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REGULAMIN PRZYJMOWANIA 1 0GLASZANIA PRAC

W WIADOMOSCIACH LEKARSKICH

. Dwumiesiecznik Wiadomosci Lekarskie jest czasopismem Polskiego Towarzy-

stwa Lekarskiego, ma charakter naukowo-edukacyjny. Zamieszczane s3 w nim
prace oryginalne, kliniczne i doswiadczalne oraz pogladowe w jezyku polskim
lub angielskim oraz innych jezykach (za zgoda redakgji).

Publikacja pracy w Wiadomosciach Lekarskich jest pfatna. Od stycznia 2017 roku
koszt opublikowania artykutu wynosi 1000 PLN plus 23%VAT. Jezeli pierwszym
autorem pracy jest osoba z zespotu recenzentéw czasopisma — za druk pracy nie
pobieramy opfaty, jesli za$ jest kolejnym wspétautorem — optata wynosi 500 zt
plus 23%VAT. Wydawca wystawia faktury. Optate nalezy uisci¢ po otrzymaniu
pozytywnej recenzji, przed opublikowaniem pracy. Z opfaty za publikacje zwol-
nieni s3 cztonkowie Polskiego Towarzystwa Lekarskiego z udokumentowana
optata za sktadki cztonkowskie za ostatnie 3 lata.

Prace zapisane w formacie DOC (z wytaczeniem rycin, ktére powinny stanowi¢
osobne pliki) nalezy przesta¢ poczty elektroniczng na adres redakgji: Agnieszka
Rosa - amarosa@wp.pl.

Objetos¢ prac oryginalnych — tacznie z rycinami i pismiennictwem — nie moze
przekracza¢ 21 600 znakéw (12 stron maszynopisu), prac pogladowych — do
36000 znakow (20 stron).

Strona tytutowa powinna zawierac:

—tytutw jezyku angielskim i polskim,

— petne imiona i nazwiska autoréw,

— afiliacje autoréw,

Praca oryginalna powinna mie¢ nastepujaca strukture: wstep, cel pracy, materiat
i metody, wyniki, dyskusja i wnioski, ktdre nie moga by¢ streszczeniem pracy.
Przy zastosowaniu skrétéw konieczne jest podanie petnego brzmienia termi-
nu przy pierwszym uzyciu. W pracach doswiadczalnych, w ktdrych wykonano
badania na ludziach lub zwierzetach, a takze w badaniach klinicznych, nalezy
umiescic informacje o uzyskaniu zgody komisji etyki badar naukowych.
Streszczenia zaréwno w jezyku polskim, jak i angielskim powinny zawiera¢ 200-
250 stéw. Streszczenia prac oryginalnych, klinicznych i do$wiadczalnych powin-
ny posiada¢ nastepujaca strukture: cel, materiat i metody, wyniki wnioski. Nie
nalezy uzywac skrotow w tytule ani w streszczeniu.

Stowa kluczowe (3-6) nalezy podawac w jezyku angielskim i polskim, zgodnie
z katalogami MeSH (Medical Subject Headings Index Medicus http://www.nim.
nih.gov.mesh/MBrower.html). Stowa kluczowe nie moga by¢ powtérzeniem ty-
tutu pracy.

Materiat ilustracyjny - ryciny, wykresy, rysunki, fotografie, slajdy - powinien by¢
opisany cyframi arabskimi i zapisany jako pliki JPG, TIFF lub EPS o rozdzielczosci
300 DPI (nie w plikach tekstowych). Ich opisy nalezy przesta¢ w osobnym pliku.
W tekscie musza znajdowac sie odniesienia do wszystkich rycin (w nawisach
okragtych).

. Tabele — ich tytuty (nad tabelg) i tre$¢ - powinny by¢ zapisane w programie

Microsoft Word, ponumerowane cyframi rzymskimi. Wszystkie stopki dotyczace
tabeli powinny znajdowac sie ponizej tekstu tabeli. W tekscie pracy nalezy umie-
$ci¢ odniesienia do wszystkich tabel (w nawiasach okragtych).

. W wykazie piSmiennictwa utozonym wedtug kolejnosci cytowania nalezy

uwzgledni¢ wytacznie te prace, na ktére autor powotuje sie w tekscie. W pracach
oryginalnych nie powinno by¢ wiecej niz 30 pozycji, a w pogladowych nie wigcej
niz 40 pozycji. Kazda pozycja powinna zawiera: nazwiska wszystkich autoréw,
pierwsze litery imion, tytut pracy, skrét tytutu czasopisma (wg Index Medicus),
rok, numer, strone poczatkowa i koricowa. Przy pozycjach ksiazkowych nalezy
poda¢: nazwisko autora (autoréw), pierwsza litere imienia, tytut rozdziatu, ty-
tut ksiazki, wydawnictwo, miejsce i rok wydania. Dopuszcza sie cytowanie stron
internetowych z podaniem adresu URL i daty uzycia artykutu oraz o ile to moz-
liwe nazwisk autoréw. Kazda pozycja pismiennictwa powinna mie¢ odwofanie
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w tekscie pracy umieszczone w nawiasie kwadratowym, np. [1], [3—6]. Pozycje
zapisuje sie w spos6b zaprezentowany w Zataczniku nr 1 do niniejszego regula-
minu.
Po piSmiennictwie nalezy podac adres do korespondencji, nazwisko i imie pierw-
szego autora, adres, numer telefonu oraz adres e-mail.
Do pracy nalezy dotaczy¢ o$wiadczenie podpisane przez wszystkich autordw
okreslajace udziat poszczegdlnych autoréw w przygotowaniu pracy (np. koncep-
(ja i projekt pracy, zbieranie danych i ich analiza, odpowiedzialnosc za analize
statystyczna, napisanie artykutu, krytyczna recenzja itd.), a takze oswiadczenie,
ze biorg oni odpowiedzialnos¢ za tres¢. Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze praca nie
byfa publikowana ani zgtaszana do druku w innym czasopismie.
Jednoczednie autorzy powinni podac do wiadomosci wszelkie inne informacje
mogace wskazywac na istnienie konfliktu intereséw, takie jak:
— zaleznosci finansowe (zatrudnienie, ptatna ekspertyza, doradztwo, posiadanie
akgji, honoraria),
— zaleznosci osobiste,
— wspétzawodnictwo akademickie i inne mogace mie¢ wplyw na strong mery-
toryczng pracy,
— sponsorowanie catosci lub czesci badan na etapie projektowania, zbierania,
analizy i interpretagji danych lub pisanie raportu.
Konflikt intereséw ma miejsce wtedy, gdy przynajmniej jeden z autoréw ma po-
wiazania lub zaleznosci finansowe z przemystem bezposrednie lub za posrednic-
twem najblizszej rodziny. Jesli praca dotyczy badari nad produktami czesciowo
lub catkowicie sponsorowanymi przez firmy, autorzy maja obowiazek ujawnic
ten fakt w zataczonym oswiadczeniu.
Kazda praca podlega weryfikacji w systemie antyplagiatowym (zapora
goshwriting).
Redakcja przestrzega zasad zawartych w Deklaradji Helsifskiej, a takze w Inter-
disciplinary and Guidlines for the Use of Animals In Research, Testing and Educa-
tion, wydanych przez New York Academy nof Sciencees’ Adhoc Resarch. Wszyst-
kie prace odnoszace sie do zwierzat lub ludzi musza by¢ zgodne z zasadami etyki
okreslanymi przez Komisje Etyczna.
(zasopismo recenzowane jest w trybie podwdjnej, slepej recenzji. Nadestane
prace s3 oceniane przez dwdch niezaleznych recenzentéw, a nastepnie kwalifi-
kowane do druku przez Redaktora Naczelnego. Recenzje maja charakter anoni-
mowy. Krytyczne recenzje autorzy otrzymuja wraz z prosha o poprawienie pracy
lub z decyzja o niezakwalifikowaniu jej do druku. Procedura recenzowania arty-
kutéw jest zgodna z zaleceniami Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego za-
wartymi w opracowaniu,,Dobre praktyki w procedurach recenzyjnych w nauce”
(Warszawa 2011) i szczegdtowo zostata opisana na stronie http://www.nauka.
gov.pl/g2/oryginal/2014_02/307f933b1a75d6705a4406d5452d6dbf.pdf
Redakcja zastrzega sobie prawo redagowania nadestanych tekstow (dokony-
wania skrétéw i poprawek). Prace s wysytane do akceptacji autoréw. Poprawki
autorskie nalezy przesta¢ w terminie 3 dni od daty wystania wiadomosci e-mail
(poczta elektroniczng). Brak odpowiedzi w podanym terminie jest rownoznacz-
ny z akceptaja przez autora nadestanego materiatu.
Przyjecie pracy do druku oznacza przejecie praw autorskich przez Redakeje Wia-
domosci Lekarskich.
Autorzy otrzymuja nieodptatnie plik PDF wydania, w ktorym znajduje sie ich
praca, a na zyczenie - egzemplarz drukowany. Plik elektroniczny przeznaczony
jest do indywidualnego uzytku autora, bez prawa do rozpowszechniania bez
zgody redakgji.
Prace przygotowane niezgodnie z regulaminem zostang zwrdcone autorom do
poprawienia.
Redakgja nie odpowiada za tres¢ zamieszczanych reklam.
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Zatacznik nr 1 do Regulaminu (...) -

Artykut z czasopisma trzech autorow:

nazwiska i pierwsze litery imion' autoréw [kropka], tytut artykutu? [kropkal,
skrot tytutu czasopisma® [kropka], rok [Srednik], numer (tom) [dwukropek], za-
kres stron* [kropka]: Arrami M, Garner H. A tale of two citations. Nature.
2008;451(7177):397-399.

Artykut z czasopisma wiecej niz trzech autoréw:

nazwiska i pierwsze litery imion autoréw et al.’ tytut artykutu [kropka], skrét ty-
tutu czasopisma [kropka], rok [$rednik], numer (tom) [dwukropek], zakres stron
[kropka]: Navarro-Gonzalez JF, Mora-Fernandez C, Muros de Fuentes M
et al. Effect of pentoxifylline on renal function and urinary albumin ex-
cretion in patients with diabetic kidney disease: the PREDIAN trial. J Am
Soc Nephrol. 2015;26(1):220-229.

Artykut z czasopisma z cyfrowym identyfikatorem

dokumentu elektronicznego (DOI):

nazwiska i pierwsze litery imion autoréw [kropkal, tytut artykutu [kropka], skrot
tytutu czasopisma [kropka, rok [$rednik], numer (tom) [dwukropek], zakres stron
[kropka], DOI [kropka]: Helal R, Melzig MF. In vitro effects of selected sapo-
nins on the production and release of lysozyme activity of human mono-
cyticand epithelial cel lines. Sci Pharm. 2011;79:337-349. doi: 10.3797/
scipharm.1012-15.

Artykut z suplementu/specjalnego numeru czasopisma:

nazwiska i pierwsze litery imion autoréw [kropka], tytut artykutu [kropka], skrot
tytutu czasopisma [kropka], rok [srednik], skrét odnoszacy sie do suplementu
lub specjalnego numeru®, numer (jesli jest) [dwukropek], zakres stron [kropka]:
Doherty DE, Briggs DD Jr. Long-term nonpharmacologic management of
patients with chronic obstructive pulmonary disease. Clin Cornerstone.
2004;Suppl 2:529-34.

! Miedzy inicjatami imion ani po nich nie stawia sie kropek, np. Arrami MN.

2W tytule angielskim tylko pierwszy wyraz pisany jest wielkg liter; po tytule zakoriczonym
znakiem zapytania [?] lub innym znakiem interpunkcyjnym, nie stawia sie kropki.

3 Skréty s stosowane na podstawie Index Medicus; nie stawia sie kropek po kazdej czesci
skrotu, np. J Am Soc Nephrol.

“Zakres stron powinna rozdziela¢ pétpauza [-] a nie dywiz [-].

>Przed wyrazeniem et al." nie stawia sie przecinka. Jest to wyrazenie pochodzace z taciny:
et alia, co znaczy i pozostali”.

6 Skroty stosowane: suplement — Suppl; numer specjalny — Spec No.

Ksiazka:

nazwisko i pierwsza litera imienia autora/autoréw [kropkal, tytut ksigzki [kropka,
miejsce wydania [dwukropek], wydawnictwo [srednik], rok wydania [kropka]:
Rzepecki WM. Skalpel ma dwa ostrza. Warszawa: PZWL; 1986.

Rozdziat z ksigzki dwdch lub trzech autoréw:

nazwisko i pierwsza litera imienia autora/autoréw [kropka], tytut rozdziatu ksiazki
[kropka], in [dwukropek], nazwiska i imiona autoréw [kropkal, tytut ksigzki [krop-
ka], miejsce wydania [dwukropek], wydawnictwo [$rednik], rok wydania [prze-
cinek], zakres stron poprzedzony skrétem ,p.” [kropka]: Gtabinski A. Podstawy
struktury i funkgji uktadu nerwowego. In: Adamkiewicz B, Glabiniski A,
Klimek A. Neurologia dla studentow pielegniarstwa. Warszawa: Wolters
Kluwer; 2010, p. 11-18.

Zapis pozycji piSmiennictwa

Rozdziat z ksiazki wiecej niz trzech autoréw:

nazwisko i pierwsza litera imienia autora/autoréw [kropka], tytut rozdziatu ksiaz-
ki [kropka], in [dwukropek], nazwiska i imiona pierwszych trzech autoréw et al.
[kropkal, tytut ksigzki [kropka], miejsce wydania [dwukropek], wydawnictwo
[$rednik], rok wydania [przecinek], zakres stron poprzedzony skrétem ,p.” [krop-
ka]: Jagielski M. Pojecie danych medycznych. In: Andres K, Bielak-Jomaa
E, Jagielski M et al. Ochrona danych osobowych medycznych. Warszawa:
C.H. Beck; 2016, p. 11-21.

Rozdziat z ksigzki pod redakcja jednego autora:

nazwisko i pierwsza litera imienia autora/autordw [kropkal, tytut rozdziatu ksiaz-
ki [kropka], in [dwukropek], nazwisko i imie autora [przecinek], editor [kropka],
tytut ksiazki [kropka], miejsce wydania [dwukropek], wydawnictwo [Srednik], rok
wydania [przecinek], zakres stron poprzedzony skrotem ,p.” [kropka]: Rowinski
W, Kosieradzki M. Ostra niewydolnos¢ nerki przeszczepionej. In: Matusz-
kiewicz-Rowinska, J ed. Ostra niewydolnos¢ nerek. Warszawa: Wydaw-
nictwo Lekarskie PZWL; 2006, p. 248—255.

Rozdziat z ksiazki pod redakcja dwdch lub trzech autoréw:

nazwisko i pierwsza litera imienia autora/autordw [kropka], tytut rozdziatu ksiazki
[kropka], in [dwukropek], nazwiska i imiona autoréw [przecinek], editors [krop-
kal, tytut ksiazki [kropka], miejsce wydania [dwukropek], wydawnictwo [$red-
nik], rok wydania [przecinek], zakres stron poprzedzony skrétem ,p." [kropkal:
Jagietto D. Ramy odpowiedzialnosci i postepowanie dowodowe w zwiaz-
ku z podejrzeniem stosowania dopingu w sporcie. In: Gardocka T, Jagiet-
to D, eds. Problemy prawne na styku sportu i medycyny. Warszawa: C.H.
Beck; 2015, p. 3-11.

Akty prawne polskie:

Ustawy i rozporzadzenia bez wprowadzanych zmian: Ustawa z dnia 11 wrze-
$nia 2015 r. o zdrowiu publicznym. Dz.U. 2015; poz. 1916.

Ustawy i rozporzadzenia z wprowadzonymi zmianami: Ustawa z dnia 19
sierpnia 1994 r. o ochronie zdrowia psychicznego. T. jedn. Dz.U. 2016;
poz. 546 ze zm.

Dyrektywy i rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego etc. w polskim brzmieniu:
Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/45/UE z dnia 7 lipca
2010 r. w sprawie norm jakosci i bezpieczefistwa narzadéw ludzkich
przeznaczonych do przeszczepienia. Dz.Urz. UE L 207/14; 6.8.2010.
Dyrektywy i rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego etc. nie majace polskiego
tlumaczenia: Directive 94/10/EC of the European Parliament and the Coun-
cil of 23 March 1994 materially amending for the second time Directive
83/189/EEC laying down a procedure for the provision of information in
the field of technical standards and regulations. 0J L 100/30; 19.4.1994.

Artykut opublikowany wytacznie w formie elektronicznej:

Drayer DE, Koffler D. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect
Dis (online) 1995 Jan-Mar [download: 15.04.2001]; http://www.cdc.gov/ncidod/
EID/eid.htm
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STRESZCZENIE

Wstep: Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest jedna z najczestszych chor6b przewlektych u dorostych. Istotnie wptywa zardwno na dtugosc, jak i jakos¢ zycia chorych.
Szacuje sie, ze w Polsce na POChP choruje okoto 2 miliony oséb.

Cel pracy: Poznanie charakterystyki populacji chorych na POChP w Polsce.

Materiat i metody: Badanie zostato zaplanowane i przeprowadzone pod patronatem Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc, obejmujac reprezentatywna grupe 500 lekarzy
podstawowej opieki zdrowotnej z catego kraju. Kazdy z lekarzy udzielat informacji na temat dziesieciu kolejnych pacjentw z POChP bedacych pod ich opieka. Kwestionariusz
zawierat pytania dotyczace historii choroby, obecnosci objawdw, stopnia zaawansowania choroby, podjetych dziata diagnostycznych i terapeutycznych.

Wyniki: Grupa 298 lekarzy (59,6% zaproszonych) udzielita informacji na temat 2756 chorych z POChP. Pacjenci byli w wieku 61,6:11,1 roku, 36,3% grupy stanowity kobiety.
Stosujac kryteria GOLD 16,6% chorych prezentowato fagodna, 50,7% umiarkowana, 18,6% ciezka, a 2,1% bardzo cigzka posta¢ POChP. Palenie tytoniu w wywiadzie zadeklarowato
97,8% badanych. Palenie kontynuowato 51,4% pacjentéw. W ciagu ostatniego roku Pogotowie Ratunkowe interweniowato u 19,7% chorych, a leczenia szpitalnego z powodu
POChP wymagato 29,1% badanych. U ponad 80% chorych lekarz stwierdzit ograniczenie tolerancji wysitku i dusznos¢ spoczynkowa, a u okoto 60% badanych obecny byt kaszel
produktywny, ostabiony szmer pecherzykowy oraz przedtuzona faza wydechu.

Whnioski: Pomimo rozpoznania choroby, ponad pofowa mezczyzn i kobiet kontynuuje palenie. Liczba hospitalizacji i interwencji pogotowia dodatnio koreluje ze stopniem ciezkosci
choroby. Wyniki badania wskazuja na pilng potrzebe edukacji zdrowotnej pacjentdw z POChP w zakresie przebiegu choroby oraz roli palenia tytoniu w jej etiopatogenezie.

SEOWA KLUCZOWE: POChP, dorosli, epidemiologia

ABSTRACT

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the most common chronic diseases in adults. Itis estimated, that in Poland around two million people suffer from COPD.
The aim: The aim of this study, was to characterize population of patients with COPD in Poland.

Material and methods: The study, established and coordinated by the Polish Respiratory Society, included a representative sample of 500 GPs where were asked to fill questionnaires
on diagnosis and treatment of their COPD patients. The questions dealt with disease history and clinical presentation, COPD severity stage, diagnostic and therapeutic procedures.
Results: Altogether 298 physicians (59.6% of invited) provided information about 2756 COPD patients aged 61.611.1 years (36.3% were women). According to GOLD
recommendations 16.6% of patients had mild, 57.0% moderate, 18.6% severe and 2.1% very severe COPD. Smoking history was declared by 97.8% of respondents. 51.4% of
(COPD patients had continued smoking. Over the last year Ambulance Service intervened in 19.7% of patients and 29.1% of respondents required hospital treatment of COPD.
Among more than 80% of patients, doctor diagnosed limitation in exercise tolerance, and shortness of breath at rest, and in approximately 60% of the respondents were presented
productive cough, weakened vesicular murmur and prolonged phase of exhalation.

Conclusions: Despite the diagnosis, more than half of men and women had continued smoking. The number of hospitalizations and emergency intervention positively correlated
with the severity of the disease. The survey results emphasize the urgent need for health education in patients with COPD.

KEY WORDS: COPD, adults, epidemiology
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WSTEP Szacuje sig, ze w Polsce na POChP choruje okoto 5-10%
Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest jedng  dorostej populacji, tj. okolo 2 mln oséb [1]. Obserwacja
z najczestszych chordb przewlektych u dorostych. Istotnie  historii naturalnej choroby wskazuje, ze POChP wystepuje
wplywa zaréwno na dlugosc, jak i jakos¢ zycia chorych.  czesciej u oséb powyzej 40. roku zycia niz u pacjentow
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mlodszych, a palenie tytoniu jest najwazniejszym czynni-
kiem ryzyka rozwoju tej choroby [2]. Ponadto, zaprzestanie
palenia tytoniu jest istotnym czynnikiem majacym wplyw
na zahamowanie rozwoju choroby [3—5]. W Polsce dia-
gnostyka i leczenie POChP powinny przebiega¢ zgodnie
z wytycznymi Swiatowej Inicjatywy Zwalczania Przewleklej
Obturacyjnej Choroby Pluc (GOLD — Global Initiative for
Obstructive Lung Diseases) oraz aktualnymi zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Choréb Pluc (PTChP) [2, 6, 7].
Zagadnienia te s takze nadzorowane w ramach narodo-
wego programu profilaktyki choréb odtytoniowych uktadu
oddechowego. Ze wzgledu na znaczne koszty zwigzane
zPOChP i znaczacq role lekarzy podstawowej opieki zdro-
wotnej w jego rozpoznawaniu i leczeniu, przeprowadzono
badanie, ktérego celem bylo poznanie charakterystyki
populacji chorych na POChP w Polsce.

MATERIAL | METODA

Badanie zostalo zaplanowane i zrealizowane w modelu
epidemiologicznego badania przekrojowego. Do udziatu
w badaniu zaproszono 500 losowo wybranych lekarzy
podstawowej opieki zdrowotnej (POZ), reprezentujacych
wszystkie wojewddztwa. Zgodnie z przyjetym protokotem
badawczym lekarze mieli udzieli¢ informacji na temat
kolejnych 10 pacjentéw leczonych z powodu rozpoznanej
i potwierdzonej wcze$niej POChP. Lekarze uczestniczacy
w badaniu wypelniali dla kazdego pacjenta jednolity kwe-
stionariusz pozwalajacy na wiarygodny opis dotychczaso-
wej historii choroby oraz stanu pacjenta w trakcie wizyty.
Szczegdlowe pytania dotyczyly zaréwno postepowania
diagnostycznego, opieki specjalistycznej, stosowanego
leczenia, niepozadanego dzialania lekdéw, jak i stopnia
kontroli choroby, aktualnych warto$ci badan sprawnosci
wentylacyjnej ptuc i obecnosci objawéw ze strony ukladu
oddechowego. Rozpoznanie POChP bylo oparte na wcze-
$niej ustalonej diagnozie, ktéra nie byta weryfikowana
w trakcie badania. Przypisanie stopnia cigzko$ci choroby,
zgodnie z wytycznymi GOLD, bylo oparte na ocenie
lekarzy oraz réwnolegle, wtdrnie, przez wykonawcow ba-
dania, na podstawie aktualnego stanu pacjenta opisanego
w kwestionariuszu.

Dane z kwestionariuszy wprowadzono do komputero-
wej bazy danych i kodowano w sposéb uniemozliwiajacy
identyfikacje chorego. Statystyczna analiza danych zo-
stala przeprowadzona przy uzyciu procedur dostepnych
w programie Statistica 7.1. W zakresie statystyki opisowej
przedstawiono rozktady analizowanych zmiennych ilo-
$ciowych ($rednia arytmetyczna, odchylenie standardowe,
mediana, modalna) i jakosciowych (czgsto$¢ wartosci
analizowanych zmiennych). W przypadku zmiennych
jako$ciowych obliczono takze 95% przedzialy ufnosci
(95%PU). Normalno$¢ rozkltadéw badano za pomoca
testu Shapiro-Wilka. Réznice rozktadéw zmiennych ilo-
$ciowych oceniano na podstawie wynikéw testu t-Studenta
lub testéw nieparametrycznych (U Manna-Whitney’a).
W przypadku poréwnan obejmujacych wiecej niz dwie
grupy dla zmiennych ilosciowych stosowano analize wa-
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riancji (ANOVA) i jej odpowiedniki nieparametryczne.
Réznice czgstosci rozktadu dla zmiennych jakosciowych
oceniano na podstawie wyniku testu x*. Za kryterium
znamiennosci statystycznej przyjeto p<0,05. Klasyfika-
cji chorych, uwzgledniajac stopnien cigzkosci choroby,
dokonano zaréwno wedlug starej klasyfikacji przydatnej
dla celé6w badania epidemiologicznego opartej na stopniu
obturacji (GOLD 2006), jak i nowej (aktualnie obowigzu-
jacej), ztozonej oceny ABCD (GOLD 2016) [6, 7]. Analizy
réznic oparto na tradycyjnej, zaleznej od stopnia obturacji,
kwalifikacji POChP, co znajduje uzasadnienie w badaniach
epidemiologicznych. Zgodnie z GOLD 2006 obturacje
oceniano w zalezno$ci od stopnia ograniczenia nat¢zonej
pierwszosekundowej objetosci wydechowej (FEV).

Badanie zostalo zaplanowane i przeprowadzone pod
patronatem Polskiego Towarzystwa Choréb Pluc i bylo
finansowane z grantu naukowego firmy Adamed. Sponsor
z definicji nie mial jakiegokolwiek wplywu na przebieg,
wyniki, planowanie i prowadzenie badania, analiz¢ danych,
jak i na tres¢ publikacji.

WYNIKI

Grupa 298 lekarzy (59,6% zaproszonych) udzielita in-
formacji na temat 2756 chorych z POChP. Mgzczyzni
stanowili 63,7% (1755 osdb), a kobiety 36,3% (1001 os6b)
grupy badanej. Pacjenci byli w wieku 29-96 lat ($rednia
61,6%11,1): sredni wiek mezczyzn wynosil 62,6+10,8 roku,
natomiast kobiet 59,9+11,3 roku, a r6znica okazala si¢ istot-
nie statystyczna (p<0,0001). Wsrod kobiet najliczniejsze
grupy stanowily chore w wieku w wieku 50-59 lat oraz
60-69 lat, odpowiednio 30,4% i 28,2% badanej populacji
kobiet. Wsr6d mezczyzn 32,1% bylo w wieku 60-69 lat,
25,8% w wieku 50-59 lat, a chorzy w wieku 70-79 lat
stanowili 25,7%.

Stopien cigezkos$ci POChP, wedlug starej klasyfikacji
GOLD, udalo si¢ ustali¢ u 2719 chorych, 12,8% z nich
miato I, 57,8% — 1II, 26,3% — 111, a 3% — IV stopien cig¢zko-
$ci choroby. Grupy mezczyzn i kobiet réznily si¢ pod tym
wzgledem w sposob znamienny statystycznie (p<0,00001).
Szczegoly prezentuje Tabela I.

Zaréwno w przypadku mezczyzn, jak i kobiet najlicz-
niejsza grupe stanowili chorzy z postacig umiarkowang
choroby: odpowiednio 57% i 59,3%. Z kolei w grupie mez-
czyzn postac cigzka i bardzo cigzka choroby wystepowata
129,91 3,7% chorych, podczas gdy u kobiet bylo to 19,9%
i 1,9% chorych.

Do oceny stanu pacjenta postuzono si¢ rowniez skalg na-
silenia duszno$ci Medical Research Council (MRC). W ba-
danej grupie chorych 675 (25,6%) chorych prezentowalo
zerowy stopien nasilenia dusznosci, 769 (29,1%) — stopien
pierwszy, 673 (25,5%) — stopien drugi, 381 (14,5%) — sto-
pien trzeci, a u 140 (5,3%) wystepowala dusznos¢ w stopniu
czwartym wedlug skali MRC. Stopien nasilenia dusznosci
wedlug MRC u chorych na POChP, w zalezno$ci od stopnia
cigzkosci choroby, przedstawiono w Tabeli II.

Stopien cigzkosci POChP, stosujac kryteria wedlug nowej
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Rys. 1. Narazenie na dym tytoniowy w przeliczeniu na paczkolata w grupach chorych o réznym stopniu ciezkosci POChP;

wynik testu ANOVA Kruskala-Wallisa.

klasyfikacji GOLD, uwzgledniajacej stan kliniczny pacjenta
oraz czesto$¢ wystepowania zaostrzen choroby, udato sie
ustali¢ u 2584 chorych. Pacjenci przyporzadkowani do
grupy A i B stanowili odpowiednio 14,8% i 10,4%, a pa-
cjenci sklasyfikowani do grupy CiD — odpowiednio 34,4%
140,4% chorych z POChP. Grupy mezczyzn i kobiet réznity
sie pod tym wzgledem w spos6b znamienny statystycznie
(p<0,0001). Szczegoly prezentuje Tabela III.

Palenie tytoniu kiedykolwiek (w Zyciu) zadeklarowato
w wywiadzie 2696 (97,8%) badanych: 98,8% mezczyzn
i 96,1% kobiet, a réznica byla znamienna statystycznie
(p<0,0001). Informacje dotyczace intensywnosci narazenia
na dym tytoniowy w przeliczeniu na paczkolata (liczba pa-
czek po 20 papieroséw dziennie x lata palenia), uzyskano od
2109 chorych. Deklarowane narazenie wynosito od 1 do 120
paczkolat. Ponad 15 paczkolat narazenia deklarowato 90%
badanych, u co dziesiatej osoby narazenie wynosito ponad
50 paczkolat. Grupy mezczyzn i kobiet réznily si¢ (p<0,0001)
pod wzgledem intensywnosci palenia: mezczyzni (n=1391)
deklarowali $rednio 36,0+6 paczkolat, natomiast kobiety
(n=718) $rednio 29+15,4 paczkolat narazenia. Deklaro-
wana intensywnos¢ narazenia na dym tytoniowy wrastala
(p<0,0001) wraz ze stopniem ciezkosci choroby (ryc. 1).

Kontynuacje palenia w dniu badania deklarowato 1376
0s6b, co stanowi 51,4% badanych; odpowiednio 887
(51,6%) w grupie mezczyzn i 489 (51%) w grupie kobiet,
bez istotnych réznic ze wzgledu na plec¢ (p=0,7). Odsetek
kontynuujacych palenie zalezal od stopnia ci¢zkosci PO-
ChP (p=0,006). Aktywne palenie zadeklarowato 59,7%

chorych z lekkim, 50,9% z umiarkowanym, 50,1% z ciez-
kim i 42% z bardzo ciezkim stopniem ciezkosci choroby.

Leczenia szpitalnego z powodu POChP wymagato
kiedykolwiek 1316 (48%) chorych: 13,2% z lekka, 44,7%
z umiarkowana, 69,4% z ciezka i 76,5% z bardzo ciezka
postacig choroby (p=0,000001). Mezczyzni (52,5%), cze-
$ciej (p=0,000001) niz kobiety (40,2%) wymagali leczenia
szpitalnego z powodu POChP.

W ciagu ostatniego roku leczenia szpitalnego z powodu
POChP wymagalo 790 (29,1%) badanych, a odsetek ten
wzrastal (p=0,00001) w zaleznosci od stopnia ciezko$ci
choroby — od 5,5% w przypadku lekkiej, przez 22,9%
i 50.8% w przypadku postaci umiarkowanej i cigzkiej,
do 59,7% w przypadku postaci bardzo ciezkiej POChP
(tab. IV).

Liczba hospitalizacji w ciagu ostatniego roku z powodu
POChP wahata si¢ od 1 do 7 pobytéw szpitalnych rocznie.
W tej grupie 63,3% stanowily hospitalizacje jednorazowe,
23,3% chorych byla hospitalizowana dwukrotnie, a co dzie-
sigty chory (9,3%) wymagal leczenia szpitalnego z powodu
POCAhP trzy razy w roku.

W ciagu ostatniego roku Pogotowie Ratunkowe inter-
weniowalo u 535 pacjentéw (19,7%). Odsetek ten zalezal
(p<0,0001) gtéwnie od stopnia ci¢zkosci choroby: od 4,6%
w grupie chorych z lekka, 13,9% — z umiarkowang, 37,5% —
z cigzka, do 40,2% chorych z bardzo ciezka postacig POChP.
Liczba interwencji pogotowia w ciaggu roku wahala sie od
1 do 15 i wzrastala (p=0,006) wraz ze stopniem ci¢zkosci
choroby (tab. IV).
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Tabela I. Stopien ciezkosci POChP wg GOLD 2006.

L Razem Mezczyzni Kobiety
Stopien ciezkosci POChP
n=2719 n=1734 n=985 p*
wg GOLD 2006
(100%) (100%) (100%)
Lekka (FEV,>80% w.n) 348 (12,8) 162 (9,3) 186 (18,9)
Umiarkowana (FEV, 50-80% w.n.) 1573 (57,8) 989 (57,0) 584 (59,3)
Ciezka (FEV,30-50% w.n.) 715 (26,3) 519 (29,9) 196 (19,9) 0,000001
Bardzo cigzka (FEV,<30% w.n) 83 (3,0) 64 (3,7) 19(1,9)

Objasnienia: * - wynik testu Chi’

Tabela I1. Stopien nasilenia dusznosci wg MRCu chorych na POChP.

POChP wg GOLD 2006
6o —clleref Razem
Stopien nasilenia n=2638 lekka umiarkowana ciezka b. ciezka p*
dusznosci wg MRC (100%) n=317 n=1534 n=705 n=82
(100%) (100%) (100%) (100%)
0 675 (25,6) 224 (70,7) 424 (27,6) 25(3,5) 2(2,4)
1 769 (29,1) 60(18,9) 570 (37,2) 133(18,9) 6(7.3) 0,00001
2 673 (25,5%) 24 (7,6) 416 (27,1) 218(30,9) 15(18,3)
3 381 (14,5%) 6(1,9) 103 (6,7) 244 (34,6) 28 (34,1)
4 140 (5,3%) 3(0,9) 21(1,4) 85(12,1) 31(37,8)
Objasnienia: * wynik testu Chi?
Tabela llI. Stopien cigzkosci POCHP wg GOLD 2016.
L Razem Mezczyzni Kobiety
Stopien ciezkosci POChP
n=2584 n=1667 n=917 p*
wg GOLD 2016
(100%) (100%) (100%)
A 382(14,8) 210(12,6) 172 (18,8)
B 269 (10,4) 183 (11,0) 86 (9,4)
C 890 (34,4) 570 (34,2) 320 (34,9) 0,0001
D 1043 (40,4) 704 (42,2) 339 (36,9)

Objasnienia: * wynik testu Chi’

Tabela IV. Odsetek pacjentéw wymagajacych leczenia szpitalnego lub interwencji pogotowia oraz $rednia liczba interwencji w ostatnim roku z powodu POChP.

POChP wg GOLD 2006
Ai'gj; umiarkowana r?f;';i b.nclegzzka P
= = o = =

(100%) n=1570 (100%) (100%) (100%)
Leczenie szpitalne w ciggu
ostatnich 12 miesiecy 5,5% 22,9% 50,8% 59,7% 0,00001*
$rednia liczba hospitalizacji 1,0£0,0 1,3+0,7 1,7+1,0 20+1,1 0,00001**
+0S
Interwencje pogotowia
ratunkowego w ciagu 4,6% 13,9% 37,5% 40,2% 0,00001*
ostatnich 12 miesiecy
$rednia liczba interwencji 1,6+0,7 2,1£1,6 25+1,7 29+1,5 0,006**
+0S

Objasnienia: OS - odchylenie standardowe; * wynik testu Chi® ; ** wynik testu ANOVA Kruskala-Wallisa
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Tabela V. Czestos¢ wizyt kontrolnych u pneumonologa wg deklaracji chorych na POChP w zaleznosci od stopnia ciezkosci choroby.
POChP wg. GOLD 2006

Wizyty kontrolne

lekka umiarkowana ciezka b. ciezka p*
u pneumonologa n=347 n=1551 n=700 n=83
(100%) (100%) (100%) (100%)
Co pot roku 111 (32,0) 785 (50,6) 440 (62,9) 69 (83,1)
Raz w roku 62(17,9) 314 (20,2) 113 (16,1) 6(7,2)
0,00001
Raz na dwa lata 48(13,8) 117 (7,5) 58(8,3) 3(3,6)
Rzadziej 126 (36,3) 335(21,6) 89(12,7) 5(6,0)
Objasnienia: * wynik testu Chi’
Tabela VI. Wyniki badania przedmiotowego i podmiotowego w dniu pierwszej wizyty (aktualna ocena stanu chorego).
POChP wg. GOLD 2006
Razem : . .
n=2718 lekka umiarkowana ciezka b. ciezka p*
(100%) n=348 n=1572 n=715 n=83
(100%) (100%) (100%) (100%)
Kaszel przewlekty - suchy 1005 (37,0) 155 (44,5) 580 (36,9) 235(32,9) 35(42,2) 0,002
Kaszel przewlekly 1684(619) 149(428  958(60,9)  511(71,5) 66(795) 0,000001
produktywny
Dusznos¢ spoczynkowa 611 (22,5) 14 (4,0) 208 (13,2) 337(47,1) 52(62,6 0,00001
Dusznos$¢ wysitkowa 2225 (81,8) 164 (47,1) 1319 (83,8) 665(93,00 77(92,8 0,00001
Ogra”'c\ffyr;'ifktf'era”q' 2232(82,1) 163(46,8)  1312(83,5)  678(948) 79(952)  0,00001
Przedtuzony wydech 1604 (59,0) 98 (28,2) 901 (57,3) 538(75,2) 67(80,7) 0,00001
Oslabiony szmer 1597 (59,8)  97(283)  873(566)  554(788) 73(89,0) 0,00001
pecherzykowy
Rzgzen'la suche lub 1105 (41,6) 62 (18,1) 605 (39,5) 386(55,1) 52(65,0) 0,00001
wilgotne
Utratamasy cialaw ciagu 74 104)  10(3,0) 105(69)  134(192) 25(30,1)  0,00001
pot roku
Objasnienia: * wynik testu Chi’
W badanej populacji 2681 (97,3%) chorych zglasza sie  DYSKUSJA

na wizyty kontrolne do pneumonologa. W tej grupie 52,4%
deklaruje wizyty kontrolne u pneumonologa co pét roku,
18,4% — raz w roku, 8,4% — raz na dwa lata, a 20,7% — rza-
dziej. Czestos¢ wizyt kontrolnych réznita si¢ (p<0,0001)
w zalezno$ci o stopnia cigzko$ci choroby (tab. V).

Podczas rutynowej opieki pulmonologicznej 36,7% pa-
cjentow mialo wykonywang spirometrie co pot roku, 29,1%
— raz w roku, 10,6% — raz na dwa lata, u 23,6% badanie to
wykonywano rzadziej niz raz na dwa lata.

W badaniu podmiotowym i przedmiotowym przeprowa-
dzonym w dniu wizyty u ponad 80% chorych lekarz stwierdzit
ograniczenie tolerancji wysitku i duszno$¢ spoczynkows,
a u okolo 60% badanych obecny byl kaszel produktywny,
ostabiony szmer pecherzykowy oraz przedtuzona faza wyde-
chu. Kaszel suchy przewlekly oraz rzezenia suche lub wilgotne
obecne byly u okoto 40% badanych, dusznos¢ spoczynkowa
—u22,5% chorych. U co dziesigtego chorego nastapita utrata
masy ciala w ciggu ostatnich 6 miesiecy. Czesto$¢ wystepo-
wania wymienionych objawéw wzrastata wraz ze stopniem
ciezkosci choroby, co przedstawiono w Tabeli VI.

Starzenie si¢ spoleczenstwa i wysoki odsetek palaczy,
siegajacy w Polsce 26% [8] doroslej populacji, sprawiaja,
ze do 2020 roku POChP stanie sie trzecig co do czestosci
przyczyna zgonow [9]. Szacuje sie, ze w Polsce na POChP
choruje okoto 5-10% doroslej populacji [1]. Najnowsze
badania przeprowadzone wedtug standardu GOLD, w re-
prezentatywnej grupie ponad 15 tysiecy pacjentow zgla-
szajacych sie do lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej
wykazaly, ze POChP moze dotyczy¢ nawet 20% kobiet
i mezczyzn po 60. roku zycia [10]. Potwierdza to poglad
o znacznym niedodiagnozowaniu POChP, siegajacym
nawet 80%, i podkresla pilng potrzebe przeprowadzenia
populacyjnych badan epidemiologicznych [11-13].
Wyniki uzyskane w naszym badaniu pozwalajg scha-
rakteryzowac profil pacjenta z POChP w Polsce. Chory
z POChP w gabinecie lekarza podstawowej opieki zdro-
wotnej, to najczesciej mezczyzna (63,7%) po 60. roku
zycia z paleniem tytoniu w wywiadzie, z umiarkowanym
stopniem cig¢zkosci choroby, u ktérego wystepuje dusznosé
i ograniczona tolerancja wysitku. Mimo ze kobiety stano-
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wig tylko jedna trzecig przypadkéw POChHP, to choruja
we wczesniejszym wieku i przy mniejszej liczbie paczkolat
w wywiadzie. Prawie dwukrotnie wiekszy odsetek kobiet
(18,9%), niz mezczyzn (9,3%) prezentuje lekki stopnien
choroby. Zjawisko to mozna ttumaczy¢ tym, ze kobiety
wczesniej trafiaja do lekarza i sa diagnozowane w mlod-
szym wieku, ze wzgledu na wigksza dbalo$¢ o zdrowie
lub ze zwigkszonej percepcji objawdw, ktore w przypadku
mezczyzn czegsciej s3 ignorowane przez pacjenta. Ponadto,
wykazano istotng zalezno$¢ pomiedzy stopniem zaawan-
sowania choroby a deklarowanym narazeniem na dym
tytoniowy. Niepokojacym jest fakt, iz mimo zdiagnozo-
wania POChP, 51,4% badanych zadeklarowalo aktywne
palenie papieroséw. Uzyskany wynik jest znacznie wyzszy
niz wczesniej opisywane w pismiennictwie (39% wedlug
Jahnz-Rézyk i wsp. [14]; 32% w badaniach Mejzy i wsp.
[15]). Tak wysoki odsetek aktualnych palaczy wskazuje
na pilng potrzebe wprowadzenia dziatan profilaktycznych
i poradnictwa antytytoniowego. Jest to niezwykle istotne,
gdyz jedynie wczesne rozpoznanie polaczone z zaprzesta-
niem palenia mogg zahamowa¢ lub znacznie ograniczy¢
postep choroby [16]. Nawet najpoprawniej prowadzona
terapia farmakologiczna, przy braku rzucenia palenia, nie
przyniesie pozadanych efektéw terapeutycznych.

W $wietle aktualnie obowigzujacych wytycznych GOLD
edukacja pacjentéw na temat choroby stanowi jeden z ele-
mentow terapii [7]. Konieczno$¢ wprowadzenia szerokich
dzialan edukacyjnych sugeruja réwniez wyniki badania
przeprowadzonego w grupie 28 tysiecy chorych na POChP
z calej Polski. Autorzy wskazuja, ze jedynie 44,2% chorych
jest w stanie poprawnie rozwing¢ skrét POChP. Swiadczy
to o niskiej samo$wiadomosci choroby i podkresla pilng
potrzebe edukacji pacjentéw zardwno w zakresie przyczyn
choroby, jak i roli palenia tytoniu, a takze podkreslenie jej
nieuleczalnosci i wskazanie ogdélnoustrojowych nastepstw
POCAHP. Co ciekawe, w badaniu Farnik i Trzaski-Sobczak
chorzy w tagodniejszym stadium choroby (A — 53,8%; B
—44,6%) posiadali wigkszg wiedze na temat choroby, w po-
réwnaniu do chorych w bardziej zaawansowanych stadiach
POChP (C - 49,7%; D — 36,7%) [17]. Istotna role, w przy-
swojeniu informacji o chorobie moze odgrywa¢ poziom
odczuwanego leku, ktory wydaje sie by¢ nizszy u pacjentow
prezentujacych lzejsze stopnie cigzkosci choroby. Ponadto
autorzy podkreslaja, ze chorzy §wiadomi nieuleczalnosci
choroby oraz wplywu palenia na jej rozwo6j i postepowanie,
czedciej decydowali si¢ na rzucenie palenia [17], co istotnie
wplywatlo na dalszy przebieg choroby.

Wyniki naszego badania wskazujg na brak prostego
przelozenia ograniczonej warto$ci FEV,| na stopien nasi-
lenia dusznosci. W grupie chorych z I stopniem cigzkosci
POChP wedtug skali GOLD (FEV,>80% wn) stopien
nasilenia duszno$ci wedtug MRC oceniono na drugi
u7,6% chorych, na trzeci u 1,9%, a stopien czwarty u 1,0%
badanych. Réwnolegle w grupie chorych z IV stopniem
ciezkosci POChP wedtug GOLD (FEV,<30% wn) stopien
nasilenia dusznosci wg MRC oceniono na zero u 2,4%
badanych, u 7,3% wynosil na stopien pierwszy, a u 18,3%
badanych wystepowal drugi stopien nasilenia dusznosci.
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Analizujac rozklad cigzkosci choroby na podstawie nowych
kryteriow wedtug GOLD, zauwazono znaczne przesunigcie
w kierunku grup C (34,4%) i D (40,4%), charakteryzu-
jacych pacjentéw o wyzszym stopniu ciezkosci choroby.
Co ciekawe, bazujac na starej klasyfikacji wedlug GOLD,
dominujaca grupe pacjentéw stanowity osoby z grup I11I,
odpowiednio 12,8% i 57,8%. Badacze z Warszawy i Zabrza
obserwujacy pacjentéw z POChP w praktyce lekarza ro-
dzinnego zauwazyli, ze okoto 70-90% chorych prezentuje
Ilub II stopien nasilenia choroby wedtug starej klasyfikacji
GOLD [18, 19].

Przewlekla obturacyjna choroba pluc to nie tylko powaz-
ny problem zdrowotny. Przedstawione w niniejszej pracy
dane, dotyczace liczby interwencji pogotowia i leczenia
szpitalnego, jednoznacznie wskazuja na jej aspekt spofecz-
no-ekonomiczny. W ciagu roku co piaty chory z powodu
POChP wymagat interwencji pogotowia, a prawie co trzeci
— leczenia szpitalnego. Pacjenci z ciezka lub bardzo cigzka
postacig choroby, $rednio prawie dwa razy czeéciej wymagali
pomocy pogotowia lub hospitalizacji. Szacuje sie, ze redni
koszt hospitalizacji wynikajacej z zaostrzenia POChP wynosi
okolo 4 871,55 PLN, a wyjazd karetki pogotowia to koszty od
450 do 600 PLN [14, 20]. Jest to istotny aspekt z punktu wi-
dzenia ekonomiki zdrowia i podkresla koniecznos¢ edukacji
pacjentéw i wprowadzenia skutecznej terapii antytytoniowej,
celem ograniczenia rozwoju i uniknigcia zaostrzen choroby.

Istotnym dla rozpoznania POChP jest wykonanie badania
spirometrycznego, a szczeg6lna role w rozpoznaniu nowych
przypadkéw choroby moze odgrywac lekarz podstawowej
opieki zdrowotnej. Siatkowska i wsp., wykonujac badanie
spirometryczne w grupie 1026 pacjentéw zglaszajacych sie
do lekarza POZ wykazali, ze w 62 przypadkach przepro-
wadzone badanie pozwolito rozpozna¢ POChP [18]. Co
ciekawe, wérod nowo zdiagnozowanych chorych z POChP,
prawie polowa (48,4%) nigdy dotad nie miata wykonanej
spirometrii [18]. Mejza i wsp., dokonujac charakterystyki
pacjentéw z POChP bedacych pod opieka pneumonologa,
wykazali, ze u okolo 15% chorych, w czasie pierwszych
pieciu wizyt, nie wykonano badania spirometrycznego
[15]. W naszym badaniu u prawie 1/3 pacjentéw z POChP
ostatnie badanie spirometryczne wykonywane jest raz na
dwa lata lub rzadziej. Jest to o tyle zastanawiajace, ze ponad
97% pacjentow jest pod opieka poradni pulmonologiczne;.
Pacjenci z lekkim lub umiarkowanym stopniem cigzkosci
choroby (odpowiednio: 36,3% i21,6%) w poréwnaniu z pa-
cjentami w III i IV stopniu POChP (odpowiednio: 12,7%
6%) zdecydowanie rzadziej zgtaszali si¢ na wizyty kontrolne
do pneumonologa. Mozna przypuszcza¢, ze dopiero nasi-
lenie objawdéw znacznie ograniczajace aktywnos¢ zyciowa
mobilizuje pacjentéw do regularnych wizyt. Podobne wy-
niki uzyskano w badaniu przeprowadzonym w Krakowie,
w ktérym pytano chorych o przyczyny zgloszenia si¢ do
lekarza POZ [21]. Mimo ze 70% nowo zdiagnozowanych
chorych z POChP zgtaszalo kaszel poranny i dusznos¢,
to objawy te prawie w zadnym przypadku nie przyczynity
sie do wizyty u lekarza [21]. Jako przyczyne tego zjawiska
sugeruje sie niska swiadomo$¢ chorych na temat POChP
oraz przyzwyczajanie sie do objawow [22].
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WNIOSKI

Pacjent z POChP w praktyce lekarza rodzinnego, to najcze-
$ciej osoba po 50. roku zycia z natogiem tytoniowym w wy-
wiadzie, a stopien ciezkosci choroby jest $cisle uzalezniony
od deklarowanej liczby paczkolat w wywiadzie. Mimo ze
kobiety stanowig tylko jedng trzecig przypadkéw POChP,
to choruja we wezesniejszym wieku i przy mniejszej liczbie
paczkolat ujawnionej w wywiadzie. Pomimo rozpoznania
choroby, ponad polowa mezczyzn i kobiet kontynuuje
palenie. Liczba hospitalizacji i interwencji pogotowia
dodatnio koreluje ze stopniem cigzkos$ci choroby. Wyniki
badania wskazuja na pilng potrzebe edukacji zdrowotnej
pacjentow z POCHP w zakresie przebiegu choroby oraz
roli palenia tytoniu w jej etiopatogenezie. Niezaleznie od
wdrozonej terapii farmakologicznej, tylko zaprzestanie
palenia jest w stanie zahamowa¢ lub znacznie ograniczy¢

postep choroby.
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STRESZCZENIE

Wstep: Przedmiotem niniejszego artykutu jest spojrzenie na antykoncepcje hormonalng oraz na jej wptyw na zdrowie i samopoczucie kobiet z perspektywy psychologicznej.
Gtéwna pfaszczyzne analiz stanowia przekonania oraz decyzje mtodych kobiet w tym zakresie. W opisywanym badaniu postanowiono poddacanalizie ich motywacje w zakresie
wyboru lub rezygnacji z tej metody oraz ocene jej wptywu na funkcjonowanie ich organizmu. Sprawdzono réwniez, czy kobiety, ktdre stosuja antykoncepcje hormonalng réznia
sie w ocenie wiasnego ciata od kobiet niestosujacych srodkow hormonalnych.

Materiat i metody: Badaniem zostato objetych 95 kobiet w wieku od 18 do 35 lat. W pracy wykorzystano Skale Oceny Ciata (SOC) oraz ankiete, wtasnego autorstwa, dotyczaca
stosowania antykoncepgji.

Wyniki: W przebadanej prébie z antykoncepcji hormonalnej korzysta tylko 1/3 kobiet. Gtownym powodem jej stosowania jest che¢ kontrolowania poczec. Ponad potowa
kobiet ocenia stosowanie tej metody jako nieuciazliwe. Kobiety nie decyduja sie na korzystanie z hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych przede wszystkim z powodéw
ideologicznych oraz z leku o whasne zdrowie i pézniejsza ptodnosc. Kobiety korzystajace z antykoncepcji hormonalnej lepiej oceniaja swéj wyglad w aspektach, ktore mozna
kontrolowac za pomoca ¢wiczen fizycznych i diety.

Whioski: Wysoka skutecznos¢, dodatkowe korzysci zdrowotne i brak uciazliwosci w stosowaniu Srodkéw hormonalnych, jako metody antykoncepcyjnej, wydaja sie sprzyjac jej
wyborowi przez kobiety. Zastanawiajace jest zestawienie wiedzy oraz przekonar kobiet dotyczacych wysokiej skutecznosci tej metody ze stosunkowo matg jej popularnoscig w
grupie mfodych kobiet. Waznym wydaje sie sprawdzenie, jakie jest Zrodto obaw o wtasne zdrowie i ptodnos¢ kobiet oraz jaka role w zakresie kontrolowania pocze¢ petniich partner.

SEOWA KLUCZOWE: antykoncepcja hormonalna, ocena whasnego ciata kobiet, kontekst spoteczno-psychologiczny

ABSTRACT

Introduction: The purpose of this article is to consider, form psychological point of view, hormonal contraception and its effects on women'’s body and health. Beliefs and
decisions of young women in this area are the main plane of these analyzes. This study reflects on their motivations to use or not to use hormonal contraception and rate its
influence on their body. It was also verified, if there is any difference in self-esteem between women who use and who do not use hormonal contraception.

Material and methods: The study was conducted amongst 95 women aged form 18 to 35. Two instruments were used in this study: Body Esteem Scale (BES) and questionnaire
on hormonal contraception.

Results: The results show, that hormonal contraception is used only by 1/3 of the women. The main reason, why women use this method is contraception. Women regard, this
method is inoffensive for them. Women do not use hormonal contraception mainly, because of their ideological views, religious beliefs and fears for their own health. Women,
who use hormonal contraception acquire higher self-esteem in this aspects of their body, which can be control with diet or physical exercises.

Conclusions: Women choose hormonal contraception because of its: high efficiency, extra health benefits and no difficulties in use. This contrasts with low popularity of this
method amongst young women in the study. Verification, why women are anxious about their health and fertility, is believed to be an important issue. Moreover, it seems
valuable to check, how important for women is a partner’s role in terms of contraception.

KEY WORDS: hormonal contraception, self-esteem amongst women, social and psychological context
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WSTEP

Celem badan prezentowanych w niniejszym artykule jest zwr6-

cenie uwagi na problematyke wyboru i stosowania antykoncep-

cji hormonalnej w kontekscie psychologiczno-spolecznym oraz

percepcje jej wptywu na zdrowie i ocene wlasnego ciata u kobiet.
Jak pisza Sobstyl, Robak-Cholubek i Jakiel [1]: ,,Ide-

alna metoda antykoncepcyjna powinna by¢ catkowicie
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bezpieczna i skuteczna, tatwa i wygodna w stosowaniu
oraz dawac mozliwos¢ szybkiego powrotu plodnosci po
jej odstawieniu”(s.180). Antykoncepcja hormonalna jest
wspolczesnie najczesciej wybierang metodg kontroli po-
czec. Jej zbadana, $rednia skutecznos¢ wynosi okoto 92%
[2]. Uznaje si¢ ja za bezpieczng dla zdrowia wiekszosci
kobiet, jednak przy jej doborze nalezy zwréci¢ uwage na
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specyficzne przeciwwskazania, czynniki ryzyka i mozliwe
skutki uboczne jej stosowania [3].

Decyzja o wyborze tej metody oraz konsekwencja w jej sto-
sowaniu moga by¢ analizowane miedzy innymi z perspektywy
psychologicznej. Zadowolenie z wlasnego ciata i zdrowia oraz
dobre samopoczucie mogg wplywac na inne sfery zycia kobiety,
miedzy innymi na zadowolenie ze zwigzku i innych bliskich
relacji, osiagniecia w Zyciu zawodowym, ogélng samoocene
czy poczucie wlasnej wartosci [4]. Istotnym w odniesieniu do
zagadnien podejmowanych w niniejszy artykule wydaje sie by¢
rowniez kontekst kulturowy. Wspdlczednie ciatu przypisywana
jest coraz wigksza wartos¢, a temu jak ono wyglada poswieca sig
znacznie wigcej uwagi niz kiedys [5, 6]. Coraz czesciej obserwuje
sie réwniez zaburzenia psychiczne, ktére maja bezposredni zwia-
zek z cialem i jego postrzeganiem, jak np. anoreksja czy bulimia,
a takze uzaleznienia behawioralne zwigzane z moda na zdrowe
odzywianie lub ¢wiczenia sportowe, tj. ortoreksja i bigoreksja [7].

Z kolei same kobiety, ktdre chcg zaczaé korzystac z hor-
monalnych srodkéw antykoncepcyjnych, najczesciej oba-
wiajg si¢ ryzyka zachorowania na nowotwor, negatywnych
zmian w cerze oraz przyrostu masy ciala. Zwiekszenie si¢
masy ciala jest jedng z najczestszych przyczyn rezygnacji
kobiet ze stosowania tego rodzaju antykoncepcji [8]. Jed-
noczesnie coraz wiecej kobiet oczekuje od antykoncepciji
hormonalnej nie tylko wysokiej skutecznosci w kontrolo-
waniu plodnosci, lecz takze pozytywnego wplywu na inne
aspekty ich wygladu czy zdrowia, m.in. na béle zwigzane
z cyklem menstruacyjnym czy problemy z tradzikiem [1].
Korzysci te staja sie czesto dodatkows, silng motywacja do
wyboru tej wlasnie metody [2].

Zaburzenia w gospodarce hormonalnej organizmu majg
wplyw nie tylko na jego ogélny stan zdrowia, lecz takze
mozna dostrzec wyrazne skutki tych zaburzen w wygladzie
zewnetrznym. Dlatego autorki postanowity sprawdzi¢, czy
w ocenie stosunku do wilasnego ciala kobiety, ktdre stosuja
antykoncepcje hormonalng réznig sie w jaki$ sposéb od
kobiet niestosujacych takich srodkéw. Jednoczesnie kobiety
stosujace antykoncepcyjne $rodki hormonalne zostaly po-
proszone o ocene ich wplywu na funkcjonowanie swojego
organizmu. Wazne wydaje si¢ zwrdcenie uwagi na spoteczny
kontekst stosowania takich srodkéw. Osoby badane popro-
szono o wskazanie powodéw ewentualnego stosowania badz
niestosowania srodkow antykoncepcyjnych.

MATERIAL | METODY
W badaniu wzieto udziat 95 kobiet, mieszkajacych w zaréwno
w miastach jak i na wsi w réwnych proporcjach, w wieku od
18 do 35 lat. Srednia i odchylenie standardowe wieku wynosity
odpowiednio M= 25,89; SD=4,17. Zdecydowana wigkszos¢
badanych kobiet posiadala wyksztalcenie wyzsze 63% (N=
60). Wyksztalcenie $rednie posiadato 36%, a podstawowe 1%
badanych. Warunkiem uczestnictwa w badaniu byto réwniez,
pozostawanie w aktualnym zwigzku romantycznym (formal-
nym lub nie) przez okres przynajmniej 6 miesiecy.

W badaniu wykorzystano Skale Oceny Ciala oraz ankiete,
wlasnego autorstwa, dotyczaca antykoncepcji hormonal-
nej, pt. ,Ocena Antykoncepcji Hormonalnej”.

Skala Oceny Ciata (Body Esteem Scale) autorstwa
S.L. Franzoi i S.A. Shields w adaptacji M. Lipowskiej i M.
Lipowskiego (2013) sktada sie z 35 itemdw, ktore dotycza
réznych kwestii zwigzanych z ciatem. Przykladowe itemy
to: Zapach ciata, Usta, Stopieti Energii, Biodra, Pobudliwosc.
Osoba badana ocenia kazdy item na skali od jednego do
pieciu gdzie: 1 oznacza mam silne negatywne odczucia; 2
— mam umiarkowanie negatywne odczucia; 3 — nie posia-
dam zadnych odczué; 4 — mam umiarkowanie pozytywne
odczucia, 5 — mam mocno pozytywne odczucia. SOC sklada
sie z trzech podskal odmiennych dla kobiet i dla mezczyzn.
Podskale dla kobiet to: Atrakcyjnos¢ Seksualna, zwigzana
z tymi elementami ciata, ktérych nie mozna zmieni¢ po-
przez ¢wiczenia fizyczne i ktore Iaczg si¢ rowniez z seksu-
alnoscig kobiet, Kontrola Wagi, gdzie istotne sg te czesci
ciala, ktére mozna zmieni¢ dzieki aktywnosci fizycznej lub
stosowaniu odpowiedniej diety, oraz Kondycja Fizyczna,
ktora taczy sie z oceng sily i wytrzymatosci ciafa [9].

W ankiecie pt. ,Ocena Antykoncepcji Hormonalnej’,
wzieto pod uwage rozne formy antykoncepcji hormonalnej
m.in. tabletki, plastry i spirale. Ankieta skfadata sie z 6 py-
tan. W pierwszym pytaniu kobiety odpowiadaty na pytanie,
czy stosuja antykoncepcyjne §rodki hormonalne. Jedli je
stosuja, to proszone byly o podanie powodu korzystania
oraz wskazania na skali od 1 do 5, jak oceniajg uciazliwo$¢
przyjmowania antykoncepcji hormonalnej. W skali tej
1 oznacza ucigzliwe, a 5 — zupelnie mi nie przeszkadza.
Nastepnie, w pytaniu otwartym, proszone byty o podanie
pozytywnego oraz negatywnego wplywu antykoncepcji
hormonalnej na ich zdrowie i samopoczucie. Kobiety,
ktére w pierwszym pytaniu odpowiedzialy, ze nie stosuja
hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych, proszone byty
o przejscie do pytania szostego i udzielenie odpowiedzi
w pytaniu otwartym o przyczyne niestosowania antykon-
cepcji hormonalnej [10].

WYNIKI

Kobiety stosujace antykoncepcje hormonalng stanowity

33% badanej proby (N= 31). Zdecydowana wigkszos¢

z nich, bo az 83% badanych stosuje hormonalne $rodki

antykoncepcyjne jako metode kontrolowania ptodnosci.

10% badanych oséb przyznaje, ze stosuje antykoncepcje

hormonalng ze wzgledéw zdrowotnych, a 6% z innych

powoddéw. Ponad potowa (52%) kobiet stosujacych anty-

koncepcj¢ hormonalng ocenia jej stosowanie jako zupelnie

nieucigzliwe. 22% badanych odpowiada, Ze raczej im to

nie przeszkadza, a 12% uwaza, ze stosowanie antykon-

cepcji hormonalnej jest dla nich raczej ucigzliwe. Ponizej

podano liste podawanych przez badane kobiety pozytyw-

nych i negatywnych skutkéw korzystania z antykoncepcji

hormonalne;.

Skutki pozytywne:

« kontrola regularnosci cyklu miesigczkowego i zmniej-
szenie boléw menstruacyjnych- 38%,

« poprawa wygladu cery — 19%,

« mniejsze wahania nastrojow, lepsze samopoczucie,

» wigksza pewnos¢, ze nie pojawi si¢ niechciana cigza,
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Skutki negatywne:
» ogolna odpowiedz: zty wptyw pojawia sie u 19% bada-
nych,

e wzrost apetytu,

o przyrost masy ciala,

« ospalos¢, brak energii,

o bole mie$ni,

o bol piersi,

 suchos¢ pochwy,

« pojawienie si¢ niechcianego owlosienia (np. na bro-
dzie),

o wzrost podatnosci na infekcje,

o wzrost wahan nastroju,

o spadek libido.

W tabeli I oraz w tabeli I przedstawiono wyniki analiz

statystycznych dotyczacych réznic w ocenie wlasnego ciala

pomiedzy kobietami korzystajacymi i nie korzystajacymi

z antykoncepcji hormonalne;j.

Tabela 1. Srednie rangi oraz suma rang dla poszczegéInych
skal kwestionariusza SOC- Skala Oceny Ciafa. Zmienna
grupujaca: stosowanie antykoncepcji hormonalnej.

N Sredniaranga  Sumarang

GSA 31 50,06 1552,00
AS GNSA 64 47,00 3008,00

Ogotem 95

GSA 31 57,32 1777,00
KW GNSA 64 43,48 2783,00

Ogoétem 95

GSA 31 50,92 1578,50
KF GNSA 64 46,59 2981,50

Ogotem 95

AS — Atrakcyjnosc¢ Seksualna; KW — Kontrola Wagi;
KF — Kondycja Fizyczna; GSA — grupa stosujaca antykoncepcje;
GNSA — grupa niestosujaca antykoncepcji

Powyzsza tabela prezentuje roznice w zakresie wynikow
na poszczegdlnych skalach kwestionariusza SOC pomigdzy
grupa kobiet stosujaca antykoncepcje, a grupg ktora nie
korzysta z tej metody. Poziomy istotnosci statystycznej
tych réznic zostaly przedstawione w Tabeli II.

Tabela I1. Wyniki testu U Manna- Withney'a dla poszczegélnych
skal kwestionariusza SOC- Skala Oceny Ciafa. Zmienna
grupujaca: stosowanie antykoncepcji hormonalnej.

AS KW KF
U Mann-Whitney'a 928,00 703,00 901,50
W Wilcoxona 3008,00 2783,00 2981,50
Z -,509 -2,296 -719
Asymp. Ist. (dwustr.) 611 ,022* 472

AS —Atrakcyjnos¢ Seksualna; KW — Kontrola Wagi; KF — Kondycja
Fizyczna; * p < 0,05; ** p<0,01
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Wykazano istotng statystycznie réznice w odniesieniu
do zmiennej Kontrola Wagi. Kobiety, ktére stosuja anty-
koncepcyjne srodki hormonalne uzyskujg istotnie wyzszy
wynik na tej skali U=703,00; p < 0,05. Nie wykazano
réznic w zakresie oceny wlasnej Atrakcyjnosci Seksualnej
oraz Kondycji Fizycznej pomigdzy kobietami stosujacymi
i niestosujacymi antykoncepcji hormonalnej. Mozna zatem
stwierdzi¢, ze kobiety stosujace i niestosujace antykoncepcji
hormonalnej réznig sie w zakresie obrazu ciala oceng tych
elementow ciata, ktére mozna zmienic¢ dzigki aktywnosci
fizycznej lub stosowaniu odpowiedniej diety. Sg to: budo-
wa ciala, talia, uda, posladki, biodra, nogi, brzuch, waga,
figura, apetyt. Kobiety stosujace antykoncepcje hormo-
nalng oceniajg bardziej korzystnie wymienione powyzej
konkretne czg$ci wlasnego ciala oraz jego ogélne cechy niz
kobiety niestosujace tej metody antykoncepcji.

W opisywanej probie badawczej 67% (N=64) kobiet
nie stosuje hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych.
W skierowanym do nich pytaniu otwartym zostaly zapytane
o przyczyne nie korzystania z takich srodkéw. Najczedciej
pojawiajaca sie przyczyna jest lek o wlasne zdrowie i plod-
nos¢ wskazuje na to 23% badanych. Kobiety wskazuja, ze
boja sie¢ m.in.: ogdlnie negatywnych skutkéw ubocznych,
pdzniejszych problemow z zajsciem w ciaze, przytycia i in-
nych zmian w wygladzie ich ciala. Ponadto nie chcg dodat-
kowymi hormonami obcigza¢ organizmu lub nie mogg bra¢
takich srodkow, poniewaz majg ku temu przeciwwskazania
zdrowotne, miedzy innymi ryzyko wystapienia zakrzepicy
zylnej. Niektore badane podkreslaja, ze kiedys stosowaty
antykoncepcje hormonalna, jednak przestaly stosowac tego
typu $rodki z powodu ucigzliwych dla nich skutkéw ubocz-
nych. Pojawia tez takie odpowiedzi, w ktérych zaznaczaja,
ze nie stosuja Srodkéw hormonalnych, poniewaz ich partner
odradza im stosowania takiego rodzaju antykoncepcji z oba-
wy o ich zdrowie. Jedna z kobiet podkreslila, ze przestala
stosowac $rodki antykoncepcyjne z powodu negatywnego
wplywu na jej zdrowie i jednoczesnie uwaza, Ze jej partner
réwniez powinien wzig¢ odpowiedzialnos¢ za antykoncep-
cje w ich zwigzku. Czgsto wystepujaca odpowiedziag w tym
pytaniu byla informacja o braku potrzeby stosowania takich
srodkéw lub informacja o stosowaniu innych metod, np.
antykoncepcji mechanicznej, metod naturalnych lub wy-
mienienie wad $rodkéw hormonalnych.

Wiréd kobiet, ktore nie stosujg antykoncepcji hormo-
nalnej 19% nie korzysta z niej z powodoéw ideologicznych
ireligijnych. Badane kobiety w swoich odpowiedziach od-
woluja sie przede wszystkim do wiary katolickiej. Kobiety
te czesto dodaja, ze stosuja NPR, czyli metody Naturalnego
Planowania Rodziny.

DYSKUSJA

W opisywanej probie badawczej, z antykoncepcji hormo-
nalnej korzysta jedna trzecia kobiet. Jako gléwna motywacje
do stosowania tego typu srodkéw podaja che¢ kontrolowa-
nia swojej plodnosci. Jednak nie jest to jedyna przyczyna.
Czgsto jako motywacje kobiety wymieniajg takze wzgledy
zdrowotne. Ponad polowa tych kobiet uwaza stosowanie
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metod antykoncepcji hormonalnej za nieucigzliwe. Jest
to z pewnoscia, obok ich wysokiej skutecznosci, wazny
argument przemawiajacy za ich wyborem spo$réd innych
dostepnych metod. W odpowiedziach badanych kobiet po-
jawiaja sie nieliczne uwagi na temat wysokiej ceny antykon-
cepcji hormonalnej i koniecznosci pamietania o regularnym
zazywaniu tabletek czy wymianie plastra, jako argumenty
zniechecajace do wyboru tych metod. Brak regularnosci
w dostarczaniu hormonéw do organizmu kobiety znacznie
obniza skutecznos¢ w zakresie kontroli poczec.

Analizy statystyczne wykonane pod katem réznic w sto-
sunku do wlasnego ciala migdzy kobietami stosujacymi
i niestosujacymi antykoncepcji hormonalnej wykazaty
istotne réznice tylko w wypadku zmiennej Kontrola Wagi.
Wyzszy wynik uzyskaly kobiety stosujace antykoncepcje.
Oznacza to, ze lepiej oceniaja wyglad tych czesci wlasnego
ciala oraz jego aspektow, na ktoére mozna wplywac w wiek-
szym lub mniejszym stopniu poprzez ¢wiczenia fizyczne
lub diete, mianowicie: budowe ciala, talie, uda, posladki,
biodra, nogi, brzuch, wage, figure i apetyt.

Mozna zatem stwierdzi¢, ze kobiety stosujace antykon-
cepcje hormonalng s bardziej zadowolone z niektérych
aspektow wlasnego ciala. Oceniajg bardziej korzystnie
wymienione powyzej konkretne czesci wlasnego ciala
oraz jego ogodlne cechy niz kobiety niestosujace tej me-
tody antykoncepcji. Kobiety, ktore stosuja antykoncepcje
hormonalng majg na celu przede wszystkim kontrole
wlasnej plodnosci. Z analizowanych odpowiedzi wynika,
ze sposrod wszystkich dostepnych metod antykoncepciji,
stosowanie $§rodkow hormonalnych daje im najwyzsza
pewnos¢, ze nie zajdg w nieplanowang cigze. Taka pewno$¢
moze by¢ bardzo wazna dla kobiet ze wzgledu na wysokie
poczucie bezpieczenstwa i kontroli jakie daje.

Wyzszy wynik kobiet stosujacych antykoncepcje hor-
monalng w skali Kontrola Wagi mozna interpretowac
poprzez wykazanie podobnych mechanizméw lezacych
u podloza obu tych form dzialania. Regularne zazywanie
tabletek czy stosowanie plastréw antykoncepcyjnych jest
konkretnym dzialaniem, ktére pomaga kontrolowa¢ po-
czecia. W wypadku kontrolowania wagi jest podobnie. Aby
uzyskac pozadang przez siebie sylwetke, kobiety zwracaja
uwage na swoja diete. Moga upewnic¢ sie, czy dostarcza
im ona odpowiedniej ilosci energii, poprzez sprawdzanie
zawartosci ttuszczu i cukréw w spozywanych przez siebie
pokarmach. Moga réwniez wykonywa¢ odpowiednia
liczbe i rodzaj ¢wiczen fizycznych, aby osiagna¢ pozadang
sylwetke. Zaréwno w wypadku kontroli ptodnosci, jaki
i wagi, kobiety moga podejmowa¢ konkretne dzialania.
Moze to mie¢ zatem zwigzek z ogélnym dazeniem do
sprawowania kontroli nad wlasnym Zzyciem. Wieksze za-
dowolenie kobiet stosujacych antykoncepcje hormonalng
z aspektow ciata podlegajacych przynajmniej czgsciowej
kontroli moze réwniez $§wiadczy¢ o tym, ze maja poczucie
efektywnosci swoich zachowan w tym zakresie. Wymaga
to jednak dalszych badan, w ktérych warto by sprawdzic,
czy stosowanie antykoncepcji hormonalnej jest powiazane
z takim zmiennymi psychologicznymi jak umiejscowienie
kontroli czy poczucie wlasnej skutecznosci.

Natomiast jako najczestsza przyczyne niestosowania tego
typu $srodkéw badane kobiety wymienialy lek o wlasne
zdrowie i ptodnos¢. Istotnym wydaje si¢ sprawdzenie, ja-
kie s3 przyczyny tych obaw. Czy s3 one pochodng wiedzy
naukowej lub moze efektem jedynie zastyszanych opinii
innych oséb lub mediéw. Nalezy zaznaczy¢, ze wediug
badan Szyper i Gotlib [11] wigkszos¢ miodych kobiet
czerpie wiedze na temat antykoncepcji z Internetu.

Jesli spojrzec na to zagadnienie z perspektywy oceny i za-
dowolenia z wlasnego ciala, nalezy zauwazy¢, ze dla kobiet
wazny jest ich wlasny wzorzec piekna i ciata idealnego oraz
wzorzec reprezentowany przez ich partnera. Wyniki badan
dowodzg, ze u kobiet zadowolenie z zycia seksualnego w naj-
wiekszym stopniu zalezy od tego, jak ich ciato i atrakcyjnos¢
seksualna postrzegane sg przez partnera oraz od tego, jak
ich zdaniem partner ocenia ich wyglad [12].

Zastanawiajace jest zestawienie wiedzy oraz przekonan
kobiet dotyczacych wysokiej skutecznosci antykoncepcji
hormonalnej ze stosunkowo malg jej popularnoécia w zba-
danej grupie mlodych kobiet. Podobne wyniki uzyskano
w badaniach przeprowadzonych w 2013 r. przez Wasile-
wicz i wsp. [13] na grupie 1200 mlodych kobiet. Wsrod
nich tylko 13,6% wybralo te metode kontroli poczec. By¢
moze kluczowe dla niewybierania tej metody sa wzgledy
psychologiczne. Lek kobiet o wlasne zdrowie, obawa
negatywnego wplywu na ich codzienne funkcjonowanie,
zaréwno fizyczne jak i psychiczne oraz by¢ moze chec
kobiet do zwiekszenia odpowiedzialnosci za sprawy do-
tyczace antykoncepcji przez ich partneréw. Poczucie, ze
odpowiedzialnos¢ za kontrole pocze¢ nie spoczywa tylko
na jednej stronie, ale jest rozdzielona na oboje partnerow
moze by¢ waznym czynnikiem sprzyjajacym wigkszej
satysfakeji ze zwigzku.

W kontekscie dostarczania kobietom wiedzy na temat an-
tykoncepcji, seksualnosci oraz macierzynstwa, nie mozna
zapomnie¢ o roli edukacji i kampanii spotecznych. Warto
zadba¢, aby dostep do rzetelnych i najnowszych informacji
miaty wszystkie kobiety. Szczegdlng uwage nalezy zwrocic
na osoby z grup podwyzszonego ryzyka, jak np. nastolatki
zagrozone mozliwoscia przedwczesnego macierzynstwa.
Przykladem takiego dzialania profilaktycznego, skiero-
wanego wlasnie do tej grupy, moze by¢ program oparty
na dostarczaniu wiedzy i wsparciu terapeutycznym opra-
cowany przez Cowley, Farley i Beamis [14]. Nie powinno
sie rdbwniez zapomina¢ o kobietach, ktére juz stosujg
antykoncepcyjne srodki hormonalne. Nalezy informowac
je o najnowszych wynikach badan z tego zakresu, przeciw-
wskazaniach oraz zaletach antykoncepcji hormonalnej,
a takze warto zacheca¢ je do samoobserwacji swojego
organizmu, regularnych wizyt lekarskich i wykonywania
badan [15].

WNIOSKI

Mlode kobiety korzystaja z antykoncepcji hormonalnej
gltéwnie jako metody kontrolowania ptodnosci. W opi-
sywanym badaniu korzysta z niej okolo 1/3 badanych.
Dodatkowe korzysci zdrowotne wynikajace z antykoncep-
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cji hormonalnej oraz brak ucigzliwosci w stosowania tej
metody wydaja si¢ sprzyjac jej wyborowi.

Kobiety nie decyduja si¢ na korzystanie z hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych gtéwnie z powodoéw ideolo-
gicznych oraz zleku o wlasne zdrowie i pdzniejsza podnosc.
Nalezaloby sprawdzi¢, skad pochodza takie obawy kobiet
ijakie jest ich gtéwne Zrodlo wiedzy na temat antykoncepcji.

Analizy statystyczne wykonane pod katem réznic w stosunku
do wlasnego ciata miedzy kobietami stosujacymi i niestosujacy-
mi antykoncepcji hormonalnej, wykazaly istotne réznice w od-
niesieniu do zmiennej Kontrola Wagi. Kobiety korzystajace
zhormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych osiagaja wyzsze
wyniki na tej skali. Wydaje sie, ze mozna ten wynik interpre-
towac jako che¢ tych kobiet do posiadania kontroli zaréwno
w wypadku plodnosci, jak i wlasnej masy ciata. Zadowolenie
czerpane z mozliwoéci aktywnego dziatania na tych polach
w celu osiggniecia pozadanego efektu, moze dawac wazne dla
funkcjonowania psychicznego poczucie wlasnej sprawczosci.

Interesujace wydaje si¢ spojrzenie na stosowanie antykon-
cepcji hormonalnej jako na aspekt zycia intymnego w zwigzku
oraz kwestie odpowiedzialnosci za poczecia. Istotnym wydaje
sie takze, sprawdzenie na ile wazne jest dla kobiet, aby ich
partner réwniez uczestniczyt w kontrolowaniu ptodnosci.
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STRESZCZENIE

Wstep: Stwardnienie rozsiane (SM) to przewlekta zapalna, demielinizacyjna choroba osrodkowego uktadu nerwowego, w ktdrej dochodzi do wieloogniskowego uszkodzenia
tkanki nerwowej.

Cel pracy: Ocena przebiegu SM przy pomocy multimodalnych potencjatéw wywotanych (PW).

Materiat i metody: Ocenie poddano 95 chorych (63 kobiet, 32 mezczyzn) na SM z nawracajaco-zwalniajaca postacia choroby w $rednim wieku 36,4::10,4 roku. Sredni czas
trwania choroby wynosit 4,617,4 roku. Stopieri niesprawnosci okreslony na podstawie skali EDSS wynosit 1,62-0,7. W badanej grupie 48 chorych (50,5%) poddanych byto leczeniu
immunomodulacyjnemu. U wszystkich chorych przeprowadzono badanie neurologiczne oraz badanie PW: VEP (wzrokowe potencjaty wywotane), SEP (somatosensoryczne potencjaty
wywotane), endogenny potencjat P300. Dokonano oceny latencji zatamkéw P100 (VEP), N9, N13, N20, P22 (SEP) oraz P300. Wyniki odniesiono do wartosci referencyjnych dla
Pracowni Badan Neurofizjologicznych Kliniki Neurologii w Zabrzu. Badania kontrolne PW (I1) przeprowadzono u 28 chorych (po 6—24 miesiacach).

Wyniki: Nieprawidtowy wynik VEP(1) stwierdzono u 80 chorych (84,2%), SEP(I) u 9 chorych (9,5%), P300(1) u 15 chorych (15,8%). Nieprawidtowy wynik badania kontrolnego
VEP(Il) - u 23 (82,1%) chorych, SEP(II) — u 1 chorego (3,6%), P300(11) — u 4 chorych (14,3%). Srednie wartosci latencji badanych zatamkéw w badaniu kontrolnym byty wyzsze,
nie stwierdzono natomiast istotnosci statystycznej. Zaobserwowano korelacje pomiedzy wartoscig EDSS a latencjg N20 i P22. Nie stwierdzono korelacji pomiedzy PW a wiekiem,
czasem trwania choroby, liczba rzutéw oraz stosowanym leczeniem.

Whioski: W dobie badan neuroobrazowych zastosowanie potencjatow wywotanych w diagnostyce i ocenie przebiegu stwardnienia rozsianego ma ograniczone znaczenie.
Badania elektrofizjologiczne moga by¢ natomiast wykorzystane jako uzupetnienie badania klinicznego w celu potwierdzenia wieloogniskowosci.

SEOWA KLUCZOWE: multimodalne potencjaty wywofane, stwardnienie rozsiane

ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory, demyelinating disease of the central nervous system with a multifocal damage.

The aim: The assessment of the MS course by multimodal evoked potentials (EP).

Material and methods: We evaluated 95 patients (63 female, 32 male) with relapsing-remitting MS in the average age of 36.4+10.4. The average disease duration was
4.67.4 year. Among them, 48 patients (50.5%) were treated with immunomodulatory drugs. All patients underwent neurological examination and EP testing: VEP (visual
evoked potentials), SEP (somatosensory evoked potentials), endogenous potential P300. The latencies of following waves were evaluated: P100 (VEP), N4, N9, N13, N20, P22
(SEP) and P300, with the reference values of the Neurophysiological Research Laboratory of the Department of Neurology in Zabrze.

Results: Abnormal VEP(I) was found in 80 patients (84.2%), SEP(I) in 9 patients (9.5%), P300(l) in 15 patients (15.8%). Abnormal result of the control research VEP (II) was
found in 23 patients (82.1%), SEP(Il) in 1 patient (3.6%), P300(Il) in 4 patients (14.3%). The average values of the waves latencies in the control study were higher, however
the statistical significance was not found. The correlation was observed between EDSS, and N20 and P22. No relationship was found between EP and age, disease duration,
number of relapses and treatment.

Conclusions: In the era of neuroimaging, usage of EP in the diagnosis and assessment of MS is limited. Electrophysiological studies may be used in addition to the clinical
examination to confirm the multifocal damage.

KEY WORDS: multimodal evoked potentials, multiple sclerosis
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WSTEP

Stwardnienie rozsiane (SM — sclerosis multiplex) to prze-
wlekla zapalna, demielinizacyjna choroba osrodkowego
ukladu nerwowego, na ktéra zapadajg gléwnie ludzie
mlodzi. Za objawy choroby odpowiedzialny jest autoim-
munologiczny proces demielinizacyjny, ktéry obejmuje
rézne rejony osrodkowego ukladu nerwowego. W zalez-
nosci od umiejscowienia i mnogosci ognisk uszkodzenia
os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) istnieje bardzo
zréznicowany obraz kliniczny i dynamika przebiegu SM.
Do postawienia diagnozy konieczne jest uzyskanie obiek-
tywnych dowodéw rozsiania w czasie i przestrzeni. Badania
diagnostyczne w postaci rezonansu magnetycznego (RM),
badania ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) i potencja-
téw wywolanych (PW) majg wspomaga¢ diagnoze SM.
Jesli za$ obraz kliniczny jest niewystarczajacy, stanowia
kryterium niezbedne do rozpoznania [1, 2].

Badanie PW sprowadza si¢ do rejestracji zmian bioelek-
trycznych ukladu nerwowego, jakie powstaja w wyniku
wywolania, tj. sprowokowania jego aktywnosci pod wply-
wem dokladnie okreslonych bodzcéw. Jest to praktycznie
jedyny sposob umozliwiajacy przesledzenie drogi przeptywu
bodzca od receptora do wlasciwego obszaru kory moézgo-
wej. Rejestracji zmian bioelektrycznych mozna dokonywac
w réznych obszarach ukladu nerwowego (jego czesciach
obwodowych lub osrodkowych). Nieprawidtowa odpowiedz
wywotana umozliwia lokalizacje uszkodzenia i moze wy-
kaza¢ istnienie podklinicznych ognisk demielinizacyjnych.
Stanowi to wowczas argument do przeklasyfikowania
przypadkéw prawdopodobnego SM do klinicznie pewnego.
Zalety PW to nieinwazyjnos$¢, czulo$¢, powtarzalnos¢ oraz
prosty sposdb wykonania. Ich wadg jest mala swoistos¢ [3].
Obecnie stosuje si¢ rejestracje nastepujacych PW: wzroko-
wych (VEP — Visual Evoked Potentials), somatosensorycz-
nych (SEP — Somatosensory Evoked Potentials), stuchowych
(BAEP — Brain Auditory Evoked Potentials) i ruchowych
potencjatéw wywolanych po stymulacji magnetycznej (MEP
— Motor Evoked Potential).

Najwieksze praktyczne znaczenie w diagnostyce stward-
nienia rozsianego ma badanie VEP, co wynika z faktu,
ze nerwy wzrokowe (n. II) naleza do struktur zajetych
najwczesniej i najczesciej. W ocenie VEP u pacjentow
z SM zwraca si¢ przede wszystkim uwage na wydluzenie
latencji P100. Mozna réwniez obserwowac obnizenie
amplitudy ponizej 5 uV, zmieniony ksztalt odpowiedzi,
réznice latencji miedzyocznej lub brak odpowiedzi [4].
Wydluzenie latencji P100 jako nastepstwo pozagalkowego
zapalenia nerwu wzrokowego utrzymuje si¢ dtugo, mimo
ustgpienia objawéw klinicznych [5]. Swiadczy to o stacjo-
narnym okresie procesu demielinizacji i moze dotyczy¢
70—80% chorych z niemymi klinicznie zmianami w nerwie
wzrokowym [3]. Normalizacja w okresie remisji wystepuje
jedynie u nie wigcej niz 5% pacjentéw. Czestos¢ zmian VEP
u pacjentoéw z SM jest rozna (sigga nawet 96%) i wzrasta
wraz z czasem trwania choroby. Badanie VEP moze po-
twierdzi¢ wieloogniskowy charakter schorzenia, szczegol-
nie w odniesieniu do innych objawéw klinicznych [3, 6].

SEP rejestruje sie znad kory czuciowej, po draznieniu
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nerwu obwodowego bodzcem elektrycznym, przy czym
pobudzenie rozchodzi si¢ wzdiuz sznuréw tylnych do za-
kretu zasrodkowego kory czuciowej [3]. Kliniczna uzytecz-
nos$¢ SEP u pacjentéw z SM sprowadza si¢ do wykrywania
uszkodzen drogi czuciowej, szczegélnie w tych przypad-
kach, w ktorych wywiad i badanie neurologiczne na to nie
wskazuja [7]. Stymulujac nerw posrodkowy w nadgarstku,
rejestrujemy odpowiedz sktadajacy sie z kilku zatamkow:
zatamki N20 i P22 pochodzg z pierwotnej kory czuciowej
(rejestrujemy je nad dolng czedcig zakretu zasrodkowego),
N13 - z rogu tylnego odcinka C rdzenia kregowego, N9 —
rejestrujemy znad splotu barkowego [8]. Bardziej czulym
parametrem niz okreslanie poszczegélnych latencji jest
os$rodkowy czas przewodzenia (CCT — Central Condution
Time). Jest to r6znica miedzy odpowiedzig korowa a rdze-
niowg (réznica miedzy zatamkami N20 i N13). Dla nerwu
posrodkowego wynosi on okoto 5,5 ms [7].

Czgsto$¢ nieprawidiowych SEP siega 84% u chorych na
SM z objawami czuciowymi i u ponad 50% u pacjentow
bez takich zaburzen [3]. W badaniu Chiappy nieprawidto-
we SEP przy stymulacji nerwu posrodkowego wykazano
u 69% chorych na SM z zaburzeniami czucia oraz u 51%
chorych bez zaburzen czucia [9]. SEP pozwalajg na wykry-
wanie umiejscowionych ognisk demielinizacyjnych w rdze-
niu szyjnym, zaréwno w przypadku rzutéw objawiajacych
sie zaburzeniami czucia, w okresach remisji, jak i w przy-
padkach bez towarzyszacych objawéw klinicznych [10].

Charakterystycznym elementem obrazu klinicznego SM
s3 zaburzenia poznawcze. Jedng z przyczyn upatruje sie
w zaburzeniach przewodzenia neuronalnego spowodo-
wanego procesem demielinizacyjnym. Podkresla sie, ze
spowolnienie psychoruchowe moze by¢ réwniez efektem
zaréwno strukturalnego, jak i funkcjonalnego przerwania
polaczen korowo-podkorowych mézgu. Najlepiej pozna-
nym i najczesciej wykorzystywanym w praktyce klinicznej
do oceny wysitku intelektualnego, obejmujacego funkcje
procesow pamieci, podejmowania decyzji i uwagi jest
endogenny potencjal P300 [11].

Dla wywolania potencjatu P300 stosowana jest najczesciej
stymulacja dzwiekowa- zadaniem pacjenta jest zwracanie
uwagi na bodzce odrdzniajace si¢ od tlta. Wynik zliczania
tych bodzcow $wiadczy o stopniu skupienia uwagi pacjenta.
Zatamek P300 rejestrujemy z okolicy centralno-ciemieniowej;
w jego wytworzeniu bierze udzial wiele korowych i podkoro-
wych struktur neuronalnych [12]. Pomimo tego ze potencjaly
P300 charakteryzuja sie duza zmiennoscig i wrazliwoscig na
wystepowanie artefaktow, liczne badania z wykorzystaniem
potencjatéw wywotanych wykazaly korelacje miedzy pato-
logia w zakresie potencjalu P300 a obnizeniem mozliwosci
intelektualnych widocznych w testach psychologicznych [13].

Celem pracy byta ocena przebiegu SM przy pomocy wy-
branych multimodalnych potencjaléw wywotanych (PW).

MATERIAL | METODY

Badani rekrutowani byli spos$réd chorych leczonych na SM
w Przyklinicznej Poradni Neurologicznej przy Katedrze
i Klinice Neurologii w Zabrzu. Badania przeprowadzano
w latach 2012-2014.
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Tabela I. Srednie wartosci latencji PW w badanej grupie chorych na SM

Badanie | Badanie Il
Latencja (N=98) (N=28) p
X+SD X+SD

P300 [ms] 345,3+42,2 353,2433,2 NS (0,659)
P100 PO1[ms] 125,4+23,9 135,2+32,8 NS (0,066)
P100 PO2 [ms] 124,4+23,7 135,4+32,7 NS (0,066)
P100 LO1 [ms] 126,9+23,7 138,827 0,048
P100 LO2 [ms] 127,1+£22,8 135,8+25,2 NS (0,085)
SEP N4 [ms] 57 £1,5 57+1,4 NS (0,330)
SEP N9 [ms] 9,5+0,9 9,4+1,0 NS (0,300)
SEP N13 [ms] 14,3 +1,4 13,5£0,6 NS (0,201)
SEP N20 [ms] 19,7 £2,1 20+0,99 NS (0,383)
SEP P22 [ms] 24,2+1,9 24+1,9 NS (0,724)
Interlatencja N13-N20 [ms] 5,4+5 6,515 NS (0,654)

*Test t-Studenta

P300 - endogenny potencjat wywotany; P100 - potencjat P100 (VEP); PO1, PO2 - stymulacja
oka prawego, rejestracja w punktach potylicznych O1 i O2; LO1, LO2 - stymulacja oka lewego,
rejestracja w punktach potylicznych O1 i O2; SEP - somatosensoryczne potencjaty wywotane

Kryteria wlaczenia byly nastepujace: wiek powyzej 18
rz, SM rozpoznane na podstawie kryteriow Mc Donalda
(2010), zgoda na udzial w badaniu.

Kryteria wylaczenia obejmowaly: wspdttowarzyszaca
inng chorobe OUN, umiarkowang i znaczng niesprawnos$¢
(EDSS>5 pkt), inna niz nawracajgco-zwalniajaca posta¢ SM.

U kazdego chorego przeprowadzono dokladny wywiad
przy pomocy autorskiego kwestionariusza. Pytania do-
tyczyly wieku, przebiegu choroby (czas trwania, liczba
rzutdw, prowadzone leczenie, choroby towarzyszace). Na-
stepnie przeprowadzono badanie neurologiczne polaczone
z oceng niesprawnosci przy pomocy skali EDSS (Expanded
Disability Status State).

Badanie PW przeprowadzono w Przyklinicznej Pracowni
Badan Neurofizjologicznych (przy Katedrze i Klinice Neu-
rologii w Zabrzu) przy pomocy aparatu Neuro-MEP-4 firmy
Neurosoft® stosujac elektrody powierzchniowe plytkowe.
Kazdy z pacjentéw wlaczonych do projektu mial wykonane
badanie potencjaléw wywolanych: wzrokowych (VEP),
somatosensorycznych (SEP) i zwigzanych ze zdarzeniem
poznawczym (P300) zgodnie z obowigzujagcym w pracowni
protokotem. Dokonano oceny latencji zatamkéw P100 (VEP),
N9, N13, N20, P22 (SEP) oraz P300. Oceniono réwniez
osrodkowy czas przewodzenia (CCT; interlatencja N13-N20)

W badaniu endogennego potencjalu wywolanego P300
wykorzystano bodziec stuchowy — badany miat za zadanie
liczy¢ bodzce znaczace, wyréznione (65 dB nHL, 2000 Hz),
przypadkowo rozmieszczone wsréd bodzcéw obojetnych
o odmiennych parametrach (65 dB nHL, 1000 Hz).

Badanie PW wykonano w temperaturze otoczenia
21-24° C, po odpoczynku, okoto 3—4 h po positku [13].

Wyniki odniesiono do wartosci referencyjnych dla
Pracowni Badan Neurofizjologicznych Kliniki Neurologii
w Zabrzu. Badania kontrolne PW (II) przeprowadzono
u 28 chorych (po 6-24 miesigcach).

Badanie miato charakter nieinwazyjny, nie wymagalo
zgody komisji bioetycznej.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej przy
pomocy programu komputerowego Excel 2007 oraz STA-
TISTICA 9.0, Stat Soft Polska. Wynik uznano za istotny sta-
tystycznie, jezeli uzyskany poziom istotnosci p byt mniejszy
lub réwny 0,05. W opisie danych podano standardowe
parametry statystyczne: liczebnos¢, srednia arytmetycz-
na, odchylenie standardowe. Wykorzystano nastepujace
testy: test Kotomogorova-Smirnova, test t-Studenta, test
U Manna-Whitney’a oraz test Spearmana.

WYNIKI

Ocenie poddano 95 chorych (63 kobiet, 32 mezczyzn) na SM
znawracajgco-zwalniajacg postacia choroby w §rednim wieku
36,4+10,4 roku. Sredni czas trwania choroby wynosit 4,6+7,4
roku (czas od pierwszych objawéw klinicznych). Stopien
niesprawnosci okreslony na podstawie skali EDSS wynosit
1,6£0,7. W badanej grupie 48 chorych (50,5%) poddanych
bylo leczeniu immunomodulacyjnemu (40 0s6b otrzymywato
interferon beta 1b, za$ 8 0s6b octan glatirameru). Wskaznik
liczby rzutéw (liczba rzutéw na rok) wynosit 1,1+0,5.

Nieprawidtowy wynik VEP (I) stwierdzono u 80 chorych
(84,2%), SEP (I) u9 chorych (9,5%), P300 (I) u 15 chorych
(15,8%).

Nieprawidlowy wynik badania kontrolnego VEP (II)
wykazano u 23 (82,1%) chorych, SEP (II) - u 1 chorego
(3,6%), P300 (II) — u 4 chorych (14,3%).

Srednie warto$ci latencji wiekszosci badanych zatamkéw
w badaniu kontrolnym byly wyzsze, natomiast jedynie dla
wartosci latencji zalamka P100 O1 oka lewego zaobserwo-
wano istotng statystycznie réznice (tab. I).

Analiza zaleznosci pomiedzy stopniem niesprawnosci
a wynikiem PW wykazala istotng statystycznie korelacje
jedynie pomiedzy wartoscig EDSS a latencja N20 i P22.
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Tabela I1. Wartosci referencyjne dla ocenianych PW Pracowni Badan

Neurofizjologicznych Kliniki Neurologii w Zabrzu.

Latencja X+£SD
P300 [ms] 320 +40
P100 PO1[ms] 98,75 + 5,1
P100 PO2 [ms] 98,75+5,5
P100 LO1 [ms] 100,2 £ 6,35
P100 LO2 [ms] 99,25 +5,2
SEP N4 [s] 45+15
SEP N9 [s] 744 £12,24
SEP N13 [s] 10,27 £18,31
SEP N20 [s] 14,88 + 23,64
SEP P22 [s] 19,98 + 27,18

P300 - endogenny potencjat wywotany; P100 - potencjat
P100 (VEP); PO1, PO2 - stymulacja oka prawego,
rejestracja w punktach potylicznych O1 i O2; LO1, LO2 -
stymulacja oka lewego, rejestracja w punktach potylicznych
O1 i O2; SEP - somatosensoryczne potencjaty wywolane

Nie stwierdzono korelacji pomiedzy warto$ciami latencji
analizowanych zaltamkéw PW a wiekiem, czasem trwania
choroby, liczbg rzutéw oraz stosowanym leczeniem.

DYSKUSJA

Potencjaly wywolane maja wazne znaczenie rokownicze
w przypadku konwersji pierwszego incydentu izolowanych
objawow (CIS) do klinicznie pewnego SM [14]. Wtedy ba-
danie PW jest przydatne w wykrywaniu niemych klinicznie
ognisk demielinizacyjnych. Wykazano, ze nieprawidlowy
wynik PW we wczesnej fazie choroby wiaze si¢ z wyzszym
ryzykiem rozwoju klinicznie pewnego SM [15].

Wzrokowe potencjaly wywotane (VEP) oceniajg prze-
wodzenie w drogach wzrokowych — od siatkowki do
I-rzedowej i kojarzeniowej kory wzrokowej. W kryteriach
Mc Donalda z 2001 roku poza rezonansem magnetycznym
ibadaniem ptynu mézgowo-rdzeniowego byly narzedziem
stuzagcym do pewnego rozpoznania SM. Obecnie dalej s3
uwazane za badanie kluczowe dla rozpoznania. Najbar-
dziej interesujacy komponent — P100 poza schorzeniami
demielinizacyjnymi — ulega wydtuzeniu réwniez w wielu
innych schorzeniach, np. w za¢mie, niedokrwieniu siat-
kowki, niedokrwieniu nerwu wzrokowego, leukodystrofii,
cukrzycy i innych, stad wazny jest odpowiedni dobdr
pacjentow do projektu.

Stwierdzenie demielinizacji w nerwach wzrokowych jest
istotng informacjg umozliwiajacg rozpoznanie SM. Chociaz
VEP nie daja nam jednoznacznej informacji co do etiologii
uszkodzenia, to czuto$¢ tej metody w wykrywaniu uszko-
dzen drogi wzrokowej jest wysoka. W niniejszej pracy od-
notowano wydtuzenie latencji zatamka P100 w pierwszym
badaniu oraz wzrost w badaniu kontrolnym. Jest to zgodne
zbadaniami dynamicznymi dostepnymi w pi$miennictwie,
gdzie rowniez obserwuje si¢ staly, powolny wzrost latencji
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P100 juz po rocznej obserwacji [15, 16]. W badaniu Kucz-
ko-Piekarskiej i wsp. [16], w ktérym pacjenci, podobnie
jak w niniejszej pracy, byli leczeni interferonem b oraz oc-
tanem glatirameru, stwierdzono, ze u chorych z wyjsciowo
nieprawidtowym wynikiem VEP w wiekszym odsetku niz
u pozostalych wystepowaly rzuty w trakcie kuracji immuno-
modulujacej oraz progresja niepelnosprawnosci ruchowe;.
Ponadto w w/w badaniu chorzy z prawidlowym wynikiem
VEP odniesli najwigksza korzy$¢ z zastosowanej terapii.
Natomiast u chorych z nieprawidlowym wyjsciowym P100
wystepowaly czestsze rzuty w trakcie terapii immunomodu-
lujacej oraz progresja niepetnosprawnosci ruchowej. W ni-
niejszej pracy nie stwierdzono korelacji miedzy stopniem
niesprawnosci a wynikiem PW (moze to wigzac si¢ z faktem,
iz kontrolne badanie wykonano u zbyt matej grupy chorych).
Ponadto nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy liczba rzutéw
a warto$ciami latencji ocenianych potencjatow.

Z kolei somatosensoryczne potencjaly wywotane (SEP)
rejestrujg odpowiedz czuciowa generowang na poziomie
nerwéw obwodowych, splotéw, rdzenia kregowego, struk-
tur podkorowych i kory po stymulacji wtokien ruchowo
— czuciowych nerwéw obwodowych. SEP stuza do oceny
dynamiki SM oraz s przydatne w watpliwych przypad-
kach SM, szczegdlnie przy podejrzeniu ogniska w rdzeniu.
Parametrem ocenianym w pracy byt gléwnie osrodkowy
czuciowy czas przewodzenia — réznica miedzy komponen-
tami N13 a N20 (czas migdzy odpowiedzia z poziomu C7
rdzenia a korg mdzgu).

W pi$miennictwie wykazano, ze chorzy z CIS i niepra-
widlowym wynikiem SEP sg 3-krotnie bardziej narazeni
na rozwoj klinicznie pewnego SM [17-19]. W badaniu
Kuczko-Piekarskiej i wsp. [20] wykazano, ze nieprawidto-
wy wyjsciowy wynik SEP wigze si¢ z szybszym postepem
niepelnosprawnosci, pojawieniem si¢ nowych ognisk
demielinizacji i dwukrotnie czgstszym wystgpieniem
rzutu choroby w trakcie leczenia. W niniejszym badaniu
wykazano istotng statystycznie korelacje miedzy stopniem
niepetnosprawnosci (EDSS) a latencja zalamkéw korowych
N20 i P22. U nielicznych chorych w niniejszym badaniu
parametr ten byl nieprawidtowy (badanie I — 9,5%, ba-
danie IT - 3,6% chorych). Jednak na uwage zastuguje fakt,
ze tak jak w pierwszym badaniu $redni osrodkowy czas
przewodzenia miescil si¢ w granicy normy (5,4 ms), tak
w badaniu kontrolnym wykazywal tendencje do wydtu-
zania sie (6,5 ms).

Metoda neurofizjologiczng stuzaca ocenie funkcji
poznawczych jest badanie endogennych potencjatow
wywolanych (ERP — Event Related Potentials). Metoda
ta polega na rejestracji potencjaléw bioelektrycznych
z powierzchni czaszki po uprzedniej stymulacji badanego
bodzcami zewnetrznymi (stuchowymi, wzrokowymi lub
somatosensorycznymi). Najlepiej poznanym i najczesciej
wykorzystywanym w praktyce klinicznej jest potencjal
P300 bedacy miarg wysitku intelektualnego, obejmuja-
cego funkcje proceséw pamieci, podejmowania decyzji
i uwagi. Wydtuzenie latencji P300 opisywano w chorobie
Alzheimera, chorobie Parkinsona, bélach glowy, chorobach
psychicznych, padaczce, a takze w SM.



MULTIMODALNE POTENCJALY WYWOLANE U CHORYCH NA STWARDNIENIE ROZSIANE W OCENIE PRZEBIEGU CHOROBY

W niniejszym badaniu nieprawidiowy wynik P300
wykazano u okofo 15% chorych zaréwno w pierwszym,
jak i kontrolnym badaniu. Jest to zgodne z danymi z pi-
$mennictwa. W ostatnio przeprowadzonych badaniach
Pokryszko-Dragan i wsp. stwierdzili wydluzenie $redniej
latencji P300 i obnizenie amplitudy P300 u badanych
chorych z CIS oraz z rozpoznanym klinicznie pewnym
SM w odniesieniu do grupy kontrolnej [21-23]. Podobne
wyniki uzyskali réwniez inni autorzy [24, 25].

W niniejszym badaniu nie stwierdzono istotnej staty-
stycznie réznicy pomiedzy srednig latencja P300 w pierw-
szym badaniu i badaniu kontrolnym. Moze wynikac to
z faktu, iz czas obserwacji byl stosunkowo krotki (do 2 1at).
Natomiast niektorzy autorzy wykazali zaleznos$¢ pomiedzy
wartoscig latencji zalamka P300 a czasem trwania choroby
u chorych na SM [26, 27].

PODSUMOWANIE

W dobie badan neuroobrazowych zastosowanie poten-
cjalow wywotanych w diagnostyce i ocenie przebiegu
stwardnienia rozsianego ma ograniczone znaczenie.
Badania elektrofizjologiczne moga by¢ natomiast wyko-
rzystane jako uzupelnienie badania klinicznego w celu
potwierdzenia wieloogniskowosci. Ocena potencjalow
wywolanych moze by¢ kluczowa przy wlasciwym do-
borze odpowiedniego modelu leczenia. Cykliczne mo-
nitorowanie PW jest rowniez wazne w ocenie postepu
choroby oraz w prognozowaniu skutecznosci zastoso-
wanej terapii [28-32].

PISMIENNICTWO

1. Polman CH, Reingold SC, Banwell B et al. Diagnostic criteria for
multiple sclerosis: 2010 revisions to the McDonald Criteria. Ann Neurol
2011;69:292-302.

2. Zidtkiewicz J, Kazmierski R. Ewolucja kryteridw diagnostycznych
stwardnienia rozsianego. Neuroskop 2011;13:112-119.

3. Zielinska M. Potencjaty wywotane w diagnostyce stwardnienia
rozsianego. Pol Prz Neurol. 2005;3:106-113.

4. Davidson AW, Scott RF, Mitchell KW. The effect of contrast reduction on
pattern-reversal VEPs in suspected multiple sclerosis and optic neuritis.
Doc Ophtalmol. 2004;109(2):157-161.

5. Martinelli V, Comi G, Filippi M. et al. Paraclinical tests in acute-onset
optic neuritis: basal data and results of a short follow-up. Acta Neurol
Scand. 1991;84:231-236.

6. Diem R, Tschirne A, Bahr M. Decreased amplitudes in multiple sclerosis
patients with normal visual acuity: a VEP study. J Clin Neurosci.
2003;10(1):67—70.

7. Miscio G, Guastamacchia G, Priamo L, Bando S, Mauro A. Are
the neurophysiological techniques useful for the diagnosis of
diaphragmaticimpairmentin multiple sclerosis (MS)? Clin Neurophysiol.
2003;114(1):147—-153.

8. Gobbele R, WaberskiTD, Dieckhofer A et al. Patterns of disturbed impulse
propagation in multiple sclerosis identified by low and high frequency
somatosensory evoked potential components. J Clin Neurophysiol. 2003;
20 (4): 283-290.

9. Chiappa KH Use of evoked potentials for diagnosis of multiple sclerosis.
Neurol Clin. 1988;6:861-879.

10. 0'Connor PW, Tansey CM, Detsky AS, Mushlin Al, Kucharczyk W. The effect of
spectrum bias onthe utility of magneticresonanceimaging and evoked potentials
in the diagnosis of suspected multiple sclerosis. Neurology 1996;47:140-144,

11. Chudzik W, Przybyta M, Kaczorowska B, Chmielewski H. Potencjat P300
w diagnostyce zaburzen poznawczych. Wiad Lek. 2004;7-8:356-359.

12. Szabela D.A. Potencjaty wywotane w praktyce lekarskiej. tddzkie
Towarzystwo naukowe, £6dZ 1999, 203-221.

13. Honig LS, Ramsay RE, Sheremata WA. Event-related potential P-300
in multiple sclerosis. Relation to magnetic resonance imaging and
cognitive impairment. Arch Neurol 1992;49:44-50.

14. Kallmann BA, Fackelmann S, Toyka KV et al. Early abnormalities of
evoked potentials and future disability in patients with multiple
sclerosis. Mult Scler. 2006;12:58-65.

15. Gronseth GS, Ashman EJ. Practice parameter: the usefulness of evoked
potentials in identifying clinically silent lesions in patients with
suspected multiple sclerosis (an evidence-based review): Report of
the Quality Standards Subcommittee of the American Academy of
Neurology. Neurology 2000;54:1720-1725.

16. Kuczko-Piekarska E, Niezgodziriska-Maciejek A, Maciejek Z, Wawrzyniak
S. Znaczenie prognostyczne wzrokowego potencjatu wywotanego
w terapiiimmunomodulujacej stwardnienia rozsianego. Aktualn Neurol
2012;12(1):26-29.

17. Nuwer MR, Packwood JW, Myers LW, Ellison GW. Evoked potentials
predict the clinical changes in a multiple sclerosis drug study. Neurology
1987;37:1754-1761.

18. Hume AL, Waxman SG. Evoked potentials in suspected multiple
sclerosis: diagnostic value an prediction of clinical course. J Neurol Sci.
1988;83:191-210

19. Matthews WB, Wattam-Bell JRB, Pountney E. Evoked potentials in the
diagnosis of multiple sclerosis: a follow up study. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 1982;45:303-307.

20. Kuczko-Piekarska E, Niezgodziriska-Maciejek A, Maciejek Z, Wawrzyniak
S. Czy somatosensoryczne potencjaty wywotane moga by¢ wskaznikiem
rokowniczym u chorych na stwardnienie rozsiane poddanych kuragji
immunomodulujacej? Aktualn Neurol 2012;12(1):22-25.

21. Pokryszko-Dragan A, Dziadkowiak E, Zagrajek M, SlotwinskiK, Gruszka E,
Bilinska M, Podemski R. Cognitive performance, fatigue and event-
related potentials in patients with clinically isolated syndrome. Clin
Neurol Neurosurg. 2016;149:68-74

22. Pokryszko-Dragan A, Zagrajek M, Slotwinski K, Bilinska M, Gruszka E,
Podemski R. Event-related potentials and cognitive performance in
multiple sclerosis patients with fatigue. Neurol Sci 2016;37(9):1545-1556.

23. Pokryszko-Dragan A, Zagrajek M, Slotwinski K, Gruszka E, Bilinska M,
Podemski R. Neuropsychological testing and event-related potentialsin
the assessment of cognitive performance in the patients with multiple
sclerosis - a pilot study. Clin Neurol Neurosurg. 2009;111:503-506.

24, Ivica N, TitlicM, Pavelin S. P300 wave changes in patients with multiple
sclerosis. Acta Inform Med. 2013;21(3):205-207.

25. Sundgren M, Nikulin VV, Maurex L, Wahlin L, Piehl F, Brismar T. P300
amplitude and response speed relate to preserved cognitive function in
relapsing-remitting multiple sclerosis. Clin Neurophysiol. 2015;126:689-697.

26. Elger T, Bethke F, Frese A, Luettmann RJ, Buchheister A, Ringelstein
EB, Evers S. Event-related potentials in different subtypes of multiple
sclerosis—a cross-sectional study. J Neurol Sci. 2002;205:35-40.

27. Piras MR, Magnano |, Canu ED et al.. Longitudinal study of cognitive
dysfunction in multiple sclerosis: neuropsychological, neuroradiological,
and neurophysiological findings. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
2003;74:878-885.

25



Beata tabuz-Roszak i wsp.

28.

29.

30.

31.

32.

26

Giffroy X, Maes N, Albert A, Maquet P, Crielaard JM, Dive D. Do evoked
potentials contribute to the functional follow-up and clinical prognosis of
multiple sclerosis? Acta Neurol Belg. 2016 May 19. [Epub ahead of print]
Magnano |, Pes GM, Cabboi MP et al. Comparison of brainstem reflex
recordings and evoked potentials with clinical and MRI data to assess
brainstem dysfunction in multiple sclerosis: a short-term follow-up.
Neurol Sci. 2016;37(9):1457-1465.

Ohnari K, Okada K, Takahashi T, Mafune K, Adachi H. Evoked potentials
are useful for diagnosis of neuromyelitis optica spectrum disorder. J
Neurol Sci. 2016;364:97-101.

Leocani L, Rocca MA, Comi G. MRI and neurophysiological measures to
predict course, disability and treatment response in multiple sclerosis.
Curr Opin Neurol. 2016;29(3):243-253.

Schlaeger R, Hardmeier M, D'Souza M, Grize L, Schindler C, Kappos L,
Fuhr P. Monitoring multiple sclerosis by multimodal evoked potentials:
Numerically versus ordinally scaled scoring systems. Clin Neurophysiol.
2016;127(3):1864-1871.

ADRES KORESPONDENCYJNY:

Beata tabuz-Roszak

Katedra i Zakfad Podstawowych Nauk Medycznych,
Wydziat Zdrowia Publicznego SUM

ul. Piekarska 18 Bytom

tel. 605097110

e-mail: broszak@sum.edu.pl

Nadestano: 23.09.2016
Zaakceptowano: 18.01.2017



© Wydawnictwo Aluna

Wiadomosci Lekarskie 2017, tom LXX, nr 1

STUDY OF MOTIVATIONAL FACTORS IN DOCTORS IN RESPECT
OF HEALTHCARE QUALITY IMPROVEMENT

Vladyslav A. Smiianov’, Olga |. Smiianova', Tetiana S. Gruzieva?, Liudmyla Vygivska®, Lesia A. Rudenko*
'SUMY STATE UNIVERSITY, SUMY, UKRAINE

2BOGOMOLETS NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY, KIEV, UKRAINE

3KHARKIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY, KHARKIV, UKRAINE

*PUBLISHING SCIENTIFIC MEDICAL JOURNALS ALUNA, KONSTANCIN-JEZIORNA, POLAND

ABSTRACT

Introduction: The article presents the results of a survey among doctors with different certification categories and experience who work at inpatient and outpatient departments
of Sumy healthcare institutions, in respect of the main factors that motivate them to provide quality healthcare.

The aim of the study is to identify the factors that may be used as motivators to improve healthcare quality in terms of medical staff in order to ensure system construction of
motivational component of healthcare quality management (“incentive picture”).

Materials and methods: We conducted a survey among physicians working at inpatient and outpatient departments. A total of 167 respondents were interviewed. The
obtained results were processed using OCA-program.

Conclusions: We have found an association between the salary level and certification category of a physician. Despite heavy workload, most doctors were willing to work harder
and better for some additional payment. Even though financial satisfaction was low, most doctors did not agree to change their profession for a more payable one. The study
revealed that, in doctors’ opinion, the introduction of incentive system in healthcare institutions was necessary to provide quality healthcare. Regardless of length of service

and workplace, two of the main motivational factors for doctors were moral satisfaction from work and respect of people.

KEY WORDS: medical care quality, healthcare institution, factors of motivation.

INTRODUCTION

After having analyzed its own health management policy,
WHO established the priority of quality for healthcare policy
in member countries. Targets have been formulated in the
global strategy of WHO Regional Office for Europe “Health21:
Health for all in the 21st century” concerning development
and implementing of national mechanisms for providing
continuous monitoring of healthcare quality improvement
in all countries. The Charter on Reforming Health Care,
adopted at Ljubljana Health Ministers Conference in 1996,
defined continuous improvement of healthcare quality and
efficiency as one of the main principles of healthcare refor-
ming. Nowadays, the goal of innovative transformations in the
healthcare system may be primarily represented by creating
effective mechanisms of government regulation of healthcare
quality by means of healthcare system reconstruction and
formation of methodological and informational doctrine of
healthcare quality development. The basis of improvement of
healthcare quality, in addition to standardization, licensing,
and accreditation, is constituted by motivation of healthcare
workers to provide high-quality healthcare service [1, 2].

Wiad Lek 2017, 70, 1,27-31

Motivation means stimulation to action by means of
a certain motive or several motives, which is a procedure
of choosing among different possible actions that define
the purposefulness of subjects’ behavior. The concept
of motivation characterizes content and strength of the
motives [3].

Involving staff in the management of healthcare quality
and, consequently, phasing out the inspection control in
favor of self-control are achieved by means of formation
of adequate level of staft motivation. The motivation is set
through teaching the staff to manage healthcare quality and
through moral and financial incentives.

The issues of medical staff motivation were addressed
by B. Lemishko, I. Martyniuk [4], T. A. Lievens [5], D.
Gzirishvili [6], W. Van Lerberghe [7], O. Adams, V. Hicks
[8], Sh. Ritchie, P. Martin [9].

AIM OF THE STUDY
The aim of the study is to identify the factors that may be
used as motivators to improve healthcare quality in terms
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of medical staff in order to ensure system construction of
motivational component of healthcare quality management
(“incentive picture”).

MATERIALS AND METHODS

We conducted a study among physicians working at inpatient
and outpatient departments of Sumy healthcare institutions in
April 2016. The study aimed at identifying the main motivatio-
nal factors of healthcare quality improvement among physicians
of HCIs in Sumy. A total of 167 respondents were interviewed.
The obtained results were processed using OCA-program.

RESULTS AND DISCUSSION

According to occupational groups and workplace, the physi-

cians who participated in the study were distributed as follows:

narrow field experts working at polyclinics — 83 (49.7%), physi-
cians at surgical inpatient departments — 37 (22.15%), general
practitioners of family medicine and primary care physicians

- 27(16.18%), physicians at therapeutic inpatient departments

- 12 (7.18%) and primary care pediatricians — 8 (4.79%).

According to the total length of service, the group of
doctors participating in the study was distributed as follows:

- among physicians with 5 years” experience, 15.38%
were general practitioners of family medicine; 7.69%
were primary care pediatricians; 46.16% — narrow field
experts at polyclinics; 30.77% - doctors at surgical
inpatient departments;

- among physicians with 6 to 10 years’ experience, 18.75%
worked as general practitioners of family medicine;
56.25% were narrow field experts at polyclinics; 12.47%
- doctors at therapeutic inpatient departments; 12.53%
— doctors at surgical inpatient departments;

- among physicians with 11 to 15 years” experience,
40.00% were narrow field experts at polyclinics; 60.00%
— doctors at surgical inpatient departments;

- among physicians with more than 15 years’ experience,
21.27% worked as general practitioners of family
medicine; 6.06% were primary care pediatricians;
42.45% - narrow field experts at polyclinics; 12.09% -
doctors at therapeutic inpatient departments; 18.13%
— doctors at surgical inpatient departments.

The distribution of doctors by qualification categories and

workplace was as follows:

- without certification category: general practitioners of
family medicine - 15.79%; primary care pediatricians
- 5.26%; narrow field experts at polyclinics — 52.63%;
physicians at therapeutic inpatient departments -
5.26%; physicians at surgery inpatient departments
- 21.06%;

- with certification category II: general practitioners
of family medicine - 16.67%; narrow field experts at
polyclinics - 50.00%; physicians at therapeutic inpatient
departments - 8.33%; physicians at surgery inpatient
departments — 25.00%;

- with certification category I: general practitioners of
family medicine - 10.11%; primary care pediatricians
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- 9.09%; narrow field experts at polyclinics — 63.64%;
physicians at surgery inpatient departments — 17.16%;

- with the highest certification category: general
practitioners of family medicine - 22.00%; primary
care pediatricians — 4.00%; narrow field experts at
polyclinics — 32.00%; physicians at therapeutic inpatient
departments — 16.00%; physicians at surgery inpatient
departments — 26.00%;

Among all the interviewed physicians, 107 subjects

(64.07%) worked for a regular rate of pay, 35 (20.96%)

— for more than the rate and 25 physicians (14.97%) - for

less than the rate.

The survey results demonstrated that the doctors, who
did not have a certification category, more often worked
for more than one time regular rate (53 subjects or 31.73%);
those, who had the highest certification category, worked for
one time regular rate more often (127 subjects or 76.04%).

The majority of respondents (55.09%) were contented with
their living conditions and material support at the workplace,
but 44.91% were not satisfied with their existing conditions.
At the same time, doctors who did not have a certification
category (42.11%) or had certification category II (33.33%)
were less contented with the workplace conditions than
those having certification category I (54.55%) or the highest
certification category (76.05%).

The study showed that 11.94% of doctors had salary of 1,000
to 1,500 UAH; 47.76% earned 1,501 to 2,000 UAH; 31.34% of
doctors had salary of 2,001 to 3,000 UAH; 8.96% of physicians
who participated in the study had more than 3,001 UAH for
salary. The average salary of health workers in 2012 in Ukraine
amounted to 2,201 UAH, which was 37% less than the average
salary in the industry sector, 63% less than that in the financial
sector, and 13% less than that of educators.

The analysis demonstrated an association between the
salary level and certification category of a physician: 94.74%
of physicians having no certification category, 83.33% having
certification category Il and 54.55% having certification category
I'had their salaries up to 2,000 UAH. Only 24% of physicians with
the highest certification category earned more than 3,000 UAH.
The analysis showed:

- among physicians with 5 years’ experience, 23.08%
earned up to 1,500 UAH; 69.23% — 1,501-2,000 UAH;
7.69% - 2,001-3,000 UAH;

- among physicians with 6 to 10 years’ experience, 25.00%
had salaries of 1,000 to 1,500 UAH; 62.5% - 1,501 to
2,000 UAH; 12.50% - 2,001 to 3,000 UAH;

- among physicians with 11 to 15 years’ experience,
60.00% had salaries of 1,501 to 2,000 UAH; 40.00% -
2,001 to 3,000 UAH;

- among physicians with more than 15 years’ experience,
3.03% earned 1,000 to 1,500 UAH; 30.30% - 1,501-
2,000 UAH; 48.48% - 2,001-3,000 UAH; 18.18% — had
more than 3,001 UAH.

92.22% of the physicians surveyed indicated that the actual

rate of their pay did not correspond to their workload, and

only 7.46% of subjects were contented with their wages.

Being asked “What salary do you consider fair for you?”,
82 respondents (49.10%) replied that pays of above 5,000
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UAH were to be fair; 73 (43.72%) of physicians believed
that 5,000 UAH was enough; 12 (7.18%) answered that
they considered 3,000 UAH a fair salary.

There was a difference in the assessment of fair wages
depending on the doctors’ length of service. Most of the doctors
(61.54%) with up to 5 years’ experience, 43.75% of doctors with
6 to 10 years’ experience, 37.70% of doctors with 11 to 15 years’
experience and 48.47% of doctors with more than 15 years’
experience considered 5,001 UAH to be a fair salary. A salary
of 3,000 UAH was acceptable for: 15.38% of doctors with up
to 5 years experience, 6.25% of doctors with 6 to 10 years’
experience, 20.01% of doctors with 11 to 15 years’ experience
and 4.02% of doctors with more than 15 years’ experience.

Being certificated also determined doctors” approach to
defining the amount of a fair salary (Table I).

Analyzing the data presented in Table I, we can establish
that altogether with increasing medical experience and

Table I. Desired salary depending on certification category (%).

Category 3,000 UAH 5,000 UAH Morethan  Other
/Salary level 5,000 UAH
(UAH)

No 15.79 21.05 57.89 5.26
(n=42)

Il 8.33 54.55 4545 8.33
(n=50)

| 0.00 50.00 3333 0.00
(n=45)

Highest 4.29 48.00 32.00 5.71
(n=30)

Fig. 1. Motivational factors for choosing medical profession (%)

getting regular categories, the demands for pay rates get
reduced and doctors get accustomed to low salaries

Being asked “Do you get additional payment for high-
quality performance?”, 146 (87.42%) of subjects responded
negatively; 21 (12.58%) said that they had additional
payment for quality.

Physicians with up to 5 years’ experience did not get
any additional payments at all for their high-quality
performance. At the same time, the portion of doctors with
considerable length of service, who got additional payments,
made up only 16.95%. These data show that HClISs virtually
lack a system of material incentives for quality of healthcare.

Despite heavy workload, the vast majority of doctors — 144
(86.23%) — were willing to work harder for additional payments;
only 23 (13.77%) of respondents did not want to work more.

The study results make it possible to determine the
motivational factors for choosing medical profession (Figure 1).

59.70% of physicians indicated that they worked as
doctors because they had a desire to help people; 40.30%
of subjects worked for professional interest; 37.31% - for
making themselves useful and needed; 31.34% said that
they gained the opportunity to help in treating relatives
and loved ones; 29.85% - to obtain material benefits. Other
answers amounted up to 25%: these were social status; job
stability; public recognition and respect for the profession;
opportunities for self-fulfillment and creativity.

Even though the financial support was at the low level,
the majority of surveyed (122 subjects — 73.05%) did not
agree to change their profession for a more payable one.
45 doctors (26.95%) agreed to change their profession for
a more payable one.
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Fig. 3. The reasons for working as a doctor depending on the workplace (%).

The doctors who had longer period of service were not
willing to change their profession, as compared to those
who worked less (Figure 2).

Figure 2 shows that up to 50% of doctors with up to 10
years' experience were willing to change medical profession
for a more payable one; but only 18.18% of those with more
than 11 years’ experience agreed for that.

The majority of doctors (74.85%) did not have any
additional paid job. Only 25.15% of physicians had such
job. 7.69% of doctors with up to 5 years’ experience, 31.25%
of doctors with 6 to 10 years’ experience, 40.00% of doctors
with 11 to 15 years’ experience and 27.27% of doctors with
more than 15 years’ experience had additional paid job.

Of the physicians surveyed, 138 subjects (82.63%) said
that their healthcare institution had no incentive system
for medical staff, while 14 respondents (8.38%) confirmed
existence of such system, and 15 doctors (8.99%) admitted
only partial existence of incentive system.
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Being asked “Why do you work as a doctor?”, respondents
of inpatient and outpatient departments answered as
follows (Figure 3).

For the physicians working at polyclinics the main
motivating factors were: opportunity to help relatives and
the loved ones - 85.71%, being needed by people - 76%,
being useful for people - 62.50%, social status - 62.50%,
obtaining material benefits — 60.00%, job stability — 55.56%.
For the physicians working at inpatient departments the
main motivating factors for working as doctors were:
self-fulfillment — 70.59%, professional interest — 55.56%,
obtaining material benefits — 45.00%, job stability — 44.44%.

Doctors chose the following major incentives to improve
quality of healthcare: 121 subjects (72.46%) - financial
incentives; 87 (52.09%) — respect of surrounding persons
and patients; 77 (46.11%) - moral satisfaction; 47
(28.14%) - career prospects; 30 (17.96%) — professional
advancement; 10 (5.99%) — honors from chiefs.



STUDY OF MOTIVATIONAL FACTORS IN DOCTORS IN RESPECT OF HEALTHCARE QUALITY IMPROVEMENT

Table II. Incentives to improve healthcare quality depending on the length of doctors’ service (%).

. . Moral Financial Career Professional Respectof  Honors from
Length of service/Incentives . . . . .
satisfaction incentives prospects  advancement people chiefs
Up to 5 years (n = 30) 46.15 46.15 53.85 15.38 30.77 15.38
6-10 yea (n =45) 375 93.75 31.25 6.25 56.25 6.25
11-15 years (n =55) 60 60 20 20 20 0
More than 15 years (n = 37) 48.48 78.79 18.18 24.24 63.64 3.03

The study showed that the choice of incentives to improve
healthcare quality depended on the length of doctors’
service (Table II).

Data of Table 2 shows that the importance of honors from
chiefs for doctors gradually leveled down from 15.38% to
3.03% as the length of service increased. Furthermore,
analyzing the data of Table II and Figure 3, one can
conclude that regardless of length of service and workplace,
two of the main motivational factors for doctors were
moral satisfaction from work and respect of people. This
proves that the medicine of Ukraine, despite low salaries,
establishes the principles of humanism as the main priority.

166 respondents (97.60%) believed that the introduction
of incentive system was necessary to provide quality
healthcare.

CONCLUSIONS

1. We have found an association between the salary level
and certification category of a physician: 94.74% of phy-
sicians having no certification category, 83.33% having
certification category II and 54.55% having certification
category I had their salaries up to 2,000 UAH. Only 24%
of physicians with the highest certification category
earned more than 3,000 UAH. 155 physicians surveyed
(92.81%) believed that the actual amount of their salary
did not correspond with the workload, and they consi-
dered 5,000 UAH or more as a fair salary for them.

2. The study found out that most doctors — 145 subjects
(87.42%) - did not receive additional payment for high-
quality work, and 70.05% of respondents indicated that
there were no effective systems of staff motivation for
high-quality work in their hospitals.

3. Despite heavy workload, most doctors (144 subjects -
86.23%) were willing to work harder and better for some
additional payment.

4. Even though financial satisfaction was low, most
doctors (122 subjects — 73.05%) did not agree to change
profession for a more payable one.

5. In addition to financial incentives, in doctors’ opinion,
a group of moral factors was supposed to be motivational
factors for increasing the quality of healthcare: respect of
others (52.24%); moral satisfaction from the quality of
care (46.27%); career prospects (28.36%); professional
advancement (17.91%); honors from chiefs (5.97%). The
study showed that the priority of incentives depended
on the length of doctors’ service.

6. The study revealed that 163 respondents (97.60%)
believed that the introduction of incentive system in

HCIs was necessary to provide quality healthcare.
Research perspectives in this direction consist in the
development of motivational component in the system of
healthcare quality management in healthcare institutions
of Ukraine based on the defined major factors.
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AHANI3 KNITUHHOIO CKJIAALY TA AKTUBHOCTI 3ANANIbHOI
PEAKLIT B TIMOATUYHUX BY3JIAX XBOPUX CAPKOIAO30M
HA PI3HUX ETANAX NMEPEBITY TA NIKYBAHHA CUCTEMHUMMU
MIOKOKOPTUKOCTEPOIOAMU

Imutpo €. Hikonenko, imutpo M. boiiko
BULLLYAI NEPXKABHINA HABYATIbHINVA 3AKNALL YKPATHI <YKPATHCbKA ME/INYHA CTOMATONOTIYHA AKATIEMIS», TIONTABA, YKPATHA

PE3IOME

Bctyn: BuBueHHI0 AnHaMiKIn 3ananbHuX 3MiH B NIMGATUUYHKX By3nax XBOPUX CAPKOIA030M Ha GoHi nikyBaHHA rtokokoputkoctepoinamu (TKC) Ta 6e3 HUX NpuaInaeTbea
He/0CTaTHA YBara, LU0 | 06yMOBIIOE aKTYanbHICTb HayKOBIUX NOLUYKIB Y AAHOMY HAanpAMKY.

Meta: locnigutv 0co6amBOCTi KNITMHHOTO CKNAZY Ta aKTUBHOCTI 3anasnbHoi peakLii y NimdaTinyHuX By3nax XBOPUX CAPKOIA030M Ha pi3HUX eTanax nepebiry Ta nikyBaHa [KC
3 ypaxyBaHHAM Yacy BCTAHOBMEHHA iarHo3y i CTyneHs akTUBHOCTI natonorii.

Marepianu Ta metopu: [lo aHani3y 6yno 3anyyeHo pesynsrat MOponoriyHoro AoCnifxeHHa bionciliHoro Matepuany, OTPUMAHOTO i3 ypakeHux NiMaTnuHuX BY3ni8
XBOPYX Ha CapKOiZ03. 3 METO0 BCTAHOBEHHSA KNITUHHOTO CKNaZy Ta OLiHKN aKTUBHOCTI 3anaNnbHOT peaKLii Hamu 6ynu 40AaTKOBO 3aCTOCOBAHI creLudiuHi iMyHOriCTOXIMiYH
(IrX) mapxkepu (D68, (D20, (D3 1a Collagen IV.

Pe3ynbratu: Mpu3HayeHns Tepanii cuctemiumn TKC y XBopuX 3 aKTUBHMM CapKoiZ030M CNpUAE 3MeHLUeHHH0 iHTeHcnBHOCTI ekcnpecii ITX mapkepis (D68, (D20, (D3,
Collagen IV B ocepenkax npofyKTvBHOr0 3ananeHHs. 3a BifcyTHocTi nikyBaHHA [KC B ocepe/ikax NpoAyKTUBHOrO 3ananeHHs y XBOPUX Ha CapKoifio3 3pocTae KiNbKicTb CyAuH,
wo ekcnpecytob Collagen IV 3 niaTPUMKOI0 iMYHHOTO 3ananeHHa B LiEHTPanbHiil Ta nepudepuyHiii YacTuHi rpaHyNboMM, WO CKNAAAETLCA NEPEBAKHO 3 aKTUBHUX GOpM
makpodaris (CD68) Ta T-nimdouuris (CD 3).

BucHoBku: 3actocyBaHaA [KC Ana nikyBaHHA aKTUBHOTO CApKOifi03y 103BONAE 3HN3UTM IHTEHCUBHICTD 3ananbHoT peakLyji Ta nonepeuTy NOLWMPeHHA npoLeciB ¢ibpo3yBaHHA
B YLUKOZXKEHUX NIMOATUYHINX By3naX NaLli€eHTiB.

KJTHOHOBI CJTOBA: capkoino3, imyHHi Mapkepu, FIoKOKOPTUKOCTEPOIAM, CYAUHI

ABSTRACT

Introduction: The study of the inflammatory changes dynamics in the lymph nodes of patients with sarcoidosis treated by glucocorticosteroids (GCS) and without them is
underestimated, which just stipulates the relevance of scientific research in this field.

Aim: To study the particularities of the cellular composition of the inflammatory response activity in the lymph nodes of patients with sarcoidosis at different stages of the
clinical course and treatment with GCS taking into account the time of diagnosis establishing and the degree of the pathology activity.

Materials and methods: The results of the morphological study of biopsy material obtained from the affected lymph nodes of patients with sarcoidosis were analyzed. To establish
the cellular composition and to evaluate the overall reaction activity we have additionally used specificimmunohistochemical (IHC) markers CD 68, (D20, (D3 and Collagen IV.
Results: Administration of systemic GCS therapy to patients with active sarcoidosis contributes to reducing the intensity of (D68, (D20, (D3, Collagen IV IHC markers expression
in the foci of productive inflammation. In the absence of GCS treatment, in the foci of productive inflammation, in the patients with sarcoidosis, the number of vessels expressing
Collagen IV increases with the support of immune inflammation in the central and peripheral part of the granuloma predominately consisting of activated macrophages (CD68)
and T-lymphocytes (CD3).

Condlusions: The use of GCS for treatment of active sarcoidosis allows to reduce the intensity of the inflammatory reaction and to prevent the spread of the fibrosing processes
in the affected lymph nodes of patients.

KEY WORDS: sarcoidosis, immune markers, glucocorticosteroids, vessels.
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BCTYN

Capkoifo3 — HabiplI PO3MOBCIOKeHe IHTePCTHILi-
aj/IbHE 3aXBOPIOBAHH: JIETEHb HEBCTAHOBJIEHOI €TiOJIOTil,
110 XapaKTePU3YEThCA YPAKEHHAM sAK OpraHiB AMXaHHS,
TaK i iHmmx BHyTpimHix opranis [1, 2]. Capkoinos € 3a-
XBOPIOBaHHAM, IIPU AKOMY, IOPAJ, i3 MY/TBTUCUCTEMHIM
ypa@XeHHAM TKaHVMH BHYTPIIIHIX OpraHis, BifOyBaeTbcs
aKTMBallid eleMeHTiB iMyHHOI cuctemu: T- Ta B-kitus,
Makpodaris y Miclli IpaHy/IeMaTO3HOTO 3allaJIeHHS 3
BUBITPHEHHSM Pi3HMX XeMOKiHiB i nuTokiHis [2, 3].
IcHye o6MeXKeHa KibKiCTh HOCTiIKeHb, IO ONUCYIOTH
XapaKTepUCTUKM Iepebiry 3amajeHHs Ta mpoueciB ¢i-
Opo3yBaHHHA y CyAMHAX TiMpaTUYHIX BY3/IiB XBOPUX Ha
capkoifos [4]. Ille meH1ie po6iT MPUCBIIEHO caMe 3MiHaM
B YIIKO/PKEHNX I'PaHy/1eMaTO3HUM 3alla/IeHHAM TKaHMHAX
Ha (oHi JTIKyBaHHA CTePOITHUMM IIPOTYU3AIATbHIMH 3a-
co6amn Ta 6e3 HpOro [5], 0 i 06YMOBJIIOE aKTYa/IbHICTh
HayKOBMX IIOLIYKiB Y JAHOMY HaIIPAMKY.

META JOCNIAXEHHA
Jocmiputy 0co6nmmBOCTI KIITUHHOTO CKIafly Ta aKTUB-
HOCTi 3amanbHOi peakiii y 1iMbaTHyHMX By3/Iax XBOPUX
CapKoif[030M Ha Pi3HUX eTamax Irepebiry Ta miKyBaHHA
I'KC 3 ypaxyBaHHAM 4Yacy BCTAaHOBJ/IEHHS [iarHO3Y i cTy-
IIEHA aKTUBHOCTI IIaTO/IOTII.

MATEPIAJIA TA METOAU

HocnigKeHHs BUKOHAHO Y paMKaX HayKOBO-OC/TifHOI
pobotu Ne 0110U008151 ta Ne 0114U006405 Ha 6asi
[TonTaBCcHKOro 06/IACHOTO KIiHIYHOTO IPOTUTYOEPKY-
7BO3HOTO Aycnancepy, [lontaBcpkoi 06macHOI KTiHIYHOT
nikapHi im. M.B. CknidocoBcbkoro. Bukopucranus
6iomoriyHmx 3pasKis 6y/10 CXBaIeHO eTUYHOIO KOMici€lo
BIH3Y «Ykpaincbka MefAMYHa CTOMATO/IOTiYHa aKafie-
Mis». Yei manienTu mignucany inpopMoBaHy 3rogy mst
y4acTi'y gocnimkenHi. Jlo aHasi3y 3a/y4eHO pe3ynbTaTu
MOPQOIOTiYHOTO TOCTIKEeHHs 5 MaljieHTiB (IBOE Xi-
HOK Ta 3 40/10BiKiB; BiKOBi Mexi: 42-59 pokiB) XBopux
Ha capkoifos3. CTyniHb aKTMBHOCTi 3aXBOPIOBaHHA
BU3HAYa/AM 3a CYKYIHICTIO XapaKTepHUX KJiHiKO-iH-
CTpyMeHTaIbHMX faHux [2]. [Tanientn 6ynu BKIoo4eHi
y BOCiJKEHHA 32 HasABHOCTI B aHaMHe31 pe3ynbTaTiB
6iorcii mimMdarnyHMX By3/IiB B aKTUBHIN ¢asi o miKy-
Banus I'KC (1 xBopwuii), mif 4ac 3aroCTpeHHsI CapKo-
ino3y Ha ¢oui nikysanua I'KC (2 nauienra) ta mig gac
CIIOCTEPEXKEHHA 3a CIIOHTAHHOI PEMICI€I0 CapKOifo3y
6e3 mixyBaHHA (2 malieHTa). 3 METOI BCTAHOBJICHHS
KIITMHHOIO CK/Jajy Ta OLiHKJM aKTMBHOCTI 3aIab-
HOI peakii y 6ionciiiHoMy marepiani oTpumaHoOro i3
ypa’keHUX JiMpaTUIHNX BY3/1iB XBOPUX Ha CapKoino3,
HaMu Oy 3acTocoBaHi crenugivni iMyHoricToximMiuHi
(IT'X) mapkepu: go T-mimdountis, acorifioBanux 3 me-
penadero MbKK/IiTMHHYX curHaniB (CD3); o anTureny
criendivHOro 14 aKTUBOBaHUX GopM B-nmimdonuTis
(CD20); go cianMyLuHY, 110 eKCIIPeCy€eThCs KT TUHAMMA
MOHOUIMTapHO-Makpodaranbhoi cuctemu (CD68); Ta

xonareny IV tTumy (Collagen IV) - ¢i6punsaproro npo-
TeiHy, KOMIIOHEHTY 6asanbHMUX MeMOpaH [6]. ¥V sakocrti
IepPBMHHUX aHTUTiN BUKopucroBysam CD3 (MOHOK/IOH
sp7, pipma Thermo), CD20 Ab-1 (Mmonoxon L26, ¢pipma
Thermo), CD68 Ab-3 (monoxnoun KP1, dpipma Thermo),
kornareH (Collagen) IV Ab-4 (monoxnon PHM-12, ¢pipma
Thermo). Tutp antnrin nigbéupasca iHgUBinyanbHO 3
BUKOPUCTAHHAM Y AKOCTi PO3YMHHMKA, CHeljia/IbHO-
ro posunny antibody diluent (Thermo). Hacrynumuir
eran II'X gocnigyKeHHA NPOBOAUIN 3 BUKOPUCTAHHAM
cUCTeMU Bisyajizallii ocTaHHBOTO MOKOMiHHA Quanto
(Thermo). Inentndikarnis peakiyii mpoBOAMIACH 3aBISIKA
HaHeceHHI0 xpoMoreny (DAB (Thermo). [Ina pudepen-
L[ilOBaHHA CTPYKTYP TKAaHUH 3pi3y JOZATKOBO 3abapBs-
TI0Ba/IM reMaToKcuaiHoM Maiiepa. Kinbkichi Ta sAKicHi
IIOKa3HMKM €KCIIPeCil MapKepiB BMBYaIM AK MiHIMyM
Ha 8-10 BUIIaKOBO OOpaHMX IOIAX 30py MIKpOCKOIa
ricronoriyHux 3pisis mpu 36inpurenHi X100, X200, x400,
Ta x1000 (komu 1e 6yno HeobxigHO). Oninka excrpecii
MapKepa NPOBOAMIACH iHAMBilyaZIbHO y Bi/JIIOB1/JHOCTI
3 peKOMEeHAALisIMI IHIINX JOCTITHUKIB [6].

PE3YJIbTATUA TA OBrOBOPEHHA
AOCNIAXKEHHA

[Tpu ornAgoBOMY MIKPOCKOIIYHOMY JOCHI[KEHi ricTo-
JIOTIYHYX IIpenapariB TKaHWHM JTiMQpATHYHOTO By3/a
TNALi€HTA i3 3arOCTPEHHAM CapKO1/J03y BUABJIEHI OCEPENKA
NIPOJYKTUBHOTO 3aI1a/IeHHA 3 IOPYLIEHHAM TiCTOMTOTiYHOI
OynmoBU TKaHMHM By3J1a. LleHTpa/bHa 4acTHHA TPaHYIIbO-
MM MiCTUTB ITepeBaXKHO K/IITMHM MaKpOdarabHOTO pALY
i3 gomimkoM KIiTHH TiMQOLUTAPHOTO MOXOMKEHHS.
HaBxono ckymdeHb Makpo@ariB po3TalloBaHi CyAuHN
KaIliZIAPHOTO THUITY, YCTE/IEHI CIUIOIIEHNM €HJOTeNieM,
Jami - BU3HAYAETbCA BUPAXKEHA 3allajibHa KPYIJIOKIIi-
tuHHa iH}inprpania. Cepen KIiTHH faHOTrO iHQIIBTPATY
posramoBaHi ¢pibpo6IacT B aKTMBOBAaHOMY CTaHi, 110
YTBOPIOIOTD JIE[ib IIOMIiTHi BOJIOKHA CIIO/TyYHOI TKaHVHA
(puc. 1 (a))

Y XBOpOro Ha CapKoifj03, AKII1 OTpUMYBaB IIpPU3HAYEeHe
nikyBanua I'KC npu ornazoBomMy MikpockomnmidHoOMY
BOCHiZKeHl riCTONMOTIYHUX NpenapaTiB TKaHUHMU
niMpaTUYHNX BY3/IiB, BUAB/IEHI OCEPeKI IIPOJYKTUBHOTO
3allajieHHs, 1[0 MAIOTh MEHIII molypeHnii xapakrep. Tak,
y LeHTpa/bHill YacTUHI TpaHyIboMU MaKpodaraibHi
KJIITMHJ MEHbUI YMCEbHi, 3yCTPidyalOThCA MOOAMHOKI
nimpouurn. Y nepudepiitHiil yacTUHI CKyn4YeHHSA
MakpocariB 3anajbHa KpyIJIo-KIiTHHHA iHinbTparnisa
NIpUTHiYeHa, IO NPOABNAAECTHCA MEHDII LIiTbHUM,
IepeBakHO HaBKOJIOCYVMHHIM PO3TAaIlyBaHHAM K/IiTUH
iMmyHHOi cuctemu. Cronmy4Ha TKaHMHA Ma€ BUIJLAJ, Tefib
IIOMIiTHUX BOJIOKHUCTUX CTPYKTYp HaBKOJIO BOTHMI]
MakpodaraabHuX iHQinbTpaTiB, WO JEMOHCTpPYE
3HVD)KEHHS aKTUBYIOYOIO BIIJIMBY Ha CUHTETUYHY
¢yHK1iI0, 3 60Ky OCTaHHIX, Ha (pi6po6IaCTI, K HACTITOK
imyHoCympecyrouoi aii crepoignoi Tepamii (puc. 1 (b)).

IIpn pmocnipgxeHi ocepefKiB NPOJYKTUBHOTO
3alajieHHsA Y TKaHUHI peaKTUBHOTO N1iMpaTUYHOTO
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Puc. 1. Ocepefikin npoayKTUBHOMO
3ananeHHa y fimpatiyHoMy By3Ni

XBOPOr0 Ha CapKoiZ03 Mif Yac 3aroCTpeHHaA
3aXBOPIOBAHHSA [10 NPU3HAYEHHA
nikyBaHHs (a)), Ha doi Tepanii [KC (b)),
CMOHTaHHOT pemicii xBopobu 63 NikyBaHHsA
KopTukocTtepoigamu (c)). 3abapBneHHs
remMaToKCMiHOM Ta e03uHoM. 36. x400.

Puc. 2. Excnpecia mapkepy (D68 B ocepeskax
MpOAYKTUBHOTO 3ananeHHsa B nimpaTnuHomy
BY3i XBOPOTO Ha CapKoifo3 nif yac
3aroCTpeHHA [0 NPU3HAYEHHA NiKyBaHHA

(a)), Ha doi Tepanii TKC (b)), 6e3 nikyBaHHa
KopTukoctepoinamm (c)). 3abapsneHHsa

ITX MmeTooM, A0AATKOBE 3abapBNEeHHA

rematokcuniHom Maepa. 36. x400.

Puc. 3. Excnpecia mapkepy (D3 B ocepeakax
MPOAYKTUBHOTO 3ananeHHs B NiMdaTUYHOMY
BY3i XBOPOTO Ha CapKoifo3 nid yac
3ar0CTPEHHA [0 NPU3HAYEHHA NiKYBaHHS
(@), Ha oHi Tepanii TKC (b), 6e3 nikyBaHHs
KopTuKocTepoigamu (c). 3abapBneHHa

ITX meToz0M, A0AaTKoBE 3abapBNeHHs
rematokcuniHom Maepa. 36. x400.

By3jla WIMI XBOPOrO Ha CapKoOi[03, AKUIl TPUBAIUIL
Yac He OTPUMMYBAB JIIKyBaHHA, BCTAHOBJIEHI BUPaXKeHi
3Minn ¢ibposHoro xapaxrepy. Tak, y ricromorivnux
IperapaTax, 3a0apB/lIeHNX FeMaTOKCY/IIHOM Ta €03UHOM,
BCTAHOBJIEHI ocepenky Makpodaris 3 ¢pibpobmacramy,
[0 YTBOPIOIOTH KolareHoBi BonokHa. [lepudepiiui
BiJ/Ii/IM JaHUX KIITUHHMUX CKYITY€Hb OTOYEHI K/IITMHHUM
inginprparoMm, e akTuBoBaHi popmu Pibpobractis
YTBOPIOIOTDb IyXKi BOJIOKHA CIONYYHOI TKAaHMHU, a
TAaKOX 3yCTPivalOThbCA Oi/blI 3pinmi Ko/mareHoBi BOTOKHA
poxxeBoro Konmbopy. Jlimpounrapua indinbrpanis gaHux
IiAHOK He3Ha4Ha, 37e6inbInoro nepusackymsapHa. Ceper
KJIITMH IIeHTPaJbHOI YaCTUHMU I'paHyIboMu 6Oinbire
mo mepudepii, BUABIEHI KOHTYpU KIiTHH, 1J0 MalOTb
ONTUYHO IIOPOXKHIO UUTOI/IA3MY i, TOJEKY/H, CIUIOLEHE
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6nizge smpo B nepudepiitnux Bigainax (puc. 1 (c)).

ITX anani3 ricTonorivyHux mnpenaparis aiMpaTaHNX
BYS3/IiB IIALIi€EHTIB Ha CApKOI/J03 10 OTPMMAHHA TiKyBaHHS,
3 BUKOpUCTaHHAM MapKepy CD68, BusaBumio ioro
BUpaXeHy (+++) BHYTPIIIHbO-ANEPHY 9KCIIpeciio
KJIITMHAMM, PO3TAUIOBAHMMM y LIEHTPaJbHOMY Bifmimi
0CepEeNKY TPaHy/IbOMATO3HOTO 3alla/IeHH:A ITPY CApKOI03i.
OcraHHE miATBepXKYE IX MOHOLMTAPHO-MaKpodaraibHe
MOXOJ)KEeHHs, AK aHTUT€H-NIPe3eHTYI4YNX KIiTUH 3
¢aronurapaoo akrusHicTio. KpiM TOro, BcTaHOB/IEHO,
IO eKCIpecilo JaHOro MapKepy BUABUIM KIiTHHH,
po3rairoBaHi 37,e6i1bII HaBKO/IO MikpocyayH (puc. 2 (a)).

Mapkep CD68, B TkaHMHax 1iM}paTUYHUX BY3IIiB
HALEHTIB i3 capkoigo3oM Ha ¢owi nikyBanHsa [KC maB
noMipHy (++) i cmabky (+) ekcrpeciio y Axpax KIiTHH
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Puc. 4. Excnpecia mapkepy (D20 B ocepeakax
NPOAYKTUBHOTO 3ananeHHsA B NiMpaTnuHomy
BY3i XBOPOTO Ha CapKoifo3 nig yac
3aroCTpeHHA 10 NPU3HAUeHHs NiKyBaHHA

(a)), Ha doi Tepanii TKC (b)), 6e3 nikyBaHHA
KopTuKocTepoinamu (c)). 3abapeneHHs

ITX meToz0M, 0iaTKoBE 3abapBNeHHs
rematokcuniHom Maepa. 36. x400.

Puc. 5. Excnpecia mapkepy Collagen IV 8
0cepefiKax NpoAYKTUBHOIO 3ananeHHs y
nimdaTuyHomy By3i XBOPOro Ha Capkoifo3 nig
4YaC 3aroCTpeHHA 40 NPU3HAYeHHA NiKyBaHHA
(a)), Ha doi Tepanii TKC (b)), 6e3 nikyBaHHA
KopTuKocTepoinamm (c)). 3abapeneHHs

ITX meTogom, AofaTKoBe 3abapBNeHHsA

L€HTPa/JIbHOI YaCTVMHY TPAHY/IbOMM Yy BUITIAMI CBIT/IO-
KOPMYHEBOTo 3a0apB/IeHHS BUIEIIO3HAYEHUX CTPYKTYP.
OcTaHHE JEMOHCTPY€E 3HM)KEHHA IHTEHCUBHOCTI
MOHOLTapHO-MaKpodarajbHOI aKTUBHOCTI y TaHOMY
OcCepeIKy 3alajieHH:A Ha GoHi oTpuMaHoi Tepamil. Takox
BUSIB/IEHO 3HIDKEHHS KibKOCTI KITUH nepudepiitHoro
Bififily ocepenKy NPOAYKTMBHOTO 3aIlajieHHsA HaBKOJIO
MIKpOCYIUH, [0 eKCIPecyoThb faHnit Mapkep (puc.2(b)).

Y XBOpMX 3 capkoifo3oMm, mo He orpumyBanu I'KC,
BUABJICHO BUPaXxeHY (+++) i momipHy (++) excrpecito
CD68 y agpax KIIiTUH ILeHTPalbHOI i mepudepuyHoi
YaCTUHY TPAHY/IbOMU Y BUIALI TEMHO i CBiTIO-
KOPMYHEBOTo 3a6apB/IeHHs BUIIEHABEIEHNX CTPYKTYP.
Ha nmamy pymMKy, Ijé J€MOHCTPY€E NE€PCUCTYBAHHA
iHTeHCUBHOI MOHOLIITaPHO-MaKpOQarajabHOI aKTUBHOCTI
y ZaHOMY OCepeJKy 3allajleHH: IaljieHTa 6e3 TiKyBaHH:A
I'KC (puc. 2 (c)).

3acrocysanHsa Mapkepy CD3 no T-nim¢oruris mpu IT'X
IOCTi/PKeHH] IPaHy/IbOM y TIM(ATHYHIX BY3/IaX IAIlieHTiB
IIiJj 4aC 3arOCTPEHHA 3aXBOPIOBAHHA [0 NPU3HAYEHHA
TKyBaHHA, BUABIIO JIOTO BHY TPillTHbO- M TOI/Ia3MATUYHY
eKCIIpecilo BICOKOTO CTYIEHS iHTeHCUBHOCTI (+++).
KnitTuau 3 BupakeHolo ekcrnepeciero Mapkepy CD3
HepBaXKHO OTOYYIOTb MakpodaranbHuil iHdinbrpar
LeHTpaNbHOI YacTMHMU TrpaHynbomu. lle mossonmio
BepugikyBaTy cepefi KpyIo-KIiTUHHOTO iH}inbTpary,
ckymueHHs T-nimountis Bucokoi mjinbHocTi. Takox
criocrepiranacs nmoMipHa (++) Ta cmabka (+) excrpecis
JAHOTO MapKepy y LMTOIIA3Mi Ta LMTOIIa3MaTUYHI

rematokcuniHom Maepa. 36. x400.

MeMOpaHi K/IiTHH, 110 PO3TALIOBaHi y LjeHTpanIbHii
vyacTyHi rpanynbomu (puc. 3(a)). Jana nimdornurapua
peaKiis HaBKOJIO BOTHMIA NPOAYKTUBHOIO 3aIlaIeHHS
IeMOHCTPY€ HasABHICTb BifiMOBifi 3 60Ky K/IiTMHHOTO
iMyHiTETY, KOTPY, K XapaKTepHY J/d CapKoifo3y,
HiATBEepIXKYIOTh i iHIIi focmiguuk [2, 5].

Y manienTiB i3 capkoifosom Ha ¢oni Tepamii I'KC y
LIeHTPa/IbHill YaCTUHI IPaHy/IbOMM BMABJIEHO C/IAOKy
(+) BHYTpPIIIHbO-IUTONIA3MAaTUYHY eKCIIpecilo
mapkepy CD3. Ile, Ha Hamy AyMKy, BKasye Ha
3HIDKEHHS KOMYHiKaTuBHOI akTuBHOCTI T-miMmdonnTis
Yy LeHTpajAbHill 9YaCTUHI OCepefKy NPOJYKTUBHOIO
3amajieHHsA. Takox cnocrepiraerbca momipHa (++)
ta cnabka (+) BHYTPIIHBO-LMTONIa3MaTUYHA
€KCIIPecis JaHOTO MapKepy y LUTOIIa3Mi KIiTUH, AKi
posramoBaHi y nepudepiiiHiil YacTuHI rpaHyn1bOMU
Ta y HaBKOJIOCYAMHHUX JiNfAHKaX. 3MiHa KiZlbKicHOTO
cxnapy T-nimdonurapHoro iH}inpTpaTy rpanyIboMu
NEMOHCTPY€E 3HI)KEHHA aKTUBHOCTiI KIiTMHHOI TaHKM
CUCTEMM IMYHITETY Yy JaHOMY BOTHMIILI 3aIlaJIeHHA Ta He
CYIIPOBOJKYETHCA MOABOK NECTPYKTUBHMX 3MiH IIbOTO
ocepenky (puc. 3(b)).

Y 3paskax TKaHMH Mali€eHTiB 6e3 nikyBanHa I'KC,
nomipHa (++) i cmabka (+) cryminp excnpecii Mapkepy
T-nimdponuris - CD3 BKa3ye Ha HaABHICTb HEYNMCTIEHHIX
KJIITUH JAHOTO TUIy cepej CKyl4eHb Makpodaris
LIEHTPa/IbHOI YaCTVHY IpaHyIboMM. Ile BUABMUIOCH TEMHO-
Ta CBIT/IO-KOPUYHEBUM 3ab6apB/IeHHAM, IEPEBaKHO
LUTOIIa3MAaTUYHOI Ta AfepHOI MeMOpaHM HaHMX
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KniTiH. Kpim Toro, BUAB/IeHI CKyIT4eHH: T—)IiM(bOL[MTiB,
[0 MAalOThb BUCOKY CTYIiHb eKcrpecii (+++) Mapkepy
posraroBaHi 6/oKde 1o Gibpo3HOi TKaHNHM TPAaHY/IbOMMI
HABKOJIO CY[IH MiKpOLMPKY/IATOPHOrO pycina (puc. 3(c)).

ITig 4ac 3arocTpeHHs CapKoiflo3y, BO 3aCTOCYBaHHA
I'KC, y Mmop¢onoriyanx 3paskax miMQoBy3/IiB nalieHTy i3
CapKOifl030M BUABJIEHO BENIMKY KiNIbKiCTb EKCIIPECYI0YNX
mapkep CD20 K1iTiH B ocepefiKax KIiTUHHOTrO iHdibTpary
nepugepiliHuX BiIIiiB rpaHy/IbOMI, 0COOINBO HABKOJIO
KPOBOHOCHMX CYJVHM MiKpOUMPKYIATOPHOIO PYyCIa.
[lanuit Mapkep Mae BUCOKY CTYHiHb ekcmpecii (+++)
y UMTOIUIa3Mi Ta LMTOIUIA3MAaTUYHiNl MeMOpaHi ZaHuX
KJIiTVH, 3a0apB/II004Y X y TeMHO-KOpu4HeBuii komip. IIX
peakuisa TaKoXX IMPOJeMOHCTPYBala BiICyTHICTb JAHUX
¢dbopm nmiMPoLUTIB y LeHTpaNbHil YacTUHI BOTHUINA
HNPOAYKTMBHOTO 3anajeHHs: (puc. 4 (a)).

Y mocnimxenoMy MaTepiai, OTPMMaHOMY BiJi AL[i€HTIB
Ha ¢oni Tepanii TKC BusiBreHO 3HaUHe 3HVMKEHHS
KiZbKOCTi KiTHH, 10 eKcrpecyloTh Mapkep CD20 y
nepudepnyHNX Bigfinax rpanynboMu. Bapto 3BepHyTH
yBary Ha HasABHICTb PO3Pi3HEHMX, TOOJVHOKNX KIIiTUHA
B-nimponuris 3 nomipuum (++) cTynmenem excmpecii
JAHOTO MapKepy B JiIAHKaX INPUTHIYEHOTO KPYIJIO-
KJIiTMHHOTO iHQiNIbTPAaTy OTOYEHOTO CIIONYYHOIO
TKaHMHOIO. Y L€eHTpa/bHiil YacCTMHI JaHOrO BOTHMILA
3amnajgeHHs B—}IiM(bom/{TiB He Sa(l)iKCOBaHO. TaxkuM 4mHOM,
Ki/IbKiCHe 3HVDKeHHS aKTUBOBaHMX popM B-nimdonnris
CBi[4MTD IIPO 3SMEHIIEHHA AKTUBHOCTi TYyMOPa/IbHOI JIAHKI
iMyHITeTYy B OCepeJjKax IPaHy/IeMaTO3HOI O 3alla/IeHH: Ha
¢oni tepamii ['KC (puc. 4 (b)).

3actocyBanHa Mapkepy CD20 y Bumapkax 6es3
nikysanHa I'KC, BUABUNIO HasABHICTb €KCIIPECYIOUYUX
[laHWIT MapKep KIiTUH cepefi 3aIIa/IbHOTO iHQiIbTpaTy y
CIIOJTYYHiil TKaHVHI NepudepiliHuX BigAiIiB rpany1boMI
Ta 106/IM3y KPOBOHOCHUX CyAMH. JJaHuUil Mapkep Mae
BJMCOKY CTYIiHb ekcmpecii (+++) y nuromnasmi ta
nuTorriasMaTnyHi Mem6pani CD20 kritus. ITX peakiisa
He BuABMIA B-miM@ounTis y meHTpanbHin yacTuHi
rpanynbomu (puc. 4 (c)).

Ouninmolouyn exkcnpecito mapkepy Collagen IV
B NiMQaTMYHUX By3JaX XBOPOTO, IO OTPUMYBaB
NpoTKU3ananbHy Tepanilo y BurnApi cucremunx I'KC
(puc.5 (b)) Ta mix yac «ge6r0TY» XBOpoOU 6e3 IiKyBaHHI
(puc.5 (a)), 6ymo BigmideHo itoro cmabkuit (+) CTyIiHb
€KCIIpecii B CTIHKaX KPOBOHOCHMX CY/IMH HABKOJIO BOTHUIIL
IIPOJYKTUBHOTO 3alla/IeHHA.

Y XBOpPOro Ha CapKoiflo3 JIereHb, 10 TPUBA/IUIL 9aC He
OTPMMYBAB JIIKyBaHHA IPOTU3AIIa/IbHMMM IIperapaTaMu
CIIOCTEpPITanocsa 3pOCTaHHA IHTEHCUBHOCTI €KCIIpecil
mapkepa Collagen IV (++), a Takoxx 30i/bIIeHHA Ynca
Collagen IV-BmicHuX cyauH B nepudepiiHux Bigminax
TpaHy/IbOM i TKaHMHi TiMdaTiaHoro Bysna (puc. 5¢). Orxe,
3a BificyTHOCTI mikyBaHHA ['KC ocepeku mpoiyKTMBHOTO
3alajieHHs Y XBOPUX Ha CapKoifo3 HabyBaloTb O3HAK
BUpakeHOTOo (pi6po3y 0co6IMBO HABKONIO CYAUH 3
Ii/ITPYMKOIO iIMyHHOTO 3aIla/IeHHA B eHTPa/IbHill YaCTHHI
TPaHY/IbOMH, IO CK/IA/IA€ThCA IEPEBAXKHO 3 aKTUBHUX
¢dopm makpodaris Ta T-nmimMponuTis.
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BUCHOBKU

IIna ocepenkiB NPORYKTUBHOIO 3allaJieHHA
(rpanynboM) B niMdaTUIHOMY By3Jli HpM capKoimosi
IiJi 4ac 3aroCTpeHHA 3aXBOPIOBAaHHA IpUTaMaHHE
nepeBaxaHHA MakpodaranbHol iHdinbTpanii 3
BUPR)KEHUM CTyIeHeM CUHTe3y cianMinuny CD 68
(+++), Heuncenpuumu T-nimporuramu CD 3 (+),
BificyTHicTIO B- mimdouuris CD 20 (-) y meHTpaabHOMY
Bififji/i TpaHY/IbOMM Ta BMPa>X€HOK 3aIlaJbHOI
indinprpaniero 3 nepepakanuaM T — mimponutis CD 3
(+++) HaBKOJIO KPOBOHOCHMX MiKPOCYZMH, 3 IIOMipHOIO
IPUCYTHICTIO KIITVH MOHOLIMTAPHO-MaKpOQaraibHOro
pany CD 68 (++), a TaKOX BeJIMKOKI KilbKiCcTIO
akTuBOBaHUX popMm B-mimponuris CD 20 (+++) y
nepudepuIHNX BiffiTax.

Ha ¢oni repanii TKC BusiBneHo 3MeHIIeHHs
IJIOLi MPOAYKTUBHOIO 3allajieHHsA Yy LeHTPanbHUX
Bifiji/1ax TpaHyIbOMM Yy BUIIAALI MaKpodaraibHOI
indinprpanii 3 MOMipHUM CTymeHeM CHHTe3y
cianminunay CD 68 (++), moopgnuokux T-nim¢ponuris
CD 3 (+), Bigcyrnocti B- nimpouuris CD 20 (-)
Ta 1abKO BUpa)KeHOI NepUBACKYIAPHOI 3alaabHOI
ingpinprpanii 3 nepesaxkanuamM T - nimdounuris CD
3 (++), 3 HeYUCETBPHUMY KIiTMHAMU MOHOLVITapHO-
MakpodaranpHoro pagy CD 68 (+) i akTuBHUMU
¢dopmamu B-nimpountis CD 20 (+) B nepudepuynnx
BifijTinax.

bes nmikyBanusa I'KC B ocepefkax NpogyKTMBHOTO
3allajleHHsA XBOPUX Ha capKoifo3 3adikcoBaHa
MakpodaranbHa iHinbTpania 3 BupaxeHum (+++)
i moMipHuM (++) cTymeHeM CMHTe3y cianMinuHy
CD68, neuncienni CD3 T-niMdonuTty B eHTpaIbHil
YacTUHI TpaHyIbOMM Ta 3POCTAaHHA KilbKOCTI
KPOBOHOCHVX MiKpOCyAuH, 10 ekcripecyoorb Collagen
IV (++), BupakeHa (+++) HaBKOJIOCY/[JMHHA 3alla/IbHa
indinprpania 3 nepesaxxannam CD3 T - nimdounris,
nomipHa (++) HPUCYTHICTh KJIITMH MOHOLVTAPHO-
MakpodaranpHoro psany CD 68 Ta aktuBoBaHMx popm
B-nim¢pounris CD20 (+++) Ha ii nepudepii.

ITepcrieKTHBY IOAAIBIINX OC/IIKEHD. Y MaiOy THbOMY
IJIAHYETHCA YLOCKOHAMUTH TAKTUKY IPOTHU3aNaaAbHOI
Tepallii XBOpMX Ha CapKoiJi03 3 ypaXyBaHHAM CTYIIE€HSA
AKTMBHOCTI Ta CTa/lil 3aXBOPIOBAHHA.

Jocni>keHHsI BUKOHAaHO B paMKaX iHilliaTMBHOI
HayKoBO-fjoctigHoi poboru «Kniniko-¢dyHkuioHanpHi
Ta MOoposIoriuHi 0co6MMBoCTI Nepebiry 3aXBOpPIOBaHb
pecniparopHoi cuctemMn (TyOepKyabo3y, capKoinosy,
nuceMiHOBaHMX mpolieciB Ta XH3JI) Ha pisHuX eTamax
nmiKyBaHHA, peabimitanii Ta npodinakTuKmM», HOMep
nepxxpeecrpanii 0110U008151, poxy BUKOHAaHHA
2011-2015 p.p., HaykoBum KepiBHukK Muxona I.
boiiko Ta «KommnmekcHa peabimirtania xBopux Ha
KapJio/IOTiuHY, JIET€HEBY, HEBPOJIOTiYHY I1aTOJIOTII0 Ta
JIOBTOCTPOKOBA OIliHKa il epeKTUBHOCTI 3 ypaxyBaHHAM
cTyneHs isMuHOI aKTMBHOCTI, KapAiopecnipaTopHux
i MmetaboniuHMX KputepiiB 3g40poB’sA», HOMEP
nepxxpeectpanii 0114U006405, pokn BukoHaHH:A 2014-
2018 p.p., HaykoBuii KepiBHuK [JMutpo M. boiiko.
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THE IMPACT OF CIGARETTE SMOKING, ALCOHOL DRINKING
AND PHYSICAL INACTIVITY ON THE RISK OF UROLITHIASIS
OCCURRENCE AND RECURRENCE

Oryna Detsyk, Dmytro Solomchak

IVANO-FRANKIVSK NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY, IVANO-FRANKIVSK, UKRAINE

ABSTRACT

Introduction: Prevention of urolithiasis occurrence and recurrence is important issue, due to one affects mainly people of the working age and often leads to disability.

Aim: To study the impact of harmful habits like smoking, alcohol drinking, and hypodynamics on the risk of urolithiasis occurrence and recurrence.

Materials and methods: It was conducted a retrospective epidemiological study of a representative sample of 443 patients with urolithiasis (basic group, 403 — of them
without recurrences and 40 — with recurrences) and 203 patients without urolithiasis — control group, at discharge them from urologic in-patient departments of health care

facilities of lvano-Frankivsk region.

Results: It was established widespread of smoking and alcohol consumption among male respondents (31.8% smoke and 42.1% smoked, 43.4% used alcohol weekly or more) and
generally low physical activity (53.6% among both sexes). The Odds Ratio was at: smoking — 0.90 (95% Cl = 0.64-1.26; p>0.05) for occurrence and 1.43 (0.74-2.74; p>0.05) for
recurrence; alcohol drinking — 0.81(0.56-1.16; p>0.05) and 0.92 (0.43-1.94; p>0.05) respectively; low physical activity — 1.44 (0.81-2.56; p>0.05) and 3.52 (0.47-26.44; p>0.05).
Conclusion: It was received no credible evidence that cigarette smoking, alcohol drinking and hypodynamics influence the occurrence and recurrence of urolithiasis. The research

in this approach should continue.

KEY WORDS: urolithiasis, cigarette smoking, alcohol drinking, physical activity.

INTRODUCTION

The problem of urolithiasis is still actual one all over the
world due to its widespread, long course, a high frequency
of recurrence of and severity of complications. Urolithiasis
affects mainly people of the working age and often leads to
disability [1].

That’s why prevention of disease occurrence and recur-
rence is important issue [2]. In turn, the development of
adequate preventive measures requires evidence-based
scientific framework for risk factors of disease.

The results of numerous studies show that urolithiasis
is the multifactor disease, based on upsetting of water-salt
balance [3]. However, most scientists believe that modern
lifestyle, dietary habits and overweight (problems of the
affluent societies) emerge to be the important promoters
of the “stone-boom” in the new millennium [4].

At the same time, the researches devoted to studying
the possible impact on urolithiasis of such behavioral risk
factors as cigarette smoking [5, 6, 7], alcohol drinking [5,
8,9] and physical inactivity [6, 10, 11, 12] not enough and
their results are rather contradictory.
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AIM OF THE STUDY
The aim of this research is to study the impact of harmful
habits like smoking, alcohol drinking, and hypodynamics

on the risk of urolithiasis occurrence and recurrence.

MATERIALS AND METHODS

The study is fragment of Ivano-Frankivsk National Medical
University's planned comprehensive research “Substantia-
tion the areas of improving the health and quality of medical
care in Precarpathian region in conditions of health care
reform» (Ne 01120001535, deadline 2012-2016, supervisor
- prof. O. Detsyk).

It was carried out a survey at the inpatient departments
of health facilities Ivano-Frankivsk region. The survey was
conducted by specially trained interviewers at discharge of
urological patients. This made it possible to use a clinical
examination of patients for referring i the study group. The
basic group includes a representative sample of 443 patients
with urolithiasis. As a control group interviewed 203 patients
who were discharged with recovery after treatment for other
predominantly acute urological pathology, namely: acute
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plasia of the prostate (8.9%), acute cystitis (5.9%) and other
(water shell testis, phimosis, acute orhoepidydymid, urethral
stricture — in all 10.8%). The two groups did not differ by sex
and place of residence and evenly (about 50%) were repre-
sented by male and female and residents of urban and rural
areas. However, the age structure patients with urolithiasis,
apparently due to the fact that this chronic patients, differed
from those in the control group. The age distribution of the
comparison group was: among patients with urolithiasis
persons under 30 years was 16.0% and in the control group
- 26.1%; 30-39 years -15.8% vs. 21.2% respectively; 40-49
years - 17.4% vs. 20.7%; 50-59 years - 25.3% vs. 17.2%; 60
and over - 25.55 vs. 14.8% (p <0.001).

In order to identify risk factors of urolithiasis recurrence,
the basic group was divided into two subgroups: without re-
currences (403 patients) and with recurrences (40 patients).

Research program was approved by the Bioethics Com-
mission of Ivano-Frankivsk National Medical University
(protocol # 79/14 of 01.10.2014).

Each respondent originally signed informed consent to
participate in research.

In order to identify risk factors of urolithiasis recurrence,
the basic group was divided into two subgroups: without re-
currences (403 patients) and with recurrences (40 patients).

Outcomes of research have been received mainly as quali-
tative data. That's why there were used ways of calculation:
the each factor prevalence per 100 respondents and the
standard error for relative values [13]. The estimation of the
reliability of the data difference in the comparison groups was
performed by using x2 test [13]. The uneven age structure
compared groups eliminated using the direct method of
standardization. Thus, a standard population was identified
the age distribution of the total number of the comparing
two groups respondents [13]. Taking into account that our
research has retrospective epidemiological design, method
of calculation of the Odds Ratio and its 95% Confidential
Interval were used to identify risk factors occurrence and
recurrence of urolithiasis [13].

It was established that in total 39.6% of the respondents
with urolithiasis, regardless of their residence (urban or
rural area, p>0.05) had smoked, including almost one in
six (15.8 + 1.7%) continued to smoke during the research,
and 23.8 £ 2.0% smoked regularly in the past, but were able
to get rid of this bad habit.

It should be mentioned that received indicators were
mainly formed by male smokers (31.8 + 3.2% smoke and
42.1 + 3.4% smoked, p<0.001) because among women
there are only few such cases (0.9 + 0.6% and 6.6 *+ 1.6%
respectively). Almost equal were levels of examined indexes
among men and women in the control group (Fig. 1).
Obviously that’s why, there were not received evidences that
the smoking can be a risk factor of urolithiasis occurrence
(OR =0.90; 95% CI = 0.64-1.26; p>0.05).

There were also not received proofs that smoking may
be a risk factor for recurrence of urolithiasis, whereas in
groups of patients with and without recurrences there were
observed almost identical proportions of its prevalence
(OR =1.43;95% CI = 0.74-2.74; p>0.05).

The number of active smokers among male patients with
urolithiasis significantly (p<0.01) decreased with the age: from
48.3 + 9.3% under the age of 30 years to 13.2 + 4.7% over the
age of 60, which in its turn was accompanied by increase of the
proportion of those who could get rid of this bad habit - from
13.8 £ 6.4% to 62.3% + 6.7%, respectively (Fig. 2).

It should be mentioned that this harmful habit among
female patients with urolithiasis mainly was spread among
persons under the age of 50 years: 5.7-14.3% of them indi-
cated that smoked and only 2 of the 228 women confessed
that they constantly smoke.

The established peculiarities of smoking prevalence in
different age groups did not depend on the presence of
urolithiasis, because using the method of indexes standar-
dization by age, did not lead to significant changes in their
proportions in the basic and control groups.

Besides the presence of this harmful habit, the expe-
rience and intensity of smoking is also very important. It
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was established that more than half (53.8%) patients with
urolithiasis, who smoke or smoked, had considerable
smoking experience, including 5-9 years - 19.1 + 3.0%,
10-19 years — 24.9 + 3.3% and 20 years and more - 28.9
+ 3.4% of them. Smoking experience as its presence itself
was either significantly higher among men - 58.0% of the
habits lasting more than 10 years vs 12.5% among women
(p<0.001). Certainly, the experience of smoking increased
with the age of respondents. In particular, the proportion
of men with smoking experience more than 20 years in-
creased from 7.1 + 4.9% in the age of 30-39 years to 47.5
+7.9% in the age of 50 and older (p <0.001).

It was also established no significant differences concerning
smoking experience between groups of comparison: the basic
and control (p>0.05), with and without recurrences (p>0.05).

However, the use of standardization method showed
that if only age structure in basic and control groups were
equal, the last would have more people with significant,
more than 20 years, experience of smoking - 28.9% vs

40

27.6% before and 27.2% vs 36.1% after standardization by
age. In our opinion, this indicates that the occurrence of
chronic disease motivate some patients to be more attentive
to their own lifestyle and to get rid of bad habits.

The intensity of smoking was similar among all respon-
dents with this habit, regardless of age, gender, place of
residence, diagnosis and presence of recurrence (p>0.05).
Approximately the same proportion of respondents said
that they smoke from several (less than10) cigarettes a day
(42.8 £ 3.8%) to pack of cigarette (45.1 + 3.8%). However,
about one in ten (11.6 + 2.4%) respondent smokes or
smoked more than a pack of cigarettes a day.

The study of prevalence peculiarities of other harmful
habit - alcohol consumption, showed that most respon-
dents do not consume alcohol at all (29.3 + 2.2%), or do
it at least once a month (44.2 + 2.4%). However, almost a
quarter of patients with urolithiasis confessed that they
drink alcohol a 2-4 times a month (22.2 +2.0%), or several
times a week or daily (4.3 +2.0%).
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Alcohol drinking is also more typical for men (p<0.001).

As shown in Fig. 3, the percentage of those who use it
2-4 times a month among male patients with urolithiasis
was 36.9 £ 3.3% vs 8.4 + 1.8% among women and several
times a week — 6.5 + 1.7% vs the single cases (0.9 + 0.6%)
among women.

With age, the prevalence of this habit reduced (p<0.05),
obviously due to natural selection of those who abuse
alcohol. Absence of changes in the distribution of indixes
before and after standardization by age in the basic and
control groups indicates that the established peculiarities
reflect common regularities of prevalence of alcohol con-
sumption among the population of Precarpathian region.

Asanillustration, the lack of sufficient evidences concerning
the possible impact of this habit on the risk of urolithiasis occu-
rrence or progression, because significant differences were not
found between the basic and control groups (Fig. 3; OR = 0.81;
95% CI = 0.56-1.16; p>0.05) and groups of patients with and
without recurrences (OR = 0.92; 95% CI = 0.43-1.94; p>0.05).

Practicing of physical exercises also belongs to important
factors of individual lifestyle. It should be noted that almost
half of the respondents with urolithiasis (53.4 + 2.4%), as well
asrespondents in the control group (p>0.05), admitted that they
don 't practice physical exercises and sport (Fig. 4). Only 8.0 +
1.3% of respondents of basic group do sport regularly, and 38.6
+ 2.3%, occasionally do physical exercises. Accordingly, there
are no evidences that physical inactivity may be a risk factor for
urolithiasis occurrence (OR = 1.44; 95% CI = 0.81-2.56; p>0.05).

Established ratio were typical for patients of both sexes
and did not depend on place of residence and presence of
recurrence (p>0.05). In our opinion, the received data ge-
nerally confirm unhealthy life of all strata of the population.

The rate of hypodynamics quite naturally increased
with the age (p<0.001), from 33.8 + 5.6% of patients with
urolithiasis under 30 years who are not engaged in phy-
sical exercises at all to 69.9 + 4.3% among over 60 years.
However, the use of standardization method by age did
not change the proportions of the examined indexes in the
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comparison groups. That is, if age structure of patients with
urolithiasis and those in the control group were the same
the prevalence of hypodynamics would remain unchanged.

To estimate hypodynamics it is necessary to take into account
not only doing physical exercises, but also the intensity of daily
homework, which can compensate lack of physical exercises.
It should be mentioned that 39.6 + 2.3% of patients with uro-
lithiasis characterized their homework as easy, and only 2.7 +
0.8% indicated that they did not do it at all. Almost half (52.7 +
2.4%) of respondents estimated their daily household duties as
moderate and 5.0 £ 1.0% - as heavy. As shown in Fig. 5 intensity
of housework increased to 60 years of patient suffering from
urolithiasis, and after the retirement age — decreased (p <0.05).

It was established some differences of this factor by gender
(p <0.001). If the rate of those who estimated housework as
easy and moderate almost did not differ between men and
women, in the same time among men there were more those
who never occupied with housework (5.2 £ 1.5% vs the sin-
gle case of women). And vice versa — the rate of those who
estimated their household duties as heavy among women
was higher than among men (7.0 + 1.7% vs 2.8 + 1.1%).

It is quite natural that patients with urolithiasis from rural
areas are occupied with domestic work much more inten-
sively (p<0.001). Among them there was much more those
who estimated it as moderate (62.6 + 3.3% to 43.0 + 3.3% in
the cities) or as hard (7.8 £ 1.8% to 2.2 + 1.0% respectively).

However, there were not received sufficient evidences of
the impact of housework intensity on the occurrence and
development of urolithiasis (p>0.05).

DISCUSSION

Most other similar scientific studies have rather ambiguous an-
swers to the question whether the smoking, alcohol consumption
and hypodynamics have the impact on urolithiasis. Thus, Liu
C.C. and coauthors (2009) [5], Tamadon M.R. and others (2013)
[7], Soueidan M. and coauthors (2015) [6] according to their own
studies made a conclusion that smoking may be an independent
risk factor of urolithiasis. Perhaps, a general widespread preva-
lence of smoking among the population of Ukraine, especially
among men, did not allow us to get similar results.

However, scientists* points of view do not coincide concerning
the impact of alcohol on the stone formation. If Liu C. C. and
coauthors (2009) [5] did not receive evidences of this, the Wang
X. and others (2015) [9] according to data of systematic review
and meta-analysis enounce that alcohol intake can reduce the
risk of urolithiasis. It should be noted that according to the results
of our study it was received that odds ratio at alcohol drinking
amounts to 0.81, that indicates the reduction of risk, but the
confidence interval included 1 that is not reliable to affirm it.

Most researchers also did not receive proofs of the impact
of hypodynamics on urolithiasis [6, 14]. However, studies
within the project Women’s Health Initiative (2014) [12]
indicate that physical activity during menopause reduces
the risk of stone formation. Sholohon R.P. (2004) [11] and
Bismak O. (2014) [10] also believe that physical exercises
should be an important element of the rehabilitation and
metaphylaxis of urolithiasis.
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CONCLUSION
In study there were received no credible evidence that
cigarette smoking, alcohol drinking and hypodynamics
influence the occurrence and recurrence of urolithiasis.
Prospects for further research in this area: given the lack
of a consensus view of the scientific community about the
impact of considered lifestyle factors on risk of urolithiasis,
research in this direction should continue.
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POST-STROKE FATIGUE AND ITS DIMENSIONS
WITHIN FIRST 3 MONTHS AFTER STROKE

Iryna l. Delva, Nataliya V. Lytvynenko, Mykhaylo Y. Delva
HIGH STATE EDUCATIONAL ESTABLISHMENT OF UKRAINE “UKRAINIAN MEDICAL STOMATOLOGICAL ACADEMY', POLTAVA, UKRAINE

ABSTRACT

Introduction: Post-stroke fatigue (PSF) is a common stroke complication with long-term negative consequences.

Aim: Assess the qualitative and quantitative PSF characteristics during 3 month post-stroke period.

Materials and methods: There were examined 141 patients with acute ischemic or hemorrhagic strokes at hospital stay, in 1, 2 and 3 months after stroke. PSF was measured
by fatigue assessment scale (FAS), multidimensional fatigue inventory-20 (MFI-20) and fatigue severity scale (FSS).

Results: 116 (82.3%) patients had ischemic strokes, 25 (17.7%) had hemorrhagic strokes. According to FAS and MFI-20“global fatigue” sub-scale, PSF was present, respectively,
in 22.0% and 25.5% cases at hospital stay, in 38.3% and 35.5% cases in 3 month after stroke. The growing prevalence of PSF was based on significantly increasing the rates
of PSD physical domain (from 28.4% to 41.1%) and the rates of PSF mental domain (from 19.1% to 31.9%). On the other hand, the rates of PSF activity-related component
had been significantly reduced from 36.2% to 17.0% within observation period. Moreover, according to MFI-20, it had been revealed significant increasing of PSF intensities in
global, physical and mental domains during first 3 post-stroke months. According to FSS value ranks, proportions of patients with “no PSF”had been decreased in 1.5 times due
to simultaneously rising rates of “moderate” as well as “severe” PSF impacts on daily life.

Conclusion: The PSF spreading is significantly increased during the first 3 post-stroke months due to increasing of rates and intensities of physical and mental PSF domains.

KEY WORDS: stroke, fatigue, dimensions, measurements.

INTRODUCTION

Generally, fatigue is a multidimensional, mostly subjective
phenomenon that can be described in different terms - dif-
ficulties to start and (or) maintain a conscious activity, feeling
a lack of energy, so on. In some cases stroke is accompanied
by post-stroke fatigue (PSF). PSF is a complex, multifactorial
pathological condition with peculiar etiopathogenetic and
clinical characteristics, specific diagnostic and therapeutic
approaches [1]. It is believed that PSF has multifactorial ori-
gin due to complex interaction of biological, psychological,
behavioral, social and others factors [2]. PSF is independent
predictor of post-stroke disability and long-term mortality,
moreover, it has lasting negative impact on patients’ life qu-
ality [3-5]. So, management and prevention of PSF are ranked
by stroke survivors and health professionals among the top
10 research priorities relating to life after stroke [6]. PSF is
multidomain entity which consist of different components
such as physical, mental, psychological, so on. From pro-
spective point of view, PSF is a dynamic, evolutionary process
that may occur in different post-stroke terms with variable
subsequent clinical course [7]. However, up to now little is
known about the severity and time course of PSF different
dimensions during early post-stroke terms.

Wiad Lek 2017, 70, 1, 43-46

AIM OF THE STUDY

The objectives of this study were to assess the qualitative
and quantitative PSF characteristics during three month
post-stroke period.

MATERIALS AND METHODS

Initially we enrolled in the study 186 patients. Patients were
included in the study if they had an acute stroke (ischemic
or hemorrhagic), agreed to participate in the study and were
able to provide informed consent. Exclusion criteria were
major medical illness that could cause fatigue (oncological,
hematological diseases, cardiac, liver, kidney and respiratory
insufliciency, progressive angina pectoris, acute myocardial
infarction), alcohol abuse, consciousness impairments, in-
sufficient cognitive ability (Mini-Mental State Examination
scores less than 24), depressive and anxious disorders (Ho-
spital Anxiety and Depression Scale scores more than 10 for
both pathologies), impaired speech function to participate
(severe dysphasia or dysarthria), impaired language or written
ability to complete the study questionnaires, severe functional
disabilities (modified Rankin scale scores >4). During three
months observation 45 patients were excluded due to different
reasons, so finally 141 patients had been examined.
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PSF characteristics had been evaluated in definite time po-
ints: at hospital stay, in 1, 2 and 3 months after stroke. Given
the wide range of mechanisms probably underlying fatigue,
differing manifestations and confounding effects of disease
symptoms, PSF was measured by three self-report question-
naires: fatigue assessment scale (FAS), multidimensional
fatigue inventory-20 (MFI-20), fatigue severity scale (FSS).

FAS, as uni-dimensional scale, designed to derive a single
score that captures heterogeneous symptoms. FAS consist
of 10 questions: 5 questions about mental components and
5 of the physical part of fatigue. For each question proposed
5 options. The value of the survey ranged from 10 to 50
points. The score 222 indicates fatigue presence [8].

MFI-20 is multidimensional scale, it provides a detailed
qualitative and quantitative assessment of fatigue. MFI-20 is
a 20-item questionnaire which covers the following fatigue
dimensions: global, physical, mental, activity-related and
motivational. The sub-scale termed “global fatigue” deals
with overall feelings of being tired; physical fatigue relates
to physical sensations of fatigue; mental fatigue is associated
with questions about concentration and other cognitive
symptoms; reduced motivation and reduced activity con-
sider issues such as lack of motivation to start activity and
reduction of activity continuation [9]. A cut-off of 12 out of
20 for every sub-scale has been suggested for use with people
with stroke. A higher scores for each of the five sub-scales
above 12 indicate a greater level of fatigue [10].

The impact of PSF on patients’ functioning and daily
life was assessed with FSS, which consists of 9 statements
scored on a 7-point scale. Total score is the mean of the 9

item scores. The FSS scores was conditionally categorized
into one of the three groups: “no PSF” (FSS <4), “PSF mo-
derate influences on life’s quality” (FSS 4-4,9), “PSF severe
influences on life’s quality” (FSS>5) [11].

The difference between the patients’ proportions with
PSF at definite time points after stroke onset was assessed
using Cochran’s Q-test. Parameters of scores for the MFI-20
sub-scales had non-parametric distribution (according to
Shapiro-Wilk test) and were described using mediana (Me)
and interquartile (25%-75%) range (Q1-Q3). The non-pa-
rametric Friedman F-test for repeated measurements was
used to compare MFI-20 sub-scales scores assessments and
ESS value of the ranks. When the Friedman F-test for MFI-
20 sub-scales’ scores yielded a significant effect (p<0,05),
it was followed by Dunnett’s test for determination the
differences between initial and subsequent measurements.
A p-value <0,05 was considered statistically significant.

RESULTS

The mean age of patients was 63.3+0.8 years. There were
65 (46.1%) males and 76 (53.9%) females. 116 (82.3%)
patients suffered of ischemic strokes, 25 (17,7%) had he-
morrhagic strokes.

According to FAS score (critical value >22), proportions
of patients with PSF had been significantly increased
during observation period (Cochran Q=17,9; p<0,05). PSF
was present in 31 (22,0%) patients at hospital stay, in 29
(20,6%) patients in one month, in 45 (31,9%) patients in
two months and in 54 (38,3%) patients in three month after

Table I. Frequencies of PSF dimensional characteristics according to MFI-20 sub-scales during first 3 post-stroke months

Time point after stroke onset

PSF dimension

stay in hospital 1 month 2 month 3 month
global (=12) 36 (25,5%) 27 (19,1%) 49 (34,8%) 50 (35,5%)
physical (=12) 40 (28,4%) 8 (27,0%) 46 (32,6%) 58 (41,1%)
mental (>12) 27 (19,1%) 48 (34,0%) 41 (29,1%) 45 (31,9%)
activity-related (=12) 51 (36,2%) 32(22,7%) 23 (16,3%) 24 (17,0%)
motivational (=12) 21 (14,9%) 4 (17,0%) 22 (15,6%) 27 (19,1%)
Table 11. MFI-20 sub-scales scores during first 3 post-stroke months (Me (Q1-Q3))
PSE dimension : : Time points after stroke onset
stay in hospital 1 month 2 month 3 month
global 14 (13-16) 14 (13-18) 14 (13-17) 15 (14-19)*
physical 4 (14-15) 14 (14-15) 15(14-16) 15 (14-15)*
mental 4 (13-14) 14 (13-15) 15 (14-15)* 14 (13-16)*
activity-related 14 (13-15) 13 (12-14) 14 (13-14) 13 (12-14)
motivational 3(12-14) 13(12-13) 13(12-14) 13(12-14

* - significant differences (p<0,05), according to Dunnett’s test, in comparison with initial sub-scale score.

Table I11. Rates of FSS value ranks during first 3 post-stroke months

Time points

after stroke stay in hospital 1 month 2 months 3 months
<4 102 (72,3%) 89 (63,1%) 90 (63,8%) 71 (50,4%)

Y::\LIj(i 4.0-4.9 22 (15,6%) 43(30,5%) 30 (21,3%) 40 (28,4%)
>5 17 (12,1%) 9 (6,4%) 21 (14,9%) 30 (21,3%)
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stroke. Thus, the frequencies of PSF due to FAS evaluation
were doubled within first three post-stroke months.

As can be seen from the table I, rate of general PSF had
been increased during observation period (Cochran Q=12,7;
p<0,05) and in three months after stroke PSF affected more
than a third of patients. Most likely, this phenomenon was
based on significantly increasing the rates of PSF physical
(Cochran Q=8,4; p<0,05) and PSF mental (Cochran Q=9,8;
p<0,05) domains. On the other hand, the rates of PSF activi-
ty-related component had been drastically reduced during
first post-stroke month and frequency of this PSF aspect
was only 17,0% at the latest observation (Cochran Q=20,3;
p<0,05). Finally, the incidence rates of motivational PSF
were statistically stable during whole three months period.

Table IT shows that severity of general PSF as well as physical
and mental PSF components, according to MIF-20, had been
evolved and changed significantly during early post-stroke
period. Compared with baseline indicator, global PSF inten-
sity was statistically increased in three months after stroke.
Apparently, the basis of the last phenomenon was significant
intensification of physical and mental PSF dimensions in the
same time point. It is important that mental component of PSF
was significantly intensified in even more early time (at two
months after stroke). In addition, scores for activity-related
and motivational components of PSF have been not signifi-
cantly changed at any time point after stroke.

Generally, FSS value ranks (“no PSF”, “PSF moderate
influences on life’s quality”, “PSF severe influences on life’s
quality”) had been changed in significant manner within
three post-stroke months (Friedman F=131,6; p<0,05).
As we see from table III, proportions of patients with “no
PSF” had been decreased in 1.5 times due to simultaneously
rising rates of “moderate PSF impact on daily life” as well
as rates of “severe PSF impact on daily life” (roughly, both
value ranks were in 2 times higher in comparison with
the initial levels). These data substantially correspond to
dynamics of PSF qualitative and quantitative characte-
ristics according to FAS as well as to MFI-20 sub-scales
for general, physical and mental fatigue. It’s logically, that
increasing the rates and intensities of PSF should follow
with growing the PSF impact on patients’ quality of life.

DISCUSSION

In general, the literature data about PSF frequencies have
huge variation. According to various studies, at any time
point after stroke the PSF incidences have broad range. PSF
rates, according to literature review, range from 23% [12]
to 59% [13] in the first days after stroke onset and range
from 25% [14] to 45% [15] in three months after the stroke.
Such huge variations of PSF prevalence can be explained
by the numbers of different reasons, such as differences in
outcome measures, patients’ characteristics, administration
of the measurements, so on. In our study incidences of PSE,
according to different scales, were within above mentioned
literature data. It's important, rates of global PSE, according
to MFI-20, and rates of PSF, according to FAS, were more
or less similar in certain time points.

Only few studies had reported PSF measured in multidi-
mensional way just within early post-stroke period. Vuletic
V. et al. showed that higher values of general PSE, according
to MFI-20, in three months after stroke were determined by
physical and reduced activity domains [15]. Christensen D.
et al. also measured PSF by MFI-20 and found that presence
of global PSF in ten days after stroke is based on physical and
reduced activity dimension but global PSF in three months
after stroke is based only on physical component [13]. We can't
be directly compare our results with above mentioned studies
due to different designs and methodologies. Nevertheless, the
cardinal peculiarity of our study is that mental PSF domain
is characterized by significant increasing of rates and inten-
sities during first three months after stroke, so mental PSF
component very likely plays significant role in development
of general PSE It is obvious that we need to explore mental
PSF aspect more thoroughly and to increase our knowledge
of factors which are exactly relevant to mental PSE

To our knowledge, this is among the first study descri-
bing PSF characteristics at each single month during first
post-stroke three months. Generally, according to all three
applied scales (FAS, MFI-20 global fatigue sub-scale, FSS)
the spreading and intensity of PSF had been significantly
increased from the hospital staying to the final observation.
This phenomenon may be explained by that fact that typi-
cally patients pay little attention to the PSF within first days
or even first weeks after stroke due to other accompanying
disorders and functional limitations. Patients’ perception of
PSF becomes more or less noticeable when they try to restore
home, social and professional activity. On the other hand,
PSE as pathological entity, maybe has its inherent regularities
of development which need to be investigated in future.

Up to now, there is only single longitudinal study that exa-
mined the evolution of PSF during first post-stroke months.
It had been showed that the frequency of global PSF aspect
is 59% in ten days after stroke and this value decreased up to
44% in three months after stroke [13]. In our study we did
obtain a quite opposite result — the spreading of PSF had been
raised during observation period. Most likely, this distinction
is the consequence of different inclusion criteria between the
studies (we applied strict exclusion criteria about co-morbi-
dities, functional disabilities, cognitive impairments, so it had
been selected quite specific patients contingent).

Further, our data clearly indicate that PSF is a hete-
rogeneous entity with quite different dynamics of its
components within early post-stroke period. In using
the MFI-20, we measured different aspects of PSF (glo-
bal, physical, mental, motivational and activity-related).
As it had been revealed in our study, three months after
stroke patients have higher rates as well as higher scores
of global, physical and mental domains of the MFI-20.
Most likely, gradual increasing of physical and mental
patients’ activity after hospital discharge can’t be satisfied
by diminished functional, psychological, mental and
others capacities. As a result, sooner or later post-stroke
patients begin to feel PSF in physical and (or) mental
manifestations. So, it is important for more precise clinical
decision-making in rehabilitation to define what aspects
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of PSF are most commonly present as well as more pro-
nounced in definite time point after stroke.

On the other hand, PSF is multifactorial, multipathogenetic
pathological condition. Wu S. et al. proposed conceptual mo-
del of PSF as an evolving process. According to this model, in
different time points after stroke PSF may be triggered predo-
minantly by some specific factors [2]. It's plausible, definite PSF
domain may be more or less attributable to certain pathogenic
factors (biological, psychological, social, so on) with different
time onset and time trajectories. For example, Hubacher M et
al., by applying fatigue scale for motor and cognitive functions,
revealed differences between lesion localization and domains of
PSF during the first months after stroke: patients with cortical
lesions scored higher on the cognitive sub-scale, while patients
with subcortical lesions showed higher physical sub-scale sco-
res [16]. Anyway, future studies should therefore explore the
temporal relationships and causal directions between each PSF
component and the most significant PSF risk factors.

CONCLUSIONS

1. PSF rates, according to FAS and MFI-20, is significantly
increased during the first three post-stroke months.

2. The raising of PSF spreading is due to increasing of rates
and intensities of physical and mental PSF domains.

3. PSF has significantly growing impact the patients’ life
during first three post-stroke months.

Future investigations in this field should be directed toward

identification of socio-demographic, personal, neurologi-

cal and other factors associated with general PSF as well as

with certain PSF domains during early post-stroke period.

Management of modifiable risk factors for PSF probably

may be helpful for PSF prevention and management.

The research described in this paper was performed within
the framework of scientific plan of neurological department
with neurosurgery and medical genetics at Ukrainian med-
ical stomatological academy “Clinical and pathogenetic
optimization of diagnosis, prognosis, treatment and preven-
tion of complicated central nervous system’s disorders and
neurological impairments due to therapeutic pathologies”
(state registration number 0116U004190).
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ROLE OF GENETIC MUTATIONS IN DEVELOPMENT
OF IMMUNOLOGICAL AND CLINICAL DISORDERS
IN CHILDREN WITH CHRONIC PYELONEPHRITIS

Vira P. Harshman, Tetyana 0. Kryuchko, Iryna 0. Kolenko, Tetyana V. Kushnereva, Olha Y. Tkachenko
HIGH STATE EDUCATIONAL ESTABLISHMENT OF UKRAINE “UKRAINIAN MEDICAL STOMATOLOGICAL ACADEMY”, POLTAVA, UKRAINE

ABSTRACT

Introduction: At the present time, the study of mechanisms of recognition of foreign agents, which is realized by means of Toll-like receptors (TLR) of the innate immune
system, has become one of the main tasks of clinical immunology.

The aim of our study was to investigate the prevalence of polymorphism of Toll-like receptor 4 (Asp299Gly, Gly299Gly) among children with chronic pyelonephritis (CP) and
determine the association of this TLR4 polymorphism with phenotypic features of chronic pyelonephritis and level of interleukin-6 (IL-6).

Materials and methods: The clinical and laboratory examination of 60 children with chronic pyelonephritis during the stage of exacerbation, who were under inpatient treatment
at the pediatric department of Children’s Regional Clinical Hospital in Poltava, was performed. The group of healthy patients included 95 people, living in the Poltava region.
Results: Significantly higher frequency of the mutant allele 299Gly among children with CP was revealed. Significant correlation between the presence of 299Gly TLR4,
association of U. urealyticum and M. hominis in lower sections of urinary tract and highest levels of IL-6 concentration was reflected. Sick children with polymorphous locus
of TLR4 gene had higher risk of CP early manifestation and formation of its recurrent course with protracted urinary syndrome and unstable remission in comparison with the
carriers of “wild” genotype.

Conclusions: Obtained results prove the important role of TLR4 in the realization of innate immune response in children with CP and allow considering the TLR4 polymorphism

as an additional prognostic indicator in this category of patients.

KEY WORDS: innate immunity, polymorphism, Toll-like receptors, interleukin-6, intracellular pathogens.

INTRODUCTION
The issues connected with the studies of risk factors, fea-
tures of clinics and early diagnostics of infectious inflam-
matory diseases of urinary systems (IUS) in children have
particular significance for pediatricians due to high level
of their prevalence and not always favorable prognosis.
Pyelonephritis (PN) refers to the most common IUS, which
stipulates high levels of acute disease incidence and stable
prolonged kidney damage [1, 2, 15]. Therefore, it requires
timely diagnostics and adequate treatment, because in case
of involvement of kidney interstitium into inflammatory
process there is high risk of nephrosclerosis. And the risk of
scar formation in kidneys depends on the number of events
of urinary tract infections. The process of scar formation is
accompanied by irreversible injury of kidney parenchyma,
which causes the reduced partial kidney function and early
disablement of young people [3, 4, 6, 7, 17].

It should be noted that besides the pathogen character-
istic the development and progress of PN is determined by
the individual properties of master macroorganism (firstly,
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adequate immune response), which are the reflection of its
genetic structure. Therefore, one of modern approaches in
the prevention of development of any pathology includes
the genetic prognosis of its formation risk. It has become
possible only in recent years, when the biomedical in-
vestigations aimed at the development of the methods of
detection of molecular peculiarities of multifactor diseases
started. Currently, more and more factors, which indicate
the genetic susceptibility to the development of many kid-
ney diseases, are being revealed [6, 7, 8, 9, 21, 22].
Immune system response in case of PN starts from the
moment of contact with infectious agent-antigen (in case of
acute inflammation) or from the moment of increase of the
number of microbial bodies above the “breakthrough level”
(microbial number of urine is higher than 100 000). The abil-
ity to recognize the microorganisms, with which the human
organism is in constant contact, is the key start mechanism,
which implements the deployment of adaptive and adjustment
responses of macroorganism [8,9, 12]. The relevant system of
microorganism detection is essential for human being because
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it provides the initiation of “danger reaction” in case of ingress
of antigenic structures in organism internal environment.
Lipopolysaccharide (LPS), which is detected in gram-negative
bacteria, has become one of the first structural components
of microorganisms, which is capable to activate the cascade
of defensive and adjustment responses of macroorganism.
And therapeutic effect of pyrogenal and prodigiosan, which
were used in clinical practice for the treatment of sick people
with lingering and chronic course of infectious diseases for
a long period of time, was based on such mechanism. LPS
is capable to activate the innate and acquired systems of
organism defense. Using the method of positional cloning of
the gene, which is responsible for the recognition of bacterial
lipopolysaccharide, the role of Toll-like receptors (TLR) in
immune organism defense was confirmed. Then, it was given
the number 4 (TLR4) [18, 19, 21, 22].

Taking into account the significant role of TLR4 in the im-
plementation of defense mechanism of innate immune system,
the scientists concentrated their attention in the search of
causes of function impairment. Our attention was drawn to the
polymorphism of TLR4 Asp299Gly, because there is a number
of studies, which indicate that the presence of these gene allele
causes the growth of risk of urinogenital infections such as
Chlamydia, mycoplasmosis, ureaplasmosis, gardnerellosis,
trichomoniasis [10, 11]. Gene polymorphism suggests that
several structurally diverse copies of the same protein can be
made from the same gene, and at the same time, part of copied
variants does not have activity or might have opposite function.
Since the differences in genes, which control the defensive
reactions of organism, can provide different character of the
course of inflammatory response and specific immunological
responses in case of introduction of foreign agents, the study of
prevalence of single nucleotide replacements in children with
chronic PN is of special interest [15, 16, 21].

AIM OF THE STUDY

To study the prevalence of polymorphism of Toll-like re-
ceptor 4 (Asp299Gly, Gly299Gly) among the sick children
who have chronic pyelonephritis using the population
genetic research and to determine the association of this
polymorphism of TLR4 with phenotypic features of chron-
ic pyelonephritis and level of interleukin-6.

MATERIALS AND METHODS
The clinical and laboratory examination of 60 children with
chronic pyelonephritis during the stage of exacerbation,
who were under inpatient treatment at the pediatric de-
partment No. 2 (nephrological beds) of Children’s Regional
Clinical Hospital in Poltava, was performed. The group of
healthy patients included 95 people, living in the Poltava
region. This study was a planned piece of complex scientific
research “Defining the role of polymorphisms of Toll-like
receptors in the mechanisms of immune-mediated disease
Ukraine” (state registration number 0109U001629).
Selection of biological samples from sick children who were
observed was performed under the condition of absence of in-
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fectious diseases. Peripheral venous blood, sampling of which
was performed from cubital vein into sterile vacutainer with
stabilizer (DTA) with the further introduction into eppendorf
with the reagent “Dna-express’, was used as the study material.
Genetic typing of polymorphous section of Asp299Gly was
performed by the method of polymerase chain reaction (PCR)
using oligonucleotide primers. Amplification was performed
using the amplifier “Tertsyk” (“DNA-Technology’, Moscow).

Polymorphous section Asp299Gly of the gene of Toll-like re-
ceptor 4 was amplified using PCR; 25 pl of reaction mixture con-
tained: 2.5 pl of 10 x Buf for amplification; 2 mM of magnesium
chloride; 0.2 mM of every dNTP; 2.5 units of DNA polymerase
Tag; 20-50 ng of genomic DNA; 66 ng of primers for Asp299Gly.

Determination of IL-6 content in blood serum of children
with CP was performed using enzyme immunoassay (ELISA)
with the set of reagents “Interleukin-6-ELISA-BEST” (CJSC
“Vector-Best”, Russian Federation). Peripheral venous blood,
sampling of which was performed from cubital vein into sterile
vacutainers, was used as the study material. IL-6 concentration
was analyzed twice — before treatment and at the end of treat-
ment. Children with CP exacerbation were under inpatient
treatment. They received the diet No. 5, antibacterial therapy
and other types of pharmacological therapy according with
the treatment protocol for this disease [13, 14].

General clinical, instrumental, clinical and laboratory and
biochemical studies in sick children were performed using the
conventional methods. Glomerular filtration rate (GFR) was
determined on the basis of creatinine using the formula of G.].
Schvartz: GFR = 48.4 x height (cm) / content of creatinine in
blood (umol/I) with the correction for age and sex coefficients [5].

Bacteriological study of urine with the detection of microbial
agentand its susceptibility to antibacterial and chemotherapeu-
tic agents and molecular-biological study (polymerase chain
reaction for detection of Chlamidia trachomatis, Ureaplasma
urealyticum, Mycoplasma hominis, study material - scrape of
epithelial cells from urethra) in 86.7% of sick children were
performed prior to the prescription of antibacterial therapy.

Control group consisted of 95 healthy children. Written
consent for participation in the scientific study was obtained
from all patients; the studies were carried out on the basis of ap-
proval of bioethics commission of the High State Educational
Establishment “Ukrainian Medical Stomatological Academy”.

Mathematical processing of obtained data was performed
using the program “STATISTICA for Windows 7.0” (StatSoft
Inc) and spreadsheets MS Excel. The distribution of genotypes
by studied polymorphous locuses was checked with regard to
the compliance with Hardy-Weinberg balance using the crite-
rion x2. In order to compare the frequencies of alleles among
the studied groups, Pearson criterion X2 with Yates correction
for continuity was used for the number of degrees of freedom
equal to 1. Comparison of genotype frequencies among the
studied groups was performed on the basis of analysis of con-
tingency tables using Fischer’s exact test. In order to compare
the frequencies of variants in unconnected groups the odds
ratio (OR) was calculated with the determination of 95% con-
fidence interval (CI). For all types of analysis, the differences
with p<0.05 were considered to be statistically significant; in
case if p<0.1 the tendency to difference was observed.
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Fig. 1. Associations of genotypes of polymorphous locuses of TLR4 gene with clinical and laboratory features of chronic pyelonephritis in examined children.

RESULTS AND DISCUSSION

At the first stage of our study, the fraction of mutant genotype
TLR4 in examined children was determined. In majority of
practically healthy children (96.8%), the normal distribution
of alleles AA of TLR4 gene was detected (“wild type” of geno-
type). Frequency of heterozygous genotype AG was insignifi-
cant (3.2%), and mutant genotype GG was not detected at all.
The frequency of heterozygous and mutant genotypes AG and
GGn children with CP was 86.7% and 11.7% respectively, and
it reliably exceeded the parameters of control group (x2=5.78;
OR=4.72; CI=1.2-8.56; p=0.023). Reliably higher frequency
of mutant allele 299Gly was detected among children with
CP, which was observed more frequently by 4.4 times in the
group of sick children with CP compared to healthy children
(x2=5.78; p=0.015). Sick children with CP were characterized
by the average level of actual heterozygosis by Asp299Gly
(AG). The lowest number (1.6%) of sick children was homo-
zygotes Gly299Gly (GG), and this fact was reflected during
the calculation of relative risk.

The special attention was drawn to the analysis of mutation
Asp299Gly of TLR4 with the basic disease manifestations.
Therefore, at the second stage of our study, the differential
analysis of peculiarities of clinical and laboratory manife-
stations of CP in children who have polymorphism of Asp-
299Gly, Gly299Gly types and children with normal distribu-
tion of alleles of TLR4 gene was performed. First of all, it was
detected that sick children with Gly/Gly or Asp/Gly genotype
of polymorphous locus of TLR4 gene had higher risk of early
manifestation of CP (x2=15.2; p<0.001) and formation of its
recurrent course with protracted urinary syndrome (x2=4.0;
p<0.001) and unstable remission (x2=8.0; p<0.001) in com-
parison with the carriers of “wild” genotype (Fig. 1).

Analysis of the frequency of CP exacerbation depending on
TLR4 genotype showed that the average frequency of recur-
rences in the carriers of mutant gene 299Gly was 3.8+0.2 times
per year as opposed to the children with “wild genotype” who
had the number of recurrences by 3 times lower and equal
to 1.1+0.2 times per year. Clinical manifestations during the
exacerbation in children with different distribution of alleles

of this gene also differed; thus, sick children-carriers of mutant
genotypes were characterized by lower pronouncement of
general inflammatory reaction of organism during CP exa-
cerbation, and the parameters of erythrocyte sedimentation
rate and banded neutrophils in blood (by 1.6 and 2 times
(p<0.05) respectively) indicated this fact in comparison with
these parameters in children with normal distribution of
gene alleles. In case of the presence of mutant genes TLR4 in
children, more pronounced leukocyturia (x2=14.9; p<0.001)
and hyposthenuria (x2=14.7; p<0.001) were observed (Fig. 1).

In children with Gly/Gly or Asp/Gly genotype of poly-
morphous locus of TLR5 gene, the number of leukocytes in
urine (by Nechiporenko) exceeded the parameters in children
without polymorphism of these genes by almost 30 times and
was higher than the norm at the moment of discharge from
the hospital (p<0.05). This category of patients also had more
pronounced impairments of concentration and excretion
functions of kidneys during CP exacerbation, in particular,
reduction of diurnal dieresis (x2=14.7; p<0.001), decrease
of relative urine density (x2=3.5; p<0.001) and glomerular
filtration rate (GFR) (x2=15.1; p<0.001).

It was established that there are associations of genotypes
of TLR4 polymorphous locuses not only with clinical and
laboratory parameters of children with CP but with microflora
character. In particular, the significant correlations between
the presence of 299Gly TLR4 and association of U. urealyti-
cum and M.hominis (t=0.58) were revealed; the frequency of
U. urealyticum and M. Hominis detection is reliably higher by
11.7 and 5.9 times among the patients-homozygotes Gly/Gly
and heterozygotes Asp/Gly of polymorphous locus of TLR4
gene as compared to children with “wild” genotype (p<0.005).

Within the framework of our paper, we studied the influence
of mutant alleles of TLR4 gene on the synthesis of pro-inflam-
matory cytokine IL-6 in children with chronic pyelonephritis.
It should be noted that in sick children the initial level of IL-6
had wide range of values, from 2.49 + 0.11 t0 33.35 + 7.7 pg/ml
at the average, and it depended on the activity extent of PN. It
was shown that the average values of IL-6 in sick children with
CP were 10.58+2.40 pg/ml as opposed to 3.43+0.21 pg/ml in
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Table I. Content of interleukin-6 in serum of sick children with chronic pyelonephritis depending on etiological factor of microbial origin (M + m)

Etiological factor

Interleukin-6, pg/ml

E. coli 12.21*+ 1.38%
U. urealyticum 11.11 + 1.54*
M. hominis 12.75 + 1.49*%
Coccal flora 278+ 0.11
Enterococcus 6.12 +0.73*
Proteus 5.69 + 0.54*
P. aeruginosa 449 + 0.27*
Klebsiella 4.1+ 0.21
Association of U. urealyticum and M. hominis 21.1+6.01*
Bacterial concurrent infection 14.21 + 4.69*
Association of E. coli, U. urealyticum and M. hominis 15.64 + 5.76*
Flora is not discharged 3.92+044
Control (absence of infection in healthy children) 3.43+0.21

* - significant difference compared with the control.

practically healthy children, which exceeded the control by more
than 3.1 times (p<0.005). However, among the groups of sick
children with different variants of genotypes of TLR4 receptor
the level of IL-6 by genotype AG, GG TLR4 was lower by 2.2
times in comparison with the same parameter in patients with
normal distribution of alleles of TLR4 gene but it remained high
even during the remission period (p<0.01). Direct correlative
relationship with the higher level of IL-6 in patients during
the remission period with mutant distribution of TLR4 alleles
(1=0.74; p<0.05), frequent disease recurrences (1=0.86; p<0.05)
and protracted urinary syndrome (1=0.76; p<0.05) was revealed.

At the same time, more significant differences in the reac-
tion of IL-6 were detected depending on the type of pathogen
(Table I). Results visually demonstrate that the simultaneous
detection of U. urealyticum and M. hominis in lower sections
of urinary system of sick child were accompanied by the
highest concentration of pro-inflammatory cytokine, which
exceeded the control parameters by 6.3 times (p<0.05). Bac-
terial concurrent infection and association of colon bacillus
with U. urealyticum and M. hominis were characterized by
the increase of parameters of IL-6 content by 4.1 and 4.6 times
in comparison with control group (p<0.05).

Discharge of monocultures E. coli, U. urealyticum, M. ho-
minis from sick children was characterized by slightly lower
increase of the level of studied cytokine but the value of IL-6
concentration also reliably differed from control (p<0.05).
When analyzing the level of IL-6 in children with CP caused by
other pathogens, there was no reliable difference found in com-
parison with IL-6 concentration in children from control group.

Therefore, the study results demonstrate some inadequacy
of immune responses in sick children with CP with the de-
tected associations of moleculites in lower sections of urinary
system — in case of the absence of pronounced clinical activity,
presence of the highest parameters of IL-6 products, on the
contrary. In our opinion, this fact indicates that the defensi-
ve system of master organism does not always perceive the
micoplasms as foreign agents, since the capability of some
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micoplasms to synthesize the factor, which is identical to
IL-6, is proved fact, and the researchers explain it on the
basis of exchange of genetic material as a result of prolonged
evolutionary coexistence with the master [20].

CONCLUSIONS

It was shown that the frequency of heterozygous and
homozygous mutant genotypes AG and GG of polymor-
phous locus of TLR4 in children with CP exceeded this
parameter in healthy children (x2=5.78; p=0.023). The
frequency, with which the polymorphous alleles of genes
of Toll-like receptors are observed in sick children with
chronic pyelonephritis, was determined: mutant alleles
299Gly of TLR4 gene were more frequent among children
with chronic pyelonephritis by 4.4 times in comparison
with population control.

The presence of mutant alleles 299Gly of TLR4 gene in
children with pyelonephritis increases the risk of manife-
station of this pathology up to 3-years age, and it is asso-
ciated with recurrent course of disease, unstable remission,
lower expression of general inflammatory reaction of orga-
nism, protracted urinary syndrome and more pronounced
impairments of concentration and excretion functions of
kidneys during CP exacerbation in comparison with the
carriers of “wild” genotype (p<0.001). Polymorphism of
genes Asp299Gly, Gly299Gly TLR4 in sick children with
chronic pyelonephritis is associated with certain microbial
agents; in particular, the frequency of U. urealyticum and
M. Hominis detection is reliably higher by 11.7 and 5.9
times among the patients-homozygotes Gly/Gly and he-
terozygotes Asp/Gly of polymorphous locus of TLR4 gene
as compared to children with “wild” genotype (p<0.005).
Protracted hyperproduction of inteleukin-6 in sick child-
ren with chronic pyelonephritis reflects the stable activity
of inflammatory process in case of the presence of certain
genetic prerequisites, which is proved by direct correlative



ROLE OF GENETIC MUTATIONS IN DEVELOPMENT OF IMMUNOLOGICAL AND CLINICAL DISORDERS IN CHILDREN

relationship between the presence of mutant alleles 299Gly
of TLR4 in genome and increased level of interleukin-6
in sick children during the period of exacerbation and
remission (p<0.01). At the same time, the detection of U.
urealyticum and M. Hominis in lower sections of urinary
system of sick child was accompanied by the highest con-
centration of pro-inflammatory cytokine, which exceeded
the parameters of control by 6.2 times (p<0.05).

Given facts allow considering the gene polymorphism
Asp299Gly, Gly299Gly of TLR4 as the cause of dysfunction
of this receptor, which disturbs the process of recognition
of certain pathogens and in such manner assists in the
formation of chronic inflammatory process in kidneys with
the inclination to recurrent disease course; this statement
allows viewing this mutation as the additional prognostic
parameter in children with chronic pyelonephritis.

Active research innate immunity during the past 10
years has had an important impact not only in terms of
fundamental ideas about the organization of anti-infec-
tious immunity, but also in terms of practical medicine.
PAMP (pathogen-associated molecular patterns) bacte-
ria, viruses and fungi are strong activators of the innate
immune response. Therefore immune-mediated diseases
highly effective remedies are created on their basis. These
medicines are only at the stage of clinical trials. Therefore,
further research in this area requires comprehensive study
and is a quite promising direction of further research.
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ABSTRACT

Introduction: By results of a single-step epidemiological research indicators of a lipid range at 355 Evenks of the Olenyoksky District of the Republic of Sakha (Yakutia) are estimated.
The aim of this research was assessment of lipid exchange and character of a delivery of Evenks of the item of Zhilinda.

Material and methods: 355 evenks aged over 20 years (170 men, women-185). Total cholesterol (OCHS), cholesterol (low-density lipoproteins (LDL-CHOLESTEROL), high-
density lipoprotein cholesterol ((XC-LVNP), triglycerides (TG), the calculated coefficient of haemoglobin (Ka). The measurement is taken at biochemical autoanalyzer Architest
80000 model Systems, firm Abbot (United States) generally accepted method. Food has been studied using questionnaire CYNDI.

Results of the Lipid profile compared to the Evenks of Yakut and Russian population of the Republic’s population has a high concentration of CS LPHD, low content of TG and
haemoglobin index. Food Evenks is characterized by significant disbalance-74 surveyed every day consume meat and fish every day consumes but 1/5 surveyed. the shortage

of basic products is replaced with bread, pasta and sweets.

Conclusion: The identified indicators of lipid range Evenks have more healthy than the Yakut. Nutrition Evenks departs from the traditional protein-lipid in carbohydrate-protein

KEY WORDS: triglycerides, lipids, lipoproteins, Evenks, Indigenous People, cold

INTRODUCTION
According to the literature, due to the intense indu-
strial development in the North, in particular, mining
companies, gradually leveled traditional lifestyles and
life, in particular, the nature of power of the small-
-numbered indigenous peoples of the North (IMPN).
In the process of evolution they have to develop specific mecha-
nisms to adapt to environmental factors, such as high density,
well-developed bone - muscular body component, the large
size of the chest, a relatively large space occupied by the bone
marrow, increased bone mineralization. All this is aimed at
reducing the heat transfer and can be regarded as an adaptation
to the leading factors of the environment - cold stress [1, 2, 3,
4, 5, 6]. In northern conditions the activation of the process
of lipid peroxidation, which is one of adaptation mechanisms
aimed at strengthening the process of energy supply [7,8.9,10].
Changes undergoing major exchange and makronutricientov
food-change the nature of power and the associated transfor-
mation of the usual “Northern” type of food in the “European”
contributed to the restructuring of the Northern protein-lipid
metabolism in type European protein-carbohydrate exchange
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type. Itis, in some cases, leads to “Hollow” mechanisms of meta-
bolic adaptation and incidence of diseases such as coronary heart
disease and brain, arterial hypertension, diabetes, etc. Apparently
this is the steady decline in the number of small indigenous
minorities of the North. According to [Nadtochiy L.A., 2014],
of 45 ethnic groups from among the indigenous peoples of the
North for 8 years between 2002 and 2010 Censuses Gg 25 ethnic
groups have experienced significant reductions in their number,
2 ethnic group does have disappeared in 3 ‘s cases, their number
decreased by 2.5 times and more. the case is complicated by the
fact that the documents of the Federal State statistics service of
Sakha (Yakutia) and the RUSSIAN Federal State statistics service
data on the health status of indigenous small population North
non-existent, these indicators are published in administrative
education, together with other ethnic groups.

AIM OF THE STUDY

The purpose of this study was to estimate lipid metabolism
and nutrition Evenks p. Zhilinda Olenyoksky District of
the Republic of Sakha (Yakutia).



LIPID METABOLISM AND FEEDING HABITS OF INDIGENOUS PEOPLES OF THE SAKHA REPUBLIC (YAKUTIA)

Table I. Lipid profile among INDIGENOUS PEOPLES, indigenous and non-indigenous inhabitants of the Republic of Sakha (Yakutia) (mg/dl)

Non-

. . 1 ,
Ethnic groups Indicators IMPN Root e R, R, R,
n) 168 241 257
OCHS 186 180 224%
(N < 190 mg/dl) (1355-197)  (137-224) (183-281) 049 <0.0001 002
CS LPHD 66
(> 40 and 46mg/DL] 46.5.70) 49 (34-85) 48(32-78)  <0.0001 065  <0.0001
Men
CHOLESTEROL LDL 101 117 144%
(< 115 mg/dl) (97-108) (87-156) (97-194 ) 0.003  <0.0001  <0.0001
182 25
KA (2310) (1427) 35(1.8-64)  <0.0001 <0.0001  <0.0001
TG 80(71-97) 72 142 (69-323) 004  <0.0001  <0.0001
(N < 150 mg/dl) (50-163) ’ ’ ’
n) 187 378 325
OCHS 186 192 224%
(N < 190 mg/dl) (139-201) (148-255) (168-202) 047 <0.0001  0.0001
CS LPHD .
(> 40 and 46mg/DL] 62(42.5-70) 59 (39-94) 55 * (38-84) 027 0.07 0.008
Women CHOLESTEROL LDL 122 143 *
(< 115 ma7dl 108 (97-120) (183.85) 90-210) 0008  <0.0001  <0.0001
23
KA 2.0(1.2-2.9) (1 3.0(1.5-5.5) 0002  <0.0001  <0.0001
TG 80 (71-106) 3 128 (62-262) 0002  <0.0001  <0.0001
(N < 150 mg/dl) (50-165) ’ ’ ’

Note: * the above reference values

MATERIALS AND METHODS

The work was conducted in the framework of the research
project “Health status and quality of life of the popula-
tion living in the area of man-made pollution risk in the
territory Olenyoksky of the Evenks National District of
the Republic of Sakha (Yakutia)” Conducted an in-depth
medical screening GP. Inspection coverage was 80% of the
adult population, only examined 355 people (men - 170,
women - 185). The following methods were used in the
survey: a survey, the definition of anthropometric indi-
cators of laboratory parameters were determined: total
cholesterol (OCHS), cholesterol (low-density lipopro-
teins (LDL-CHOLESTEROL), high-density lipoprotein
cholesterol ((XC-LVNP), triglycerides (TG), calculated
atherogenic ratio (AR).

The measurement is taken at biochemical autoanalyzer
Architest 80000 model Systems, firm Abbot (United States)
generally accepted method. Food has been studied using
questionnaire CYNDI.

Lipid standards adopted for the following values:
OCHS- 2198.5 mg/dl, LDL CHOLESTEROL > 116.1 mg/
dl, HDL-XC < 38.7 mg/dl, TG- = 150.5 mg/dl (Russian
recommendation III of the Review Committee of experts
GFCF 2007). atherogenic ratio (AR) was calculated accor-
ding to the formula

(Klimov A.N., Nikulcheva N.G, 1999): AR = (OCHS-CS
LPHD)/CS LPHD. For reference values taken RA in the
range 3.0 -3.5.

Statistical processing carried out using the SPSS software
package 22. The data are presented as mean values (M +
SD) median, upper and lower quartiles and frequency
deviations from the norm (%). comparative analysis of
quantitative traits conducted by using the U Mann-Whit-
ney criterion; the differences felt authentic at p < 0.05. To
compare the proportions used the Fisher criterion Corre-
lation analysis was conducted using the Spearman rank
correlation Spearman, at p < 0.05 differences considered
reliable.

RESULTS AND DISCUSSION
Study of lipid profile of the small-numbered indigenous
peoples of the North have been carried out, etc. resear-
chers-A.M. Olferov et al., 1987 among the Chukchi, V.
P. Puzyrev et al., 1987, among the Khanty, E. A. Oteva et
al.,, 1993 among the Selkup, K.G. Nozdrachev et al., 1999
among the Evenks of Siberia, Yakutian researchers-O.V.
Shadrina et al., 2002 E. K. Popov et al., 2003 etc. But these
studies lipid spectrum was examined among one popula-
tion, comparisons with other ethnic groups had not been
[11.12.13.14]. In this study, lipid exchange among indige-
nous peoples of the North have been studied in comparison
with other ethnic groups living in the Republic of Sakha
(Yakutia)-Yakuts and Russians.

Table I presents the lipid spectrum IMPN have p. Zhilin-
da Olenyoksky District in comparison with indicators of
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Table I1. Distribution of blood lipoprotein levels (according to the criteria of the NCEP ATP I1I, 2001 (ABS (%))

Men Women
Indicators, mol/I Evenks Yakut r Evenkijki Yakutki r
n=169 n=186 n =239 n=373
3ess.i2rgd (;32) (615.2) 0.001 (;2.?;) (62:.16) 0.003
OCHS Zosr.‘;gr;hgflzho (;g) 63 (26,4) <0.0001 ( 120(_)8) (;f” 0.0005
Qigg 0 0* (53) <0.0001 (;; ( 1‘53) 0.001
Zﬁ%alow (196.;; (14 5.2) 0.017 (?é.;) (25(?49; <0.0001
5 LPHD 'ﬂv.oa <155 (126?6) (41,;).31) <0.0001 (137?2) (41391) <0.0001
0Yks see oo YT @y ey 043
i‘z’.t_i,?a' (36;?6) (4?38) 0-29 (3?:.‘4) (41125.99) 0.051
oo (i (09 032 @y @26 049
CHOLESTEROL LDL :‘;”;':LT%}; (Z) (2‘(‘)?7) <0.0001 (19?7: ( 167?5) 0015
Zigﬂ 3< 491 (1?2) (;.g) 0.023 (1?6) (41.89) 0.055
\;ez?/g?igh 0 (1%3) 0.14 (01.5) (25.52) 0.13
Z?Tsn;al (;:.?;) (822.25) 013 (; ; f)) (gg;) <0.0001
) A R R
2'3.'}6 <564 (2A.f4) (51.;) 0.09 (3?2) (621) 0.1
‘gézigh 0 0 - 0 0 -

Note: * - there are gender differences
n - the total number of surveyed.

indigenous (Yakuts, Klimova T. M.. et al., 2012, Mountain
district) and non-Aboriginal residents (Russian) of the
Republic of Sakha (Yakutia) (Klimova T. M. et al., 2012,
Neryungri) [15].

As can be seen from table 1, in a high degree of reliability
(p<0.0001) differences identified indicators OCHS Yakuts
and Russians, rather high differences (p< 0.02) revealed in
a performance OCHS Evenks and Russians.

High reliability of differences (p< 0.0001) identified in
terms of CS LPHD among Evenks and Yakuts and Evenks
and Russians. Of these three populations of the greatest
values of CS LPHD in Evenks.

Same about the patterns identified in terms of LDL CHO-
LESTEROL. The highest rates of LDL CHOLESTEROL fo-
und in persons of Russian nationality, the smallest-Evenks
have. The average between the two populations identified
indicators Yakuts LDL cholesterol levels were higher than
those of the Evenks and lower than that of the Russians.
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Naturally, the pronounced difference was revealed in
terms of the coefficient of haemoglobin-the lowest in
Evenks peoples, the greatest Russian. This difference was
in a high degree of statistical reliability (p< 0.0001).

Table II presents the distribution of lipoprotein levels
based on criteria NCEP ATP III, 2001 among Evenks in
comparison with Yakut population [15].

As can be seen from table 2, the men of the desirable level
of OCHS (< 5.20) met in 80.5% of cases against 65.3% Yakut
men's (p=0.001), and among women, the figure was even
lower than that of Yakut womenss, but the difference was
less trustworthy (p=0.003). Most significantly ( p< 0.0001)
revealed a difference in levels high OCHS at OCHS high
Evenks men does not initially and Yakut men's high OCHS
were 8.4% of cases. Evenks women’s high OCHS met in
3.8% of cases against 12.3% for Yakut women's (p< 0.001).

High CSLPHD (= 1.55) with the highest degree of certainty
(p< 0.0001) met in men than men the Evenks, Yakut (58.6%
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Table IlI. Frequency of consumption of food of the inhabitants of Zhilinda (n=150)

Men n =69 Women n =81
. >€ eI 1-2 times a rarely/ . s.everal 1-2 times a rarely/ s
daily times a daily times a
week. week. never week. week. never

Bread 7 (97.1%) 0 0 2 (2.9%) 79 (97.5%) 0 0 2 (2.5%) 0.7
Grits 2(21.1%) 19(33.3%) 13(22.8%) 13(22.8%) 12(18.5%) 25(38.5%) 13 (20%) 15 (23.1%) 0.9
Pasta 1 (88.4%) 7 (10.1%) 1(1.5%) 0 60 (75%) 16 (20%) 2 (2.5%) 2 (2.5%) 0.2
Potatoes 3 (4.4%) 2 (2.9%) 4 (5.9%) 59 (86.8%) 1(1.2%) 1(1.2%) 3(3.7%) 76 (93.8%) 0.5
Meat 3 (76.8%) 2(17.4%) 1(1.5%) 3 (4.4%) 59 (72.8%) 4(17.3%) 2 (2.5%) 6 (7.4%) 0.8
Fish 5(21.7%) 24(34.8%) 20 (29%) 10(14.5%) 11 (13.6%) 5(18.5%) 30 (37%) 5 (30.9%) 0.8
Eggs 1(1.6%) 5(7.8%) 3 (4.7%) 55 (85.9%) 1(1.3%) 1(1.3%) 1(1.3%) 75 (96.2%) 0.2
Sugar 59 (86.8%) 5 (7.4%) 2 (2.9%) 2 (2.9%) 68 (84%) 4 (4.9%) 0 9(11.1%) 0.1
Cookies 7(11.3%) 21(33.9%) 7(11.3%) 27(43.6%) 11(14.1%) 17(21.8%) 13(16.7%) 37 (47.4%) 0.4
Candy 2 (3.1%) 25(38.5%) 12(18.5%) 26 (40%) 12(15.2%) 17 (21.5%) 14(17.7%) 36 (45.6%) 0.03

Note: where (p) -the statistical significance of differences on the basis of the Pearson y2.

vs. 38.9%) and for females the difference of occurrence of this
indicator was unreliable (P= 0.43). Very low HDL CHOLE-
STEROL (< 1.03) often met among the Evenks of both sexes
than Yakut. But the difference in the occurrence of this indi-
cator was in the greatest degree of reliability (p0.0001) < more
frequently in Evenks women than men (Evenks p< 0.017).

With respect to the content of CHOLESTEROL LDL
credible difference (p< 0.0001) was observed in levels of
border and high LDL CHOLESTEROL-the figure met
5 times less common in men and Evenks 3.5 times less
common in women versus Evenks Yakut. Rarely met
at the Evenks of both sexes high LDL cholesterol levels
(24.13<4.91; (p) =0.023 and (p) = 0.055 respectively) The
remaining indicators (optimum, above optimal, very high)
statistically significant differences not revealed (p> 0.05).

The normal level of TG statistically (p< 0.0001) rarely
met in women than women of Evenki Yakut. In other cases
(border high- >1, 69 < 2.26; high >2.26 < 5.64) reliable
differences in the content of this indicator is not being
diagnosed cases identify very high TG (=5.64) as the Evenki
and Yakut people of both sexes were observed.

Therefore, the study of lipid spectrum from the small in-
digenous minorities of the North, in particular, the Evenks,
Yakut and Russians versus shows that most of the Evenks
healthy range of lipids in relation to atherosclerosis and as-
sociated ischemic heart disease, brain, arterial hypertension,
diabetes, obesity, etc. pathologies of the Exchange. This is
particularly clear with regard to the content of the OCHS, CS
LPHD, TG and KA-OCHS at Evenks lower CS LPHD above
TG below and lower than that of the Yakut and Russians-
-inhabiting the territory of the Republic of Sakha (Yakutia).

The past few decades is characterized by the fact that, in the
context of modern socio-economic changes in the country has
significantly changed the way of life and the nature of power as-
sociated with the indigenous peoples of the North. Basic products
of the diet of the indigenous peoples of the North for centuries are
meat, fish and dairy products. For Yakut it is, first and foremost,
horse meat, beef, game and a wide range of products from fish, and
for the small indigenous minorities of the North is venison and fish.

Significant reduction in livestock breeding, cattle herding
and reindeer herding, the depletion of fish stocks and wildli-
fe and other socio-economic factors led to the actual meat
and fish consumption per capita has fallen by 2-3 times and
more, and of course, the lack of basic foods is replaced by
cheap pasta, bakery products and sweets keep up with. This
resulted in habitual for indigenous peoples at the site “Nor-
thern” protein-lipid exchange type gradually transforms into
a “European” protein-carbohydrate exchange type. In the
course of metabolic adaptation inevitable cases “breaking”
its mechanisms, resulting in increased levels of metabolic
diseases, so-called disadaptative, which include coronary heart
disease, and brain, arterial hypertension, diabetes, obesity, etc.
the broken metabolism disease. This, apparently, is the reason
for the downsizing of the small numbered indigenous peoples
of the North, as we mentioned at the beginning of this article.

Table III presents data on the nature of the power of p.
Zhilinda.

As can be seen from the table, only 76.8% of the surveyed
takes meat products daily, 9.9% consumes meat is extre-
mely rare, or 1-2 times a week. Therefore, only % cases one
could argue that the meat (venison) is the base product of
the present-day Evenks.

Even worse from the consumption of fish. Only 1/5 of
the population (21.7%) daily consume fish. More than half
the population (67.9%) consume fish and fish products is
extremely rare, or 1-2 times a week.

The deficit day ration of basic products (meat and fish)
population replaces or pasta (88.4% consumes daily) or
flour products or sweets (sugar, candies, biscuits).

Dairy products, vegetables and fruits, the population
does not consume, and we had these products are excluded
from the questionnaire.

These data suggest that the small indigenous minorities
of the North, in particular, the Evenks p. Zhilinda, cur-
rently, there is a pronounced imbalance of power, which
translates into significant restrictions on the consumption
of basic foods like meat and fish, which they have identified
“Northern” protein-lipid exchange type.
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CONCLUSIONS

From the small indigenous minorities of the North of the
Republic of Sakha (Yakutia), in this case the Evenks Oleny-
oksky District has the most healthy compared to the Yakut
and Russians lipid profile in relation to atherosclerosis and
related diseases, such as coronary heart disease. Brain, arte-
rial hypertension, diabetes, obesity, etc. They have a lower
level of OCHS, TG, and higher HDL CHOLESTEROL.

Food of indigenous small-numbered peoples of the
North of the Republic of Sakha (Yakutia) is characterized
by significant imbalance, % surveyed every day consume
meat and fish, an entry-level products diet of indigenous
peoples of the North. Deficiency of these products is repla-
ced by the consumption of bread, cheap pasta and sweets.

These data indicate that the indigenous small peoples of
the North are experiencing profound adaptation processes
in metabolism that does not exclude breaking mechanisms
this adaptation and increased incidence of diseases asso-
ciated with metabolic disadaptacion and serious destabi-
lization of the health status and quality of life. How much
will stand revealed us most healthy compared with other
ethnic groups of the Republic of Sakha (Yakutia) lipid
profile Exchange is a matter of time.
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ABSTRACT

Introduction: Correction of pathological anxiety and stress level of frustration leads to the development of new anxiolytics, notably including derivatives of 2-oksoyndolyn-
3-hlyoksylic acid.

The aim of work — to study the effect of 2-oksyindolin-3-hlyoksylic acid on emotional and behavioral reactions of rats subjected to behavioral stress tests of different averiability.
Materials and methods: In experiments on 150 white mature male rats Wistar investigated the effects of 2-oksoindolin (2-hydroxy-N-naphthalene-1-yl-2-(2-hydroxy-1,2-
dihydro-indole-3-ylidene)-acetamide) with laboratory codes 18 when intraperitoneally administered to acute immobilization stress on Sel’ye on emotional and behavioral
responses of animals to test «open field», «a raised cross maze» and test «conflict behavior» (option Vogel).

Results: Established that the prophylactic use of the compound 18n a test of “open field” warned the stress changes in the latent period of the first movement, likely increased
the number of exits to the center installation, warned breach vertical and horizontal motor activity and significantly increased the number of acts of grooming and reduced the
number of boluses compared with stress without correction.

Revealed changes suggest that the substance 18 prevents anxiety disorders conduct stress genesis. In the test «a raised cross maze» of 2-oksoindolin significantly increased the
number of outputs rats in open arms maze and reduced the number of fecal balls compared with those in the control disorders. In the study antyconflict action found that the
compound increased the number of approaches to the drinkers, but the activity in this test yielded diazepam.

Conclusion: Installed conservation action anksyolityc 2-hydroxy-N-naphthalene-1-yl-2-(2-hydroxy-1,2-dihydro-indole-3-ylidene)-atsetamidu acute stress may be associated
with indirect stimulation of GABA — benzdiazepin receptor complex, by strengthening endogenous GABA affinity to the receptors and/or indirect stimulation of GABA receptors

by other neurotransmitter systems, including serotonergic, which makes compounds for further study the possibility of post stress with anxiety disorders.

KEY WORDS: 2-oksoindolin, acute stress, anxiety, anxiolytic effect.

INTRODUCTION

Among the various mental disorders anxiety disorders are the
most common [15]. In modern conditions of social instability
and socio-economic reconstruction of society anxiety becomes
a chronic phenomenon. Many stressful situations can cause
anxiety and it remains even after the disappearance of the
traumatic situation. Throughout life, they develop in approxi-
mately 25% of the population. When referring to doctors in
General medical practice the symptoms of pathological anxiety
are detected in 30-40% of patients [7]. Anxiety disorders, in
addition to the General (generalized) anxiety include panic,
social anxiety (phobia), agoraphobia, stress, post-traumatic
and obsessive-compulsive disorder. Stress response, dissozia-
tion (conversion), somatoform and other neurotic disorders,
also belong to the group of anxiety disorders. They have a
complex pathogenesis and are the result of acute anxiety. The
high frequency of anxiety disorders, accession depressive
component, an unfavorable course and prognosis of somatic
diseases, explains the significant need for anxiolytic therapy
in this group of patients [8; 17]. The proportion of patients
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remains resistant to the therapy or refuse that requires the
development of new treatments for anxiety [13].

Psychopharmacology has been given priority of the security
of treatment, focuses on the importance of matching the clini-
cal efficacy and adverse reactions and tolerability of the drugs.

Anxiolytics in the system of prevention of stress disorders
takes a well-deserved place, so neuropharmacology should be
directed to the normalization of stress-realizing and stress-lim-
iting systems of the organism, and effectively adjust streammov-
ies of conduct disorder [1]. The derived 2-oxoindole in previous
studies effectively warned somatic, metabolic disturbances, and
corrected excessive lipid peroxidation in acute immobilization
stress and modified the emotionally-behavioral reactions of
rats in the intact animals in behavioral tests [6].

AIM OF THE STUDY

It is therefore advisable to study the effect of derived 2-oxi-
do-3-glioxil acid on emotional and behavioral responses
subjected to stress of rats in behavioral tests of various
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Table 1. The effect of derived 2-oxoindole-3-naftaline acid on emotionally-behavioral reactions of animals in “open field” test under acute stress (M+m).

Group of animals

Number of coming ~ Number of crossing

(n=10) Latent period Number of rising N U
Intact control 1,2+0,4 19,6+2,2 3,9+0,3 99,8+9,48
Control on injection (control 1140,2 18,5418 4,5+0.4 120,146,96
group)
Acute stress (control 2,6+0,5% 10,6+1,1% 2,8+0,3* 51,5+3,80*
pathology)
Acute stress + compound 18 1,4+0,2%* 14,1£1,0%* 5,6+0,4** 107+8,8**
Acute stress + diazepam 1,5+0,17 12,5+0,99 8,3+0,76** 70,1+5,67%*

Notes:

* - p<0.05 compared with intact control;

" — p<0.05 compared with control on injections;
"= p<0.05 compared with the control pathology.

aversives because of experimental anxiety has a heteroge-
neous character and is a companion to emotional stress [5].

MATERIALS AND METHODS
The experiments were performed on 150 white rats-males
Wistar weighing 150-200 g, grown in vivarium HEE of
Ukraine “Ukrainian medical stomatological Academy” (Pol-
tava), which is equipped in accordance with existing sanitary
standards. Experiments were performed in spring from 18.00
t0 20.00 hours. For the study used a derivative of 2-oxoindole
(2-hydroxy-N-naftaline-1-yl-2-(2-hydroxy-1,2-dihydro-
indol-3-iliden)-acetamid) laboratory code 18. Substance
suspendable ex tempore in water for injections, using the
emulsifier “Tween-80” and was administered to animals at a
dose of 12 mg per kg of body weight intraperitoneally 1 hour
before the start of the playback of acute immobilization stress,
which was simulated by Selye through rigid immobilization
of rats on the back for three hours [2]. Animals of the control
group was administered as a solvent (1 ml of water for injec-
tion with emulsifier) and subjected to the same exposure as
the experimental animals. As a reference drug used diazepam
(“Tarchomin S. A., Poland) at a dose of 2 mg/kg.
Emotionally-behavioral reactions of animals after stress-
ing effects were assessed in open field test. To analyze the
behavior uses the following physiological indicators: the
latent period of the first move (sec.) the number of exits to
the center, ambulace (horizontal activity), the number of
columns (vertical activity), indicators of autonomic balance:
the number of acts of grooming and acts of defecation by
the number of fecal boluses [10]. Conducted research in the
test elevated cross maze testing lasted 5 minutes. The study
took into account the number of outputs in open sleeves,
the number looking at the open sleeves and the bottom end
closed and open sleeves, the time spent in the open sleeve,
and the intensity of acts of defecation by the number bolus
balls [10]. The influence of connections on the condition of
the animals after acute stress was assessed using the test of
“conflict behaviour” (option Vogel) in which he modeled the
collision drinking and defensive motivation. Every attempt
of taking water punished electrovalves irritation. Previously
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rats were subjected to water deprivation for 72 hours with-
out limiting the consumption of dry food and develop the
skill of taking water from troughs. When testing the animal
was placed in a cage for 10 minutes and put electrovalve
irritation (0.25 mA) whenever the taking of water from a
drinking bowl. Recorded the time the latent period of the
first approach to the drinking bowl (sec.) and the number
of punishable attempts to quench the thirst [10].

The processing of the obtained results was carried out
using the programs Microsoft Statistical 6.0 using the t
student criteria.

RESULTS AND DISCUSSION

After 1 h after injection of the solvent with an emulsifier
in the control group significant changes of investigated
parameters were noted in comparison with the values of
intact animals (table. I).

After playing the acute immobilization stress in rats was
observed the changes of emotional-behavioral reactions. First
of all suppressed research activity, as evidenced by the increase
in the latent period of the first moving 2.3 times compared
to control (p<0.01) and a decrease in the number of outputs
in the center of the “open field” in 1,6 times in comparison
with indicators of intact animals, which were injected solvent
(p<0.01). Under the influence of acute stress has varied indi-
cators of motor activity, as indicated by the reduction of 2.3
times the number of crossed squares (p<0.001) and 1.9 times
the number of the standing in comparison with the control
group rats (p<0,002). In experimental pathology experimental
animals, along with the violation of exploratory parameters
were varied vegetative reactions, as indicated by the decrease
in the number of washings 1.9 times compared to control
(p<0.0001) and an increase in the number of boluses in 1.9
times in comparison with intact animals (p<0.001) (fig. 1).

Thus, after playback of acute immobilization stress de-
creased the activity of rats in open field test, as indicated by the
increase in the latent period of the first moving and reduce the
number of outputs in the centre and evidence of the violation
of the processes of adaptation to new conditions of stay and
the presence of feelings of anxiety and discomfort. Also raised
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"~ p<0.05 compared with control on injections;
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Fig. 1. The effect of derived 2-oxoindole on the performance of vegetative reactions of rats in “open field” test in acute immobilization stress (quantity).

research activity in the form of reducing the number of ambu-
lance and vertical standing. The revealed changes indicate the
inhibition of interest and interest in the environment. Against
this background, a significant decrease in the number of acts
of grooming and inversely proportional to the change in the
number bolus balls are the important patterns of violations
of the emotional sphere of animals, there is a sense of anxiety
that accompanies exposure to stressing factor [9]. The change
of emotional-behavioral reactions, obviously, testifies to the
disturbing nature of stress-induced behavior disorders. These
mental disorders can be regarded as a consequence of hyper-
production of hypothalamic corticalis, which is considered
as a mediator of stress from anxiety, and central activation of
sympatho-adrenal system, which is always observed in the
effects on the body emergency factors [14].

Application of the substance 18 is reliably warned of stress
change of the latent period of the first moving compared to
the stress without correction. After prophylactic administra-
tion of a derivative of 2-oxoindole-3-glyoxylic acid number
of outputs in a center increased 2 times as compared to that
under acute stress without pharmacoproteomic (p<0.01)
(table. 1). Motor activity was characterized by the increase
in the number of crossed squares in 2.6 times (p<0.001) and
increase in the number of the standing 1.6 times (p<0.05) in
comparison with stress without correction. Use of a com-
pound with the laboratory code 18 warned stress violations
of motor activity of rats. A quantitative index of ambu-
lace grew 2.1 times (p<0.001), significantly increased the
number of vertical standing compared with stress without
correction. The derived 2-oxoindole-3-glyoxylic acid stress
warned of violation of the grooming that was characterized
by increased frequency of washing in 2.1 times (p<0.001)
compared with that under the action of stressing factor.
It significantly reduced the number of boluses 6.6 times
compared with the control pathology (p<0.001) (figure). In
conditions of acute stress diazepam increased the number
of exits in the center of the open field 3 times in compari-

son with stress without correction (p<0.001). The reference
drug significantly increased the number peresta squares and
reduced the number bolus balls compared with the control
pathology without correction (table. 1; figure).

Compound 18 was reduced latent period of the first moving
and increased the number of exits to the center “open field”
So it warned the disturbed processes of adaptation to stress
and reduced anxiety, which is especially enhanced under
conditions of novelty under which the experimental animal is.
The derived 2-oxoindole normalized reduced stress horizontal
and vertical motor activity and decreased response defecation
of rats. Therefore, it can be argued that the existing anxiety
activity in compounds that are investigated, i.e. the ability
to prevent excessive stimulation of the nervous system and
optimize behavioral responses under stress.

From the above it can be stated that the substance 18 in
the “open field” test prevents the development of anxiety
behaviour changes stressing genesis and activity is not
inferior to the reference drug diazepam.

In the next series of experiments studied the effect of
compound 18 on emotional and behavioral responses of
animalsin the test “elevated cruciform maze”. It is established
that the introduction of solvent and emulsifier (tween-80) in
the control group did not significantly affect physiological
parameters of rats in this experimental test (table II).

Under conditions of acute immobilization stress decreased
the number of outputs in open sleeves of the labyrinth by 2.4
times (p<0.001) compared to control (table II). Also signifi-
cantly decreased the time spent and the number looking at
the open sleeves compared to control injection. Stresemann
contributed to the decrease in the number of looking down
1.8 times (p<0.001) and increased the number of bolus balls in
1.3 times in comparison with control group animals (p<0.01).

Thus, in the test “elevated cruciform maze” acute stress
increased the phenomenon of anxiety, which was manifested
by a reduction of interest in the open space in the form of
reducing the amount of looking and of the sleeve and re-
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Table I1. The effect of derived 2-oxoindole on levels of anxiety of animals in the test “elevated cross maze” after acute immobilization stress.

The number of The time spent in

Group of animals . Number of looking ~ Number of looking Number of
outputs in open the open sleeve, .
(n=10) into the open sleeve down boluses
sleeves sec
Intact control 3,70+0,50 29,3+3,11 4,0+0,44 7,1+044 5,43+0,24
Control on injection 3,9+0,23 26,142,28 3,940,31 7,4+0,45 5,30£0,20
(control group)
+

Acute stress (control 1,60,16 21,14£1,30 1,7£0,21 436813 3 6,8+0,47
pathology) 0,001 0,01 0,001 ’ 0,01
Acute stress + 2,71£0,21 24,7+1,96 1,8+£0,25 4,80+0,39 3,1+£0,31
compound 18 0,001 - - - 0,001
Compound 18 5,70+0,37** 69,7+4,72%* 3,90+0,31** 8,20+0,44** 2,80+0,29%*
Acute stress + 2,9+0,28 28,7+2,08 2,5+0,17 5,6+0,40 1,4+0,16
diazepam 0,001 0,01 0,01 0,02 0,001
Intact+diazepam 6,0+0,44%* 54,1+3,51** 4,6+0,31** 7,56+0,44** 2,2+0,13%*

Notes:

* - p<0.05 compared with intact control;

" — p<0.05 compared with control on injections;
"= p<0.05 compared with the control pathology.

ducing the time spent in the open sleeve and risk assessment
(reduction of looking down) and increased emotionality
evidenced by the increase in the number of boluses.

Prophylactic use of a compound 18 significantly pre-
vented decrease in the number of outputs in open sleeves
of the maze and reduced the number of boluses in 2.2 times
compared with that in acute stress (p<0.001) (table II). Intro-
duction of diazepam before stresemannia rats significantly
increased the number of outputs in open sleeves elevated
cross maze and the time spent in it in comparison with the
control pathology (table II). Also, the drug increased the
number of looking into a clear sleeve 1.5 times (p<0.01)
and increased the number looking down 1.3 times com-
pared to the stress without correction (p<0.02). Against this
background, the classic tranquilizer, reduced the number of
boluses in 4.9 times compared with the control pathology.

Along with the study anxiaty action of compound 18
under the stress of soft to medium aversives tests used a
conflict situation, a variant of Vogel.

In conditions of acute stress significantly increased
the time latency of the first approach and the number of
approaches to the drinker as compared with the control
group animals (table III). Anticonflict the effect of de-
rived 2-oxoindole and classic anxiaty of diazepam on the
background of acute immobilization stress has undergone
changes (table III). Compound 18 did not significantly
affect on latent period approach to the drinker, however,
increased the number of approaches to the drinking bottle
1.7 times (p<0.001) in comparison with stress without cor-
rection. Diazepam stronger warned stress-induced changes
in behavior in the test of “conflict behaviour”, as evidenced
by a reduction of latent period to approach drinkers in 1.4
times (p<0.001) and increased the number of approaches
to the drinking bottle 3.4 times (p<0.001) compared with
that in the control pathology (table. III).
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As you can see that anticonflict the action of connection
18 after an acute stress persisted, but was less pronounced
than in the diazepam.

Therefore, under the influence of acute immobilization stress in
classical tests, behavioral tests, attenuated the anxiolytic effects of
compounds 18 and diazepam, which is typical for the vast majority
of benzodiazepine anxiety and drugs of different structure [3; 4].

Thus stress causes changes anxiaty activity of compound
18 and diazepam in behavioral tests. Their effects depend
on the degree aversives test. The effectiveness of compound
18 in the “open field” test was at the level of a reference
drug, in a test of “elevated cruciform maze” decreased a
little, and in the test of “conflict behaviour” there was a
further decrease in the efficiency of the substance that is
investigated. Thus was less effective and diazepam.

The obtained results confirm that the impact of extraordinary
factors on the body suppressed the functional ability of the
GABA-benzodiazepine receptor complex, and reduced volume
of distribution of GABA receptors in the prefrontal cortex and
other parts of the brain that regulate behavior of animals and
in particular the development of anxiety [16]. During stress
endogenous ligands endosan usemodule with benzoduazepine
plot of the GABA receptor and disrupt binding to it exogenous
ligands and diminish the signs of anxioty actions in anxiety, in
particular diazepam. However, the continued effectiveness of
diazepam after stress indicates a greater affinity of the drug to
receptors at conservan with endogenous ligands [4]. Discov-
ered saving anxiaty actions derived 2-oxoindole in acute stress,
apparently due to the original mechanism of action, which, ob-
viously, is to indirectly stimulate GABA-benzdiazepine receptor
complex by increasing the affinity of endogenous GABA to
the corresponding receptor and/or indirectly stimulate GABA
receptors via other neurotransmitter systems, particularly sero-
tonergic. Since the interrelation of these systems, particularly
under pathological conditions [11].
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Table IlI. The effect of derived 2-oxoindole on indices of animal behavior in the test of “conflict behaviour” after acute immobilization stress.

Group of animals

The latent period of the first
punishable takes water from the

Number of approaches to the

(n=10) troughs drinker
Intact control 134,4+10,4 81,4+7,13
Control on injection (control group) 137,4+12,2 86,7+7,56
170,2+8,69 39,443,26
Acute stress (control pathology) 0,05 0,001
Acute stress + compound 18 152,1+6,12 64:8+4,56
0,001
Acute stress + diazepam 1206+9,11 133,3+5,52
P 0,001 0,001

Notes:

* - p<0.05 compared with intact control;

" - p<0.05 compared with control on injections;
" - p<0.05 compared with the control pathology.

CONCLUSIONS
Peculiarities of anxiaty actions derived 2-oxoindole after
the impact of extraordinary factors on the body involve
the use of 2-hydroxy-N-naftaline-1-yl-2-(2-hydroxy-1,2-
dihydro-indol-3-iliden)-acetamid when postsecretory
disorders of various etiologies, complicated by anxiety.
Itis planned to detect receptor and biochemical anxyolitic
mechanisms of action of 2-oksoindoline in further research.
The work s a piece of research topic of the chair of Experimen-
tal and Clinical Pharmacology of SHEI of Ukraine “Ukrainian
Medical stomatological Academy” t. Poltava “Search tools from
anumber of 2-oksoindole, 3-oksypirydyne derivates and other
biologically active substances for pharmacological correction
of adaptive processes in disorders of homeostasis of different
ethiology »(Ne state registration 0111U004879, deadline 2011-
2015. supervisor - MD, professor Bobyrov VM).
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HALEXAA KAK MCUXOJIOMMYECKUIN PECYPC CNELUMANTUCTOB
NMOMOTAIOLNX MPOPECCUN (HA MPUMEPE BPAYEBHON
AEATEJIbHOCTW)

Hartanua E. BogonbaHoBa, Bepa A. Yukep, Banepua B. lotaBuHa
CAHKT-METEPBYPTCKIN TOCYQAPCTBEHHBIA YHUBEPCUTET, CAHKT-METEPBYPT, POCCUA

PE3IOME

BBepeHue: B cTatbe paccMaTpuBaloTCA BONPOCHI, CBA3aHHbIE C BaXKHELUMM NCUXONIOTNYECKM Pecypcom CeLuanicToB nomoratoLux npodeccuii — Hapexoii. lposesen
TeOpeTUYeCKHil aHaNnu3 HafeX bl U ee KaTeropusauma ¢ no3numii cybbekTHo-pecypcHoro noxopa. 0cobblit HayuHbIil 1 NPAKTUYECKMIl UHTEPeC K CY6BeKTHO-NMYHOCTHBIM
pecypcam yenoBeKa onpesenaeTca X YHKanbHoil posibto He ToNbKO B obecrieyeHii xu3HeAeATENbHOCTI YeNO0BeKa, HO v B MPEOLOEHNN TPYAHBIX CUTYaLUiA, SKCTPEMANbHBIX
006CTOATENbCTB U3HN, BKIH0YAA KPUNCHBIE CUTYaLMN NPODECCMOHANbHOI IeATeNbHOCTY, paccMaTpuBaeMble B AAHHOM Clyuae Ha npumepe npodeccun Bpava.

Llenb sMnupryeckoro nccnefoBaHNA: U3yyeHine B3auMOCBA3N HaZeX bl C TAKUMIN NPOABNEHUAMY CYOBEKTHOI PerynaLmMn B AeATeNbHOCTA Bpayeli kak BHYTPEHHMA
Cy6BEKTUBHDIIA KOHTPOIb U MOTUBALMA U36eraHnA Heypau.

Marepuanbl 1 meTopbI: B nccnenoBaHuy yuactBoanu Bpaun, paboraioluye B cTaumoxapax CaHkT-Metep6ypra B konuuectse 120 yenoek (60 MyxumH 1 60 xeHwuH). B
KauecTBe MeTOANK UCCNIe0BaHINA MPUMEHANNCH aHKeTa «KapTa pecypcoBy, WKana «AUCno3uLMoHHON Hapexabl» P. CHaiinepa, aganTupoanHas K.My3abi6aeBbim, MeToanka
E.0. baxuHa, E.A.TonbitkuHo# n J1.M.3TknHAa «YpoBeHb cy6bekTuBHOTO KoHTpona (YCK)», metoauka T. Inepca «MoTuBaumA K u3beranuto Heygau».

Pe3ynbratbl: no npepcTaBneHnam Bpayeit Hagexaa 1 ONTUMIU3M OTHOCATCA K BaXHBIM COCTaBNAIOLMM WX AeATENbHOCTA HApAZLY C BONEBbIMM XapaKTepucTUkamm,
N03BONALLIMMI JOCTUTATb Lieniedl M TaKuMK KauecTBaMi IMYHOCTY Kak yBePeHHOCTb B CBOVX AeVCTBYAX, YYBCTBO KOHTPONA HAJ CUTYaLieil, BO3MOXHOCTb HaliTy peLueHue B
TpyAHoii cutyauum. Ha ocHoBe KOpPenALMOHHOTO 1 PerpeccuoHHOro aHank3a nonyueHo NOATBEPXAEHMe UNoTe3bl 0 TOM, UTO Hajex/a AeTepPMUHIPOBAHA BbICOKUM YPOBHEM
BHYTPEHHEro JI0Kyca KOHTPONA 1 HU3KOil MOTUBALMei! u3beraHua Heyaauy (OTBETCTBEHHOCTbIO 32 XU3Hb 60bHbIX) B pamMKax NpodeccnoHanbHON AeATeNbHOCTY Bpayeil.
BbiBopbI: bonblunHCTBO Bpayeil 0611a4al0T CPeAHMM 1 BbICOKIM YPOBHEM HaZiexbl, 4T0 M03BONAET OTHECTY 3T0 KaYeCTBO IMYHOCTHO AMCMONLIUN K Pecypcam MpodeccroHanbHo-
BaXHbIX KauecTB. Haziexpa Kak No3uTUBHBIIA pecypc NpoheccoanbHoil AeATENbHOCTM, BHE 3aBUCUMOCTY OT NONa U CMeLMani3aLuy Bpayeli, cBA3aHa Co CTpeMIEHUeM K
BOCTUXEHUAM 1 6ONbLUMHCTBOM NoKa3aTeneii BHyTPeHHero 10Kyca-KoHTPonA. MonyyeHHble pe3ynbTatbl MOYT 6bITb MCMONb30BaHbI AA NCUXOAUATHOCTUKY 1 LieneHanpaBeHHoro
Pa3BUTIA NCUXONOTYECKIX PECYPCOB BEPbI, HAAEK bl M ONTUMU3MA, CNOCOBCTBYIOLNX COXPAHEHMI0 MEHTabHOr0 30POBbA CMELManiCTOB MOMOTaloLLX Npodeccyit.

KJTKOMEBDIE CJIOBA: Hapexa, Bepa, ONTUMU3M, PECYPCHbIiA NOAXOA, NCUXOSIOTUYECKIE PECYPCbI, IHTEPHANBHOCTb, BPauetHan AesTeNbHOCTD.

ABSTRACT

Introduction: In the article, theissues concerning hope, which is one of the mostimportant resources for specialists of many nurturant professions, are observed. The theoretical analysis of hope and
its categorization from the perspective of subjective and resource-based view is given. The special scientific and practical interest to human subjective and personal resources is determined by their
unique role not only in human life support, but also in overcoming hard situations and extreme obstacles, including risis situations in professional activity, with the example of the profession ofadoctor.
The aim of the empirical research is studying the correlation between hope and such manifestations of subjective regulations medical practice as inner subjective control and
failure avoidance motivation.

Materials and methods: 120 doctors (60 men and 60 women) working in St. Petersburg hospitals took part in the research. Several research methods were used, such as
‘Resource map’application form, R. Snyder’s hope scale adapted by K. Muzdybayev, ‘Subjective control level’method by E. Bazhin, E. Golynkina and L. Etkind, ‘Failure avoidance
motivation’method by T. Ehlers.

Results: Doctors think that Hope and Optimism are among important components of their professional practice, together with willing features helping them to reach their
goals (such as persistence, patience, eagerness, insistence and endurance) and such personal qualities as self-assuredness, motion control in different situations, ability to solve
hard problems. According the data of correlation and regression analyses, the anticipation that hope is determined by high level of inner control locus and low failure avoidance
motivation (responsibility for patients’lives) within medical practice.

Conclusions: Most doctors have average or high level of hope, which lets determine this personal disposition quality as one of the important ones for this profession. Being the
positive result of professional practice and not depending on the doctors’sex and specialization, hope is linked to achievement drive and most rates of inner locus control. Obtained
results can be used for psychodiagnostics and development of such psychological results as faith, hope and optimism, helping to keep nurturant professionals’mental health.

KEY WORDS: hope, faith, optimism, resource-based approach, psychological resources, inner control locus, medical activities.
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HALEXOA KAK MCUXONOTUYECKIIA PECYPC CMELIMATTMCTOB MOMOTAOLLMX MPODECCUAN

BBEOAEHWE

OG6parieHre K TaKMM MajIOV3y4eHHbIM B IICHXO/IOTUN (e-
HOMeHaM OBITHSI YeJIoBeKa KaK Ha[IeK/[a, Bepa, OITUMM3M,
E060BB, COBECTB, CYACTBE, IOBEPUE, 61arofapHoCThb 1 fp. [1,
2, 3, 4, 5] 06ycIOBIEHO TEM, YTO OHY HECYT B Cebe BBICOKMIT
MOpa/IbHO-HPABCTBEHHBII IIOTEHIIMAIT U [PV STOM CYMBOJIV-
3MPYIOT aKTMBHOCTD Y€I0BEKA KaK CYO'beKTa )KU3HI, UTPAIOT
HEOPAMHAPHYI0 MOTMBALVOHHO-PEry/INPYIOLIYI0 POTb B
TPY/HBIX, MHOIJ}a 9KCTPEMa/IbHBIX KM3HEHHbIX 00CTOSITE/Ib-
CTBAX, HANPAB/LIIOT, «OKPBULIOT» B CAMBIX HEBEPOSITHBIX
MTHOBEHVSIX JKVM3HU KaK PaJOCTHBIX, TaK U TPArMYeCcKuX.
HecmoTpst Ha TO, 4TO B HAYYHOI IICHXO/IOIMN MPPALIIOHATIb-
Hble [IPOSIB/IEHIIs] BHYTPEHHETO MIpa Ye/IoBeKa IVI0XO KaTe-
TOPU3MPOBAHBI U OIEPALMIOHAM3MPOBAHBL, OOpalleHIe K
9TOI TEMATVKE IPEJICTAB/ISIETCSI BAXKHDBIM B [UTAHE PACKPbITIAS
MeXaH/3MOB JyIIIeBHBIX ITePeXMBAHIIT, SHEPIAN, ABVDKEHIIS,
OKA3bIBAIOIVX CH/IBHOE BJIVSIHIIE Ha TIOBEIEHNE Y CAMOOCY-
II[eCTB/IEHIie Ye/I0BeKa Ha Pa3HBIX 9TAIaX YKVM3HEHHOTO Iy TIA.

C nosu1mit Cy6beKTHO-PeCy pCHOM apagurMpl (peHOMEHBI
HaJIeXX/IbL, Bepbl, OLTYMI3Ma MOTYT PAaCCMATPUBATBCS B Ka-
4eCTBe MPPALVIOHA/IBHBIX [ICKXO/IOTMYECKIX PECYPCOB YeTo-
BeKa KaK CyO'beKTa )KU3HeeATeIbHOCTH. [Icuxororidecke
pecypchl 4eloBeKa — 3TO «I00ble BHYTPEHHIE U BHEIIHIIE
YCTIOBYS, peajIbHble 1 MfeaIbHble OOBEKThI, MH/VBIYa/Ib-
Hble Ka4eCTBa, OTHOLIEHNS], YCTAHOBKHY, LIEHHOCTH, KOTOpPbIe
CYOBEKT CO3[JaeT WIV BOB/IEKAET, UCIIO/Ib3YeT UL PelleHyIst
COOCTBEHHBIX 3a/5a4 U IOCTVDKEHIS 3HAUMMBbIX LieTIel» (6, C. 5].
Pecypcot popMIpPYIOTCs B IIpOLjecce OHTOreHesa 1 61arofapst
AKTVMBHOCTY CYyOBEKTA KU3HEMESTE/IbHOCTH; IPOSIBIIAIOTCS B
BIifie CBOVICTB, Ka4eCTB, YCTAHOBOK, OTHOLICHNI, CTPATernii
COB/IA/JAHIISA C XKMBHEHHBIMI TPYHOCTAMIL Pecypcpl denoBeka
XapaKTepU3YIOTCst He TOJIbKO Pa3HOYPOBHEBOCTBIO, HO U X
MHOKECTBEHHOCTBIO.

Ocob6as cepa HaydHBIX M IPAKTUIECKUX MHTEPECOB K
CyObeKTHO-TIMYHOCTHBIM ~ pecypcaM 4Ye/oBeKa OIpefie-
JIATCS UX YHUKA/IBHON POJIBIO B 00eCIIeYeHNN SKI3HeesI-
TETIBHOCTH 4YeI0BEKa U IIPEORO/IEHNI TPYAHbIX CUTYaLIL,
9KCTPEMAJIbHBIX OOCTOSTE/IbCTB YKIU3HN, BK/TIOYast KPU3VICHBIE
CUTYaLVH IPOQeCCHOHATBHOI AeATETBHOCTI CYObEKTOB Ha
HPOTSDKEHNY BCEX TAIIOB XXM3HEHHOrO 1y TH [7, 8]. Ilcuxo-
JIOTMYECKYie PeCYPChI MIPECTAB/IIIOT OO0 CTIOYKHbIE MeXa-
HIU3MBI, CIIOCOOCTBYIOLINE HOCTVDKEHNIO JKETAeMBIX Lierielt,
COXPaHEeHUIO YKM3HECTOMKOCTI Ye/I0BeKa B 3aTPyHEHHBIX
WIN 3KCTPeMA/IbHBIX YCIOBMAX [6]. B aToM acmekre cpenu
CYOBEKTHO-TIMYHOCTHBIX PECYPCOB 0COHOE MECTO 3aHUMAIOT
MppALIVIOHA/IbHBIE PECYPChI IO3UTVBHOTO MIPOBOCIIPHATIIS,
MBILIITEHVS U [IOBEEHIST, C 0OCY KIeHIs KOTOPBIX MbI HAYa/IN
CTaTh0. VIppanyoHa/bHble pecypchl, TOAYAC KaK a/IOTMIHbIe
IPOSIB/IEHIIST YIIEBHOTO MMpA BBICTYIIAIOT B KAa4eCTBe AN-
HaMM3VIPYIOLINX PETY/LITOPOB IOBEEHNS Ye/IOBEKa, YacTO
THIOMOTAIOLIVE B TIPEONO/IEHNI «IK3UCTEHIMATBHOIO BaKYy-
Ma, >KI3HEHHBIX HEB3TOJL V1 CIIOCOOCTBYIOLIE JOCTVDKEHNIO
JINYHO 3HAYMMBIX WJIM CTPACTHO YKETAEMBIX IIeJIel YKIM3H
ObrTyst. Hanpumep, 0 Hamexie Jaliie BCero pedb UeT B CHi-
TYaIsIX Pa304apOBAHN VM CTPaXa, HETaTBHbIX KMU3HEHHBIX
nporrosax [9, 10, 11], KOTopble Ye/I0BEK XOUeT MOOENUTb.
Hazie)xzia — 9T0 SMOLIMOHA/IBHBII MOJTIOC CTPaxa, C KOTOPbIM
MOYKHO CITPaBUTBCSI IIPY IIPYB/IEYeHNY BHY TPEHHIUX CyObeK-

THO-/IMYHOCTHBIX PECYPCOB — BOJIV, BEPbI, HAJIEK[IbI 11 OIITH-
mmsMa. Hagexxpa onpenerser nepcnektusy 6yayiero [12].

VIMeroTCs1 K13HEHHbIE 0OCTOSTENBCTBA, B KOTOPBIX MP-
PpalIOHa/IbHBIE PECYPChI — NIPEACTAB/IAIOTCA  eIMHCTBEHHO
BO3MOYKHBIMM 1 IOCTYTIHBIMI IS YestoBeka. Kpome aroro,
CyILeCTBYeT psf, podeccuii, ycIex B KOTOPbIX BO MHOTVIX
CIy4dasx OIpefiensaeTcs HaludyeM MppalioHaIbHbIX pe-
cypcos crienamictos [13, 14]. Cpenyt HuX, IpeXxzie BCero,
CIeLIVa/IMCThI TOMOTAIOIMX Ipodeccuit. B gacTHOCTH, 910
CIELMAICTBI B 00/IACTI MEULIVIHBL, 00Pa30BaHIst, COLATb-
HOJ1 TIOMOILIY, CTIACEHM JIFOfIEN B UPe3BbIYaiiHbIX CUTYyaLsAX,
PEUIMO3HOTO CITY>KEeHs, IICHXO/IOTH, IICHXOTepaIieBThI M JIp.
SInpo mesTenbHOCTY MOMOTAIOLIVX ITpodeccuit — 6eCKOPbICT-
HOe CITy>KeHHe, OKa3aHyie IIOMOLLY IPYTUM JIIOfIAM, CIIaceHye
0T 607Ie3Hel, JKM3HEHHBIX KATAK/TM3MOB VIV KPU3ICOB. B aTnx
C/Iy4asX Hapsfy C ale/yIALell K palMiOHaIbHBIM U 00beK-
TVUBHBIM Pea/lVsM 4acTo TpeOyeTcs OIopa Ha MO3UTUBHYIO
PeCYpCHOCTDb Bepbl, HaZleX/bL, TOOBU U JPYTVX UPpPALO-
Ha/IbHBIX ()eHOMEHOB.

Haubornee sipKo IO3UTBHBII CMBICTIOBOIL PeCypC HaJIeK-
Il TIPOCTIEKMBAETCS B MPOQPECCHOHATBHON esITENMbHOCTH
Bpaueil, IOCKO/IbKY BBI3OPOB/IEHNE OOIBHOTO BCerza
BepOATHOCTHOE cobbITne. [Ipy 9TOM 1 CyOBeKT, 1 00beKT
Jle4eOHOII IeATe/IbHOCTI B PAaBHOI CTeNeHN HY>K[JAIOTCS B
Hagexpe 1 ontuMusMe. OHI B IPSMOM CMBICTIE UCTIONIb3Y-
J0TCS KaK «IeKapCTBO» 151 OONIBHOTO YeTI0BeKa B CBA3M C X
MO3UTUBHBIM TeparneBTiYeckuM sdexrom. B kputmyecknx
CUTYaIMAX HaJ|eKJa M03BO/IAET BOCIPUHMUMATD 00/Ie3HDb
He KaK YTpO3Y, a KaK BbI30B, HAIIPaB/IEHHBII Ha IE€/ICTBHE.
Hapexpa — 310 BCerfa Npu3HaK HEKO MYIIEBHOV CHJIbI
(aKTMBHOCTM CyObeKTa XXM3HN), KOTOpask HeOOXOAMMa I
JIe4eHNIS U1 BBI3OPOB/IEHIIL.

[TpodeccuonanpHas AeATeBHOCTD Bpaya, B OT/IAYNE OT
JIeAITe/IbHOCTY CIIEL/IVICTOB APYTIIX IIOMOTAIOIIVX IPOeccuit,
HeceT B ceOe 0C00YI0 9K3VICTEHIIVAIbHYIO CYLIIHOCTD, OLLyIIeH/e
TPaHNULBI MEKY OBITIEM U HeOBITIEM — SKM3HBIO M CMEPTBIO.
Bpau, obnaparortieit HameKO 1 OITYMU3MOM MOXKET BCETIUTD B
TTAlVeHTa BEPY B BbI3TOPOB/IEHIE, MOTUBHUPYS €10 Ha aKTYBHYIO
60pb0y mpoTyB Hepyra. [/ Bpaya BXKHO MMETb «KOHCTPYK-
TUBHYIO HAIIPAaB/IEHHOCTD IMYHOCTID» [15, c. 35].

UEJIb UCCNIEQOBAHNA
Llenb HACTOAIIETO UCCTIENOBAHUA — TEOPEeTUYeCKMiT aHa-
nn3 peHOMeHa HafIeKIbI U ee KaTeropyusaLus ¢ O3
PecypcHOTro Ioxofia, a TaKXkKe SMINNMPUIECKOe M3ydeHNe
B3aVIMOCBS3M HafIeXK/IbI C TAKVIMM IIPOSIB/ICHVAIMY CYO'beK-
THOI1 peTry/ALVN B IeITeIbHOCTY Bpadeli Kak BHY TpeHHMIA
CyOBeKTUBHBIII KOHTPO/Ib ¥ MOTUBaLyell 130eraHns He-
yziad (OTBETCTBEHHOCTD 3 JKM3HU 00/IbHBIX). OCHOBHasA
TUIIOTe3a — YPOBEHb AVICIIO3UIIVIOHHON HaIeXK [l 00yCIIOB-
JTIeH BbIPa)KEHHOCTDIO IIOKa3aTesieil BHYTPEHHEro JIOKyca
KOHTPOJISI (MHTEPHATBHOCTBIO) ¥ MOTUBALIVel M30eTaHmst
Heypa4 (BbICOKas OTBETCTBEHHOCTD 3a SKU3HM OO/IbHBIX).
3ajiauy SMOUPUYECKOTO UCCIeJOBAHNA:
1. VI3yunTb cyObeKTUBHBIE IIPe/ICTaBIEHUA Bpadell o
CBOUX IpOdecCHOHaNbHBIX pecypcax, B TOM 4NCIIe
HaJeX/Ibl, KaK UX HEOOXOOUMOI COCTaB/ISIOLIEN.
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2. PaccMoTpeTh 0COOE@HHOCTH NPOSB/IEHMS HaJIeXK/bl Y
MeIMLIMHCKUX PaOOTHMKOB Pa3IMYHOrO IO/a U CIIe-
LVIN3aLuY (XMPYProB 1 TepaleBToB).

3. OcymecTBUTh aHA/IN3 B3aMMOCBA3€ll MapaMeTpOB
HaJeX[bl C YPOBHEM CYO'beKTUBHOTO KOHTPOJIS U MO-
TUBaLVell n36eraHys Heyad.

4. Onpenenuth BKIaJ] IapaMeTPOB CyOBEKTUBHOIO KOH-
TpO/A (MHTEPHAJIBHOCTM) M MOTMBALIMU B YPOBEHb
HaJeX/bl Y MEIVIIMHCKIX PaOOTHVKOB.

MATEPUAIJIbl U METO bl

WccnepoBanue mpoBoAuIoCh B fiBa sTana. Ha mepsoMm
JTalle U3YYaNCh CYOBEKTMBHbBIE IIPeICTAB/ICHNs Bpadeil
0 pecypcax IpodeccroHaIbHON AeATeNbHOCTI. Iy aToro
UCIIO/Ib30BA/IaCh CIElMabHasl aHKeTa, Ha3BaHHAs HaMU
«Kaproii pecypcob». C ee HOMOIIBIO ONPERE/LIICh PeCypChl,
KOTOPBIMU JIIOfM 007Afal0T OT POXKAEHNSI, KOTOPBIX UM He
XBaTaeT BKI3HI, A TAKOKE PeCypChbl, KOTOPbIe OHY IPUOOperm
U OTEePS/IN B TeUeHUM KU3HN. Pe3ybraTbl aHKeTMpOBaHUA
00pabaTbIBaIiCh IPH TOMOLIY KOHTEHT-aHa/M3a COITIACHO
KaTeropysM, BbIJIe/ICHHBIM He3aBMCUMBIMY SKCIEpTaMu
[16]. B nccnenoBanyy npyMHAIO yyacTye 52 Bpada FOPORICKIX
crarmonapo CankTt-Iletep6ypra. Cpemy HuX — 26 My>KunH
(15 xupypros, 11 TepaneBToB), 26 >keHIMH (9 XUpPYypros.,
17 TepaneBToB). CpenHnit Bo3pacT 42 rofa, CpemHMII CTaX
PaboThI 1O CrielanIbHOCTH 17 JIeT.

Ha BTOpOM 3Tame m3yd4azncs TaKoil IOKasaTelb Kak
HaJIeK/Ia VI ee B3alIMOCBA3b C OKA3aTe/LAMY CyObeKTUBHOTO
KOHTPOJIA ¥ MOTHBaLell nsberannsa Heygad. O6cenoBaHo
68 Bpaueli, paboTaromyx B crannoHapax CankT-IletepOypra
— 34 my>xunHbl (18 Xxupypros, 16 TepaneBTOB), 34 KeHILVHbI
(8 xupypros, 26 tepanesToB). CpenHuit Bospact 39 ner,
CpeHuMit CTaX paboTsI 110 crielanbHOCTH 14, 6 et. OT60p
PECIIOH/IEHTOB Ha 000JX 3TaIaX OCYIECTB/IA/ICSA Ha OCHOBE
II0OPOBO/IBHOCTY Y4ACTVSA B ICC/IEOBAHNIL.

INcuxomnormyueckoe TeCTUpOBaHe HaleXKAbI IIPOBOAIOCH
IpY IOMOINM IIKAJNBl «JUCIIO3UIIMOHHO HaJeXIbl»
P. Cuaiipepa, ajantuposanHoi K.Mysnbi6aeBbiM [17],
COCTOSIILIEN U3 IBYX OLIEHOYHBIX KOMIIOHEHTOB: «CHJIa BOJII»
U «CIIOCOOHOCTD HAXOAUTD ITyTI» U pacdeTa MHTEerPaIbHOTO
ToKasaressl HaJieXXbl. MMHUMabHOE 3HaYEHUe IITKaJIbl
- 8, KoHeuHoe - 32 6amna. YpoBeHb CyOBEKTMBHOTO
koHTporst (YCK) ouenusancs mo mMetonuke E.®. BaxnHa,
E.A Tonbmknnoi n JIL.M.Otkunna [18]. CormacHo MeTomuke
oTIpefe/sINCh MMOKa3aTenn Mo ceMy mkamaam: (o6ugert
nnrepHanpHocTu (V0); MHTEPHANTBPHOCTU B 06mMacTH
noctyokernit (Vin); HTepHAIbHOCTY B 06/acTy Heypad (VH);
MHTEPHATBHOCTI B 06/macTy ceMerinpix otHotueHuit (Ve);
MHTEPHA/IBHOCTY B IIPOM3BOJCTBEHHbIX OTHOIIeHsIX (Vm);
MHTEPHATIBHOCTU B 00/1aCTH MEX/IMYHOCTHBIX OTHOLIEHUIT
(VIm); MHTepHATBPHOCTY B OTHOLIEHMI 3[{0POBbsI 11 O0O/Ie3HM
(I13)). Kaskpjas 1m1kasia mMeeT CIeAyOLLe TPAJALivN: BBICOKII
YPOBEHb CyOBEKTMBHOTO KOHTPOJIA JIMYHOCTY — OT 8 7o 10
CTEHOB, ITOBBIILEHHBII — 7 CTEHOB, yMEPEHHbII — 5 11 6 CTEHOB,
MNOHIDKEHHBIN — 4 CTeHa ¥l HU3KMIL — OT 1 10 3 CTEHOB.

MoTtuBars K n36eraHuio Heyad OLieHBaIach C IOMOLIBIO
Meropukn T. Dnepca «MotuBarysa K 136eraHnIo Heyad»
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[19]. Ot 2 po 10 6am10B IO LIKajle — HU3KUIT YPOBEHb
MOTUBALIVN K M30eraHuio Heyad (H13Kas IIpodeccyOHa/IbHAsA
OTBETCTBEHHOCTD), 11-15 — cpegumit YPOBEHb MOTUBALVIA,
16-20 — BbIcOKMIL, Ooee 20 6aNIOB — O4YeHb BHICOKMIA
ypOBEeHb MOTMBALMY K M30eraHuIo Heyziad (O4eHb BBICOKAs
npodeccroHanbHas OTBETCTBEHHOCTb).

IIpn o6paboTKe pe3ynbTAaTOB MCIIONb30BATNUCH
KommbloTepHble porpamMmbl MS Excel u SPSS 19.0. Ha
OCHOBAHUM aHA/IM3a ACUMMETPUI 1 9KCLIECCa, PacTipefieieHye
IOJIyYeHHBbIX JAaHHBIX II0 BCEM IIapaMeTpaM OBbLIO
O/MM3KMM K HOpMalbHOMY. /I aHanmM3a JaHHBIX ObUIN
IPYIMEHEHBI MEeTOJbI OIVICATEeNbHOI CTATUCTYKIA: t-KpUTepyil
CrprofieHTa /151 He3aBUCHMBbIX BBIOOPOK, OIHOBBIOOPOUHBIIT
t-KpuTepuit, KOppenAnMOHHbI aHam3 CripMeHa, a Takoke
MHO>KeCTBEHHBI perpecCYOHHBII aHA/IN3.

PE3YJIbTATbl U UX OBCYXXAEHUE

Ha nepBom srarne nccienoBaHns 6bUIO OIpPeeTeHo, 9ToO K
MUYHBIM pecypcaM 80% mccienyeMbIX OTHEC/IN BOJIEBbIE
XapaKTepPUCTUKY, HO3BOJIAIOLIE JOCTUTATD Lieyiell (YIIOPCTBO,
YCUYMBOCTD, YCepAue, HACTOYNBOCTD, BBIHOCMBOCTD).
ITo npencraBnennaM 65% Bpadeli K BaYKHbIM BPOXKCHHbBIM
¥ IpUOOPETEHHBIM pecypcaM OTHOCATCA YBEPEHHOCTb B
CBOVX JIEVICTBUAX, YyBCTBO KOHTPOJIS HaJ| CUTYaIMell, yMeHue
HAliTK pellleHMe B TPYZHOI CUTYyallMy, HafieXkaa Ha yCIexX.
OTO CBUIETENbCTBYET O TOM, YTO I Bpadell XapaKTepeH
aKTUBHBIN IOVCK ¥ HaXOXJIeHUe Pa3INYHBIX CIOCOOO0B
BBINO/IHEHVISL BOXKHBIX IPOQeCcCHOHaIbHBIX 3aa4. [To/ioBrHa
Bpaueli (50%) B KauecTBe CBOMX OCHOBHBIX PECYyPCOB BUJIAT
ONTUMM3M, O3UTUBHBII B3ITIAL Ha )KM3HD B BUJie HATEKIbI
U CTpeMJIeHVe K ycrexy. TakuM o6pa3oM, OOJBIIVHCTBO
Bpayell B KaueCTBe K/II0YEBbIX IICUXOMOTMYECKUX PeCypcoB
Ipo(ecCUOHATBHON JeATeIbHOCT BUAAT HATEXKAY U
ONTUMM3M.

Pesynbrarbl BTOpOro 3Tama ycciefoBaHnA I0Ka3au cie-
ZyIolllee: TPyl HOPMIPOBAHHOM pasfie/IeHNN BCell BBIOOPKI
Bpayveli Ha TPYIIIbI C HUSKOM, CPeJHEN 1 BHICOKOI JUCIIO3M-
LIMIOHHOJ HAZEXIOl OKa3aa0Ch, YTO OOJIBIIMHCTBO U3 HUX
06mafaioT cpenHelt cTemenpo Hafexxapl (70%). HYucno Tex,
KTO JIMeeT HU3KYIO U BbICOKYIO CTeTIeHb HaIeXK/Tbl OMHAKOBO
- 15%. To ecTb, MbI Hab/MIOAEM HOPMaJIbHOE PacIIpefie/ieH e
IPU3HAKA, YTO JaeT BO3MOKHOCTD IIPYIMEHEeHMA pa3HOOOpa-
3HBIX IPOLIEAYP MaTeMaTI4YecKoil 00pabOTKM 1 aHamm3a
TaHHBIX.

He noprBepamnach craTucTidecKas JOCTOBEPHOCTD pas/ii-
Y1151 110 BBIPaKEHHOCTY MHTETPA/IbHOTO IOKA3aTesLsl HafIeXK bl
MKy BpayaMM pasHOTO 1071a ¥ cielianyu3sanym. O4eBUIHO,
reH/epHas IPUHAJISKHOCTD U Y3Kas MpodeccroHaIbHas
CIeLa/IM3alys Bpaya He SABJIAIOTC ONpefie/IomuM dak-
TOPOM IIO3UTUBHOTO B3ITIAAA Ha )KM3HDb — TaKasd IO3ULIMA
IpHCyla BCell M3ydaeMoil IMpogecCcrOHaNIbHOI IPyIIIe.
OTMeTnM, OHAaKO, YTO CTAaHAAPTHOE OTK/IOHEHE [TOKa3aTerls
BBIIIIE Y XMPYPIOB, 4eM y TepareBToB (Taom. I).

IIpy cpaBHEHMN HAIINX PE3Y/NbTaTOB C JAHHBIMH, IIOTy4eH-
upiMy K. Myszipi6aeBbim [17] B 1997 ropy ¢ momolbio t-Kpure-
pus CrorofienTa (061mas Bbroopka sxuteneit Cankr-IletepOypra
n=697, M=22,26+4,11, BbI6OpKa CIry>KaIux roccekropa n=101,
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Ta6nuua l. 3HaueHus no wkane «Hagexna» y Bpaueii

My>KunHbl KeHLWwmnHbI Xnpypru TepaneBTbl
(n=34) (n=34) (n=24) (n=52)
Mz*o M=o M=o M=o
3HayeHWA Mo LWwKane 23,88+3,608 23,543,278 23,92+4,029 23,55+3,038
8 7
6 6 6
6 5 5 5
4 -
B CTeHbl
2 -
0 - T T T T T
Mo na MH e Mn Nm n3

Puc. 1. BblpaxeHHOCTb YPOBHA CyObEKTUBHOTO KOHTPONA B U3yyaemoii rpynne Bpayeii (n=68).

Mpumeyanue: Mo - 0611as nHTEPHANBHOCTD; U - NHTEPHANBHOCTD B 0671aCTY JOCTUXKEHNIA; VIH - MHTEPHANBHOCTb B 06MaCcTU Heypay;
e - uHTepHaNbHOCTb B 06N1ACTU CEMEIiHbIX OTHOLUEHNIA; UN - MHTEPHANBHOCTb B NMPOU3BOACTBEHHBIX OTHOLLEHNAX;

M - MHTEpHaNbHOCTb B 0671aCTIN MEXMUHOCTHBIX OTHOLLEHNIA; U3 - NHTEPHANBHOCTb B OTHOLLEHWM 30POBbA 11 60NIE3HMU.

M=21, 29+4,15) 6b110 06HAPY>KEHO, YTO BBIPAKEHHOCTD
HaJIeXIBI JOCTOBEPHO BBIILIE Y Bpadell, 4eM y TOCCTY KaIlUX
(p<0,01). Bo3amMoxHO, 3T0 06YCTIOBIIEHO, BO-TIEPBBIX, TEM, YTO
uccnenoanue K. Mysabi6aeBa 6bUIO IIPOBEICHO B NEPHOL,
CJIOXKHOJ  COLIMA/IbHO-9KOHOMIYECKOI CUTYALlN B CTPAHe,
¥ 9TO OTPA3WIOCh Ha JIOMMHUPYIOLIEM IIeCCUMYCTIYECKOM
obmiecTBeHHOM HacTpoeHyy [20]. Bropoii mpid1HOI BBICOKOI
BBIPOKEHHOCT! HAZIEK/bI y Bpadell MOKeT ABJIATBCA TO, YTO
OHU B cwIy crenmduku npogeccuu 6ojee MOArOTOB/IEHBI K
TPYAHBIM, KPUTHYECKUM >KU3HEHHBIM CUTYALVAM, TPYAHO
IIPOTHO3MPYEMbIM ¥, OTHOBPEMEHHO, MO3UTUBHO OXKMjiae-
MBIM pe3y/IbTaTaM HOMOLM APYIuM mofaM. OHM XOpoIIo
KOHTPOJIMPYIOT Ce0s1 11 )KM3HEHHBIE 00CTOATE/IbCTBA, 00/I/JAI0T
PasBUTBIMIU BOJIEBBIMY KaueCTBAaMI, BHICOKOI OTBETCTBEH-
HOCTBIO, ¥ <HAJIEXK/]a» IPEJICTAB/IAET COOOI OfVIH 113 K/TIOYEeBbIX
MEHTA/IbHBIX PeCcypcoB, IOMOTAOMINX BpadaM COXPAaHATDb
TICUXOJIOTMYeCKYIO YCTOIYMBOCTD 11 37I0POBbe IMYHOCTI Bpaya.

YpoBeHb MOTUBALIM M30eTraHsA Heya4 B TPYIIIIe — BBICO-
Kuit (17,245,02). OpHako 1 31ech He 0OHAPYKeHO CTAaTUCTH-
4eCKM 3HAYMMBIX Pas3/IN4nii B TPYIIIAX MY>KUMH 1 JKEHIIVH,
XUpYypros u tepanesroB. IIpu atom Tombpko 10% Bpadern
06/1aialoT HU3KMM YPOBHEM MOTVBALIVN V30€raHNs Hey/ad,
26 % - cpennnM, 44 % — BbicOKMM 11 20% odenb BbicokuM. 1o
unTepperanyy T. Onepca [19], Moy ¢ BBICOKUM ypOBHEM
MOTMBALVIM 30eraHys Heyaad IPeIoYNTAIOT MaJIblil YIIN,
Ha000pOT, Ype3MepHO OO/IbIIOI pKCK. Mbl Ipeamnosnarae,
4TO IpeobnafaHye MOTHBA U30eraHyA Heyfjad B JeATelIb-
HOCTY Bpadell CBA3aHO C BBICOKMM YPOBHEM IIPUTSA3aHNI
CIeLVA/IICTA U TIPeAIOYTeHNeM MaJIOTO PUCKA.

O61mit ypoBeHb CyOBeKTMBHOTO KOHTPOJIA B UCCTIEyeMOii
HaMJI IPyIIIie Bpaydell BBIPayKeH YMEPeHHO.

VIHTepHa/IBHOCTD BBIILE CPEJHETO YPOBHA OOHAPY)KeHa y
Bpayeli TO/IbKO 110 MIKajle VM — MHTepHa/IbHOCTb MeXX/INYHO-
CTHBIX OTHOIIeHNi1 (puc.1). TToBbllIeHHasA MHTEPHATIBHOCTD B

MEXX/ITYHOCTHBIX OTHOILICHVAX CBUIETETIbCTBYET O BBICOKOM
CaMOKOHTPOJIe, OTBETCTBEHHOCTH NPYU BBICTPAMBAHUY JH-
TepCyObEeKTHOTO OOIIeHNSA U CTPEM/ICHIY IMETb JJOBepue I
yBaXKeHMe K ceOe Kak CIelamcTy. Takoe kauecTBo, be3yc-
JIOBHO, SIB/ISIETCSI BAKHBIM TIPOSIBTIEHIEM MEHTAIbHOTO 370~
poBbs Bpadeit. Ero dopmupoBaHie cBs3aHo co crierndnkoii
IpoeCCHOHAIBHON IeATeIbHOCTY Bpadell, YCIEeIHOCTb B
KOTOPOII MHOTOM OIIpefie/iAeTCs YBaKeHeM U JoBepyeM
MAIVEHTOB K MEMUITMHCKUM crielyanaucTaM. CTaTuCTU4ecKn
3HAYMMBIX Pa3/IM4NIi 110 BCEM MOKA3aTe/AM CYyObeKTUBHOTO
KOHTPOJISL B TPYIIIAX MY>KYVH V1 SKeHIIVH, XMPYProB U Tepa-
IIeBTOB He OOHAPYKEeHO.

BsanmMocBs3b HaIeXX bl € NOKA3aTesAMN CyObeKTUBHOTO
KOHTPOJLSL ¥ MOTMBALIUY TIPE/ICTAaB/IeHbl HA PUCYHKe 2.

Hapnexxpa oTpuijaTeIbHO KOppenupyeT ¢ IoKasaTeseM
MotuBaLyy u3beranus Heygad (r = - 0,453; p<0,01), To ecTb,
4eM BbILIe HafIek/a, TeM MeHbIlle Bpad OPMEHTHPYeTCs Ha
CaMO3alUTHOE TIOBEEHIE, TeM B OOJIbIIIEN CTENEHN OH MO-
KeT HaXOJMTDb HOBbIE PelleHNs [ IIPeOJO/IeHNS TPYHIHOI
curyarmy. OGHapy>KeHbl 3Ha4MMble TIOIOKUTE/IbHbIE CBA3N
HaJIeX/Ibl C MOKa3aTe/IMU CyO'beKTMBHOTO KOHTPOJA. A
MMEHHO, YeM BbIIlIe UHTEePHATIBHOCTD B 00/IaCTH JOCTVDKEHI,
MHTEPHATBHOCTD B O0/IACTH MEXTMYHOCTHBIX OTHOIIEHMI
M VHTEPHAJIbHOCTb B OO/IACTH CEMEJTHbIX OTHOIIEHMIL, TeM
6orblIe BBIPaYKEHHOCTD HafIeXXAbL. V1, HA060poT, ueM Oorblire
YPOBEHD HaIe>K/[bl, TeM Ty 4llle Bpad KOHTPOJIPYeT 1 OCO3HA-
€T CBOe CTPeM/IEHNE K TOCTVKEHISIM M TOCTaB/IEHHBIM LIETLSIM,
HOHMMAeT CMBIC/I CUTYaLVil OOIEHNS C APYTUMM JIIOAbMI,
CUTYalIMi CEMENHOM Y JIMYHOM XKMU3HUL.

BolsiBeHHas1 CBsA3b HafeX[bl C MHTEPHANBHBIM JIO-
KYC-KOHTPOJIEM CBUIETE/IbCTBYeT O HA/IMYUM MeXaHMU3Ma
B3aMMOIIOKPEIUIEHNST OTBETCTBEHHOCTHU U MTO3UTUBHOTO
MMPOOXKIIAHIS B IPOSIB/IEHNSIX HaZleXK bl VIHTepHAIBHOCTD
KaK aTpuOyT CyO'beKTHOI aKTVBHOCTY IOJIfIePKIBAeT HaleXK-
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Hartanua E. BogonbaHoBa v gp.

Hazexaa Ez=z==z=z=z 1=-0453 ===
r=0,561 r=0,439 r=0,346
E VCKB 06
VCK ofmacrn e
JOCTIDKEHIIT i
OTHOIIIEHITT

MoTtHBaIgg K
30eTaHIIO Heyaau

VCK B 001. ceMelHBIX
OTHOIIIEHIIT

Puc. 2. B3auMocBA3M HafeXabl, MOTUBALMY M30eraHus Heyaay, ypoBHs CYyObEKTUBHOIO KOHTPONSA B M3yyaemoii rpynne Bpaueii (n=68)

[Tpumeyanue:
p<0,05, p<0,01, p<0,01
YCK — ypoBeHb cy6beKTUBHOMO KOHTPONA

Iy ¥ IO3BOJLAET BUIETH IIO3UTHBHYIO IIePCIIEKTHBY Oy YILETO.
[l crenmamiucToB C BHICOKMM YPOBHEM MHTEPHATbHOTO
JIOKYC-KOHTPOJIA M HaZeX/Ibl XapaKTePeH CU/IbHBI MO3U-
TUBHBIIT 00pa3 «f Kak cyObexTa mpodeccun», B 00bIeHHOM
TOJIKOBaHMM O3HAYAIOILVIL Bepy B BO3SMOYKHOCTD ITPEOIO/IEHNA
JKVM3HEHHBIX I IIPO(eCcCHOHAIbHBIX TPYFHOCTEN Y JOCTIDKE-
HII€ yCIIexa.

Y4eT 4acTHBIX KOppeIALMI He3aBUCUMBIX IepeMeHHbIX
(MoTMBanA M36eraHys Heyfiad, MHTePHA/IbHOCTD B 00/1aCTH
IOCTIDKEHUIT, MHTEPHATBHOCTh 00/aCTI MEXXTMIHOCTHBIX
OTHOILIEHNIA, MHTEPHATBPHOCTD B OO/IACTY CEMEIHBIX OTHO-
IIEHMIT) TO3BOMIWI OTIPEENNTD IlepeyeHb He3aBUCUMBIX Ie-
PEMEHHDIX [I PErPEeCCHOHHOI MOAENN. DTUMY OCHOBHBIMMI
HepeMeHHBIMI SBJIAIOTCA MOTMBALV M30eraHys Heyad 1
MHTEPHATIBHOCTD B 00/IACTY JOCTVDKEHMIA.

C noMoIIpI0 PerpecCuOHHOTO aHaIM3a Mbl OIPefeNIN
JIOJIIO IVICTIEPCIL 3aBUCUMONI TIepeMeHHOM (HazieKa), 00bsic-
HAEMYIO Ka)KZI0/ 13 He3aBUCHMBbIX IlepeMeHHBIX. [lokasaTerm
«MHTEPHATBHOCTD B 0O/IACTI OCTVDKEHWI» 1 «MOTHMBALIVS K
n30eraHuIo Heyad» CIOCOOHBI 00bACHNTD 40% Aucrepcun
Hazexsl (R2=0.40, p<0.01). Perpeccrontble Koo duimeHTsI
9TUX HEPEMEHHDIX SBJIAIOTCS CTATUCTUYECKN 3HAUMMbIMIL
3HaveHye nokasatess [lypouna-Yorcona 1,791. Takas mpo-
THOCTIYECKAs CIIOCOOHOCTD ITOKa3aTe/Ieli T03BOJLAET Y TBePXK-
TaTh, YTO BbIfIeJIEHHbIE OKA3aTe/N, COIJIACHO IPeMIOXKEeHHOI
MOJIeNnH, BHOCST BeCOMBIiT BK/Iaj B 00bsicHeHMe eHOoMeHa
HaJeX/Ibl. YpaBHEHME Perpeccun UMeeT CIeyIoLil BU;:

H=25,964 +0, 211/p -0,210MuH,

e H- Hagexxna, Vg - VIHTepHAIBHOCTD B cepe JOCTIDKe-
Huit, Mus — MotuBanus nsberanmus Heyzad.

To ecTp, yeM OOfbIlIe CIELMATNCT CTPEMUTCS K JOCTHU-
JKEHVISIM I, 4eM MEHBIIIe €0 MOTVBALVsA M30eraHns Heyzad,
TeM Bblllle Hafiexka. Hamexxia Kak rcuxonorndeckuii pecypc
HpodecCcrOHAIBHON IeATeTBHOCTH B CYILLIeCTBEHHON CTEIIeHN
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3aBUCUT OT JIMYHOCTHOI'O JKe€TaHlA COBEPIICHCTBOBATDbCA,
6paTb OTBETCTBEHHOCTD Ha cebs 11 He 60AThCA TPYJIHOCTGIZ.

BbIBOAbl

ITpoBeneHHOE SMIIMPUYECKOE MICCTIEOBAHME TOATBEPAIIIO
BBIIBMHYTYI0O HaMI TUIIOTE3y O CBA3M HaJeX[bl C
BBICOKMM YPOBHEM BHYTPEHHETO JIOKyca KOHTPOA
U HU3KOJ MOTMBauueil n3berannus Heyjgad B paMKax
npodeccroHanbHOI HesATeNbHOCTU Bpadell. PerreHHble
3aJla4M VICC/IEIOBAHMA B KOHTEKCTE IOKa3aTeNbCTBa 9TON
TUIIOTE3DI, TIO3BOJIAKT KOHCTATUPOBATD CIEMYIOIEee:

- IlpepcraBneHns Bpadeil 0 CBOMX CyObEKTMBHBIX
pecypcax npodeccroHaNIbHO AeATeTbBHOCTH OTHOCAT
Hapexny n ONTUMM3M K BaKHBIM COCTaBJIAIOIUM UX
TeATeIbHOCTU HapsA/ly C BOJIEBBIMM XapaKTePUCTUKaMI,
HO3BOJIAIOMIMMY TOCTUTATD ILieeil (YIIopCTBO, YCUUN-
BOCTb, yCcepjyie, HACTOMYMBOCTDb, BBIHOCIMBOCTD) 1 Ta-
KMMM Ka4eCTBaMM IMYHOCTY KaK yBEpEeHHOCTb B CBOUX
TeiCTBUAX, YyBCTBO KOHTPOJIA HaJ| CUTYyallMell, BO3MOX-
HOCTb HaiiTU pelleHNne B TPYAHOM CUTYallun.

- Hapexpma xak IO3UTUBHBIIL pecypc mpogeccuo-
HaJIbHOV JeATENIbHOCTY, BHE 3aBUCUMOCTY OT IIOJIA U
crenyann3aluy Bpadeil, CBA3aHa CO CTPEMJIEHMEM K
IOCTYDKEHUAM U OOJIBIIMHCTBOM IIOKa3aTeiell BHyTPeH-
HETO JIOKyca-KOHTpoiA. [Tony4eHHbIE 3aKOHOMEPHOCTH B
060011IeHHOM BU/Jie OTPa’Kal0TCS B yPaBHEHNI PEIPeCCulL,
rpe Hapexxa onpeiengercsa Kak 3aBucuMas lepeMeHHas
OT BBIPQ)KEHHOCTY IHTEPHAIbHOCTY B Cepe TOCTIKeHNUI
Y HEBBICOKOJI MOTMBALIUY M30eraHNsA Heyad.

- Hagexxny MOXXHO cuntarh QyHIaMEHTAIbHBIM IIPO-
(beccroHaTbHO-BaXKHBIM Ka4eCTBOM IMYHOCTY MEMIIVH-
CKIX pabOTHUKOB, IIPOSB/IAIOIVMCS BHE 3aBYICIMOCTH OT
1071a U UX CIIeL a3 AL,
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- IIpoBefieHHDBII TEOPETUYECKUI U OMIMPUYECKUI
aHa/Mu3 peHOMeHa HaJeX/bl O03BOJIAET AyMaTb, YTO
B OyZylleM KaTeropus «HajexX/bl» He OyfleT Ka3aTbCs
YY)XO/ TPAagUIMOHHO  IIparMaTMYHBIM IOHATUAM
MHOTMX 06/1acTell IICHXOIOTNYeCKIX 3HAHMIL, @ pe/IeBaHT-
HbIe I a[JleKBaTHbIe METOJbI ee M3y4eHNs Oy T OCBOEHBDI
HaIlMU YY€HBIMU.

- bonbmHCTBO Bpayeit 06/1ajaloT CPeHIM Y BLICOKIM
YPOBHEM HafIe>K/bl, ¥ 3TO MTO3BOJIAET OTHECTU 3TO Kaye-
CTBO JIMYHOCTHOII AMCIIO3VILINY K pecypcaM npodeccuo-
HaJIbHO-Ba)KHBIX KauecTB. BO3MO)KHO, TaKas 3aKOHOMep-
HOCTb pacIpOCTpaHAETCA U Ha NpefiCTaBUTeNeN IPYTUX
HOMOTAIOIINX Ipodeccuit, 4YTo TpedyeT IIpOJOKEeHM
MCCIIEIOBAHUIA.

C nosuumit cy6beKTHO-PeCypCHOTO MOAXO0AA T000Bb,
HaJeX/a, Bepa, My>KeCTBO, OITUMU3M, 0/1arOapHOCTD
- 9TO aTpUOYTHl MHTPACyOBEKTHOI aKTMBHOCTH C IIO-
3UTUBHBIM Ile/leNIoNIaraHleM, MOT/BalMell IOBeleHNA U
OXXIIaHMEM YCIIEIIHOTO HOCTVDKEHNS JKelaeMBbIX IIeslel.
Bepa n Hagexxz1a, ONTUMU3M U MY>K€CTBO — KOTHUTUBHBIE,
MOTVBALIMIOHHO-BOJIEBbIE, SMOLMOHA/IbHbIE ()eHOMEHBI,
HOMOTAIOIIVIe YeTIOBeKy He CAAaBaTbCs MpU JII0OOM CTe-
4eHMM OOCTOATENIbCTB. B TaKOM KOHTEKCTe OIMCaHHbIe
BbIIIle NIPOSABJICHNSA ([elICTBUSA, YCUINA, BHYTPEHHME
YCIIOBYISA) M CBOVICTBA IMYHOCTY MbI pacCMaTpuBaeM Kak
IICUXOJ/IOTMYECKIE PeCyPChI CHELMATMCTOB IIOMOTAIOIUX
npodeccuii, IpyUBIeKaeMble UMY /I IPOTUBOAEICTBIA
HeraTUBHBIM (aKTOpaM WIK 0OCTOATENbCTBAM.

[Tony4eHHBIe pe3yIbTaThl MOTYT OBITH MCIIO/Ib30BAHBI
I/ NCUXOAMArHOCTUKM U PasBUTUA MCUXOTOTMIECKUX
PecypcoB Bepbl, HaJeKAbI I ONTUMU3MA, CIIOCOOCTBYIO-
MIMX COXPAaHEHMIO MEHTA/IbHOTO 3/[0POBb CIIELMA/IICTOB
MOMOTALINX Ipodeccuii.

CraTbs IIOATOTOBJIEHA IPK (PMHAHCOBOJ MOAEPIKKe
rpanta PTH®, nasBanne rpanra «TeopeTnko-mMeTono-
JIOTMYECKI€ OCHOBBI PECYPCHOTO MOIXO/A K IICUXOJIOTH-
4eCKOMY 00ecIedeHnIo popeCcCUOHATBHOTO 3/J0POBbA
pykoBoguTeneri» Ne  15-06-10638.
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NOWOTWORY SKORY U OSOB PO PRZESZCZEPIENIU NERKI

Anna Bieryto, Szymon Brzdsko, Elzbieta Laudanska, Beata Naumnik
| KLINIKA NEFROLOGII | TRANSPLANTOLOGII Z OSRODKIEM DIALIZ UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO, BIAEYSTOK, POLSKA

STRESZCZENIE:

Przeszczepienie nerki jest najlepsza metoda leczenia schytkowej niewydolnosci nerek. Zabieg wydtuza zycie chorych, poprawia jego jakos¢ oraz obniza koszty zwiazane z
leczeniem nerkozastepczym. Coraz nowsze schematy leczenia immunosupresyjnego pozwalaja na prawidtowe funkcjonowanie przeszczepionego narzadu przez wiele lat.
Rozwoj transplantologii, wieksza ilos¢ pacjentow poddawanych przeszczepieniom, kwalifikacja do zabiegu chorych w starszym wieku oraz dtuzsze przezycie przeszczepianych
organéw spowodowaty wzrost liczby pacjentéw przewlekle przyjmujacych leki immunosupresyjne. S3 oni narazeni na rézne dziatania niepozadane zwiazane z dtugoletnia
supresja uktadu immunologicznego, w tym zwiekszone ryzyko choréb nowotworowych. Wiekszos¢ nowotworéw (40-50%) rozpoznawanych u pacjentéw po przeszczepieniu
nerki stanowia nowotwory skory. Rak ptaskonabtonkowy (SCC) i podstawnokomdrkowy (BCC) sg najczestszymi nowotworami skory wystepujacymi w tej populagji. Stosowanie
immunosupresji spowodowato takze wzrost liczby zachorowari na nowotwory, ktore w populacji ogéinej wystepuja stosunkowo rzadko tj. czerniak, rak z komérek Merkla, migsak
Kaposiego, rak odbytniczo-genitalny jak réwniez rak tojowy.

SEOWA KLUCZOWE: nowotwory skry, przeszczepienie nerki, leczenie immunosupresyjne

ABSTRACT

Kidney transplantation is the best treatment for end-stage renal failure. It prolongs the patient’s life, improves quality of life and reduces costs associated with renal replacement
therapy. Increasingly, newer immunosuppressive regimens allow for the proper functioning of the transplanted organ for many years. The progress in transplantation, qualification
patients in older age for the procedure and longer survival of kidney graft lead to an increase in the number of patients receiving immunosuppressive drugs. They are exposed to
various side effects associated with long-term suppression of the immune system, including an increased risk of cancer development. The most common malignancies (40- 50%)
diagnosed in renal transplant recipients are skin cancers. Squamous cell carcinoma (SCC) and basal cell carcinoma (BCC) are the most common types of tumors occurring in this
population. The use of immunosuppression resulted in the increase of the incidence of tumors that in the general population are relatively rare such as melanoma, Merkel cell

cancer, Kaposi's sarcoma, anogenital cancer as well as sebaceous carcinoma.

KEY WORDS: skin cancers, kidney transplantation, immunosupresive therapy

WSTEP
Przeszczepienie nerki jest najlepsza metoda leczenia
schytkowej niewydolnosci nerek. Wydtuza zycie chorych,
poprawia jego jako$¢ oraz obniza koszty zwigzane z le-
czeniem nerkozastepczym [1]. Coraz nowsze schematy
leczenia immunosupresyjnego pozwalaja na prawidlowe
funkcjonowanie przeszczepionego narzadu przez wiele lat.
Stosowanie tych lekéw niesie jednak za sobg wieksze ryzy-
ko choréb infekcyjnych, a takze rozwoju nowotwordw [2].
Rozwoj transplantologii, wigksza liczba pacjentéw podda-
wanych przeszczepieniom, kwalifikacja do zabiegu chorych
w starszym wieku oraz dtuzsze przezycie przeszczepianych
organéw spowodowaly wzrost liczby rozpoznawanych
nowotwor6w [3]. Staly sie one druga co do czgstosci, po
powiklaniach sercowo-naczyniowych, przyczyna zgonéw
pacjentéw po udanym przeszczepieniu nerki [4, 5].
Wiekszos¢ nowotwordw rozpoznanych u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki stanowig nowotwory skory. Wsrod
nich okoto 90% stanowig nieczerniakowe nowotwory skory
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(NMSCQ): rak ptaskonabtonkowy (SCC) i podstawnoko-
morkowy (BCC). Dlugoletnia immunosupresja powoduje
takze wzrost zachorowan na nowotwory, ktére w populacji
immunokompetentnej wystepuja stosunkowo rzadko -
czerniak, rak z komoérek Merkla, migsak Kaposiego, rak
odbytniczo-genitalny czy tez rak lojowy.

Nowotwory skdry stanowia 40—50% wszystkich nowo-
tworéw rozpoznawanych u pacjentéw po przeszczepieniu
nerki [4, 5]. Pierwszy raz zwrdcono uwage na ten problem
w latach 70. XX wieku w Australii. W retrospektywne;
analizie stwierdzono, ze ryzyko rozwoju raka skory
w pierwszym roku po przeszczepieniu wynosi 7%, po 11
latach - 45% natomiast po 20 latach immunosupresji az
70% [6]. W populacji wloskiej ryzyko to rozklada si¢ nieco
inaczej: 7,5% po 10 latach i 18,8% po 15, holenderskiej: po
5 latach — 3%, 15 latach — 24% a po 20 latach — 40% [7,
5]. W populacji niemieckiej, wynosi ono 4,8% po10 latach
a po 20 — 8,8% [2]. W badaniu dotyczacym populacji
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Polski Imko-Walczuk przedstawita, Ze ryzyko po 2 latach
wynosi 0,6%, po 10 — 7,8%, natomiast po 20 latach — 16%,
za$ czesto$¢ wystepowania raka jest nieco ponad 200 razy
wigksza w poréwnaniu do populacji ogdlnej [7].
Najczestszym rakiem skory u ludzi immunokompetent-
nych jest rak podstawnokomorkowy. Wystepuje on do 5 razy
czesciej niz rak plaskonablonkowy [2]. Wedlug wiekszosci
autoréw u pacjentdw po przeszczepieniu nerki stosunek
BCC:SCC ulega odwrdceniu i wigkszo$¢ rozpoznawanych
rakow stanowig raki ptaskonablonkowe [4,8—10]. W dwoch
polskich badaniach, a takze w pracach pochodzacych
z Wtoch i Hiszpanii stosunek wystepowania raka pod-
stawnokomorkowego i plaskonablonkowego byt taki sam,
jak w populacji ogélnej. Normalny rozktad BCC i SCC byt
ttumaczony tym, ze rak podstawnokomorkowy rozwija sie
szybciej niz plaskonablonkowy. W badaniu Imko-Walczuk
BCC rozwijal si¢ $rednio po 5,2 roku po przeszczepieniu
nerki, natomiast SCC po 8,5 roku od zabiegu [7]. Podobne
wyniki otrzymano w hiszpanskim badaniu Ferranditz i wsp.
[11]. Jednak w drugim polskim badaniu prowadzonym przez
Sulowicz i wsp. nie wykazano istotnych réznic dotyczacych
czasu rozwoju obu nowotworéw, wynosit on srednio 6,1 roku
[2]. Zblizone rezultaty otrzymali takze wloscy badacze [2].
Autorzy tlumaczg te fakty krétszym okresem obserwacji
i immunosupresji w poréwnaniu do innych osrodkéw.
Prawdopodobnie w przysztosci, podczas diuzszej immu-
nosupresji stosunek BCC:SCC ulegnie odwréceniu [7, 2].

RAK PLASKONABLONKOWY

Rak ptaskonablonkowy (carcinoma planoepitheliale) to
nowotwor zlosliwy skory pochodzenia nablonkowego. Ce-
chuje sie réznicowaniem komorek w kierunku keratocytow,
ktore ulegaja rogowaceniu. Jego wysoko zréznicowana postac
nazywana jest rakiem kolczystokomoérkowym (carcinoma
spinocellulare). Jest on drugim co do czestosci w populacji
ogodlnej nowotworem skory i stanowi okoto 20% wszystkich
zmian nieczerniakowych skoéry Najczesciej zajmuje skore
glowy i szyi, czgsto na pograniczu z blong $luzows, np.
dolna warga. Zwykle powstaje na podlozu zmian przedra-
kowych i ma posta¢ rogowaciejacej, uszczacej sie zmiany,
ktora moze by¢ pokryta strupem lub owrzodzeniem [12,
13]. Do czynnikéw ryzyka wystapienia tego nowotworu
u 0s6b immunokompetentnych zalicza si¢: uwarunkowania
genetyczne, promieniowanie ultrafioletowe (gtéwnie UVB),
ekspozycje na promieniowanie stoneczne, szczegélnie w dzie-
cinstwie, podeszly wiek, ple¢ meska, jasng karnacje skory,
obecnos¢ rozlegtych blizn (szczegolnie pooparzeniowych)
lub niegojacych sie ran oraz keratoz stonecznych [2, 12].
Dodatkowymi czynnikami ryzyka rozwoju SCC u chorych
po przeszczepieniu nerki s3: wiek powyzej 50. rz w chwili
transplantacji, dlugi czas leczenia immunosupresyjnego,
dodatni wywiad w kierunku SCC przed przeszczepieniem
[1]. Postuluje si¢ takze udzial i znaczenie zakazen wirusa-
mi onkogennymi, gtéwnie HPV (human papilloma virus).
W 80-90% materialéw z ognisk SCC znaleziono materiat
genetyczny HPV [7]. Byl on takze obecny w 85% przypadkow
badanych zmian o typie rogowacenia stonecznego, zaréwno

w populacji ogélnej, jak i u pacjentéw po transplantacji nerki
[2]. Wedtug niektérych autoréw do czynnikéw ryzyka naleza
takze wielotorbielowate zwyrodnienie nerek oraz pierwotne
stwardniajgce zapalenie drog zétciowych [4]. Sulowicz i wsp.
w swoim badaniu wykazali, ze raki skory czedciej rozwijaja sie
u 0sdb, ktore byly dializowane otrzewnowo: 11,5% vs. 4,1%
u chorych hemodializowanych [2], nie potwierdzity tego prace
innych autoréw [7]. Natomiast samo leczenie nerkozastepcze
(niezaleznie od formy) jest wymieniane jako czynnik ryzyka
rozwoju nowotworu skory [1, 14]. W badaniu brytyjskim
stezenie kreatyniny powyzej 150 mmol/L w pierwszym roku
po przeszczepieniu nerki bylo czynnikiem predykcyjnym
wiekszego ryzyka wystapienia raka [10]. Pojawienie si¢ no-
wotworu wzrasta o 10-20% na rok, poczawszy od trzeciego
roku dializoterapii [14]. U pacjentéw po przeszczepieniu
nerki rak plaskonablonkowy wystepuje 65-250 razy cze-
$ciej niz w populacji ogélnej, a czestos¢ jego wystepowania
rosnie wykfadniczo razem z czasem immunosupresji [7].
Jest bardziej agresywny, czesto wieloogniskowy, czesciej daje
przerzuty i dotyczy pacjentéw w mlodszym wieku [4, 14].
W 76% przypadkow zajmuje skore glowy i szyi. Moze mie¢
nietypowy charakter i przypomina¢ zmiany fagodne o typie:
brodawek ptaskich, rogowacenia stonecznego lub rogowiaka
kolczystokomoérkowego [5]. Przerzuty wystepuja w 8—12%
i pojawiaja si¢ zazwyczaj w ciggu 15 miesiecy od zdiagno-
zowania ogniska pierwotnego [5]. Rak plaskonablonkowy
w 30-50% wspotistnieje z rakiem podstawnokomoérkowym
[7]. Zazwyczaj pierwszym wystepujacym nowotworem jest
BCC, akolejny nowotwdr, zazwyczaj SCC, rozwija sie w ciagu
13-15 miesiecy od momentu zdiagnozowania pierwszego [14,
7]. Wedtug tureckich autoréw wznowa nowotworu w prze-
ciggu roku nastepuje u 15% pacjentéw [9].

W badaniu przeprowadzonym na polskiej populacji
chorych po przeszczepieniu nerki rak ptaskonablonkowy
najczesciej lokalizowal sie¢ u mezczyzn na odstonietych
partiach ciala, ze szczegdlng predylekcja do gérnych cze-
$ci twarzy. U kobiet, w 75% przypadkéw, ogniska SCC
znajdowaly sie w okolicach zakrytych [7]. Postuluje sie
zwigzek wspotwystepowania SCC i infekcji szyjki macicy
wirusami HPV [7].

U pacjentow, ktorzy otrzymali przeszczep nerki przed
40. rokiem Zycia nowotwory skory rozwijaja si¢ najczesciej
w 7-8 lat po zabiegu. Czas rozwoju nowotwordéw skraca
sie az do 2—3 lat, gdy chorzy w momencie przeszczepienia
byli powyzej 60. roku zycia [7].Obserwacje te potwierdzaja
réwniez inni autorzy [2, 9]. Zjawisko to jest thumaczone
za pomocg teorii Moloneya i wsp. [3]; pod wplywem le-
czenia immunosupresyjnego dochodzi do naglej aktywacji
dotychczas niemych mutacji DNA, kontrolowanych przez
system immunologiczny. Wyjasnia to takze wystepowanie
zmian wieloogniskowych w tej grupie oséb. U pacjentow
mlodszych raki skory powstaja prawdopodobnie w wyniku
mutacji de novo (7, 3].

RAK PODSTAWNOKOMORKOWY
Rak podstawnokomorkowy (carcinoma basocellulare) to
miejscowo zlosliwy, naciekajacy okoliczne tkanki nowo-
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twor pochodzacy z nierogowaciejacych komérek warstwy
podstawnej naskorka, ktory bardzo rzadko daje przerzuty
odlegte [12]. W populacji ogélnej jest najczesciej wyste-
pujacym nowotworem skory. Wystepuje glownie u ludzi
w podesztym wieku, przedstawicieli rasy bialej, w okoto
80% przypadkéw umiejscawia si¢ na skorze glowy i szyi,
ale moze wystapi¢ w kazdej innej okolicy ciata. Zazwyczaj
rozwija si¢ na skorze niezmienionej i przybiera wyglad
perlowego guzka otoczonego watowatym brzegiem (postac
guzkowa) [12]. Moze przypomina¢ widkniaki lub inne
zmiany fagodne [14]. U ludzi po przeszczepieniu nerki
ryzyko rozwoju BCC wzrasta 10-krotnie w poréwnaniu
z populacjg ogdlnag, a czestos$¢ wystepowania ro$nie linio-
Wo wraz z czasem stosowania immunosupresji [7]. Rak
podstawnokomdrkowy pojawia si¢ okoto 15 lat wczesniej
u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki, w poréwnaniu do
populacji ogdlnej [2]. Do czynnikéw ryzyka, podobnie jak
w przypadku SCC, naleza: uwarunkowania genetyczne,
promieniowanie ultrafioletowe (gléwnie UVB), ekspozycja
na promieniowanie stoneczne (szczegélnie w dziecin-
stwie), poparzenia stoneczne, podeszly wiek, pte¢ meska,
jasna karnacja skory, ekspozycja na arsen [12]. U pacjentéw
po przeszczepieniu nerki dodatkowymi czynnikami sg
réwniez wiek w momencie transplantacji, czas stosowanej
immunosupresji oraz dodatni wywiad w kierunku BCC
przed przeszczepieniem [2].

Nie do konca wyjasnione jest wspdtwystepowanie BCC
iinfekcji HPV u 0os6b immunoniekompetentnych. W pracy
autoréw brytyjskich dotyczacej infekeji wirusem brodawcza-
ka ludzkiego w rakach skory wykazano obecno$¢ materiatu
genetycznego HPV w znaczacej wigkszosci zmian rakowych
oraz przednowotworowych u 0séb po przeszczepieniach
nerki w poréwnaniu do ogélnej populacji. W przypad-
ku SCC material genetyczny HPV znaleziono w 84,1%
przypadkow pacjentéw po przeszczepieniu vs. 27,2%
w populacji ogdlnej. Poréwnujac BCC wartosci te wyno-
sity odpowiednio: 75% i 36,4%, natomiast dane dotyczace
zmian przednowotworowych wynosity 88,2% u chorych po
przeszczepieniu oraz 54,4% u osob immunokompetentnych
[15]. W populacji ogdlnej najczesciej znajdowano wirusy
HPV zwigzane z wystepowaniem epidermodysplazji verru-
ciformis (HPVS5, 8, 14), u pacjentéw przyjmujacych leczenie
immunosupresyjne najczesciej byly stwierdzane infekcje
mieszane réznymi typami HPV. O ile znany jest fakt, ze
zmiany skoérne w epidermodysplazji moga by¢ punktem
wyjscia raka plaskonablonkowego [13], to zwigzek z rakiem
podstawnokomoérkowym pozostaje niejasny.

CZERNIAK ZLOSLIWY

Czerniak zlosliwy (melanoma malignum) jest trzecim co
do czgstosci wystepowania nowotworem skory. Ryzyko
powstania nowotworu u pacjentdw po przeszczepieniu
nerki, wedlug réznych autoréw, waha si¢ od podobnego jak
w populacji ogolnej do zwigkszonego 12-krotnie [1, 3]. We-
dtug Imko-Walczuk i wsp. w populacji polskiej ryzyko po
przeszczepieniu narzadu wzrasta 5-krotnie [16]. Wiekszy
wzrost (8-krotny) opisywano w badaniu brytyjskim [17].
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Do czynnikéw ryzyka powstania czerniaka naleza: wiek,
ple¢ meska, ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe
(szczegolnie okresowa, intensywna), cigzkie oparzenia
stoneczne w dziecinstwie, jasny fenotyp skory, obecnosé
piegow, znamion melanocytowych, dodatni wywiad w kie-
runku nieczerniakowych rakéw skory, palenie papierosow,
uwarunkowania genetyczne [12]. Jako dodatkowe czynniki
ryzyka u pacjentéow po przeszczepieniu wymienia sie:
czas immunosupresji, zakazenia wirusem brodawczaka
ludzkiego, dlugos¢ dializoterapii oraz wielotorbielowate
zwyrodnienie nerek [1]. MM moze rozwing¢ si¢ na pra-
widlowej skdrze lub na podtozu znamion barwnikowych,
u 0s6b immunoniekompetentnych stwierdza sie wiecej
takich zmian w poréwnaniu do populacji ogélnej, a ich
liczba jest zwigzana z czasem stosowania lekéw immu-
nosupresyjnych. W populacji ogdlnej okoto 25% MM
rozwija si¢ na podlozu znamienia, natomiast u pacjentow
po przeszczepieniu nerki odsetek ten ro$nie do 38% [16].
W populacji chorych po przeszczepieniach narzadow
unaczynionych i szpiku nalezy rozwazy¢ takze inne aspekty
kliniczne powstania czerniaka: moze by¢ to wznowa no-
wotworu leczonego przed przeszczepieniem lub transmisja
czerniaka z przeszczepionym organem [4, 5, 16, 18]. Jest
to najczestszy nowotwor (28%) przekazywany od dawcy
[5, 18]. Sredni czas od przeszczepienia do wystapienia
czerniaka to okoto 5 lat [1, 5]. W badaniu Imko-Walczuk
i wsp. u 37% pacjentéw z czerniakiem wspotwystepowat
rak skory. Rokowanie, podobnie jak w populacji ogélnej,
zalezy od grubosci naciekania, typu histopatologicznego
oraz obecno$ci mikroprzerzutéw w regionalnych weztach
chlonnych [14]. Czerniaki czesciej wystepuja u dzieci po
przeszczepieniach narzagdéw (15%) w poréwnaniu do do-
rostych (6,2%) [4]. Malo danych jest na temat $miertelnosci
u chorych po przeszczepieniach narzgdowych. W przy-
padku guzéw w stadiach T1,T2- jest ona poréwnywalna
do populacji ogdlnej, natomiast znacznie wyzsza w guzach
T3iT4[5, 16].

MIESAK KAPOSIEGO

Migsak Kaposiego (Kaposi sarcoma) jest to ztosliwy nowo-
twor pochodzenia mezenchymalnego. Wyréznia sie kilka
odmian klinicznych: klasyczng, endemiczng afrykanska,
epidemiczng (zwigzang z wirusem HIV) oraz jatrogenna,
powstajaca na skutek leczenia immunosupresyjnego [5].
U 0s6b po przeszczepieniu nerki wystepuje 80-500 razy
cze$ciej niz w populacji ogélnej [14]. Przybiera postac
ciemnoniebieskich lub fioletowych guzkéw. Do czynnikow
ryzyka wystapienia tego nowotworu zaliczamy: czynniki
genetyczne (pochodzenie afrykanskie, karaibskie, $rod-
ziemnomorskie), stosowanie lekéw immunosupresyjnych,
zakazenia wirusem HHVS [5]. W tureckim badaniu
obecno$¢ materialu genetycznego HHV8 stwierdzono
u 67% pacjentdéw z rozpoznanym miesakiem Kaposiego.
Najczesciej jest to reaktywacja zakazenia herpeswirusem.
Potwierdzaja to badania, gdzie u pacjentéw seropozytyw-
nych ryzyko rozwoju migsaka Kaposiego wynosi 23—-28%,
natomiast u chorych seronegatywnych — 0,7% [14]. Nowo-



NOWOTWORY SKORY U OSOB PO PRZESZCZEPIENIU NERKI

twor ten czedciej dotyczy mezczyzn, rozwija si¢ w srednio
13 miesiecy po przeszczepieniu. Najczestsza lokalizacja
zmian sg konczyny dolne [9, 14]. W 10% dotyczy narzadow
wewnetrznych, najczedciej: weztéw chfonnych, przewodu
pokarmowego i ptuc. Miesak Kaposiego rozwija sie w krot-
szym czasie od przeszczepienia, a zabieg u tych chorych byt
przeprowadzony w znacznie mlodszym wieku [9]. Infekcje
EBV oraz HPV réwniez s3 wigzane z wystgpieniem mie-
saka u os6b po przeszczepieniu [9]. Pigcioletnie przezycie
wynosi 90%, natomiast w przypadku miesaka z zajeciem
narzagdow wewnetrznych, spada ono do 70% [14].

RAK Z KOMOREK MERKLA

Rak z komoérek Merkla (Merkel cell carcinoma) jest stosun-
kowo rzadkim, bardzo zlosliwym nowotworem neuroen-
dokrynnym warstwy podstawnej naskérka [5, 19]. W popu-
lacji ogdlnej wystepuje 6 razy rzadziej niz czerniak zlosliwy.
U pacjentow po przeszczepieniu nerki czesto$¢ ta rosnie, jest
opisywana jako 5-krotnie wyzsza niz w populacji ogélnej,
a stosunek raka z komoérek Merkla do czerniaka zlosliwego
wynosi 65:1 [5, 4]. Nowotwor ten wykazuje wysoki poziom
agresywnosci i $miertelnosci. Do czynnikéw ryzyka naleza:
ekspozycja na promieniowanie UV, wiek, ple¢ meska, wyste-
powanie NMSC, a takze leczenie immunosupresyjne i inne
przyczyny niedoboréw odpornosci, ekspozycja na arsen
oraz prawdopodobnie infekcje EBV, HPV i MCV [4, 5, 19].
Rak z komérek Merkla przybiera posta¢ czerwonosinawego
guzka, o gladkiej powierzchni, z licznymi teleangiaktezjami
[5, 19]. Z uwagi na znaczny wzrost zachorowan u ludzi z ob-
nizonym poziomem odpornosci trwaja badania nad pod-
lozem infekcyjnym tego nowotworu. Wyodrebniono wirus
(MCV — Merkel cell polyomavirus), ktéry byl obecnyu 8z 10
pacjentéw immunoniekompetentnych, u ktérych pojawit sie
ten rak [19]. Czgsto wspotwystepuje z innymi nowotworami:
rakiem piersi, jajnika, pecherza moczowego, krtani, przewle-
kia bialaczka limfocytows, chloniakiem z komorek B, a takze
chorobg Hodgina [5]. W 20-75% przypadkéw obserwuje
sie wznowe miejscowq raka z komorek Merkla, przerzuty do
wezléw chlonnych wystepuja z czestoscig 31-80%, a prze-
rzuty odlegle — 26-75%. Nowotwor 1,4 razu czesciej rozwija
sie umezczyzn [19]. U pacjentéw po przeszczepieniu nerki
$redni wiek diagnozy raka z komoérek Merkla wynosi 69 lat
[19]. Smiertelnoé¢ w grupie pacjentéw po przeszczepieniu
narzad6éw ocenia si¢ na ponad 50%, podczas gdy w populacji
ogodlnej odsetek ten wynosi 25-35% [19, 5].

POTRANSPLANTACYJNA CHOROBA
LIMFOPROLIFERACYJNA

PTLD (PostTransplant Lymphoproliferative Disease) polega
na niekontrolowanej proliferacji komorek ukladu chlonne-
go. W ponad 90% przypadkéw dotyczy limfocytow B. Jest
druga co do czestosci choroba nowotworowa rozpoznawang
u pacjentow po przeszczepieniach narzadéw [5]. Ryzyko jej
rozwoju jest 25—50 razy wigksze w poréwnaniu do populacji
ogodlnej. W przypadku chtoniakéw z komoérek B na skorze
twarzy, tulowia i konczyn pojawiaja sie wrzodziejace grudki

i guzki. Moga by¢ one pojedyncze lub mnogie. Chioniaki
z komdrek T manifestuja si¢ zmianami rumieniowo-ztusz-
czajacymi lub erytrodermig [5]. PTLD rzadko dotyczy tylko
skory, w wiekszosci przypadkéw zajete sg narzady wewnetrz-
ne [5]. Moze dawa¢ objawy zespotu mononukleozopodob-
nego. Z uwagi na czeste zajecie przeszczepionego narzadu
moze nasladowa¢ odrzucanie. Jest podzielona na postaé
wczesng i pdzng, a umowng granica jest rok od przesz-
czepienia nerki. Posta¢ wczesna jest zwigzana z infekcjg
EBYV, dotyczy przede wszystkim biorcéw seronegatywnych.
Posta¢ pozna zazwyczaj pojawia sie pozniej, jej etiologia
nie jest do konca znana [14]. Wzrost ryzyka zachorowania
jest obserwowany po zastosowaniu poliklonalnych surowic
antylimfocytarnych, przeciwcial monoklonalnych anty-CD3
(OKT3), a takze takrolimusu[14].

RAK ODBYTNICZO-GENITALNY

Nowotwory odbytniczo-genitalne wystepuja czesciej u pa-
cjentow przewlekle przyjmujacych leki immunosupresyjne.
Ryzyko to okresla sie jako 30—100-krotnie wyzsze niz w po-
pulacji ogdlnej [5]. Do czynnikéw ryzyka zalicza sie: liczne
kontakty seksualne, intensywne palenie tytoniu, infekcje
wirusami brodawczaka ludzkiego, obecnos¢ brodawek
wirusowych w tej okolicy w przesztosci, leczenie immuno-
supresyjne. W poréwnaniu do populacji ogélnej nowotwory
wystepujace po przeszczepieniu pojawiajg sie w miodszym
wieku, sg czedciej wieloogniskowe i bardziej rozlegte [5].

RAKLOJOWY

Rak fojowy (sebaceous carcinoma) jest to rzadki, agresywny
nowotwor nablonkowy skéry, wywodzacy sie z gruczotow
tojowych. Stanowi on mniej niz 1% wszystkich nowotworéw
skory. Najczesciej wystepuje u kobiet w wieku 60-80 lat. Do
czynnikéw ryzyka wystapienia raka zalicza sie: dtugotrwalg
ekspozycje na promieniowanie ultrafioletowe, niedobory od-
pornosci, leczenie immunosupresyjne, czynniki genetyczne
(jest on sktadowa zespotu Muire-Torre’a), a takze przebyta
radioterapie. Rak fojowy najczeéciej lokalizuje si¢ na powie-
kach (3 razy czgsciej na powiece gornej), ale moze wystapic
wkazdej okolicy ciata. Przybiera posta¢ bezbolesnej gleboko
drazacej masy, owrzodzenia lub niewielkiej zottawej ptytki
[20]. W 30% przypadkéw wystepuje krwawienie ze zmiany.
Z uwagi na swoja najczestsza lokalizacje, rak lojowy moze
by¢ mylnie diagnozowany jako zmiany zapalne dotyczace
gatki ocznej. U pacjentdw po przeszczepieniu nerki ryzyko
wystgpienia raka lojowego jest 5 razy wyzsze niz w po-
pulacji ogélnej. Nowotwor ten rozwija sie¢ w mlodszym
wieku. W 14-25% ma tendencje do przerzutéw odleglych.
Smiertelno$¢ ocenia sie na 22%, w przypadku wystapienia
przerzutéw- wzrasta ona do 50% w ciagu 5 lat [20].

WPLYW LECZENIA IMMUNOSUPRESYJNEGO
NA ROZWOJ NOWOTWOROW

Leczenie immunosupresyjne jest najistotniejszym czyn-
nikiem ryzyka wystgpienia nowotworu po transplantacji.
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W pismiennictwie jest wiele sprzecznych opinii na temat
tego, ktore leki sg bardziej karcynogenne od innych.
W badaniu Imko-Walczuk i wsp. wykazano, ze leczenie
azatiopryna (AZA) w polaczeniu z cyklosporyng A (CyA)
i glikokortykosteroidami (GKS) wiaze si¢ z wigkszym ry-
zykiem rozwoju nowotworéw niz samo leczenie oparte na
azatioprynie i glikokortykosteroidach [5].W tej samej pracy
stwierdzono, ze immunosupresja oparta na schemacie:
CyA, mykofenolan mofetylu (MMF), GKS czgsciej byta
stosowana u pacjentow, u ktérych rozwinat sie rak pod-
stawnokomorkowy, natomiast AZA w polaczeniu z CyA
i GKS czesciej otrzymywali chorzy, u ktérych pojawit sie
rak plaskonablonkowy [7]. Mykofenolan mofetylu wy-
kazuje korzystne, antyproliferacyjne dzialanie. W pracy
Sutowicz i wsp. rak skory rozwinat sie u 3,7% pacjentow
przyjmujacych MMF vs. 9,3% chorych, ktérzy nigdy go
nie otrzymywali [2]. Otrzymane wyniki potwierdzaja sie
takze w innych publikacjach, gdzie nowotwor rozwinat sie
tylko u 2,8% pacjentéw przyjmujacych ten lek [7]. Aza-
tiopryna prawdopodobnie zwigksza ryzyko wystapienia
nowotworéw, chociaz autorzy prac nie s3 zgodni w tym
temacie [2]. Inhibitory kalcyneuryny hamuja odpowiedz
immunologiczng zalezng od limfocytéw T, a takze powo-
duja wzrost ekspresji TGFbeta i VEGF (nasila angiogenezg)
[14]. Stosowanie przeciwcial monoklonalnych anty-CD3
zwieksza ryzyko rozwinigcia potransplantacyjnej choroby
limfoproliferacyjnej [7,14].

Leczenie immunosupresyjne samo w sobie, a szczeg6lnie
jego czas i intensywno$¢ poprzez hamowanie odpowiedzi
immunologicznych organizmu oraz dzialanie proonko-
genne jest najwazniejsza przyczyng zwiekszonej zachoro-
walnosci na nowotwory. Wedlug badaczy z Uniwersytetu
w Oksfordzie po 5-10 latach immunosupresji ryzyko
rozwoju nowotworu jest 4 razy wieksze, niz przy krétszym
leczeniu. Po 10 latach stosowania lekéw immunosupresyj-
nych- ryzyko jest 10 razy wigksze [10].

PODSUMOWANIE

Najczestszymi nowotworami rozpoznawanymi u pacjentow
po przeszczepieniu nerki sa nowotwory skory. Stanowig one
40-50% wszystkich nowotworéw. Charakteryzujg si¢ one
wigksza agresywnoscig i gorszym rokowaniem w poréwna-
niu do populacji ogdlnej. Do najwazniejszych czynnikéw
ryzyka rozwiniecia nowotworu skory naleza: leki immuno-
supresyjne oraz czas ich stosowania, starszy wiek pacjenta
w chwili przeszczepienia, oraz ekspozycja na promieniowanie
ultrafioletowe. Leczenie nowotworéw skory gléwnie opiera
sie na chirurgicznym usunieciu zmian. W okreslonych przy-
padkach stosowanie retinoidéw moze zmniejszy¢ ryzyko
wznowy raka ptaskonablonkowego [21], powoduje redukcje
ognisk raka i znamion dysplastycznych [7, 5]. Co wazne, nie
zaburzaja one metabolizmu lekéw immunosupresyjnych
oraz nie stymulujg reakcji odrzucania. Nalezy stosowac je
w malych dawkach, aby unikna¢ dziatan niepozadanych,
takich jak: sucho$¢ bton $luzowych, wypadanie wlosow,
wzrost stezenia triglicerydéw oraz aktywnosci enzymow
watrobowych, boéle migsniowe i kostno-stawowe [14].
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Jedynym modyfikowalnym czynnikiem ryzyka wystapie-
nia nowotwordw skory jest ekspozycja na promieniowanie
ultrafioletowe. Bardzo wazne jest informowanie pacjentow
po przeszczepieniu narzadu o ich zwiekszonym ryzyku
wystapienia rakow skory, nie tylko w okresie okolozabiego-
wym, gdzie emocje temu towarzyszace czgsto nie pozwalaja
zapamietywac istotnych informacji, ale takze w trakcie dalszej
opieki potransplantacyjnej. W profilaktyce i wczesnym wy-
krywaniu choréb nowotworowych istotna jest $cista wspot-
praca pomiedzy pacjentem i lekarzem. Od chorego wymaga
si¢ przede wszystkim unikania promieniowania sfonecznego
oraz stosowania odziezy ochronnej i kreméw z filtrami prze-
ciwstonecznymi. Wedtug wytycznych KDIGO raz w miesigcu
pacjent samodzielnie powinien przeprowadzi¢ badanie skory
calego ciala, raz do roku chory powinien by¢ zbadany przez
specjaliste z uzyciem dermatoskopu. W przypadku zdia-
gnozowania nieczerniakowych nowotworéw skory badanie
dermatologiczne powinno by¢ przeprowadzane 2 razy do
roku, natomiast po rozpoznaniu czerniaka — co 3 miesigce.
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DLACZEGO KOMORKI RAKA JAJNIKA WYMYKAJA SIE
SPOD NADZORU UKLADU IMMUNOLOGICZNEGO?

Iwona Wertel, Karolina Okta, Justyna Suréwka, Monika Bilska, Grzegorz Polak, Wiestawa Bednarek, Jan Kotarski
[ KATEDRA [ KLINIKA GINEKOLOGII ONKOLOGICZNEJ | GINEKOLOGII UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO, LUBLIN, POLSKA

STRESZCZENIE

Rak jajnika jest nowotworem o wysokiej Smiertelnosci. Pod wzgledem liczby zgonéw, zajmuje on czwarte miejsce wsréd nowotworéw u kobiet w Polsce. Badania ostatnich
lat skupiajg sie na poznaniu roli uktadu immunologicznego w patogenezie choroby. Wykazano, ze odpowiedZ immunologiczna przeciwko komérkom raka jajnika moze by¢
hamowana przez szereg mechanizméw immunosupresyjnych w mikrosrodowisku guza. Efektem tego s trudnosci w rozpoznaniu i zniszczeniu komérek nowotworowych przez
uktad odpornosciowy, co w konsekwencji prowadzi do rozwoju tolerancjiimmunologicznej i wigze sie z niska skutecznoscia standardowych schematow leczenia. W prezentowanej
pracy opisano wybrane, najnowsze mechanizmy immunosupresyjne u chorych na raka jajnika. Moga one bowiem stanowic istotne, dodatkowe kryterium, ktdre nalezatoby
uwzglednic przy opracowaniu schematu terapeutycznego. By¢ moze ich ukierunkowana modulacja wptynie na modyfikacje standardowe; terapii, a w konsekwencji na poprawe
wynikow leczenia pacjentek.

SEOWA KLUCZOWE: rak jajnika, mechanizmy immunosupresyjne, MDSC

ABSTRACT

Ovarian cancer is a malignancy of high mortality rates. In respect of the number of deaths caused by cancers it occupies the fourth place among women in Poland. Recent
studies are focusing on the role of immune system in ovarian cancer pathogenesis. It has been reported that immune response against ovarian cancer cells may be inhibited
by a number of immunosuppressive mechanisms active in cancer microenvironment. It causes difficulties in recognizing and destroying cancer cells by immune system which
leads to the development of immune tolerance and is associated with a low efficacy of standard therapeutic strategies. In the presented paper we have described selected,
new immunosuppressive mechanisms in ovarian cancer patients. They may be a novel, additional and relevant criterion that should be considered whilst developing new
therapeutic strategies. Possibly, modulation of immunosuppressive mechanisms could contribute to modifying standard therapies and in consequence improve treatment

outcome in ovarian cancer patients.

KEY WORDS: ovarian cancer, immunosuppressive mechanisms, MDSC

WSTEP

Raki jajnika rozpoznawane s najczesciej w zaawanso-
wanym stopniu rozwoju co powoduje, ze wyniki leczenia
pacjentek sg niezadowalajgce. Odsetek przezy¢ 5-letnich
chorych w III stopniu zaawansowania klinicznego wedlug
FIGO (International Federation of Gynecologists and Ob-
stetricians) wynosi okoto 20-25% oraz zaledwie 5% w IV
stopniu choroby [1]. Przyczyn tak wysokiej $miertelnosci
upatruje si¢ w skomplikowanej biologii raka jajnika. Me-
chanizmy odrywania si¢ komoérek z guza pierwotnego,
migracji i implantacji w tkance docelowej nie sg do konca
wyjasnione, aczkolwiek sugeruje sie, ze s3 one wspierane
przez lokalnie wystepujace komoérki uktadu odpornoscio-
wego. Zmienione przez mikrosrodowisko guza komorki
immunologicznie kompetentne wykazuja w wiekszo$ci fe-
notyp niedojrzaly badz anergiczny, co wplywa negatywnie
na ich zdolnos¢ do rozpoznawania i niszczenia antygenow
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nowotworowych. Co ciekawe, wykazano, ze komorki
ukladu immunologicznego aktywnie promujg wzrost guza
i powstawanie przerzutéw poprzez tworzenie stanu silnej
immunosupresji, a takze podtrzymywanie chronicznego
stanu zapalnego w pierwotnym ognisku choroby. Zjawisko
immunosupresji zwigzanej z choroba nowotworowa jest
ciggle nie do konca poznane.

WZAJEMNE RELACJE POMIEDZY UKLADEM
IMMUNOLOGICZNYM | NOWOTWOREM
Rozwdj nowotworu oraz powstawanie przerzutéw komorek
nowotworowych jest procesem wieloetapowym. Analizujac
relacje pomiedzy uktadem immunologicznym gospodarza
a nowotworami, naukowcy wyodrebnili trzy fazy rozwoju
nowotworu: faze eliminacji, réwnowagi i ucieczki nowotworu
spod nadzoru uktadu immunologicznego [2, 3]. Wiadomo,
iz w fazie eliminacji pierwotne i wtérne mechanizmy odpo-
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wiedzi immunologicznej rozpoznajg antygeny nowotworowe
i prowadza do eliminacji zmienionych komoérek. Cytokiny
zapalne, uwalniane przez rozwijajacy si¢ nowotwor oraz
makrofagi i komoérki zrebu, powoduja aktywacje i rekrutacje
komorek efektorowych uktadu odpornosci wrodzonej, takich
jak: komorki NKT, NK, komorki T y8 [2—4]. Rekrutowane
komorki wytwarzaja interferon gamma (IFN-y), ktéry w dal-
szym etapie indukuje synteze angiostatycznych chemokin, tj.
CXCL10, CXCL9 i CXCL11. Chemokiny te miedzy innymi
hamuja tworzenie nowych naczyn krwionosnych (neoan-
giogenezg), co prowadzi do obumierania komdrek rakowych
[2]. Ponadto nasilaja one migracje komdrek NK, komoérek
dendrytycznych (DCs), makrofagéw oraz innych komérek
efektorowych ukladu immunologicznego w miejsce guza [5,
6]. Pod wptywem IFN-y makrofagi naciekajace guz nabieraja
wlasciwosci fagocytarnych [2, 4]. Komoérki NK niszcza ko-
morki nowotworowe w mechanizmie uwalniania perforyn,
oddziatywania Fas-FasL, TRAIL-TRAIL-L (TNF-related apo-
ptosis-inducing ligand) [4, 6]. Obumarle komérki nowotworo-
we s3 pochtaniane przez niedojrzale komorki dendrytyczne,
ktére wedruja do weztéw chtonnych. W trakeie tej wedrowki
niedojrzate DCs ulegaja morfologicznym i fenotypowym
zmianom, przeksztalcajac sie w komorki dojrzate [8, 9], ktére
prezentujg antygeny nowotworowe dziewiczym limfocytom
T pomocniczym (CD4") lub cytotoksycznym (CD8") [2, 3].

Prezentacja antygendw przez DCs podlega restrykeji
w zakresie gléwnego ukladu zgodnosci tkankowej MHC kl.
Ilub MHCKL II[10, 11]. Antygeny nowotworowe, wiruso-
we (wewnatrzkomdrkowe) sg prezentowane w polgczeniu
z MHC klasy I [12] i stymuluja limfocyty T cytotoksyczne
(CD8") [9, 13]. Wychwycone przez DCs antygeny podda-
wane s3 obrobee do fragmentéw odpowiedniej wielkosci,
pasujacych do miejsc wigzania antygenéw w czasteczce
MHC. Fragmenty te, ostatecznie przygotowane w prote-
asomach APC, wedruja uktadem transportujacym TAP
(transporter associated with antigen processing) do siateczki
$rédplazmatycznej, po czym dostajg sie na powierzchnie
DCs i sg rozpoznawane przez limfocyty cytotoksyczne [9].

Antygeny nowotworowe, wirusowe oraz autoantygeny
pochodzace z komorek apoptotycznych moga by¢ fago-
cytowane przez DCs a nastepnie prezentowane krzyzowo
limfocytom T CD8" [14].

Antygeny powstale w wyniku trawienia zewnatrzko-
morkowych bialek sg prezentowane w potaczeniu z MHC
klasy II [15] i indukujg odpowiedz ze strony limfocytéw
T pomocniczych [16]. Rozpoznany antygen przenoszony
jest do péznych endosomoéw, struktur komérki bogatych
w czasteczki MHC klasy II, zawierajacych produkty genu
HLA-DM, ktore ulatwiaja wigzanie peptydu. Nastepnie
kompleksy Ag i czasteczek MHC Kkl. IT przenoszone s3 na
powierzchnie DCs i rozpoznawane przez limfocyty CD4*
[11]. Aktywowane w ten sposob limfocyty pomocnicze
ulegaja proliferacji oraz wydzielajg cytokiny indukujace
rozwoj dalszej swoistej humoralnej lub komérkowej od-
powiedzi immunologicznej [17].

Oprdcz prezentacji Ag w kontekscie MHC klasy 1111, ko-
morki dendrytyczne moga prezentowac antygeny lipidowe
czy glikolipidowe przy udziale czasteczki CD1 i indukowaé

odpowiedz ze strony limfocytéw T cytotoksycznych i NKT
[17]. Czasteczki CD1 wystepuja na mieloidalnych DCs
i maja zdolno$¢ prezentowania Ag pochodzenia wewnatrz-
izewnatrz-komoérkowego [9]. U czlowieka zidentyfikowa-
no cztery odmiany czasteczki CD1: a, b, ¢, d [16].

Do rozwoju reakcji cytotoksycznej niezbedna jest inte-
rakcja antygenu obecnego na czasteczkach MHC komorki
dendrytycznej z receptorem limfocytéw T (TCR) rozpo-
znajacym antygen oraz sygnal pochodzacy z czasteczek
kostymulujacych [18]. Istotng role w opisywanym procesie
odgrywaja interakcje miedzy czasteczkami CD80 (B7-1)
i CD86 (B7-2) na DC i CD28 na limfocycie T [19]. Uwaza
sig, ze stymulacja limfocytéw T przez CD80 (B7-1) sprzyja
indukcji odpowiedzi komérkowej (Th1), podczas gdy sty-
mulacja przez CD86 (B7-2) odgrywa wieksza role w rozwoju
odpowiedzi humoralnej (Th2) [11]. Ponadto DCs wykazuja
ekspresje molekuly CD40, ktéra taczac sie z CD40L daje
sygnal do proliferacji limfocytéw T i zwigksza ekspresje
czasteczek MHC i kostymulujacych na APC [16].

Istotna role w procesie aktywacji komoérek T odgrywa takze
OX40L, ktory taczy sie z OX40 nalimfocytach T indukujac ich
proliferacje i wytwarzanie cytokin. Inne czasteczki (4-1BBL
na DCi4-1BB na komorce T) nalezace do rodziny TNF na-
silajg proliferacje limfocytéw cytotoksycznych oraz synteze
IFN-a. Oddziatywanie pomiedzy RANK na DC i RANK-L/
TRANCE na limfocycie T stymuluje wydzielanie IL-1, IL-6,
IL-12 przez DCs oraz odpowiada za ich przezycie [8]. Do-
datkowym sygnatem do aktywacji i proliferacji limfocytow
T jest oddziatywanie pomiedzy obecnymi na powierzchni
DC czasteczkami adhezyjnymi: ICAM-1(CD54), ICAM-
2 (CD50), ICAM-3 (CD102) z ligandem LFA-1 (CD11a/
CD18) nakomorce T [20], DC-SIGN (CD209) oddziatujgcej
z ICAM-2 (CD50) lub ICAM-3 (CD102), SLAM (CD150),
CD58 (LFA-3) oddzialujacej z CD2 na limfocycie T [21]. Do
pelnej aktywacjilimfocytéw T cytotoksycznych niezbedna jest
takze pomoc ze strony limfocytéw pomocniczych i wytwa-
rzanych przez nie cytokin (IL-2, IL-12). W wyniku procesu
aktywacji dziewicze limfocyty T przeksztalcajq sie w komorki
pamieci, ktore zyja krotko w tkankach i przez dlugi okres
w weztach chlonnych oraz w komérki cytotoksyczne, zdolne
do niszczenia komoérek nowotworowych [17]. Powstajace
w ten sposob antygenowo-specyficzne limfocyty T naciekaja
guz i niszczg komorki docelowe [2—4].

W sytuacji gdy etap ten zakonczy sie niepowodzeniem, po-
wstaje dynamiczna réwnowaga pomiedzy ukltadem immuno-
logicznym i rozwijajacym sie nowotworem. Ciagle oddziaty-
wanie ukladu immunologicznego na komérki nowotworowe
indukuje powstawanie nowych populacji komorek rakowych
[2—4]. Istotna role w opisywanym procesie odgrywaja czynni-
ki obecne w mikrosrodowisku guza. Nalezg do nich cytokiny
immunosupresyjne, tj. interleukina (IL)-10, transformujacy
czynnik wzrostu beta (TGF-), czynnik wzrostu srédblonka
naczyn (VEGF), prostaglandyna E2 (PGE2) czy prozapalne
(IL-6), ktore hamujg aktywnos¢ komérek uktadu immuno-
logicznego [22]. Komorki nowotworowe staja sie oporne na
dzialanie czynnikéw immunologicznych i rozwdj nowotworu
przechodzi w faze ucieczki spod nadzoru immunologicznego,
naciekania tkanek i tworzenia przerzutéw [2, 3].
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Rak jajnika rozprzestrzenia si¢ gléwnie wewnatrzotrzew-
nowo. Komoérki nowotworowe przedostaja sie do srodowi-
ska jamy otrzewnej i ta droga, poprzez wszczepy, nowotwor
przechodzi na narzady miednicy i jamy brzusznej [23].
Powstajace przerzutowe ogniska nowotworowe stano-
wig zrédlo dalszego rozsiewu zmiany nowotworowe;j.
Rak jajnika rozprzestrzenia sie takze pozaotrzewnowo,
droga naczyn limfatycznych z przerzutami do wezlow
chlonnych [24], a w fazie koncowej réwniez droga naczyn
krwionosénych. Komérki nowotworowe, ktére migruja do
przestrzeni limfatycznej i naczyn limfatycznych przepony
i otrzewnej uposledzaja drenaz jamy brzusznej i powoduja
zwiekszenie w niej objetosci ptynu wysickowego. W ten
sposob dochodzi do rozwoju wodobrzusza. Poza tym
komorki nowotworowe moga przedosta¢ si¢ droga na-
czyn limfatycznych przepony do jamy optucnowej, gdzie
indukuja rozwdj procesu nowotworowego i wysieku [23].

WYBRANE MECHANIZMY i
UMOZLIWIAJACE UCIECZKE KOMOREK
NOWOTWOROWYCH SPOD NADZORU
UKLADU IMMUNOLOGICZNEGO
Wiadomo, ze komorki nowotworowe rozwijajg liczne me-
chanizmy, ktére utrudniajg ich wykrycie i zniszczenie przez
uklad odpornosciowy [25, 26]. W komérkach nowotworo-
wych bardzo czesto brak jest ekspresji (lub wystepuje bardzo
niska) czasteczek MHC a takze czasteczek kostymulujacych
(CD80 i CD86), przez co stajg si¢ one ,niewidoczne” dla
limfocytéw cytotoksycznych [25]. Nowotwory wykazujg
ponadto zdolnoé¢ do zluszczania antygenéw powierzch-
niowych oraz obnizania ekspresji czasteczek niezbednych
do indukgji odpowiedzi immunologicznej [26]. Ponadto,
antygeny nowotworowe bardzo czesto s3 zlokalizowane
wewnatrz komorki i uwalniane dopiero w momencie jej roz-
padu. Sa one zazwyczaj stabe immunogennie [27]. Co wigcej,
antygeny obecne na powierzchni komdrek nowotworowych,
np. Fas ligand [28] lub TRAIL [29] moga indukowac¢ apo-
ptoze limfocytéw cytotoksycznych, komérek NK czy DCs.
Innym mechanizmem umozliwiajacym ucieczke komodrek
nowotworowych spod nadzoru immunologicznego jest eks-
presja czasteczek kosupresorowych nalezacych do rodziny
biatek B7, takich jak B7-H1 (PD-L1) [30], B7-H4 [31] oraz
B7-H3 [32]. Wiadomo, ze komorki raka jajnika oraz mie-
loidalne DCs infiltrujace raka jajnika wykazuja ekspresje
czasteczki B7-H1 (PD-L1), ktéra oddziatujac z receptorem
PD-1 obecnym na komérkach T wywoluje w nich anergie lub
apoptoze [30]. Ekspresje czasteczki B7-H4 wykazano w ko-
morkach raka jajnika [31] a takze na makrofagach, tzw. TAMS
(tumor associated macrophages) [33]. Wykazano, ze B7-H4*
TAMS hamuja rozwdj antygenowo-specyficznej odpowiedzi
immunologicznej u pacjentek chorych na raka jajnika [31,
33]. Podobnie czgsteczka B7-H3, ktorej ekspresje stwierdzono
w komorkach raka jajnika oraz komdrkach endotelialnych ma
wplyw na hamowanie odpowiedzi immunologicznej [32].
Mechanizmem ucieczki nowotworu przed kontrolg ze
strony ukladu immunologicznego moze by¢ takze oddzia-
lywanie pomiedzy receptorem CXCR4, ktorego ekspresje
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wykazano na komorkach raka jajnika [34] i plazmocyto-
idalnych DCs [35] a chemoking SDF-1a/CXCL12 (stromal
cell-derived factor-1). Interakcje pomiedzy tymi czastecz-
kami odgrywaja istotng role w tworzeniu nowych naczyn
krwionosnych [36] i przerzutéw komoérek nowotworowych.
Chemokina CXCL12 nasila migracje plazmocytoidalnych
DCs w mikrosrodowisko guza, chroni PDCs przed apoptoza
indukowang za posrednictwem IL-10, indukuje neoangio-
geneze, przerzutowanie i immunosupresje [36].

Kolejnym mechanizmem ufatwiajacym wymykanie si¢
nowotworu spod kontroli ukladu immunologicznego jest
produkeja czynnikoéw, ktore modyfikujg funkcje komorek
prezentujacych antygen. Wykazano, ze komorki raka jajni-
ka produkuja cytokiny o dziataniu immunosupresyjnym, t;.
IL-10 [37], TGF-P [38], VEGF [39] czy prozapalnym (IL-6)
[40], ktore uposledzaja dojrzewanie i aktywnos¢ komorek
prezentujacych antygen (APC).

Ponadto waznym mechanizmem ostabiajacym przeciw-
nowotworowg odpowiedz immunologiczng u chorych na
raka jajnika jest obecno$¢ supresorowych populacji komor-
kowych. Naleza do nich komérki supresorowe pochodzace
z linii mieloidalnej (MDSC - Myeloid Derived Suppressor
Cells) [41], limfocyty T regulatorowe (Tregs) [42], B7-H4*
TAMS [43] oraz komoérki dendrytyczne limfoidalne/pla-
zmocytoidalne [44].

KOMORKI SUPRESOROWE POCHODZACE

Z LINII MIELOIDALNEJ (MDSC) JAKO

NOWY ELEMENT IMMUNOSUPRESYJNY

U CHORYCH NA RAKA JAJNIKA

MDSC stanowig heterogenng populacje niedojrzatych
komorek mieloidalnych do ktdrej naleza DCs, makrofagi
oraz granulocyty w réznym stadium réznicowania. Wyrdz-
niono dwie gléwne subpopulacje MDSC: granulocytarng
(G-MDSC) oraz monocytarng (M-MDSC). Niekto6rzy auto-
rzy wyodrebniaja trzecig subpopulacje tj.: promielocytarne/
niedojrzate MDSC [45, 46]. Komorki te sg obecne we krwi
obwodowej, szpiku kostnym, $ledzionie oraz mikro$ro-
dowisku guza. Wykazano, iz odsetek MDSC jest wyzszy
u pacjentdw z chorobg nowotworowg w poréwnaniu do
0s6b zdrowych i wptywa negatywnie na przebieg kliniczny
choroby [47]. Odsetek M-MDSC jest zwykle nizszy (okoto
25%) w poréwnaniu z G-MDSC (okolo 75%), jednakze ich
wlasciwosci supresyjne sg silniejsze [45, 48—50].

Obie subpopulacje MDSC wykazuja zaréwno specyficz-
ne, jak i niespecyficzne mechanizmy regulujace odpowiedz
immunologiczna i s3 zdolne do uposledzenia funkcji lim-
focytéw T, cho¢ angazujg do tego odmienne mechanizmy:
wytwarzanie reaktywnych form tlenu (ROS) i arginazy 1
(ARGL1), w przypadku G-MDSC oraz tlenku azotu (NO)
i ARG1 w przypadku M-MDSC. Efektem ich dzialania jest
hamowanie aktywnosci limfocytéw T cytotoksycznych,
DCs, makrofagéw, komoérek NK i NKT. Ponadto MDSC
pobudzaja aktywnos¢ supresyjnych Tregs [46, 49].

Pomimo iz opisano wiele markeréw powierzchniowych
MDSC, ich profil wydaje sie rézni¢ w poszczegdlnych
chorobach nowotworowych, a nawet u poszczegdlnych
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pacjentéw z tym samym nowotworem. O ile u myszy ich
fenotyp zostat dobrze zdefiniowany (Gr-1*CD11b*) a an-
tygen Gr-1 pozwala na rozréznienie G-MDSC i M-MDSC
o tyle u czlowieka ze wzgledu na brak ekspresji Gr-1, brak
jest uniwersalnego markera pozwalajacego na rozréz-
nienie poszczegolnych subpopulacji MDSC. W zwigzku
z powyzszym w immunofenotypowaniu MDSC u ludzi
wykorzystuje sie ré6zne kombinacje przeciwcial monoklo-
nalnych skierowanych przeciwko antygenom takim jak
CD14,CD15,CD11b, CD45,CD33, CD66b, Lin, HLA-DR
i inne [51]. Ogromne kontrowersje dotyczace fenotypu
MDSC jak i sposobu ich oceny sg przyczyng uzyskiwania
zroznicowanych i nieporéwnywalnych wynikéw badan.

Poczatkowo obecnos¢ MDSC u ludzi wykazano w nowo-
tworach glowy i szyi, a ich fenotyp okreslono jako CD34".
MDSC byly réwniez obecne w regionalnych weztach chton-
nych. Wéwczas udowodniono po raz pierwszy ich supresyjne
dziatanie w stosunku do limfocytéw T. Do kolejnego badania
wlaczono pacjentéw z nowotworem glowy i szyi, niedrob-
nokomoérkowym rakiem pluca oraz rakiem piersi. We krwi
chorych wykryto obecnos¢ MDSC o fenotypie Lin HLA-
-DRCD34". Komorki te wykazywaly ekspresje antygenow
CD33, CD13 i CD11c oraz brak ekspresji CD15 [45]. Inny
zespol badaczy wykazal obecnos¢ CD11b*/CD14° MDSC
w PB chorych z zaawansowanym rakiem jasnokomoérkowym
nerki. Wykryte komorki wykazywaly ekspresje antygenu
CD15 i brak ekspresji CD80, CD83, CD86, MHC IIi CD11a
oraz podwyzszong aktywnos¢ ARG1. Dodatkowo deplecja
komoérek CD11b* skutkowata pobudzeniem proliferacji,
syntezy cytokin oraz ekspresja tancucha zeta w limfocytach
T, co potwierdza role tych komoérek w immunosupresji towa-
rzyszacej chorobie nowotworowej [49]. Dowodem ogromnej
heterogennosci MDSC bylto wykrycie obecnosci szesciu
réznych fenotypowo subpopulacji we krwi chorych z rakiem
nerki. Co wiecej, wykazano korelacje pomigdzy odsetkiem
CD14*HLA-DR""" oraz CD11b*CD14'CD15* M-MDSC
a krétszym catkowitym czasem przezycia [52].

Jak dotad, obecno$¢ MDSC u chorych na raka jajni-
ka opisaly dwa zespoly badawcze [16, 17]. Obermajer
i wsp. [53] wykazali obecnos¢ M-MDSC o fenotypie
CD11b*CD14*CD33*CD34"w plynie otrzewnowym (PO)
pacjentek. W badaniach wstepnych prowadzonych przez
nasz zespo6t badawczy wykazano po raz pierwszy, iz popula-
cja MDSC o fenotypie Lin CD45*CD33" (promielocytarne
MDSC) infiltruje raka jajnika i stanowi negatywny czynnik
prognostyczny w surowiczym OC. Co interesujace, w cy-
towanej pracy wykazano, ze MDSC stymuluja ekspresje
microRNA101 w komérkach raka jajnika i promuja ko-
morki macierzyste nowotworu, przez co moga wplywac
na kancerogeneze [54].

W mikrosrodowisku nowotworu MDSC moga réznicowac
si¢ do swoistych dla nowotworu makrofagéw [50]. M-MDSC
moga réznicowac sie w makrofagi o fenotypie M1 na drodze
klasycznej aktywacji przez ligandy TLR, INFy, IL-12 i IL-1P
lub M2 na drodze alternatywnej aktywacji przez IL-10, IL-6,
TGF-p, IL-1311L-4. Makrofagi o fenotypie M1 wykazuja dzia-
fanie przeciwnowotworowe poprzez wytwarzanie iNOS oraz
TNF-a zas§ M2 promuja wzrost nowotworéw;, przebudowe tka-

nekiangiogeneze przez wytwarzanie IL-101arginazy. Ponadto,
ekspansja populacji komoérek MDSC moze by¢ kontrolowana
przez takie czynniki jak VEGE, GM-CSE G-CSE M-CSE SCF1,
prostaglandyny. Jedna z najwazniejszych populacji MDSC
w guzie nowotworowym wydaja sie by¢ makrofagi o fenotypie
M2. Jako populacja makrofagéw zwigzanych z nowotworem
(TAM), sg one odpowiedzialne za hamowanie odpowiedzi
przeciwnowotworowej limfocytéw T, promowanie progresji
guza, metastaze i angiogeneze [55]. TAM wytwarzajg wiele
czynnikéw pro-nowotworowych, takich jak VEGE, MMP9
a takze hamuja cytotoksyczng reakcje limfocytow T na antyge-
ny poprzez wydzielanie IL-10, TGF-[3, wysoki poziom aktyw-
nosci arginazy i wytwarzanie reaktywnych form tlenu/azotu
[56]. Ponadto, istnieje poglad, ze polaryzacja makrofagow jest
silnie zwigzana ze stopniem zaawansowania nowotworu, co
sugeruje, ze moze wystepowa¢ dynamiczne ,,przetaczanie”
z fenotypu M1- w poczatkowej fazie ontogenezy do M2-
w pozniejszych etapach rozwoju choroby. Co wiecej, w wielu
badaniach zaobserwowano fenotyp ,,mieszany” populacji
TAM w nowotworach [57]. Cechg charakterystyczng makro-
fagow jest rowniez plastycznos¢, podkreslana przez fakt, ze ich
fenotyp moze by¢ rézny w réznych rodzajach nowotworéw
lub w réznych miejscach tego samego nowotworu i mogg one
pelni¢ odrebne funkcje. Rozpuszczalne mediatory wydzielane
przez komoérki nowotworowe moga remodelowaé rozwoj
makrofagéw, wywolujac przejsciowa, wezesng aktywacje mo-
nocytéw w zrebie okotoguzowym i indukcje immunosupre-
syjnych makrofagéw w gniazdach nowotworowych. Zgodnie
z tym modelem, komérki nowotworowe niejako ,,reedukujg”
makrofagi w kierunku konkretnego fenotypu w zaleznosci
od typu histologicznego nowotworu i obszaru, w ktérym sa
zlokalizowane [58,59,60].

LIMFOIDALNE/PLAZMOCYTOIDALNE

DCs U CHORYCH NA RAKA JAJNIKA

W warunkach fizjologicznych, limfoidalne DCs zlokali-
zowane s3 we wtornych narzadach limfatycznych, gdzie
migruja pod wplywem chemokin ELC/MIP-3f oraz
SLC/6Ckine [61]. LDCs lokalizuja sie wokot zylek z wy-
sokim nablonkiem tworzac grupe plazmocytoidalnych
DCs (PDCs) [62]. Obecnos¢ limfoidalnych DCs w miejscu
reakcji zapalnej pozostaje do dzi$ niewyjasniona.

U chorych na raka jajnika obserwuje sie¢ akumulacje
limfoidalnych DCs w plynie otrzewnowym [63], co moze
mie¢ istotne znaczenie dla rozwoju mechanizméw ucieczki
komorek nowotworowych spod kontroli immunologiczne;j.
Limfoidalne DCs moga mie¢ wplyw na polaryzacje reakcji
immunologicznej w kierunku odpowiedzi typu Th2 [64]
i indukowanie stanu tolerancji immunologicznej [65].
Curiel i wsp. wykazali, ze PDCs obecne w PO chorych na
raka jajnika produkowaly duze iloéci cytokin angiogennych
(IL-8, TNF-a) i indukowaly tworzenie nowych naczyn
krwiono$nych guzéw [44]. Badania przeprowadzone
przez Wei i wsp. wykazaly, ze niezréwnowazenie pomie-
dzy LDCs a MDCs (dominacja LDCs nad MDCs) moze
by¢ jednym z mechanizméw supresorowych odpowiedzi
immunologicznej. PDCs poprzez brak zdolnosci do wy-
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twarzania IL-12 nie s3 w stanie stymulowa¢ odpowiedzi
immunologicznej, natomiast indukuja ekspansje regulato-
rowych limfocytéw T CD8". Regulatorowe limfocyty CD8*
produkuja IL-10 i efektywnie hamujg rozwdj antygenowo-
-specyficznej odpowiedzi limfocytéw T [66]. Jakkolwiek
dokladna rola PDCs w patogenezie raka jajnika jak dotad
nie zostala wyjasniona. W przeprowadzonych badaniach
wlasnych [63] wykazali§my akumulacje¢ limfoidalnych
DCs w plynie otrzewnowym chorych na raka jajnika, co
moze mie¢ znaczenie w prognozowaniu niekorzystnego
przebiegu choroby. Ingerencja w funkcje ukladu immu-
nologicznego poprzez oddziatywanie na PDCs moze sta¢
sie ewentualnym celem dziatan terapeutycznych u chorych
na raka jajnika. Przyszio§ciowa moze okazac si¢ koncepcja
inaktywacji LDCs w leczeniu raka jajnika.

LIMFOCYTY T REGULATOROWE

U CHORYCH NA RAKA JAJNIKA

Biorac pod uwage pochodzenie wyrdézniono naturalne
limfocyty regulatorowe (nTregs), ktére powstaja w grasicy
oraz Tregs indukowane na obwodzie. Tregs powstajace
w grasicy wykazujg stala i wysoka ekspresje podjednostki
a receptora dla IL-2 (CD25). Ponadto cechuje je ekspresja
czynnika transkrypcyjnego FoxP3 (Forkhead box P3 tran-
scription factor), ktory odpowiada za ich regulacyjne wia-
$ciwosci [67-69]. Tregs wykazuja takze ekspresje innych
antygendow: CD45R0, CD103, CD62L, CD134, CD69L
iCD71, CTLA-4 (cytotoxic T lymphocytes antygen-4), GITR
(glucocorticoid-induced TNFR-related protein). Naturalnie
wystepujace Tregs, wywierajg dziatanie immunosupresyjne
poprzez bezposredni kontakt pomiedzy komoérkami, za$
indukowane Tregs (komorki Trl i Th3), wywieraja dzia-
tanie hamujace poprzez uwalnianie immunosupresyjnych
cytokin IL-10 i TGF-beta [70-72].

Opisano takze subpopulacje limfocytéw CD8* wykazu-
jaca wlasciwosci regulatorowe (CD8*Tr1-like cells), ktore
majg zdolnos¢ do produkeji IL-10. Sg one indukowane
przez IL-10 a takze plazmocytoidalne DCs [66].

Z jednej strony, Tregs odgrywaja istotna role w indukeji
tolerancji wobec wlasnych antygendéw, przez co chronig
organizm przed rozwojem choréb autoimmunologicznych.
Z drugiej za$ strony, Tregs mogg hamowac odpowiedz prze-
ciw antygenom nowotworowym oraz patogenom. Wyka-
zano, ze poprzez bezposredni kontakt miedzy komoérkami
Tregs hamuja aktywno$¢ innych populacji limfocytow T
(CD4*CD25, CD8*), komérek NK i NKT, limfocytow B
i komorek dendrytycznych [70, 73]. Wiekszos¢ danych na
temat wplywu Tregs na odporno$¢ przeciwnowotworowa
dotyczy guzow litych. Pierwsze doniesienia pochodza
z 2001 r., kiedy to opisano zwigkszenie odsetka Tregs
u chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuc i raka
jajnika [74]. W kolejnych latach stwierdzono zwiekszenie
odsetka limfocytow Tregs, zaréwno w mikro$rodowisku
guza nowotworowego, jak tez we krwi chorych, w przypad-
ku wigkszosci guzéw litych (rak przewodu pokarmowego,
piersi, trzustki, watroby, czerniak czy nowotworéw gltowy
iszyi) [75]. Dane na temat wptywu Tregs na czas catkowi-
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tego przezycia chorych na raka jajnika sg rozbiezne. Curiel
i wsp. [76] oraz Wolf i wsp. [42] wykazali, iz zwigckszenie
odsetka Tregs koreluje z krotkim czasem przezycia. Inne
badania dowiodly, ze ekspresja FoxP3 u pacjentek z za-
awansowanym stopniem raka jajnika jest niezaleznym
pozytywnym czynnikiem prognostycznym [77].

Podsumowujac, wewnatrzotrzewnowy rozsiew raka
jajnika moze wynika¢ z niesprawnosci komorek pre-
zentujacych antygen wystepujacych lokalnie w jamie
otrzewnej a takze z wyksztalcenia licznych mechani-
zméw immunosupresyjnych warunkujacych rozwdj
tolerancji immunologicznej. Ocena wybranych czyn-
nikéw immunosupresyjnych u chorych na raka jajnika
moze stanowic istotne, dodatkowe kryterium, ktdre
nalezaloby uwzgledni¢ przy opracowaniu schematu te-
rapeutycznego. Uwzglednienie oddziatywan pomiedzy
wybranymi czynnikami mikrosrodowiska raka jajnika
oraz ich ukierunkowana modulacja moze wplyna¢ na
modyfikacje standardowej terapii, a w konsekwencji na
poprawe wynikéw leczenia pacjentek.

PISMIENNICTWO

1. Chan JK, Zhang M, Hu JM, Shin JY, Osann K, Kapp DS. Racial disparities
in surgical treatment and survival of epithelial ovarian cancerin United
States. J Surg Oncol. 2008;97(2):103-107.

2. Dunn GP, Bruce AT, Ikeda H, Old LJ, Schreiber RD. Cancerimmunoediting:
from immunosurveillance to tumor escape. Nat Immunol.
2002;3(11):991-998.

3. Dunn GP, 0ld LJ, Schreiber RD. The three Es of cancer immunoediting.
Ann Rev Immunol. 2004;22:329-360.

4. Kim R, Emi M, Tanabe K. Cancer immunoediting from immune
surveillance to immune escape. Inmunology 2007;121(1):1-14.

5. Matzinger P. Tolerance, danger, and the extended family. Annu Rev
Immunol 1994; 12:991-1045.

6. SmythMJ, Godfrey DI, Trapani JA. Afresh look at tumorimmunosurveillance
and immunotherapy. Nat Immunol. 2001;2(4):293-299.

7. Smyth MJ, Takeda K, Hayakawa Y, Peschon JJ, van den Brink MR, Yagita
H. Nature’s TRAIL-on a path to cancer immunotherapy. Immunity.
2003;18(1):1-6.

8. Banchereau J, Briere F, Caux C | wsp. Immunobiology of dendritic cells.
Annu Rev Immunol. 2000;18:767-811.

9. KellerR. Dendritic cells: their significance in health and disease. Immunol
Lett. 2001;78(3):113-122.

10. BaggersJ, Ratzinger G, Young JW. Dendritic cells asimmunologic adjuvants
for the treatment of cancer. J Clin Oncol. 2000;18(23):3879-3882.

11. Palucka K, Banchereau J. Dendritic cells: a link between innate and
adaptive immunity. J Clin Immunol. 1999;19(1):12-25.

12. Mellman |, Steinman RM. Dendritic cells: specialized and regulated
antigen processing machines. Cell. 2001;106(3):255-258.

13. Avigan D. Dendritic cells: development, function and potential use for
cancer immunotherapy. Blood Rev. 1999;13(1):51-64.

14. Albert ML, Pearce SFA, Francisco LM et al.. Immature dendritic cells
phagocytose apoptotic cells viaavb5 and (D36, and cross-present antigens
to cytotoxic T lymphocytes. J Exp Med. 1998; 188(7):1359-1368.

15. Lane PJL, BrockerT. Developmental regulation of dendritic cell function.
Curr Opin Immunol. 1999;11(3):308-313.

16. Banchereau J, Steinman RM. Dendritic cells and the control ofimmunity.
Nature. 1998; 392(6673):245-252.



DLACZEGO KOMORKI RAKA JAJNIKA WYMYKAJA SIE SPOD NADZORU UKtADU IMMUNOLOGICZNEGO?

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

2].

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Gotab J, Jakébisiak M, Lasek W. Immunologia. 5th edn. Wydaw. Naukowe
PWN, Warszawa, 2005.

Lanzavecchia A, Sallusto F. Regulation of T cell immunity by dendritic
cells. Cell. 2001; 106(3):263-266.

Schultze J, Nadler LM, Gribben JG. B7 - mediated costimulation and the
immune response. Blood Rev. 1996;10(2):111-127.

Hart DNJ. Dendritic cells: Unique leukocyte populations which control
the primary immune response. Blood 1997;90(9):3245-3287.
Lipscomb MF, Masten BJ. Dendritic cells: immune requlators in health
and disease. Physiol Rev. 2002; 82(1):97-130.

Bennaceur K, Chapman JA, Touraine JL, Portoukalian J.
Immunosuppressive networks in the tumor environment and their
effect in dendritic cells. Biochim Biophys Acta. 2009;1795(1):16-24.
Kedzia H. Pierwotne nabtonkowe nowotwort jajnika: In: Kedzia H
(ed.) Nowotwory narzaddw ptciowych kobiety. Osrodek Wydawnictw
Naukowych. Poznani, 1997, 43-81.

Wu PC, Lang JH, Huang RL et al. Lymph node metastasis and
retroperitoneal lymphadenectomy in ovarian cancer. Baillieres Clin
Obstet Gynaecol. 1989;3(1):143-155.

Lucignani G, Ottobrini L, Martelli C, Rescigno M, Clerici M. Molecular
imaging of cell-mediated cancer immunotherapy. Trends Biotechnol.
2006;24(9):410-418.

Yigit R, Massuger LFAG, Figdor (G, Torensma R. Ovarian cancer creates
asuppressive microenvironment to escape immune elimination. Gynecol
Oncol. 2010;117(2):366-372.

Vicari AP, Caux , Trinchieri G. Tumour escape from immune surveillance
through dendritic cellinactivation. Semin Cancer Biol. 2002;12(1):33-42.
Whiteside TL. Tumor-induced death of immune cells: its mechanisms
and consequences. Semin Cancer Biol. 2002;12(1):43-50.

Whiteside TL, Takeda K, Hayakawa Y, Peschon JJ, van den Brink MR,
Yagita H. Nature's TRAIL-on a path to cancerimmunotherapy. Immunity.
2003;18(1):1-6.

CurielTJ, WieS, Dong H et al. Blockade of B7-H1improves myeloid dendritic
cell-mediated antitumor immunity. Nat Med. 2003;9(5):562-567.
Tringler B, LiuW, Corral L et al. B7-H4 overexpression in ovarian tumors.
Gynecol Oncol. 2006;100(1):44-52.

Zang X, Sullivan PS, Soslow RA et al. Tumor associated endothelial
expression of B7-H3 predicts survival in ovarian carcinomas. Mod Pathol.
2010;23(8):1104-1112.

Kryczek |, Zou L, Rodriguez P et al. B7-H4 expression identifies a novel
suppressive macrophage population in human ovarian carcinoma. J Exp
Med. 2006;203(4):871-881.

Jiang YP, Wu XH, Shi B, Wu WX, Yin GR. Expression of chemokine
(XCL12 and its receptor CXCR4 in human epithelial ovarian cancer: an
independent prognostic factor for tumor progression. Gynecol Oncol.
2006;103(1):226-233.

ZouW, MachelonV, Coulomb-L'Hermin A et al. Stromal-derived factor-1
in human tumors recruits and alters the function of plasmacytoid
precursor dendritic cells. Nat Med. 2001;7(12):1339-1346.

Zou W. Immunosuppressive networks in the tumour environment and
their therapeutic relevance. Nat Rev Cancer. 2005;5(4):263-274.

Zhou J, Ye F, Chen H, Lv W, Gan N. The expression of interleukin-10
in patients with primary ovarian epithelial carcinoma and in ovarian
carcinoma cell lines. J Int Med Res. 2007;35(3):290-300.

Toutirais 0, Chartier P, Dubois D et al. Constitutive expression of
TGF-beta1, interleukin-6 and interleukin-8 by tumor cells as a major
component ofimmune escape in human ovarian carcinoma. Eur Cytokine
Netw. 2003;14(4):246-255.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

Santin AD, Hermonat PL, Ravaggi A, Cannon MJ, Pecorelli S, Parham GP.
Secretion of vascular endothelial growth factor in ovarian cancer. Eur J
Gynaecol Oncol. 1999;20(3):177-181.

Offner FA, Obrist P, Stadlmann S et al. IL-6 secretion by human peritoneal
mesothelial and ovarian cancer cells. Cytokine. 1995;7(6):542-547.
Rodriguez PC, Ochoa AC. Arginine regulation by myeloid derived
suppressor cells and tolerance in cancer: mechanisms and therapeutic
perspectives. Immunol Rev. 2008; 222:180-191.

Wolf D, Wolf AM, Rumpold H et al. The expression of the requlatory T
cell-specific forkhead box transcription factor FoxP3 is associated with
poor prognosis in ovarian cancer. Clin Cancer Res. 2005;11(23):8326-
8331.

Smith JB, Stashwick C, Powell DJ Jr. B7-H4 as a potential target for
immunotherapy for gynecologic cancers: a closer look. Gynecol Oncol.
2014;134(1):181-189.

Curiel TJ, Cheng P, Mottram P et al. Dendritic cells subsets differentially
requlate angiogenesis in human ovarian cancer. Cancer Res.
2004;64(16):5535-5538.

Diaz-Montero CM, Finke J, Montero A J. Myeloid-derived suppressor cells
in cancer: therapeutic, predictive, and prognostic implications. Semin
Oncol. 2014;41(2):174-184.

Ugel S, De Sanctis F, Mandruzzato S, Bronte V. Tumor-induced myeloid
deviation: when myeloid-derived suppressor cells meet tumor-
associated macrophages. J Clin Invest 2015;125(9):3365-3376.
Najjar YG, Finke JH. Clinical perspectives on targeting of myeloid derived
suppressor cells in the treatment of cancer. Front Oncol. 2013;3:49.
Khaled YS, Ammori BJ, Elkord E. Myeloid-derived suppressor
cells in cancer: recent progress and prospects. Immunol Cell Biol.
2013;91(8):493-502.

Jiang J, Guo W, Liang X. Phenotypes, accumulation, and functions of
myeloid-derived suppressor cells and associated treatment strategies
in cancer patients. Hum. Immunol. 2014;75(11):1128-1137.
Gabrilovich DI, Nagaraj S. Myeloid-derived-suppressor cells as requlators
of the immune system. Nat Rev Immunol. 2009;9(3):162-174.
Talmadge JE, Gabrilovich DI. History of myeloid-derived suppressor cells.
Nat Rev Cancer 2013; 13(10):739-752.

Solito S, Marigo |, Pinton L, Damuzzo V, Mandruzzato S, Bronte V.
Myeloid-derived suppressor cell heterogeneity in human cancers. Ann
NY Acad Sci. 2014; 1319:47-65.

Obermajer N, Muthuswamy R, Odunsi K, Edwards RP, Kalinski P.
PGE2-induced CXCL12 production and CXCR4 expression controls the
accumulation of human MDSCs in ovarian cancer environment. Cancer
Res. 2011;71(24):7463-7470.

CuiTX, Kryczek |, Zhao L et al. Myeloid-derived suppressor cells enhance
stemness of cancer cells by inducing microRNA101 and suppressing the
corepressor (tBP2. Immunity. 2013;39(3):611-621.

0Ochando JC, Chen SH. Myeloid-derived suppressor cells in transplantation
and cancer. Immunol Res. 2012;54(1-3):275-285.

SchouppeE, De Baetselier P, Van Ginderachter JA, Sarukhan A. Instruction
of myeloid cells by the tumor microenvironment. Oncoimmunology.
2012;1(7):1135-1145.

Sica A, Bronte V. Altered macrophage differentiation and immune
dysfunctionin tumor development. J Clin Invest. 2007;117(5):1155-
1166.

Kuang DM, Wu Y, Chen N, Cheng J, Zhuang SM, Zheng L. Tumor-
derived hyaluronan induces formation of immunosuppressive
macrophages through transient early activation of monocytes. Blood.
2007;110(2):587-595.

79



Iwona Wertel i wsp.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

80

WuY, Zheng L. Dynamic education of macrophages in different areas of
human tumors. Cancer Microenviron. 2012;5(3):195-201.

Achyut BR, Arbab AS. Myeloid cell signatures in tumor microenvironment
predicts therapeutic response in cancer. OncoTargets Ther. 2016;9:1047-1055.
Caux C, Ait-Yahia S, Chemin K et al. Dendritic cell biology and
requlation of dendritic cell trafficking by chemokines. Springer Semin
Immunopathol. 2000;22(4):345-369.

Shortman K, Liu YJ. Mouse and human dendritic cell subtypes. Nat Rev
Immunol. 2002;2(3):151-161.

Wertel I, Polak G, Bednarek W, Barczynski B, Rolirski J, Kotarski J.
Dendritic cell subsets in the peritoneal fluid and peripheral blood
of women suffering from ovarian cancer. Cytometry B Clin Cytom.
2008;74(4):251-258.

Reid SD, Penna G, Adorini L. The control of T cell responses by dendritic
cell subsets. Curr Opin Immunol. 2000;12(1):114-121.

Matta BM, Castellaneta A, Thomson AW. Tolerogenic plasmacytoid DC.
Eur J Immunol. 2010;40(10):2667-2676.

Wei S, Kryczek I, Zou L et al. Plasmacytoid dendritic cells induce
(D8+ regulatory T cells in human ovarian carcinoma. Cancer Res.
2005;65(12):5020-5026.

Ziegler SF, Buckner JH. Influence of FOXP3 on (D4+(D25+ regulatory
T cells. Expert Rev Clin Immunol. 2006;2(4):639-647.

Sakaguchi S, Sakaguchi N, Asano N, Itoh M, Toda M. Immunologic self-
tolerance maintained by activated T cells expressing IL- 2 receptor a-chains
(CD25): breakdown of a single mechanism of self- tolerance causes various
autoimmune diseases. J Immunol. 1995;155(3):1151-1164.

69.

70.

1.

72.

73.

74.

75.

76.

71.

Curiel T). Requlatory T-cell development: is Foxp3 the decider? Nat Med.
2007;13(3): 250-253.

Trzonkowski P, Szmit E, Mysliwska J, Dobyszuk A, Mysliwski A.
(D4+CD25+ T requlatory cells inhibit cytotoxic activity of T (D8+ and
NK lymphocytes in the direct cell-to-cell interaction. Clin Immunol.
2004;112(3):258-267.

Bluestone JA, Tang Q. How do (D4+(D25+ requlatory T cells control
autoimmunity? Curr Opin Immunol. 2005;17(6):638-642.

Dietl J, Engel JB, Wischhusen J. The role of regulatory T cells in ovarian
cancer. Int J Gynecol Cancer. 2007;17(4):764-770.

Ghiringhelli F, Ménard C, Martin , Zitvogel L. The role of requlatory T cells
in the control of natural killer cells: relevance during tumor progression.
Immunol Rev. 2006;214:229-238.

Woo EY, Chu (S, GoletzTJ et al. Regulatory (D4+CD25+T cells in tumors
from patients with early-stage non-small cell lung cancer and late-stage
ovarian cancer. Cancer Res 2001;61(12):4766-4772.

Ladoire S, Martin F, Ghiringhelli F. Prognostic role of FOXP3+ regulatory
T cellsinfiltrating human carcinomas: the paradox of colorectal cancer.
Cancer Inmunol Immunother. 2011;60(7):909-918.

Curiel TJ, Coukos G, Zou L et al. Specific recruitment of requlatory T cells
in ovarian carcinoma fosters immune privilege and predicts reduced
survival. Nat Med. 2004;10(9):942-949.

Leffers N, Gooden MJ, de Jong RA et al. Prognostic significance of tumor-
infiltrating T-lymphocytes in primary and metastatic lesions of advanced
stage ovarian cancer. Cancer Inmunol Immunother. 2009;58(3):
449-459.

ADRES DO KORESPONDENCJI

Iwona Wertel

[ Katedra i Klinika Ginekologii Onkologicznej i Ginekologii
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie;

ul. Staszica 16, 20-081, Lublin

tel. 815327847

e-mail: iwonawertel@wp.pl

Nadestano: 10.06.2016
Zaakceptowano: 17.11.2016



© Wydawnictwo Aluna

Wiadomosci Lekarskie 2017, tom LXX, nr 1

HIPOGONADYZM U PACJENTOW W CHOROBACH
NOWOTWOROWYCH JADER | PROSTATY
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STRESZCZENIE

Hipogonadyzm meski definiujemy jako zespot objawdow klinicznych powstajacych na tle niedoboréw androgendw. Wywotany jest on zaburzeniem czynnosci hormonalnej
i plemnikotworczej jader, czego skutkiem moga by¢ zaburzenia ptodnosci oraz negatywny wptyw na funkcjonowanie wielu narzadéw i uktadow, samopoczucie fizyczne,
funkgje seksualne i stan psychiczny. Szczegélnie narazeni na wystapienie hipogonadyzmu s3 pacjenci po przebytej chorobie nowotworowej, co wynika nie tylko z samej istoty
choroby, ale przede wszystkim jej leczenia. 0 ile pozostawienie chorego na nowotwor ztosliwy bez leczenia nie miesci sie w pojeciu sztuki medycznej, jak i kanonie etycznym
wspétczesnego lekarza, to objawy hipogonadyzmu czesto pozostaja lekcewazone i nieleczone. Wsrdd pacjentow urologicznych szczegdlng uwage nalezy poswieci¢ chorym
znowotworami jadra oraz rakiem prostaty.

SEOWA KLUCZOWE: hipogonadyzm, testosteron, rak stercza, nowotwory jadra

ABSTRACT

Hypogonadism is defined as an array of symptoms arising from a deficiency of androgens. It is caused by a hormonal and spermatogenic dysfunction of the testes. It results in
impaired fertility and has a negative impact on the functions of multiple organs and systems, physical well-being, sexual functions and also mental state. Particularly patients
with a history of cancer have a high risk of developing hypogonadism as a result of not only the nature of the disease, but mainly its treatment. While leaving the patient with
cancer without treatment does not fall within the concept of the art of medicine and the ethical canon of a physician, the symptoms of hypogonadism are often ignored and

left untreated. Among urological patients special attention should be given to those with testicular tumors and prostate cancer.

KEY WORDS: hypogonadism, testosterone, prostate cancer, testicular tumors

WSTEP
W dzisiejszych czasach wiemy juz na pewno, ze hormony
plciowe poprzez dzialanie receptorowe, jak i pozarecepto-
rowe, zmieniaja dzialanie osrodkowego ukladu nerwowego,
co przeklada sie na funkcje psychologiczne i zwigzang z tym
jakos¢ zycia. Zaburzenia osi podwzgoérze-przysadka-jadro
majg negatywny wplyw na samopoczucie fizyczne, funkcje
seksualne oraz nastrdj [6, 10, 17, 20]. Hipogonadyzm meski
definiujemy jako zespo6l objawéw klinicznych powstaja-
cych na tle niedoboréw androgenéw [1]. Wywolany jest
zaburzeniem czynnosci hormonalnej i plemnikotworczej
jader, czego skutkiem s nie tylko zaburzenia ptodnosci, ale
tez negatywny wplyw na funkcjonowanie wielu narzadéw
i ukladéw, samopoczucie fizyczne, funkcje seksualne oraz
dobrostan psychiczny [1, 15, 20, 22, 24].

W zaleznosci od poziomu zaburzen hipogonadyzm
dzielimy na:
« pierwotny (wywolany uszkodzeniem gonad),
« wtérny (wywolany niedoborem gonadotropin),

Wiad Lek 2017, 70, 1, 81-84

« mieszany (oba elementy wspdtwystepujace),

» wywolany niewrazliwoscig na androgeny.

U chorych nowotworowych mamy do czynienia najcze-
$ciej z pierwotnym uszkodzeniem jader. Ma to szczegdlne
iwyrazne znaczenie u chorych po przebytej orchidektomii.
Przyczyna uszkodzenia gonad moze by¢ tez uzupelniajaca
lub ratujaca chemioterapia i radioterapia [10, 16]. Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage, ze o ile w populacji ogoélnej ryzyko
wystgpienia hipogonadyzmu wynosi okoto 6%, to wsrod
chorych z rakiem zarodkowym jadra ryzyko to wzrasta
do 25% [18]. W zaleznosci od typu nowotworu i jego
umiejscowienia (rak prostaty, bialaczka, chtoniak lub inne
nowotwory jadra) od 23% do 47% pacjentéw ma dodat-
kowo, w chwili rozpoznania nowotworu, azoospermie lub
oligozoospermie [19]. Wspolistniejace zaburzenia sper-
matogenezy nalezy Iaczy¢ z perspektywa dalszego spadku
jako$ci nasienia na skutek uzupetniajacej chemioterapii i/
lub radioterapii. Dlatego che¢ posiadania w przyszlosci
przez mlodego mezczyzne potomstwa nalezy umozliwi¢
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Tabela l. Stezenia testosteronu catkowitego w surowicy krwi obwodowe;.

NORMA SZARA STREFA HIPOGONADYZM
Testosteron 12-30 nmol/L 8-12 nmol/L <8 nmol/L
3,46-10 ng/mL 2,31-3,46 ng/mL <2,31 ng/mL
346-1000 ng/dL 231-346 ng/dL <231 ng/dL

poprzez zabezpieczenie nasienia na drodze krioprezer-
wagcji przed wlaczeniem leczenia uzupelniajacego leczenie
radykalne nowotworu [1, 3, 9, 25].

Prostatektomie radykalng, z uwagi na zwigkszenie
czestosci wystepowania raka stercza, zazwyczaj wy-
konujemy u piecdziesiecio- czy szesc¢dziesigciolatkow,
a znakomita wigkszo$¢ chorych z rakiem jadra to ludzie
mlodzi z perspektywa przezycia kilku dziesiecioleci po
zakonczeniu leczenia. Ci chorzy s3 szczegdlnie narazeni
na kwestie hipogonadyzmu i nieplodnosci zwigzane
z intensywno$cia i toksycznoscia leczenia [22, 23].

ROZPOZNANIE

Do objawéw mogacych sugerowa¢ wystepowanie hipo-
gonadyzmu nalezg: spadek libido, przewlekle zmeczenie,
otylos¢, zaburzenia przemian cukréw i ttuszczéw (cukrzyca
typu II/zespdl metaboliczny X), zwigkszone ryzyko choréb
sercowo-naczyniowych, zaburzenia nastroju do objawow
depresji wlacznie, zaburzenia koncentracji i sennos¢, spa-
dek gestosdci kosci — osteoporoza, uderzenia goraca, czy
dysfunkcje erekcyjne. Objawy te czesto wspoltowarzysza
chorym nowotworowym w trakcie obserwacji dlugotermi-
nowej (follow-up) wiele lat po zakonczeniu leczenia i moga
by¢leczone poprzez terapig¢ egzogennym testosteronem [1,
2,16, 18, 20]. Czesto jednak s lekcewazone i pomijane jako
malo istotne i naturalnie wystepujace w aspekcie przebytej
choroby nowotworowe;j.

Z niedoborem testosteronu (T) mamy do czynienia,
jesli jego stezenie w surowicy znajduje si¢ na poziomie
ponizej 8 nmol/L (2,31 ng/mL). Stezenia graniczne, tzw.
»szara strefa’, to przedzial 8—12 nmol/L (2,31-3,46 ng/
mL) i wraz ze wspolistniejacymi objawami jego niedoboru
réwniez pozwalajg na rozpoznanie hipogonadyzmu (tab.
I). Niedobdr testosteronu sprzyja rozwojowi nadci$nienia
tetniczego, zaburzen lipidowych, otylosci, zmniejszeniu
masy miesniowej, uposledzeniu metabolizmu glukozy.
Niedobory androgenéw s3a zwigzane z zaburzeniami
depresyjnymi i wplywaja na zaburzenia ote¢pienne [17].
Ponadto zauwazono czestsze wystgpowanie objawow
depresji u otytych mezczyzn z obnizonymi stezeniami
testosteronu [12, 13, 17].

Zagadnieniem odrebnym jest poziom LH (hormonu lute-
inizujacego), gdyz wykazano, ze jego podwyzszone stezenia
s3 niezaleznym negatywnym czynnikiem predykcyjnym prze-
zywalnosci niezaleznie od przyczyny $mierci [15]. U chorych
leczonych z powodu raka jadra odwrotna korelacja stosunku
T/LH < 1 (stezenie testosteronu mierzone w ng/mL, a LH
wIU/mL) sugeruje narastajace uszkodzenie komoérek Leydiga
zalezne od kumulatywnej dawki chemioterapii. Ponadto do-
wiedziono, ze schemat chemioterapii platyna-winblastyna-ble-
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omycyna byt zwigzany z wyzszymi stezeniami gonadotropin
w poréwnaniu do schematu platyna-etopozyd-bleomycyna.
W tym samym badaniu wykazano réwniez, ze az 32% chorych
mialo hipercholesterolemieg, co istotnie zwigkszato ryzyko cho-
16b sercowo-naczyniowych i powiklan z nimi zwigzanych [16].

Kryteria rozpoznania zespotu niedoboru androgenéw
u chorych weze$niej leczonych z powodu nowotworu ztosli-
wego sg takie same, jak u innych pacjentow. Wskazane jest, aby
przed rozpoczeciem leczenia onkologicznego/chirurgicznego
oznaczy¢ stezenia: testosteronu, LH, FSH (hormon foliku-
lotropowy) i estradiolu. Okreslenie wyjsciowych wartosci
bedzie cenng wskazéwka pozwalajaca na rozpoznanie lub
wykluczenie hipogonadyzmu. W okresie 6—12 miesiecy po
zakonczonej chemioterapii (rak jadra) oraz po 12 miesigcach
od prostatektomii (rak stercza) zaleca si¢ powtdrne zbadanie
stezen testosteronu, LH, FSH i estradiolu. W obliczu zwigk-
szonego ryzyka hipogonadyzmu nalezy u tych pacjentéw
zwrdci¢ uwage na wystepowanie objawdw klinicznych hi-
pogonadyzmu, ewentualne obnizone stezenie testosteronu
w surowicy ponizej 12 nmol/L (lub znacznie ponizej poziomu
przed wlaczeniem leczenia) i podwyzszony poziom LH (>10
IU/L — nie dotyczy hipogonadyzmu wtérnego). Jesli nie wy-
stepuja objawy hipogonadyzmu, poziom T jest prawidtowy i/
lub LH w granicach gérnej normy, wskazane jest powtdrzenie
badan w okresie od roku do 5 lat [23]. Hormony powinny
by¢ zmierzone co najmniej dwukrotnie w godzinach poran-
nych (miedzy 7-11 rano - co jest zwigzane z fizjologicznymi
wahaniami dobowymi wydzielania testosteronu) w odstepie
okolo 7-14 dni. Wystepowanie objawéw klinicznych oraz
obnizony poziom testosteronu z podwyzszonym LH pozwala
na rozpoznanie hipogonadyzmu.

LECZENIE

Leczenie hipogonadyzmu po przebytym i uznanym za
wyleczonego raku jadra i raku prostaty jest ogoélnie rzecz
biorac jednolite — kluczem jest TRT (Testosterone Repla-
cement Therapy — testosteronowa terapia zastepcza). Te
dwie grupy pacjentow réznig si¢ miedzy soba koniecznym
sposobem monitorowaniem chorego.

W ogromnej wigkszo$ci przypadkéw u chorych z rakiem
jadra hipogonadyzm bedzie mial charakter pierwotny. Le-
czenie hipogonadyzmu pierwotnego w tej grupie chorych
nie odbiega od ustalonego schematu suplementacji prepa-
ratow testosteronu. W grupie chorych po przebytym lecze-
niu z powodu raka stercza hipogonadyzm jest najczesciej
mieszany — zardwno ma podloze niewydolnosci wszystkich
elementéw uktadu podwzgoérze-przysadka-jadro.

Wytyczne opracowane przez European Association of
Urology (EAU) jasno okreslaja wskazania i przeciwwskaza-
nia do leczenia preparatami testosteronu [24]. Wskazaniem
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do wiaczenia TRT sg obnizony poziom testosteronu i kli-
niczne objawy hipogonadyzmu po wykluczeniu innych ich
przyczyn. Celem nadrzednym terapii testosteronem jest
przywrdcenie jego fizjologicznego stezenia oraz zniesienie
objawéw hipogonadyzmu.

Przed wlaczeniem leczenia preparatami testosteronu
konieczna jest ocena hematologiczna uktadu krazenia,
wykluczenie raka piersi (u mezczyzn) oraz ocena stercza.
Zgodnie z najnowszymi wytycznymi EAU terapia testo-
steronem nie zwieksza ryzyka raka gruczotu krokowego,
chociaz wigzace wyniki badan dlugoterminowych nie sg
jeszcze dostepne [24, 29-31].

Do najistotniejszych przeciwwskazan do wlaczenia terapii
testosteronem nalezy che¢ posiadania potomstwa — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ wlaczenie leczenia preparatami
z grupy SERM (Selective Estrogen Receptor Modulators),
takimi jak: tamoksifen czy klomifen [22, 27]. Inng zalecana
grupa lekéw sg inhibitory aromatazy — anastrozol/letrozol
- leczenie jest do rozwazenia w przypadku podwyzszonego
poziomu estradiolu lub zaburzenia réwnowagi testosteron/
estradiol przy prawidlowym poziomie estradiolu. Réwniez
wiele doswiadczen wlasnych wskazuje na wysoka sku-
tecznos¢ leczenia hipogonadyzmu u chorych z przebytym
rakiem jadra. Do przeciwwskazan nalezg: aktywny rak ster-
cza, rak piersi u mezczyzn, ciezki bezdech nocny (chociaz
ostatnie wytyczne EAU wskazuja, ze nie ma dowodéw na
zwigzek TRT i obturacyjnym bezdechem nocnym), hema-
tokryt powyzej 54%, cigzka niewydolnos¢ serca [24].

Monitorowanie leczenia testosteronem polega na klinicz-
nej ocenie odpowiedzi na terapie w okresie 3, 6 i 12 miesiecy
od jej rozpoczecia, a nastepnie w odstepach dwunastomie-
siecznych. Nalezy pamieta¢ o ocenie gruczotu krokowego
w badaniu DRE (per rectum). Wsréd wskaznikéw, ktore
powinny zosta¢ oznaczone s3: morfologia, stezenie testo-
steronu, estradiolu, LH i PSA (Prostate Specific Antygen).
Mezczyzni cierpigcy na schorzenia kardiologiczne powinni
réwniez zosta¢ poddani dokladnej ocenie kardiologiczne;.

Wyboru preparatu testosteronu do TRT nalezy dokona¢
wspolnie z pacjentem po oméwieniu ich zalet i wad, drogi
i czgstosci podania, co jest bezposrednio zwigzane z wchta-
nianiem i okresem biodostgpnosci chemicznie zmodyfi-
kowanej czasteczki testosteronu. Warto jednak rozpoczac¢
leczenie od preparatéw krotkodziatajacych, tak aby w razie
negatywnych skutkéw ubocznych, méc zrezygnowac lub
zmodyfikowa¢ TRT.

Wolny testosteron podany doustnie jest dobrze wchila-
niany w jelitach, jednak jest kompletnie metabolizowany
w watrobie w trakcie pierwszego przejscia. Estryfikacja
czgsteczki testosteronu w pozycji 17f (undecylenian
testosteronu) pozwala na unikniecie efektu pierwszego
przejscia i absorbcje przez system limfatyczny zmniejszajac
tez obcigzenie watroby[1]. Wada, z uwagi na krotki okres
poltrwania, jest jednak konieczno$¢ podawania kilku
tabletek na dobe z pozywieniem zawierajacym ttuszcze.
Undecyleniam testosteronu rozpuszczony w oleju z nasion
herbaty lub oleju rycynowym ma znacznie wydtuzony okres
poltrwania i przeznaczony jest do podawania domie$nio-
wego. Takie preparaty zawierajace 1000 mg undecylenianu

testosteronu podaje si¢ $rednio 4-5 razy w roku. Kontrola
poziomu testosteronu w surowicy powinna by¢ mierzona
w jak najkroétszym czasie przed kolejnym podaniem - tak,
aby méc dostosowac indywidualne interwaly jego podania.

Cypionat i enantan testosteronu sg preparatami stosun-
kowo kroétkodzialajacymi. Podawane sa domigsniowo co
okolo 2-3 tygodnie. Ich gléwna wada sg duze wahania
poziomu testosteronu, co klinicznie moze objawiac sie
zmiennym nastrojem i wahaniami libido.

Preparaty testosteronu w jego czystej formie na polskim
rynku farmaceutycznym sg wykorzystywane w postaci
zelu, ktory jest przeznaczony do codziennego stosowania
na czystg i suchg skore. Z reguly pozwala na utrzymanie
stosunkowo statego poziomu testosteronu w surowicy. Bez-
piecznie moze by¢ stosowany u chorych dobrze wspélpra-
cujacych i $wiadomych ze wzgledu na ryzyko przeniesienia
kontaktowego aktywnej substancji na dziecko lub kobiete.

Pozostate modyfikacje czasteczki testosteronu i preparaty
pomijamy z uwagi na ich niska przydatnos¢ w terapii hipo-
gonadyzmu, toksyczno$¢ i niedostepno$¢ na polskim rynku.

PODSUMOWANIE

Calosciowe spojrzenie na problem hypogonadyzmu w przy-
padku choréb nowotworowych jader i stercza pozwala
stwierdzi¢, Ze jest to niedoceniony, ale niezmiernie istotny
klinicznie problem, o ktérym nalezy pomysle¢ w przypadku
skarg pacjenta na gorsze samopoczucie, zaburzen depresyj-
nych, zaburzen libido i erekcji, wystapienia cukrzycy; otylosci,
zaburzen snu czy osteoporozy. Odpowiednia diagnostyka
ileczenie substytucyjne pod okiem specjalisty pozwala istotnie
poprawic jakos¢ zycia oraz zmniejszy¢ zagrozenie wystapienia
choréb metabolicznych i innych czestych powiktan leczenia
onkologicznego. Nalezy podkresli¢, Ze w sytuacji, gdy an-
drologia nie jest w Polsce uznang specjalnoscia lekarska za
leczenie tych chorych odpowiada urolog lub endokrynolog,
bowiem w szkoleniu tych specjalistow zawarta jest andrologia.
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WEZEL WARTOWNIKW RAKU PIERSI.
PRZEGLAD AKTUALNYCH METOD IDENTYFIKACJI
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STRESZCZENIE

Tematem pracy jest przeglad aktualnie stosowanych metod identyfikacji wezta wartownika w leczeniu raku piersi z uwzglednieniem najnowszych technik ,w oparciu o aktualne

wyniki analiz i wieloletnich doswiadczen w stosowaniu tej metody.

SEOWA KLUCZOWE: biopsja wezta wartowniczego, rak piersi, radioznacznik, superparamagnetyczne czastki tlenku zelaza, SentiMag®

ABSTRACT

The subject of the paper is the review of the current methods for identifying the sentinel lymph node in breast cancer treatment, taking into account the latest techniques and

based on the up-to-date analyses of many years of experience in using this method.

KEY WORDS: sentinel lymph node (SLN) biopsy, breast cancer, radiotracer, superparamagnetic particles of iron oxide, SentiMag®

WSTEP

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem
ztosliwym u kobiet. Rocznie w populacji §wiata rozpoznaje
sie 1,67 miliona nowych przypadkéw. W Polsce stanowi
druga przyczyne zgondéw wsrod kobiet ponizej 65. roku
zycia z powodu choréb nowotworowych.

Rocznie, dane z 2013 r, odnotowuje si¢ okolo 17142
nowych zachorowan, a prawdopodobienstwo zachorowania
wynosi 1:10 ze stala tendencja do wzrostu. Standaryzowany
wspotczynnik umieralnosci w naszym kraju wyniost w2013
roku 14,5/100000. Dane epidemiologiczne dotyczace
zachorowalno$ci i umieralno$ci na nowotwory zlosliwe piersi
w Polsce wskazuja, ze wzrost zachorowalnosci jest szybszy niz
umieralnosci. Prognoza przygotowana na podstawie danych
KRN na lata 2010-2025 wskazuje na wzrost zachorowalnosci
na nowotwory piersi we wszystkich grupach wiekowych.
U kobiet przed menopauzg wzrost zachorowalnosci
prawdopodobnie bedzie niewielki, a najwigkszego przyrostu
zachorowalno$ci nalezy spodziewac si¢ w grupie kobiet
miedzy 50. a 69. rokiem zycia.

Czestos¢ zachorowan na nowotwory zlosliwe piersi
wzrasta po 35. roku zycia, a wysokie wspotczynniki
zachorowan utrzymuja sie do péznego wieku. Po 50. roku
zycia wystepuje 80% zachorowan na raka piersi, przy
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czym 50% diagnozuje si¢ miedzy 50. a 69. rokiem zycia.
W ogdlnej liczbie zachorowan prawie 30% dotyczy kobiet
w wieku przed menopauzalnym, natomiast pozostale 70%
po menopauzie. Skuteczno$¢ leczenia chorych na raka
piersi determinowana jest przez wiele czynnikdéw,
zktorych najistotniejszym jest wykrycie choroby wjak
najwczesniejszym stadium. Rak rozpoznany wezesnie,
gdy zmiana ma mniej niz 1 cm, a jeszcze lepiej, gdy jest
w fazie raka przedinwazyjnego staje sie chorobg wyleczalna
(>85% 10-letnich przezy¢). W Polsce wskaznik 5-letnich
przezy¢ dla chorych na raka piesi wynosi obecnie 74,1 %. [1]

Rak piersi jest jednym z nowotwordéw najlepiej
poznanych w zakresie biologii i rozwoju, a wspdlczesne
metody diagnostyczne pozwalaja na jego wczesne
wykrycie. Wymienione czynniki spowodowaty
dynamiczng ewolucje chirurgicznego leczenia chorych
w kierunku ograniczania rozleglosci zabiegdéw. Obecnie
z uwagi na wezesniejsze wykrywanie radykalng mastektomie
sposobem Halsteda, zastgpita zmodyfikowana radykalna
mastektomia sposobem Maddena, zabiegi oszczedzajace,
polegajace na usunigciu guza z nastgpowa radioterapia
staly si¢ priorytetem chirurgicznego postepowania
w przypadkach, ktore si¢ do tego kwalifikujg, a ich wyniki
leczenia s3 poréwnywalne z mastektomia.[2, 3].
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Poznanie drdg szerzenia si¢ nowotworu w zakresie
regionalnego ukladu chlonnego pozwolito na zastgpienie
pachowej limfadenektomii biopsja wezta wartowniczego
(WW) u chorych z prawidlowymi wezlami chlonnymi
w dole pachowym (klinicznie cecha - ¢NO)

Wezel wartowniczy jest to pierwszy wezel chtonny,
ktory wystepuje na drodze splywu chlonki z obszaru
chorej piersi a nastepnie do pozostatych weztéw danego
regionu chlonnego. To do niego, jako pierwszego,
nastepujg przerzuty droga chionng [4, 5]. Zabieg biopsji
wezta wartowniczego, jest metoda oceny histologicznej
regionalnych wezléw chlonnych pod wzgledem obecnosci
przerzutéw. Idea badania WW wdrozona przez Mortona
w czerniaku, do$¢ szybko zostala zastosowana w raku piersi.
Od 2001 r., kiedy sformulowano jej podstawowe zasady,
ocena wezla ,wartowniczego”(WW) we wspolczesnej
chirurgii raka piersi podlegala statej weryfikacji [6].
Obecnie jest zaakceptowana jako standardowa metoda
we wczesnym raku piersi bez klinicznych objawow
przerzutéow do weztéw chtonnych pachowych.[7]
Pozwala na identyfikacj¢ chorych, u ktérych nie ma
potrzeby usuwania regionalnych weztéw chtonnych
znajdujacych si¢ w obszarze chorego narzadu, co skutkuje
zmniejszeniem ryzyka wielu powiklan po zabiegu.
Zmniejszenie pola operacyjnego przeklada si¢ na obnizenie
bolu pooperacyjnego, skrocenie czasu hospitalizacji,
okresu rekonwalescencji i zmniejszenie blizny. Ponadto
minimalizuje ryzyko obrzeku chtonnego konczyny oraz
zwigksza jej ruchomo$¢ w poréwnaniu z standardowg
metodg leczenia.[8—13]

Chorymi kwalifikujacymi si¢ do tego typu
zabiegu, sg osoby, u ktéorych wykluczono obecnos¢
podejrzanych regionalnych weztéw chlonnych w badaniu
klinicznym i obrazowym (cecha ¢cNO). W przypadkach
niejednoznacznych weryfikacja drogg biopsji cienkoiglowej
pozwala potwierdzi¢, badz wykluczy¢ obecnosé przerzutu
w wezlach.[14]. U tych chorych biopsja wezta wartownika
jest zalecanym sposobem postepowania. Jej zastosowanie
wraz z prawidtowg kwalifikacjg onkologiczng, przynosi
takie same efekty, jak w przypadku radykalnego, rozlegtego
usunig¢cia wezléw chlonnych, a ryzyko wznowy przy
ujemnym wyniku WW jest bardzo niskie [15-18].

METODY IDENTYFIKACIJI
WEZLA WARTOWNIKA

METODA BARWNIKOWA

Metoda barwnikowa jest uwazana za najlatwiejszg i naj-
szybsza do wykonania oraz wymagajaca najmniejszych
naktadéw finansowych sposrod wszystkich technik iden-
tyfikacji WW. Polega na podaniu tuz przed zabiegiem,
w warunkach sali operacyjnej 3 do 5 ml niebieskiego barw-
nika wokot guza lub pod otoczke. Nastepnie przez okolo
pie¢ minut prowadzi si¢ masaz, co sprzyja rozszerzaniu
naczyn limfatycznych piersi. Identyfikacja wybarwionego
WW nastepuje wzrokowo w polu operacyjnym. Istotne
jest, aby nie wstrzykiwa¢ barwnika do samego nowo-
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tworu, (poniewaz drenaz chlonny moze by¢ zamkniety
przez guz), lub do jamy po biopsji otwartej zawierajacej
seromat. Te btedy w technice moga prowadzi¢ do bledow
w mapowaniu. W zastosowaniu wykorzystywane s barw-
niki: biekit metylenowy, biekit izosulfanu (Lymphazurin)
i blekit patentowy V. Badania poréwnawcze wykazaly, ze
jedynie w przypadku bekitu metylenowego nie obserwo-
wano dotychczas powazniejszych reakcji anafilaktycznych.
Niebieskie przebarwienie skéry w miejscu podania jest
tymczasowe i nie powoduje trwalego tatuazu [19, 20].

We wczesnych latach po wprowadzeniu techniki
identyfikacji wezléw wartowniczych stosowano jedynie
oznaczenia metoda barwnikowa. Obecnie w Europie
w Ameryce Péinocnej zaleca si¢ podawanie niebieskiego
barwnika w polaczeniu ze radioznacznikiem, co daje
wyzszy wskaznik identyfikacji SLN niz sam niebieski
barwnik. Ocenia si¢ metode barwnikowg za mniej
skuteczng dla identyfikacji WW, z poziomem skutecznosci
75-92% w porownaniu z technika izotopowg lub
skojarzong barwnikowo-izotopows [21-23].

Trzeba jednak zaznaczy¢, ze niektére badania nie
potwierdzily tej przewagi [24-26]. Istotne jest rowniez
to, ze metoda nie wymaga wspolpracy z o$rodkiem
medycyny nuklearnej i moze by¢ stosowana w jednostkach
niemajacych dostepu do radioznacznika. Nie bez znaczenia
jest rowniez aspekt finansowy, koszt takiej procedury jest
znacznie tanszy w poréwnaniu z metoda izotopowa. Z tego
powodu jest stosowana, zwlaszcza w krajach rozwijajacych
sie pomimo krytycznych uwag odnosnie uzyskiwanych
wynikéw [27].

METODA IZOTOPOWA

Metoda izotopowego oznaczania WW oparta jest na wykry-
waniu podwyzszonego poziomu promieniowania gamma
w weztach chtonnych wartowniczych w stosunku do innych
wezlow chlonnych. Do tego celu powszechnie uzywany jest
radioaktywny izotop (najczesciej technet-99m, o aktywnosci
0,1-3,0 mCi). Standardowym postgpowaniem jest limfoscy-
nygrafia, polegajaca na podaniu w dzien przed lub w dniu
zabiegu operacyjnego radiokoloidu znakowanego izoto-
pem promieniotworczym w formie iniekeji podskdrnej lub
w okolice guza i po 2—3 godzinach wykonania obrazowania
przy uzyciu gamma kamery. Wezly wykazujace najwigksza
aktywno$¢ na skutek nagromadzenia najwigkszej ilosci
znacznika, uznawane sg za wezly wartownicze. Nastepnie
podczas zabiegu - przy uzyciu sondy scyntylacyjnej — loka-
lizuje si¢ wezty chtonne i wykonuje ich usunigcie. Niektore
osrodki posiadajace duze doswiadczenie w procedurze wezta
wartowniczego rezygnujg z przedoperacyjnej scyntygrafii.
Skutecznos¢ metody oceniana jest w licznych publikacjach
na 98—100% [6, 7, 28].

Metoda izotopowego oznaczania WW byla przez lata
przedmiotem analiz wplywu réznych czynnikéw na
zdolnos¢ identyfikacji WW. Brano pod uwage miedzy
innymi: typ budowy piersi, czas od podania znacznika,
wplyw sposobu diagnostycznego pobrania materiatu:
biopsja gruboiglowa versus biopsja otwarta. Wyniki
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tych prac pokazywaly istotny wptyw tych czynnikéw na
zdolno$¢ identyfikacji WW, za$ inne takich zaleznosci nie
potwierdzaly.

Analizujgc wiek chorych i typ budowy piersi, Tafra i wsp.
w analizie 523 procedur WW wykazali ze wiek chorych
mial wplyw na zdolnos¢ identyfikacji WW w oparciu
o metode podwojng z uzyciem radioznacznika i barwnika
[29]. Cox i wsp. wskazujg, ze zwigkszenie ilosci tkanki
tluszczowej moze mie¢ wplyw na skuteczno$¢ identyfikacji
wezlow ,wartownikéw”, a takze wptywac niekorzystnie na
liczbe uzyskiwanych wynikow falszywie ujemnych. Podaja,
ze w przypadku BMI powyzej 30, prawdopodobienstwo
identyfikacji WW zmniejsza sie, a liczba wynikéw fatszywie
ujemnych zwieksza w pordwnaniu do chorych z mniejsza
masg ciata [30]. Podobnie Haut i wsp., zaobserwowali
roznice w wizualizacji wezla wartowniczego w badaniu
scyntygraficznym u chorych z piersiami o przewadze
tkanki gruczotowej w poréwnaniu do pacjentek z piersiami
o przewadze tkanki tluszczowej (96% vs. 71%) [31].
Z kolei Hughes i wsp., uwazaja, ze otyto$¢ nie ma wplywu
na identyfikacje WW oraz ilo§¢ wynikow falszywie
ujemnych [32]. Kolejnym aspektem poddanym analizom
byt czas od podania znacznika i jego wplyw na zdolnos¢
identyfikacji WW. Sutton i wsp., analizujac 216 procedur
identyfikacji WW doszli do wniosku, Ze szansa znalezienia
wezla wartowniczego w czasie zabiegu nie wzrasta wraz
zwydluzeniem czasu od podania koloidu izotopu technetu
99 m [33]. Podobnie wyniki uzyskane przez Bergkvista
wykazaty, ze lepsze wyniki uzyskuje sie wykonujac
procedure WW w dniu podania znacznika anizeli dzien
pozniej [34]. Z kolei Lamichhane i wsp. podajgc znacznik
dzien wcze$niej z powodzeniem identyfikowali WW
w dniu nastepnym [35]. Przedmiotem kolejnych analiz
byl wplyw sposobu rozpoznania nowotworu: biopsja
gruboigtowa (BG) vs. otwarta biopsja chirurgiczna.

W pracy z wieloosrodkowego badania z zastosowaniem
radioznacznika przeprowadzonego na terenie Niemiec,
autorzy zanalizowali wyniki identyfikacji wezta
wartowniczego u 814 kobiet i stwierdzili, Ze w grupie
chorych po biopsji gruboigtowej wspdtczynnik identyfikacji
wyniost 87,4%, aw grupie chorych po wczesniejszej otwartej
biopsji chirurgicznej wspétczynnik ten wyniost 82,8%,
a roznica byla znamienna statystycznie (p<0,005) [36].
Do podobnych wnioskéw doszli Yararbas i wsp., wykazali,
ze wczesniejsze wykonanie biopsji otwartej guza wplywa
niekorzystnie na odsetek wykrywanych WW. W przypadku
wycigcia guza i wtdérnie identyfikacji WW skutecznosé
w znalezieniu WW wynosila 95,5% wobec 99,4% bez
wczesniejszej tumorektomii [37]. W innych badaniach
autorzy nie zaobserwowali réznic w identyfikacji weztow
wartowniczych pomiedzy chorymi, ktére poddane zostaly
roéznym, przedoperacyjnym zabiegom diagnostycznym
[38—40]. Miedzy innymi Haigh i wsp. na podstawie analizy
284 procedur SLNB, stwierdzili, ze rodzaj diagnostyki
przedoperacyjnej, objeto$¢ usunietej tkanki piersi podczas
biopsji chirurgicznej czy czas, jaki uptynat od biopsji
do zabiegu podstawowego, pozostaje bez wplywu na
powodzenie identyfikacji wezla wartowniczego[41].

METODA PODWOJNA

Polega na zastosowaniu metody barwnikowej i izotopowej
facznie. Umozliwia uwidocznienie weztéw chtonnych
dzieki ich wybarwieniu w polu operacyjnym oraz ocene
natezenia promieniowania za pomocg recznej sondy.
W niektérych osrodkach metoda podwojna jest metoda
z wyboru w procedurze oznaczania WW, w innych jest
pomijana, a oznaczenie wykonuje sie jedynie przy zastoso-
waniu radioznacznika. Zdaniem wielu, warto zastosowac
metode podwojng w sytuacjach, gdy przedoperacyjna
limfoscynygrafia nie identyfikuje WW jednoznacznie,
oraz w sytuacji obecnosci blizn po wczesniejszych zabie-
gach, zwlaszcza w kwadrancie gérno-zewnetrznym, co
moze zaburza¢ naturalny splyw chlonki w kierunku dotu
pachowego i utrudnia¢ identyfikacje. Skuteczno$¢ metody
skojarzonej oceniana jest na 92-99% [42-44].

METODA FERROMAGNETYCZNA

W ostatnich latach do uzycia w identyfikacji WW w raku
piersi weszla metoda SentiMag® wykorzystujaca do identy-
fikacji wezta wartownika superferromagnetyk, podawany
w formie koloidu Sienna+® zawierajacego superparama-
gnetyczne czastki tlenku zelaza pokryte karboksydeks-
tranem. Czastki te, absorbowane przez naczynia wezlow
chlonnych umozliwiaja srédoperacyjna lokalizacje dzieki
sondzie SentiMag®. Srednica czastek, acznie z powloka
organiczng, wynosi 60 nm. Takie wymiary zapewniaja,
ze zostaja one zatrzymane w wezlach chtonnych. Czastki
znacznika odpowiadajg na zewnetrzne pole magnetyczne,
a przy jego braku nie zachowuja indukcji magnetycznej
szczatkowej. Dodatkowo ich czarno-brazowe zabarwienie
pozwala na wzrokowe uwidocznienie wezta w polu ope-
racyjnym. Metoda niejako taczy dwa rodzaje identyfikacji
WW: ,barwnikowgq” oraz magnetyczng. Zakres impulsow
odczytywanych w sondzie wynosi od 0 do 9999. Wymia-
ry sondy sa niewielkie, $rednica glowicy to 18mm, co
umozliwia dokladne zbadanie obszaru dotu pachowego
w poszukiwaniu WW. Odczyt w analizatorze podawany jest
zaré6wno w formie wizualnej, jak i akustycznie. Istotnym
warunkiem prawidlowej detekcji jest, aby w poblizu pracy
glowicy nie znajdowaly si¢ przedmioty metalowe, ktorych
obecno$¢ moze zaktocaé prawidtowy odczyt. Zalecane jest
uzywanie hakow i peset wykonanych z tworzywa sztuczne-
go. Producent zaleca, aby znacznik (2 ml Sienna oraz 3 ml
soli fizjologicznej) podawany byl przez chirurga minimum
20 minut przed operacja (podskdrne wstrzykniecie podo-
toczkowe do tkanki $rédmiazszowej lub w okolice guza).
Dos$wiadczenia wlasne pokazuja, ze w przypadku chorych
z budowg piersi 1 lub 2 wg ACR (American College of Ra-
diology), czyli o budowie tluszczowej i tluszczowo-gruczo-
fowej oraz w przypadkach obecnosci blizn w kwadrancie
goérno-zewnetrznym, korzystniejsze jest podanie znacznika
znacznie wczesniej okolo 6-12 godzin przed zabiegiem,
co znaczaco wplywa na wielko$¢ impulsow w WW i ula-
twia jego identyfikacje. Réwniez podanie znacznika zbyt
plytko pod skdre, moze wywota¢ dlugo utrzymujace sie
przebarwienie. Badania kliniczne i badania z udzialem
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chorych w 12 krajach europejskich i poza Europa wykazaty
réwnowaznos$¢ metody SentiMag® w pordwnaniu z metoda
standardowg z uzyciem gamma kamery i radioznacznika
(Technetu®™™ samodzielnie lub w potaczeniu *™ Tc i nie-
bieski barwnik) [45-50]. Niewatpliwg zaleta metody jest
mozliwos¢ stosowania w osrodkach niemajacych dostepu
do radioizotopu, do tej pory pozbawionych mozliwosci
wykonywania tej procedury [51].

METODA FLUOROSCENCYJNA

Z ZASTOSOWANIEM ZIELENI INDOCJANOWEJ
Duze nadzieje w diagnostyce WW w raku piersi wigze si¢
z wykorzystaniem znacznika w postaci zieleni indocjano-
wej (ICG). Metoda oparta jest na wiasciwosciach fluore-
scencyjnych zieleni indocjanowej w §wietle podczerwonym
o dlugosci $wiatla 700-900nm emitowanym przez diody
LED. Urzadzenie do odczytu stanowi kamera ze specjalnym
sprzezeniem umozliwiajacym detekcje $wiatla z pobudzo-
nej czasteczki. Zielen indocjanowa jest substancja o masie
czasteczkowej 1,2 nm i dodatnim fadunku elektrycznym,
w surowicy wigze si¢ z biatkami. Dawki stosowane w detek-
cji WW sg rézne od 1 do 25 mg podawanych podskérnie
nad guzem. Dystrybucja znacznika z miejsca podania do
WW wynosi od 1-10 minut. W celu uwidocznienia drogi
chlonnej i miejsca WW konieczne jest wylaczenie o$wie-
tlenia zewnetrznego, zaciemnienie pomieszczenia i uzycie
kamery. Obraz widoczny jest na monitorze ustawionym
naprzeciwko operatora.

Mija ponad 10 lat od pierwszego doniesienia, w ktorych
Kitai i wsp. opisali wykorzystanie fluoroscencyjnych
wiasciwosci zieleni indocjanowej w identyfikacji WW przy
uzyciukamery [52]. Od tego czasu metoda byla przedmiotem
licznych analiz, gdzie poréwnywano ja z metoda
barwnikowg oraz tradycyjng z uzyciem radioznacznika.
Guo W i wsp. przeprowadzili randomizowane badanie
poréwnujace metode fluoroscencyjna (ICG) z metoda
z niebieskim barwnikiem w wykrywaniu WW. 60 chorych
losowo przydzielono do grupy z metoda fluorescencyjna
(36 chorych) i do grupy z niebieskim barwnikiem (32
chore). Limfadenektomie pachowg obejmujaca Ii1I pigtro
przeprowadzono u wszystkich po wykonaniu procedury
WW. Pojedyncza droge drenazu limfatycznego wykryto
u 21 z 36 (58,3%) chorych, a wiele $ciezek drenazu u 15
236 (41,7%) przypadkow. Szybkos¢ wykrywania WW byta
wyzsza w met. Z ICG, niz z niebieskim barwnikiem (97,2
vs. 81,3%, p <0,05) . Srednia liczba WW w grupie ICG
wyniosta 3,6 w poréwnaniu do 2,1 w grupie niebieskim
barwnikiem. Jednak czulo$¢ i liczba wynikow falszywie
ujemnych byly podobne w obu grupach. Podsumowujac
autorzy, uwazajg metode ICG za znacznie lepszg od metody
barwnikowej dla identyfikacji WW [53] Podobnie Pitsinis
V iwsp. poddali analizie 50 chorych, u ktérych wykonano
procedure WW w wykorzystaniem niebieskiego barwnika
i ICG. Weztowe i proceduralne wskazniki wykrywalnosci
obliczono dla samej ICG lub w potaczeniu z niebieskim
barwnikiem. Weztowy wskaznik wykrywalno$ci dla same;
ICG wyniost 100% (87/87), a w polaczeniu z niebieskim
barwnikiem — 96% (84/87). Autorzy wnioskuja, ze ICG
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ma potencjal by sta¢ ci¢ samodzielng metoda identyfikacji
WW, co poprawi komfort pacjenta i zminimalizuje
koszty [54]. Hojo i wsp. dokonali poréwnania metody
znakowania WW radioznacznikiem, ICG i w metodzie
barwnikowej. Wszystkie metody uzyskaly wysokie
wyniki detekcji WW: ICG -99,3%(140/141), barwnikowa
92,9%(105/113) oraz potaczenie trzech metod 100% [55].
Podobne wyniki uzyskali takze inni autorzy [56, 57].
Ostatnio przedstawiono metaanalize stanowiaca przeglad
badan z uzyciem ICG w identyfikacji WW w raku piersi
opublikowanych do 27.01.2015 r. Celem pracy byla
kliniczna ocena skutecznosci techniki wykrywania WW
za pomocg podczerwieni z uzyciem ICG w poréwnaniu
z metodg tradycyjng z uzyciem radioizotopu. WniosKki,
jakie autorzy wysune¢li na podstawie 1556 kobiet
z wezesnym rakiem piersi poddanych analizie wskazuja,
ze obrazowanie metoda fluorescencji przy uzyciu ICG nie
jest lepszym sposobem identyfikacji WW, ale moze by¢
dobrg alternatywa dla standardowego mapowania WW
z wykorzystaniem radioznacznika [58].

ICG w identyfikacji WW w raku piersi nadal wymaga
randomizowanych badan, zanim zostanie wdrozona do
praktyki klinicznej. Ograniczeniem metody jest nadal zbyt
duzaliczba wynikow falszywie ujemnych. Istotne sa rowniez
ograniczenia techniczne: fluorescencja jest widoczna na
glebokosci do 1 cm, co moze stwarza¢ trudnosci u oséb
otylych. Takze konieczno$¢ zaciemnienia i stosowania
lamp bezcieniowych stanowi duze utrudnienie. Nadzieje
na rozwigzanie tych problemoéw niesie laczenie ICG
z substancjami hybrydowymi poprawiajacymi widocznos$¢
znacznika i zastosowanie kamer nowej generacji typu
FLARE [59-62].

PODSUMOWANIE

Wdrozenie procedury WW w praktyce klinicznej stanowito
bez watpienia przelom w leczeniu raka piersi umozliwiajac
dalsza ewolucje chirurgicznego leczenia w kierunku zmini-
malizowania rozleglosci zabiegéw w zakresie regionalnego
uktadu chtonnego. Doswiadczenia zebrane i wciaz analizowa-
ne pozwalaja wskaza¢ kilka czynnikéw warunkujacych pra-
widlowe przeprowadzenie tej procedury. Najistotniejszym za-
grozeniem, niezaleznie od metody, jaka stuzy do identyfikacji
WW, jest uzyskanie wyniku falszywie ujemnego. Najwicksze
dotychczas przeprowadzone badanie przyczyn takiej sytuacji
wykonano w Stanach Zjednoczonych. Martin i wsp. poddali
analizie 4117 przypadkoéw identyfikacji WW u kobiet z rakiem
piersi. Dane uzyskano od 300 chirurgéw z réznych osrodkéw
na terenie kraju. Wszystkie procedury wykonano metoda
podwojna z radioznacznikiem w polgczeniu z barwnikiem.
Niezaleznie od wyniku SLNB wszystkie chore zostaty poddane
limfadenektomii pachowej. Uzyskano 106 wynikéw falszywie
ujemnych. Analiza tych przypadkéw pozwolila na okreslenie
6 czynnikéw majacych wplyw na uzyskanie wyniku fatszywie
ujemnego. Byly to: $rednica guza mniejsza niz 2,5 cm, loka-
lizacja zmiany w kwadrancie géornym zewnetrznym, liczba
usunietych wezléw mniejsza niz 2, liczba zajetych przerzutami
wezléw chfonnych pachowych mniejsza niz 2, liczba procedur
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identyfikacji WW wykonanych przez chirurga mniejsza niz
4,wykonanie oznaczenn immunohistochemicznych w WW
[63]. Na szczegolng uwage zastuguje aspekt doswiadczenia
chirurga oraz liczba usuwanych WW. W prowadzonym
badaniu wszystkie przypadki wyniku falszywie ujemnego
znalazly si¢ wérdd 30 pierwszych procedur, jakie wykonat
chirurg. Miedzy innymi na tej podstawie obecnie uwaza sie, ze
» krzywa uczenia’, po ktorej chirurg nabywa wystarczajacego
do$wiadczenia, powinna obejmowac co najmniej 30 procedur
oznaczenia WW jako podstawowego kryterium. Istotna przy
tym jest czgsto$¢ wykonywania tych procedur w miesigcu.
Uwaza sie, ze chirurg powinien wykonywac¢ nie mniej niz 6
takich procedur w trakcie miesigca, wowczas odsetek identy-
fikacji wynosi 95%, a wyniki falszywie ujemne 5%. Osrodek
wykonujacy procedure WW powinien jg wdrozy¢ do praktyki
klinicznej dopiero wowczas, gdy skuteczno$¢ identyfikacji
WW bedzie wynosita nie mniej niz 90%, a ilo$¢ wynikéw
falszywie ujemnych nie bedzie wigksza niz 5% [6, 63—66].
Drugim aspektem jest liczba usuwanych weztéw chfonnych
w procedurze WW. Na podstawie dotychczas przeprowa-
dzonych badan wykazano, ze mozliwo$¢ uzyskania wyniku
falszywie ujemnego jest wigksza przy pobieraniu tylko jednego
wezla. Obecnie zaleca si¢ pobieranie 1 wezla o najwigkszym
potencjale wychwytu i dodatkowo jednego, dwdch o wartosci
sygnalu przynajmniej 10% tego pierwszego. Takie postepo-
wanie minimalizuje ryzyko wyniku falszywie ujemnego [67,
68]. Dodatkowg przyczyna mozliwosci uzyskania wyniku
falszywie ujemnego w WW moze by¢ obecnosé¢ zatorow
z komorek nowotworowych w naczyniach chtonnych pro-
wadzacych z guza do wezléw chlonnych lub w samym wezle
wartowniczym. Taka sytuacja moze spowodowac, ze znacznik
ominie zaczopowang droge prowadzaca do WW i przemiesci
sie drogg alternatywna do innych wezléw, ktore nie zawierajg
przerzut6w, a s falszywie identyfikowane, jako wartownicze.
Mozliwo$¢ unikniecia bledu w takiej sytuacji daje palpacyjne
badanie rany w poszukiwaniu innych powigkszonych weztéw
chlonnych. W razie obecnosci takich wezléw obowiazuje
pobranie ich réwniez do badania histopatologicznego. Takie
postepowania zdaniem wielu autoréw zmniejsza odsetek
wynikéw fatszywie ujemnych o 6-11% [34, 69, 70].

Obecnie za przeciwskazania do procedury WW uwaza
sie jedynie obecnos¢ przerzutéw w regionalnych wezlach
chlonnych, brak zgody chorego, uczulenie na podawany
znacznik, ogdlny zly stan chorego, brak doswiadczenia
w wykonywaniu tej procedury. Przeciwskazania zglaszane
dawniej, takie jak: wielko$¢ guza powyzej 3 cm, rak
wieloosrodkowy czy przebyte wczesniej zabiegi operacyjne
gruczolu piersiowego lub dotu pachowego, obecnie nie
stanowia przeciwskazania do WW i majg znaczenie jedynie
historyczne. Powiklania wystepuja rzadko i najczesciej
dotyczg powiktan przyrannych obejmujacych: zakazenia,
gromadzenie chlonki, krwiaki, parestezje. Wigekszo$¢ z nich
fatwo poddaje sie leczeniu. Bardzo rzadko obserwuje si¢
obrzeki chtonne konczyny, czy zaburzenia ruchomosci
obreczy barkowej [71].

Niewielka mozliwo$¢ uzyskania wyniku falszywie
ujemnego w procedurze WW nie zwalnia od koniecznosci
wnikliwej kontroli w przebiegu pooperacyjnym. W osrodku

autora, gdzie do identyfikacji WW stosowana jest metoda
SentiMag® przyjeto zasade badania klinicznego, co 3
miesigce przez pierwsze 3 lata, uzupelnianego badaniem
USG, przez kolejne 2 lata: badanie kliniczne plus USG, co
6 miesi¢cy. Od 6. roku, co 12 miesigcy.

Rosngcaliczba procedur oznaczania wezta wartowniczego
wraku piersi wynika z wprowadzenia coraz nowszych metod
jego identyfikacji. Opisana najnowsza metoda SentiMag®
daje mozliwos¢ stosowania w o$rodkach niemajgcych
dostepu do radioizotopu, umozliwiajac nowoczesne
leczenie chorych na raka piersi w miejscach do tej pory tego
pozbawionych. Podstawowym warunkiem prawidlowe;j
identyfikacji WW niezaleznie od wykorzystywanej
metody wydaje si¢ uwzglednienie zasad, ktére zostaly
sformutowane w oparciu o wieloletnie do$wiadczenia
i analizy.
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STRESZCZENIE

Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczestszym nowotworem uktadu chtonnego u dorostych. Szczyt zapadalnosci przypada na 65-70 rok zycia. W zwigzku z tym u wigkszosci
pacjentow leczonych z powodu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL) wystepuje, co najmniej jedna, choroba wspétistniejaca. Dzigki skutecznemu leczeniu onkologicznemu
oraz podtrzymujacemu, stosowanemu w ostatnich latach, znacznie przedtuza sie czas zycia pacjentow. W niniejszym opracowaniu przedstawiono ibrutynib - nowy lek stosowany
w leczeniu CLL. Celem pracy jest ukazanie, na przyktadzie tego leku, znaczenia i zalet nowoczesnych metod farmakoterapii w leczeniu onkologicznym.

SEOWA KLUCZOWE: ibrutynib, przewlekfa biataczka limfocytowa, inhibitory kinazy Brutona

ABSTRACT

Chronic lymphocytic leukemia is the most common cancer of the lymphatic tissue in adults. The peak incidence falls on the 65-70 year old. Therefore, the majority of patients
with chronic lymphocytic leukemia (CLL) has at least one coexisting disease. Successful oncological and supportive treatment, that is common in recent years, significantly
prolongs the survival. This paper presents ibrutinib - a new drug used to treat CLL. The aim of this paper s, to show an example of this drug, meaning and benefits of modern
methods of pharmacotherapy in the treatment of oncology.

KEY WORDS: Ibrutinib, chronic lymphocytic lymphoma, Bruton's kinase inibitors

WSTEP

W 1952 roku amerykanski pediatra Ogden Bruton opisat
przypadek 8-letniego chopca leczonego z powodu nawra-
cajacych stanéw septycznych powodowanych zakazeniem
paciorkowcowym. Jedyne zaburzenie stwierdzane u pa-
cjenta dotyczyto catkowitego braku immunoglobulin [1].
Bruton w swojej pracy zaprezentowal wowczas réwniez
sposob leczenia obejmujacy podskdrne podawanie immu-
noglobulin, a metoda ta do dzi$ stanowi podstawe leczenia
wrodzonej agammaglobulinemii sprzezonej z chromoso-
mem X (X-linked agammaglobulinemia). Dopiero wlatach
90. poprzedniego wieku rozpoznano molekularne podstawy
zaburzenia dojrzewania limfocytéw B, a w konsekwencji
catkowitego braku immunoglobulin [2, 3]. Defekty te
dotycza jednego z genéw lezacego na chromosomie X
kodujacego kinaze tyrozynowa z rodziny Tec, dzi$ nazwang
kinazg Brutona. Dalsze badania doprowadzily do identyfi-
kacji roli kinazy Brutona na drodze przekazywania sygnatu
z receptora BCR (B-cell receptor — receptor limfocytu B)
[4, 5]. Aktywacja BCR jest kluczowa, nie tylko w procesie
dojrzewania limfocytow B, ale takze dla ich pdzniejszego
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przetrwania [6]. Zaburzenia regulacji kaskady przekazywa-
nia sygnatu z BCR zostaly opisane w wiekszosci chtonia-
kéw nieziarniczych [7]. Wtedy narodzit si¢ pomyst, zeby
zastosowac inhibitory kinazy Brutona w leczeniu rozrostéw
uktadu chfonnego. Pierwsze wyniki prob klinicznych z za-
stosowaniem ibrutynibu, inhibitora BTK (Bruton tyrosine
kinase) 1 generacji zostaly opublikowane w 2012 roku
[7, 8], ajuz w2014 zostal on zarejestrowany w trybie przy-
spieszonym przez FDA do leczenia nawrotowej i opornej
postaci przewleklej biataczki limfocytowej. Od tej pory
trwaja proby kliniczne z zastosowaniem leku w innych
chloniakach B-komdrkowych [9, 10].

MECHANIZM DZIALANIA

Ibrutynib jest silnym matoczasteczkowym nieodwracalnym
inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK) i wiaze
sie z reszta cysteinowa (Cys-481) segmentu hamujacego
allosterycznie aktywacje tego enzymu [11]. W ten sposéb
ibrutynib hamuje proces autofosforylacji BTK. BTK nalezy
do najwazniejszych skladowych systemu przekazywania sy-
gnatu z receptora BCR. Receptor ten jest aktywowany poprzez
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wigzanie z antygenem, ale podlega réwniez statemu tonicz-
nemu pobudzeniu. Aktywacja BCR, nierozlacznie zwigzana
z autofosforylacjg BTK, jest kluczowym mechanizmem od-
powiedzialnym za przezycie, proliferacje oraz kontakt z pod-
$cieliskiem limfocytow B [12]. W wielu rozrostach chfonnych
stwierdzono nadaktywno$¢ kaskady przekazywania sygnatu
zreceptora BCR. Zahamowanie BTK prowadzi do zniesienia
tonicznego sygnatu z receptora, a w konsekwencji do zaburzen
dojrzewania, interakcji z poscieliskiem oraz ostatecznie apo-
ptozy limfocytéw B, w tym komoérek nowotworowych [13].
Niestety, stwierdzono réwniez, ze ibrutynib moze réwniez
hamowac¢ inne kinazy z rodziny tec oraz kinazy zaangazowane
w przekazywanie sygnatu nablonkowego czynnika wzrostu
(EGFR). Stanowi to podstawe wystepowania dos¢ licznych
dzialan niepozadanych i sktania do poszukiwan bardziej
wybioérczych inhibitoréw [11].

WLASCIWOSCI

FARMAKOKINETYCZNE IBRUTYNIBU

Dobowa dawka ibrutynibu to 420 mg u pacjentéw z przewle-
kig bialaczka limfocytowa oraz 560 mg u pacjentéw z chto-
niakiem z komorek plaszcza. Lek jest szybko wchlaniany
z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym osiagajac
stezenie maksymalne w osoczu po uplywie 1-2 godzin po
podaniu. Przyjmowanie ibrutynibu na czczo jest zwigzane ze
zmniejszeniem jego biodostepnosci do 67% w poréwnaniu
z biodostgpnoscia leku przyjmowanego z positkiem. Masa
ciala pacjenta w nieznacznym stopniu wplywa na zmiany
objetosci dystrybucji leku, ktéra w stanie stacjonarnym
osiagga znaczne wartosci — pozorna Vd = 10 0001 [14, 15].
Ibrutynib zaliczany jest do lekow silnie wigzacy sie z biatka-
mi, a metabolizowany jest w watrobie gtéwnie przy udziale
CYP 3A4. Nalezy wzig¢ pod uwage konieczno$¢ redukcji
dawki leku u chorych z powaznym uposledzeniem czynnosci
watroby (w klasie Plugh Child B i C).

W trakcie leczenia ibrutynibem powinno si¢ unikaé
jednoczesnego stosowania inhibitoréw cytochromu
CYP3A4. Wsréd nich trzeba wymienic leki z grupy azoli -
ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, worykonazol, z grupy
makrolidéw — erytromycyne i klarytromycyne, a takze:
telitromycyne, ciprofloksacyne, aprepitant, diltiazem oraz
niektore inhibitory proteaz HIV; takie jak: rytonawir ,
indynawir, nelfinawir, sakwinawir, amprenawir, atazanawir,
darunawir, rytonawir lub fosamprenawir. Z drugiej
strony nalezy unika¢ réwniez induktoréw CYP3A4,
np.: rimfampicyny, fenytoiny, karbmazepiny, gdyz moga
one przyspieszy¢ biotransformacje ibrutynibu. Warto
przypomnie¢, ze rowniez sok grejfrutowy moze hamowac,
a ziele dziurawca indukowa¢ wspomniany cytochrom
i przyczyniac si¢ do nadmiernej toksycznosci leku lub
nieskuteczno$ci terapii ibrutynibem. Inhibitory pompy
protonowej moga natomiast zmniejszy¢ wchlanianie leku
poprzez alkalizacje soku zolagdkowego. Okres péttrwania
leku wynosi od 4-13 godzin, okoto 80% dawki leku
wydalane zostaje z kalem, natomiast nieznaczny odsetek
z moczem. Z tego powodu nie jest konieczna redukcja
dawek leku u chorych z tagodnymi lub umiarkowanymi

zaburzeniami czynnos$ci nerek. Warto podkresli¢, ze
parametry farmakokinetyczne leku nie ulegajg istotnym
zmianom w zalezno$ci od schorzenia podstawowego [14].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Lek jest zwykle dobrze tolerowany, nawet jesli stosowany
jest u starszych pacjentow. Najczestszymi dziataniami nie-
pozadanymi s3 biegunka oraz zawroty i bol glowy. Jednak
najwazniejsze z punktu widzenia klinicysty sa zakazenia
(zapalenie pluc, posocznica). W przebiegu przewleklej bia-
taczki limfocytowej czgsto dochodzi do nabytego niedoboru
odpornosci zaréwno humoralnej, jak komoérkowej. Poza
tym stosowane leczenie zawierajace analogi puryn moze
powodowac przewlekla granulocytopenie Prawdopodobnie,
stosowanie suplementacji immunoglobulin moze zmniejszy¢
czesto$¢ oraz ciezko$¢ infekeji, cho¢ takie postepowanie nie
bylo do tej pory badane u pacjentéw leczonych ibrutynibem.
Zaklada sig, ze jezeli pacjent wymagal wczesniej przetoczen
immunoglobulin, to takie leczenie powinno by¢ kontynu-
owane. Z drugiej strony dtugotrwale stosowanie inhibitora
kinazy Brutona moze prowadzi¢ do czesciowej rekonstytucji
odpornosci humoralnej [16].

Ciekawym dzialaniem niepozadanym jest czeste
wystepowanie znacznego wzrostu limfocytozy u pacjentow
rozpoczynajacych terapie. Wigze si¢ ona ze zmniejszeniem
limfadenopatii. Zjawisko to ttumaczy si¢ faktem, ze
w momencie hamowania przekazywania sygnatu przez
receptor BCR dochodzi do uwolnienia puli komérek
nowotworowych z weztéw chtonnych, poprzez zahamowanie
oddzialywan komoérek nowotworowych z podscieliskiem
(17, 18]. Zwykle leukocytoza zanika w ciggu 8 miesigcy
i nie jest zwigzana z gorsza odpowiedzig na leczenie, ani
zwigkszonym ryzykiem dziatan niepozadanych [19].

W trakcie prowadzonych badan retrospektywnych
upacjentéwleczonych ibrutynibem stwierdzono wystepowanie
zwiekszonego ryzyka wystapienia migotania przedsionkow
oraz zaburzen krzepniecia. U wigkszosci pacjentow, u ktérych
wystapilo migotanie przedsionkéw stwierdzano réwniez inne
czynniki zwigkszajace ryzyko tej arytmii. Okolicznosci te
wymagaja odpowiedzi na pytania, czy kontynuowac leczenie
i jak zapobiega¢ powiklaniom zakrzepowo-zatorowym.
Ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentéw, ktorzy byli
dotychczas leczeni ibrutynibem i do§wiadczyli migotania
przedsionkéw trudno o jednoznaczne wnioski. Jak wynika
z metaanalizy kilku badan retrospektywnych, u pacjentéw
leczonych jednocze$nie ibrutynibem i nowymi doustnymi
lekami antykoagulacyjnymi nie doszto do istotnych krwawien.
Z drugiej strony, potrzeba profilaktyki zakrzepowo-zatorowej
nie zostala udowodniona [20].

ZASADY STOSOWANIA IBRUTYNIBU

I DOTYCHCZASOWE WYNIKI LECZENIA
Aktualnie jedyna mozliwos¢ wyleczenia przewleklej
biataczki limfocytowej stanowi allogeniczne przeszcze-
pienie komdrek krwiotworczych [21]. Ze wzgledu jednak
na duze ryzyko zwigzane z procedurg przeszczepowa
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oraz powolny przebieg choroby, takie postepowanie
nie znajduje miejsca jako leczenie 1 rzutu. U pacjentow
mlodszych (ponizej 65 r.z.) i bez choréb towarzyszacych
standardem pozostaje immunochemioterapia wg sche-
matu FCR (fludarabina, cyklofosfamid,-rytuksymab)
[22, 23]. Chociaz kuracja FCR wydaje si¢ by¢ niezwykle
skuteczna i przynoszaca wieloletnie remisje, jej zastoso-
wanie jest limitowane przez duzg toksycznoé¢ fludara-
biny, szczegdélnie wobec komorek macierzystych szpiku.
Coraz czesciej w leczeniu przewleklej biataczki limfo-
cytowej rozwaza si¢ stosowanie schematéw opartych na
bendamustynie [24], leku z grupy srodkéw alkilujacych,
o zdecydowanie lepszym profilu toksycznosci. Ze wzgle-
du na wydluzajace si¢ czasy przezycia pacjentéw, coraz
czeéciej spotykamy sie z grupa pacjentéow w dobrym
stanie ogolnym, ktérzy wczesniej leczeni byli wieloma
liniami immunochemioterapii. To ta grupa pacjentow
osigga aktualnie najwieksze korzysci z wprowadzenia
lekéw celowanych molekularnie, takich jak ibrutynib.
W chwili obecnej lek ten w monoterapii jest wskazany
do leczenia dorostych pacjentéw z nawracajacym lub
opornym na leczenie chloniakiem z komoérek plaszcza
(MCL - mantle cell lymphoma, MCL). W monoterapii jest
wskazany do leczenia dorostych pacjentéow z wczesniej
nieleczong przewlekla bialaczka limfocytowa (CLL -
chronic lymphocytic leukaemia) oraz w monoterapii lub
w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) do
leczenia dorostych pacjentéw z CLL, ktérzy otrzymali co
najmniej jedna wczesniejsza terapie.

W monoterapii jest rowniez wskazany do leczenia doro-
stych pacjentéw z makroglobulinemia Waldenstroma (WM),
ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie, lub
pacjentow leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest
odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii. Intere-
sujacy jest tez fakt, iz badanie rejestracyjne objelo stosowanie
ibrutynibu w leczeniu I linii u pacjentéw z niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi del (17p) lub mutacja genu dla
TP53. Potwierdzenie tego mozemy znalez¢ rowniez w zale-
ceniach NCCN (National Comprehensive Cancer Network),
ktore wskazuja ibrutynib jako wazng mozliwos¢ leczenia I-li-
nii, szczegolnie u pacjentéw z niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi, w wieku powyzej 65 lat oraz z istotnymi cho-
robami towarzyszacymi. Odsetek odpowiedzi ORR (Overall
response rate, calkowity odsetek odpowiedzi) wynosi 91%,
przy obserwacji 26 miesiecznej odsetek PES (progression
free survival, przezycie wolne od progresji ) wynosit 75%,
a OS (overall survival, calkowite przezycie) — 83%, czyni
omawiany lek jedna z najskuteczniejszych metod leczenia.
Dodatkowo odpowiedz na leczenie nie réznita sie istotnie
w grupach chorych charakteryzujacych sie standardowym
oraz niekorzystnym poziomem ryzyka [25]. Rosngcym
problemem zaczyna by¢ opornos¢ mutacyjna klonu CLL na
ibrutynib, jak potwierdzono najczesciej dochodzi do mutacji
w samej kinazie Brutona, a takze w enzymach posredni-
czacych w przekazywaniu sygnatu do jadra komoérkowego.
Stworzylo to potrzebe poszukiwania nowych inhibitoréow
kinaz skutecznych w postaciach opornych CLL [26]. Roz-
poczeto rowniez badania pacjentdw, kwalifikowanych do
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leczenia ibrutynibem w kierunku obecno$ci mutacji kinazy
Brutona oraz bialek posredniczacych w przekazywaniu
sygnatu, co moze by¢ przyczyna pierwotnej opornosci [27].

Dobra tolerancja, posta¢ doustna leku i wysoka
skuteczno$¢ stanowi niewatpliwie o rosngcej roli ibrutynibu
w terapii. Jednak duza liczba oddziatywan z innymi lekami
oraz powiklania infekcyjne stanowia prawdziwe wyzwanie
dla lekarza hematologa, ale réwniez, ze wzgledu na starszy
wiek pacjentéw oraz liczne choroby wspdtwystepujace,
dla lekarza pierwszego kontaktu. Wierzymy, ze to
opracowanie pomoze w rozumieniu wspdlczesnego
leczenia onkologicznego oraz pomoze w podejmowaniu
codziennych decyzji klinicznych.

PISMIENNICTWO

1. Bruton 0C. Agammaglobulinemia. Pediatrics. 1952;9(6):722—728.

2. Tsukada'S, Saffran DC, Rawlings DJ, Parolini O, Allen RC, Klisak I, Quan S.
Deficient expression of a B cell cytoplasmic tyrosine kinase in human
X-linked agammaglobulinemia. Cell. 1993;72(2):279-290.

3. Vetrie D, Vorechovsky |, Sideras P, Holland J, Davies A, Flinter F,
Bobrow M. The gene involved in X-linked agammaglobulinaemia
is a member of the src family of protein-tyrosine kinases. Nature.
1993;361(6409):226—-233.

4. Khan WN. Regulation of B lymphocyte development and activation by
Bruton’s tyrosine kinase. Immunol Res. 2001;23(2—-3):147-156.

5. Desiderio S. (1997). Role of Btk in B cell development and signaling.
Cur Opin Immunol. 9(4):534-540.

6. LamK, Ku R, Rajewsky K. In Vivo Ablation of Surface Immunoglobulin on Mature B
CellsbyInducible GeneTargeting Resultsin Rapid Cell Death. Cell 1997;90:1073—1083.

7. Rickert RC. New insights into pre-BCR and BCR signalling with relevance
to B cell malignancies. Nat Rev Immunol. 2013;13(8):578—-591.

8. Advani RH, Buggy JJ, Sharman JP, Smith SM, Boyd TE, Grant B, Fowler N H.
Bruton tyrosine kinase inhibitor ibrutinib (PCI-32765) has significant
activity in patients with relapsed/refractory B-cell malignancies. J Clin
Oncol. 2013;31(1);88-94.

9. WilsonWH, Young RM, SchmitzR, YangY, Pittaluga S, Wright G, Staudt LM.
Targeting B cell receptor signaling with ibrutinib in diffuse large B cell
lymphoma. Nat Med. 2015):21(8);922-926.

10. Maddocks K, Christian B, Jaglowski S, Flynn J, Jones J A, Porcu P,
... Blum KA (2015). A phase 1/1b study of rituximah, bendamustine,
and ibrutinib in patients with untreated and relapsed/refractory non-
Hodgkin lymphoma. Blood, 125(2), 242-2438.

11. Akinleye A, Chen Y, Mukhi N, Song Y, Liu D. Ibrutinib and novel BTK
inhibitors in clinical development. J Hematol Oncol. 2013;6:59.

12. De Rooij MFM, Kuil A, Geest C R, Eldering E, Chang BY, Buggy JJ,
Spaargaren M. The clinically active BTK inhibitor PCI-32765 targets
B-cell receptor- and chemokine-controlled adhesion and migration in
chronic lymphocytic leukemia. Blood 2012;119(11):2590—-2594.

13. Robak T, Robak P BCR signaling in chronic lymphocytic leukemia and
related inhibitors currently in clinical studies. Intern Rev Immunol.
2013;32(4):358-376.

14. Charakterystyka produktu leczniczego Imbruvica®. http://ec.europa.
eu/health/documents/community-register/2014/20141021129815/
anx_129815_pl.pdf

15. Marostica E, Sukbuntherng J, Loury D, de Jong J, de Trixhe XW,
Vermeulen A, ... Poggesi I. Population pharmacokinetic model of
ibrutinib, a Bruton tyrosine kinase inhibitor, in patients with B cell
malignancies. Cancer Chemother Pharm. 2015;75(1): 111-121.



IBRUTYNIB - NOWE NARZEDZIE W REKU HEMATOLOGA, NOWE WYZWANIA W PRAKTYCE INTERNISTY

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Sun G, Tian X, Lee YS, Gunti S, Lipsky, A, Herman SEM, Aue G. Partial
reconstitution of humoral immunity and fewer infections in patients
with chronic lymphocytic leukemia treated with ibrutinib. Blood.
2015;126(19):2213-2219.

De Rooij MFM, Kuil, A, Geest (R, Eldering E, Chang BY, Buggy JJ,
Spaargaren M. The clinically active BTK inhibitor PCl-32765 targets
B-cell receptor- and chemokine-controlled adhesion and migration in
chronic lymphocytic leukemia. Blood. 2012;119(11):2590-2594.
Buchner M, Baer (, Prinz G et al. Spleen tyrosine kinase inhibition
prevents chemokine- and integrin-mediated stromal protective effects
in chronic lymphocytic leukemia. Blood. 2010;115(22):4497-4506.
Woyach JA, Smucker K, Smith LL et al. Prolonged lymphocytosis during
ibrutinib therapy is associated with distinct molecular characteristics
and does not indicate a suboptimal response to therapy. Blood.
2014;123(12):1810-1817.

Thompson PA, Levy V, Tam (S, Al Nawakil C, Goudot FX, Quinquenel A,
(ymbalista F. Atrial fibrillation in CLL patients treated with ibrutinib. An
international retrospective study. Brit J Haematol. 2016;175(3):462—466.
Dreger P, Dohner H, Ritgen M, Bottcher S, BuschR, Dietrich S, Stilgenbauer S.
Allogeneic stem cell transplantation provides durable disease control in
poor-risk chronic lymphocytic leukemia: long-term clinical and MRD results
of the German CLL Study Group CLL3X trial. Blond. 2010;116(14):2438—2447.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Robak T, Dmoszynska A, Solal-Celigny P, Warzocha K, Loscertales J,
(atalanoJ, Moiseev SI. Rituximab plus fludarabine and cyclophosphamide
prolongs progression-free survival compared with fludarabine and
cyclophosphamide alone in previously treated chronic lymphocytic
leukemia. J Clin Oncol. 2010;28(10):1756—1765.

Hallek M, Fischer K, Fingerle-Rowson G, Fink AM, Busch R, Mayer J,
Stilgenbauer S. Addition of rituximab to fludarabine and cyclophosphamide
in patients with chroniclymphocyticleukaemia: arandomised, open-label,
phase 3 trial. Lancet. 2010;376(9747):1164-1174.

Eichhorst B, Fink AM, Bahlo J, Busch R, Kovacs G, Maurer C, Hallek M. First-line
chemoimmunotherapy with bendamustine and rituximab versus fludarabine,
cyclophosphamide, and rituximab in patients with advanced chronic
lymphocytic leukaemia (CLL10): an international, open-label, randomised,
phase 3, non-inferiority trial. Lancet Oncol. 2016;17(7):928—942.

Byrd JC, Furman RR, Coutre SE, Flinn IW, Burger JA, Blum KA, O'Brien S.
Targeting BTK with ibrutinib in relapsed chroniclymphocytic leukemia.
New Engl J Med. 2013;369(1):32-42.

Woyach JA, Johnson AJ. Targeted therapies in CLL: mechanisms of
resistance and strategies for management. Blood 2015;126(4):471-477.
Byrd JC, Harrington B, O'Brien S, Jones JA, Schuh A, Devereux S,
Furman RR. Acalabrutinib (ACP-196) in Relapsed Chronic Lymphocytic
Leukemia. New Engl J Med. 2016;374(4):323-332.

ADRES DO KORESPONDENCIJI

Maciej Majcherek,

Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku,
ul. Szamarzewskiego 82/84, 60-569 Poznan,

tel. 664 758 928,

e-mail: majcherek.maciej@gmail.com

Nadestano: 10.06.2016
Zaakceptowano: 17.11.2016

95



Wiadomosci Lekarskie 2017, tom LXX, nr 1

© Wydawnictwo Aluna

EUROPEAN EXPERIENCE OF REGULATING DISTANCE SELLING
OF MEDICINES FOR UKRAINE

Vitalii Pashkov, Yevhen Hrekov, Maryna Hrekova
POLTAVA LAW INSTITUTE OF YAROSLAV MUDRYI NATIONAL LAW UNIVERSITY, POLTAVA, UKRAINE

ABSTRACT

Introduction: Some countries have already tried and tested mechanisms of requlating distance sales as form of distribution of medicines that have been used more or less
effectively for a fairly long time. Herewith, so far, the approach of the competent authorities of some countries including Ukraine can be called prevailing in quantitative terms
under which the official prohibition on distance sales of medicines is set.

Aim: The aim of this study is a detailed examination of the nature of the prohibition of the medicines distance selling in Ukraine, namely the an analysis of advantages and
disadvantages of this form of distribution of medicines and identification of appropriate ways for gradual repeal of the prohibition in terms of regulatory reform in Ukraine in
the sphere of circulation of medicines due to the process of adaptation of statutory regulation in this area to the EU legislation.

Material and methods: This study is based on Ukrainian regulation acts, Council Directives 97/7/EC, 2000/31/EC, 2001/83/EC, scientific works and opinions of progressive-
minded people in this sphere. Such methods as dialectical, comparative, analytic, synthetic and comprehensive have been used in the article.

Conclusion: Reception of the described experience of regulation in EU will allow a further review of the principles of regulation in Ukraine in the sphere of medicines with a
shift in the main emphasis in the direction of ensuring adequate consumer rights in this area and preventing the risks of patients’and public health.

KEY WORDS: distance selling of medicines, Ukraine, risks of purchasing medicines.

INTRODUCTION

Particular characteristics of individual items as objects of
social and therefore legal relations necessitate an introduc-
tion of special approaches and specific requirements for
their involvement into civilian circulation. Medicines are
distinguished among such objects by several parameters
[1]. On the one hand, they are a commodity concerning
which various agreements are entered into in the field of
civil relations, from consumer deeds of purchase and sale
to contracts on advertising, research projects, etc., and on
the other hand, these are items that, as a result of their
properties and purpose, have a direct effect on human
health, which could lead to positive or negative consequ-
ences. Therefore, depending on a category of distribution,
medicines can be seen as free or restricted circulatable
objects of civil rights and, in statute-established cases, as
objects withdrawn from civilian circulation. In statutory
acts, this specific nature primarily affects the classification
of the medicinal products into those that are a subject to
medical prescription and those that are not a subject to
medical prescription. In turn, this entails setting out special
requirements for a number of processes associated with
circulation of medicines depending on their classification
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group, such as an access to distribution a medicine on the
market, manufacturing processes, import and wholesale,
labeling and advertising, pharmacovigilance etc.

Under these circumstances, preventive measures to eli-
minate risks of occurrence of adverse effects for patients’ or
public health due to the use of medicines impose appropria-
te restrictions not only for their legitimation on the market,
manufacturing or advertising, but also for distribution to
patients, consumers of medicines. And though mecha-
nisms of regulation, supervision and control concerning
traditional methods of supply of medicines to patients
through pharmaceutical institutions have been worked out
in the world as a whole and in individual countries, it is not
so simple with respect to the latest methods of distribution
of medicines. First of all, we are talking about distance sales
of medicines, the main form of which is selling through
online pharmacies, as well as by mail or otherwise, exclu-
ding possibility of direct familiarisation with the goods by
a buyer and, more importantly, of personal professional
advice when entering into such a contract.

Some countries have already tried and tested mecha-
nisms of regulating this form of distribution of medicines
that have been used more or less effectively for a fairly
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long time. Herewith, so far, the approach of the competent
authorities of some countries including Ukraine can be
called prevailing in quantitative terms under which the
official prohibition on distance sales of medicines is set.
To substantiate such a ban, they have largely proved with
unavailability of mechanisms to ensure proper supervision
and control of this form of activity for authorized bodies
but an in-depth analysis of risks which such a prohibition
is introduced to overcome is often not performed.

AIM

The aim of this study is a detailed examination of the nature
of the Ukrainian legislative restriction which is typical for
all the medicines regardless of their classification, namely
the prohibition of their distance selling in Ukraine, an
analysis of advantages and disadvantages of this form of
distribution of medicines and identification of appropriate
ways for gradual repeal of the prohibition. It is proposed
to address these issues in terms of regulatory reform in
Ukraine in the sphere of circulation of medicines due to
the process of adaptation of statutory regulation in this
area to the EU legislation and, above all, to the Directive
2001/83/EC of the European Parliament and of the Council
of 6 November 2001 on the Community code relating to
medicinal products for human use [2].

MATERIAL AND METHODS

This study is based on Ukrainian regulation acts, Council
Directives 97/7/EC [3],2000/31/EC [4],2001/83/EC, scien-
tific works and opinions of progressive-minded people
in this sphere. Such methods as dialectical, comparative,
analytic, synthetic and comprehensive have been used in
the article.

RESULTS AND DISCUSSION

It is well-known that the key date associated with prohi-
bition of sales of medicines via the Internet in Ukraine,
which is the predominant means of distance selling, is
December 29, 2011 - the date of entry into force of the
current Licensing conditions for conducting business
activities in manufacturing [5], wholesale, retail trade of
medicines. Paragraph 2.6 of the mentioned rules provide
that “distance (via the Internet) trade of medicines as well
as sales of medicines by mail and through any institutions
other than pharmaceutical ones, and beyond them ... are
prohibited”. The above ban is in force at the present time
as well, and the State Service of Ukraine on Pharmaceuti-
cal Products and Drugs Control has been entrusted with
monitoring of compliance with the prohibition.

This step can be seen as a reaction of the government
through its authoritied bodies to inability to control
challenges and deal with the consequences of distribution
of medicines in a manner regulation of which was in its
infancy, taking into consideration existence of practically
a single statutory document containing rules for selling

ordered goods as well as sales outside commercial or office
space, and the specific features of medicines as a commo-
dity were not taken into any account. This is confirmed
by several court cases heard in Ukraine which concern
damages caused by indirect (distance) sales of improper
medicines without professional consulting assistance.

In 2015, Ukraine enacted the Law of Ukraine “On Elec-
tronic Commerce” [6] which defines the organizational
and legal framework of electronic commerce in Ukraine,
establishes the order of electronic transactions using in-
formation and telecommunication systems and defines the
rights and obligations of parties in the sphere of electronic
commerce. At the same time, transactions concerning
objects withdrawn from civil circulation or limited in civil
circulation in accordance with the Law (paragraph 1 of part
2 of Art. 1 of the Law), including medicines, have been
removed from the scope of operation of the Law.

Thus, at the moment, there are legal restrictions on distance
sales of medicines in Ukraine. Herewith, having no effective
mechanisms of influence, the interested public can only ob-
serve the legislative process, namely hearing of three registered
draft laws aimed at improving regulation of relations in the
sphere of circulation of medicines by the Verkhovna Rada
of Ukraine as the only legislative body of the state power in
Ukraine. In these draft laws, there is a reflection of three com-
pletely different approaches to regulation of issues concerning
distance selling of medicines. The first one containes a total
prohibition on distance selling of medicines; the second one
provides for possibility of distance sales of nonprescription
medicines but it does not specify any requirements for this
kind of distribution delegating dealing with these issues to the
authorized state body in the sphere of public health; the third
one reproduces the provisions of the Directive 2001/83/EC of
the European Parliament and of the Council of 6 November
2001 on the Community code relating to medicinal products
for human use with regard to distance selling of medicines
almost literally. And a problem of existence or prohibition of
distance selling of medicines in Ukraine will be solved de-
pending on which draft law will be enacted. Therefore, use of
the European experience and taking into account the positive
and negative conditions for resolving this issue is essential for
the government at this stage, including in terms of creating a
complete free trade area with the EU.

In the European Community, the stages of developing
distance selling of medicines can be correlated to some extent
with the enactment of the key pieces of legislation in the EU
in the sphere of electronic commerce and the aforementioned
Community code relating to medicinal products. Enactment
of the Directive 97/7/EC of the European Parliament and of
the Council of 20 May 1997 on the protection of consumers
in respect of distance contracts can be identified as being the
start of the first stage which defined the responsibilities of the
contractor and basic consumer rights in the sphere of distance
selling. In particular, the thing is about providing consumers
with complete and accurate information about the identity of
the supplier, the main characteristics of the goods, their price,
the accompanying costs, the arrangements for payment and
the existence of a right of withdrawal from the contract, etc.
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(Art. 4 of the Directive), written confirmation of the fact of
entering into a contract between a supplier and a consumer
and its terms and conditions, guarantees (Art. 5 of the Directi-
ve), terms and conditions of the right to withdrawal from the
contract (Art. 6 of the Directive), time of performance (Art.
7 of the Directive), the prohibition of the supply of goods to
a consumer without their consent, restrictions on the use of
certain means of distance communication, etc. (Art. 9-10
of the Directive), implementing judicial and administrative
means to ensure protection of consumer rights (Art. 11 of
the Directive) etc.

Herewith, for the purposes of common interest, Article 14
of the Directive 97/7/EC provided the Member States with
the right to impose a prohibition on marketing of certain
goods or services, in particular medicinal products, within
their own territory by means of distance communication.
19 EU countries have not used this right except Lithuania,
Finland, Denmark, Portugal, Hungary and Bulgaria, which
have applied restrictions on distance selling of medicines, and
Slovakia, which has taken an advantage of this right to restrict
selling of tobacco products [7]. Nevertheless, in the early
2000s, there was a possibility of distribution of medicines via
the Internet only in the Netherlands, the UK and Sweden and
with some restrictions - in Germany, Belgium and Norway.

The next step was enactment of the Directive 2000/31/
EC of the European Parliament and of the Council of
the 8 June 2000 on certain legal aspects of information
society services, in particular electronic commerce, in the
Internal Market, which established the basic principle that
electronic commerce shall be permitted within the EU
and legislation of the Member States shall recognize the
validity of contracts concluded electronically. In addition,
this Directive determined a minimum required amount
of information to be provided to the information service
consumer, such as the name of the service provider, his
address, registration details etc. In addition, providing this
and other information to the competent authorities of the
Member State was recognized as a prerequisite for carrying
out activities on distance selling of medicines.

An important milestone in the development of distance
selling of medicines was the enactment of the Directive
2001/83/EC of the European Parliament and of the Council
of 6 November 2001 on the Community code relating to
medicinal products for human use. This particular docu-
ment defined the basic requirements for persons authorized
or entitled to carry out sale of medicinal products at a
distance, an obligation of prior registration of information
on them, the amount of required information to be availa-
ble on the website used for sale of medicinal products; it
established a common logo that is recognisable throughout
the EU, while enabling the identification of the Member
State where the person offering medicinal products for sale
at a distance to the public is registered, and verification of
the authenticity of the person according to the entry of the
person in the list; it ordered the competent authorities of
the Member States to create a website providing regulato-
ry and reference information on medicinal products for
sale at a distance to the public; it secured the need for the
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competent authorities to conduct or promote information
campaigns to raise consumer awareness of the risks related
to medicinal products distributed illegally and so on.

An important role in understanding “the rules of the road”
regarding distance selling of medicines according to the Com-
munity code relating to medicinal products was played by the
European Court in the case of DocMorris (Case C-322/01
Deutscher Apothekerverband eV v. 0800 DocMorris NV (11
December 2003) [8]). In particular, the conclusions regarding
the admissibility of distance sales of medicinal products by a
seller located in one country in another Member State were
made; the related subjects concerning consequences of difte-
rent classifications of medicinal products in these countries
and possibility of their advertising were tackled. This decision
reflected particular aspects of insufficient scope of regulated-
ness in the sphere of distance selling of medicinal products in
the global market but, what is the most important, it actually
confirmed the possibility of functioning of online pharmacies
in the EU but with some restrictions.

It should be noted that the process of implementation
of the Directive 2001/83/EC in the countries of Europe is
still under way to this day. Member States are gradually
dropping a complete ban on selling medicines via the
Internet. The latter countries include Italy where relevant
legal provisions regarding the possibility of distance selling
of nonprescription medicines came into force from 1 July
2015. In general, this process affirms that the Member
States are following the relatively single-option path by
establishing rules of such a distribution and strict control
over complying with them because they find impossible
to resist the development of new methods in the sphere of
distribution of medicines.

In addition, there is an active discussion of the need for
a global approach to the resolution of issues related to the
distance selling of medicines. A global approach can inc-
lude a UN-lead programme (possibly by the World Health
Organisation-WHO) to develop international agreements,
and help harmonise national legislation to result in
common policies (that reflect international standards)
on areas such as: online medical consultations (without
a physical examination by a doctor); online prescribing;
the advertising of prescription drugs to the public; the
certification of medical websites; the naming of drugs and
dosage instructions; the classification of drugs, especially
prescription drugs; and the hosting (by Internet Service
Providers) of pharmacies (and other websites) involved
in illegal activities [9, p. 24-25].

This global approach/strategy should entail cooperative
agreements (e.g. for enforcement), and the harmonisation
of national policy and legislation, to reflect internationally
agreed standards. Failure to address this problem may re-
sult in serious consequences (in the future) for the health
and well-being of the global community [9, p. 25].

The main deterrent to the general introduction of distance
selling of medicines is existence of a rather wide range of ne-
gative consequences of such a decision. Moreover, it is neces-
sary to ensure evaluation of opportunities to extricate from
them or at least to reduce them through implementation
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of preventive measures provided by the Directive 2001/83/
EC. In this case, the benefits for medicine consumers due to
expanding their distribution methods should also be taken
into account not least of all. Among these are possibility of
obtaining medicines at more favorable prices than offered by
local pharmacies, ease of ordering and receiving a purchase
order, possibility of getting a pharmacist’s consultation remo-
tely (optional), leveling the territorial criterion of availability
of medicines, supply of a wider range of medicines, possibi-
lity of preview of the official information on a medicine and
statistics on their proven efficiency and so on.
Among the negative effects, we can mark out as follows:
- an increased risk of purchasing substandard medicines.
This deficiency can be treated in several ways, including
a failure to comply with the requirements concerning
quality through distributing medicines that are fake or
those with an elapsed or remaining minor shelf life that
makes it impossible to use these medicines for the ne-
cessary course of treatment, or distribution of medicines
in violation of requirements for conditions of storage,
transportation and etc.
According to the data from the World Health Organization,
more than 50% of medicines offered for sale via the Internet
are fake [10]. A negative factor for this is also the fact that
medicines produced not only in the country of their sale
but in other countries by different manufacturers as well
are offered for the sale via the Internet. For these reasons, a
consumer who, for example, can identify a specific medicine
by a certain manufacturer or countries of production is also
absolutely vulnerable to defrauding by suppliers of an iden-
tical medicine by other manufacturer. In addition, different
requirements to labeling and packaging of a certain medicine
may be valid in different countries. This risk can also be seen
in terms of the consequences of the current problems in the
production of medicines in developing countries [11].
- the risks of distribution of illegal medicines. In this case, the
point is both narcotic drugs and prescription medicines
prohibited for selling through agreements concluded
remotely in most European countries. This risk is in
evidence because of the inability to provide a complete
and comprehensive control of the medicines offered for
sale remotely, given the current level of technology and
a lack of a special supervisory body for distance selling
in most countries. The issues related to the extension of
jurisdiction of the competent authorities of the country
to the Internet pharmacies operating from abroad and
the possibility to use effective measures to them are also
difficult to solve.
the risks associated with a lack of professional pharmacist's
consulting in the sale of medicines. A lack of consulting
is also proposed to understand as the situation in which
the sale of medicines is performed only after undergoing
questioning by a buyer at a seller’s website without further
evaluation of the gained results by a pharmacist. These
risks have several effects and among them an increased
likelihood of iatrogenic effects as adverse (side) effects of a
use of purchased medicines or excessive use of them, which
sometimes leads to antibiotic resistance; adverse medicine

reciprocal interactions due to a lack of an expert analysis
of doctor’s orders or patient’s pharmaceutical records etc.

To assure patient safety and avoid liability, many on-line
pharmacy sites reject an order if a buyer’s questionnaire sug-
gests that the drug may be medically inappropriate. However,
on many sites, the process of analysing the questionnaire
appears to be quite haphazard. For example, a newspaper
reporter in Seattle contacted an Internet site, claimed normal
weight, but was still able to order a prescription weight loss
drug. Equally, a TV reporter ordered and got sildenafil for
her 6-month-old son, using his actual height, weight, and
birth date. Another investigator received the same drug after
giving vital data for his cat. Though there are sites that do
cull through questionnaires and reject inappropriate buyers,
these systems remain ripe for abuse [12].
- the risks related to protection of medicine consumers’
personal data. These risks are beyond the buyer’s con-
trol and they are difficult to overcome with the help of
regulatory mechanisms. After all, even purchasing from
a trusted provider who is complying with the legislation
on the protection of personal data cannot guarantee full
confidentiality of the substance of relations between a
seller and buyer. Increasing facts of personal informa-
tion leakage from databases with a much higher level of
protection than those that should be ensured by sellers
involved into distance selling can serve as evidence of this.
the risks to consumer protection. The causes of these risks
are not specific only for the sphere of circulation of medi-
cines but also other products. However, in some cases, the
specificity of medicines as a commodity for a buyer due
to their purchase objectives and importance of obtaining
timely increases negative effects of abusing consumer rights
in distance selling by suppliers. As an example, it can be a
violation of deadlines of a commodity delivery established
by the law to the agreements concluded remotely; a refusal
to supply or a short delivery; difficulties of a return or ex-
change of a defective commodity; complicated mechanisms
for prosecution of unscrupulous suppliers, recovery of
damages to a buyer and others.
the risks associated with inability to obtain insurance com-
pensation for purchased medicines. In practice, a failure to
comply with the requirements for the purchase of medici-
nes prescribed by a doctor or violation of the requirements
related to proper execution of an agreement on distance
purchase of medicines often leads to financial losses of
customers that are not covered by insurance payments.

- other risks. This category of risks can include those ones
that are generally characteristic for the sphere of circu-
lation of medicines, for example, the risks associated
with violations of requirements concerning advertising
of medicinal products, implementation of information
policy, alack of adequate pharmacovigilance of medicinal
products sold online etc.

Various preventive measures are taken by the competent

authorities of the EU to overcome the above mentioned

negative effects. In particular, national legislations of the

Member States provide for limiting lists of medicines ava-

ilable for sale via the Internet or special measures to control
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and liability in the field of distance selling of medicines.
Herewith, the provisions of paragraph 2 of Article 85C
of the Directive 2001/83/EC are applied that allows the
Member States to establish conditions, justified on grounds
of public health protection, for the retail supply on their
territory of medicinal products for sale at a distance to the
public by means of information society services.

CONCLUSION

Reception of the described experience of regulation in EU
will allow a further review of the principles of regulation in
Ukraine in the sphere of medicines with a shift in the main
emphasis in the direction of ensuring adequate consumer
rights in this area and preventing the risks of patients’ and
public health. Amendments to the legislation of Ukraine in
the field of electronic commerce, including the Law of Ukraine
“On Electronic Commerce”, and enactment of the new Law
of Ukraine “On Medicines’, taking into consideration the
provisions on distance selling in accordance with the Directive
2001/83/EU, should be the first steps in this direction.
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ABSTRACT

Introduction: The main objectives of higher medical education is the continuous professional improvement of physicians to meet the needs dictated by the modern world both
atundergraduate and postgraduate levels. In this respect, the system of higher medical education has undergone certain changes — from determining the range of professional
competences to the adoption of new standards of education in medicine.

Aim: The article aims to analyze the parameters of doctor’s professionalism in the context of competence-based approach and to develop practical recommendations for the
improvement of instruction techniques.

Materials and methods: The authors reviewed the psycho-pedagogical materials and summarized the acquired experience of teachers at higher medical institutions as to
the development of instruction techniques in the modern educational process. The study is based on the results of testing via the technique developed by T.I. llyina. Analytical
and biblio-semantic methods were used in the paper.

Results: It has been found that the training process at medical educational institution should be focused on the learning outcomes. The authors defined the quality parameters
of doctors'training and suggested the model for developing the professional competence of medical students. This model explains the cause-and-effect relationships between
the forms of instruction, teaching techniques and specific components of professional competence in future doctors.

Conclusions: The paper provides practical recommendations on developing the core competencies which a qualified doctor should master. The analysis of existing interactive
media in Ukraine and abroad has been performed. It has been found that teaching the core disciplines with the use of latest technologies and interactive means keeps abreast

of the times, while teaching social studies and humanities to medical students still involves certain difficulties.

KEY WORDS: competence, professional competence, competence-based approach, future doctors.

INTRODUCTION

The specific nature of doctor’s profession consists in con-
stant merging of clinical, communication, research and
scientific skills. Therefore, teachers today face the challenge
of building a new model of instruction that will prepare
students for medical activities in the modern society and
will provide the psychological and pedagogical conditions
for the improvement of professional competence.

AIM

The aim of the article is to study the methods for develo-
ping the professional competence of medical students, to
analyze the existing instruction techniques in the context
of competence-based approach and to develop practical
recommendations for their enhancement.

Wiad Lek 2017, 70, 1,101-104

MATERIAL AND METHODS

The authors conducted the analysis and review of psycho-
-pedagogical and educational materials; summarized the
acquired experience of teachers at higher medical institu-
tions as to the organization and improvement of instruction
techniques in the modern educational process.

RESULTS

Training doctors is a continuous integrated process. An
indicator of the quality training of future doctors nowadays
is a set of professional competences, and not the level of
acquired knowledge and generated skills, as previously
thought. Thus, the range of professional parameters in
doctors is expanding. The essence of educational process
in the competence-based approach is to create the teaching
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conditions and situations that can lead to the formation
of a particular competence. This approach is characteri-
zed by the action-oriented nature of learning outcomes
[1]. Competency-based medical education is defined as
“an approach to preparing physicians for practice that is
fundamentally oriented to graduate outcome abilities and
organized around competencies derived from an analysis of
societal and patient needs” [2]. In fact, competency-based
medical education shifts the emphasis from time-based
training and eventually promises “greater accountability,
flexibility, and learner-centredness” [2]. This means that
a student does not readily adopt the knowledge, but in-
dependently develops the concepts needed to solve the
problem. The educational process, which is impregnated
with research features, becomes the subject of mastering.
The general opinion is that research activity is characterized
by the focus on new knowledge. It is an active way to search
and construct knowledge, foster the new experiences.

In the process of harmonization of higher medical
education according to the European system, there was
the rejection of the “specialist” educational level; national
qualifications framework (NQF) is gradually introduced;
consolidation of specialties according to the International
Statistical Classification of Education (2010) is performed,
and the list of necessary competencies is determined.

Competency is defined as “an observable ability of a
health professional, integrating multiple components such
as knowledge, skills, values and attitudes” [2]. As a matter
of fact, competencies largely depend on the context; the-
refore they are differently prioritized around the world.
For instance, the Accreditation Council for Graduate Me-
dical Education (ACGME) in the United States identifies
six competencies for the physicians of all specialties: (1)
Medical knowledge, (2) Patient care, (3) Interpersonal and
Communication skills, (4) Professionalism, (5) Practice-
-based learning and improvement, and (6) System-based
practice [3]. In the United Kingdom, the General Medical
Council defines three basic competencies: (1) Doctor as
a scholar and a scientist, (2) Doctor as a practitioner, and
(3) Doctor as a researcher [4, p. 647]. In our opinion, the
framework designed by the Royal College of Physicians and
Surgeons of Canada (RCPSC) is one of the best developed
and many-faceted. It comprises a wide range of roles that a
doctor constantly adopts in their practice [5]: (1) Medical
expert (i.e., the central competence); (2) Communicator
(skills to collect information from patients and build rela-
tionships); (3) Collaborator (the ability to work as a part
of team together with other healthcare professionals); (4)
Manager (managerial skills aimed at developing the high-
-quality healthcare setting); (5) Health advocate (doctor’s
aspiration to improve health in individual patients and in
communities at large); (6) Scholar (doctor’s lifelong edu-
cation and research work); Professional (ethical aspects of
doctor’s behaviour).

The purpose of this combination is to form in future doc-
tors the skill of solving unconventional professional tasks,
to foster creative thinking that can realize the humanistic
principle: “treat the patient, not the disease” [1].
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As one can observe, for modern specialists it is not eno-
ugh to possess the information; it is necessary to know how
to use it and thus form the new knowledge. The system of
higher education should prepare specialists who are able to
handle large amounts of information, constantly improve
themselves, and use the advanced world experience in
their practice. As to the training of future doctors, their
professionalism, in addition to high-level special medical
training, must include the capacity for continuous impro-
vement, research and dedication; communication skills
with patients. Professional competence is an integral part
of training future doctors, which leads to the ability to solve
health problems using the knowledge and professional
experience [6].

In its turn, higher medical education is twofold in nature:
on the one hand - it is the process of mastering the profes-
sional qualification in accordance with the specialty, on the
other - is constitutes an integral part of healthcare system.
Training future doctors in this context is a challenging
integration of the specific features of medical education,
current trends in health care practice and international
experience in reforming this area. Given the above, it is
necessary to unify the terminology with international
standards and adjust medical education to the appropriate
level. Gradual changes are included in the standards of
higher medical education as well. Direction of training at
medical universities is healthcare, and during the second
and third levels of higher education, the list of specialties
narrows, and the “former” specialties pass into the category
of specializations. Such reforms in medical education are
aimed at European standards, and they should not just
formally change the curriculum, but promote the transition
from the traditional model of higher medical education to
the personality-oriented model. This model is a creative
combination of competence and activity approaches in
education.

Quality of doctor’s training largely depends on the profes-
sionalism of teachers, the use of modern instruction tech-
nologies and engaging students in research work (student
scientific societies, academic groups, and individual rese-
arch projects). Regarding the professionalism of teachers,
it is advisable to mention the ability to comprehensively
influence all components of professional competence in
students using the latest technologies. On the basis of the
analysis of instruction approaches, we have developed the
model of professional competence (Fig. 1). Its components
include providing the students with motives and personal
goals, gaining deontological knowledge, implementation
of reflective behaviour, development of clinical thinking,
enriching the terminological vocabulary of healthcare,
mastering information and communication technologies
(ICT), developing readiness for professional practice. The
combination of motives and the issue of students’ motiva-
tion in this list are of particular importance.

An important step is the problem of determining the
motive of entering a higher medical educational institution,
in order to determine professional orientation of medical
students and motivation to acquire knowledge. In this
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Fig. 1. Model of developing the professional competence of medical students

paper, we applied the method of determining the students’
motivation developed by T. Ilyina. When processing the
results of the survey, which involved over 120 respondents
(students of Medical faculties No.1 and No.2, Dental faculty
and College of Medicine) it has been found that only 30%
of respondents are satisfied with the choice of profession.

Many students enter higher medical education for a
variety of reasons: family tradition, advice of relatives
and friends, good knowledge in profiling subjects. But
none of them can guarantee the successful mastering of
the curriculum or quality professional work in the future.
Ultimately, the basic condition for student’s development
into an expert is an appropriate level of education, and to
some extent the desire to become a doctor [7]. During the
survey, it has also been found that along with professional
and scientific motives (the acquisition of knowledge and
its application in practice), prestigious and pragmatic re-
asons — to gain material benefit, to have a prestigious job
and gain useful contacts — were also critical for students.
That is why, a large number of students do not seek new
knowledge, and do not aspire to communicate with people
and improve themselves professionally.

DISCUSSION
Certain difficulties arise when teaching social and human
sciences. Non-core subjects often involve lack of interest
in learning the material. The teachers face a complex task
of interpreting the humanitarian level “people and their
health” (social, economic, psychological, educational,
spiritual and moral aspects). Thus, a specific kind of niche
for teaching science in medicine is formed. For instance,
in the study of economic theory by medical students, the
formation of certain key competencies is effectively per-
formed, including:

1) training - to develop practical skills and gain profes-
sional work experience in the specialty. In particular,
the analysis of external market of healthcare system
by economics methods will help to determine what is
appropriate to develop in the country and what is better
to import, involving both tangible assets (equipment,
medications and facilities) and direct services. Using
methodological apparatus of economic theory in the
healthcare and medical care, one can resolve the issues
of providing medical care in the rational use of limited
resources in the most optimal way;
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2) social - understanding the social significance of the
chosen profession, social and economic processes in
the medical industry, changes in the healthcare system,
the dynamics of costs, volume of services provided, and
staff time, which will help to develop the adequate policy
management of the sector;

3) information and communication - the ability of students
to navigate the information space, work with electronic
information sources, means of universal information
technologies, the ability to search, process, and remem-
ber the important information;

4) general cultural - formation of economic culture and
economic thinking of future physicians.

Developing these competencies is performed by using one’s

own set of tests, multimedia lectures, and action approach

to ensure the practical application of knowledge.

The choice of teaching materials and educational technolo-
gies in teaching clinical, medical, biological, anatomical and
physiological subjects is wide enough. Teachers around the
world actively use interactive educational tools on the basis
of different learning platforms. The advantage of such means
is the possibility of distance learning, joint research activities,
accounting and control of personal criteria of the educational
process, the ability to teach students from diverse groups both in
the classroom and in extracurricular setting. Many of these tools
are developed by teachers from different countries on the basis
of Blackboard Learn commercial development. Web-services
by Blackboard Company prevent plagiarism using SafeAssign
software, which enables teachers to promote among students
the understanding of importance of academic integrity and
authorship. Integration with the platform Facebook is also ef-
fective, since it provides access to the curriculum information,
updates, lists and alerts, and the ability of social learning within
the interface of Facebook. In Ukraine, these technologies just
begin to be implemented and professional medical education
still has many unresolved issues. Therefore, the search of new
methods for improving the professional competence of doctors
involving advanced technologies is still in progress.

104

CONCLUSIONS

The competence-based approach to teaching students
involves mastering the professional competence by future
specialists during their training and is implemented in the
system of teaching and educational work using instruction
techniques and interactive learning tools. To increase the
motivation of students to professional self-improvement,
it is necessary to relate the curriculum material to future
medical activity, to ensure the novelty of teaching material,
to simulate problem-solving situations. The formation
of professional competence in future doctors should be
influenced since the first year of study. The best choice of
instruction tools can be a modular program of educational
material, the use of professional interactive materials, and
the use of ICT in education.
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STRESZCZENIE

Zapobieganie zakazeniom szpitalnym i monitorowanie ich jest jednym z gtéwnych filaréw bezpieczeristwa w kazdej placdwce medycznej. Wptywa to na jakos¢ swiadczonych
ustug oraz pomaga minimalizowac straty ekonomiczne powstate na wskutek wystapienia zakazen (np.: przedtuzone hospitalizacje, kosztowne antybiotykoterapie, koszty
odszkodowan sadowych). Zakazenia szpitalne wystepuja w kazdej placowce medycznej, w szpitalach pod wzgledem ryzyka zakazen w poréwnaniu do innych podmiotéw
leczniczych wystepuje wieksze zagrozenie srodowiskowe (liczba hospitalizacji na jedno t6zko, ilos¢ srodkow dezynfekcyjnych, itp.). Liczba i zréznicowana kategoria zatrudnienia
personelu medycznego i pomocniczego, ktory powinien spetniac okreslone standardy w zakresie zapobiegania zakazeniom szpitalnym, ma wptyw na czestos¢ wystepowania
zakazen. Nie da sie wyeliminowac zakazen szpitalnych, mozna natomiast je ogranicza¢ stosujac odpowiednie srodki zaradcze, poczawszy od monitorowania poprzez stosowanie
metod zarzadzania ryzykiem, ktdre s3 jednym z elementow wspomagajacych poprawe jakosci w podmiotach medycznych. Zakazania szpitalne s zagrozeniem nie tylko dla
pacjentdw, ale réwniez dla pracownikéw narazonych na ryzyko tzw. ekspozycji zawodowej. Kompleksowe podejscie uwzgledniajace elementy czynnego nadzoru i rzeczywistego
monitoringu moze przyczynic sie do minimalizacji ryzyka wystapienia zakazer wewnatrzszpitalnych.

SEOWA KLUCZOWE: ryzyko, jakos¢, zakazenia szpitalne.

ABSTRACT

Prevention and control of nosocomial infections is one of the main pillars of security in each medical facility. This affects the quality of services and helps to minimize the economic
losses incurred as a result of such infections. (Prolonged hospitalization, expensive antibiotic therapies, court costs of damages). Nosocomial infections occur in every medical
facility in the hospitals in terms of risk of infection compared to other medicinal entities are at greater risk of environmental (number of hospitalizations for one bed, the amount
of disinfectants, etc.). The number and diverse category of employment of medical and auxiliary, which should meet certain standards for the prevention of hospital infections,
has an impact on the incidence of infection. It is impossible to eliminate hospital-acquired infections, but can be limited by appropriate measures, ranging from monitoring
through the use of risk management methods, which are one of the elements supporting the improvement of the quality of medical entities. Hospital infection is a threat not
only for patients but also for workers exposed to the risk of so-called occupational exposure. A comprehensive approach including elements of active surveillance and effective
monitoring can help to minimize the risk of nosocomial infections.

KEY WORDS: risk, quality, nosocomial infections.
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WSTEP

Zakazenia szpitalne oraz ryzyko, ktore ze sobg niosg, to nie-
odzowny element funkcjonowania placéwek medycznych
zaréwno w Polsce, jak i na calym $wiecie. Zakazenia nabyte
podczas hospitalizacji pacjentow sg zwigzane bezposrednio
zwykonywaniem proceséw diagnostycznych oraz terapeu-
tycznych i stanowia dla szpitali duze wyzwanie zaréwno

organizacyjne, jak i finansowe. Jak stusznie zauwaza E.
Skrzypek, koszty jakosci to termin zawierajacy wszystkie
koszty poniesione przy wytwarzaniu odpowiedniej jakosci
produktu lub ustugi. W takim rozumieniu obejmuja one
koszty profilaktyki, bledow wewnetrznych, koszty zwigza-
ne z przekroczeniem wymagan klientéw oraz wynikajace
z utraconych korzysci [1']. Wdrozenie sprawdzonych stan-
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Tabela I. Statystyki pordwnawcze zakazen szpitalnych w Polsce i Europie.

Dane ECDC Polska Europa
Liczba hospitalizacji 7419229 90 444 202
Sredni % raportowanych zakazen 4,2% 3,5%
95% (Cl) raportowanych zakazen 2,7-6,2% 2,2-5,8%
Srednia liczba oséb zakazonych 308 462 osoby 3200021

95% (Cl) os6b zakazonych

201 192 - 459 028 0séb

1948862 - 5234 253 0s6b

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie raportu Europejskiego Centrum Zapobiegania i Kontroli
Choréb (ECDC) ,,Point prevalence survey of healthcare-associated infectionsand antimicrobial use

in European acute care hospitals 2011-2012"s. 11, 26.

http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/healthcare-associated-infections-antimicrobial-use-PPS.pdf

(dostep na dzien 7.04.2016)

dardéw medycznych, ekonomicznych i organizacyjnych
dotyczacych profilaktyki zakazen szpitalnych wymaga od
personelu medycznego szerokiej wiedzy z dziedziny epide-
miologii i mikrobiologii, a takze umiejetno$ci poprawnego
i skutecznego zarzadzania ryzykiem i jakoscia. Jeszcze do
niedawna systemy zarzadzania ryzykiem funkcjonowaty
tylko w poszczegolnych segmentach rynku finansowego,
tj. w ubezpieczeniach, bankowosci, rynku kapitatowym itp.
Wraz z postepujaca globalizacja w procesie zarzadzania
szpitalami publicznymi coraz cze$ciej pojawia si¢ kwe-
stia ryzyka decyzyjnego. Przyczyna sa nowe wyzwania,
zwigzane z dynamicznym rozwojem i popytem na ustugi
szpitalne [22].

EPIDEMIOLOGIA ZAKAZEN

SZPITALNYCH W POLSCE | EUROPIE
Oszacowano, ze w latach 2011-2012 w Europie wykrywano
$rednio 3 200 tys. zakazen szpitalnych (tab. I). W Pol-
sce podczas co 25 pobytu chorego w szpitalu dochodzi
do zakazenia. Dla poréwnania w Europie dzieje si¢ tak
$rednio w co 28 hospitalizacji. Z uwagi na starzejace sie
spoleczenstwo oraz nagly przyrost chorych ze zdiagnozo-
wanymi chorobami cywilizacyjnymi i przewlektymi mozna
przypuszczaé, ze te wskazniki beda dalej drastycznie rosty.
Warto réwniez zaznaczy¢ fakt niskiego rozpoznawania
zakazen, a w konsekwencji jego raportowania. W Polsce
$redni odsetek raportowanych zakazen waha si¢ miedzy
2,7-6,2%, gdy $rednia europejska wynosi 2,2-5,8% [3°].

Zgodnie z wytycznymi WHO rozpoznawalno$¢ zakazen
szpitalnych powinna waha¢ si¢ pomiedzy 5 a 10%. Sred-
nia warto$¢ oszacowana przez WHO to 8,7%. Im wyzszy
wspolczynnik rozpoznawalnosci zakazen szpitalnych,
tym lepiej §wiadczy to o poziomie stanu sanitarno-epi-
demiologicznego danej jednostki. Placéwki, w ktérych
wskaznik ten pozostaje niski badz wcale nie istnieje, nie
przykladaja nalezytej uwagi do tego zagadnienia lub je po
prostu ignoruja [44].

W dokumencie opublikowanym w 2016r. przez Minister-
stwo Zdrowia pt. ,,Mapy potrzeb zdrowotnych” zapisano,
ze w 2014 roku w calej Polsce Srednia warto$¢ wspotczyn-
nika zakazen wewnatrzszpitalnych wyniosta 0,93%. Przy
czym najwyzsza warto$¢ odnotowano w wojewodztwie
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swietokrzyskim (1,49%), a najnizsza w wojewddztwie
podlaskim(0,58%) [55].

Instytut Roberta Kocha szacuje, ze co roku w Niemczech
dochodzi od 400 do 600 tysiecy zakazen szpitalnych,
z czego 15 tysiecy konczy sie zgonem pacjenta. Z kolei To-
warzystwo ds. Higieny Szpitalnej w Niemczech szacuje, ze
problem ten dotyka 800 tys. - 1,2 mln. hospitalizowanych,
au 20-30 tys. zakazenie staje si¢ przyczyna zgonu chorego.
Do patogendw najczesciej wywolujacych zakazenia szpital-
ne w Niemczech nalezy gronkowiec zlocisty (Staphylococ-
cus aureus), ktéry odpowiada za 11% wszystkich infekcji
rejestrowanych w kraju. Szacuje sie, ze co roku okolo 55
tys. pacjentow jest zakazanych tg bakterig [66].

W roku 2014 w Niemczech doszlo do 25361 zakazen
Clostridium dificille w stacjonarnych placéwkach opieki
medycznej. Ponad polowa z nich wystapila podczas hospi-
talizacji pacjenta, a pozostale 44% zostalo zdiagnozowanych
w momencie przyjecia pacjenta do szpitala (ryc.1). Z danych
wynika réwniez, ze $rednio 5 pacjentéw na 1000 zostalo
zakazonych tym patogenem. W poréwnaniu z rokiem 2013

44.30%

Zakazenie zidagnozowane przed przyjeciem do szpitala

» Zakazenie nabyte podczas hospitalizacji

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie
Nationales Referenzzentrum fiir Surveillance von
nosokomialen Infektionen, , Modul CDAD-KISS
Referenzdaten”, s. 1-2, (dostep: 3.05.2016),
http://www.nrz-hygiene.de/fileadmin/nrz/
module/cdad/CDAD_Referenzdaten2014.pdf

Ryc. 1. Zakazenie Clostridium dificille wedtug momentu nabycia
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Liczba zgloszonych ognisk epidemicznych w szpitalach
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Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie raportéw Gléwnego
Inspektoratu Sanitarnego o stanie sanitarnym kraju z lat 2011-2014

Ryc. 2. Zgtoszone ogniska epidemiczne w szpitalach w latach 2011-2014.

liczba pacjentéw dotknietych tym zakazeniem zwiekszyta sie
0 2427 przypadkoéw, co stanowi wzrost o 10,5%.

W Polsce, na przestrzeni lat 2011-2014, zaobserwowano
wzrost zgloszonych ognisk epidemicznych. Najwigkszy odnoto-
wano wlatach 20122013, gdy odsetek ten zwigkszyt si¢ 0 23,6%
2301 do 394 odnotowanych ognisk epidemicznych w szpitalach.
Natomiast w nastepnym roku (2014) odsetek ten wzrést o 1,8%
w stosunku do 2013 roku (ryc. 2). Do takiej sytuacji mogta
przyczyni¢ si¢ skuteczniejsza zglaszalnos¢, rozpoznawalno$¢
zakazen, jak réwniez dokfadniejsza diagnostyka laboratoryjna,
ktora umozliwia ich wczesne rozpoznawanie [77].

Z Raportu Gléwnego Inspektora Sanitarnego za lata
2011-2014 wynika, ze bakteria Clostridium difficile w latach
2012-2014 byta najczesciej rozpoznawanym i zglaszanym
ogniskiem epidemicznym w szpitalach [8%]. Obserwowany
trend wykazuje tendencje wzrostows, co przekltada sie na
koniecznos¢ podejmowania skutecznych dziatan, ktére
umozliwig rozpoznanie ognisk w placéwkach medycznych.
Gléwny Inspektorat Sanitarny zwraca uwage, ze Clostridium
difficile w roku 2014 dotyczyl juz wszystkich wojewodztw.
W roku 2013 ogniska te zostaly zidentyfikowane w 15 wo-
jewddztwach, poza wojewddztwem podlaskim, gdzie nie
zaobserwowano zadnego ogniska wywolanego tym pato-
genem. Panstwowa Inspekcja Sanitarna zwrdcila rowniez
uwage na konieczno$¢ opracowania niezbednych procedur
postepowania z Clostridium difficile, w tym takze poprawe
warunkow izolacji pacjenta, wzmozonego nadzoru nad fir-
mami zapewniajacymi czysto$¢ w placowkach medycznych,
jak réwniez mozliwos¢ wykonywania badan w celu wykrycia
Clostridium dificile u wszystkich pacjentéw narazonych na
czynniki ryzyka, réwniez u tych z wystepujaca biegunka.

SYSTEM ZARZADZANIA JAKOSCIA

| RYZYKIEM W SZPITALU

Dziatalno$¢ podmiotéw leczniczych nalezy do tych o spe-
cyficznym etosie, obcigzona istotnymi oczekiwaniami
spotecznymi, ktérych przedmiotem jest zdrowie i zycie

ludzkie. Na zrzadzajacych spoczywa z jednej strony
odpowiedzialnos¢ ekonomiczna jak i odpowiedzialnos¢
spoteczna — podtrzymywanie stabilnych relacji ze swoim
otoczeniem spolecznym , ktérych istotnym aspektem jest
bezpieczenstwo pacjentéw i personelu medycznego [9°].
Istotng czescig ustug zdrowotnych jest bezpieczenstwo i za-
ufanie, ktérych utrzymanie jest mozliwe przy zapewnieniu
odpowiedniej jako$ci wynikajacej z sytemu zarzadzania
jakoscia, ktéry powinien by¢ fundamentem zarzadzania
kazdym podmiotem leczniczym.

Zarzadzajacy podmiotami leczniczymi muszg miec
swiadomos¢, ze nawet perfekcyjnie dzialajacy system za-
rzadzania jakoscig w jednostce nie jest w stanie zapobiec
czy wyeliminowac¢ ryzyka zwigzanego z dziatalnoscig pod-
miotu leczniczego. Zawsze moze wystapic zdarzenie, ktore
zaburzy nawet idealnie funkcjonujacy system. Wazne, aby
w takiej sytuacji znalez¢ mechanizmy, ktére zapobiegna
catkowitej destabilizacji szpitala. Dzialanie w warunkach
ryzyka polega m.in. na eliminacji kolejnych wydarzen,
ktére moga doprowadzi¢ do serii niekontrolowanych
szkod dla jednostki, a przede wszystkim dla pacjentow.
Przykladami takich szk6d-katastrof moga by¢: zamkniecie
catych oddzialéw z powodu zakazen, powazne uszczerbki
na zdrowiu leczonych pacjentéw, utracony kontrakt. Ko-
lejnym, bardzo istotnym elementem zarzadzania ryzykiem
jest wyeliminowanie drobnych, ale powtarzalnych zdarzen
(np. zakazen szpitalnych), ktére konsekwentnie wynisz-
czaja podmiot, jego reputacje i zagrazaja bezpieczenstwu
ekonomicznemu. Systematycznie powtarzajace si¢ bledy
z pozoru i na pierwszy rzut oka drobne, mato istotne moga
generowac wieksze i powazne zagrozenia dla organizacji.
Zarzadzanie ryzykiem polega na $wiadomym zapobieganiu
obu tym rodzajom zdarzen: tym duzym identyfikowanym
jako katastrofy oraz tym drobnym, ktére mozemy okresli¢
jako ,,bomby z op6éznionym zaptonem” [10'].

W celu skutecznego zarzadzania ryzykiem zakazen nie-
zbedne jest wypracowanie mechanizmoéw dziatania w obu
tych obszarach zapobiegania skutkom katastrof, a przede
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Tabela 2. Wybrane normy jakosci i standardy odnoszace sie do zarzadzania ryzykiem.

Lp Nazwa Normy

Wybrane wymagania w aspekcie systeméw zarzadzania bezpieczen-
stwem i ryzykiem .

Norma ta jest uniwersalng i ma zastosowanie w wielu branzach w tym
w opiece zdrowotnej. Nowelizacja normy z 2015 roku wprowadzita ele-
menty zarzadzania ryzykiem, tj. oparcie zarzadzania procesowego na

I1SO 9001:2015

zarzadzaniu ryzykiem i prowadzenia oceny i pomiaréw ryzyka. Kolejne

1 zmiany to rozwoj kompetencji personelu poprzez zarzadzanie wiedzg,

System zarzadzania jakoscig — wymagania

zwiekszenie zaangazowania kierownictwa w zakresie przywédztwa i ko-

munikacji, okreslanie szans i zagrozen zwigzanych z prowadzona dziatal-
noscig, wzmocnienie znaczenia monitorowania i pomiaru wymagan w od-
niesieniu do ryzyka i efektywnosci systemu jakosci

Wedtug tej normy system zarzadzania jakoscia powinien uwzgledniac
zarzadzanie ryzykiem w catej organizacji. Norma wymaga oceny ryzyka
przy planowaniu opieki medycznej, szkolenia z zakresu bezpieczenstwa

EN 15224:2012
2 System Zarzadzania jakoscig w ochronie
zdrowia

pacjenta i zarzadzania ryzykiem, komunikacji interpersonalnej i dziatan
z zakresu oceny ryzyka oraz wszelkich zdarzen niepozadanych;
zarzadzanie ryzykiem klinicznym jest kluczowym elementem w systemie

zarzadzania jakoscia. Ryzyko kliniczne oznacza ryzyko, ktére moze mie¢
negatywny wptyw na wyniki jednego z wymagan jakosci, w tym: efek-
tywnos¢, bezpieczenstwo, dostepnos¢, terminowosé, tatwos¢ dostepu,

ciagtos¢ opieki, poszanowanie wartosci pacjenta

Standard MIR umozliwia organizacjom opieki zdrowotnej poprawe funk-
cjonowania poprzez adaptacje uznanych, dobrych praktyk w obrebie

Standard MIR — Managing Infection Risk
3 Standard,
(Standard Zarzadzania Ryzykiem Zakazen)

zarzadzania ryzykiem zakazen. Standard oparty jest na 18 elementach
zwigzanych ze wszystkimi obszarami projektowania, funkcjonowania i za-
rzadzania placowkami opieki zdrowotnej. Standard ten ukierunkowany

jest na definiowanie ryzyka zakazen, wdrazanie efektywnych mechani-
zmoéw identyfikujacych, oceniajacych i zarzadzajacych tym ryzykiem

Opracowanie wlasne na podstawie: Norma ISO 9001:2015 - Systemy Zarzgdzania Jakoscig - Wymagania,
Norma PN-EN 15224:2013, Standard DNV-DS-HC401, Standard zarzgdzania ryzykiem zakazen,
MIR - Managing infection risk standard, 2014 r., Wersja 1.0 PL.

wszystkim wypracowania w jednostce $wiadomosci zapo-
biegania drobnym powtarzalnym biedom.

W orzecznictwie sadowym podkresla sie, ze ,,zaktad lecz-
niczy jest zobowigzany do dofozenia nalezytej starannosci
w celu ochrony pacjentéw przed niebezpieczenstwem za-
kazenia chorobg zakazng. Jezeli naruszenie tego obowiazku
powoduje zwiekszenie ryzyka infekeji,z ktérym laczy sie
choroba zakazna pacjenta, zaklad leczniczy ponosi od-
powiedzialno$¢ za doznang przez pacjenta szkode [11"].

W pismiennictwie niemieckim ryzyko okreslone zostato
jako ,tuk fali do sukcesow” (Bugwelle des Erfolgs), co wska-
zuje na fakt, iz ryzyko i zarzadzanie nim mozna przetozy¢
na sukces, pod warunkiem, Ze organizacja, ktéra zechce je
zminimalizowa¢, najpierw $wiadomie je zaakceptuje [12"2].

W definicji WHO zarzadzanie ryzykiem okreslane jest jako
dziatanie majace na celu zapobieganie, usuniecie lub zmini-
malizowanie wystepowania szkod (ryzyka) w odniesieniu do
bezpieczenistwa pacjenta. Zmniejszenie pojawiania si¢ niepo-
zadanych szkéd zwigzanych z opieka medyczng powinno od-
nosi¢ si¢ do aktualnej wiedzy medycznej, dostepnych srodkéw
(zasobow) zaréwno tych materialnych, jaki finansowych [13"].

Bardzo niebezpieczne jest lekcewazenie ryzyka. Ma
ono bowiem tendencje do zmiany w zaleznosci od dzia-
tan podejmowanych w szpitalu. Istotne jest rowniez, aby
ryzyko zostalo wczesnie wykryte, zanim przyczyni si¢ do
spowodowania szkdd w placowce medycznej.
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Bezpieczenstwo pacjenta stanowi obecnie integralng
cze$¢ procesu zarzadzania jakoscia.

Podnoszenie jakosci i poprawa bezpieczenstwa pacjen-
tow poprzez wdrazanie systemow zarzadzania jakoscia jest
jedna z lepszych form do zapewnienia opieki zorientowanej
na pacjenta. Dzieki polaczeniu standardéw jakoscii zasad
zarzadzania ryzykiem z okreslonymi wymogami $rodowi-
ska fizycznego i klinicznego powstata nowa mozliwo$¢ two-
rzenia kultury bezpieczenstwa dla pacjentéw i personelu.

ZARZADZANIE RYZYKIEM ZAKAZEN
SZPITALNYCH W NIEMCZECH

Ustawa z dnia 20.07.2000 o zapobieganiu i zwalczaniu choréb
zakaznych uludzi (Gesetz zur Verhutung und Bekampfung von
Infektionskrankheiten beim Menschen. Infektionsschutzgesetz -
IfSG) jest jednym z podstawowych aktéw prawnych w Niem-
czech, ktory dotyczy tego aspektu [14"]. Cel powyzszej
ustawy to wykrywanie we wczesnym stadium i zapobieganie
rozprzestrzenianiu si¢ choréb zakaznych uludzi w tym zaka-
zen szpitalnych. Ustawa nakazuje takze, aby wszelkie urzedy
w kraju i poszczegolnych landach, w tym takze wspdlnoty
lekarzy, szpitale, instytuty naukowe, jak réwniez inne urzedy
o funkcjach medycznych, zobowigzaly si¢ do wzajemnej
wspolpracy w tym zakresie. Artykut 4 ustawy reguluje zada-
nia i obowigzki Instytutu Roberta Kocha, do ktérych nalezy:
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Tabela 3. Moduty systemu KISS z ich przeznaczeniem.

Modut Przeznaczenie

AMBU-KISS Nadzor zakazen miejsca operowanego

HAND-KISS Nadzér nad zuzyciem srodkéw dezynfekcyjnych (higiena rak)

ITS-KISS Nadzér nad zakazeniami na oddziatach intensywnej opieki medycznej

MRSA-KISS Nadzér nad zakazeniami szczepem MRSA

ONKO-KISS Nadzér nad zakazeniami u 0séb z obnizong odpornoscia (posocznica, zapalenia ptuc)
NEO-KISS Nadzér nad zakazeniami u noworodkéw

OP-KISS Nadzér nad zakazeniami ran

CDAD-KISS Nadzér nad zakazeniami Clostridium dificill

SARI Nadzér nad stosowaniem antybiotykédw i opornoscia patogendw na oddziatach intensywnej

opieki medycznej

Zrédlo: Opracowanie wlasne na podstawie: http://www.nrz-hygiene.de/surveillance/kiss (dostep: 3.05.2016)
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Ryc. 3. Ukfad strukturalny modutéw KISS.

a) rozpoznawanie, zwalczanie oraz zapobieganie dalszemu
rozprzestrzenianiu si¢ choréb zakaznych w tym zakazen
szpitalnych;

b) tworzenie biezacych analiz laboratoryjnych i epide-
miologicznych z zakresu zakazen szpitalnych i choréb
zakaznych;

c) opracowanie odpowiednich form profilaktyki dla
poszczegolnych choréb zakaznych w tym zakazen
szpitalnych;

d) okreslenie i wytyczenie norm dotyczacych informo-
wania, zapobiegania, rozpoznawania oraz zwalczania
chordb zakaznych;

e) ustalenie i wdrozenie odpowiednich dziatan z zakresu
stosowania antybiotykoterapii w przypadku wystapie-
nia zakazen szpitalnych;

f) pelnienie stalego nadzoru epidemiologicznego w pla-
cowkach medycznych.

W art. 23 ustawy o zapobieganiu i zwalczaniu choréb

zakaznych u ludzi (IfSG) wyszczegélnione zostaly dwie

komisje powolane przez Instytut Roberta Kocha. Pierwsza

z nich jest komisja higieny szpitalnej i profilaktyki choréb

zakaznych (KRINKO — Kommission fiir Krankenhaushy-

giene und Infektionsprdivention). Do jej zadan nalezy
m.in. opracowywanie zalecen dotyczacych profilaktyki
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zakazen szpitalnych, a takze ustalanie norm organizacyj-
nych i strukturalnych co do higieny w szpitalach i innych
placowkach medycznych. Ustawodawca niemiecki zwraca
uwage na koniecznos¢ systematycznej aktualizacji zalecen,
z uwzglednieniem aktualnych analiz epidemiologicznych
oraz dostepnych danych przekazywanych przez Instytut
Roberta Kocha (art. 23 ust. 1). Drugi powotany organ to
komisja ds. zwalczania zakazen szpitalnych (ART — Kom-
mission Antiinfektiva, Resistenz und Therapie). Jej glowne
zadanie polega na okre$laniu i wprowadzaniu wytycznych
dotyczacych leczenia zakazen, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem infekcji opornych na dziatanie antybiotykéw.
Wprowadzane metody leczenia powinny opiera¢ si¢ na
nowatorskich zaleceniach dotyczacych wiedzy z zakresu
wykrywania, zapobiegania i monitoringu tych patogendw
(art. 23, ust. 2)

System KISS (Krankenhaus-Infektions-Surveillance-
-System) [10] stuzy do kompleksowego zbierania, analizy
i interpretacji danych dotyczacych zakazen szpitalnych.
Jest jedng z wewnetrznych form zapewnienia jakosci w pla-
cowce medycznej [15]. Opracowano go w 1996 roku przez
NRZ (Nationales Referenzzentrum fur Surveillance von No-
sokomialen Infektionen) powolane przez Instytut Roberta
Kocha. Aktualnie system KISS obejmuje w Niemczech
ponad 800 szpitali i 586 oddziatéw intensywnej opieki
medycznej[16]. Dane zbierane w tym systemie pochodza
z oddzialéw szpitali biorgcych udzial w projekcie. Informa-
cje te gromadzone s3 w formie danych referencyjnych. Aby
zwigkszy¢ wiarygodno$¢ danych, a tym samym skutecznos¢
nadzoru, skupiono si¢ na poszczegdlnych obszarach ryzyka
zwigzanego z infekcjami szpitalnymi. Warto podkreslic,
ze placowka medyczna ma mozliwo$¢ dokonania wyboru
modulu KISS w zaleznosci od indywidualnych potrzeb.
Jedynym koniecznym wymogiem jest ukonczenie przez
placéwke kursu wstepnego obejmujacego metodologie
szczegolowosci zapisu oraz zrozumienie treSci w nim za-
wartych. Wszystkie instytucje medyczne, ktore korzystaja
z tego systemu, realizujg polityke bezpieczenstwa pobytu
pacjenta w szpitalu.

W tabeli 3 przedstawiono wybrane moduty systemu KISS
wraz z ich przeznaczeniem.

W systemie KISS mozna wyrdzni¢ 3 podstawowe ele-
menty nadzoru obejmujgce: nadzoér nad zakazeniami, nad-
zOr nad patogenami oraz nadzdr nad zuzyciem $rodkow
dezynfekcyjnych. Dobér odpowiedniego modutu powinien
zosta¢ uprzednio gruntownie przeanalizowany pod wzgle-
dem obszaru, ktérego bedzie dotyczy¢. Na rysunku ponizej
przedstawiono schemat uktadu strukturalnego modutéw
KISS (ryc. 3).

WNIOSKI

Przedstawiona przez autoréow tematyka zarzadzania
ryzykiem zakazen szpitalnych pokazuje, ze sa one jed-
nym z istotniejszych problemoéw, z ktérymi borykaja
sie placowki medyczne. Niestety dane statystyczne
w Polsce sa zanizone, gdyz wiekszo$¢ infekcji nie jest
odnotowywana lub zostaje pomijana. Brakuje réwniez
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pelnego, ogdlnopolskiego systemu, ktory umozliwiatby
ich staly monitoring i analize, np. na przykladzie roz-
wigzan w Niemczech. Wydaje si¢ koniecznym w Polsce
opracowanie i wdrazanie w placéwkach medycznych
ogolnopolskich projektéw, majacych na celu redukcje
zakazen szpitalnych, co w konsekwencji przyczyni si¢ do
ograniczenia szkdd u pacjentéw i podmiotéw leczniczych.
Nieodzownym w tym aspekcie muszg by¢ systematycznie
zbierane danych, staly monitoring, a nast¢pnie analiza
i dzialania korygujace i zapobiegawcze. Warto zaznaczy¢,
ze w Polsce problematyka zarzadzania ryzykiem zakazen
szpitalnych pozostaje nadal stabo doceniana, co skutkuje
niska ich wykrywalnoscig. System zarzadzania ryzykiem
zakazen powinien sta¢ sie nieodlaczng czescig systemu
nadzoru i zarzadzania jakoscia, ktéra funkcjonuje w da-
nej placéwce. Jego budowa zalezy od rozmiaru, zakresu,
a takze rodzaju prowadzonej dzialalnosci. Istotne jest
réwniez, aby zarzad organizacji precyzyjnie okreslit cele
wyznaczone temu systemowi, a takze sam zaangazowal si¢
w poprawe wynikow dziatalnosci szpitala w odniesieniu
do zagrozen, jakim sg zakazenia.
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NIEDROZNOSC DROG ZOLCIOWYCH
- OBRAZ KLINICZNY, DIAGNOSTYKA, POSTEPOWANIE

Ewa Ortowska, Piotr Czubkowski, Piotr Socha
KLINIKA GASTROENTEROLOGII, HEPATOLOGII, ZABURZEN ODZYWIANIA | PEDIATRII
INSTYTUT POMNIK CENTRUM ZDROWIA DZIECKA, WARSZAWA, POLSKA

STRESZCZENIE

Niedroznos¢ drég zétciowych jest przewlekt wrodzong cholangiopatia, polegajaca na postepujacym widknieniu wewnatrzwatrobowych oraz zewnatrzwatrobowych drog
26tciowych. Etiologia schorzenia nie jest do korica poznana. W niedroznosci drdg zotciowych zasadnicze znaczenie ma leczenie chirurgiczne. Wyniki zaleza od wieku dziecka w
momencie wykonania zabiegu i najlepsze s3 w pierwszych 2 miesiacach zycia. Gtéwnym zadaniem opieki pediatrycznej jest zatem szybka diagnostyka réznicowa i kwalifikacja
do operacji, optymalne postepowanie pooperacyjne oraz wczesna kwalifikaji do transplantacji watroby pacjentéw o niepomysinym przebiegu. W pracy oméwiony zostat obraz
kliniczny, diagnostyka oraz postepowanie terapeutyczne w niedroznosci drdg zotciowych.

SEOWA KLUCZOWE: cholestaza, zabieg Kasai, dzieci

ABSTRACT

Biliary atresia is a chronic cholangiopathy leading to progressive fibrosis of both intra- and extrahepatic bile ducts. The cause of the condition is unknown. Fundamental
management of biliary atresia is surgical intervention and the outcomes of the treatment depend on the child’s age with best results when performed within the first 2 months
of life. Thus, the main role of pediatric healthcare is an urgent differential diagnosis and prompt qualification for the surgery, optimal postoperative management and early

qualification for the liver transplantation in patients with persistent cholestasis. The authors discuss the clinical presentation, diagnosis and management of biliary atresia.

KEY WORDS: cholestasis, Kasai procedure, children

WSTEP
Niedrozno$¢ drég zolciowych (NDZ) jest przewlekta cho-
langiopatia, polegajaca na postepujacym widknieniu we-
wnatrzwatrobowych oraz zewnatrzwatrobowych drog zékcio-
wych. Czestos¢ wystepowania choroby waha sie w przedziale
5-32/100 000 zywych urodzen. Jak do tej pory przyczyna
choroby nie zostala ustalona, jednak bierze si¢ pod uwage
gléwnie zaburzong odpowiedz zapalng na czynniki infekcyjne
(np. reowirus, rotawirus, cytomegalowirus) oraz predys-
pozycje genetyczne [1]. Podstawowa metoda leczenia jest
hepatoportoenterostomia metodg Kasai. Postep w ostatnich
latach dotyczy gléwnie optymalizacji opieki pooperacyjnej,
a w szczegolnosci oceny efektow farmakoterapii. Ma ona na
celu poprawe odptywu z6lci po zabiegu, zapobieganie zapa-
leniom drég zélciowych oraz ograniczenie postepu choroby,
ktéra w zdecydowanej wigkszosci przypadkéow prowadzi do
marskosci watroby i koniecznosci transplantacji.
Diagnostyka choroby wymaga wiedzy i zaangazowania
pediatréw oraz neonatologéw, natomiast leczenie jest pro-
wadzone przez chirurgéw, a nastepnie zachowawcza terapia
jest prowadzona przez ekspertéw hepatologéw dziecigcych
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we wspolpracy z pediatrami pracujacymi w rejonie. Do
tych grup czytelnikéw kierujemy publikacje. Praca kon-
centruje si¢ na diagnostyce i leczeniu zachowawczym.

NIEDROZNOSC DROG ZOLCIOWYCH
ETIOLOGIA

Czestos¢ wystepowania niedroznosci drég zoélciowych
(NDZ) waha si¢ miedzy 5 a 32/100 000 zywych urodzen
z przewaga zachorowalno$ci u dziewczynek [2—-6].
Etiologia i mechanizmy patogenetyczne w NDZ wcigz
pozostaja niewyjasnione, a dotychczasowe wyniki badan
praktycznie wykluczyly istnienie jednego czynnika odpowie-
dzialnego za rozwdj choroby. Bierze si¢ pod uwage nastepujace
czynniki: defekt morfogenezy, zaburzenia odpowiedzi immu-
nologicznej, proces autoimmunologiczny, etiologie wirusows,
zaburzenia ukrwienia, uszkodzenie toksyczne [7-10].
Wiekszos¢ przypadkow (80%) stanowi tzw. typ niemow-
lecy, w ktérym w wyniku dzialania pewnego czynnika (np.
wirusowego lub toksycznego) zostaje zapoczatkowana
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destrukcyjna odpowiedz immunologiczna uszkadzajaca
drogi zo6lciowe.

Drugi typ choroby (20%) — embrionalny, zwigzany jest
najprawdopodobniej z defektem morfogenezy plodowej,
by¢ moze przez mutacje w genach regulujacych rozwoj
drog zétciowych. W zaleznosci od typu klinicznego pro-
ponowanych jest kilka mechanizméw uszkodzenia drég
z6lciowych ( I).

ROZPOZNANIE

Dziecko z cholestaza niemowlecg zawsze wymaga pilnej dia-
gnostyki réznicowej (II). Prezentacja kliniczna moze by¢ po-
dobna wréznych chorobach cholestatycznych, a zadne zbadan
dodatkowych nie jest patognomoniczne dla NDZ. Zazwyczaj
stwierdza si¢ zolttaczke, odbarwione stolce, ciemne zabarwie-
nie moczu i hepatomegalie. Takie objawy zawsze wymagaja
pilnego wyjasnienia. U kazdego noworodka z przedtuzajaca sie
z6ltaczka powyzej 3 tygodni nalezy oznaczy¢ stezenie bilirubiny
catkowitej z podziatem na frakcje [11]. W przypadku NDZ
stwierdza si¢ hiperbilirubinemie z przewagg frakcji zwigzanej,
podwyzszona aktywno$¢ gammaglutamylotranspeptydazy
(GGTP) - najczedciej powyzej 300 IU/L oraz aminotransfera-
zy alaninowej (ALAT). Szczegélnie nalezy zwrdci¢ uwage na
kolor stolcow, ktore w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw
s odbarwione, szare lub jasnozolte. Badania obrazowe nie
rozstrzygaja o rozpoznaniu NDZ. Jako pierwsze wykonywane
jest USG jamy brzusznej, celem oceny pecherzyka zotciowego,
wykluczenia torbieli drég zélciowych lub wrodzonych wad
w obrebie jamy brzusznej charakterystycznych dla NDZ ( III)
[12, 13]. W badaniu scyntygraficznym brak jest pasazu zolci
do jelit, jednak jest to obraz wysoce niespecyficzny i wystepuje
réwniez w innych chorobach cholestatycznych [14].

W niektorych przypadkach problematyczne moze by¢ rézni-
cowanie z zespolem Alagillea, w ktorym cechy charakterystyczne
moga pojawic si¢ w pdzniejszym wieku, a obraz Kliniczny jest
podobny do NDZ [15] Szczeg6lnie pomocna w razie watpliwosci
jest przezskorna biopsja watroby, ktora uznawana jest za naj-
czulsze badanie. Jej specyficznos$¢ sigga nawet 90-95% [16—-18].
Typowy obraz histologiczny w przypadku NDZ obejmuje proli-
feracje przewodow zolciowych, kanalikowy i komorkowy zastoj
z0kci oraz zapalenie i wldknienie wrotne [19, 20].

Wskazania do wykonania biopsji sa odmienne
w réznych osrodkach i w przypadku typowego obrazu
klinicznego mozna od niej odstapi¢. Po wykluczeniu
innych podstawowych przyczyn cholestazy niemowlecej (
II) ostateczne rozpoznanie jest potwierdzane na podstawie
srédoperacyjniej oceny drdg zétciowych.

Wartos¢ innych metod diagnostycznych, takich jak en-
doskopowa cholangiopankreatografia wsteczna (ECPW)
oraz cholangiografia rezonansu magnetycznego (MRCP),
jest dyskusyjna i ma zastosowanie tylko w niektérych
o$rodkach hepatologicznych.

LECZENIE OPERACYJNE
Podstawa leczenia NDZ jest zabieg chirurgiczny wprowadzony
w 1959 roku przez Morio Kasai [21] i polegajacy na wszyciu

jelitowej petli Roux-en-Y w miejsce po usunietych pozostato-
$ciach drog zétciowych we wnece watroby. Zespolenie watro-
bowo-wrotno-jelitowe stuzy jako nowa droga odptywu zdlci
i daje szanse na odroczenie lub nawet unikniecie koniecznosci
transplantacji watroby. W zaleznosci od poziomu uszkodzenia
drég zékciowych wyrdznia sie kilka typéw anatomicznych,
najczesciej jednak wystepuje catkowite zarosniecie [22]. Wyniki
leczenia koreluja z wiekiem dziecka, a najwieksze szanse na
powodzenie s3 w przypadku gdy operacja jest przeprowadzona
w ciagu pierwszych 8 tygodni zycia. Mozna wowczas liczy¢ na
skuteczne przywrocenie odptywu zolci i ustapienie zottaczki
nawet u 60-70% operowanych dzieci [23]. Po 12. tygodniu
zycia wyniki leczenia zdecydowanie si¢ pogarszaja, jednak
w niektérych przypadkach wiek dziecka nie przekresla dobrego
efektu zabiegu [24]. Podkresli¢ nalezy, ze doswiadczenie chirur-
gicznejest istotnym czynnikiem determinujacym odlegle efekty
leczenia, ktére powinno sie odbywac wylacznie w osrodkach
wykonujacych przynajmniej 5 zabiegéw rocznie [2].

Dzieci, u ktérych dochodzi do normalizacji poziomu
bilirubiny w pierwszych 3—6 miesigcach po zabiegu maja
najwieksze szanse na odroczenie lub unikniecie transplan-
tacji. Ostatecznie jest ona jednak konieczna w okolo 80%
przypadkéw przed osiggnieciem dojrzatosci, a NDZ jest
najczestszym wskazaniem do przeszczepienia watroby
(LTx) u dzieci. Aktualnie wyniki leczenia sg bardzo dobre.
Oczekiwane przezycie 20-letnie siega prawie 80% [2].

POSTEPOWANIE POOPERACYJNE

Postepowanie pooperacyjne polega przede wszystkim na pro-
filaktyce i leczeniu wstepujacego zapalenia drog zélciowych
(WZDZ), odpowiednim leczeniu Zywieniowym i suplementa-
cji witaminowej, obserwacji w kierunku rozwoju nadcisnienia
wrotnego oraz wczesnej kwalifikacji do transplantacji watroby
pacjentéw o niepomyslnym przebiegu.

STERYDOTERAPIA

Zdania na temat stosowania sterydéw po operacji sa po-
dzielone. W jednym z nielicznych kontrolowanych badan
z podwdjna $lepg probg, Davenport i wsp. [26] przeanali-
zowali grupe 73 dzieci z NDZ po zabiegu Kasai. Pacjentéw
podzielono na dwie grupy. Pierwsza grupa otrzymywala
doustne 2 mg/kg prednisolonu od 7 do 21 dnia po operacji,
nastepnie 1 mg/kg od 22 do 28 dnia po operacji, drugiej
grupie zlecono placebo. Pierwotnymi punktami konco-
wymi bylo ustgpienie zéltaczki w 6. 1 12. miesigcu oraz
ocena odsetka dzieci przezywajacych z wlasng watroba
w 6. 1 12. miesigcu po zabiegu Kasai. Badanie wykazalo,
ze sterydy w powyzszej dawce nie wplywaja znaczaco na
zwigkszenie odsetka dzieci, ktore znormalizowaly poziom
bilirubiny oraz nie zredukowaly potrzeby transplantacji
watroby w obserwacji jednorocznej. Zdecydowana wiek-
sz0$¢ pozostatych opracowan do badania obserwacyjne.
Podsumowaniem dotychczasowych wynikéw jest meta-
analiza obejmujgca 16 prac obserwacyjnych oraz jedna
zrandomizacjg [27]. Z uwagi na rozbiezno$¢ wynikéw nie
mozna ustanowi¢ konkretnych wytycznych, a stosowanie
sterydéw powinno si¢ odbywa¢ w ramach kontrolowanych
badan klinicznych.
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WSTEPUJACE ZAPALENIE DROG ZOtCIOWYCH
Pooperacyjna zmiana warunkéw anatomicznych oraz zabu-
rzenia odptywu z6lci uspasabiajg do WZDZ. Jest to najczest-
sze powiklanie w pierwszym roku po operacji, ktére moze
miec¢ gwaltowny, septyczny przebieg. Schematy profilaktyki
antybiotykowej réznig si¢ miedzy osrodkami wykonujgcymi
zabieg Kasai. W IPCZD wszystkie dzieci standardowo otrzy-
mujg 6-miesieczng profilaktyke z ewentualng kontynuacja
do roku w zalezno$ci od przebiegu klinicznego. Najcze$ciej
przewlekle stosowanymi preparatemi sg amoksycylina
zkwasem klawulanowym, cefalosporyny II-ej generacji oraz
trimetoprim-sulfametoksazol stosowane naprzemiennie.
U dzieci po zabiegu Kasai, WZDZ nalezy zawsze podej-
rzewac przy objawach goraczki, nasileniu zéttaczki, spadku
pigmentacji stolcéw, naglym pojawieniu si¢ $wigdu, bolow
w prawym nadbrzuszu czy tez pogorszenia laboratoryjnych
wykladnikéw cholestazy. Powiklanie zazwyczaj rozwija sie
w pierwszym roku po operacji Kasai, z czestoscia 40-93%
[28]. Dokladny mechanizm rozwoju WZDZ nie zostat
ustalony. Pod uwage bierze si¢ zakazenie zyly wrotnej, od-
wodnienie ze zmniejszeniem przeptywu zdlci, wstepujaca
infekcje bakteryjna z jelit oraz czesciowo zarosniete drogi
z6kciowe utrudniajace odplyw zokci [29]. Nawracajace epizody
WZDZ zdecydowanie pogarszaja przebieg choroby i moga
by¢ przyczyna wczesnej kwalifikacji do przeszczepienia wa-
troby. Pozytywny wynik posiewu krwi uzyskuje si¢ jedynie
w 50%. Najczesciej identyfikowane bakterie to: Klebsiella,
Escherichia coli, Pseudomonasaeruginosa, Enterobactercloacea
i Enterococcusfaecalis [30]. W leczeniu empirycznym stosuje
sie antybiotyki o szerokim spektrum dzialania najczesciej
z grupy cefalosporyn III generacji, aminoglikozydéw oraz
modyfikowanych penicylin. Preferowany jest cefoperazon,
ktory dobrze penetruje do z6lci, a w przypadku jego niesku-
tecznosci ocenianej na ok. 25%, skuteczne moze by¢ podanie
meropenemu [31] W razie braku poprawy niektére osrodki
stosuja pulsy metylprednisolonu z 2—4-tygodniowa konty-
nuacja doustna prednisonem. Celem stosowania steroidéw
jest uzyskanie efektu choleretycznego oraz przeciwzapalnego.

KWAS URSODEZOKSYCHOLOWY

Kwasu ursodezoksycholowy (UDCA) po operacji Kasai
jest stosowany powszechne cho¢ skutecznos¢ leczenia
nie zostala jak dotad potwierdzona u dzieci. Korzysci
obserwowane u pacjentéw dorostych z cholestaza [32],
dziatanie zéiciopedne oraz cytoprotekcyjne, przemawiajg
za stosowaniem UDCA cho¢ istniejg obawy, czy u dzieci
bez odptywu zdlci po zabiegu retencja UDCA w watrobie
nie jest toksyczna. Willot i wsp. [33] podawali UDCA 16
dzieciom po zabiegu Kasai przez 18 miesiecy i poréwnywali
wyktadniki biochemiczne funkcji watroby w momencie
przerwania leczenia, w trakcie obserwacji (co 6 miesigcy po
przerwaniu leczenia) oraz jesli nastepowato kliniczne lub
biochemiczne pogorszenie (ocena biochemiczna 6 mies.
po powtérnym wlaczeniu UDCA). Po przerwaniu leczenia
opisywano znaczne podwyzszenie aktywnosci enzymow
watrobowych oraz wzrost poziomu kwaséw zélciowych.
Ponowne wlgczenie UDCA powodowalo poprawe w za-
kresie tych parametrow.
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LECZENIE ZYWIENIOWE

Niedozywienie i niedobory witaminowe to typowe pro-
blemy pacjentow z przewlekta cholestazg. Dzieci z NDZ sg
szczegolnie narazone na deficyty zywieniowe, ktére moga
wystepowac juz przed zabiegiem Kasai [34]. Interwencje
zywieniowe mozliwe do zastosowania u dzieci z NDZ to
przede wszystkim zwiekszenie podazy kalorycznej poprzez
modyfikacje diety i/lub Zywienie przez sonde dozotadkowa.
Holt i wsp. [35] oceniali zywienie przez sonde dozotadko-
wa. Dzieci otrzymywaty 150% dziennego zapotrzebowania
kalorycznego wg WHO, opartego o mieszanki mleczne
z dodatkiem tluszczéw $redniotancuchowych (MCT).
Szes¢ tygodni po rozpoczeciu leczenia uzyskano poprawe
wzrostu oraz grubosci faldu skérnego mierzonego nad
tricepsem, natomiast po 4 miesigcach poprawila sie row-
niez masa ciala.

W 2007 r zostaly opublikowane wytyczne zywienia
i suplementacji witaminowej dzieci z cholestaza [36].
Podstawowe znaczenie ma odpowiednia modyfikacja diety
ze zwigkszeniem kaloryczno$ci, podaza sredniotanicucho-
wych triglicerydéw (MCT) oraz suplementacja witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach A, D, E, K.

U niemowlat, u ktérych nie uzyskano odplywu zélci
po zabiegu, wymagajacych kwalifikacji do transplantacji
watroby, konieczny jest doktadny nadzér zywieniowy
i w przypadku stwierdzenia niedoboréw rozpoczecie
intensywnego leczenia niejednokrotnie z zastosowaniem
ciagtych metod Zywienia nocnego, a nawet czg$ciowego
zywienia pozajelitowego.

NADCISNIENIE WROTNE

Rozwdj nadci$nienia wrotnego ma zwigzek z postepujacym
charakterem choroby i jest powaznym powiklaniem czgsto
bedacym bezposrednim wskazaniem do LTx. Moze si¢ ono
rozwing¢ rowniez wiele lat po skutecznym zabiegu Kasai, gdy
uzyskano przewrdcenie odplywu zolci z watroby. Klinicznie
najczesciej stwierdza sie narastajace powiekszenie sledziony
z wtornym hypersplenizmem, wodobrzusze, zwolnienie
przeptywu wrotnego w USG. U okolo 75% pacjentéw w ciagu
2 do 3 lat po hepatoportoenterostomii stwierdza si¢ endosko-
powo zylaki przetyku, cho¢ tylko u polowy z nich dochodzi
do krwawienia z przewodu pokarmowego [37]. Najczestsza
lokalizacja zylakow jest przelyk, zotadek oraz petla Roux.
Shneideri wsp. [38] analizowali grupe 163 dzieci po zabiegu
Kasai, nie wymagajacych transplantacji, u ktérych stwierdzono
cechy nadcisnienia wrotnego. Nadci$nienie wrotne rozpozna-
wano jedli u pacjenta stwierdzono w przeszlosci powiklania
nadci$nienia wrotnego (krwawienie z zZylakow przetyku lub
zotadka, wodobrzusze lub zespot watrobowo-ptucny) lub gdy
wystepowaly dwie cechy kliniczne ($ledziona >2 cm ponizej
tuku zebrowego i liczba plytek krwi <150000 plytek/Ml).
W powyzszym badaniu nadci$nienie wrotne stwierdzono u 2/3
pacjentow, a najczestszym powiklaniem byl krwotok z zylakéw
przetyku - 19,6%. 1/3 pacjentéw, u ktorych wystapito krwa-
wienie, przezyla jeszcze 5 lat z wlasna watroba, jesli poziom
bilirubiny w momencie krwotoku nie przekraczat 2 mg%.
Rozwdj fizyczny tych dzieci zaskakujaco miescil sie w granicach
normy, najwigksze odchylenie dotyczyto wzrostu pacjentow.
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Tabela I. Potencjalne mechanizmy patogenetyczne w atrezji drég zétciowych.

Mechanizm Argumenty przemawiajace Typ kliniczny
* Wspotwystepowanie pozawatrobowych zaburzern embrionalnych
Defekt morfogenezy * Nieprawidtowa przebudowa ptytki ptodowe;j
* Mutacje genéw odpowiedzialnych za lateralizacje narzadowa (CFC1,ZIC3) oraz PLODOWY
zaburzenia lateralizacji (EMBRIONALNY)
* Wzmozona ekspresja genéw regulatorowych u dzieci zembrionalng forma choroby 20% przypadkéw
* Model zwierzecy niedroznosci drég zétciowych i odwrdcenia trzew u myszy
pozbawionej genu INV (ang. INVknockout mice)
* Zwiekszona ekspresja wewnatrzkomdrkowych czasteczek adhezyjnych
Zaburzenia * Zwiekszona czestos¢ alleli HLA-B12, B8 i DR3
odpowiedzi * Dominujacy fenotyp Th1 naciekéw zapalnych w watrobie
immunologicznej * Mozliwo$¢ zapobiegania zapalnej niedroznosci drog zétciowych u myszy z deficytem  NIEMOWLECY
IFN-gamma (NABYTY)
¢ Zwiekszona czestos¢ alleli HLA-B12, B8 i DR3 — mozliwy mechanizm 80% przypadkow

autoimmunologiczny

Infekcja wirusowa

 Cytomegalowirus, reowirus, rotawirus i inne zakazenia stwierdzane u dzieci z NDZ
 Niedroznos¢ drég zétciowych u myszy wywotana zakazeniem rotawirusowym

Tabela I1. Diagnostyka réznicowa cholestazy niemowlecej.

Przyczyny zewnatrzwatrobowe Przyczyny wewnatrzwatrobowe
* Niedroznosc¢ drog zétciowych Zakazenia:
* Torbiel przewoddéw zétciowych * cytomegalia

* Noworodkowe stwardniajace zapalenie drég  © toksoplazmoza

z6tciowych (NSC) * Herpes Simple, HHV-6

* Kamica zétciowa * HBV, HIV

* Spontaniczna perforacja przewodu * parwowirus B19
watrobwego wspélnego * bakteryjne (listeria, kita)

* Wrodzone zwezenia przewododw zétciowych, uogdlnione (np.zakazenie uktadu moczowego)

ucisk zewnetrzny

Zaburzenia metaboliczne:

¢ galaktozemia

* tyrozynemia

e fruktozemia

e cytrulinemia

* niedobdr alfal antytrypsyny

* mukowiscydoza

* niewydolnos$¢ przysadki

e defekt syntezy kwaséw zétciowych
e cytopatia mitochondrialna

Choroby spichrzeniowe

e choroba Niemann-Pick typ C
e choroba Gaucher

¢ choroba Wolmana

Postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa(PFIC) typ 1,2,3

Zespoty genetyczne

* zespot Alagille’a

* zespot Aagenesa

* zespot Zellwegera

* ARC (arthrogryposis-renal dysfunction-cholestasis)
e Zespdl McCune Albright

Uszkodzenie toksyczne

* endotoksemia

* zywienie pozajelitowe
* polekowe (antybiotyki)

Inne — wrodzone witdknienie watroby, zespét Caroliego, zespét zageszczonej z6tci,

przemijajaca cholestaza wewnatrzwatrobowa
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Tabela I1l. Wady wrodzone wystepujace u pacjentow
z niedroznoscig drog zotciowych.

Wady wrodzone w NDZ

Dodatkowe sledziony

Odwrdcenie trzew

Niedokonany zwrot jelit

Wada serca

Przeddwunastnicza zyta wrotna

Brak zyty gtéwnej dolnej

Podstawg leczenia zylakéw przelyku jest endoskopowa
obliteracja — EVL oraz w wyjatkowych sytuacjach sklero-
terapia. Profilaktyczne zastosowanie propranololu, blokera
receptorow beta, nie ma potwierdzenia skutecznosci w kon-
trolowanych badaniach u dzieci, jednak jego zastosowanie
moze by¢ uzasadnione u wybranych pacjentéw, szczegdlnie
w profilaktyce wtornej krwawienia z zylakow przetyku.

KWALIFIKACJA DO TRANSPLANTACJI WATROBY
NDZ jest najczestszym wskazaniem do transplantacji watro-
by u dzieci, a 10-letnie przezycie siega nawet 95%. W ocenie
pilnosci transplantacji u dzieci do 12. roku zycia wykorzy-
stuje si¢ model PELD [39], ktéry obejmuje nastepujace
parametry: stezenie bilirubiny catkowitej, INR, stezenie al-
bumin, ocene rozwoju fizycznego oraz wiek. Po ukonczeniu
12 lat uzywana jest skala MELD. W przypadku pogarszajacej
sie funkcji watroby, nawracajacych wstepujacych zapalen
drég zoélciowych czy braku kontroli powiklan nadcisnienia
wrotnego (krwawienia z zylakow przetyku, zespot watrobo-
wo-plucny, oporne na leczenie wodobrzusze) réwniez ko-
nieczna jest kwalifikacja do transplantacji watroby. Z uwagi
na wiek dzieci oraz problemy z dostepnoscig narzgdéw od
dawcéw zmarlych podstaws jest dawstwo rodzinne.

PODSUMOWANIE

NDZ pozostaje najczestsza przyczyna cholestazy niemow-
lecej, a zarazem gléwnym wskazaniem do transplantacji
watroby u dzieci. Podstawg leczenia sg zabiegi operacyjne,
hepatoportoenterostomia oraz transplantacja watroby,
jednak niezwykle istotna jest rOwniez opieka pediatryczna.
Odlegle wyniki leczenia s bardzo dobre i w zdecydowa-
nej wigkszosci przypadkéw nalezy oczekiwac osiggniecia
dojrzatosci.
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EUTANAZJA - PROBA UPORZADKOWANIA POJECIA
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2GKN MEDYCYNY SADOWEJ PRZY KATEDRZE MEDYCYNY SADOWEJ I TOKSYKOLOGII SADOWO-LEKARSKIE) gLASKl UNIWERSYTET MEDYCZNY,
KATOWICE, POLSKA

STRESZCZENIE

Artykut jest proba uzupetnienia i holistycznego omoéwienia zagadnienia dotyczacego problemu eutanazji, w szczegélnosci przedstawienia i oméwienia
zagadnien etyczno-prawnych, gtéwnie w stosunku do systemu prawnego obowiazujacego w Polsce. Tematyka eutanazji od dawna budzi duze zainteresowanie
spoteczeristwa, poniewaz dotyka jednego z najwazniejszych etapéw zycia, czyli momentu Smierci. Wsréd lekarzy problematyka eutanazji wzbudza jeszcze
wieksze emocje. Zmusza do ktadzenia na szali z jednej strony zycia jako wartosci najwazniejszej, a z drugiej strony prawa do autonomii jednostki i jej
decydowania o wtasnym losie, a ponadto dotyka naszej empatii dla cierpienia. Eutanazja zostata podzielona na trzy formy dziatania: eutanazja czynna,
eutanazja bierna oraz samobdjstwo z pomoca lekarza. Jakakolwiek forma eutanazji jest w Polsce nielegalna, zaréwno z punktu widzenia Kodeksu Karnego,
jak i Kodeksu Etyki Lekarskiej. Zakres mozliwych konsekwencji karnych dla sprawcy jest bardzo szeroki od odstapienia od wymierzenia kary do dozywotniego
pozbawienia wolnosci, a wynika¢ moze z odmiennej kwalifikacji prawno-karnej eutanazji. Kwalifikacje czynu eutanazji (zabdjstwa uprzywilejowanego) opiera
sie na warunkach umyslnosci dziatania sprawcy, zadania chorego, silnej empatii dla cierpienia chorego oraz decyzji w oparciu o aktualng wiedze medyczna.
Warto wspomniec¢ o procedurze ,nie reanimowac”, ktéra w przypadku terapii daremnej jest prawnie dopuszczalna, jednak w innej formie i okolicznosciach
moze zostac zakwalifikowana jako eutanazja bierna.

SEOWA KLUCZOWE: etyka, eutanazja, samohdjstwo z pomocg lekarza, decyzja o nieleczeniu, uporczywa terapia

ABSTRACT

This article is an attempt to complete and holistically discuss problem of euthanasia, especially its ethical and legal aspects, comparing to Polish law. The subject of
euthanasia arouse interest of the society because it touches one of the most important aspects of life, which is the death. Even bigger emotions are aroused amongst
physicians. They are forced to put on the line the life as biggest value on the one side and autonomy of human being on the other. It also touches the empathy for
suffering. The euthanasia was divided into three forms: active euthanasia, passive euthanasia and assisted suicide. Any form of euthanasia is illegal in Poland according
to both the Penal Code and Code of Medical Ethics. Range of possible penal consequences perpetrator is very wide from waiver of punishment to life imprisonment
and it comes from different penal qualification of the euthanasia. Qualification of the euthanasia is based on terms of intent of perpetrator’s act, request of patient,
strong empathy for suffering if the patient and decision based on up-to-date medical knowledge. It is valuable to mention “do-not-resuscitate” DNR procedure, which
in case of medical futility is legally accepted in Poland, but in other form may be qualified as passive euthanasia.

KEY WORDS: ethics, euthanasia, physician-assisted suicide, non-treatment decision, medical futility
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Art. 150 K.k.:

Par 1. Kto zabija cztowieka na jego Zgdanie i pod wplywem
wspotczucia dla niego, podlega karze pozbawienia wolnosci
od 3 miesigcy do 5 lat.

Par 2. W wyjgtkowych wypadkach sgd moze zastosowac
nadzwyczajne zlagodzenie kary, a nawet odstgpic¢ od jej
wymierzenia.

Art. 151 K.k.:

Kto namowg lub przez udzielenie pomocy doprowadza
cztowieka do targniecia sie na wlasne zycie, podlega karze
pozbawienia wolnosci od 3 miesiecy do 5 lat [1].
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SLOWEM WSTEPU
O eutanazji pisano i méwiono juz wiele. Brakuje jednak
w polskim pismiennictwie medycznym publikacji oma-
wiajacych holistycznie zjawisko eutanazji, a znajomos¢
prawno-etyczna problemu jest czesto niedokladna. Au-
torzy artykulu postanowili uzupelni¢ te luke, omawiajac
dostepne informacje dotyczace zagadnienia eutanazji,
w szczegolnosci podjeli probe przedstawienia i omdowienia
problematyki etyczno-prawnej, gtéwnie w odniesieniu do
obowigazujacego w Polsce systemu prawnego.

Tematy z obszaru tanatologii od dawna wywoluja emocje
i budzg duze zainteresowanie spoteczenstwa, poniewaz
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dotykaja najwazniejszych kwestii — spraw zycia i $mierci.
Wsrod lekarzy, w pewnym stopniu ,,straznikéw”, gwa-
rantéow bezpieczenstwa zdrowia i zycia, problematyka
eutanazji wzbudza jeszcze wigksze emocje. Zmusza do
kfadzenia na szali z jednej strony zycia chorego, jako war-
to$ci najwazniejszej dla kazdego lekarza, a z drugiej strony
prawa do autonomii i samostanowienia oraz do wolnego
wyboru chorej osoby, jej decydowania o wlasnym losie,
a takze naszej empatii dla jej cierpienia, ktdrej w naszym
zawodzie nigdy nie powinno zabrakna¢.

Od poczatkéw medycyny problematyka eutanazji spedza
sen z powiek naszym Mistrzom i Ojcom Medycyny, gdyz
juz w przysiedze Hipokratesa czytamy m.in.: Nigdy nikomu,
takze na zgdanie, nie dam zabéjczego srodka ani tez nawet
nie udziele w tym wzgledzie rady [2]. Od tamtych czasow
na $wiecie $cierajg si¢ dwie ideologie/filozofie o prymat
najwyzszej wartosci — ideologia priorytetu zycia z ideolo-
gia wolnego wyboru i decyzji o wlasnym losie. Od zawsze
istnialy schorzenia sprawiajace ogromny bdl i cierpienie,
ajednocze$nie niedajgce w danych czasach realnych szans
czy mozliwo$ci wdrozenia skutecznej terapii i wyleczenia.
Takze i dzi$ istniejg takie choroby. Wystarczy wspomniec
zaawansowang chorobg¢ nowotworowa, w postaci np. prze-
rzutéw nowotworowych do kosci lub zmian naciekajacych
pnie i sploty nerwowe. Czesto generuje to dolegliwosci
bdlowe o tak wielkim nasileniu, iz obecnie stosowane leki
przeciwbolowe nie s3 w stanie calkowicie usmierzy¢ cier-
pien, a jedynie w jakims stopniu je ograniczy¢. Dodajmy, ze
zachorowalno$¢ i umieralno$¢ na nowotwory zlosliwe stale
wzrasta, a w ostatnich dziesiecioleciach wzrost ten praw-
dopodobnie przyspieszyl, co w Polsce na tle $redniej dla
innych krajéw Unii Europejskiej jest szczegolnie widoczne
[3]. Obecnie na tle wszystkich choréb, choroby nowotwo-
rowe stanowig stosunkowo maty odsetek schorzen, jednak
cechujg si¢ one niewspotmiernie wiekszymi ucigzliwoscia-
mi bélowymi i cierpieniem psychicznym. Ponadto bardzo
duza grupe stanowia choroby, ktére w stopniu calkowitym
lub czg¢$ciowym doprowadzaja do skrajnego stopnia inwa-
lidztwa biologicznego, np. stwardnienie rozsiane lub na-
stepstwa urazow kregostupa szyjnego z tetraplegia. Nalezy
réwniez wspomnie¢ o znacznej grupie osob dotknietych
juz od momentu narodzin chorobg, w tym inwalidztwem.
Oczywiscie mozna by wymieni¢ jeszcze wiele stanow
ischorzen, w ktérych osoby staja przed dylematem wyboru
dalszego zycia lub tez skrocenia go. Dla lekarzy to réwniez
problem i wyzwanie. Z jednej strony chcemy chroni¢ zdro-
wie i Zycie jako najwyzsza warto$¢, na tym polega przeciez
istota naszej pracy, z drugiej strony nasza empatia, tak silna
w zawodzie lekarza jak w zadnym innym, nie pozwala
nam przej$¢ obok cierpienia i bolu catkowicie obojetnie.
To nie tylko problem teoretycznych rozwazan w obszarze
etyki czy filozofii medycyny, ale réwniez istotny dylemat
poprawnosci zachowania w praktyce zawodowej.

Zaréwno u chorych, jak i u lekarzy pojawia si¢ wtedy
wiele pytan o fundamentalnym znaczeniu. Czy zycie ludzkie
jest tylko wtedy warte zycia, kiedy nie odczuwamy cierpie-
nia? Czy zycie ktéremu towarzyszy cierpienie jest gorsze od
Zycia pozbawionego tego obcigzenia? Czy wolny wybor cho-

rej osoby i jej swoboda decydowania o wlasnym losie majg
warto$¢ priorytetowg? Czy czlowiek moze odebrac zycie
innemu cztowiekowi z litosci dla niego oraz na jego wyrazng
prosbe? Czy, a jesli tak to, ktory lekarz miatby dokona¢ aktu
eutanazji, skoro lekarz zobowigzat sie Zycie ludzkie strzec,
a nie je odbierac? Na te pytania kazdy czlowiek, a w szcze-
golnosci lekarz musi sobie odpowiedzie¢ indywidualnie.
W niniejszym artykule, jak juz wspomnieli$my powyzej,
podejmujemy probe przedstawienia etyczno-prawnych
rozwazan na temat eutanazji z uwzglednieniem norm
prawnych i pogladéw doktryny obowiazujacych w Polsce.

PODSTAWY I DEFINICJE

Termin "eutanazja", wywodzacy si¢ od greckiego stowa
euthanasia (e08avaoia), oznacza ,,dobrg $mier¢” lub ,tatwg
$mier¢” i polega na przyspieszeniu $mierci chorego czlo-
wieka [4-8]. Niezwykle wazng sktadowg eutanazji, ktéra
kieruje si¢ wykonawca, np. lekarz, jest dziatanie wylacznie
moralnie godziwe, wynikajace z okazywanej empatii, litosci
i podbudowane wspoélczuciem do cierpigcego, chorego
czlowieka. Oczywiscie eutanazja moze by¢ podjeta tylko
na wyrazne zadanie osoby zainteresowanej, lekarz nie moze
sam podja¢ decyzji o wykonaniu eutanazji.

Nalezy zaznaczy¢, iz omawiane ponizej procedury
eutanazji oraz wspomaganego samobojstwa, pomimo ze
zwykle ograniczajace si¢ do relacji personel medyczny
(lekarz, pielegniarka) i pacjent, to moga by¢ réwniez
popelnione przy kazdej innej relacji [1, 6, 7, 9]. Warto
zauwazy¢, ze, jak wynika z regulacji prawnych zawartych
wart. 150 i 151 Kodeksu karnego (K.k.), sprawca czynow
eutanazji lub wspomaganego samobdjstwa moze by¢
ktokolwiek, a odbiorcg czynu (pokrzywdzonym) réwniez
moze bycktokolwiek, nawet niekoniecznie chory. Jednak
z uwagi na grono czytelnikéw, do ktérych skierowana jest
ta publikacja, czyli srodowisko lekarskie, w ponizszym
omowieniu autorzy skupig sie w gtéwnej mierze na relacji
lekarz - pacjent, jako relacji, ktéra wzbudza w ww. $ro-
dowisku prawdopodobnie najwigksze emocje i dylematy
etyczne. Przy rozpatrywaniu prawno-karnym czynéw eu-
tanazji i wspomaganego samobdjstwa nalezy mie¢ jednak
w $wiadomo$ci powyzsze uwagi.

Eutanazja dzieli si¢ na czynng i bierng [4-7]. Eutanazja
czynna to celowe, przemyslane i w pelni §wiadome dziatanie
w celu spowodowania $mierci szybciej anizeli nastapitaby
ona z przyczyn naturalnych. Ten typ eutanazji jest nazywany
réwniez ,,zabdjstwem z litoéci”. Bezposrednim skutkiem tego
czynu jest Smier¢ pacjenta. Eutanazja bierna jest Swiadomym
zaniechaniem dzialania lekarza, a istota tego zjawiska jest
zaprzestanie stosowania medycznych srodkow i procedur
w celu dalszego podtrzymywania zycia pacjenta w sposob
sztuczny [5, 6, 9]. Jest ona réwniez nazywana ortotanazjg lub
zaniechaniem dystanazji, czyli zaprzestaniem utrzymywania
pacjenta przy zyciu dzieki cigglemu zastosowaniu koniecz-
nych srodkéw nadzwyczajnych. Réwniez w tym przypadku
skutkiem takiego dzialania jest Smier¢ chorego. Zasadnicza
réznica pomiedzy tymi dwoma typami eutanazji polega na
tym, ze w przypadku eutanazji czynnej chory moglby jesz-
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cze nadal zy¢, abstrahujac oczywiscie od jakosci tego zycia,
gdyby lekarz nie podjat dzialan, ktére spowodowalyby jego
$mier¢; natomiast w przypadku eutanazji biernej pacjent
mogtby zy¢, gdyby lekarz nie zaprzestal dzialan zycie to
podtrzymujacych.

Nalezy jednak zauwazy¢ réwniez réznice polegajaca na
zamiarowosci czynu przestepnego. W eutanazji czynnej
zamiar jest bezposredni, polegajacy na dzialaniu, zas w eu-
tanazji biernej zamiar jest wynikowy i polega na kierunko-
wym zaniechaniu dzialania. Warto zaznaczy¢, ze w obu ww.
typach eutanazji ostatecznym celem i intencjg sprawcy jest
pozbawienie zycia cztowieka [9]. Dla konsekwencji wyni-
kajacych z przepiséw Kodeksu karnego te czyny zasadniczo
sie nie roznig: Art. 9. §1. Czyn zabroniony popetniony jest
umyslnie, jezeli sprawca ma zamiar jego popetnienia, to jest
chce go popetnic albo przewidujgc mozliwos¢ jego popetnienia,
na to sig godzi. 1 oba typy eutanazji sa tozsamo kwalifikowane
zart. 150. §1. Kodeksu karnego [1, 4].

Wyroézniamy réwniez trzecig mozliwos¢/forme dziatania,
opisywang jako tzw. wspomagane samobojstwo. Polega
ono na namowie lub pomocy drugiej osobie w jakikolwiek
sposob w popelnieniu czynu samobdjstwa. Gdy sytuacja ta
dotyczy relacji lekarz — pacjent, np. poprzez dostarczenie
przezlekarza choremu srodkéw lub informacji o $rodkach
albo sposobach niezbednych do zakonczenia zycia szybciej
niz nastapitoby to z przyczyn naturalnych, wynikajacych
z ,normalnego” przebiegu choroby zasadniczej, jest na-
zywane wtedy lekarska pomoca do samobdjstwa (LPS)
i zostanie omoéwione ponizej. Nalezy oddzieli¢ t¢ forme
dziatania od eutanazji sensu stricto, gdyz w obecnych re-
gulacjach prawnych jedynym artykulem Kodeksu karnego,
ktéry mozna przypisac sprawcy powyzszego dzialania jest
art. 151 K.k. [1]. Warto zauwazy¢, ze zgodnie z dyspozy-
cja tego artykulu do wyczerpania znamion przestepstwa
wspomaganego samobdjstwa nie jest konieczne ani zadanie
chorego ani tez wspoélczucie lekarza do pacjenta, a w skraj-
nym przypadku, tj. w przypadku namowy, nie jest nawet
konieczna wola chorego — potencjalnego samobojcy, co
W oczywisty sposob staje w opozycji do procedury eutanazji
czynnej i biernej, w ktorej gléownymi pobudkami dzialania
s3 wlasnie empatia lekarza oraz zadanie chorego. W Polsce,
tak jak sama eutanazja, tak rowniez wspomagane samo-
béjstwo jest penalizowane, jednak ustawodawca dostrzega
réznice w tych czynach i przyjeta kwalifikacja wspomaga-
nego samobdjstwa wynika, o czym wspomniano powyzej,
z zapisow art. 151 K.k. [1]. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
zagrozenie wymiarem kary wart. 1501 151 K k. zasadniczo
nie rézni sie (réznica w postaci nadzwyczajnego zfagodze-
nia kary badz odstapienia od jej wymierzenia w przypadku
eutanazji zostanie omdéwiona ponizej). Ponadto warto
zastanowic si¢ nad brakiem, w przypadku wspomaganego
samobojstwa, zasady akcesoryjnosci, a mianowicie samo
samobdjstwo jest czynem niekaranym (prawnie indyfe-
rentnym), a juz pomoc w samobojstwie podlega karze.
Zostaje to zauwazone w piSmiennictwie: karygodnosé
wspotdziatania [pomocy] nie stanowi w tym przypadku
pochodnej (nieistniejgcej) karygodnosci samego sprawstwa
[samobéjstwa] [10]. By¢ moze ta nieckonsekwencja prawna
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wynika z obawy przed naduzyciami osoby ,,pomagaja-
cej’, ktora przeciez nie musi, jak juz wyzej wspomniano,
dziata¢ z ,,dobrych” pobudek, lecz dazy¢ do odniesienia
jakis osobistych korzysci. Z uwagi, ze art. 151 K.k. tylko
niekiedy odnosi si¢ do relacji personel medyczny - pacjent,
a zwykle dotyczy jednak innych sytuacji miedzyludzkich,
gdzie o dzialanie z nagannych pobudek tatwiej, karalnos¢
za pomoc w samobdjstwie wydaje sie by¢ tutaj uzasadniona.
Wspomagane samobdjstwo, w ktérym uczestniczy lekarz
(LPS) ma swoja odrebna nazwe i akronim w jezyku anglo-
saskim, tj. PAS (physician-assisted suicide — samobdjstwo
z pomocy lekarza) [11, 12]. PAS jest legalny w niektorych
krajach, w ktorych eutanazja sensu stricto nie jest legalna,
jak np. Szwajcaria.

Zdaniem autoréw niejako w opozycji do powyzszych
rozwazan wspomaganego samobojstwa staje relacja lekarz
- pacjent i lekarskiej pomocy do samobojstwa (LPS, PAS),
ktorg trudno rozpatrywac taka forme wspomaganego sa-
mobojstwa, tylko i wytacznie w mygl art. 151 K.k. Spojrze-
nie autoréw znajduje réwniez potwierdzenie w dostepnym
pis$miennictwie [10, 13]. Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku
LPS czyn ten jest tozsamy w skutkach i poniekad zblizony
do eutanazji, poniewaz réwniez tutaj ostatecznym celem
jest $mier¢ cztowieka, jednak zasadniczo rézni si¢ w bez-
posrednim sprawcy czynu, ktéorym w tym wypadku jest
sam zainteresowany. Wydaje si¢ za zasadne uznanie, ze
w przypadku LPS lekarz pomagajac choremu w popelnie-
niu samobojstwa kieruje si¢ jednak wzgledami moralnie
stlusznymi (empatia, wspolczucie), a dzialanie nieuleczalnie
chorego, cierpigcego pacjenta w stanie terminalnym w tym
przypadku wynika raczej z jego racjonalnej i przemyslanej
woli oraz zwigzanego z tym zadania. Oczywistym jest,
ze zdarza si¢ sytuacje gdzie pomoc w samobojstwie nie
bedzie wynika¢ z empatii i zadania, a z czysto nagannych
pobudek, jak np. materialny zysk lekarza, badz namowa
bliskich chorego w celu uzyskania przez nich materialnych
korzysci, jednak zdaniem autoréw w tym przypadku raczej
wyjatek potwierdza regule i takie sytuacje w przypadku
Polski stanowg tylko odsetek problemu. Watpliwosci
interpretacyjne art. 151 K.k. pokazuje réowniez skrajna
jego interpretacja przez Krzysztofa Poklewskiego-Kozielt,
ktéry uwaza, ze ww. art. nie moze by¢ wykorzystywany
przez sad do skazania personelu medycznego za pomoc
w samobdjstwie w mysl LPS, poniewaz uwolnienie chorego
od cierpienia lezy przeciez skadinad w jego interesie (10).
Jednak z uwagi na brak przepisu szczegélnego w stosunku
do relacji lekarz-pacjent i LPS, jeste$my zmuszeni korzy-
sta¢ w tej kwestii z art. 151 K.k., jako w zgodnego z zasada
a maiori ad minus, co oznacza, ze skoro jakakolwiek forma
namowy lub pomocy w samobojstwie jest karalna w mysl
art. 151 K.k, to jej szczegolna forma jaka jest LPS rowniez
jest tozsamo oceniana. Wydawac by si¢ moglo, ze dodanie
doart. 151 K .k. analogicznego do art. 150 K.k. § 2 mogloby
chociaz czesciowo rozwigzad ten problem.

Problem eutanazji zauwaza i podnosi do dyskusji rowniez
EAPC (European Association for Palliative Care — thum.
Europejskie Towarzystwo Opieki Paliatywnej) (11,12).
Zaznacza, ze $wiadczenia z zakresu eutanazji, w tym PAS,
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nie powinno by¢ nigdy wlaczone do opieki paliatywnej,
a osoby zwracajace si¢ po takie $wiadczenia powinny za-
wsze mie¢ najpierw dostep do fachowej opieki paliatywnej,
w tym réwniez opieki psychologicznej dla siebie i bliskich.

OCENA PRAWNO-ETYCZNA

CZYNU EUTANATYCZNEGO

Na poczatku chcieliby§my zaznaczy¢, ze nasza ocena
prawna zjawiska eutanazji odnosi si¢ do ustawodawstwa
polskiego. Autorom jest wiadomo, ze w niektérych krajach
sama eutanazja lub jej rézne formy sg prawnie dopusz-
czalne, a nawet akceptowane w $rodowisku medycznym.
Zalozeniem niniejszej publikacji jest jednakze omdéwienie
problemu odnoszac si¢ do polskich realiow z uwzgled-
nieniem mogacych si¢ pojawi¢ watpliwosci w codziennej
praktyce lekarskie;j.

Nalezy zaznaczy¢, ze w polskim prawodawstwie czyn
eutanazji uwazany jest za przestepstwo zabojstwa, jednak
w typie uprzywilejowanym. Oznacza to, Ze przy spelnieniu
wszystkich kryteriéw czynu eutanatycznego, odpowiedzial-
nos¢ karna sprawcy, jest tagodniejsza niz bylaby w przy-
padku popelnienia ,normalnego” zabdjstwa (art. 148 K.k.).

Ponadto autorzy pragna zwrdci¢ uwage, na peina legal-
nos¢ procedury eutanazji w niektérych europejskich pan-
stwach, w tym Holandii, Belgii i Luksemburgu (7,11,12).
Eutanazji moga by¢ tam poddane osoby pelnoletnie, wyjat-
kowo mlodsze, poczytalne, dos§wiadczajace niemozliwego
do zniesienia cierpienia psychicznego lub/i fizycznego
zpowodu stanu zdrowia (choroba, wypadek), bedacego wg
obecnej wiedzy medycznej nieodwracalnym i bez jakich-
kolwiek perspektyw poprawy. Warto zauwazy¢, ze w 2015
roku zgony w wyniku eutanazji i jej pochodnych stanowity
w Holandii juz 3,4 % wszystkich zgonéw, a odnotowuje sie
w tym wypadku dalszy wzrost zjawiska i to niekoniecznie
liniowy. Jest to w naszej ocenie zdecydowanie niepokojaca
tendencja, i jesli doda¢ wprowadzone w ostatnich latach
nowe przepisy tj. rozszerzenie wskazan do eutanazji m.in.
o otepienie i depresje (Belgia, Holandia) oraz zezwolenie na
te procedure u dzieci i mlodziezy (Belgia), a takze pomysty
rozszerzenia o kolejne procedury np. osoby poddawane
eutanazji jako dawcy narzadow (Belgia) oraz utworzenie
»pogotowia eutanatycznego” (Holandia), skala trudnosci
w ujednoliceniu rozbieznosci w zatozeniach normatyw-
nych dla calej Europy, wydaje si¢ nieosiggalna i niemozliwa.

Bioragc pod uwage nasza kwalifikacje prawno-karng eu-
tanazji, w tym ocene dziatan lekarskich, zakres mozliwych
konsekwencji dla sprawcy przestepstwa jest bardzo szeroki
i moze dotyczy¢ (1):

* w sytuacji $mierci chorego:

= zabojstwa (art. 148 K.k.) - zagrozonego karg od 8 lat
do 25 lat pozbawienia wolnosci lub dozywotniego
pozbawienie wolnosci,

= zabdjstwa eutanatycznego (art.150 § 1 K.k.) - za-
grozonego karg od 3 miesigcy do 5 lat pozbawienia
wolnoéci,

= zabdjstwa eutanatycznego dodatkowo uprzywile-
jowanego (art.150 § 2 K.k.) - powodujacego nad-

zwyczajne ztagodzenie kary lub odstgpienie od jej
wymierzenia,

* wspomaganego samobojstwa (art. 151 K.k.) - za-
grozonego karg od 3 miesigcy do 5 lat pozbawienia
wolnosci.

* w sytuacji braku realizacji skutku w postaci $mierci
chorego (,,nieudana” eutanazja):

* narazenia nabezposrednie niebezpieczenstwo utraty
zycia albo ciezkiego uszczerbku na zdrowiu (art. 160
§ 1 K.k.) - zagrozonego kara do 3 lat pozbawienia
wolnosci, a w przypadku osoby na ktérej ,,ciazy
obowiazek opieki nad osobg narazong’, m.in. lekarz,
czyn ten jest kwalifikowany (art. 160 § 2 K.k.) i po-
woduje zwiekszenie wymiaru kary, tj. od 3 miesigcy
do 5 lat pozbawienia wolnosci,

* wystgpienia choroby realnie zagrazajacej zyciu (art.
156 § 1 pkt 2 K.k.) — zagrozonego karg od 1 roku do
10 lat pozbawienia wolnosci.

* moze dojs¢ do niemozliwosci udowodnienia umysl-
noéci dziatania, co moze spowodowa¢ inng odpowie-
dzialnos$¢ karng np. z art. 155 K.k, tj. za nieumyslne
spowodowanie $mierci cztowieka - zagrozone karg od
3 miesiecy do 5 lat pozbawienia wolno$ci.

* wsytuacji braku mozliwosci udowodnienia winy - brak
jakiejkolwiek odpowiedzialno$ci karnej.

Z powyzszych rozwazan wynikaja dwie niekonsekwencje
ustawodawcy; mozliwe ze zamierzone? Pierwsza nie-
konsekwencja i brak spdjnosci aksjologicznej na gruncie
prawa karnego wynika z mozliwosci nadzwyczajnego
ztagodzenia kary a nawet odstapienia od jej wymierzenia
w przypadku zabdjstwa eutanatycznego, a nie dopusz-
cza takiego ,zlagodzenia” w przypadku wspomaganego
samobojstwa, w tym LPS. Wynika z tego, ze osoba ktéra
»wlasnymi rekami” dokonuje czynu eutanazji moze liczy¢
na dodatkowe uprzywilejowanie, a osoba ktéra ,,jedynie”
pomaga w samobdjstwie juz na ,lagodniejsze potrakto-
wanie” przez wymiar sprawiedliwosci liczy¢ nie moze.
Nie zostata wyjasniona przyczyna takiego rozwigzania tej
kwestii, ale zdaniem autoréw mozna przypuszczac, ze to
legislacyjne uprzywilejowanie zostalo $wiadomie pozo-
stawione dla czynéw eutanazji biernej, ktéra w polskim
prawie karnym nie zostala wyodrebniona. Jednak nalezy
zauwazyc, ze jest to sytuacja mato ,,sprawiedliwa’, ze przez
brak § 2 wart. 151 K.k., tozsamego do obecnego w art. 150
K.k., LPS moze by¢ karany dotkliwiej niz eutanazja czynna.
Druga niekonsekwencja jest mozliwie wyzszy wymiar kary
w przypadku ,,nieudanej” eutanazji i wystapienia choroby
realnie zagrazajgcej zyciu — jako skutku okreslonego dzia-
tania, niz w przypadku osiagnigcia zamierzonego celu, tj.
$mierci chorego. Zdaniem autoré6w mozna jednak sadzic,
ze sam zapis art. 156 K.k. nie zostal prawdopodobnie
stworzony przez ustawodawce w celu penalizacji dzialan
eutanatycznych.

Bardzo wazne jest wyja$nienie samej kwalifikacji czynu
eutanazji; i tak aby postepowanie lekarza moglo zostac
zakwalifikowane jako tzw. zabdjstwo uprzywilejowane
w rozumieniu art. 150 K.k., muszg zosta¢ spetnione cztery
ponizsze warunki [1, 7, 9]:
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1. lekarz musi umyslnie pozbawic zycia chorego pacjenta,

2. motywem sklaniajgcym lekarza musi by¢ wyrazne
zadanie chorego,

3. szczegbdlng pobudkay dla realizacji czynu musi by¢
wspolczucie, ktdre lekarz zywi do bardzo cierpiacej
osoby,

4. decyzja lekarza musi by¢ podjeta w oparciu o aktualna
wiedze medyczng, w tym znajomos¢ stopnia zaawanso-
wania choroby, jej charakteru, braku szans leczniczych,
beznadziejnosci rokowania oraz intensywnosci cierpien
i ucigzliwosci zwigzanych z choroba.

Co istotne, jesli jakikolwiek z powyzszych warunkéw nie

zostalby spelniony, lekarzowi moze grozi¢ odpowiedzial-

nos¢ z art. 148 K.k, ktéry implikuje znacznie surowsza
odpowiedzialnos¢ karna.

Naswietlajac szerzej te problematyke wskazujemy, ze pierw-
szy warunek dotyczy umyslnosci postepowania lekarza, kiedy
$mier¢ chorego pozostaje w bezposrednim zwigzku przyczy-
nowym z dzialaniem (eutanazja czynna) lub zaniechaniem
(eutanazja bierna). Gdy umyslno$¢ dzialania sprawcy nie
moze zosta¢ obiektywnie wykazana, to odpowiedzialnos¢
karna nie moze by¢ rozpatrywana jako czyn eutanazji.

W drugim zalozeniu przestanka racjonalizujaca eutana-
tyczne zachowanie si¢ lekarza musi by¢ zadanie chorego.
Samo ,zadanie” to szczegdlny przejaw uzewnetrznionej
woli o wigkszej ekspresji niz prosba, a zwlaszcza przyzwo-
lenie na konkretne dziatanie. Musi wiec nie tylko spetnia¢
wszelkie wymogi prawne aktu wyrazenia woli, lecz odzna-
czac si¢ ponadto szczegdlng ekspresyjnoscia, dobitno$cia
i swoistg presja na adresata zadania oraz by¢ wynikiem
wyraznej inicjatywy intelektualnej chorego. Ponadto zg-
danie musi by¢ wyrazone przez osobe posiadajaca wystar-
czajaca zdolnos¢ rozeznania co do jego znaczenia i skutku
okreslonego postepowania i zachowania. Nie mozna wigc
uwzglednia¢ ,,zadania” osoby uposledzonej umystowo,
chorej psychicznie lub dzialajacej pod wplywem innego
zakldécenia czynnosci psychicznych, jesli okolicznosci te
powoduja brak mozliwosci rozpoznania przez chorego
znaczenia tak sformulowanego zagdania. W nawigzaniu do
regulacji wynikajacej z art. 32 Ustawy o Zawodzie lekarza
i lekarza dentysty bezskuteczne bedzie réwniez zadanie
osoby, ktora nie ukoniczyta 16 roku zycia [14]. Zadanie
musi by¢ dobrowolnym wyrazem woli pozbawionym nie
tylko jakiegokolwiek przymusu, ale i sugestii z zewnatrz,
podjetym po rozwazeniu wszelkich okolicznosci w sytuacji
pelnego poinformowania chorego o jego stanie zdrowia,
szansach terapeutycznych oraz rokowaniach. Ponadto musi
by¢ sformutowane w sposéb powazny, bez jakiegokolwiek
wplywu oséb/czynnikéw zewnetrznych czy chwilowego
zalamania, powinno by¢ wiec powtdrzone w stosownym
odstepie czasu. Brak wystapienia czynnika ,zgdania”
chorego, czyli brak jego woli, co do zastosowania czynu
eutanatycznego wobec niego, skazuje kwalifikacje z art. 150
K.k. na niemozliwg i moze by¢ rozpatrywane w kategorii
»normalnego” zabdjstwa.

Oczywiscie niezaleznie od powyzszego, obiektywizuja-
cego czynnika, niezbedng przestanka uznania zabojstwa za
eutanatyczne musi by¢ subiektywna przestanka wspotczu-
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cialekarza dla chorego, co podnosi trzeci warunek. Dziata-
nie sprawcy czynu eutanatycznego musi wynikac wylacznie
z ,racji moralnie godziwych’, tj.: empatii, wspotczucia badz
lito$ci. Wbrew podnoszonym niekiedy sugestiom, nie moze
ona by¢ zastapiona zadng inng ,warto$cig” (np. wzgledem
na wysokie koszty leczenia).

Omowienie czwartego warunku nie jest w zasadzie
w pelni mozliwe, poniewaz kalkulacja w oparciu o aktualna
wiedze medyczna jest w kazdym przypadku indywidualna.
Zakres i poziom aktualnej wiedzy medycznej nieustannie
sie zmienia, sam proces chorobowy jest dla poszczegolnych
schorzen odmienny, a dodatkowo u kazdego chorego moze
przebiega¢ w sposdb mocno zréznicowany. Najwazniejsze,
aby lekarz byl $wiadom obecnej nieuleczalnosci choroby
oraz nadmiernych, ponadprzecigtnych cierpien z nig
zwigzanych, nieuzasadnionych niczym innym poza samym
procesem chorobowym.

W omawianym kontekscie istotne znaczenie ma réwniez
problematyka wspomaganego samobojstwa, czyli pomocy
w samobdjstwie, w tym réwniez samobojstwo z pomoca
lekarza (PAS). Istota zagadnienia w przypadku pomocy
lekarskiej jest dostarczenie pacjentowi samych $rodkow
»$mierciono$nych”, przepisanie ich na odpowiednim
formularzu, w tym niekiedy recepcie lub tylko udzielenie
informacji o takich substancjach i sposobach niezbednych
choremu do realizacji czynu odebrania sobie zycia. Lekarz
nie dokonuje aktu eutanazji ,wlasnorgcznie”, jak ma to
miejsce w klasycznym przypadku eutanazji. W realiach
obowigzujacego w Polsce stanu prawnego pomoc w tar-
gnieciu sie na wlasne zycie, jak juz wyzej wspomniano,
moze wyczerpywac znamiona czynu zabronionego okre-
$lonego w art. 151 K.k. [1].

Nalezy zaznaczy¢, ze wlasnie wspomagane samobdjstwo
zpomoca lekarza (LPS, PAS) zdaje si¢ zyskiwac coraz wiek-
sze znaczenie praktyczne na $wiecie, gdyz dopuszcza si¢ ja
coraz szerzej w ustawodawstwie niektoérych panstw [5, 7,
8, 11, 12, 15]. W Szwajcarii, o ile eutanazja sensu stricto
jest nielegalna, to PAS jest od dawna dozwolony i w pelni
legalny, zaréwno dla swoich obywateli, jak i obcokrajow-
cOw, a na terenie Szwajcarii dzialaja wyspecjalizowane
organizacje (,,kliniki”), z zalozenia non-profit, §wiadczace
takie ,,ustugi” réwniez obcokrajowcom iich rodzinom [16].
Pomoc zainteresowanym nieuleczalnie chorym ludziom
w popelnieniu samobdjstwa polega na podaniu do wypicia
roztworu pentobarbitalu sodu. W niektérych panstwach
wykonanie procedury PAS nie jest §cigane ustawowo lub
tez autonomia wolnego wyboru jednostki jest stawiana
priorytetowo np. Niemcy, Szkocja, Kanada, cztery stany
Stanéw Zjednoczonych. Ponadto réwniez w panstwach,
w ktorych jest w pelni legalna eutanazja (Holandia, Belgia,
Luksemburg), procedura PAS jako jej forma takze jest
legalna.

Powazne trudnosci interpretacyjne odnosza si¢ do sfor-
mulowania ,wyjatkowe wypadki” zawartego wart. 150 § 2
Kk [1,2,7,9]. Taka sytuacja mogtaby by¢ warunkowana
wyjatkowo silnym naciskiem motywacyjnym na lekarza,
bedacym efektem np. szczegdlnie intensywnych zadan
chorego, nad wyraz silnego wspdtczucia bedacego np. kon-
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sekwencja niezwyklej wigzi emocjonalnejlekarza i chorego
badz tez szczegdlnie dolegliwych cierpien doznawanych
przez pacjenta przy rownoczesnej beznadziejnosci
rokowan i braku szans terapeutycznych, w tym na uchwyt-
nie diuzsze przezycie. W takim przypadku, jesli lekarz
zwigzany byl bardzo silng wigzia emocjonalng z pacjen-
tem (matka, ojciec, Zona, maz, dzieci, rodzenstwo), chory
bardzo mocno cierpial, a jednocze$nie stan pacjenta nie
wskazywal na jakakolwiek mozliwo$¢ skutecznej pomocy
medycznej, to wobec lekarza, ktéry dopuscit sie czynu
eutanatycznego moze zosta¢ zastosowane nadzwyczajne
ztagodzenie kary lub tez odstapienie od jej wymierzenia.

Kodeks Etyki Lekarskiej (KEL) wypowiada sie jedno-
znacznie w sporze eutanatycznym [17]. Art. 31 KEL stwier-
dza, ze: Lekarzowi nie wolno stosowac eutanazji, ani pomagaé
choremu w popetnieniu samobojstwa [2, 4, 6, 9]. W tym
krétkim, jednoznacznie brzmigcym i niepozostawiajagcym
jakichkolwiek watpliwosci interpretacyjnych zdaniu, KEL
zawiera obowiazujacg lekarzy norme etyczng, dotyczaca
zar6wno eutanazji, jak i samobojstwa wspomaganego. Na-
lezy réwniez pamieta¢ o pewnej bardzo waznej przestance
etycznej, a mianowicie dopéty pacjent, nawet w sytuacji
klinicznej skrajnie beznadziejnej, jest przytomny i ma za-
chowang zdolno$¢ do wyrazenia swojej woli, lekarzowi nie
wolno przerwa¢ dostgpnego mu w danej chwili leczenia.
Dodatkowo, zgodnie z brzmieniem art. 30 KEL Lekarz
powinien dotozy¢ wszelkich staran, aby zapewnic choremu
humanitarng opieke terminalng i godne warunki umierania.
Lekarz winien do kotica tagodzic cierpienia chorych w stanach
terminalnych i utrzymywac, w miare mozliwosci, jakos¢ kon-
czgcego sig Zycia — co wskazuje na pozadany i oczekiwany
od lekarza kierunek sposobu dzialania w okreslonych sytu-
acjach klinicznych, w tym w obszarze stanéw terminalnych
ileczenia hospicyjnego [6, 9].

Oczywiscie, konieczne jest zaznaczenie, ze nakazy postepo-
wania opisane w KEL s3 nakazami etycznymi. W Polsce obo-
wigzuje w pewnym stopniu dualizm norm; prawny i etyczny,
a lekarza wykonujacego zawod w naszym kraju obowigzuje
przestrzeganie obu tych systeméw norm. Wzajemna relacja
prawa powszechnego oraz KEL byta wielokrotnie omawiana
w pismiennictwie [18-20] oraz byla kilkukrotnie przedmio-
tem zainteresowania Sadu Najwyzszego (SN) oraz Trybunatu
Konstytucyjnego (TK). W orzeczeniu z 1992 r. TK stwierdzil,
ze ustawa o izbach lekarskich pozwala na inkorporowanie
norm etycznych z KEL do systemu prawa [19], co oznacza,
ze normy zawarte w KEL posiadaja walor normy prawne;j,
sankcjonowanej przez panstwo. Juz w 1993 r. TK stwierdzil,
ze przepisy o izbach lekarskich nie majg zastosowania w za-
kresie w jakim zachowanie si¢ lekarza jest zgodne z nakazem
lub zakazem albo upowaznieniem obowigzujgcej ustawy [21].
Wynika z tego, Ze nieprzestrzeganie norm etycznych zostato
zabezpieczone sankcjami, jako tzw. przewinienie zawodowe,
zaktdrego popelnienie lekarz podlega odpowiedzialnosci za-
wodowej przed sadem lekarskim. Jednak lekarz nie moze od-
powiadac zawodowo za naruszenie norm etycznych, jesli jego
postepowanie wynikatoby czy tez znajdowaloby umocowanie
w prawie powszechnym, np. w obowigzujacej ustawie. Podsu-
mowujac, KEL jest aktem, ktdry powinien by¢ bezwzglednie

przestrzegany przez lekarzy. Pomimo Ze nie stanowi stricte
prawa powszechnego, to zostal przejety w systemie prawnym
do okreslenia norm etycznych, réwniez jako uzupelnienie
przepisow prawa. Warto jednak zauwazy¢, ze lekarz postepu-
jac zgodnie z prawem, ale sprzecznie z KEL, nie moze ponies¢
sankcji w systemie okreslonym przez prawo. W sytuacji takiej
sprzecznosci prawnej lekarz, aby unikna¢ sankcji prawnych,
musi przestrzegac systemu prawa powszechnego i tylko wow-
czas nie narazi si¢ na odpowiedzialnos¢ prawng przed sgdem
powszechnym ani tez sadem korporacyjnym izby lekarskiej.
Obecnie system prawno-etyczny w kwestiach eutanatycznych
jest zgodny, przez co nie powoduje problemoéw czy watpliwo-
$ci interpretacyjnych, takze w kwestii oceny odpowiedzial-
nosci prawno-karnej czy zawodowej lekarza. Problem moze
pojawic sie, jesli w naszym prawodawstwie powszechnym
uznana zostanie jakakolwiek forma dopuszczalnosci czynu
eutanatycznego, np. coraz bardziej ,,popularne” prawnie
i akceptowane przez spoleczenstwo i srodowiska medyczne
innych krajéw wspomagane samobojstwo.

TERAPIA DAREMNA (UPORCZYWA)

A PROCEDURA DNR

Waznym aspektem w praktyce lekarskiej jest problematyka
terapii daremnej (uporczywej), ktdrej zaniechania nie na-
lezy myli¢ z eutanazjg bierng. Rozwazajac to zagadnienie
pojawia si¢ kwestia procedury DNR ,,do-not-resuscitate
- nie reanimowa¢) [22]. Zasadne sg pytania: Czy lekarz
musi za wszelkg ceng utrzymywaé pacjenta przy Zyciu sto-
sujgc wszelkie dostepne Srodki nadzwyczajne, jesli pacjent
jest w stanie terminalnym? Czy, jesli terminalnie chory
pacjent nie wyrazi zgody na reanimacje, to mozna/nalezy
jg prowadzic? Czy, jesli pacjent jest nieprzytomny, w stanie
terminalnym, a kazdy kolejny np. zawat pogarsza jego stan,
to czy lekarz musi ratowac pacjenta i tym samym przedtuzaé
agonie chorego?

Problem ten staral si¢ rozwigza¢ samorzad lekarski.
W art. 32 Kodeksu Etyki Lekarskiej zawarto normy takiego
postepowania, stwierdzajac: 1. W stanach terminalnych
lekarz nie ma obowigzku podejmowania i prowadzenia
reanimacji i uporczywej terapii i stosowania srodkow nad-
zwyczajnych. 2. Decyzja o zaprzestaniu reanimacji nalezy
do lekarza i jest zwigzana z oceng szans leczniczych [17].

Dodatkowo regulowane jest to Rozporzadzeniem Mi-
nistra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2012 roku w sprawie
standardéw postepowania medycznego w Anestezjologii
i Intensywnej Terapii, ktore stwierdza w §7., ze Lekarz
specjalista anestezjologii i intensywnej terapii przejmuje na
wezwanie prowadzenie resuscytacji i podejmuje decyzje o jej
zakoticzeniu [23]. Zaweza to niejako grupe lekarzy, ktérzy
moga zaprzesta¢ reanimacji do waskiego grona specjali-
stow. Jest to o tyle istotne, Ze pacjentami w stanie cigzkim,
czesto terminalnym, zajmuja sie przede wszystkim lekarze
specjalnosci anestezjologii i intensywnej terapii.

Wdrazana jest wowczas tzw. procedura DNR, ktdra
polega na tym, ze gdy zgodnie z aktualnymi zasadami
wiedzy medycznej, chorobowa przyczyna powodujaca
stan powaznego zagrozenia zycia jest nieuleczalna, tj.
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nie jest odwracalna, cigzko chory pacjent za$ jest trwa-
le gleboko nieprzytomny (odmoézdzony, odkorowany)
i jego powrét do $wiadomego zycia jest niemozliwy — to
w takiej sytuacji lekarz jest zwolniony z powinnosci po-
dejmowania i prowadzenia reanimacji lub uporczywej
terapii za pomocg srodkéw nadzwyczajnych, zwlaszcza,
gdy stosowanie takich srodkéw moze narazi¢ pacjenta lub
jego rodzine na niepotrzebny bol lub cierpienie. Leczenie
takie byloby nieadekwatne (nieproporcjonalne) do potrzeb
pacjenta i stanowitoby terapie daremna (uporczywa). Do
leczenia takiego zaliczamy m.in.: krazenie pozaustrojowe,
monitorowanie ci$nienia §rédczaszkowego, mechaniczne
wspieranie ukladu krazenia, stymulacje endokawitarng
serca, terapi¢ nerkozastepcza, farmakologiczne wspie-
ranie ukladu krazenia, zywienie pozajelitowe, krwawe
monitorowanie. Nalezy zaznaczy¢, ze ogdlna intensywna
opieka medyczna, w tym przede wszystkim plynoterapia
ileczenie bolu, nie stanowig terapii daremnej i sa przyna-
lezne pacjentowi w kazdym stanie klinicznym, réwniez
terminalnym. Ograniczenie terapii daremnej wyraza sie
w dwoch formach postepowania lekarskiego, polegajacych
na odstapieniu od dotychczas prowadzonej procedury lub
niepodejmowaniu nowej procedury.

Sama procedura DNR, ktérg mozna okresli¢ jako nie-
wdrazanie resuscytacji w stosunku do danego pacjenta, jesli
wystapilo u niego zatrzymanie krazenia lub oddechu, wy-
stepuje w dwoch odmianach. Pierwszg z nich jest tzw. DNR
directive (zwana rowniez living will lub advance directive)
[22]. Polega na sporzadzeniu o$wiadczenia przez pacjenta
lub w razie niemoznosci przez jego opiekuna prawnego
dla pacjenta np. nieprzytomnego, zawierajace sprzeciw na
stosowanie resuscytacji, uporczywej terapii oraz srodkow
nadzwyczajnych. Uporczywa terapig nalezy interpretowac
tutaj jako dzialanie medyczne, ktére niejako usilnie (za
wszelkg cene) stara sie utrzymac pacjenta przy zyciu, mimo
stale pogarszajacego sie stanu chorego bedacego okresem
terminalnym przechodzacym w etap powolnej agonii. Po-
wodowac to moze przedluzenie agonii pacjenta i narazenie
na dodatkowe niepotrzebne cierpienie. Drugg forma jest
tzw. DNR order [22]. Jest to wigzace polecenie medyczne
o niewykonywaniu resuscytacji wystawiane przez lekarza
(na zyczenie pacjenta, rodziny lub tez samodzielnie, ze
wzgledu na daremno$¢ dalszego leczenia).

Lekarz moze wigc pozwoli¢ takiemu choremu umrzec.
Nalezy jednak pamieta¢, ze dopdki pacjent, nawet bez-
nadziejnie chory, jest przytomny, ma zachowany kontakt
z otoczeniem i zachowuje zdolno$¢ swiadomego wyrazenia
swej woli, to zgodnie z polskim stanem prawnym lekarzowi
nie wolno przerwa¢ obiektywnie dostgpnego w danej sy-
tuacjileczenia, poniewaz spelnialoby to kryteria eutanazji
biernej. Stosowanie procedury DNR poprzez zaprzestanie
intensywnej i uporczywej terapii za pomocg srodkow
nadzwyczajnych w odniesieniu do chorego w stanie termi-
nalnym, nie powodujace jakiejkolwiek odpowiedzialnosci
karnej lekarza, pamietajac, ze mozliwe jest jedynie w od-
niesieniu do pacjentéw trwale i nieodwracalnie nieprzy-
tomnych. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze podejmowanie tego
rodzaju terapii bytoby bowiem w tym przypadku jedynie
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przedluzeniem okresu umierania, a nie przedtuzeniem
procesu terapeutycznego. Ponadto stosowanie terapii da-
remnej (uporczywej) nie znajduje zadnego uzasadnienia
etycznego, moralnego, prawnego ani réwniez ekonomicz-
nego. Dzialania lekarza stosujacego procedure DNR muszg
by¢ podejmowane jawnie, po wszechstronnej konsultacji,
takze w formie konsylium, starannie udokumentowane
i wpisane do dokumentacji medycznej chorego. Takie
dzialanie nie jest uwazane za eutanazje bierng i w polskim
prawodawstwie nie podlega karze.

Zuwagi na stosowang w niektdrych panstwach procedu-
re nieleczenia (zaprzestania leczenia lub niepodejmowania
go) w szerszym znaczeniu niz tylko w przypadkach terapii
daremnej i zwigzanej z nig procedury DNR, warto pokrét-
ce omowic takze to zagadnienie. Decyzja o nieleczeniu
(non-treatment decision — NTD) z definicji moze wystapi¢
zaréwno przy niepodjeciu (treatment witholding), jak i za-
przestaniu leczenia (treatment withdrawal) osoby z powodu
medycznej daremnosci tej terapii (w tym wlasnie miejscu
znajduje si¢ procedura DNR, cho¢ nie tylko ona) albo tez
w wyniku dobrowolnej, w pelni swiadomej prosby osoby
chorej (i tu czesto z punktu widzenia polskiego prawodaw-
stwa bedziemy juz méwic o eutanazji biernej). W sprawie
procedury NTD klarownym jest, ze nie moze tu by¢ mowy
o eutanazji czynnej, poniewaz do przyspieszenia $§mierci
osoby chorej, poprzez zaniechanie procedur leczniczych
i przedluzajacych zycie, dochodzi na drodze akceptacji
$mierci jako nieuniknionego i w pelni naturalnego stanu
[11, 12]. O ile w przypadku terapii daremnej i zwigzanej
z nig procedury DNR, w tym przypadku bedacej podty-
pem procedury N'TD, taki stan jest w pelni akceptowalny
moralnie (takze na gruncie polskiego prawodawstwa),
o tyle zastosowanie procedury NTD w innych przypad-
kach nie jest juz tak jednoznaczne. Zaréwno zaprzestanie,
jak i nie podjecie leczenia u osoby w pelni §wiadomej,
pomimo jej wielkiego cierpienia podczas nieuleczalnej
choroby i zwigzanego z tym niestosowania wielokrotnie
nieskutecznych oraz niechcianych procedur leczniczych,
pomimo ze czgsto wynikajace z wysokiej empatii i niekiedy
akceptowane spotecznie, moze juz nie by¢ akceptowalne
w rozumieniu kodeksu karnego i zosta¢ zakwalifikowane
jako eutanazja bierna.

SWIADOMOSC CHOREGO

TERMINALNEGO A SEDACJA PALIATYWNA
Ostatnim niezmiernie waznym aspektem dotykajacym
procedur eutanazji oraz wspomaganego samobdjstwa
z udziatem lekarza jest problematyka leczenia chorego
terminalnego w ostatnich dniach i godzinach jego zycia,
w tym stosowania lekéw opioidowych oraz sedacji palia-
tywnej. Zdaniem autoréw problematyka eutanazji w kon-
tekscie relacji lekarz — pacjent, w ,,naszych warunkach’,
bedzie si¢ sprowadzala najczesciej do przypadkow choréb
nowotworowych oraz w mniejszym stopniu do choréb,
ktére w stopniu catkowitym lub czesciowym powoduja
trwate inwalidztwo biologiczne. W tej czesci chcieliby$my
poruszy¢ w gléwnej mierze problemy sedacji paliatywnej
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oraz utraty $wiadomosci chorego z tym zwigzanej.

Na wstepie nalezy zaznaczy¢, ze o ile stosowanie lekow
opioidowych w bolu przewleklym pochodzenia nienowo-
tworowego moze powodowa¢ obawy zwigzane z lgkiem
przed uzaleznieniem i ryzykiem ciagltego naduzywania
ww. lekow [24], o tyle ich wykorzystanie przy koncu zycia
wydaje sie nie budzi¢ juz tak duzych obaw i by¢ bardziej
akceptowanym przez samych chorych. Wykorzystanie
opioidéw w stanach przedagonalnych i agonalnych jest
stosowane praktycznie u kazdego pacjenta, jednak warto
mie¢ na uwadze, ze u chorego nowotworowego w stanie
przedterminalnym wykorzystanie lekéw opioidowych réw-
niez moze by¢ w pelni uzasadnione [25]Poland (650.000
inhabitants, 1 200 cancer death per year. Nalezy zauwazy¢,
ze takie leczenie powoduje zmniejszenie dolegliwosci
zwigzanych z choroba, prawdopodobnie rzadsze myslenie
o tym co nadejdzie oraz zwigkszenie checi do Zycia, co
moze w konsekwencji znacznie polepszy¢ jako$¢ zycia.
Co do zasady glownymi celami medycyny paliatywnej
jest wlasnie oprdcz samej likwidacji bolu, réwniez ogdlne
zfagodzenie objawow choroby oraz wsparcie psychiczne
chorego, a leki opioidowe wydajg si¢ spelnia¢ réwniez po
czesci to zadanie. Przy stosowaniu opioidow zawsze nalezy
pamietac o zasadach stosowania lekéw przeciwboélowych
zgodnie ze stopniem natezenia bolu i nie stosowanie ich,
gdy nie s3 konieczne i mozna zastosowac leczenie usmie-
rzajace bol o stabszym nasileniu, czyli postegpowanie zgod-
nie z zasadami opublikowanej przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (WHO) ,,drabiny analgetycznej” [26].

Jak juz wspomniano powyzej medycyna paliatywna
powinna zapewni¢ choremu wlasciwy komfort schytku
zycia [27, 28]. Dzieje sig to przy wspotpracy doswiadczo-
nego, interdyscyplinarnego zespotu, ktéry oprécz opieki
medycznej powinien zapewni¢ réwniez wsparcie psycho-
logiczne i duchowe dla pacjenta i jego rodziny. Niestety
wraz z postepem choroby czesto moga pojawic si¢ objawy
oporne naleczenie lub trudne do opanowania, ktérych nie
udaje si¢ usmierzy¢ z zachowaniem swiadomosci pacjenta,
przy wykorzystaniu wszystkich dostgpnych metod terapeu-
tycznych [9, 28]. W takiej sytuacji jedyna dostepna metoda
ulgi w cierpieniu w ostatnich dniach zycia moze okazac
sie sedacja paliatywna (terminalna), nazywana réwniez
ostateczng terapig [27, 28]. Polega ona na wprowadzeniu
pacjenta, z wykorzystaniem lekow sedatywnych (barbitu-
rany, benzodiazepiny) i/lub wiekszych dawek opioidowych
(morfina), w stan celowego i kontrolowanego zmniej-
szenia lub utraty $wiadomodci [9, 27, 28]. Wyrézniamy
trzy stopnie takiego ograniczenia $wiadomosci: sedacje
plytka, umiarkowang i gleboka, ktére wykorzystujemy
w zaleznosci od potrzeb chorego. Niekiedy czasowa (do-
razna) sedacja jest wykorzystywana przy bardzo silnych
dolegliwosciach bolowych, ktore stabo reagujg na leczenie
opioidami [27]. Duzym problemem z wykorzystaniem
sedacji moze by¢ niebezpieczenstwo wystapienia objawow
stanowigcych zagrozenie zycia chorego, jak np. depresja
oddechowa, w szczegélnosci u bardzo ciezko chorych
pacjentow [27-29]. Aby zmniejszy¢ to ryzyko, konieczna
jest odpowiednio dobrana terapia, dobrze kontrolowana

przez doswiadczony zespot specjalistow medycyny palia-
tywnej. W pismiennictwie mozna znalez¢ podzial sedacji
na pierwotna, czyli zamierzona, i wtérna, w przypadku
ktorej na skutek zwigkszenia ilosci leku objawowego, np.
opioidu dochodzi do sedacji [28].

Nalezy zauwazy¢, ze wykorzystanie sedacji terminalnej
powoduje swoisty konflikt miedzy efektywnym zmniejsza-
niem cierpienia, a spowodowaniem zaburzen §wiadomosci
i zwigzanych z tym przyspieszeniem zgonu [27]. Z jednej
strony uzyskujemy skutek pozadany w postaci ulgi w bolu,
a z drugiej jednak strony powodujemy u chorego ograni-
czenie lub pozbawienie go §wiadomosci. Najwazniejsza
zasada takiej sedacji, aby mogta by¢ etycznie akceptowal-
na, jest nie przyspieszanie Smierci chorego. Jest to gléwna
zasada odrozniajaca sedacje paliatywna od procedury
eutanazji, w ktorej tez przeciez chodzi o swoista ,ulge”
w cierpieniu. W przypadku eutanazji celem dziatania jest
skrdcenie zycia, co nie znajduje jakiejkolwiek akceptacji
w medycynie paliatywnej, ktorej celem jest usmierzenie
wszelkiego cierpienia [28]. Niestety, co pokazuja relacje
z innych krajéw europejskich, sedacje paliatywng mozna
wykorzysta¢ rowniez w celach eutanatycznych, co jest nie
tylko niezgodne z obowiazujacym w Polsce prawem oraz
z calg pewnoscig nieetyczne, ale réwniez znaczaco moze
zmniejszy¢ zaufanie do tej procedury oraz opieki paliatyw-
nej jako calosci [9, 27]. Ponadto pewne kontrowersje budzi
wykorzystanie procedury sedacji w przypadku cierpienia
innego niz fizyczne, czyli duchowego i psychicznego. Jed-
nak nalezy mie¢ na uwadze, ze takie cierpienie réwniez
znaczgco odbija sie na jakos¢ zycia [28].

Czasami nawet wéréd personelu medycznego seda-
cja paliatywna jest okreslana jako ,,powolna eutanazja’,
w szczegdlnosci gdy zostaje ograniczone sztuczne zywienie
i nawodnianie chorego. W pi$miennictwie réwniez mozna
odnalez¢ dwie formy sedacji, tj. sedacja paliatywna sensu
stricto oraz sedacja ,,na $mier¢” (powolna eutanazja) [9, 28].
Pierwsza forma zostata szeroko omdéwiona powyzej. Sedacja
»haé$mier¢” — powolna eutanazja, jest wprowadzeniem cho-
rego w stan glebokiej sedacji, lecz w odrdéznieniu od formy
etycznie wlasciwej, tutaj nastepuje przerwanie nawodnienia,
zywienia i wszelkiej innej opieki medycznej nad chorym.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze w przypadku sedacji terminal-
nej rowniez moze dochodzi¢ do przerywania nawodnienie
i zywienia, lecz wynika to tylko i wylacznie ze wskazan
medycznych, a nie celowego zaniechania opieki [28].

Oczywistym jest, Ze zamiar wprowadzenia chorego w stan
sedacji paliatywnej nalezy uzgodni¢ z nim samym i jego
rodzing. Konieczno$¢ dokumentowanej swiadomej zgody
chorego i/lub rodziny znajduje réwniez potwierdzenie w pi-
$miennictwie, chociaz nie zawsze taka zgoda jest pozyskiwana
[28-30]. Swiadomo$¢ wyboru chorego miedzy ciagla walka
z chorobg a opieka terminalng wymaga pelnej znajomosci
rozpoznania, rokowania i dalszego sposobu postepowania
[30]. Dla pacjenta bedacego juz w stanie przedagonalnym
lub agonalnym $§wiadomos¢ wyboru jest szczegélnie wazna,
poniewaz moze dotyczy¢ ostatnich chwil jego zycia (chory
z sedacji paliatywnej moze si¢ juz nie wybudzi¢). Uzyskanie
swiadomej zgody w takich warunkach, w szczegdlnosci
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przy ogromnym boélu fizycznym, psychicznym oraz silnym
zmeczeniu chorego, a takze przy cierpieniu jego rodziny, jest
szczegolnie trudne, o ile nie niemozliwe. Jednak koniecznos¢
ulgi w cierpieniu chorego, w postaci sedacji paliatywnej, wy-
maga od lekarza wszelkich mozliwych staran w jej uzyskaniu.
Nalezy pamieta¢, ze do takiego dzialania obliguje lekarza
réwniez KEL w przytoczonym powyzej art. 30.

WNIOSKI

Podsumowujac powyzsze rozwazania bezspornym jest, ze
problematyka zwigzana z eutanazjg jest trudna, budzaca
kontrowersje, a takze niemale emocje w spoleczenstwie, ale
takze w srodowisku medycznym. Nadto jest ona wyjatkowo
ztozona, gdyz obejmuje zagadnienia prawno-karne oraz
przestanki zachowan etycznych i powinnosci deontologicz-
nych lekarza. Podejmujac si¢ jej omdwienia, dalecy jeste-
$my od oceny poprawnosci i zasadnosci obowigzujacych
norm prawnych i moralnych, w tym odnoszacych si¢ do
kwestii prymatu zycia czlowieka jako dobra najwyzszego,
podlegajacego szczegdlnej ochronie prawnej nad prawem
konkretnego czlowieka do samostanowienia i wyraza-
nia wlasnej woli. Wydaje sig, ze dla kazdego cztowieka,
w szczegolnosci lekarza, dobro w postaci zycia ludzkiego
musi by¢ najwazniejsze w praktyce zawodowej, z drugiej
strony jednak wlasnie nasze cztowieczenstwo pozwala nam
na dokonywanie wolnych wyboréw. Na przedstawione
w tekscie pytania kazdy bedzie musial odpowiedzie¢ sobie
indywidualnie.

Nalezy jednak pamietac, ze obecny w Polsce system
prawny zakazuje eutanazji w kazdej formie/postaci. Za-
réwno eutanazja czynna, jak i bierna sg czynami zabro-
nionymi, kwalifikowanymi w mys¢l art. 150 K.k., a ponadto
kazda forma pomocy w eutanazji lub cho¢by namawiania
do niej jest penalizowana zgodnie z dyspozycja art. 151
K.k. Dodatkowo Kodeks Etyki Lekarskiej wypowiada sie
jednoznacznie negatywnie o jakiejkolwiek formie eutanazji
i catkowicie jej zakazuje. Procedury typu zaprzestania tera-
pii daremnej i DNR sa w Polsce stosowane w odniesieniu
do niewielkiego odsetka 0sdb, ktérych problem eutanazji
moglby teoretycznie dotyczyc.

1. Z uwagi ze najwazniejsza zasada i obowigzkiem
kazdego lekarza jest niesienia ulgi w cierpieniach, co wy-
nika z ogdlnych zasad etyki oraz znajduje potwierdzenie
réwniez w Kodeksie Etyki Lekarskiej, w sytuacji choroby
terminalnej i zwigzanej z nig agonii, dobrym rozwigza-
niem z punktu widzenia opieki paliatywnej wydaje sie
by¢ kontrolowana sedacja paliatywna [27-30]. Jest to
postepowanie, ktore staje niejako w opozycji do eutanazji
i u chorych zdecydowanych na ,szybka $mier¢” moze
stanowi¢ swoiscie alternatywne rozwigzanie, bedace w zgo-
dzie z zasadami etyki zawodowe;j.

Przedstawiajac unormowania etyczno-prawne, jakie
obowiazuja w Polsce, w sposob §wiadomy pominelismy
proby rozwazan moralnych lub religijnych, ktére kazdy
rozsadza zgodnie z wlasnym sumieniem. Warto doda¢,
ze Zgromadzenie Parlamentarne Rady Europy w sprawie
Praw Chorych i Umierajacych w jednej z rezolucji, a takze
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Europejskie Towarzystwo Opieki Paliatywnej w doku-
mentach podnosi ten problem, wskazujac na potrzebe
wspierania chorych i umierajacych przez rodziny oraz
przyjaciol, a takze ze najwazniejsza dla chorego w stanie
terminalnym jest spokojna, dobra §mier¢ w dogodnych
warunkach. Ponadto dodaje sie, ze panstwo poprzez od-
powiednig polityke prorodzinng moze wspiera¢ rodziny
opiekujace si¢ chorymi i umierajagcymi krewnymi, a takze
ze nalezy zwrdci¢ uwage na priorytety i potrzeby pacjentow
odnosnie opieki nad nimi u kresu ich zycia, co niestety
czesto jest ignorowane [11, 12, 31].

Nalezy zawsze pamietac, ze wszystkie definicje i ter-
miny zgodne z normatywem ustawowym, powinny by¢
oceniane i kwalifikowane zaréwno w aspekcie moralnym,
jak i prawno-karnym. Konieczne jest ich rozpatrywanie
indywidualne, poniewaz zycie kazdego czltowieka jest
indywidualng i odrebng wartoscig.
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STRESZCZENIE

Celem pracy jest analiza przestanek odpowiedzialnosci odszkodowawczej podmiotow leczniczych za szkody wynikajace z upadkéw szpitalnych. W opracowaniu podsumowano
dorobek orzeczniczy sadéw polskich. Autorzy wskazali czynniki charakterystyczne dla roszczer wynikajacych z upadkow. W pracy oméwiono m.in.: prawne konsekwencje
niezapewnienia pacjentowi tzw. bezpieczeristwa pobytu oraz obowiazki szpitali wzgledem pacjentéw szczegdlnie narazonych na upadki. Przeanalizowano problemy, z ktorymi
borykaja sie osoby dochodzace odszkodowania za szkody powstate w wyniku tego rodzaju zdarze w tym m.in.: ograniczenia natury dowodowej w zakresie wykazania przestanek
odpowiedzialnosci, argument o nieprzewidywalnosci zdarzenia szkodzacego oraz wptyw dziatai podejmowanych w szpitalu na ograniczenie ryzyka wystapienia upadku.

SEOWA KLUCZOWE: upadek, zdarzenie medyczne, odpowiedzialnos¢ cywilna, szkoda

ABSTRACT

The aim of the work is to analyze the conditions for liability of medical institutions for damages resulting from hospital fails. The study identifies achievements of polish
jurisprudence. The authors also pointed to factors specific for claims of this type. The paper discusses: legal consequences of failure to provide security of patient stay and the
responsibilities of hospitals in relation to patients especially vulnerable to falls. It also analyzes the problems faced by patients claiming compensation for damages resulting
from such events: constraints of the evidence in establishing the conditions for liability, the argument unpredictability of event and the detrimental impact of the actions taken

in the hospital to reduce the risk of falling.
KEY WORDS: fail, adverse event, civil liability, damage

WSTEP
Upadki w szpitalu s jednymi z najcze$ciej wystepujacych
zdarzen niepozadanych. W pismiennictwie miedzyna-
rodowym szacuje sie, iz statystycznie na 1000 osobodni
przypada od 5 do 18 upadkoéw [1]. Na przyktad mozna
badania prowadzone w Wielkiej Brytanii wskazuja, ze
w szpitalu liczacym 800 tézek moze dochodzi¢ do blisko
1260 upadkéw rocznie. W skali kraju oznacza to blisko
200.000 tego typu zdarzen [2]. Wprawdzie w az 95% przy-
padkach upadki nie skutkowaty wystgpieniem powaznych
szkdd na osobie, ale az 1250 incydentéw skonczylo sie
wystapieniem powaznych uszczerbkéw na zdrowiu. W 26
przypadkach konsekwencja upadku byt zgon pacjenta [2].
W Polsce brak jest oficjalnych statystyk. Badania prowa-
dzone w pojedynczych osrodkach w kraju wskazywaly, ze
upadki wystepowaly z czestotliwoscia okoto 1,36 na 1000
osobodni, co moze wskazywa¢ na problem niedostatecz-
nego zglaszania wystepujacych zdarzen niepozadanych.
Jak wskazujg autorzy, upadki dla wiekszosci pacjentow
nie wigzaly si¢ z bezposrednimi ciezkimi nastepstwami,
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jednakze 8 (13%) chorych doznalo powaznych urazoéw,
miedzy innymi doszlo do ztaman kosci konczyn dolnych,
urazow twarzoczaszki oraz przypadkéw krwawienia do
centralnego systemu nerwowego [3].

PRAWNE ASPEKTY UPADKU W SZPITALU

Od strony formalnoprawnej, upadek w szpitalu moze
zosta¢ zakwalifikowany jako niezapewnienie pacjentowi
tzw. bezpieczenstwa pobytu, co moze przesadzi¢ o winie
organizacyjnej podmiotu leczniczego [4, 5]. Jak wska-
zuje K. Baczyk-Rozwadowska wina ta polega¢ moze na
zaniedbaniu przez szpital cigzacych na nim obowigzkow
w zakresie organizacji procesu leczenia oraz na wadliwym
funkcjonowaniu instytucji leczniczej jako calosci [6].
Orzecznictwo w tej materii jest bogate, a pierwsze wyroki
zapadaly jeszcze przed wybuchem II wojny swiatowej [7].
Sprawy, w ktérych sady dopatrywaly si¢ winy organiza-
cyjnej szpitala dotyczyly m.in. brakéw kadrowych [8],
niewlasciwego nadzoru nad pacjentem [9], zastosowania
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wadliwych urzadzen medycznych [10], nieprawidlowej
identyfikacji pacjenta [11], nieuzasadnionej odmowy
przyjecia pacjenta do szpitala [12].

To, ze w wyniku upadku pacjent doznal szkody, nie
przesadza jeszcze o odpowiedzialnosci odszkodowawczej
szpitala. Geneza upadkow jest bardzo zréznicowana, nie
wszystkim mozna zapobiec, nawet przy dolozeniu wysokiej
starannosci przez personel medyczny. Jak trafnie zauwazyl
Sad Apelacyjny w Katowicach w orzeczeniu z dnia 17 paz-
dziernika 2013 r. [13] ,w ramach tego ogdlnego rysu od-
powiedzialnosci zakladu leczniczego wskazac takze trzeba,
ze zaklad ten jest zobowiazany, poza §wiadczeniem ustug
leczniczych, do zapewnienia pacjentowi ,,bezpieczenstwa
pobytu’;, jest to obowigzek starannego dziatania”

Ustalajac, czy do upadku doszlo ze wzgledu na wine
organizacyjna, czy tez z powodu czynnikéw niezaleznych
od podmiotu leczniczego nalezy wzia¢ pod uwage indy-
widualne okolicznosci danej sprawy, w tym m.in.: wiek
pacjenta, predyspozycje do upadkéw, dotychczasowe
dos$wiadczenia, infrastrukture szpitalng oraz polityke
informacyjng prowadzong w szpitalu. Ze wzmozong
wnikliwoscig nalezy podchodzi¢ do upadkéw pacjentow
szczegdlnie narazonych na tego rodzaju zdarzenia: oséb
w podesztym wieku, cierpigcych z powodu ograniczonej
zdolnosci ruchowej czy tez oséb borykajacych sie z zabu-
rzeniami psychicznymi.

Pierwsze orzeczenia sadéw powszechnych dotyczyly
wypadkoéw i innych zdarzen z udziatem pacjentéw cier-
piacych na zaburzenia psychosomatyczne. Wiele z nich
dotyczyto préb samobdjczych. W orzeczeniu Sadu Naj-
wyzszego z dnia 19 listopada 1969 r. [9] czytamy: ,,Szpital
jest obowigzany zapewni¢ choremu nieprzytomnemu
catkowita opieke, wylaczajaca wyrzadzenie sobie krzywdy
i nie moze powolywac sie na fakt, ze chory sam wysko-
czyl oknem, jako na jego przyczynienie si¢ do powstania
szkody” W literaturze przedmiotu trafnie wskazuje sie, iz
od podmiotéw leczniczych udzielajacych $wiadczen zdro-
wotnych takim pacjentom wymaga si¢ staranno$ci wyzszej
miary, tak by mozliwe bylo zapobieganie najczesciej wy-
stepujacym zdarzeniom niepozadanym. Uwagi te nakazujg
szersza refleksje nad stosowanymi w szpitalu procedurami
przyjmowania oraz nadzorowania pacjentéw zwlaszcza
w przypadku, gdy dali oni swoim wcze$niejszym zacho-
waniem powody do zastosowania wzmozonego nadzoru.
Trend ten jest wyraznie widoczny réwniez w najnowszym
orzecznictwie sgdowym. Przyktadowo, w jednej ze spraw,
Sad Apelacyjny w Krakowie [14] zajmowal si¢ roszczeniem
pacjentki przyjetej z rozpoznaniem zespolu urojeniowo-
-depresyjnego. Ze wzgledu na agresywne zachowanie oraz
niszczenie przedmiotéw w otoczeniu personel zdecydowat
o zastosowaniu kilkugodzinnego przymusu bezpos$rednie-
go. Kolejnego dnia chora, wykorzystujac nieuwage perso-
nelu medycznego, wyskoczyta oknem, doznajac powaznych
szkod ortopedycznych. Sad Apelacyjny trafnie stwierdzil,
iz specyfika oddzialu psychiatrycznego, na ktérym prze-
bywaja pacjenci nie zawsze §wiadomi swego zachowania,
wymaga wypracowania takich procedur postepowania
czy wspoldzialania, by niezaleznie od sytuacji pacjenci nie

byli pozostawieniu bez dozoru. W ocenie sagdu zdarzenie
z udzialem pacjentki pokazalo, ze personel powodowego
Szpitala takich procedur nie wypracowal; ,,Pomimo iz
na oddziale przebywalo trzech pracownikoéw, pacjentka
nieSwiadoma swego dzialania i niezauwazona wybila
szybe w oknie i zdotata wyskoczy¢. Nawet tak szczegdlna
sytuacja, jak zaangazowanie personelu w przyjmowaniu
»problemowego” pacjenta nie zwalnia szpitala od
odpowiedzialnosci — dlatego personel powinien wypraco-
wac takie procedury, by w przypadku takich zdarzen inni
pacjenci nie pozostawali bez nadzoru.”

Niektorym zdarzeniom podmiot leczniczy nie jest
w stanie zapobiec, mimo wcze$niej wystepujacych nie-
pokojacych symptomoéw. Jedna z analizowanych spraw
dotyczyla pacjenta, ktéry w zwigzku z przebyta zapascia,
umieszczony zostal na oddziale intensywnej terapii. Po
odzyskaniu stabilnosci oddechowej przeniesiono go na
oddziat kardiologii. W tym czasie stwierdzono u niego
dezorientacje, co do czasu i miejsca, spowolnialos¢, zabu-
rzenia krétkotrwalej pamieci, a takze okresy pobudzenia.
W ramach leczenia podawano mu leki psychotropowe
i relanium. Po poprawie stanu zdrowia, w trzeciej dobie
pobytu, pacjent otrzymal zgode lekarza na udawanie sie
do toalety w asyscie pielegniarskiej. Podczas jednej z wizyt
w toalecie w czasie powrotu wykorzystujac swoja przewage
fizyczng wyrwat pielegniarce klamke przeznaczona m. in.:
do otwierania okien. Otworzyt jedno z nich i zaczat scho-
dzi¢ po rusztowaniu znajdujacym na zewnatrz budynku.
W rezultacie spadt z wysokosci pierwszego pigtra. Sad Ape-
lacyjny w Krakowie w orzeczeniu z dnia 31 stycznia 2014
r. (15) podkreslil, ze ,brak winy personelu medycznego
i pielegniarskiego pracujacego na oddziale szpitala strony
pozwanej jest wystarczajaca podstawa do stwierdzenia, ze
nie odpowiada ona za szkode, jakiej doznat powdd. Nie
mozna réwniez uzna¢, iz normalnym nastepstwem zgody
przez lekarza prowadzacego na wyjscia przez pacjenta do
toalety pod nadzorem pielegniarki byto, przy wykorzysta-
niu sily fizycznej wobec niej, wyjscie pacjenta przez okno
i zwigzana z tym szkoda w postaci upadku z rusztowania
okalajacego czegs¢ budynku szpitalnego.”

Poza osobami cierpigcymi na zaburzenia psychoso-
matyczne sady rozpoznawaly réwniez roszczenia oséb
w podeszlym wieku oraz z ograniczong zdolnoscia do
samodzielnego poruszania si¢. W przypadku takich
pacjentéw rowniez wymagano od szpitali szczegdlnej
staranno$ci. Uwaga ta dotyczy nie tylko zachowania per-
sonelu medycznego, ale réwniez wyposazenia podmiotu
leczniczego w niezbednag infrastrukture. W jednej ze spraw,
ktora zakonczyta si¢ upadkiem pacjentki niezdolnej do
w pelni samodzielnego poruszania sie, okazalo sie, iz w po-
zwanym szpitalu nie dziatala w pelni sprawnie instalacja
przywolawcza (przewody nie byly podtaczone do gniazdek
i nie byly zamontowane sznureczki, pociagnigcie ktorych
uruchamialoby dzwigk sygnalizacji). Powédka w nocy
dwukrotnie sygnalizowala wotaniem koniecznos¢ udania
sie do toalety. Okolo 4 nad ranem ponownie poczuta
potrzebe skorzystania z toalety, postanowila uda¢ sie do
toalety samodzielnie. Kobieta poslizgneta si¢ i upadla na
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podloge w tazience. Sad Apelacyjny w Szczecinie w orze-
czeniu z dnia 11 lutego 2014 r. [16] stwierdzil, ze pozwana
placowka z pewnoscia nie zapewnila powddce wlasciwej
organizacji systemu opieki. Co istotne, Sad nie podzielit
zapatrywania szpitala, iz na gruncie odpowiedzialnosci
deliktowej z art. 415 k.c. konieczne jest wskazanie konkret-
nego przepisu prawa, ktory miatby zosta¢ naruszony przez
pozwang, gdyz wystarczajace jest wykazanie naruszenia
powszechnie uznanych regul pozanormatywnych. Nalezy
wiec, przyjacé, ze chodzi o odtworzenie ciagu zdarzen
prowadzacych do upadku, mozliwych do wyobrazenia
dla przecietnej osoby zarzadzajacej podmiotem leczni-
czym. Skoro badania poswigcone problematyce upadkow
wskazujg jednoznacznie, ze niemal jedna trzecia upadkow
wystepowala w czasie, gdy chory samodzielnie udawat
sie do toalety [17], a na szkody tego rodzaju szczegélnie
narazone s3 osoby starsze, to od personelu medycznego
oraz podmiotu leczniczego nalezy oczekiwac aktywnych
dzialan, ktdre beda zmierzaly do zapobiegania tego rodzaju
zdarzeniom.

Osoby szczegdlnie narazone na upadki to nie tylko
pacjenci cierpigcy na zaburzenia psychosomatyczne czy
chorzy w podesztym wieku. W przesztosci sady uwzgled-
nialy réwniez roszczenia podnoszone przez osoby, ktére ze
wzgledu na czynniki przemijajace byty przejsciowo zagro-
zone szkoda wynikajaca z upadku. Przykladowo, w sprawie
rozpoznawanej przez Sad Apelacyjny w Rzeszowie [18] ba-
dano przypadek pacjentki, ktora doznata upadku w trakcie
zaawansowanej cigzy. W wyniku zdarzenia chora doznala
zfamania podudzia lewego. Sad Apelacyjny przyznajac
jej 50000 zt tytulem zado$¢uczynienia uwzglednit m.in.:
»utrzymujace si¢ do chwili obecnej dolegliwosci bolowe,
obawy przed komplikacjami wynikajacymi z tego, ze wy-
padek zdarzyl sie w okresie cigzy, trudnosci w opiece nad
nowo urodzonym dzieckiem, a takze fakt iz cierpienia
fizyczne i psychiczne byly wieksze z uwagi na niemoznosé¢
zazywania $srodkow przeciwbdlowych, ze wzgledu na dobro
nienarodzonego dzieckar.

Linia orzecznicza sadéw powszechnych dopiero sig¢
ksztaltuje. Dos$¢ czgsto obserwujemy sytuacje, w ktorych
roszczenia odszkodowawcze pacjentow sg oddalane.
Wirdd czynnikéw uwzglednianych w tego typu sytuacjach
znajdujg sie m.in.:

1. argument o nieprzewidywalnosci zdarzenia, ktore
skutkowato upadkiem,

2. niespelnienie wymogéw dowodowych,

3. dzialania podejmowane przez podmioty lecznicze,
ograniczajace ryzyko wystapienia upadku.

Ad.1. Podmiot leczniczy jest zobowigzany podejmowac

dziatania, ktére zapobiegac beda najczestszym postaciom

upadkow. Nieodzowne jest w tym zakresie biezace $ledze-

nie wynikéw badan poswieconych temu zagadnieniu oraz

analiza zdarzen niepozadanych zgtaszanych przez personel

medyczny. Konieczne jest rowniez wdrazanie dzialan na-

prawczych oraz monitorowanie ich skutecznosci.

Taka aktywnos¢ szpitala §wiadczy o dolozeniu nalezy-
tej staranno$ci przez kadre medyczng oraz zarzadzajaca
podmiotu leczniczego. Z drugiej strony nie sposéb za-
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pobiegac¢ wszelkiego rodzaju zdarzeniom niepozgdanym.
Uwagi te biorg pod uwage réwniez sady oddalajace
powodztwa pacjentow, ktorzy doznali szkéd w wyniku
niespodziewanych i nietypowych upadkéw. W sprawie
zakonczonej wyrokiem Sadu Apelacyjnego w Poznaniu
z dnia 4 lipca 2013 r. [19] pacjentka udata si¢ do poradni
w celu usuniecia szwoéw po przeprowadzonym zabiegu
usuniecia zmiany skornej. Po wejsciu do gabinetu zabie-
gowego kobieta bez trudu zajeta pozycje lezaca na stole
zabiegowym, pomimo tego, ze kozetka byta o okoto 20-30
cm wyzsza od normalnej i miata wysokos$¢ okoto 80 cm.
Po zajeciu przez pacjentke wlasciwej pozycji pielegniarka
przystapita do wykonania zabiegu. W jego trakcie od-
wrocila si¢ i podeszta do znajdujacego si¢ dwa kroki dalej
stolika zabiegowego, aby siegna¢ po gazik. W tym momen-
cie u chorej wystapily drgawki, przygryzla jezyk, stracita
przytomno$¢ i spadfa ze stolu zabiegowego na podtoge.
Pacjentka doznala m.in.: szkdd natury ortopedycznej. Jak
podkreslit w swoim orzeczeniu, Sad ustalony stan faktyczny
przemawia za jednoznacznym przyjeciem, ze przyczyna
upadku powddki ze stolu zabiegowego bylo wystapienie
u niej drgawek oraz utrata przytomnosci. Co istotne,
personel medyczny nie uzyskal w wywiadzie od pacjentki
informacji o jej stanie zdrowia, ktéra mogla przemawiac¢
za przyjeciem, ze takie zdarzenie podczas wizyty pacjentki
w gabinecie moze nastapic. Jak podkreslit Sad ,,jednocze-
$nie nie sposdb poczyni¢ zarzutu osobom wykonujacym
czynnos$ci medyczne (...), Ze ich zachowanie — dzialanie
badz zaniechanie — moglo w zawiniony sposob chocby
zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wypadku. Jednoczesnie
nie budzi watpliwosci, ze w gabinecie zabiegowym byly
spelnione rygory bezpieczenstwa wlasciwe dla tego typu
placéwek, co wynika z protokotu odbioru obiektu budow-
lanego pod wzgledem sanitarno-higienicznym. Innymi
stowy wskaza¢ nalezy, ze do drgawek i utraty przytomnosci
przez powodki nie doszlo na skutek zachowania osoby
przeprowadzajacej zabieg usuniecia szwow. A wlasnie
opisany wyzej atak byl przyczyna spadniecia ze stotu za-
biegowego przez powodki i powstania uszkodzenia ciata”
Ad. 2. Faktami majacymi istotne znaczenie dla rozstrzygnie-
cia sprawy w medycznym procesie odszkodowawczym beda:
¢ zdarzenie wyrzadzajace szkode, za ktére podmiot $wiad-
czacy ustugi medyczne jest odpowiedzialny (czyn nie-
dozwolony, ewentualnie niewykonanie lub nienalezyte
wykonanie zobowigzania),
* szkoda majatkowa lub niemajatkowa,
* zwiazek przyczynowy migdzy zdarzeniem a szkoda
[4,20].
Zgodnie z 0gdlng reguly art. 6 kodeksu cywilnego poszko-
dowany pacjent jest zobowigzany udowodni¢ wspomniane
wyzej przestanki odpowiedzialnosci odszkodowawczej.
Relatywnie prostym zadaniem powinno by¢ wykazanie
szkody. W tym celu przeprowadza si¢ analize, ktdrej celem
jest poréwnanie stanu, w jakim znajdowalby sie pacjent,
gdyby nie wadliwe postepowanie lekarza, a stanem jaki
powstal w wyniku tego postepowania [21]. Czgsto zdarza
sie, iz ustalenie wysokosci szkody, przy zastosowaniu
regul ogdlnych, jest zabiegiem utrudnionym. Dlatego



ODPOWIEDZIALNOSC CYWILNA ZA SZKODY WYNIKAJACE Z UPADKOW SZPITALNYCH

sad, na podstawie art. 322 kodeksu postepowania cywil-
nego, moze zasadzi¢ odpowiednia sume¢ wediug wlasnej
oceny opartej na rozwazeniu wszystkich okoliczno$ci
sprawy. Warunkiem zastosowania omawianej normy jest
niemozliwos¢ $cistego udowodnienia wysokosci zagdania
lub przynajmniej zaistnienie duzych utrudnien w tym
wzgledzie [22]. Art. 322 kodeksu postepowania cywilnego
(k.p.c.) bedzie szczegdlnie przydatny w sytuacji, kiedy
precyzyjne ustalenie wysokosci szkody nie bedzie mozliwe
ze wzgledu na ewentualne pdzniejsze szkody, ktérych
powdd mogt doznaé. W orzeczeniu z dnia 21.V.1969 1. [23],
Sad Najwyzszy stwierdzil: ,,Jezeli szkoda jest wypadkowa
dwoch czynnikéw, a mianowicie nie zawinionego przez
pozwanego samego urazu oraz zawinionych przez niego
zaniedban w leczeniu, sad nie ma obowigzku dokladnego
wskazania, w jakim procencie przypisuje szkode kazde-
mu z tych czynnikéw. Jest to zreszta z reguty niemozliwe.
Sad powinien natomiast, stosujgc art. 322 k.p.c., zasgdzié
odpowiednia sume odszkodowania wedlug swojej oceny,
opartej na rozwazeniu wszystkich okoliczno$ci sprawy”.

O ile udowodnienie szkody jest zadaniem relatywnie
prostym, o tyle wykazanie pozostalych przestanek od-
powiedzialno$ci cywilnej podmiotu leczniczego moze
przysporzy¢ sporych probleméw poszkodowanemu. W cy-
towanym juz orzeczeniu Sadu Apelacyjnego w Poznaniu
[19] stwierdzono, iz: ,Decydujacym dla rozstrzygniecia jest
ustalenie, ze nie zachodzi adekwatny zwigzek przyczynowy,
rozumieniu art. 361 § 1 KC pomigdzy usunieciem szwow
po przeprowadzonym zbiegu usuniecia, zmiany skornej
w (...) w (...) a upadkiem powddki ze stolu zabiegowego
na podloge, ktorego skutkiem bylo uszkodzenie ciata
skarzacej. Bez spelnienia warunku, ze migdzy okreslonym
zdarzeniem obcigzajacym (przypisanym przez przepis
prawny) zobowigzanego do odszkodowania a powstalg
szkodg istnieje zwigzek przyczynowy, roszczenie odszko-
dowawcze nie powstaje.”

Podobnie rzecz si¢ ma z wykazaniem okolicznosci
zdarzenia, ktére wyrzadzito szkode. Uwaga ta dotyczy
w szczegolnosci upadkow, ktore wystepuja w niewyjasnio-
nych okolicznosciach lub zdarzen nieobjetych pamiecig pa-
cjenta. Modelowym przykladem tego rodzaju probleméw
sa upadki ze stotu operacyjnego. W sprawie zakonczonej
wyrokiem Sagdu Najwyzszego z dnia 26 pazdziernika 2011 r.
[24] pacjentka zarzucala szpitalowi, iz w trakcie zabiegu po-
brania fragmentu §luzéwki z kikuta pochwy i sromu dwu-
krotnie spadta ze stotu operacyjnego. W chwili, gdy leciata
na plecy, kto$ chwycil ja za prawe ramie, poczula bol i staw
ramienny zostal zwichniety, a prawa goérna konczyna zrobi-
fa si¢ bezwtadna. Odpierajac zarzuty, szpital argumentowal,
iz zgodnie z obwigzujaca procedurg postepowania, pacjent-
ka na sal¢ operacyjng przywozona jest po premedykacji
przez pielegniarke, czasami pomaga w tym lekarz lub inna
pielegniarka. W $luzie pacjent przenoszony jest z 16zka na
t6zko, ktore jest stolem operacyjnym. Na sali operacyjnej
pacjent nie jest ponownie przenoszony z jednego miejsca
na drugie. Pacjentki do operacji ginekologicznej uktadane
s3 w tzw. pozycji ginekologicznej. Polega ona na zgieciu
konczyn dolnych w stawach biodrowym i kolanowych,

ktore przymocowuje sie specjalnymi pasami do uchwytow
na stole zabiegowym. Dodatkowo pacjentke zabezpieczaja
podporki oraz chusty, ktérymi przywigzywane sg jej czesci
ciala. Podmiot leczniczy podkreslal jednoczesnie, iz pod-
czas tego typu zabiegu w Centrum Onkologii nie doszlo
do upadku pacjenta ze stolu operacyjnego ani w tym, ani
w innym przypadku. Wyjasnienia te zostaly przyjete przez
Sad Okregowy i Apelacyjny. Podkreslano, ze upadek ze
stotu wykluczyli $wiadkowie, ktérym dano wiare, gdyz ich
zeznania, zdaniem Sadu, byly logiczne i tworzyty spdjna
calo$¢. Natomiast zeznania powodéw co do konsekwencji
upadku ze stolu Sad uznat za niewiarygodne, twierdzac,
ze s3 one sprzeczne z zapisami dokumentacji medyczne;j.
Wskazywanych przez powodoéw skutkow (w szczegélnosci
obrzeku rdzenia, mdzgu czy tez ztamania kregostupa) nie
potwierdzit lekarz neurochirurg. Ponadto, jak zauwazy!
specjalista, odruchy podczas badania boélu, wbrew de-
monstrowanej przez powodke niemoznosci poruszania
konczynami goérnymi, swiadczyty o obecnosci ruchu.

Ad. 3. Do dzialan, ktére potencjalnie zmniejszaja ry-
zyko przyjecia odpowiedzialnosci podmiotu leczniczego
za powstalg szkode nalezy zaliczy¢ m.in. wspomniang
wczesniej praktyke analizowania przyczyn wystepowania
zdarzenia niepozadanego w rozumieniu standardu PJ5
z Zestawu Standardéw Akredytacyjnych [25]. Analizujac
zebrany material orzeczniczy, wyraznie wida¢, iz sady
polskie powoli zdaja sobie sprawe z potrzeby wdrazania
w szpitalach systemu zglaszania i monitorowania zdarzen
niepozadanych. O ile samo nieutrzymywanie w podmiocie
leczniczym takiej procedury nie moze oczywiscie stano-
wi¢ podstawy do przyjecia odpowiedzialnosci szpitala,
o tyle nieanalizowanie przyczyn upadkéw moze stanowicé
okoliczno$¢ obcigzajaca. W cytowanym wcze$niej orze-
czeniu Sadu Apelacyjnego w Rzeszowie [18] odniesiono
sie do upadku na korytarzu szpitalnym. Juz w przesziosci
dochodzilo w tym miejscu do niebezpiecznych sytuacji.
Mialy one miejsce ze wzgledu na splot niekorzystnych
czynnikow architektonicznych ($liska powierzchnia, brak
barierek zabezpieczajacych, nachylenie podloza etc.). Ana-
lizujac caloksztalt orzeczenia, mozna doj$¢ do wniosku, iz
brak praktyki zgtaszania, analizowania przyczyn upadkow
oraz wyciggania wnioskow naprawczych, moze stanowic¢
okoliczno$¢ obcigzajaca podmiot leczniczy, przesadzajac
jednoczesnie o przyjeciu jego winy organizacyjnej.

Wiréd czynnikéw, ktore moga wylaczy¢ odpowiedzial-
no$¢ cywilng podmiotu leczniczego badz istotnie ogra-
niczy¢ jej zakres, nalezy wskaza¢ dziatania informacyjne
podejmowane wzgledem pacjentow, ktorzy sa w stanie za-
pobiega¢ wlasnym upadkom. Instrukcje ustne oraz pisem-
ne, asysta personelu medycznego czy graficzne oznaczenie
miejsc szczegdlnie niebezpiecznych bywaja uwzgledniane
przez sady powszechne. Swiadome ignorowanie przez
pacjenta uzyskanych instrukcji moze doprowadzi¢ do
wylaczenia odpowiedzialno$ci szpitala lub stwierdzenia, iz
chory w istotnym stopniu przyczynit si¢ do powstania lub
zwigkszenia szkody. W wyroku z dnia 18 grudnia 2013 r.
Sad Apelacyjny w Lodzi [26] oddalit roszczenie powddki,
ktéra doznata m.in. ztamania zeber w wyniku upadku ze
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stotu do akupunktury. Po zakonczonym zabiegu chora,
ktéra dotychczas lezata na brzuchu, przekrecita si¢ na
tézku i uniosta podpierajac sie¢ rekoma, po czym zaczela
przesuwac sie¢ w kierunku noég 16zka, gdzie ustawione
byly drewniane stopnie stuzace do zejscia. Siedzac juz na
krawedzi t6zka, powddka nie siggala stopami podtogi. Je-
dynym jej podparciem byly wlasne rece. Gdy usitowala sie
przesunac jeszcze blizej drewnianych stopni, stracita row-
nowage i spadla w przestrzen miedzy lezankami. W ocenie
sadu ,,zabieg, po zakonczeniu ktérego doszlo do zdarzenia
wyrzadzajacego szkode, byl pigtym zabiegiem, ktéremu
poddala si¢ powddka. Wobec tego nalezy przyja¢, ze znany
jej byt zaréwno przebieg zabiegu, jak i postepowanie przed
nim i po jego zakonczeniu. Z relacji samej powodki wynika
jednoznacznie, Ze po zakonczeniu kazdego zabiegu, ktory
byl wykonywany w pozycji lezacej na brzuchu, powodka
musiala sie obrdcié, a nastepnie przesunaé w kierunku
nog t6zka, aby mogta zejs¢ na schodki. Pomagala jej
w tym pielegniarka, ktéra stala posrodku 16zka. Zejscie ze
schodkéw wymagato pomocy pielegniarki, aby powodka
schodzac z tych schodkéw nie upadla do przodu” Sad
oddalajac roszczenie doszedl do wniosku, iz feralnego
dnia powddka, mimo polecenia lekarza, nie poczekata na
pomoc pielegniarki.

WNIOSKI

Niewatpliwie liczba publikowanych wyrokéw sadowych
dotyczacych upadkow szpitalnych rosnie z roku na rok.
Linia orzecznicza dopiero sie ksztaltuje, a wiekszos¢
spraw nie trafifa jeszcze przed oblicze Sadu Najwyzszego.
Nie mniej jednak mozna ostroznie pokusic si¢ o pierwsze
whnioski. Nie ulega watpliwosci, ze kazdy podmiot leczniczy
jest zobowigzany do zapewnienia pacjentowi tzw. bezpie-
czenstwa pobytu. Obowiazek ten rozciaga si¢ rowniez na
dziatania zapobiegajace najczestszym formom upadkéow.
Zadanie to powinno by¢ szczegdlnie aktywnie realizowane
wobec pacjentéw najbardziej narazonych na takie ryzyko.
Analizowanie przyczyn upadkow pozwala ustali¢ w szpi-
talu miejsca, w ktorych tego rodzaju zdarzenia wystepuja
najczesciej. Zaniechanie wdrazania dziatan naprawczych
powinno by¢ kwalifikowane jako jeden z czynnikow
pozwalajacych przypisa¢ podmiotowi leczniczemu wine
organizacyjng. Powyzsza uwaga dotyczy réwniez obowigz-
ku udzielania pacjentowi informacji o ryzyku zwigzanym
z poszczegdlnymi etapami hospitalizacji.

Warto jednak nadmieni¢, ze obowigzek zapewnienia
pacjentowi bezpieczenstwa pobytu nie jest zobowigzaniem
rezultatu. Podmiot leczniczy, mimo prowadzenia dzialan
prewencyjnych, nie jest w stanie zapobiec wszystkim upad-
kom. W ocenie autoréw szpital powinien odpowiadaé co
najwyzej za normalne typowe nastepstwa wlasnych dziafan.
Nie sposéb mu przypisa¢ odpowiedzialnosci za szkody
rzadkie, ktérych wystapienia nie sposoéb obja¢ wyobraz-
nig typowej osoby zarzadzajacej podmiotem leczniczym.
Jednocze$nie od sadu orzekajacego nalezy oczekiwac
wnikliwej oceny zachowania nie tylko szpitala, ale rowniez
analizy sytuacji, w ktorej znalazl si¢ poszkodowany.
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ABSTRACT

Introduction: In the article discribed current trends of advertising in the pharmaceutical market and foreign experience of legal regulation of these relations. As for the
advertising of medicines identified it's symptoms, types, basic rules and prohibitions. Modern pharmaceutical companies can not successfully carry out economic activities
without advertising. Besides we can mention some fundamental changes in society (information overload, universal access to internet, social media, freedom of movement of
goods, labor and finance), also self-medication becomes more popular. At the same time, the number of deaths after improper and uncontrolled use of drugs ranks fifth in the
world among the causes of death.

Aim: Investigate current trends of advertising on the pharmaceutical market, find advertising signs, basic restrictions and prohibitions on advertising of medicines, as well as
foreign experience of legal regulation of these relations.

Material and methods: Despite the fact that pharmaceutical advertising were studied by such scholars as M. Abraham, L. Bradley, C. Dunn, J. Donoh’yu, D. Castro, M. Lipski,
K. Taylor and others, number of issues related features of drug advertising, remained without proper theoretical studies.

Results: Based on the analysis can come to the conclusion that advertising of medicinal products are the subject of special attention from the state. Drugs, unlike other products,
are a group of specialized consumer products. Risks increase when patients under the influence of «aggressive» advertising resort to self-medication. If a complete ban on
advertising of medicines is inappropriate, you should set stricter requirements for the content of advertising and product placement rules. That i, in the national legislation to
implement requlatory requirements of Directive 2001/83 / EC.

Conclusions: Legal regulation of drug advertising can be improved by such legal means: - should provide fora mechanism of public control over the observance of ethical standards
in the advertising of medicinal products; - Prohibit the advertising of medicines for children, as well as drugs for the treatment of infectious, parasitic diseases and pathogens of
these diseases, chronicinsomnia, cardiovascular diseases, and those costs are reimbursed by government programs or trade names may lead to mix with prescription drugs; - Adopt
ethical standards (codes) promotion of drugs for pharmaceutical companies; - Advertising to the public shall not contain any reference to cost or pricing features for medicines.

KEY WORDS: advertising, drugs, prescription, prescription drug, 0TC drug regulation, Directive 2001/83/EC.

INTRODUCTION

Nowadays modern pharmaceutical enterprises can
not function successfully without using advertisement.
Decrease of the consumer demand on particular segments
of the market, necessity to obtain the feedback from a
consumer, wish to have measurable results in some spheres
of activity and demand new effective approaches to
marketing development and information distribution about
medicines with the help of advertisement [1]. According
to fundamental changes in society, by virtue of colossal
informational volume, the absence of borders and easy
access the Internet, social webs such as Facebook become
the most widespread means of advertisement distribution
of different kinds of products, including medicines; it
leads to the popularity of self-treatment. According to the
WHO data, the death rate from irregular and uncontrolled
administration of medicines occupies the fifth position in
the world among death causes. Drug advertisement in the
world is subject to strict control from the side of the state [2].
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AIM

Investigate current trends of advertising in the pharma-
ceutical market, advertising signs, basic restrictions and
prohibitions on advertising of medicines, as well as foreign
experience of legal regulation of these relations.

MATERIAL AND METHODS

Despite the fact that pharmaceutical advertising relation-
ships explored such scientists, as M. Abraham, L. Bradley
C. Dunn, J. Donoh’yu, D. Castro, M. Lipski, K. Taylor and
others, a number of issues related features of drug adver-
tising, remained without proper theoretical studies.

RESULTS AND DISKUSSION

In countries with developed market economies the legal
regulation of advertising has come a long way of deve-
lopment, and nowadays it is an effective mechanism that
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combines elements of self and government regulation.
Developing countries tend to extract lessons from the
experience of advanced countries. Also they take into ac-
count national, religious, geographic, economic and other
features of the native countries.

Advertising means information about the person, the
product (services etc.) distributed in any form and in any
manner which is designed to support consumer awareness
of advertising and interest in respect of such persons or
goods. More specific definition was adopted in paragraph
1 of Article 86 of the Directive 2001/83/EC of the European
Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the
Community code relating to medicinal products for human
use: advertising of medicinal products shall include any
form of door-to-door information, canvassing activity or
inducement designed to promote the prescription, supply,
sale or consumption of medicinal products; it shall include
in particular: - the advertising of medicinal products to
the general public, - advertising of medicinal products to
persons qualified to prescribe or supply them, - visits by
medical sales representatives to persons qualified to pre-
scribe medicinal products, - the supply of samples, - the
provision of inducements to prescribe or supply medicinal
products by the gift, offer or promise of any benefit or
bonus, whether in money or in kind, except when their
intrinsic value is minimal, - sponsorship of promotional
meetings attended by persons qualified to prescribe or
supply medicinal products, - sponsorship of scientific
congresses attended by persons qualified to prescribe or
supply medicinal products and in particular payment of
their travelling and accommodation expenses in connec-
tion therewith. All parts of the advertising of medicinal
product comply with particulars listed in the summary of
product characteristics (name of the drug along with the
potency of the drug and dosage form, qualitative and quan-
titative composition of active pharmaceutical ingredients
and filler components, dosage form, detailed clinical data,
pharmacological properties etc.).

This is the list of information that can not be considered
as advertising. In particular, it is: - the labelling and the
accompanying package leaflets, - correspondence, possibly
accompanied by material of a non-promotional nature,
needed to answer a specific question about a particular
medicinal product, - factual, informative announcements
and reference material relating, for example, pack changes,
adverse-reaction warnings as part of general drug pre-
cautions, trade catalogues and price lists, as they do not
include no product claims, - information relating to human
health or diseases, provided that there is no reference, even
indirect, to medicinal products.

As you know advertisement gives general information
about medicines. More detailed information can be re-
cieved from consultation with a healthcare professional
and in particular in the case of nonprescription medicines
from the product label and leaflet. Incidentally, Directive
2001/83/EC contains rules which are compulsory not only
for the EU Member States, but also it is a kind of standard
of progressive regulation. The current spectrum of drug
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advertisements aimed at consumers can be divided into
three categories [3]: (1) health-seeking advertisements
educate consumers about disease or medical condition;
(2) reminder advertisements provide the name of the drug
and other minimum information but say nothing about
the drug’s use, effectiveness, or safety; (3) product-specific
advertisements mention a drug therapy by name, describe
its therapeutic use(s), and make representations about it’s
safety and effectiveness [4].

Pharmaceutical policies reflect the enduring tensions
between government objectives of supporting economic
activity, on the one hand, and ensuring public’s access
to safe, effective and affordable drugs, on the other [5].
Spectrum of options ranges from non-state regulation to
co-regulation and state-based regulation. Typically, states
do not provide total ban on advertising of drugs, although
government regulations include certain restrictions. Thus,
medicine is a specific good and circulation of them is
advisable to limit. Therefore approaches to advertisement
of medicines in some countries are stricter than in others.
It should also be noted that in Europe and the US, some
drugs do not promote for ethical reasons, although it is
not prohibited. Thus, Article 97 of Directive 2001/83/EC
requires from member-states effective means of continu-
ous monitoring of the advertising of medicines (previous
system checks the prohibition of illegal advertising).

In Bulgaria requirements to the regulation of medicines
advertising spelled in the Human Medicine Act according
to which prior to the release advertising material passes
matching stage [6]. The Expert Council of the Bulgarian
Drug Agency investigates promotional material. This body
consists of representatives of the agency, media sphere and
public health, consumer organizations. On the basis of the
opinion of the expert council the Agency issues decision.
Any changes in the approved advertisement will pass ap-
propriate approval before publication.

In the Taiwan (Pharmaceutical Administration Act,
Articles 66, 67) any advertisement for over-the-counter
drugs must be preapproved by the Department of Health.
The entire ad, including all words and images, must be
submitted. Once approved, an advertisement may be re-
run multiple times for one year, which is the term of an
advertising permit. An ad may be submitted for one-year
extensions of the permit multiple times. If the permit for an
ad is not issued, the ad must be revised and re-submitted
prescription advertising for prescription drugs is restricted
to academic medical journals. These can be presumably
read only by doctors and specialists, and therefore are
unlikely to have any sway over consumers [7].

Promotional activities in the People’s Republic of China
are under a strict regulation of the government (Advertise-
ment Law of the People’s Republic of China, Regulation
on the Control over Advertisements, Measures for Ad-
ministration of Printed Advertisements). The laws state
that advertisements of pharmaceutical products on radio,
television programs, newspapers, periodicals, and other
media, as well as other specific advertisements should
be tested in the relevant state bodies for legality of their
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detention. Otherwise it will not be published. The general
requirements for advertisement include the following: - if
you use in advertising digital data, statistical data, survey
results, excerpts from texts, quotes, you must comply with
their authenticity, correctness and identify their primary
source; - content of advertising should provide a spiritual
and physical recovery of the people, improve quality of
goods and services, protect the legitimate interests of
consumers, adhere social and professional ethics, protect
prestige and interests of the state; - advertisement must not
be detrimental to the spiritual and physical health of people
with disabilities and minors; - advertisement consists of
readily recognizable signs, on the basis of which consumer
would recognize it. Advertisement, which is distributed in
media, should be specially marked and distinguish from
other information, because it must not be misunderstood
by consumer [8].

At the same time in international law we can find ten-
dency to unification of national laws in different states,
and therefore developed uniform rules of advertising
regulation in force regardless of frontiers. As examples of
international documents regulating advertising activity
can lead the International Code of Advertising Practice
of the International Chamber of Commerce (1986), the
European Convention on Transfrontier Television (1989),
the Madrid Agreement Concerning the International Reg-
istration of Marks (1891), the Agreement on Cooperation
states-participants of the Commonwealth of Independent
states in the field of advertising regulation (2003). States
do not adopt common rules for regulation of advertising,
but also create common official bodies to resolve disputes,
provide legal assistance for each others in detection and
prevention of violations.

An important role in this context plays the European
Convention on Human Rights (1950), which recognizes
the right to freedom of expression, and also set an effective
mechanism for the implementation of this right. Article 10
«Freedom of Expression» states the following: «1. Everyone
has the right to freedom of expression. This right shall
include freedom of opinion’s expression and distribution
of information and ideas without interference by public
authority and regardless of borders. 2. Exercising of these
freedoms may be subject to such formalities, conditions,
restrictions or penalties as are prescribed by law and
necessary in democratic society in the interests of health
protection or morals, protection of other’s rights» [9].
That is, advertising is guaranteed by the right of freedom
of expression, however, has a lower level of protection in
comparison with non-profit views. Restrictions under
advertising must be prescribed by the law, comply with
legitimate goals and be necessary in democratic society. For
example, the aim of protecting the reputation and rights of
others were set as justified to limit advertising.

Thus, we can identify three systems of supervision
(control) over the advertising of medicinal products: (1)
preliminary assessment (before placing advertisement);
(2) common control, that acts after placing advertising
according to the clearly formalized procedures or market

surveillance; (3) complete lack of control over advertising.
The last one in the cotex of drugs is unacceptable.

It is necessary to mention advantages and disadvantages
of advertising.

The benefits of advertising include: - provide additional
awareness for patients on medications that they are inter-
ested in; - encourage patients to turn official sources of
information about drugs (texts which are not intended
on getting about drug will be banned); - patients will pay
more attention to their health status, people become more
informed about morbidity; - provide current information
for patients about new drugs, their properties, or manu-
facturers; - make visibility of brands (trademarks); - helps
consumers in choosing needed products; - encourage
the development of competition on the quality and price
of products; - ensure responsible use of medicines and
awareness of patients for more skilled communication
with medical staff; - urge additional investments in pro-
motion; - patients become more actively involved in the
healing process. Similarly, the advocates of drug advertising
argue that advertisements are useful because they educate
consumers. On their opinion, consumer advertisement
empower patients in speeking with their doctors [10], also
that prescription drug ads is an appropriate and highly val-
ued source of information for health care consumers [11].
In other words, advertising ensure the right of every citizen
on information. Any advertisement can not provide com-
prehensive information, but it should stimulate interest in
looking for broader information. Therefore advertisement
must contain reference on package leaflet or counsultation
of physician, pharmacist.

The disadvantages of medicine’s advertising include: (1)
possibility of unfair promotion of medicinal products to
the general unprepared audience. American consumers
are bombarded daily with advertisements for prescription
drugs that treat high cholesterol, diabetes, depression, pain,
erectile dysfunction, and a host of other conditions. While
the majority of pharmaceutical promotional expenditures
still aimed at physicians [12]; (2) patients often practice
self-treatment and rarely go to doctor. However, the civ-
ilized world 20 years ago adopted concept of responsible
self-treatment to curb public spending on health. Advertis-
ing can not prevent healing process when the health system
guarantees the availability of health services for people; (3)
pharmaceutical companies control ways of information
obtained by doctors, pharmacists, patients and persons
involved in sector of research and development. Scepticists
say that pharmaceutical industry co-opted these move-
ments (the patients «and consumers» rights movements
in health care) by means of DTCA, using the language of
individual rights to support commercial activities [13].
However, companies are ultimately responsible to their
shareholders, not to patients, and shareholders «desires
for increased sales are often at odds with patients» needs
for rational drug prescribing, there is an inherent conflict
[14]; (4) expenses on advertisement influence at higher
prices on drugs; (5) irrational use of drugs may worsen
patient’s conditions. Around 100,000 of people die every
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year from the adverse effects of prescription drugs. This
number is higher than of all murders, auto accidents,
airplane crashes combined [15]. According to the WHO
data, the death rate from irregular and uncontrolled
administration of medicines occupies the fifth position in
the world among death causes. Drug advertisement aimed
to make control more strict from the side of the state [16];
(6) advertisement mislead consumers into taking costly
prescription drugs that they do not need. Pharmaceutical
marketers seek all ways to sell products. They turn normal
human experiences with things like hair loss or shyness
into diseases [17].

We would like to define the following types of adver-
tisements:

1) advertisements for unspecified range of people that
usually apply to OTC drugs, which have been recognized as
safe and effective for use by patient alone without medical
supervision. In developed countries advertisement of OTC
drugs is allowed, but it tightly controlled by authorities in
the field of health. Prescription and some OTC drugs have
banned in most countries. In particular, such lists include
as followings: (1) medicinal products contain narcotic
drugs, psychotropic substances and precursors; (2) using
of drugs can cause a syndrome of addiction, except drugs
for external (local) application; (3) drugs are intended for
using by women during pregnancy and lactation; (4) drugs
are intended to treat tuberculosis, sexually transmitted
diseases, especially infectious diseases, HIV/AIDS, cancer
and other tumoral diseases, chronic insomnia, diabetes,
adiposity (including drugs for weight loss), impotence
(erectile dysfunction) etc. These drugs in the form of sep-
arate list must be approved by authorized authority in the
sphere of health protection. Such body passes the decision
on classification of the drug (advertising of which is prohib-
ited or allowed) after public registration (re-registration)
of medicinal product.

For example, in Great Britain the Cancer Act (1939)
prohibited any advertisement to public that contains offer
to treat any person for cancer or to prescribe any remedy
for this, or to give any advice connected with treatment.
Medicines which contain psychotropic or narcotic sub-
stances cannot be advertised to general public, with the
exception of products listed in schedule III to the Narcotic
Drugs Convention [18]. According to the article 66 of the
Danish Medicines Act, advertising to general public shall
not be allowed for medicinal products that: - are available
only on prescription; - are inappropriate for use unless
patient has firstly consulted with doctor to prove diagnosis
or treatment, or - are comprised by Act on Euphoriant
Substances. The general public means anyone who is not
a doctor, dentist, veterinarian, pharmacist, nurse, veteri-
nary nurse, pharmaconomist, midwife, bioanalyst, clinical
dietitian, radiographer or a student within one of these
fields. The purpose of the Act is to ensure that the citizens:
- have access to safe and effective medicinal products of a
high quality; - have access to objective and adequate in-
formation about medicinal products, and - are protected
against misleading advertising and other illegal forms of
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marketing medicinal products. Also Article 87 of the Di-
rective 2001/83/EC contains the following prohibition on
advertising of medicines in such situations: - marketing
authorization on the drug has not been granted in accor-
dance with the Community law; - if the expenses on certain
drug can be compensated from the budget; - if the drugs are
distributed directly by pharmaceutical manufacturers with
the purpose of advertising (vaccination measures approved
by the competent authorities of the Member State can be
qualified as an exeption).

Incidentally, the total ban on advertising of medicines,
including OTC drugs, does not comply with the European
practice. This measure should be accompanied by exercis-
ing of drugs only on prescription. According to the theory,
prescription drug ads should be banned. However, some
researchers [19] admit that advertising of prescription
drugs is a form of free speech that should never be restrict-
ed, unless it will be fraudulent. All EU members permitted
advertising of OTC drugs. In some countries there are
small restrictions. It does not include drugs dispensed by
prescription. In Ukraine, just as in EU, advertisements of
prescription medicines are prohibited. Moreover, Ukraine
has already stricted regulation — adopted the list of criteria
which prohibit the promotion of certain OTC drugs.

Who will receive all benefits after banning the ad-
vertisements of medicines? It may be advantageous for
manufacturers of medicines that have not already passed
technological improvements. Besides they do not maintain
standards of quality, and therefore suffer more competition
from high-tech drugs on the market. As a result of the
prohibition of advertising manufacturers will more likely
maintain their level of sales for some time, because people
would not be able deprive the information about existing
and applying other medicines with similar storage. Also
such initiative is associated with redistribution of the me-
dia market. However, the idea of maximum limitation of
medicine’s advertisements was approved by medical pro-
fessionals who extended a monopoly on prescriptions. U.S.
family physicians believed that DTC advertising was not a
good idea [20]. Drugs, which are designed and intended for
use without medical intervention for diagnostic purposes,
destination or monitoring of treatment, if necessary - on
the advice of a pharmacis, can be legally advertised to pop-
ulation. That is, advertisements of prescription drugs can
not be aimed at the end consumer, but must be addressed
to medical prescribers.

2) advertisement designed for professionals in the sphere
of healthcare (physicians and pharmacists). In particular,
the restrictions on public advertisement do not apply to
advertisement of medicines, which are placed in specialized
publications for medical institutions and doctors, and are
distributed at seminars, conferences on medical topics.
Active means of promotion are as follows: exhibitions,
conferences, symposia, congresses with the participation
of pharmaceutical companies, which inform practitioners
about their products.

In the Directive 2001/83/EC mentioned the following
rules of promotion of medicinal products for professionals
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in the sphere of health protection, namely: (1) employers
must provide adequate training for medical sales represen-
tatives; (2) medical sales representatives can not supply,
offer or promise gifts, pecuniary advantages or benefits to
persons qualified to prescribe or supply medicines, unless
they are inexpensive and relevant to the practice of medi-
cine or pharmacy; (3) the marketing authorization holder
shall establish, within his undertaking, scientific service in
charge of information about the medicinal products which
were placed by him on the market; (4) free samples shall be
provided on an exceptional basis only to persons qualified
to prescribe them and on the following conditions: (a)
the number of samples for each medicinal product every
year must be limited; (b) any supply of samples shall be
in response to a written request, signed and dated, from
the prescribing agent; (c) those supplying samples must
maintain an adequate system of control and accountability;
(d) each sample must be no larger than the smallest presen-
tation on the market; (e) each sample must be marked as
«free medical sample - not for sale» or with another text,
which have the same meaning; (f) each sample shall be
accompanied by copy of the summary of product charac-
teristics; (g) no samples of medicinal products containing
psychotropic or narcotic substances within the meaning
of international conventions, such as the United Nations
Conventions of 1961 and 1971, may be supplied.

Gifts to physicians have been, for many years, a
foundation of pharmaceutical marketing. Gifts can be
offered to physicians in exchange for giving attention at
promotional material or presentations [21]. Some critics
of drug ads argue about the negative effect on physician-
patient relationships because doctors may not prescribe
medicines to their patients, which they have seen in the
ads. Some detractors of drugs advertisements perceive a
heavy promotional expenditure made by pharmaceutical
companies as an indicator of increased drug prices [22].

Requirements on drug advertising were developed
worldwide with great rigor and detalisation. The problem
is that some advertising spots exaggerate the effectiveness
of medicines and medical equipment. Such activities can
be qualified as offences. Also in advertising spots we can
often see so-called «happy» patients, which supposedly
solved chronic diseases by using these drugs. This policy
misleads buyers and damages their legitimate interests.
Advertisers often exaggerate safety or therapeutic proper-
ties of medicines, or suggest on the exclusivity of the drug.
In this field there are two issues that must be solved. The
first one is an anticompetitive action of advertisers that
violate competition rules. And the second one is violation
of consumer’s rights.

We would like to mention the following manifestations
of unfair competition. Firstly, unlawful use of trademarks,
advertising materials without permission (consent) of en-
tity which previously has started using them in economic
activities that lead or could lead confusion with activities
of the entity. Secondly, comparative advertising contains
a comparison of the goods, works, services or activities of
another entity without permission. Comparisons will not

be consider as illegal, if presented information on goods,
works, services confirmed on actual data was reliable,
objective, useful for consumer. Thirdly, dissemination of
misleading information under which we mean the report
about incomplete, inaccurate, false information about en-
tities which can affect or may affect behavior of individuals
regarding buying or selling goods and services of the entity.

Such misleading information, in particular, include the
following data: - incomplete, inaccurate or false informa-
tion about product, manufacturer, origin, seller, method
of manufacture, source and way of acquisition, quantity,
consumer properties, quality, completeness, suitability for
use, standards, characteristics, and also essential terms of
the contract; - incomplete, inaccurate or false information
about financial status or economic activities of the entity;
- information about relations which are not existing; -
references to the production, purchase, sale or delivery of
goods, works and services, which were not presented on
the day of dissemination of information. Advertisement
content should be controlled and this information must not
mislead, at the same time it can display data about healing
properties of the drug. Usually advertising should contain
objective information about drug, medical device, method
of prevention, diagnosis, treatment, rehabilitation. It must
be clear that the message is an advertisement and adver-
tised product is medicinal tool, medical device, a method
of prevention, diagnosis, treatment or rehabilitation. Also
must be indicated special requirement to consult with phy-
sician before using of medicinal product or medical device,
and recommendation for mandatory review instructions to
the drug with disclaimer as follows: «Self-medication can
be harmful to your health», which takes at least 15 percent
of the area (length) of all advertisement.

Legislation in most countries contains such restrictions
on advertising of medicines: - advertisement can not
include references to therapeutic effects in relation to
disease that is difficult to treat; - it is forbidden to post
messages stating that consultation with physician or
pharmacist is not necessary or that therapeutic effect of
the drug or medical device guaranteed; - it is forbidden to
call some drugs as the most effective; - it is prohibited to
post images of changing humans body (parts) as result of
disease or injury; - it is prohibited to suggest statements
that contribute to occurrence or fear of getting sick, if we
will not use particular drugs; - it is prohibited to allocate
statements that promote capabilities for self-diagnosis and
self-treatment; - it is banned to show any participation
of physicians or references on specific cases of successful
use of drugs, or gratitudes, letters, excerpts of them with
recommendations, stories about using advertised goods or
services. Also it is not allowed to publish names or images
of popular people.

CONCLUSION

Advertisements of medicinal products are the subject of
special attention from state. Drugs, unlike other goods, be-
long to the group of specialized consumer products. Their
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improper use can determine significant health damage.
These risks increase when patients under the influence of
«aggressive» advertising begin self-treatment. Restricting
advertising of OTC medicines is a significant step towards
solving problem of self-treatment. Legal regulation of drug
advertising can be improved in several ways: - gain control
over entities to monitor observance of legislation on ad-
vertising, particularly by introduction stringent sanctions
for violations of the law and creation of effective forms and
means of control over medicine’s advertisement; - special
authority of state control in the sphere of drugs turnower
or health protection should monitor the compliance of
legislation on advertising of medicinal products. It does
not alter the activity of authorized bodies on competition
protection, consumer rights or television and radio; - should
be provided a new specific criteria for banning advertise-
ments of medicines and mechanism of public control over
the observance of ethical promotion and advertising. Also
should be set state control platform for the resolution of eth-
ical issues; - provide the prohibition on advertising of drugs
for children of all ages; - provide ethical standards (codes)
on promotion of medicines for pharmaceutical companies.
At least this is the most effective tool for resolving disputes
in advertising of medicines if the laws on these issues were
not settled; - should be banned an advertising of drugs for
dangerous infectious and parasitic diseases and carriers
of pathogens of these diseases, chronic insomnia, sleep
disorders and cardiovascular diseases; - advertisements of
prescription drugs can be allowed only for specialists in the
sphere of healthcare; - advertising of reimbursement OTC
drugs and those, trade names of which coincide with pre-
scription drugs should be banned. The same consequences
apply to sampling of free samples, aimed at the end user,
as well as the distribution of any coupons for received free
medicines; - provide the prohibition of medicine’s advertis-
ing, proposition on which may create the impression that
there are numerous cases of serious transmission diseases.
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ABSTRACT

Introduction: The present paper examines the linguistic status of terminological collocations in medical Latin and English, discusses the most productive term-formation
models and ways of Latin-English translation.

Aim: The authors aim to provide the comparative analysis of Latin and English terminological collocations and suggest their classification in terms of the idiomaticity level and
semantic valency.

Materials and methods: The research is based on the corpus of terminological collocations in Latin and English medical discourse using structural, etymological, typological,
comparative methods, as well as the method of semantic analysis and conceptual metaphor theory.

Results: The research has resulted in the delineation of the following groups of terminological collocations in medical Latin and English: (1) terminological collocations with
lower degree of idiomaticity — analytical units whose semantics correlates with the amount of free meanings of the components; (2) terminological collocations with semantic
cohesion of the components due to metaphorical nature of the terminological element with active / passive valency; (3) clinical idioms — terminological collocations with
higher degree of idiomaticity. Within the latter group, we suggest to discern eponymic, toponymic, zoomorphic, botanic and mythonimic subtypes of terminological collocations.
Conclusions: A promising area of future research is the development of bilingual explanatory dictionaries with Latin and English equivalents of terminological collocations, as

well as the information about the semantics of their components.

KEY WORDS: medical terminology, terminological collocations, idiomatic expressions, onomastic component.

INTRODUCTION

Terminological collocations are usually defined as hetero-
geneously structured units which include proper terms and
nomenclature names, and constitute 60-75% (in certain
terminological systems this number reaches 95%) of the
total amount of terminological units [5; 6]. Terminological
collocations have repeatedly been the subject of linguistic
analysis: the classification of terminological collocations
[3; 6; 10], and their linguistic nature [1; 2; 5; 8] have been
investigated, although the latter remains a controversial
issue. Meanwhile, the issue of classifying the terminological
collocations in Latin and English languages of medicine
has not been the subject of special study, which renders
the present paper relevant.

AIM

The aim of the research is to investigate the linguistic nature
of terminological collocations in Latin and English, and
provide classification of anatomical, histological, clinical,
and pharmaceutical units in these languages.

Wiad Lek 2017, 70, 1,139-143

MATERIAL AND METHODS

The material of the research is the corpus of terminological
collocations operating in Latin and English languages of
medicine. Structural, etymological, typological, compar-
ative methods, as well as the method of semantic analysis
and conceptual metaphor theory have been applied.

RESULTS AND DISCUSSION

Collocations in medical terminology possess a number of
specific features. First of all, it is necessary to bear in mind
that approximately 95% of English terms are borrowed
from or created on the basis of classical languages — Latin
and Greek. Hence, most medical terms are international in
almost all European languages. Some special expressions
are used by medical professionals only in Latin, such as “in
vivo’, “in vitro”, “per os”, “per rectum’, “ex tempore”, “exitus
letalis”, “loco typico’, “per vias naturales’, “status praesens
aegroti’, “in situ” etc. Due to these linguistic processes,
medical terms are highly motivated and are semantically
“transparent” [4]. In terms of syntactic models used in
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terms, in most cases, two variants can be observed: the
substantive and the attributive. The substantive model
in Latin is represented by two nouns (in Nominative and
Genitive cases) which are usually transformed into the
attributive pattern in English: “cervix uteri” — “uterine
cervix’, “cirrhosis hepatis” — “hepatic cirrhosis” Attribu-
tive components constitute a substantial layer of medical
terminology in both languages (with due consideration of
word order peculiarities): “tonsilla palatina” — “palatine
tonsil”; “myopia progressiva” — “progressive myopia’,
“solutio oleosa” — “oily solution”. The substantive model
of collocations is sometimes complemented by participial
clauses and participles with nouns which is preserved in
English as well: “arteria comitans nervi ischiadici” — “ac-
companying artery of ischiadic nerve”. Numerous termino-
logical collocations consist of two attributive components:
“hepatitis activa chronica” — “chronic active hepatitis”,
“arteria iliaca externa” — “external iliac artery”. Substantive
terminological collocations in Latin are characterized by
the following model: the noun in Nom. Sing. + noun in
Gen. Sing. At the same time, the English equivalents of such
terms quite often demonstrate the tendency to attributive
structure: “embolia cerebri” — “cerebral embolism”; “ab-
scessus pulmonum” — “pulmonary abscess”. Another pro-
ductive term-formation model in Latin — noun in Nom.
Sing. + noun in Gen. Sing. + adjective (participle) — is also
rendered differently in English: “ruptura uteri spontanea”
— “spontaneous rupture of the uterus”; “syndromum nervi
nasociliaris” — “nasocililar syndrome”.

There are different views on the nature of terminological
collocations in the scientific literature: some researchers re-
fer to them as traditional expressions, or ready-made units
oflanguage [3]. Others define terminological collocations
as a special kind of idioms, whose formation is caused
by the need for nomination of scientific objects [4; 8], as
terminological phraseological units — heterogeneously
structured but semantically and syntactically indivisible
phrases [5], which contribute to the specification and
expressiveness of concepts. Terminological collocations
are also defined as “phraseologized” phrases formed by
semantic condensation, resulting in the fact that several
components express one and the same concept [1]. We
strongly agree with the position of scientists [2; 7; 8; 9],
who believe that terminological collocations are eliminated
from the category of free expressions, as they are not gen-
erated in the speech, but are only regularly reproduced in
the professional language as an integral unit of nomination;
they are driven by component composition, semantic and
formal relations that allows us to consider terminological
collocations as idiomatic complexes with varying degrees
of idiomaticity.

We suggest to distinguish terminological collocations with
lower degree of idiomaticity — analytical units whose seman-
tics in corpore correlates with the amount of free meanings of
the components. The main difference of such terminological
collocations from free non-terminological units consists in
the fact that they are always associated with a specific concept,
and therefore they are semantically-integral. Elements of
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terminological collocations can occur in various combina-
tions, without changing their self-sustained meaning in both
languages under consideration. Within the framework of this
terminological category, further division is necessary. The first
subgroup contains terminological units which preserve the
similar structure in Latin and English languages of medicine
(loanwords). For example: “arcus aortae” — “arch of aorta” /
“arcus costalis” — “costal arch” / “arcus dentalis” — “dental
arch” / “arcus venosus” — “venous arch” / “arcus alveolaris”
— “alveolar arch”/ “arcus zygomaticus” — “zygomatic arch” /
“arcus vertebrae” — “vertebral arch” / “radix arcus vertebrae”
— “radix of vertebral arch” / “vertebra cervicalis” — “cervical
vertebra”; “processus transversus’ — “transverse process’;
“tuberculum anterius processus transversi” — “the anterior
tuberculum of the transverse process”. The second subgroup
contains terminological units of English origin: “os alveolare”
— “alveolar bone”; “ren dexter” — “the right kidney”; “genu
dextrum” — “the right knee”; “articulatio genus” — “knee
joint”; “manus dextra” — “the right hand”; “oculus dexter”
— “the right eye’, etc.

The next type is represented by terminological collocations
with semantic cohesion of the components due to metaphor-
ical nature of terminological element with active / passive
valency. The majority of such units in English are also bor-
rowed from Latin: “nucleus caudatus” — “the caudate nucleus’,
“vermis cerebelli” — “cerebellar vermis”; “saccus lacrimalis”
— “lacrimal sac”; “fundus oculi” — “eye ground”; “sella turci-
ca” — “Turkish saddle” (a depression in the sphenoid bone of
the human skull, resembling a saddle); “insulae pancreaticae”
— “pancreatic islets”; “porta hepatis” — “the porta hepatis”
Meanwhile, a number of terminological collocations are of
English origin, although directly translated from Latin: “cauda
pancreatis” — “tail of pancreas”; “calculus renalis” — “kidney
stone”; “dens sapientiae” — “wisdom tooth”. These termino-
logical collocations are usually represented by nomenclature
names (anatomical, histological and embryological).

The group described above also includes a special subtype
of terminological collocations with unique nominative com-
ponent — nouns or adjectives mostly of Greek origin that do
not have the word-forming relationships with other units or
are characterized by the monovalent bond. For example: “vena
azygos® — “azygos vein’; “vena hemiazygos” — “hemiazygos
vein’; “os hyoideum” — “hyoid bone”; “musculus psoas major
(minor)” — “greater (smaller) psoas muscle” (the tradition
to identify the types of muscles by means of the comparative
degrees of adjectives is preserved in English as well); “galea
aponeurotica” — “galea aponeurotica” (a tough layer of dense
fibrous tissue which covers the upper part of the human
cranium) and others. Due to certain isolation, such units
occupy an intermediate position between analytical names
and terminological phraseological units. These types of ter-
minological collocations also operate in the anatomical and
histological subsystems.

In this context, the issue of lexical and semantic valency in
terminological units is of particular important. For instance:
“os ethmoidale” — “ethmoid bone”, BUT “lamina cribrosa” —
“cribriform plate”; “fissura cerebri” — “cerebral fissure”, BUT
“rima glottidis”— “glottic chink”. As one can easily observe,
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the code of language requires certain transformations due to
terminological tradition and semantic background. Therefore,
it is relevant to develop the bilingual explanatory dictionaries
which will provide not only the equivalents of terminolog-
ical collocations, also the information on the semantics of
their components. For example, the adjective “ethmoidalis’,
Greek in origin, refers to the ethmoid bone in general (“os
ethmoidale”), but only its plate resembles a sieve, which is
defined as “lamina cribrosa”. “Rima” refers to a narrow gap,
whereas “fissure” — a gap resulting from the splitting. From
the linguistic point of view, the term “rima glottidis” is based
on a tautology (since glottis as such means “a cleft between
the vocal folds”), but it is essential in terms of anatomy. The
hyoid bone (“os hyoideum”) obtained its name because of the
similarity between its bent shape, the snout of a swine and
resemblance to the Greek letter “epsilon”, which is written in
the Greek word “pig” (in Latin transcription — “hys”). As a
result, there are numerous derivatives, such as: “mylohyoide-
us” (“mylohyoid”); hyoglossus (“hyoglossal”), “geniohyoideus”
(“geniohyoid”), “stylohyoideus” (“stylohyoid”). At the same
time, the terminological collocations “glandula sublingua-
lis” (“sublingual gland”), “arteria sublingualis” (“sublingual
artery”), “ganglion sublinguale” (“sublingual ganglion”),
“ductus sublingualis” (“sublingual duct”), “fossa sublingualis”
(“sublingual fossa”) possess quite another lexical valency and
nomenclature tradition.

Another special type is represented by clinical idioms —
terminological collocations with higher degree of idiomaticity
that are used for nomination of symptoms, syndromes, sets
of symptoms, such as “ulcus mutum” — “mute ulcer” (ulcer
that develops without any symptoms and is detected only via
gastroscopic study or in case of sudden perforation); “ulcus
serpens’ — “serpiginous ulcer” or “creeping ulcer” (ulcer
which gradually extends to one side, while on the opposite
end there is healing); “risus sardonicus” — “sardonic grin”
(characteristic facial expression, resembling a smile, which
is caused by convulsive contraction of facial muscles and
is observed in patients with tetanus); “claudicatio intermit-
tens” — “intermittent claudication” (is observed in patients
with atherosclerosis of the arteries of the lower extremities; is
characterized by periodic pain that appears in the calf muscles
when walking or on exertion); “cor cer(e)visiarium” — “beer
heart” (severe alcohol myocardiodystrophy, characterized
by marked dilatation of heart, its impaired rhythm and
conduction, heart failure); “crusta lactea” — “milk crust”
(clearly delineated area of red skin with small scales; is in
exudative-catarrhal diathesis in infants); “delirium mussitans”
— “muttering delirium” (soundless whispering, lack of re-
sponse to external stimuli, mindless repetitive movements;
observed in feverish conditions); “pulmo madidus” — “fluid
lung” (syndrome that develops due to microcirculatory
disorders and lung atelectasis, accompanied by increased
bronchial secretions, aspiration of vomit and disrupted
drainage function of the lungs); “respiratio amphorica” —
“amphoric respiration” (very low, soft bronchial breathing,
which resembles the sound of an empty bottle; is observed in
pulmonary tuberculosis); “conjunctivitis vernalis” — “spring
conjunctivitis” (a recurrent, bilateral, and self-limiting inflam-

mation of conjunctiva, characterized by periodic seasonal
incidence; typically occurs in warm weather, in particular, in
summer — thus, the term is a misnomer). The defining feature
of clinical idioms is the presence of periphrastic description,
expanded interpretation, definition. In these terminological
collocations, the connections between the components cannot
be determined via logical thinking without prior knowledge
of such relations.

Terminological collocations with even higher degree of
idiomaticity, whose meaning cannot be deduced from the
components due to weakened relation with the concept, form
an extremely common group in medical terminology. These
are binomial (trinomial, quadrinomial) terminological units
with onomastic component which are always formed by means
of secondary nomination [11]. We suggest to discern the fol-
lowing onomastic components in medical Latin and English:

a) eponymic collocations — according to the inter-
national tradition, medical terminology uses names of
outstanding scientists and doctors who discovered or
described the disease, symptom, syndrome, invented the
treatment method, introduced the research method: “facies
Hippocratica” — “Hippocratic face”, which is observed
in case of severe acute peritonitis and often indicates the
imminent death, is characterized by pale gray skin, sharp
features, sunken eyes, cold drops of sweat on the forehead;
“succussio Hippocratis” — “Hippocratic succussio” (is
observed in patients under conditions of simultaneous
appearance of fluid and air in the pleural cavity); “unguis
Hippocraticus” — “hippocratic nail” (nail deformity in
which the nail plate in the middle part becomes wider and
prominent); “leberi morbus” — “Leber’s disease” (heredi-
tary optic atrophy which is detected during birth or after
birth and characterized by atypical form of pigmentation,
atrophy of the optic nerve, retinal vascularization); “Behgeti
syndromum’, “Behgeti morbus” — “Behcet’s syndrome”,
“Behcet’s disease” (autoimmune disease from systemic
vasculitis group which is characterized by recurrent course
and is manifested through erosion sores on the mucous
membranes of the oral cavity and genital organs, diseases
of the eye (uveitis, iridocyclitis) and involvement of joints
and internal organs in the pathological process; etiology
of the disease at this stage of medicine development is
not fully elucidated); “Sydenhami chorea” — “Sydenham
chorea” (currently is regarded as the best researched form
of rheumatic encephalitis; it usually occurs in children aged
from 5 to 15 (girls fall ill twice as often as boys).

In this context, certain terminological divergences are
possible. For instance, “Basedowi morbus” — “Basedow’s
disease” or “Graves’ disease” (syn. hyperthyroidism), a di-
sease which is based on hyperfunction and hyperplasia of
the thyroid gland, is characterized by metabolic disorders.
The terms “Basedow’s syndrome” and “Basedow’s disease”
are more common in Europe, whereas “Graves™ disease”
is applied in the U.S. which should be taken into account
when instructing medical students. This discrepancy is
due to the objective historical fact: the Irish doctor Robert
James Graves reported a case of hyperthyroidism in 1835,
and the German physician Karl Adolph von Basedow
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independently described the same disease in 1840. All
these peculiarities should be taken into account when
translating Latin and English medical terms, since the
processes of modern medical terminology formation are
largely determined not only by the original lexical basis, but
also by social changes in the world at large and influence
of medical schools in some countries.

b) toponymic collocations, represented by geographical
names that indicate the spread of the disease (symptom,
syndrome) in a particular location, a geographic point
where the disease (symptom, syndrome) was first discov-
ered: “cholera Asiatica” — “Asiatic cholera”; “encephalitis
Japonica® — “Japanese encephalitis”; “Madura mycosis”
— “Madura foot” (a chronic disease that affects the sub-
cutaneous tissue, skin and contiguous bone — the name
which stems from the name of Indian city Madurai where
the disease was first described in 1842); “macula mongoli-
ca” — “Mongolian spots” (dark-bluish or mulberry-colored
spots on the lower back, first described in Asian newborn
infants); “febris Coloradensis” syn. “febris montana” —
“Colorado tick fever” syn. “mountain fever” (viral disease
common in the western US states; it is caused by tick bites
and is characterized by acute febrile condition).

¢) zoomorphic collocations are used to express the
assessment of the human body by means of animalistic
images, for example “cutis anserina” — “goose skin”; “cor
bovinum” syn. cor taurinum — “bovine heart” (a massive
hypertrophy of the left ventricle of the heart due to volume
overload); “cor tigrinum” — “tiger heart” (heart, on whose
section under endocardium, primarily on papillary and
pectineal muscles there thin yellow and white stripes, re-
miniscent of tiger skin; it is observed in high level of fatty
infarction); “facies leonina” — “leonine face” (distorted
face, which is observed in patients with lepromatous form
leprosy of leprosys; it is characterized by thickening of
the nose, change in the form of the cheeks, lips and chin,
deepening of wrinkles and folds).

However, it is necessary to observe that plenty of
metaphorical terms may not be reflected in the English
language: for instance, “labium leporinum” syn. “labium
fissum” — “cleft lip” and “hare-lip”, whereas “faux lupina”
syn. “palatum fissum”, “palatoschisis” — only “cleft palate”
or “palatoschisis”; “pes equinus” — “tip foot” (the foot that
touches the ground only with soft fingers and the front
half of the sole). On the contrary, English terminology
can produce its own metaphorical collocations: “pectus
carinatum” syn. “pectus gallinaceum” — “chicken breast” or
“pigeon breast” (anterior protrusion of the sternum); “pes
grypi” — “bird arm” (curvature of the fingers after radial
nerve palsy); Latin “varicella” can be rendered as “varicella’,
“chicken-pox” and “water-pox” in English.

d) botanic components are represented by the names of
plants, their parts or fruits: “hepar moschatum” — “nut-
meg liver” (a liver dysfunction due to venous congestion);
“molar moriforme” — “mulberry molar” (presence of
rudimentary enamel cusps on the first molars; a dental con-
dition, associated with congenital syphilis); “haemangioma
racemosum” — “branchy hemangioma” (throbbing knot
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of soft consistency, which is localized in some organ and
causes its increase). Sometimes, a Latin term can be trans-
formed into English collocation, for instance “urticaria”
(Urtica — “nettle”) — “nettle rash”.

e) mythonimic, formed on the basis of associations with
fictional objects, such “caput Medusae” — “Medusa head”
(the formation of a network of varicose veins around the
umbilicus, which is observed in case of compromised
blood circulation in the portal vein caused by its blockage
with a blood clot or external compression (e.g., tumor), as
well as in patients with cirrhosis); “complexus Antigonae”
— “Antigone comple”; (daughter’s unconscious sexual
attraction to her father; unlike the Electra complex, no
hostility to the mother is not expressed); “complexus
Clytaemnestrae” — “Clytemnestra complex” (wife’s
hostility to her husband and the desire to kill him in order
to maintain sexual relations with her lover); “complexus
Dianae” — “Diana complex” (woman’s desire to become
a man; it is manifested in cases of sexual identity disorder
to the extent of changing one’s sex, and in other cases,
it is reflected in the woman’s desire to master a “male”
profession); “complexus Oedipi” — “Oedipus complex”
(one of the main infantile complexes, described Freud;
it implies the son’s sex appeal to his own mother and
hostility toward his father); “complexus Electrae” —
“Electra complex” (female version of Oedipus complex
which is manifested in the girl’s hostility to the mother
and excessive affection to his father, typically found in
girls aged from three to five; “complexus Medeae” —
“Medea complex” (mother’s hostility to her children
to the extent of the desire to kill them, and the act of
aggression against children addressed to her husband,
whom she wants revenge); “complexus Orestae” —
“Orestes complex” (son’s desire to kill his mother), etc.
Furthermore, the combinations of the abovementioned
components are also possible, as in “pommum Adami”
— “Adam’s apple” and the like.

Terminological collocations are nominative heteroge-
neously structured units, regularly reproduced in oral or
written professional discourse. They are endowed with
extremely high terminological potency which is caused by
their ability to almost entirely cover a specific conceptual
field of a certain terminology. Depending on the relation-
ships that exist between their components, terminological
collocations are considered as idiomatic complexes with
varying degrees of cohesion.

CONCLUSIONS

The proposed classification of terminological collocations
(anatomical and histological, clinical, pharmaceutical) in
Latin and English is based on the differentiated approach
according to their degrees of idiomaticity and semantic
valency. A promising area of future research is the devel-
opment of bilingual explanatory dictionaries with Latin
and English equivalents of terminological collocations,
as well as the information about the semantics of their
components.
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PERIODIC FEVER, APHTHOUS STOMATITIS, PHARYNGITIS
AND CERVICAL ADENITIS (PFAPA) SYNDROME IN CHILDREN
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DEPARTMENT OF CHILDREN DISEASES OF POSTGRADUATE MEDICAL EDUCATION FACULTY, IVANO-FRANKIVSK, UKRAINE

ABSTRACT

Introduction: Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis (PFAPA) syndrome refers to a group of primary immunodeficiencies, namely autoinflammatory
diseases. Most pediatricians and otolaryngologists do not suspect PFAPA syndrome when treating recurrent pharyngitis (according to Ukrainian classification — tonsillitis) and
stomatitis. Therefore, patients with a given syndrome receive unnecessary treatment (antibiotic therapy or antiviral drugs) and the diagnosis is made late.

The aim of the research was to provide pediatricians, family physicians and otolaryngologists with information on the importance of early diagnosis of PFAPA syndrome.
Materials and methods: The analysis of the prevalence and diagnosis of PFAPA syndrome in Ukraine and worldwide has been made as well as a late diagnosis of PFAPA
syndrome in a child living in lvano-Frankivsk, Ukraine has been described (case report).

Results: The Case report 7-year-old boy, who grows and develops normally. The symptoms of pharyngitis including high body temperature (>40 °C), sore throat and white
spots on the tonsils appeared for the first time at the age of two years. The boy received antibacterial drugs about 10 times a year. During a four-year period of recurrent episodes
of the disease antimicrobial susceptibility testing to determine susceptibility of the oropharyngeal flora to the antibiotics were continuously performed, different blood tests
for herpes viruses, Epstein-Barr virus infection and cytomegalovirus in particular were made using the enzyme immunoassay (EIA) and polymerase chain reaction (PCR) in
addition to long-term treatment.

Conclusions: An example of late diagnosing PFAPA syndrome (four years after the onset of first symptoms) resulting in regular examinations, medical manoeuvres, outpatient

and inpatient treatment, use of antibiotic therapy including intravenous injections on a monthly basis has been studied.

KEY WORDS: periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, cervical adenitis

INTRODUCTION

Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical ade-
nitis (PFAPA) syndrome refers to a group of primary immunode-
ficiencies, namely autoinflammatory diseases. PFAPA syndrome
ranks first in the prevalence of autoinflammatory diseases among
children [1, 6, 15, 18]. It was first described by Marshall GS et al.
(sometimes it is called Marshall's syndrome) in 1987. In Western
Europe and the USA PFAPA syndrome has gained a greater interest
throughout 1990-2000. In Ukraine several publications dedicated
to autoinflammatory diseases and PFAPA syndrome appeared in
20102, 13]. However, most pediatricians and otolaryngologists do
not suspect PFAPA syndrome when treating recurrent pharyngitis
(according to Ukrainian classification - tonsillitis). Immunologists
and rheumatologists possess more detailed information about the
given pathology; however, patients with periodic fever consult
them a few years after the onset of the disease. The episodes of PFA-
PA syndrome are regarded as pharyngitis or stomatitis; therefore
children receive antibacterials on a monthly basis. In Ukraine, in
case of mild cervical adenitis the diagnosis of Epstein-Barr virus
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infection is usually made. The PCR method is used by the majority
of physicians to detect the presence of causative agent in saliva.
Long-term treatment with immunostimulants and antiviral drugs
of disputable efficacy is prescribed on the sole basis of a positive
PRC test. In both cases children receive unnecessary treatment
and the diagnosis is made late.

AIM

The aim of the research was to provide pediatricians, family
physicians and otolaryngologists with information on the
importance of early diagnosis of PEFAPA syndrome.

MATERIALS AND METHODS

The analysis of the prevalence and diagnosis of PFAPA
syndrome in Ukraine and worldwide has been made as well
as a late diagnosis of PFAPA syndrome in a child living in
Ivano-Frankivsk, Ukraine has been described (case report).
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RESULTS

Causes and origins of the disease have not been fully elu-
cidated yet. In patients with clinically verified diagnosis of
PFAPA syndrome gene mutations typical for other periodic
fever syndromes were detected: mutations in the gene
responsible for familial Mediterranean fever - the MEFV
gene; mutations in the gene encoding tumour necrosis fac-
tor (in patients with hereditary periodic fever syndrome)
- the TNFRSF1A gene; mutations in the gene contributing
to the development of hyperimmunoglobulin D syndrome
- the MVK gene; mutations in the gene present in patients
with cryopyrin-associated periodic syndrome - the NLRP3
gene. [1, 5, 10, 13, 16]. The above-mentioned gene muta-
tions allow us to suggest that PFAPA syndrome is a mild
manifestation of other periodic fever syndromes. However,
mutations in six other genes (WNK1, ZNF384 g, TTN,
GOLGAL6L1, Cl1orf40, KIAA1751) were detected by oth-
er researchers. It indicates the fact that PFAPA syndrome
is a polygenic disease [5, 18].

The pathogenesis of the disease is further studied, however,
non-infectious hyperproduction of interleukin 1(IL-1B) is
proven to play the major role in developing the pathology
[5,9,11,12]. The examination to study the microorganisms
of the oral cavity in children with PFAPA syndrome has re-
vealed some insignificant features which may intensify the
inflammatory processes in the tonsils. In these children
cyanobacteria prevailed compared to the control group,
however, these data should be updated [17].

The diagnosis of PFAFA syndrome is made on the basis
of typical criteria:

- periodic episodes of high fever (>39 °C);
- pharyngitis;
- aphthous stomatitis;
- cervical adenitis;
- onset of symptoms in children under 5 years of age;
- exclusion of cyclic neutropenia;
- absence of any manifestations of the disease during
attack-free interval;
- normal physical and mental development of a child.
It is important to emphasize that the more publications
concerning this pathology appear, the more refinements
can be added to each criterion. The episodes of periodic
fever usually last for 3 to 5 days; in rare cases they can last
for 7 days [5, 18, 19]. A high body temperature is a major
and mandatory criterion. Other symptoms manifest them-
selves in different ways. Most children develop pharyngitis
(65 to 100% of cases) and cervical adenitis (62 to 100% of
cases), stomatitis (38 to 68 % of cases) is diagnosed more
rarely [13]. The prevalence of symptoms may vary depend-
ing on ethnic peculiarities and geographic areas. Thus, the
comparison of the features between patients with PEFAPA
syndrome from Turkey and the USA has revealed that
in patients from Turkey pharyngitis was more frequent
while cervical adenitis, headache, and nausea/vomiting
were less frequent compared to patients from the USA
[1]. Symptoms such as headache, stomachache, arthritis,
nausea, diarrhea, and rash may also be present [3, 14, 18,
20]. Laboratory testing reveals an increase in the number of

leukocytes, elevated erythrocyte sedimentation rate (ESR)
and levels of C-reactive protein [13, 21]. The duration of
attack-free interval being constant in most children is 21
days. However, some authors indicate that it lasts up to 8
weeks and its duration increases during summer months
[5, 7]. Before the onset of clinical symptoms patients may
complain of feeling unwell, namely a depressed mood,
fatigue, drowsiness.

The first symptoms appear mainly at the age of 2-3 years.
A few isolated cases of manifestation in children at the age
of 6 months were also described [14, 18]. The syndrome was
previously thought to be self-eliminated in childhood, how-
ever, there is a growing number of publications concerning
similar symptoms in adults (first appeared symptoms or
those continuing from childhood) [3, 4, 15].

An important criterion being proposed for diagnosis of
PFAPA syndrome is oral administration of prednisolone at
a dose of 1-2 mg/kg. In about 85% of patients after taking
prednisolone, during the period of unpleasant feelings,
before fever in particular, temperature dramatically re-
duces and all symptoms and signs of the disease disappear.
However, prednisolone can reduce the attack-free interval
and, therefore, is more often used for diagnostic purpose
rather than for treatment [2, 5, 14].

Cimetidine (histamine type-2 receptor blocker) and col-
chicine were used to treat the given syndrome [5, 6, 13]. They
were effective in only one-third of patients and, therefore,
their use was discontinued. Currently there are attempts to
use  canakinumab (anovel IL-1f inhibitor) which showed
its efficacy, however, the number of examined patients is
not enough to recommend it for routine use [3, 11, 12].
Tonsillectomy remains to be relevant. The remission was
observed in most children, however, there is no evidence that
tonsillectomy led to disappearance on the manifestations
of PFAPA syndrome [2, 8, 17, 19]. There are also cases of
recurrence of symptoms a few years after tonsillectomy [4].

CASE REPORT

Mother of a 7-year-old boy O. consulted a pediatric
immunologist complaining of periodic episodes of high
tever (>39 °C), sore throat amplifying considerably during
swallowing, deterioration of nasal breathing. As indicated
in the medical history the symptoms and signs have been
present for 2 days when the body temperature increased
sharply causing fatigue and sore throat. The antipyretic
drugs (nurofen and paracetamol) were not effective in
reducing body temperature.

As indicated in the medical history a boy was born from
the first normal full-term pregnancy and non-complicated
delivery. The child grows and develops normally. The symp-
toms of pharyngitis including high body temperature (>40
°C), sore throat and white spots on the tonsils appeared for
the first time at the age of two years. District pediatrician
suspected angina and, therefore, on the second day of the
disease onset antibacterial drug amoxicillin was prescribed
for ten days. It should be noted that antibacterial drugs did
not improve the child’s condition. A high body temperature
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and white spots on the tonsils persisted for 3 days. Thereafter,
the child developed analogue symptoms every month. To
eradicate the causative agent different groups of antibacte-
rial drugs were prescribed for 7 to 14 days. Characteristic
feature of the given episodes of pharyngitis was a slow and
gradual decrease in body temperature on the fifth day only
regardless of prescribed therapy. The mother confessed that
sometimes she did not follow the doctor’s recommendations
using throat antiseptics only. However, about 10 times a year
the boy received antibacterial drugs. During a four-year
period of recurrent episodes of the disease antimicrobial
susceptibility testing to determine susceptibility of the oro-
pharyngeal flora to the antibiotics were continuously per-
formed, different blood tests for herpes viruses, Epstein-Barr
virus infection and cytomegalovirus in particular were made
using the enzyme immunoassay (EIA) and polymerase
chain reaction (PCR) in addition to long-term treatment.
Due to frequent episodes of angina the boy was periodically
examined to check him for signs of rheumatic fever: urinal-
ysis, electrocardiogram (ECG), echocardioscopy (EchoCS),
anti-streptolysin O (ASLO), C-reactive protein (CRP). Most
examinations were performed during attack-free interval;
there were detected no significant deviations in the param-
eters. During the period of a high temperature leukocytosis
and the left shift were observed. Despite monthly episodes of
the disease the boy’s general condition was not deteriorated
and physical development corresponded to his age.

PHYSICAL EXAMINATION

At the moment of examination the child’s condition was

moderately severe. The stature was normal. The patient was

of normosthenic constitution. Body weight was considered to
be satisfactory. The tissue turgor was normal. There were no
edemata. Body temperature was 38.9°C. Skin was pale pink.

The mucosa of the oropharynx: severe tonsillar hyperemia

and hypertrophy, white spots. The tongue was moist and

clean. Cervical lymph nodes were found enlarged (1.5 cm in
diameter), palpable, freely movable, not agglomerated with
each other and the surrounding tissues. Nasal breathing was
found to be comfortable; there was no nasal discharge. When
percussing the lungs clear respiratory sounds were heard over
the lungs; when auscultating the lungs vesicular breathing was
heard; wheezing was not auscultated. The respiratory rate was

22 breaths per minute. Heart sounds were sonorous, rhythmic;

the heart rate was 94 beats per minute. The abdomen was soft

and non-tender. The liver did not protrude beyond the costal
margin; the liver edge was smooth, elastic. The spleen was
found to be not enlarged. There was no costovertebral angle
tenderness both on the right and left sides of the body. The stool
was well formed. The process of excreting urine was normal.

The additional methods of examination being performed
on the third day of the disease included:

- complete blood count: hemoglobin - 119 g/l (normal
range is 110-130 g/1); erythrocytes — 4.47 T/l (normal
range is 3.9-4.5 T/1); colour index - 0.80; thrombocytes
- 395%1019/1 (normal range is 180-38010/9/1); leuco-
cytes — 34.93*1019/1 (normal range is 4.9-9.6*1019/1);
ESR - 34 mm/hour (normal range is 2-10 mm/hour);
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band neutrophils 15%; segmented neutrophils 73%;
eosinophils 1%; basophils 0%; lymphocytes 6%; mo-
nocytes 4%; plasma cells — 1%;

urinalysis — the results were within the normal range;
biochemical analysis of blood: total protein - 60 g/l
(normal range is 60-80 g/1); ALT - 25 IU, AST - 17
IU (normal range is up to 40 IU); creatinine 70 micro-
mol/l); urea — 2.8 mmol/l; total bilirubin - 14.62 mi-
cromol/l; (direct bilirubin - 3.41 micromol/l); indirect
bilirubin - 11.21 micromol/l); potassium — 4.21 mmol/l;
sodium - 138.9 mmol/l); chlorides — 96.8 micromol/l);
calcium - 2.29 mmol/]; alkaline phosphatase 124 IU/1
(normal range is 54-369 1U/1);

antinuclear antibodies (ANA) were not detected;
C-reactive protein 11 g/l (normal range is up to 5 g/1);
rheumatoid factor - negative reaction; anti-streptolysin
O -2.341U (normal range is up to 200 IU);
immunogram: Ig G - 12.12 g/l (normal range is 10.0-
16.0 g/1); Ig A - 1.59 (normal range is 1.3 -2.8 g/l); Ig
M - 1.33 (normal range is 1.0-2.3 g/I); the phagocytic
index - 55% (normal range is 40-70%), the phagocytic
number - 8.0 (normal range is 8-12);

EIA:aCMV IgG - 136.04 (negative <20.0 IU/1);aCMV IgM
- not detected, VEB IgG-EA - not detected; IgG-EBNA
-70.97 IU/ml (negative <3.5); IgM-VCA - not detected;
PCR - EBV (blood) - not detected; CMV (blood) -
not detected, HHV-6 (blood) - not detected; HSV-I,
HSV-II - not detected;

procalcitonin - 0.003 ng/ml (normal range is <0.05);
oropharyngeal culture: saprophytic microflora 106;
sterile urine culture: there was no growth;

X-ray of the chest in the direct projection: there were no
obvious focal and infiltrative changes in the pulmonary
fields, sinuses were free of fluid. Cardiac borders were
within normal limits;

ECG: sinus rhythm and HR of 96 beats per minute were
detected; electrical systole was normal. Normogram;
abdominal ultrasound: the position of the liver was typical;
it did not protrude beyond the costal margin; normal liver
echogenicity was observed. Bile ducts were not condensed.
The gallbladder was oval-shaped; there was no thickening
and induration of the gallbladder wall; the content was
homogeneous. The pancreas was visible throughout its
wholelength, the structure was homogeneous. The spleen
was not enlarged - 103*46 mm. There were detected no
structural changes. The kidneys were located typically; the
size corresponded to the age. The kidney hollow system
was not distended. The urinary bladder was 40 cm3;
thyroid ultrasound - the thyroid gland was not en-
larged. The volume of the right lobe was 2.8 cm3, the
volume of the left lobe was 2.3 cm3, echostructure was
homogeneous. The total volume of the thyroid gland
was 5.1 cm3 (normal range is up to 7 cm3). The struc-
ture was isoechoic. The thyroid isthmus was 2 mm.
EchoCS: the total contractility was found to be normal.
The ejection fraction of 65% (normal range is 55-70%)
was observed. The chambers of the heart were not
distended. The myocardial walls were not thickened.



PERIODIC FEVER, APHTHOUS STOMATITIS, PHARYNGITIS AND CERVICAL ADENITIS (PFAPA) SYNDROME IN CHILDREN

On the basis of complaints, past medical history, re-
sults of physical and laboratory examinations PFAPA
syndrome was suspected. The intramuscular injection
of dexamethasone at a dose of 4 mg twice a day was
administered to a child when he developed the highest
tever for diagnostic purpose resulting in decreased body
temperature and less pronounced symptoms without
using any antibacterial drugs. The next episode which
included not only the above-mentioned symptoms but
also aphthous stomatitis confirmed the diagnosis of
PFAPA syndrome. The boy is treated under the super-
vision of an immunologist. The question of performing
tonsillectomy which may stop these episodes is still
under consideration. The professional opinion of oto-
laryngologist is also of great importance.

CONCLUSIONS
Thus, Marshall’s syndrome (PFAPA syndrome) can be
suspected in the presence of the following recurrent symp-
toms: fever, pharyngitis (according to Ukrainian classifi-
cation - tonsillitis), cervical adenitis, aphthous stomatitis.
The awareness of the given syndrome prevents unnecessary
treatment (antibiotic therapy or antiviral drugs) as well as
long-term examination of a child.

Prospects of research. We are going to conduct genetic
studies of patients with clinically verified diagnosis of
PFAPA syndrome
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RZADKI PRZYPADEK GRUCZOLOWEGO RAKA PLUCA
O POWOLNYM PRZEBIEGU, Z PRZERZUTAMI DO JELITA GRUBEGO
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STRESZCZENIE

Rak ptuca jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym na Swiecie i przyczyna najwiekszej liczby zgonéw z powodu nowotworéw. W momencie postawienia diagnozy
u okoto potowy pacjentow stwierdza sie obecno$¢ przerzutéw odlegtych. Najczesciej lokalizujg sie one w kosciach, watrobie, mézgu i nadnerczach. W opisanym przypadku
przedstawiono powolny, wieloletni przebieg gruczotowego raka ptuca. Po postawieniu wstepnej diagnozy, chory przez 3 lata pozostawat bez leczenia. Poza powolnym wzrostem,
na uwage zastuguje fakt bezobjawowego rozsiewu nowotworu do jelita grubego, jako nietypowej lokalizacji przerzutéw raka ptuca. Dzieki wczesnemu wykryciu zmian
metastatycznych i wdrozeniu odpowiedniego postepowania, uzyskano prawie 3-letnie przezycie chorego od momentu stwierdzenia przerzutéw w przewodzie pokarmowym.

SEOWA KLUCZOWE: rak ptuca, przerzuty odlegte, przerzuty do jelita grubego

ABSTRACT

Lung cancer is one of the most frequent cancers in the world and the fist cause of death of neoplastic origin. In half of patients at the time of diagnosis distant metastases are
determined. Most frequent localizations are bones, liver, brain and adrenal glands. In described case there was documented slow, long-term development of lung adenocarcinoma.
After initial diagnosis the patient remained without treatment for three years. Aside from slow progression of the disease the fact of asymptomatic metastases to the colon as a

very rare localization should draw attention. Due to a fast diagnosis of metastases and introduction of a proper treatment 3 year patient survival was achieved.

KEY WORDS: lung cancer, metastases, colon metastases

WSTEP

Rak ptuca od wielu lat pozostaje najczesciej wystepujacym
nowotworem na $wiecie i jest na pierwszym miejscu jako
przyczyna zgonu z powodu choroby nowotworowej [1]. Po-
nad trzykrotnie czesciej rak pluca dotyka mezczyzn, jednak
w ostatnich latach obserwuje sie staly wzrost zachorowan
u kobiet, przy jego spadku u mezczyzn.

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania na
raka ptuca jest palenie tytoniu. Rakotworcze skfadniki dymu
tytoniowego, przyswajane w sposob czynny i bierny, sg przy-
czyng okoto 90% zachorowan. Wzgledne ryzyko zachoro-
wania u palacych w stosunku do niepalacych wynosi 24 dla
mezczyzni12,5 dla kobiet [2, 3]. Zapadalnos¢ na raka ptuca
wigze sie réwniez, cho¢ w mniejszym stopniu, z narazeniem
na fizyczne i chemiczne czynniki srodowiskowe, w postaci
zawodowej ekspozycji na azbest, metale cigzkie, takie jak:
nikiel, kadm, oléw, arsen, krzemionke czy promieniowanie
jonizujace (ze szczegdlnym uwzglednieniem radonu) [5-8].

Podziat kliniczno-patologiczny wyodrebnia raki drob-
nokomorkowe, stanowigce okoto 20% wszystkich rakow

148

Wiad Lek 2017, 70, 1, 148-151

pluca oraz niedrobnokomoérkowe (NDRP), wérdd ktorych
dominuja trzy typy: gruczolowy (40%), ptaskonabtonkowy
(30%) i wielkokomorkowy (10%) [8].

Rak pluca we wezesnym stadium moze przebiegac w spo-
sob bezobjawowy lub dawa¢ kliniczne objawy choroby.
Najczestsza manifestacja raka pluca to kaszel (45-75%
chorych), duszno$¢ (30-50%), bl (25-50%), krwioplucie,
a takze objawy paranowotworowe (10-20%). Zmiana cha-
rakteru i nasilenia kaszlu moze by¢ réwniez symptomem
choroby. Objawy raka pluca moga wynika¢ takze z nacie-
kania nowotworu na sasiadujace struktury klatki piersiowej
oraz przerzutéw do narzadéw odlegltych [9]. W momencie
postawienia diagnozy, u okoto 50% pacjentéw z rakiem
pluca stwierdza si¢ obecnos¢ przerzutéw odlegtych [10].
Najczesciej lokalizujg sie one w weztach chlonnych, optucnej,
plucach, kosciach, mézgu, watrobie i nadnerczach [11, 12].

Przedstawiamy przypadek powolnego przebiegu raka
gruczolowego pluca z nietypowym przerzutowaniem do
jelita grubego. Badanie histopatologiczne pozwolito po-
twierdzi¢ metastatyczny charakter zmian w poprzecznicy.
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V-

Ryc. 1. TK klatki piersiowej (2008r.)
— skan poprzeczny, okno ptucne.
Guz z rozpadem w pfacie gérnym ptuca lewego.

Ryc.2.TK jamy brzusznej (2011r.)

— skan poprzeczny, okno brzuszne.
Pogrubienie Sciany okreznicy poprzecznej
(naciek nowotworowy).

OPIS PRZYPADKU

Pacjent 65-letni, od kilkudziesigciu lat palacy okoto 40 pa-
pieroséw na dobe, w pazdzierniku 2008 r. zostal przyjety
na oddziat kardiologii z powodu $wiezo przebytego zawalu
migénia sercowego (NSTEMI). Wykonano zabieg dwuna-
czyniowej angioplastyki wienicowej. W trakcie rutynowych
badan, wymaganych do zabiegu kardiologicznego, w RTG
klatki piersiowej stwierdzono naciek gérnego plata pluca
lewego. Poszerzono diagnostyke o TK klatki piersiowej,
uwidaczniajac w segmencie 1/2 pluca lewego kilka guzkoéw,
tworzacych konglomerat o wymiarach 31x16x39 mm, co nie
pozwolilo na jednoznaczng oceng zmiany (ryc. 1). Zaplano-
wano dalszg diagnostyke na oddziale pulmonologii, na ktdrg
pacjent sie nie zglosil. Hospitalizowany na oddziale gruzlicy
i choréb ptuc w sierpniu 2011 r., gdzie trafit z powodu sil-
nych bolow w klatce piersiowej. Po przeprowadzeniu pelnej
diagnostyki, droga biopsji sciany klatki piersiowej rozpoznano
gruczolowego raka ptuca lewego wlokalizacji, odpowiadajacej

zmianie widocznej w badaniu z 2008 r. Z uwagi na miejscowe
zaawansowanie, pacjenta zakwalifikowano do zabiegu opera-
cyjnego. W pazdzierniku 2011 r. wykonano lobektomie gérna
lewg zlimfadenektomig $rédpiersia i cze$ciowq resekcja zebra
III - V po stronie lewej. Wynik badania histopatologicznego
pooperacyjnego: rak gruczolowy naciekajacy o $rednim
stopniu zréznicowania, martwica stanowita 80% utkania,
ustalono stopien zaawansowania — pT3NOMO0 ROLOVO (IIB).
Chory nie zglosit si¢ do Poradni Onkologicznej celem kwa-
lifikacji do leczenia uzupelniajacego. W listopadzie 2011 r.,
z powodu torbieli watroby, opisywanych w wykonanej wcze-
$niej tomografii komputerowej klatki piersiowej, wykonano
pacjentowi badanie TK jamy brzusznej, ktére uwidocznito
koncentryczne pogrubienie $ciany poprzecznicy (ryc. 2.).
Nastepnie wykonano kolonoskopig, ktéra nie zobrazowata
patologii. Kolejne badanie kolonoskopowe w marcu 2012r.,
uwidocznilo patologiczne struktury w obrebie jelita grube-
go - histopatologicznie adenocarcinoma male differentiatum
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exulcerans coli ascendentis. W kwietniu 2012 r. wykonano
hemikolektomie prawostronng. W pooperacyjnym badaniu
mikroskopowym i immunohistochemicznym: adenocarci-
noma probabliliter metastaticum intestini crassi. Nie wyko-
nywano dodatkowych badant immunochistochemicznych
i molekularnych. Calos¢ obrazu sugerowala przerzut raka
gruczolowego pluca do jelita grubego. Nastepnie chorego
zakwalifikowano do standardowego leczenia systemowego.
Otrzymat 6 kurséw chemioterapii wg schematu PG (cispla-
tyna 30 mg/m? przez 3 dni, gemcytabina 1250 mg/m? dzien
1.18., cykle powtarzane co 21 dni) w okresie od czerwca do
pazdziernika 2012 r. Kontrolne badanie TK klatki piersiowej
ijamy brzusznej z listopada 2012 r. nie wykazato cech wznowy
ani rozsiewu nowotworowego. Od czasu wykonania badania
pacjent nie zglosit sie do Poradni Onkologicznej. Zmarl we
wrze$niu 2014 r., po 6 latach od radiologicznego i po 3 latach
od histopatologicznego rozpoznania choroby nowotworowej.

DYSKUSJA

Przedstawiony przypadek kliniczny zastuguje na szczegol-
na uwage ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania zmian
przerzutowych niedrobnokomoérkowego raka pluca w je-
licie grubym. Rak gruczolowy, obok wielkokomoérkowego,
stanowi najbardziej dynamiczng posta¢ wsrod niedrob-
nokomorkowych rakéw pluca. Najczestsza lokalizacja
odlegltych zmian przerzutowych sg kosci, watroba, mézg
inadnercza [11].

Czgsto$¢ wystepowania przerzutéow NDRP do przewodu
pokarmowego wynosi 0,3-1,77%. W materiafach sekcyjnych
stwierdza si¢ wyzszy odsetek wystepowania zmian przerzu-
towych w tej lokalizacji, ktéry wynosi 4.7-14% [13, 14].

W pi$miennictwie opisywano przypadki przerzutéow
umiejscowionych w przetyku, zotadku, jelicie cienkim,
jelicie grubym i wyrostku robaczkowym [14-20]. Najcze-
$ciej s3 to zmiany bez manifestacji klinicznej, wykrywane
incydentalnie w badaniach obrazowych, wykonywanych
takze z przyczyn innych niz onkologiczne. W przypadku
naszego pacjenta rowniez wykonano badanie tomograficzne
jamy brzusznej, pomimo braku objawéw klinicznych, suge-
rujacych obecnos¢ przerzutéw w obrebie przewodu pokar-
mowego. Czgsto$¢ wystepowania objawowych przerzutéw
jest bardzo niewielka i waha si¢ miedzy 0,2-0,5% [21-23].

Anthler i wsp. przeprowadzili analize danych sekcyjnych
423 pacjentéw z pierwotnym rakiem pluca, u ktérych
w 58 przypadkach potwierdzono obecno$¢ przerzutow
w przewodzie pokarmowym. Najczestszg lokalizacjg byt
przetyk (47%) i jelito cienkie (19%). Jedynie u 5% pacjen-
tow obecne byly przerzuty w jelicie grubym, we wszystkich
przypadkach manifestujace si¢ klinicznie [14]. Opisywana
przez Ryo i wsp. czesto$¢ wystepowania zmian przerzuto-
wych w jelicie grubym, na podstawie przebadanych 1635
pacjentow z rakiem pluca, wyniosla zaledwie 0,5% [24].
W innej publikacji, opracowanej przez Yang i wsp., jedynie
u 6 chorych potwierdzono obecno$¢ przerzutéw w obrebie
przewodu pokarmowego, w grupie analizowanych 339
pacjentéw. Tylko jeden z nich mial przerzuty w katnicy,
anatomicznie bedacej fragmentem jelita grubego [10].
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Najczesciej wystepujace objawy przerzutéw w obrebie
przewodu pokarmowego zaleza od umiejscowienia zmian
i s3 podobne jak w przypadku nowotworéw pierwotnie
wywodzacych sie z tej lokalizacji. Moze to by¢ zatem krwa-
wienie o réznym nasileniu, bdle i dyskomfort w obrebie
jamy brzusznej czy dysfagia. Czesto zdarza si¢ jednak,
ze pierwszym objawem jest ostre zapalenie wyrostka
robaczkowego, perforacja przewodu pokarmowego czy
niedroznos¢ jelit, bedace wskazaniem do pilnej interwencji
chirurgicznej [10, 24-27].

W opisanym przypadku mamy do czynienia z bezobja-
wowymi zmianami w jelicie grubym. Wyniki badan ob-
razowych i endoskopowych sugerowaly obecno$¢ zmiany
o charakterze pierwotnym, a dopiero wynik badania hi-
stopatologicznego preparatu pooperacyjnego, potwierdzit
rozpoznanie rozsiewu raka pluca.

Na uwage zastuguje fakt najprawdopodobniej dtugotrwalego
przebiegu choroby od momentu stwierdzenia w badaniach
radiologicznych zmiany naciekowej w szczycie ptuca lewego,
potwierdzonej histopatologicznie jako adenocarcinoma dopiero
po 3 latach. Wyniki badan wskazuja, ze $redni czas przezy-
cia chorych z rakiem gruczolowym, poddanych radykalnej
resekcji, wynosi 12 miesiecy [28]. Inne badania wskazuja, ze
czas przezycia chorych z rozpoznanym przerzutem niedrob-
nokomorkowego raka ptuca do przewodu pokarmowego jest
bardzo krotki i wynosi 4 miesigce [10]. Z uwagi na wczesne
wykrycie rozsiewu i wdrozone postgpowanie chirurgiczne, cho-
ry przezkilka miesiecy po zabiegu otrzymywat jeszcze leczenie
systemowe. W przedstawionym przypadku, nie wykonywano
dodatkowych badan molekularnych ani immunohistochemicz-
nych, ktére mogtyby mie¢ wplyw na wyboér metody leczenia
systemowego, z uwagi na brak dostepnosci do takich metod
w tamtym okresie. Wydaje sie, ze lepsze poznanie biologii
nowotworu pluca o dlugoletnim przebiegu, mogloby pomoc
w odkryciu czynnikéw modyfikujacych i spowalniajacych
przebieg choroby oraz otworzy¢ nowe opcje terapeutyczne.

Analiza powyzej opisanej historii pacjenta moze réwniez
sugerowac potrzebe poszerzenia panelu badan obrazowych
u pacjentow we wezesnych stadiach zaawansowania cho-
roby, celem wykrycia niemych ognisk nowotworu i ich
skutecznego leczenia.

PISMIENNICTWO

1. Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisani P. Global cancer statistics, 2002. CA
Cancer J Clin. 2005;55(2):74-108.

2. PetoR, Lpez AD, Boreham J et al. Mortality from smoking in developed
countries 1950 — 2000. Oxford University Press, Oxford,1994.

3. US DHHS. Reducing the health consequences of smoking. 25 years
of progress. A report of the Surgeon General. USDHHS Pub. 89-8411,
Washington 1989.

4. Steenland K., Loomis D, Shy C et al. Review of occupational lung
carcinogenesis. American Journal of Industrial Medicine 1996;29:474-490.

5. International Agency for Research of Cancer (IARC). Chromium, nickel
and welding. IARC Monographs on the evaluation of carcinogenic risk
to humans, Volume 49. 1ARC, Lyon 1990.

6. Alavanja MCR. Biologic demage resulting from exposure to tabacco
smoke and from radon: implication for preventive interventions.
Oncogene. 2002;21:7365-7375.



RZADKI PRZYPADEK GRUCZOtOWEGO RAKA PLUCA O POWOLNYM PRZEBIEGU, Z PRZERZUTAMI DO JELITA GRUBEGO

7. IARCmonographs on the evaluation of carcinogenic risk to humans:
volume 68; Silica, some silicates, coal dust and para-aramid fibrils.
World Health Organization, International Agency for Research of
Cancer, Lyon 1997.

8. Batura—Gabryel H, Foremska-Iciek J. Annales. Lung cancer in the elderly
increasing epidemiological problem of 21st century. Ann Acad Medic
Bialost. 2005;50:Suppl.1:152-155.

9. Jassem J, Krzakowski M. Rozpoznawanie i ocena zaawansowania
nowotworéw ptuca. Nowotwory ptuca i optucnej. st edn., Gdansk:
Wydawca Via-Medica 2009, 25-26.

10. Yang CJ, Hwang JJ, Kang WY et al. Gastro-intestinal metastasis of
primary lung carcinoma: clinical presentation and outcome. Lung
Cancer. 2006;54(3):319-323.

11. Quint LE, Tummala S, Brisson LJ et al. Distribution of metastases
from newly diagnosed non-small cell lung cancer. Ann Thorac Surg.
1996;62(1):246-250.

12. Schulz G. The frequency and localization of hematogenic distant
metastases of bronchial carcinoma. Z Erkr Atmungsorgane.
1989;172(2):99-105.

13. McNeill PM, Wagman LD and Neifeld JP Small bowel metastases from
primary carcinoma of the lung. Cancer. 1987;59:1486-1489.

14. Antler AS, OughY, Pitchumoni CS, Davidian M, Thelmo W. Gastrointestinal
metastases from malignant tumors of the lung. Cancer. 1982;49:170-172.

15. Fletcher MS. Gastric perforation secondary to metastatic carcinoma of
the lung: a case report. Cancer. 1980;46:1879—1882.

16. Barrio J, Arriola JA, San Vicente MT et al. Bleeding of the upper
digestive tract due to gastric metastasis of squamous lung carcinoma.
Gastroenterol Hepatol. 1999;22:405-407.

17. Ishii T, Kida K, Katsura H et al. Large cell carcinoma of the lung with
metastasis of the gastricsubmucosa. Nihon Ronen Igakkai Zasshi.
1999;36:416—-419.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Yamamoto M, Matsuzaki K, Kusumoto H et al. Gastric metastasis from
lung carcinoma. Case report. Hepato-Gastroenterol. 2002;49:363-365.
(asella G, DiBella C, Cambareri AR et al. Gastric metastasis by lung small
cell carcinoma. World J Gastroenterol. 2006;12:4096-4097.

LiuW, Zhou W, Qi WL, Ma YD, Xu YY. Gastrointestinal hemorrhage due
to ileal metastasis from primary lung cancer.World J Gastroenterol
2015;21(11):3435-3440

Kim MS, Kook EH, Ahn SH et al. Gastrointestinal metastasis of lung
cancer with special emphasis on a long-term survivor after operation.
J Cancer Res Clin Oncol. 2009;135(2):297-301.

Berger A, Cellier C, Daniel Cet al. Small bowel metastases from primary
carcinoma of the lung: clinical findings and outcome. Am J Gastroenterol.
1999;94(7):1884-1887.

Lee PC, Lo C, Lin MT, Liang JT, Lin BR. Role of surgical intervention
in managing gastrointestinal metastases from lung cancer. World J
Gastroenterol. 2001;17(38):4314-4320.

Ryo H, Sakai H, lkeda T, Hibino S, Goto I, Yoneda S, Noguchi Y.
Gastrointesstinal metastasis from lung cancer. Nihon KyobuShikkan
Gakkai Zasshi. 1996;34(9):968-972.

Schellhaas E, Loddenkemper C, Schmittel A, Buhr HJ, Pohlen U. Bowel
perforation in non-small cell lung cancer after bevacizumab therapy.
Invest New Drugs. 2008 DOI: 10.1007/510637-008-9162-z.
Habesoglu MA, Oguzulgen KI, Ozturk C, Akyurek N, Memis L. A case of
bronchogenic carcinoma presenting with acute abdomen. Tuberk Toraks.
2005;53(3):280-283.

Lee PC, Lo C, Lin MT et al. Role of surgical intervention in managing
gastrointestinal metastases from lung cancer. World J Gastroenterol
2011; 17:4314-4320.

Gibas A, Chwirot P, Rzyman W. Wyniki wyciecia ptuca u chorych
na niedrobnokomdrkowego raka ptuca. Kardiochir Torakochir Pol.
2009;6(2):142-148.

ADRES DO KORESPONDENCIJI
Katarzyna Krawczak

Klinika Onkologii Klinicznej

Podkarpackie Centrum Onkologii

ul. Chopina 2 35-055 Rzeszéw

e-mail: maolle23@gmail.com

Nadestano: 18.04.2016
Zaakceptowano: 07.12.2016

151



Wiadomosci Lekarskie 2017, tom LXX, nr 1

CNYYA CAMOYBUNCTBA C MHOXXECTBEHHbIMU
NMOBPEXAEHNAMU OCTPbIMU NPEAMETAMU

BanenTuna B. Yephsak', Anekcanap E. lesatkun’, Tanua M. Mycragpuna?, Aprém I. Hukngopos?

" BbICLLEE FOCYAPCTBEHHOE YYEBHOE 3ABENEHUE YKPAIHDI «<YKPAUHCKAS MEULIMHCKAA CTOMATONOMMYECKAS AKAZIEMUS,
MOJTTABA, YKPAHA

2 0BNACTHOE BH0PO CYEBHO-MEMLIMHCKMX SKNEPTU3 JEMAPTAMEHTA 3IPABOOXPAHEHIA MONTABCKOI OBTACTHOM FOCYIAPCTBEHHOM
AIMUHUCTPALLIN

PE3IOME

B pa60Te cyneﬁno — MeAULNHCKOr0 3KCnepTa npyu 0CMOTpe Tpyna Ha MecTe ero 06Hapy)K€HVIﬂ nnpu [LanbHeLuem nccnefoBaHuN B MOpre 3a4acTyt BO3HUKAIOT onpefenéHHble
TPYAHOCTH, CBA3AHHbIE C peLleHnem pAasa BoNpocoB, B TOM YKC/IE U CYCTaHOBNIEHNEM poZa CMEPTU.

anBeﬂeHHbIVI cnyual7| HarnAaHo AeMOHCTPUPYET, 4T0 BO BPEMA NEPBUYHOr0 0CMOTPA TPyNa Ha MecTe ero 06Hapy>K9Hl4ﬂ Hanuyune Ha Tefie MHOXECTBEHHbIX I'IOBPG)K}.'I,EHMVI
Pa3NMYHOro XapakTepa, Kak npaBuno, nepBoHavaibHO HABOAAT C/IEA0BATENA HAa NOJ03PEHUE, UTO NPOU3OLLIIO y6Ml7I(TBO. [NlanbHeiwmit 0NpoCOKpYyXaBLUKX €ro B nocneaHee
BpemA NiLl, n3yyeHue AaHHbIX 0CMOTPa MeCTa NPOUCLLECTBUA U Pe3yNbTaToB UCCNEA0BAHNA TPyNa NO3BONUIN CAeNaTb 00BEKTUBHbIE BbIBOADI.

KJTKOYEBDIE CJTOBA: konoto-pe3aHble paHbl, CAMOMOBPEXEHHA, 0CMOTP Tpyna.

SUMMARY

The work of forensic - medical expert examination of the corpse at the place of its discovery and further research in the morgue often there are certain difficulties associated
with the solution of a number of issues, including the establishment of a kind of death.

Bringing the case demonstrates that, during the initial examination of the corpse to the place of its discovery the presence of multiple injuries on the body of a different nature,
as a rule, initially suggest investigators to suspect that the murder occurred. But further questioning around him lately those studying survey data and scene study results
allowed the corpse to make objective conclusions.

KEY WORDS: prick - cutting wound, autobrock, examination of cadawer

BCTYIJIEHUE

IIpy mpoBefeHUM 3KCIEPTUSHI TPyIa MPU HaIU4IUU
MHOYKECTBEHHBIX Pa3/IMYHbIX IIOBPEXXIEHNI, BOSHUKAIOT
oIpefenéHHble TPYSHOCTY C PELIEHNEM Pl BOIIPOCOB,
B TOM YMCJle U C ONpeJeNeHneM pona cMepTu. Vs
006I[ero KoMm4yecTBa 3KCIepTU3 TPYIOB C HAMYMEM
MHOXX€CTBEHHBIX Pa3HOXapPaKTEPHBIX TENECHBIX
MOBPEXIEHUI B IOJABIAIOIIEM KOAUYECTBE CIydaeB
HOBpeX/leHNA ObIIM HaHeCeHbl IOCTOPOHHEN PYKOIi,
HO MHOTJIa BCTPEYAIOTCA CIydyan camoybuiicTsa. Ilpu
HONBITKE COBEPIIEHNA CaMOyOMiicTBa, 0COOEHHO IIpu
UCIIONb30BAHUN OCTPHIX NPEAMETOB, He ABIAETCA
PEeOKOCTbI0O HaHECEHVE MHOXKECTBEHHDIX IIOBPEXEHMIA
Ha OJJHOM y4aCTKe Tefla, HO KaK IPaBUIO OHU OJHOTO
Brfia. Hanmmyne MHOXKeCTBA pasHOXapaKTEPHBIX TENTECHBIX
MOBPEXEHUN NIPU CYULUJE BCTPEYAETCA JOBOIbHO
PenKo, ¥ TaKue CIy4ay CYUTAIOTCA Ka3yUCTUIECKUMI.
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OMUCAHUE CNTYYAA

C TouKM 3peHMA 0OCTOATENBCTB Jea U BOIPOCOB,
IOCTaB/IeHHBIX [/ pelleHMs Iepej CyzeOHO-
MEIMIITHCKO SKCIIEPTU30i, Hallle BHMMAHMUE NPUBJIEK
c/y4all IpOBeJEeHHOIO0 OCMOTpa Tpyla Ha MecTe ero
obHapyxenusa. Cyge6HO-MeULMHCKasA 9KCIEPTU3a
tpyna (pororpadupoBaHue Tpyma B Ipolecce
UCCTefloBaHMA, Hapy>KHOE I BHYTPeHHee ICC/IeOBaHNe,
TOIIO/THUTE/IbHbIE METOMIbI MICC/IeNOBaHMA) IPOBOANINCD
B 00/1aCTHOM 6I0pPO CyHeOHO-MeRULIMHCKUX SKCIIEPTU3
Jemapramenra sfpaBooxpanenus [TonraBckoit 06acTHON
rOCy/JapCTBEHHOII a]MUHICTPaLJUNL.

ITo o6cToATENBCTBAM JE/Ia: B HEKMIOM YaCTHOM JIOMe
ObUI OOHApY)XXeH TPYI MYXUMHBbI 1968 I.p. ¢ Hamu4ueM
MHO>KECTBEHHBIX PaH Ha Illee, IIepefiHell TIOBEPXHOCTY TPy
1 Ha 00enx pykax (Ipefrviedbs 1 JOKTeBble cruobr). IIpu
OCMOTpe MecTa OOHAPY>KeHVsA TPYIIa: IBEPU B IOM OTKPBITHI,
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Pucynok 1.
Tpyn MyXunHbl

PucyHoK 2. Pe3aHble paHbl Ha paBoii nepefiHe60K0BO MOBEPXHOCTU  LLIeU

CTEéK/Ia B paMaxX OKOH IIPEMMYILIECTBEHHO OTCYTCTBYIOT. B
IIepBOJi KOMHAaTe OT BXOJja, HAIIPOTUB OKHA Ha KOBPOBOM
IOKPBITHIL, TIepef IMBAHOM HaXOIUTCS MaCCUBHAs Ty>Ka KPOBI
B BUJie CIVIOLIHOTO O71ecTsiiero cépTka. [To nepudepum mysxn
0OHapy>KeHbl MHOTOYNC/ICHHBIE HA/IOXKEHNS KPOBI B BUJE
OT/Ie/IbHBIX Kalleyb, IIATeH, MaskoB. KpoMe Toro, KpoBb B Bijie
C/IVBHBIX IIOMApPOK, OT/IE/IbHBIX KaIle/Ib I IIOTEKOB OOHAPY>KEHO
Ha CUJIeHIH, CIIMIHKe 11 60KOBOI (O/110Ke K [iBepH) TOBEPXHOCTH
nuBaHa. Ha cupenun ayuBaHa HaxomuTcsa (parMeHT HOXa
(K/IMHOK) M3 MeTaJUIa CBET/IO-CEPOro 1IBeTa, CIOMAHHbII Ha
ypOBHe pyKosaTK (0603HaueHHbIT Ne 1). KymiHok amHoit 11,6
CM., MaKCUMaJIbHOM IMpKUHON 1,7 cM., TommmHa ne3sus 0,5
MM. TToBepXHOCTb KIVHKA MOKPBITA HAJIOXKEHUAMI KPOBU 1
He3HAYUTE/TbHBIM KO/IMYeCTBOM MUKPOYACTHL], IIOXOXKUX Ha
BO/IOCBL. OT OIMICAHHOIA Ty KPOBY IO BXOJIA B CTIEAYIOLIYIO
KOMHaTy (KOTOpas HaXOJWUTCS HAIPOTUB BXOA B IOM) Ha
KOBPOBOM IOKPBITUY ¥ [jajIbllle HA MOy YCMaTpUBaeTCs

PucyHok 3. Pe3aHast paHa Ha NieBoii nepe/iHe60KOBOIA IOBEPXHOCTY Luiew

TIOPOXKKa U3 CTIEfOB KPOBY B BIJIE OT/IE/TbHbIX, OKPYIJIbIX IIATEH
Pas/I4HOrO IUAMETPA, MA3KOB I B BUJIE YACTUYHBIX OTIIEYATKOB
cnefio o6ysu. Ha pydke KOMHATHBIX JBepeil OOHApy KeHbI
HA/IOKEeHUA KPOBU B BUJie 4-X C/IENIOB OT MasbleB pyku. Ha
HIDKHeI! 9acTy Kopoba Bepeit 0OHapy KeHbI TIOMAPKVI KPOBY B
BUJIe TOTEKOB, HAIIPaB/IeHHbIX CBePXy BHU3. Ha rmojy B koMHare
OOHApY>KeH TPYIl B TOPM3OHTA/IbHOM IIOJIOKEHVY Ha CTIVHE,
C pacrpaB/IeHHBIMU BEPXHUMM U HIDKHUMU KOHEYHOCTAMM.
V13 opexipl Ha TpyIIe MMeIOTCA OPIOKM V13 JKMHCOBOV TKAHM
C PacCTETHYTOM 3aCTEXKON, IPUIEM OfleThl Hau3HaHKY. Ha
TepefHert TOBEPXHOCTU OPIOK MHOTOYMC/IEHHbIE TTOMAapKN
kpoBu. Ha xoyxe TpyIa oMapKu KpoBM Ha JIAIIE, Iliee U Ha
TIOZONIBEHHOJ TOBEPXHOCTY 0OENX CTOII, @ TAK)KE B HECKO/IBKO
C/I0€B PasHOHAIIPAB/IEHHbIE MOJCOXIINE TOMAPKA U TIOTEKM
KPOBJ Ha Iepe/Heil TIOBEPXHOCTY TPy 1 TIPEAIUIedbsx (OT
HIDKHE TPeTH IUIeya JI0 KOHYMKOB HasblieB). Koka Tpyma
pesKo O71efiHasA ¢ BBIPAKEHHbIM «MPAMOPHBIM» OTTEHKOM,
XOJI0fiHAA Ha OLIyIIb. TpyIIHbIe IATHA Ha 3a/JHEl HOBEPXHOCTU
Tena, 6/1egHO-(PMOIEeTOBOrO IIBeTa, OCTPOBYATHIE, IPU
Ha/[aB/IMBAHMN MICYE3AI0T 11 BOCCTAHAB/IMBAIOT CBOIO OKPACKY
yepes 52 cek. Pexranbras Temmeparypa +15°C (temmneparypa
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BaneHTtunHa B. YepHsak n gp.

PucyHok 4. [poHyKatoLLye KONOTO-pe3aHble paHbl

B KOMHare Bo Bpems ocMoTpa +4°C). TpymHoe okodeHeHUe

XOPOLIO BBIPAYKEHO BO BCeX OOBIYHO MCC/IEAYEMBIX IPYIIIAX

MBIILIL], KPOMe TTA/IBLIEB CTOIL, TTie enBa BbipakeHo|[ 1,2]. (Pric. Ne1)

Ha mony, B ToM 4ucie u mop TpyHnoM, UMeETCA

MHOTOUMC/IEHHbIE pasHOXapaKTepHble TIOMAapKM KPOBH,

a TakKe pa3dpocaHHbIe Bellllt X 00YBb C HAJIO)KEHNUAMU

KpOBM Ha Hojolse. Pafom ¢ Tpymom HaXxogmuTcs

KYXOHHBIII HOX (0003Ha4eHHBbIT N 2) C IIMHOM KIMHKa

12 cMm. n makcumanbHoOM mupuHoit 1,3 cm. Ilo Bcen

MIOBEPXHOCTU HOXA OIpPee/IAI0TCA HaIOXKEeHNSI KPOBIL.

ITpu cyme6HO-MeIVILIMHCKOIL 9KCIIep13e Tpyma Oblm
0OHapy>KeHbI MHOTOYVC/ICHHbIE TOBPEXKeHIA:

- TpM Iapa/lIeNIbHBIX APYT APYTY Pe3aHbIX paHbl Ha IIPABOIt
nepenHe60KOBOI MOBEPXHOCTH IIeV B CPefHeil TpeTH,
KOTOpBIe 06Pa30BaIICh OT HEMCTBYS TBEPAOTO IpenMeTa
C YTOHYEHHBIM KpaeM, KaKJIM MOIJIO OBbITb JIe3BJie HOXA, OT
He MeHee 4eM 5-KpaTHOTO [IefiCTBYIs /Ie3Bst HOKa; (Prc.Ne2)

- pesaHas paHa Ha JIEBOI IepefHeO0KOBOI MOBEPXHOCTI
11Ie B BEPXHETT TPETH, KOTOpast 06pa3oBaach OT eICTBI
TBEPHOro NpefiMeTa C YTOHYEHHBIM KpaeM, KOTOPbIM MOITIO
OBITH /Ie3BUe HOXKA; B paHe OTMeYaeTCsi He MeHee YeM
12-KxpatHoe fieiicTBIe ne3BIst HOKa; (Prc.Ne3)

- IPOHMKAIOIINE KOMOTO-pe3aHble PAaHbl, B KOIMUECTBe 4-X

(ycnoBHO o603HaueHHbIe Kak Ne 1, Ne 4, Ne 11 1 Ne 19) Ha

TepefiHeli IOBEPXHOCTY TPYAY B IIPOEKLNI OT 3 10 9 pébep

C/IeBa OT OKOJIOTPY/IMHHOM [0 CPEHEK/TIOYMYHOIN JIVHMI,

C MOBpeXXZIeHNEeM JIEBOTO JIETKOTO 1 JIeBOI [0/ Te4eHN

IO XO/Iy PaHeBBbIX KaHAJIOB, KOTOPble 00pPa3oBauCh OT

IeJICTBUA KOJIOLe-PeXYIero MpefiMeTa, KOTOPbIM MOT

OBITH K/IMHOK HOXKa, IPUIEM B KXK/0I1 13 PaH MIMEJIO MECTO

He MeHee 4eM 2-X KpaTHOe Jie/iCTBMe KIMHKa HoXa. [Ipn

VICCTIEIOBAHNY 9TUX PaH OOHAPY’>KEHO, YTO MX paHeBble

KaHaJIbl IMEIOT OfMHAKOBOE HalIpaBJIeHe: Cliepeiu-Ha3ai,

HECKOJIbKO CBepXy-BHI3 11 CJIeBa-HAIpPaBO (K CPeIMHHOI

yHuy Tena); (Puc.Ne4)

IIOBEPXHOCTHBIE KOJIOTBbIE PaHbI B KonauyecTse 21 Ha

nepefHeil IOBEPXHOCTU TPYAY, B MpoeKIuu oT 3 fio 9

pébep creBa OT OKOJIOTPYAMHHON [0 CPeHEK/TI0UNYHOI

JUHUI, KOTOpble 06pa3oBanich OT He MeHee YeM

21-KpaTHOTO AENCTBNUA KOMIOLIEr0 IVIOCKOTO IIPeAMeTa C

OCTPBIM KOHI[OM, KOTOPBIM MOITIO OBITH OCTpUE KIMHKA

HoXxa; (Puc.Ne5)
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PucyHoK 5. [10BepXHOCTHbIE KONOTbIE paHbi

- pesaHas paHa Ha JIeBOIl PyKe B 00/IaCTI JIOKTEBOTO Cruba,
O/mbKe K Hapy>KHOI TIOBEPXHOCTH, KOTOpast 06pa3oBajIach
OT JIeVICTBUA TBEPHOTO IpeaMeTa C YTOHYEHHDIM KPAeM,
KOTOPBIM MOITIO OBITH jIe3BMe HOXKa, IPUUIEM B paHe
OTMEYaeTCs He MEHee YeM 5-KPaTHOE [EJICTBYE JIE3BIA HOXKA;

- pesaHasd paHa Ha IlepefiHe-Hapy >KHOV IIOBEPXHOCTH JIEBOTO

IpefIUIeYbsi B CpefiHell TpeTH, KOTopass o6pasoBanach

OT JIeVICTBUA TBEPHOTO IpeaMeTa C yTOHYEHHDIM KPaeM,

KOTOPBIM MOITIO OBITH jIe3BMe HOXKa, IPUUIEM B paHe

OTMEeYaeTCs He MeHee YeM 4-KpaTHOe [eJICTBYE JIE3BIA HOXKA;

pe3aHasd paHa Ha IepefHell MOBEPXHOCTU JIEBOTO

IpefIiedbsl Ha TPaHUIe HIDKHEN U CpefHell TpeTu,

KOTOpast 06pa3oBaach OT AeMCTBIUS TBEPLOTO peaMeTa C

YTOHYEHHBIM KpaeM, KOTOPBIM MOITIO OBITb /Ie3BIe HOXa,

IIpMY€M B paHe OTMeYaeTcs He MeHee 4eM 8-KpaTHoe

TEeICTBIE JIe3BUS HOXKA;

pesaHas paHa Ha IepeJHe-BHYTPeHHeN IIOBEPXHOCTH

JIeBOTO IIpeAIIedbst, KOTOpasi 00pasoBaaach OT JENCTBIA

TBEPJIOTO IIPEAMETA C YTOHYEHHBIM KpaeM, KOTOPbIM MOITIO

OBITD JTe3BIE HOKA, IPUIEM B PaHe IMETO MeCTO He MeHee

4yeM 3-KpaTHOE JIJICTBYE JIE3BIA HOXKA;

18 MOBEPXHOCTHBIX Pe3aHBbIX paH B 00aCTU 7€BOTO

HpefIedbst, KOTOpble 00Pa30BaIach OT JEHCTBIS TBEPHOTO

IpefiMeTa C YTOHYEHHBIM KpaeM, KOTOPBIM MOITIO OBITH

JIe3BUe HOXKa;

Bce paHbl, 10 CBOMM XapaKTepUCTUKAM MMeIN XapaKTep

IPYDKU3HEHHBIX, 00pa30Ba/IVCh He3aI0/Ir0 10 HACTYIUICHVI

CMePTH, B OTHOCUTENIBHO KOPOTKMII IIPOMEXYTOK BpEMEHN

OT HEOHOKPATHOTO JIEMICTBIS OCTPMsL U Te3BUsI HOXKa(3,4].

Kpome aToro, 6b1n o6HapyXeHb KPOBOIOATEKN

HeompenenéHHO GopMbl cuHe-Y1OMIETOBOTO 1IBETA, C

KETTV3HOI! 110 Hepyiepun (B 06acT 106HOTO OyTpa CIIpasa, B

BIICOYHOI 0071aCTYI C/IeBa, CIIEPEiy OT yXa C PACIIpOCTPaHeHNeM

70 YI7Ia HVDKHEN 9eII0CTY, Ha IIepPeJHEl TOBEPXHOCTY JIEBOTO

IUIeYa B CPEIHEN TPETY, Ha IiepefHell IOBEPXHOCTY IIPaBOro

KOJIeHa), KOTOpble 00pa30BaIiCh 3a HECKOIBKO THEI [0

HACTYIUIEHVA CMEPTH OT JEVICTBYUA TYIIBIX IPEIMETOB.

YunuThiBas JaHHBIE OCMOTPaA Ha MecTe OOHApyXXeHUA

TPYIIa, JaHHbIE IIPOBEJEHHOI 3KCIEPTUSDI, PE3YIbTATHI

OOIOMHUTENbHBIX METOMOB MCCAEeNOBAHUSA OBIIN

Clle/laHbl BBIBOJIBI, YTO BHadYajle Ip-Hy B. 1e3BueM HOXa,

0603HayeHHBIM Nel, OBIIM MPUYMHEHBI pe3aHble PaHbI
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miey, MOTOM pe3aHble PaHbl JIEBOIl PYKM, KOTAa OH

HaXOAWICA B BEPTUKAJILHOM MM OIM3KOM K TaKOMY

HONOXeHUN (HaIpuMep CHUeN Ha [JUBaHe), U yXKe B

HOC/IeHIOn odepenb ( JIe3BMEeM HOXa, 0003HAYeHHBIM

Ne2) — Ko/oTbIe U KOJNOTO-pe3aHble paHbI NepegHell

MOBEPXHOCTY TPYJAHOI K/IE€TKM, KOIJlJa OH HaXOOWICA B

TOPM30HTA/IBHOM M/ 6/IM3KOM K TaKOMY IIOJIOOKEHUIL.
Kakux-nm60 TenecHBIX MOBPEXAEHUI, KOTOPbIe

CBUJETebCTBOBANIN NPO 3alIUTy pyKaMy OT yHapoB,

HepeMelleHNs Tejla IIyTéM BOJIOYEHMA IpK CynebHO-

MeVILIHCKOI 9KCIIepTH3e TPpyIia Ip-Ha B. He 0OHapy»xeHo.
ITpu cyne6HO-TOKCUKOIOTMYECKOM UCC/IelOBAHNN

MO4M OT TPYyIa Ip-Ha B. 0OHapy>keH 3TU/IOBBIIT CIUPT B

KoHIeHTpauyu 0,6 mpoMuIe (B KpOBYU STUIOBBII CIIIPT

He OOHapy>keH).

13 MaTep1aIoB yroI0BHOTO [ieIa, KpOMe APYTIUX (PaKToB,
CTaJIo U3BECTHO, 4TO B 1999 roxy rp-u B. Haxopwmica Ha
JIe4eHNY B NICUXMATPUYECKOil OONbHUIIE C AMATHO30M
«Iepefo3MpOBKa ONMMATAMU», UMEeT CYAUMOCTD.
[IpubnusuTenbHO 3a ABe HeHeNu OO CMepTu rp-H B. Ha
¢doHe «ceMeilHBIX Mpo6IeM» Hadal 3/10yNOTPebIATD
a7IKorosieM. 3a HECKOJIbKO JHell 10 CMepTH MMela MeCTO
ccopa ¢ cocefioM coxuTenbHuLbL [TocnenHne cyTkn 6bU1
HEPBHBII, BBICKa3bIBaJICS, YTO HUKOMY He HY>XEeH U UTO
MMeeT HaMepeHue YITI U3 KI3HI. BeuepoM HaKaHyHe BEN
ce6s 3aMKHYTO, HEpBHIUYAJI, He IOAJEPXKIBAJI Pa3rOBOP.
YTpoM 6bII0 3aMe4eHO ero OTCYTCTBHUE B oMe. Beuepom
TOTO J{HSA TPYII I'p-H B. 6611 00Hapy>keH B 3a0pOLIEHHOM
ZoMe Ha cocepHelt ynuue. [To pesynbrataM npoBejeHHbIX
9KCIIePTU3: OTIEYATKU IajIblieB U 00yBY B KOMHATaX,
a TaKXe BCe C/Iefbl OMONIOIMYEeCKOro IMPOUCXOK/ECHNA,
oOHapy>XeHHbIe B JOMe, Ha HOXaX, Ofie)K/ie VI Te/le IP-Ha
B. mpunHajiexxat caMoMy IOTepIEeBIIEMY.

TiaTenbHO MpOaHAIM3MPOBAB BCE JaHHbIE MaTePHaIOB
YTOJIOBHOTO JieJIa, COIIOCTABUB MX C JAHHBIMU CyHeOHO-
MeJMIMHCKON 9KCIePTU3bl TPyINla U pe3ynbTaTaMMu
APYTUX UCCIE[OBAHMIT M SKCIIEPTU3, OBUIM CHeTaHbl
BBIBOJIbI, YTO, HECMOTPSI Ha MHOTOYMC/IEHHOCTb, PaHbI
06pa30BaICh BC/IECTBYIE IPUYMHEHM X PYKOJT CaMOro
MOTEPIIEBIIETO, TO €CTh BCIEACTBME CAMOIIOBPEXAEHNA
(camoy6uitcTBO). DTOT BHIBOJ, IOATBEPIXK/ALT CIeAyolIee:
- KOMITAaKTHO€ PacIIo/IoKeHNe PaH Ha Tejie IOTepIIeBIIEro;
- HOCTYIIHOCTb aHATOMMYECKMX YacTell Te/la, Ha KOTOPbIX

0oOHapy>keHBI TeleCHble MOBPEX/IeHV A, HAHEeCeHHbIe

COOCTBEHHOII PYKOJl IIOTePIIEeBILET0;

- Ha/lnM4uMe TaK Ha3blBaeMOIl «IpoObl mepa», B BUe
MHOTOYMC/IEHHBIX KOJIOTBIX M IOBEPXHOCTHBIX Pe3aHbIX PaH;

- HEOJHOKpaTHOE [IeJICTBJe /Ie3BM HOXKA B Pe3aHbIX U
KOJIOTO-P€3aHbIX paHax;

- MapajIlefTbHO€ PacIOIOXKeHMe pe3aHbIX, KOMTOThIX U
KOJIOTO-P€3aHbIX paH OTHOCUTE/IbHO APYT K JPYTY;

-0JMHAKOBOE€ HaIpaBJieHMe paHeBbIX KaHa/lOB
MIPOHMKAIOIMX KOJIOTO-PE3aHbIX PaH;

- OTCYTCTBUE Te€/IeCHBIX MOBPEXEHNII, XapaKTepPHbIX
7151 TIOlaBIeH sl COTIPOTUB/IEHN A IIOTEPIIEBIIETO U €T0
IPUHYAUTENbHOTO YAePKaHNA;

-OTCYyTCTBUE (HAKTOPOB (TEIECHBIX NMOBPEXAEHNUN U
CH/IbHOZIEVICTBYIOIINX BeIIeCTB), KOTOpble MO OB

IIpUBECTU K IIOMPAa4Y€HII0 UIN IIOTEpE CO3HAHNA;

- OTCYTCTBME KaKMX Aub0 TelecHBIX HOBpe)K}leHI/If;[ Ha
TpyIle, KOTOPbIE HE MOI/IN (93 O6paSOBaTbCH OT PYyKI
CaMOr'0O IIOTEPIIEBIIETO.

3AKJIIOMEHUE
JlaHHbBIA Cydail elé pas HaIJIALHO NEMOHCTPUPYET,
4TO IIPM OCMOTpPe TPYIa Ha MeCTe ero OOHapy>KeHMs
HaJ/I4ye MHOXKECTBEHHBIX MOBPEXIEHMII Ha Pa3IMYHbIX
JacTAX Tela He BCerfa 0003Ha4aeT, YTO OHU HaHEeCEeHBI
IIOCTOPOHHEN PYKOIL. VX0 13 BBILIENS/IOXKEHHOT 0, MOYKHO
CliefaTh BBIBOZBL, YTO M/ ONpeleNieHns pofa CMepTU He
BCerja JJOCTaTOYHO Pe3y/IbTaTOB MCC/IEOBAHNA TPYIIa,
a HeoOXO[ MO M3y4yeHue 00CTOATeIbCTB, KOTOPBIE el
npeniectBoBamu. CMepTh Ip. B., AB/IAETCA Ka3yNCTUYECKUM
C/Iy4aeM CYMLMJQ, O Y€M CBUJETENbCTBYIOT PE3YIbTAThI
TIATE/IbHOTO OCMOTPa MeCTa IIPOUCIIECTBIA, NE€TA/IbHOTO
aHa/IM3a 1 COIIOCTAB/IEHNA PE3y/IbTaTOB BCEX ITPOBENECHHDBIX
MCCIEMIOBAHNIL C MAaTe€pMaIaMI YTOIOBHOTO PACC/IeHOBaHMAA.
Jlannas pabota BbmonHANach B pamkax HVIP: Vsyuenne
3aKOHOMEpPHOCTell MopdoreHe3a OpraHoOB, TKaHeil U
COCYZIICTO-HEPBHBIX 00pa3oBaHNiT OpraHK3Ma B HOPMe,
9KCIIepUMEeHTe ¥ MOJ AeJICTBMeM BHEUIHMX (PaKTOPOB.
Mopdo-akcrepiMeHTaIbHOE 000CHOBaHIE AeVICTBIA HOBBIX
XUPYPIrUIecKVX HIOBHBIX MaTepyasIoB IIPY MCIIONb30BAHMM X
B K/IMHIYECKOI ITPAaKTHKe. Ne TOCylapCTBEHHOI percTpalym
01130001024, kacenpa MeUIVHBI Ype3BbIYAITHBIX CUTYaLAIT
C OIIepaTVIBHOI XUPYPIuUeli U Tonorpadudeckort aHaTOMMeIL.
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Szanowni Panstwo!

W imieniu Jego Magnificencji Rektora Panstwowej Medycznej Wyzszej Szkoly Zawodowej w Opolu oraz
Komitetow - Naukowego i Organizacyjnego IV Miedzynarodowej Konferencji Medical Science Pulse, serdecznie
zapraszamy do aktywnego udzialu w naszym naukowym projekcie dedykowanym Mtodym Naukowcom.

Konferencja odbedzie si¢ 18-19 maja 2017r. w Opolu, na terenie PMWSZ.
Szczegolowy program oraz informacje organizacyjne znajdujg si¢ na stronie
internetowej: http://www.e-event24.pl/4th_ MSP_Conference

Konferencja skierowana jest do studentéw, naukowcow, pracownikow dydaktycznych i wszystkich
zainteresowanych réznymi aspektami dotyczacymi projektéw naukowych oraz publikowania ich wynikéw.
Majac na uwadze ogromne zainteresowanie tematyka I, II i IIT Miedzynarodowej Konferencji Pulsu Uczelni
w latach 2014-2016, organizatorzy proponuja, obok teoretycznych wykladéw, intensywne szkolenia znaczaco
podnoszace kompetencje uczestnikow w zakresie prezentowanej tematyki, w tym warsztaty dotyczace:
opracowania projektow i publikacji z zakresu nauk biomedycznych, procesu pielegnowania jako elementu
pracy kazuistycznej (w tym klasyfikacji ICNP) oraz analiz statystycznych wynikéw badan ilo$ciowych.
Niezwykle wysoki poziom merytoryczny, goscie z Europy i USA, panele szkoleniowe, dyskusje
i debaty oraz atrakcyjna cena - te cechy wyrdzniaja nasza Konferencje w skali krajowych
propozycji. Uczestnicy otrzymaja certyfikaty wraz z punktami edukacyjnymi.
Ze wzgledu na duze zainteresowanie Konferencja, przypominamy,
Ze nizsza cena obowiazuje jedynie do 15 marca 2017r.
Zapraszamy do Opola!
Komitet Naukowy i Organizacyjny IV Miedzynarodowej Konferencji Medical Science Pulse
Opole, 18-19 maja 2017r.

Kontakt:
Bozena Ratajczak
774523535
ratajczakb@wsm.opole.pl

Sprostowanie

W Wiadomosciach Lekarskich 6/2016 w artykule
"Postgpowanie fizjoterapeutyczne w przebiegu leczenia objawowej ostrogii pietowej"
(Wiad Lek. 2016;69(6):758-764)
omytkowo zamieszczono nieprawidiows kolejno$¢ autordw.
Prawidlowy zapis to:
"Postepowanie fizjoterapeutyczne w przebiegu leczenia objawowej ostrogii pietowej"
Natalia Kociuga, Jerzy Kociuga, Anna Kubsik, Marta Woldanska-Okonska



