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- W poszukiwaniu straconego czasu”

W poszukiwaniu mate-
rialéw i informacji do pub-
likacji w ,M D W” zdarza
mi si¢ nierzadko zatoczy¢
kotko, a nawet zaliczy¢
kwadrature kota. Na przy-
kiad: przypadkowo (bo
przeciez nikt redakcji o tym
wczesniej nie zawiadomit)
dowiaduje sie, ze pewien

dzial ma wazna sesje.
Skoro wydzial - dzwonig
do dziekanatu. Dziekanat
na to: to nie my i nie pan
dziekan, ale pan profesor
X. Dzwonie do profesora
X. Jest bardzo uprzejmy, ale
to nie on, a pani profesor Y
i troche pan dziekan. Biore
z informatora telefon pani
profesor Y. Dzwoni¢. Odzy-
wa sie mezczyzna. Grzecz-
nie si¢ przedstawiam i py-
tam o panig prof. Y. — Nie
rozumiem dlaczego pani do
mnie dzwoni. Moje nazwi-
sko Z - z wielka pretensja
w glosie odpowiada (jak sie
okazuje) pan profesor. No
to dzwonie jeszcze do pana
dziekana do kliniki. - Pana
profesora nie ma, ale prze-
ciez ta sesja to nie sprawa
kliniki tylko dziekanatu
i prosze dzwonic tam - do-
wiaduje sie. No i kotko za-
mkniete, a wszyscy, ktorzy
sie klopotu (czyli mnie) po-
zbyli — zadowoleni z dobrze
spelnionego obowigzku.

Przyklad drugi. Jeszcze
bardziej zabawny. Pod-
czas uroczysto$ci innego
wydzialu, na ktdéra (oczy-
wiscie przypadkiem) do-

stalam zaproszenie, slysze
ciekawe i na dodatek dow-
cipne wystgpienie. Udaje
mi si¢ zdoby¢ jego wydruk,
no a skoro jest wydruk, to
gdzie§ musi by¢ kompu-
ter, na ktorego dysku wy-
stgpienie zostalo zapisane.
Dzwoni¢ tu, tam i 6wdzie,
w koncu sukces - jest! Jest
komputer, ma dysk, na
nim tekst. Brakuje jedne-
go — Internetu. No to niech
pani wpadnie po dyskietke
— stysze. Moge wpas¢, ale
jestem daleko i zajmie mi
to jakie§ dwie godziny, tyle
co przepisanie tekstu z wy-
druku, a nie chcialabym
traci¢ czasu - kalkuluje na
glos. To ma pani wydruk
i zawraca mi pani glowe?!
— oburza si¢ rozmowczyni.
Oj, leniuszek z pani, leniu-
szek — dodaje na koniec.
Momentami mam wra-
zenie, ze otacza mnie SwWo-
isty Matrix. Kiedy praco-
walam w $wiecie realnym
i dzwonitam stamtad do
réznych instytucji, w tym
takze do wyzszych uczelni,
traktowano mnie catkiem
powaznie i informowano
o wszystkim, co nie bylo
$cisle tajne. Malo tego -
przesytano mi teksty, zdje-
cia, nawet takie, o ktdre nie
prositam. Bylam przed-
stawicielem prasy, a wiec
~czwartej wladzy” i mia-
fam prawo zadawacl pyta-
nia ministrom, prezesom,
rektorom, dyrektorom itp.
W Matriksie (czyt. Alma

Mater) jestem intruzem,
natretng muchg, ktora bez-
czelnie domaga si¢ rzeczy
niemozliwych: rozmowy,
informacji, zdjecia, elektro-
nicznej wersji tekstu. Zda-
rza sie, ze na telefoniczng
rozmowe z kierownikiem
dzialu (nie mowigcjuz o za-
kiadzie czy klinice) czekam
bezskutecznie kilka dni.
Czesto tez potem, w ,re-
alu”, czekam pod drzwia-
mi, chociaz przychodz¢ na
umowione spotkanie super
punktualnie, co do minu-
ty. No i wtedy mam czas
na myslenie: czy moj czas
w czasie pracy (oplacanym
przez pracodawce) jest
moim czasem, czy czasem
pracodawcy; kto czas tra-
ci, dlaczego, ile to kosztuje
i kto za tym stoi; czy tylko ja
mam czas, a inni si¢ z nim
nie liczg, bo majg mndstwo
czasu; czy moja strata cza-
su jest stratg ostateczna,
czy tez jako$ moge ten czas
odzyska¢ i w jakim czasie
— W czasie pracy, czy w cza-
sie wlasnym? Zapewne juz
starozytni Rzymianie wie-
dzieli, ze ,,czas to pienigdz”.
Moze - w dobie reform
i oszczednosci wszelakich
— warto i dzi$, na wlasnym
podworku o tym pamie-
ta¢? No to koncze, bo mu-
sz¢ wypelni¢ ,,Miesigczng
karte ewidencji czasu pra-
cy’, zalacznik nr 1 do listy
obecnosci.

Ewa Barciszewska
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OIOK na Banacha

Z niejakim opdznieniem - uroczysto$¢ otwarcia odbyla sie
bowiem 1 lutego br. - informujemy Panstwa o uruchomieniu
w SP CSK przy ul. Banacha Oddzialu Intensywnej Opieki Kar-
diologicznej. Pozostaje nam oddac glos JM Rektorowi AM

Slowo Rektora
Prof. dr hab. Leszek Pgczek

Szanowni Panstwo!

Spotkalismy si¢ dzi§ na otwarciu
Oddzialu Intensywnej Opieki
Kardiologicznej I Wydzialu Le-
karskiego Akademii Medycznej
w Warszawie. Otrzymujemy oto
doskonale narzedzie stuzace ra-
towaniu zycia i zdrowia ludzkie-
go. Narzedzie niezwykle i pilnie
potrzebne. Kardiologia jest bo-
wiem galezia medycyny, ktora
w ostatnich latach zyskuje coraz
wieksze znaczenie — choroby ser-
ca i ukladu krazenia s3 gltéwna
przyczyng zgondéw w Polsce. Zia
dieta, palenie tytoniu, stres cywi-
lizacyjny sprawiajg, ze oddzialy
intensywnej opieki kardiologicz-
nej s3 niezbedne, by skutecznie
ratowac zagrozone Zycie.
Choroby serca lub zawal nie ozna-
czaja juz jednak wyroku $mierci.
Kardiologia w ostatnich latach
odniosta oszalamiajace sukcesy.
Leczenie zawaléw odbywa sie co-
raz czesciej w sposob nieinwazyj-
ny. Coraz skuteczniejsze sa takze
nowe leki kardiologiczne. Bada-
nia ASCOT wykazaly, ze u oséb
zagrozonych zawalem o 65 proc.
mozna zmniejszy¢ ryzyko ataku
serca dzieki skojarzeniu dwoch
srodkow - tzw. blokeréw kanatow
wapniowych oraz statyn. Za kilka
lat bedzie dostepna multipigul-
ka zawierajaca statyny, aspiryne,
beta-blokery oraz tzw. inhibitor
ACE. Coraz czesciej wykonuje
sie takze pomostowanie aortalno
- wiencowe i poszerzanie tetnic -
w Polsce w ubieglym roku leczono
tak prawie 60 tys. chorych, w tym
roku ten zabieg przeprowadzono
u 20 tys. 0s6b w $wiezym zawale

serca — to prawie pieciokrotnie
wiecej niz piec lat temu.

W ostatnich pieciu latach trzy-
krotnie zwigkszyta sie¢ w Polsce
skuteczno$¢ ratowania chorych
w ostrym zawale serca. Teraz,
dzieki nowym, wyrafinowanym
technologicznie =~ urzadzeniom,
kardiolodzy beda mogli przewi-
dzie¢, komu w ciggu kilku lat za-
graza zawal. Pierwszy taki aparat
w Europie srodkowej i wschodniej
dziata od czerwca w Wojskowym
Instytucie Medycznym w Warsza-
wie — to nowej generacji tomograf,
tzw. 64-rzedowy. Coraz bardziej
zaawansowane s3 takze prace nad
polskim sztucznym sercem.
Kardiologia to takze spektaku-
larne przeszczepy serca. Za rok
bedziemy obchodzi¢ 20. rocznice
pierwszego polskiego przeszcze-
pu, ktérego dokonal w Zabrzu
obecny Minister Zdrowia, doktor
honoris causa naszej Alma Mater,
prof Zbigniew Religa.

Kilka dni temu natomiast obcho-
dziliémy 40. rocznice pierwszego
polskiego przeszczepu - 26 stycz-
nia 1966 roku profesorowie Tade-
usz Ortowski i Jan Nielubowicz po
raz pierwszy przeszczepili nerke.
Operacja odbyla si¢ w I Klinice
Chirurgii warszawskiej Akademii
Medyczne;j.

Mamy wiec wielkie i chwalebne
tradycje. OIOK I Kliniki Kardio-
logii jest w prostej linii spadko-
bierca pierwszego w Polsce OIOK,
ktéry powstal w IV Klinice Cho-
réb Wewnetrznych w 1963 roku.
Osrodek zorganizowal éwczesny
kierownik kliniki, prof. Zdzistaw
Askanas w IV Klinice Chordb
Wewnetrznych AM w momencie
przeniesienia kliniki do 3. pa-
wilonu. Nastepnie, z inicjatywy

prof. Askanasa, powstalo w kraju
w ciagu trzech lat jeszcze dziesie¢
podobnych osrodkéw. Doswiad-
czenia w prowadzeniu Oddzialu
Intensywnej Opieki Kardiolo-
gicznej, a w szczegdlnosci dzia-
talnosci resuscytacyjnej staly sie
zalgzkiem powstania zespolu re-
animacyjnego. Te doswiadczenia
zostaly opracowane przez zespot
asystentow kliniki pod redak-
cja prof. Askanasa jako pierwsza
w Polsce monografia ,,Reanima-
cja kardiologiczna’, wysoko oce-
niana w kraju i za granica.
Oddzial Intensywnej Opieki
Kardiologicznej I Wydziatu Le-
karskiego AM liczy obecnie 18
stanowisk monitorujacych i na-
lezy do najwiekszych w Polsce.
Przyjmowani s3 tu pacjenci ze
$wiezym zawalem serca, ostra
niewydolnoscig serca, grozny-
mi zaburzeniami rytmu i prze-
wodnictwa, chorzy po naglym
zatrzymaniu krazenia, wyma-
gajacy miedzy innymi sztucznej
wentylacji, pacjenci z rozwar-
stwieniem aorty w celu pelnej
diagnostyki i przygotowania do
operacji. Na oddziale hospitali-
zowani s3 réwniez pacjenci po
zabiegach kardiochirurgicznych,
wymagajacy jeszcze intensywnej
terapii kardiologicznej. Rocznie
OIOK hospitalizuje ponad 200
chorych z Warszawy i catego wo-
jewddztwa mazowieckiego. Na
sali operacyjnej w OIOK wyko-
nuje si¢ ponad 500 implantacji
stymulatoréw serca, 30 kardio-
werterow — defibrylatoréow oraz
wiele zabiegdw ablacji.

W ostatnim rankingu o$rod-
kéw kardiologicznych tygodnika
sWprost” ta wlasnie klinika zna-
lazta si¢ na czwartym miejscu
w Polsce. Wielki sukces juz, wiele
jeszcze do osiagniecia, a po drodze
- setki uratowanych istnien ludz-
kich. Zycze, by otwarcie Oddziatu
Intensywnej Opieki Kardiologicz-
nej przyczynilo sie do dalszych
sukceséw Kliniki Kardiologii Aka-
demii Medycznej w Warszawie.
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ISO 9001:2000 dla SPCSK

20 marca wbudynku Podchorgzéwkiw Lazienkach Krélewskich
odbyla sie¢ uroczystos¢ wreczenia certyfikatu potwierdzajacego
zgodno$¢ norm ISO 9001: 2000 dla Samodzielnego Publicznego
Centralnego Szpitala Klinicznego. Po czesci oficjalnej, na ktdra
ztozyly sie okolicznos$ciowe przemdwienia, prezentacja szpitala
i wreczenie certyfikatu, z krétkim recitalem wystgpita Krystyna
Pronko. Proponujemy Panstwu lekture dwoch, zamieszczonych
ponizej, wystapien: JM Rektora AM prof. dr. hab. Leszka Paczka
i pani dyrektor SPCSK - mgr Ewy Marzeny Pelszynskiej.

Slowo Rektora
Prof. dr hab. Leszek Pgczek

Samodzielny Publiczny Centralny
Szpital Kliniczny otrzymuje dzi$
Certyfikat Zarzadzania Jako$cig
ISO 9001:2000. Ta dluga nazwa
oznacza, ze szpital dolgczyl do
elitarnego grona przedsigbiorstw
i organizacji, ktére zapewniaja naj-
wyzszg jakos$¢ swoich ustug, w tym
przypadku ustug medycznych.
Zapewnienie najwyzszej jakosci
tych ustug jest sprawg kluczows.
W naszych bowiem re¢kach spo-
czywa zdrowie oséb, ktére zwro-
cily si¢ do nas o pomoc. Nie mo-
zemy zawie$¢ ich zaufania. Uzy-
skanie certyfikatu ISO pozwoli to
zaufanie podtrzymac.

Oprocz tego czeka nas kolejny etap
reformy polskiej stuzby zdrowia.
Plany tej reformy, sformulowane
przez ministra Zbigniewa Relige,
zakladajg przekonstruowanie sy-
stemu funduszy zdrowotnych -
z Narodowego Funduszu Zdrowia
powstang dwa lub trzy nowe, pdz-
niej zostang wprowadzone ubez-
pieczenia dodatkowe, a na koncu
alternatywne - dla tych pacjentow,
ktorzy dysponuja duzymi srodka-
mi wlasnymi. Srodki te zasilg szpi-
tale dodatkowymi pienigedzmi.

W perspektywie kilku lat czeka
nas wigc stworzenie systemu wol-
norynkowej konkurencji w stuz-
bie zdrowia - to pacjenci zdecy-
duja, do ktorego szpitala trafia
ich pieniadze. Ci, ktoérzy chca

utrzymac pozycje lidera na rynku
ustug medycznych, juz dzi§ pla-
nuja strategie na przysziosc.
Historia zarzadzania jako$cia
w stuzbie zdrowia ma prawie
100-letnig tradycje. W 1908 roku
w Anglii i rownocze$nie w Stanach
Zjednoczonych Ameryki opraco-
wano i wdrozono ankiety dla pa-
cjentow w rok po operacji. System
doskonalit si¢ w ciagu kolejnych
lat, zaczeto wprowadza¢ rekomen-
dacje kliniczne i optymalne zasa-
dy leczenia i pielegnacji chorych.
Ale systemowe podejscie do za-
rzadzania jako$cia w stuzbie zdro-
wia w Europie zaczeto sie w latach
osiemdziesigtych. Sytuacja de-
mograficzna i ekonomiczna, przy
jednoczesnym rozwoju techniki
i nowych mozliwosci biotechno-
logii, spowodowala koniecznos¢
zainteresowania si¢ problema-
mi zarzadzania stuzbg zdrowia.
W Polsce proces ten zaczal sie
z 10-letnim opdznieniem, kiedy
to w 1996 roku rozpoczeto proces
restrukturyzacji stuzby zdrowia.
W tym samym roku WHO posta-
wila Zadanie okreslenia i wdroze-
nia jasnej strategii w zakresie cig-
glego doskonalenia jakosci w opie-
ce medycznej, przy uwzglednieniu
kontroli kosztow.

W 1987 roku zrzeszajagca 100
panstw Miedzynarodowa Organi-
zacja Normalizacyjna ISO (z sie-
dzibg w Genewie) przyjeta zbidr
norm dotyczacych jakosci, zna-
nych jako ISO 9000. Normy ISO

odnoszg si¢ gléwnie do przedsie-
biorstw produkeyjnych, ale jest to
element do stalego rozwijania za-
rzadzania jakoscig, albo - jak po-
winni$my powiedzie¢ - zarzadza-
nia przez jako$¢. Wg definicji R.
J. Maxwella jako$¢ kliniczna to nie
tylko skuteczno$¢ i efektywnos¢
leczenia, to takze dostepnos¢, row-
nos$¢, adekwatnosé, a takze akcep-
tacja $wiadczen zdrowotnych.
Okreslono, ze na system zarzadza-
nia jakosciag w 92% wplyw ma za-
angazowanie kadry kierowniczej
jednostki. Samodzielny Publiczny
Centralny Szpital Kliniczny moze
poszczycic sie doskonatg kadra. To
szpital, ktory z wielu powoddow jest
uwazany za lidera w swojej katego-
rii - najwigkszy i jeden z najlepiej
zarzadzanych w Polsce, hospitali-
zujacy rocznie 55 tys. pacjentow,
udzielajacy 220 tys. porad specja-
listycznych w 27 poradniach przy-
szpitalnych rocznie, o najwyzszym
stopniu referencyjnosci.

W Szpitalu na Banacha, jak popu-
larnie nazywany jest on w War-
szawie, pracuje ponad 2500 os6b
personelu, w tym 589 lekarzy, nie-
mal 1000 pielegniarek, 725 osob
wyzszego, $redniego i nizszego
personelu medycznego. Leczg si¢
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tu mieszkancy stolicy, Mazowsza,
a takze catej Polski. Do ich dyspo-
zycji stoi 1177 16zek.

Szpital moze poszczyci¢ si¢ takze
osiggnieciami naukowymi i dydak-
tycznymi. Wiekszos¢ klinik bierze
udzial w licznych renomowanych
migdzynarodowych badaniach kli-
nicznych, prowadzi wlasne ogdlno-
polskie badania oraz realizuje wiele
programéw badawczych w ramach
grantéw przyznanych przez Komi-
tet Badan Naukowych.

Szpital ksztalci takze studentéw
Akademii Medycznej i lekarzy ro-
dzinnych, organizuje kursy z chi-
rurgii laparoskopowej oraz kursy
z podstaw chirurgii dla lekarzy spe-
cjalizujgcych sie w tej dziedzinie.
Historia szpitala siega 14 lipca
1975 r., kiedy na $wiezo oddane
do uzytku oddzialy trafili pierwsi
chorzy. Tego tez dnia przeprowa-
dzono pierwszy zabieg operacyjny
— cholecystektomie. Operowat dr
n. med. Andrzej Zaorski, dwczes-
ny dyrektor szpitala, w asyscie dr.
med. Stanistawa Switki (obecnie
profesora nauk medycznych).
Inng wazng datg w historii szpitala

byt 4 grudnia 1998 roku. Tego dnia
decyzjg Ministra Zdrowia i Opieki
Spolecznej Publiczny Zaktad Opie-
ki Zdrowotnej pod nazwa Central-
ny Szpital Kliniczny zostal prze-
ksztalcony w Samodzielny Publicz-
ny Centralny Szpital Kliniczny.

Trzecig wazng datg jest 20 mar-
ca 2006 roku. Ten dzien otwiera
nowy rozdzial w historii szpitala
- $wiadczy bowiem o niezwykle
powaznym i nowoczesnym po-
dejsciu jego wladz do nowych
warunkow funkcjonowania pan-
stwa i gospodarki po 1989 roku.
Ten certyfikat jest jednak jednym
z wielu osiagniec szpitala w ostat-
nim okresie: 1 lutego zostal ot-
warty wyremontowany Oddzial
Intensywnej Opieki Kardiologicz-
nej, jednostka z wielkg tradycja
pierwszego w Polsce Oddzialu
Intensywnej Opieki Kardiologicz-
nej, powstatego w 1963 roku z ini-
cjatywy prof. Zdzistawa Askanasa.
Oddziat oferuje pomoc chorym
w stanie zawalu i ostrej niewydol-
nosci serca na najwyzszym $wia-
towym poziomie. 6 marca otwar-
to oddane po remoncie Centralne

Laboratorium w SCSK. Wszystko
to $wiadczy o nieustajacej woli
poprawiania jakosci i konkuren-
cyjnosci ustug medycznych ofero-
wanych przez szpital.

Tadeusz Kotarbinski zatytulowat
jeden z toméw swoich rozwazan
stowami ,Opiekun spolegliwy”.
Te stowa odnoszg sie znakomicie
do dwoch warszawskich szpita-
li klinicznych - Samodzielnego
Publicznego Centralnego Szpita-
la Klinicznego i Samodzielnego
Publicznego Szpitala Klinicznego
im. Prof. Orlowskiego. Szpitale te
tworza awangarde szpitali war-
szawskich, mogacych poszczy-
ci¢ sie otrzymaniem certyfikatu
ISO 9001:2000 wyznaczajacego
droge, ktora musi podazy¢ kazda
jednostka stuzby zdrowia.

Prosze¢ pania mgr Ewe Marzene
Pelszynska, dyrektor Samodziel-
nego Publicznego Centralnego
Szpitala Klinicznego, o przyjecie
gratulacji i podzigkowan za sku-
teczng realizacje procedury uzy-
skania przez szpital Certyfikatu
Systemu Zarzadzania Jakoscia
ISO 9001:2000.

To Wasze swieto!
Mgr Ewa Marzena Pelszytiska

Dzi$ szczeg6lny moment w histo-
rii naszego akademickiego szpita-
la. Przyznano nam bowiem cer-
tyfikat zarzadzania jakoscig ISO
9001. Ten moment to — w moim
odczuciu - $wieto wszystkich na-
szych pracownikéw. I tutaj wlas-
nie do Was, drodzy pracownicy,
chciatam skierowa¢ stowa podzie-
kowania: to Wasze ambicje, Wasze
osiggniecia w leczeniu pacjentow,
Wasze osiggnigcia naukowe za-
procentowaly dzi§ przyznaniem
certyfikatu ISO 9001. To nie jest
sukces wybranych oséb - to jest
sukces calego zespolu szpitala.
Sukces o tyle cenny, ze mierzo-
ny przede wszystkim pracg, jaka

wykonujemy na rzecz pacjentow.
Bardzo serdecznie Wam za to
dziekuje i gratuluje!

Jestem dumna, ze moge pracowac

z takim zespotem, ktéry pomimo
wielkich klopotéw finansowych
- tego smutnego elementu w kra-
jobrazie polskiej stuzby zdrowia
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- ma takie osiggniecia i takie wy-
niki. Trzeba naprawde wielkiej
determinacji, wielkiego serca do
swojego zawodu, aby ciagle po-
kazywa¢ ambicje, wole rozwoju
i codziennej walki o to, aby nasz
szpital byl najlepszy. Mam smutna
swiadomos¢, ze wielu z Was po-
$wieca swoje najlepsze sity, wiedze
i czas wlasnie tutaj, w tym szpitalu,
pomimo to, Ze zarobki w tej niela-
twej pracy wrecz dramatycznie od-
biegaja od poziomu w podobnych
placowkach w Europie zachodnie;j.
W tym kontekscie chciatam, dro-
dzy moi, powiedzie¢, ze praca kaz-
dego z Was to wielki wkiad w to, ze
dzi$ jesteSmy najlepsza placowka
medyczna w kraju.

W popularnie zwanym ,,szpitalu
na Banacha” rocznie hospitalizu-
jemy blisko 55 tysiecy pacjentow.
Opiekuje si¢ nimi prawie 3 tysia-
ce 0s6b doskonalego personelu
medycznego. W ciggu roku wy-
konywanych jest takze ponad 12
tysiecy operacji chirurgicznych
- w tym miedzy innymi te, z kté-
rych nasz szpital stynie, a mam tu
na mysdli transplantacje organdw,
skomplikowane operacje neuro-
chirurgiczne i kardiologiczne. Na
ich powodzenie wplywa nie tylko
wiedza i doswiadczenie naszych
ludzi, ale takze - i warto o tym
wspomnie¢ — doskonale zaplecze
diagnostyczne. To dlatego przyj-
mujemy pacjentow z catego kraju.
Nasza izba przyje¢ udziela pomocy
okoto 500 osobom dziennie, rocz-
nie za$ z naszych porad korzysta
okoto 200 tysiecy pacjentow.
Uwazam, ze to miejsce, ten szpi-
tal, ten zespot ludzi i atmosfera tu
panujaca sg niezwykte. Takze dla-
tego, ze na stale wspolpracujemy
z Akademia Medyczna w Warsza-
wie, ktora byla naszym organem
zalozycielskim. ,, Akademicko$¢”
szpitala, to bardzo wazny aspekt,
bo w jej nature jest wpisany roz-
woj, ciagle badania, ciggle poszu-
kiwanie coraz lepszych i skutecz-
niejszych metod leczenia. Tu tak-
ze nabieraja doswiadczenia przy-

szte autorytety branzy medycznej
- dzi§ studenci AM. To szcze-
gélna misja, bo przeciez nikt nie
jest wieczny i skuteczna pomoc,
skuteczna medycyna to takze
przekazywanie wiedzy mtodszym
i wspdlne poszukiwanie nowych
obszaréw do rozwoju.

Przed namiwszystkimijestjeszcze
ogromnie duzo wyzwan. Bedzie-
my si¢ stara¢ o nowe akredytacje
dla naszej placéwki, bedziemy za-
biega¢ o jak najlepszy wizerunek
szpitala. Docelowo bedziemy tak-
ze walczy¢ o to, zeby wszyscy ci,
ktérzy na co dzien oddajg swoje
sily, aby przywrdci¢ zdrowie pa-
cjentom, mogli zy¢ godnie, czyli
po prostu zarabia¢ podobnie jak
ich kolezanki i koledzy po fachu
w zachodniej Europie. Chce wie-
rzy¢, ze taki moment nastapi.
Drodzy Panstwo, w 30-letniej hi-
storii naszego szpitala jest istotny
element rozwoju medycyny w na-
szym kraju. Niezaleznie bowiem od
okolicznosci, w jakich znajdowat
si¢ nasz kraj, niezaleznie od polity-
ki - tutaj zawsze trwala walka o to,
co czlowiek ma najwazniejszego
- o zdrowie. Mysle, ze zgodza sig
Panstwo ze mng, jesli powiem, ze
praca kazdej osoby w tym szpitalu
jest niezwykle wazna. Praca kaz-

dego naszego pracownika ma je-
den cel - walke o zdrowie naszych
pacjentéw. Nie ma chyba wiekszej
radodci, wigkszej satysfakcji niz
ta, gdy w tej walce osigga sie suk-
ces. To, ze t¢ walke przyszlo nam
prowadzi¢ w trudnych warunkach
finansowych, niejako ,niesiemy”
na barkach od lat. Tym wigksza
chwata dla pracownikow - dzieku-
j¢ Wam za misje, ktora spetniacie,
bo nie jest to zwykla praca i typo-
wa odpowiedzialno$¢.

Wiele razy kierujac ta placéwka
musialam zmierzy¢ sie z drama-
tem trudnych decyzji zwigzanych
z finansami. To jak w starym ka-
waleryjskim powiedzeniu: ,,konie
nakarmic, ludziom wyttumaczy¢”.
Zawsze za tymi decyzjami stalo
jednak dobro pacjentéw i dobro
personelu tego szpitala. W efek-
cie jest to przeciez wspolzalezne.
Zawsze natrafialam na zrozumie-
nie celéw tej placowki ze strony
pracownikow.

Dzigkuje zatem wszystkim pra-
cownikom Centralnego Samo-
dzielnego Szpitala Klinicznego
Akademii Medycznej w Warsza-
wie: bez Was nie byloby dzisiej-
szego sukcesu! Poczytuje sobie
za zaszczyt prace w tym gronie —
to jest Wasze swieto!

II'I-' éﬂ

.-

Na koniec z krotkim recitalem wystgpita Krystyna Protiko
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I Konferencja Naukowa I WL

29 marca br. w Sali Senatu AM odbyla sie I Konferencja Naukowa, zorganizowana przez
Kolegium Dziekanskie I Wydzialu Lekarskiego. Honorowy patronat nad uroczystoscia przyjal
JM Rektor AM, prof. dr hab. Leszek Paczek. Podczas konferencji zaprezentowano prace, ktore
w 2005 r. uzyskaly nagrody naukowe JM Rektora AM. Na konferencje¢ ztozyly sie¢ trzy sesje.
Pierwszej, zatytutowanej ,Najnowsze osiaggniecia w naukach podstawowych” przewodniczyli
profesorowie: Piotr Pruszczyk, Marek Jakobisiak i Anna Baranczyk - Kuzma. Druga, pod
przewodnictwem prof. Anny Kaminskiej, Kazimierza A. Wardyna i Magdaleny Durlik nosifa
tytul ,,Postepy w diagnostyce i terapii w specjalnosciach niezabiegowych”. Przewodniczacymi
trzeciej sesji — ,Wspolczesne metody diagnostyczne i lecznicze w specjalnosciach zabiegowych”
— byli profesorowie: Ireneusz W. Krasnodebski, Renata Gdrska i Pawel Kaminski. Uczestnicy
konferencji otrzymali 3 punkty edukacyjne. Udzial byl obowigzkowy dla uczestnikéw studidow
doktoranckich I WL i zalecany doktorantom z innych wydziatéw. Ponizej i na kolejnych stronach:
Wystgpienie Dziekana, Stowo Rektora i wykaz prac zaprezentowanych podczas trzech sesji.

Wystapienie Dziekana
Prof. dr hab. Marek Krawczyk

Szanowni Panstwo, witam Pan-
stwa niezwykle serdecznie na
pierwszej, inauguracyjnej Sesji
Naukowej I Wydzialu Lekar-
skiego. Witam przede wszyst-
kim Jego Magnificencje Rektora
AM w Warszawie — prof. dr hab.
n. med. Leszka Paczka, witam
Dziekana Wydzialu Ksztalcenia
Podyplomowego - prof. dr hab.
n. med. Zbigniewa Gacionga,
serdecznie witam pracownikow
I Wydziatu Lekarskiego, w tym
uczestnikow studiow doktoran-
ckich.

Jest mi niezwykle milo powita¢
dyrektorow szpitali klinicznych,
ktorzy przyjeli nasze zaproszenie
i przybyli na pierwsza naukowa

sesje naszego wydzia-
tu. Pragne powita¢ mgr
Ewe Pelszynska - dy-
rektora SP CSK, mgr
Malgorzate Kalinska
- dyrektora Szpitala
Pediatrycznego  oraz
dr. Artura Tomaszew-
skiego - dyrektora
Szpitala Dzieciatka Je-
zus. Panstwa udzial jest
dla mnie szczegélnie
wazny, gdyz swiadczy
o tym, ze dawne roz-
bieznosci zdan nad rolg szpitali
klinicznych w nauce i dydaktyce
minety bez powrotu. Kierowane
przez Panstwa szpitale sg dla nas
laboratoriami  dydaktycznymi
i naukowymi, i dlatego Panstwa
udzial jest tak istotny.

Dzisiejsza sesja, ktéra - jestem
przekonany - rozpocznie tradycje
naukowych spotkan pracownikéw
I Wydzialu Lekarskiego, a wierze,
ze i calej uczelni, tak jak Sesje
Noblowskie wejdzie na stale do
kalendarza spotkan naukowych.
Zostala ona przygotowana przez
Kolegium Dziekanskie I Wydzialu
Lekarskiego w skladzie: prof. Anna
Kaminska, prof. Renata Gorska,
prof. Ireneusz W. Krasnodebski,
prof. Piotr Pruszczyk, prof. Ma-
rek Kulus, prof. Kazimierz An-
drzej Wardyn i prof. Marek Go-

Iebiowski. Patronat nad sesjg objat
Jego Magnificencja - prof. Leszek
Paczek, ktorego pomoc duchowa
odczuwalismy od poczatku po-
wstania naszej inicjatywy.
Pozwolg Panstwo, ze w wielkim
skrocie przypomne dzieje nasze-
go wydzialu. Akademickie na-
uczanie medycyny rozpoczeto sie
w 1809 r. z inicjatywy czterech le-
karzy: dr. Augusta Wolffa, Jacka
Dziarkowskiego, Jozefa Cze-
kierskiego i Franciszka Brandta
oraz asesora farmacji Jozefa Ce-
linskiego. Wowczas to przy Szko-
le Prawa Izba Edukacyjna Ksie-
stwa Warszawskiego utworzyta
Wydzial Akademicko-Lekarski,
czyli tzw. Akademie¢ Lekarska.
Pierwszym Prezesem tej uczelni
zostal nie kto inny jak Stanislaw
Staszic, a Dziekanem dr Jacek
Dziarkowski. Juz w pierwszym
roku swego istnienia w uczelni tej
studiowalo 44 studentéw medy-
cyny oraz 14 farmacji, a szpitalem
klinicznym byt szpital Sw. Rocha.
W 1813 roku pierwszych 18 ab-
solwentéw ukonczyto studia.

W 1817 r. powstal Krolewski Uni-
wersytet Warszawski, a Akademie
Lekarska wiaczono w jego sklad
jako Wydzial Lekarski. Organiza-
cji Wydzialu Lekarskiego podjat
sie dawny Dziekan Akademii Le-
karskiej dr Jacek Dziarkowski.
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Krélewski  Uniwersytet ~ War-
szawski istnial do 12 listopada
1831 r., kiedy to po upadku po-
wstania listopadowego car Miko-
taj zamknat go, a Wydzial Lekar-
ski ulegl likwidacji. Réznorodne
uwarunkowania, w tym takze epi-
demiologiczne, zmusily 6wczesne
wladze do przywrdcenia naucza-
nia medycyny poprzez powolanie
1 pazdziernika 1857 r. Akademii
Medyko-Chirurgicznej, ktora
umieszczono w gmachu bytego
Wydzialu Lekarskiego. Po pigciu
latach, tj. w 1862 r. Akademia we-
szta jako Wydzial Lekarski w sklad
nowo powstalej Szkoly Glownej
Warszawskiej. Dziekanem tego
wydzialu zostal dr Aleksander
Antoni Le Brun. Upadek po-
wstania styczniowego przyczynit
sie do tego, ze car Aleksander II
20 czerwca 1869 r. zlikwidowal
Szkole Gléwng, a wraz z nig Wy-
dziat Lekarski.

Uniwersytet Warszawski odro-
dzil sie w 1917 r. W sklad tego

Tabelal

odrodzonego uniwersytetu wszed!
Wydzial Lekarski z Oddzialem
Farmaceutycznym. Ten ostatni
w 1926 r. zostal przeksztalcony
w Wydzial Farmaceutyczny Uni-
wersytetu Warszawskiego.
Akademickie nauczanie stomato-
logii rozpoczgto w 1920 r. Wow-
czas powstal Panstwowy Instytut
Dentystyczny, przeksztalcony
w 1933 r. w Akademie Stomatolo-
giczna. Do czasu wybuchu II woj-
ny $wiatowej nauczano medycyny
i farmacji w ramach Uniwersyte-
tu Warszawskiego, a stomatologii
w Akademii Stomatologicznej. II
wojna $wiatowa i okupacja spowo-
dowaly, ze dydaktyke w zakresie
medycyny prowadzono w ramach
podziemia. Przed wyzwoleniem
Warszawy spod okupacji hitle-
rowskiej, w 1944 r. rozpoczgto
nauczanie medycyny na Pradze
w Szpitalu Przemienia Panskiego,
ktory wtedy miesdcit sie przy ul
Boremlowskiej. Powstata wowczas
nazwa Akademia Boremlowska.

Nauczveiel [Pracownicy nie
Pracownicy yc.le ¢ bedacy nauczycielami  |[Rezydenci
akademiccy C e s
akademickimi

(Akademia Medycznal 2251 1420 829 )
w Warszawie

[ Wydzial Lekarski 1140 908 232

I Wydzial Lekarski 78 jednostek (katedr, klinik, zaktadow)
Tabela II

Rok 2000 - 2005

dr n. med. 261

dr hab. n. med. 49

tytut profesora 29
stanowisko profesora zwyczajny 9
stanowisko profesora nadzwyczajnego 25

Tabela III

Rok Liczba realizowanych grantéw

miedzynarodowych |krajowych statutowych prace wlasne

2003 0 83 73 99
2004 2 89 73 106
2005 6 90 73 125

Po wyzwoleniu Warszawy w stycz-
niu 1945 r. rozpoczal dziatalnos¢
Uniwersytet Warszawski, a w nim
Wydzial Lekarskii Wydzial Farma-
ceutyczny. Od 27 grudnia 1945 r.
dydaktyke w zakresie stomatologii
przywrécono w ramach Akade-
mii Stomatologicznej. Uczelnia ta
1 wrze$nia 1949 r. zostala wlaczo-
na jako Oddzial Stomatologiczny
do Wydzialu Lekarskiego Uniwer-
sytetu Warszawskiego i taki uktad
organizacyjny pomiedzy Wydzia-
tem Lekarskim, a Oddzialem Sto-
matologicznym istnieje do dnia
dzisiejszego.

24 pazdziernika 1949 r. Rada Mi-
nistrow wydala rozporzadzenie,
na mocy ktorego powstala Akade-
mia Lekarska. W ciggu kilku mie-
siecy (3 marca 1950 r.) zmieniono
nazwe tej uczelni na Akademie
Medyczng. Z momentem powo-
tania do zycia II Wydzialu Lekar-
skiego w 1975 r. zmieniono nazwe
Wydzialu Lekarskiego Akademii
Medycznej na I Wydzial Lekarski.
Czym jest dzisiaj I Wydzial Le-
karski? Wedlug danych z czerwca
2005 r. I Wydzial Lekarski mial
w swojej strukturze 78 jednostek
— katedr, klinik i zakladéw.

W zalgczeniu (tabela I) liczba
pracownikéw Akademii Medycz-
nej w Warszawie. Wynika z niej,
ze sposrod 1140 pracownikow
I Wydzialu Lekarskiego, 908 to
nauczyciele akademiccy, a tylko
232 to pracownicy nie bedacy na-
uczycielami akademickimi.

W roku akademickim 2005/2006
w [ Wydziale Lekarskim byto
zatrudnionych 36 profesoréow
zwyczajnych i 29 profesorow
nadzwyczajnych z tytutami na-
ukowymi profesora. Ponadto na
stanowiskach profesoréw nad-
zwyczajnych bylo 23 doktoréw
habilitowanych i 46 doktoréw
habilitowanych na stanowiskach
adiunktéw. Catkowita liczba sa-
modzielnych pracownikéw nauki
w I Wydziale Lekarskim obejmo-
wala 134 profesorow i doktoréw
habilitowanych.
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Tabela IV
Rok Liczba publikacji Impact Liczba
oryginalnych Factor zorganizowanych
konferencji
2003 1161 457.881 89
2004 1301 593.927 84
2005 1350 606.410 107

W roku akademickim 2005/2006
(tabela IT) w I Wydziale Lekarskim
bylo zatrudnionych 36 profesorow
zwyczajnych i 29 profesoréw nad-
zwyczajnych z tytulami naukowy-
mi profesora. Ponadto na stanowi-
skach profesoréw nadzwyczajnych
bylo 23 doktoréw habilitowanych
i 46 doktoréw habilitowanych na
stanowiskach adiunktéw. Catkowi-
ta liczba samodzielnych pracowni-
kéw nauki w I Wydziale Lekarskim
obejmowata 134 profesoréw i dok-
toréw habilitowanych. W roku
akademickim 2004/2005 stopien
doktora habilitowanego nauk me-
dycznych uzyskalo 7 pracowni-
kow wydziatu, a tytul profesora 12
pracownikow. Liczba doktoratow

wyniosta 81, w tym 30 z wyrdznie-
niem. Na studiach doktoranckich
w I Wydziale Lekarskim bylo 150
uczestnikow. W tabeli II przed-
stawiono rozwdj kadry naukowej
I Wydzialu Lekarskiego w okresie
ostatnich 5 lat. Wynika z niej, ze
w wydziale przybylo 49 doktoréow
habilitowanych i 29 profesoréow.
Pracownicy naukowi w roku 2005
realizowali 6 grantéw miedzynaro-
dowych, 90 krajowych, 73 statuto-
we i 125 prac wlasnych (tabela III).
W 2005 roku pracownicy I Wydzia-
tu Lekarskiego opublikowali 1350
prac, ktorych faczny Impact Factor
wynosil 606.410. W tym samym
okresie zorganizowano 107 konfe-
rencji i sympozjow (tabela IV).

Sposréd tych 1350 prac orygi-
nalnych na dzisiejsze spotkanie
naukowe wybrano 17 tych, ktére
otrzymaly nagrody Jego Magni-
ficencji Rektora naszej uczelni
i zostaly wreczone przez JM Rek-
tora prof. Janusza Piekarczyka
w czerwcu 2005 r. Zdaje sobie
sprawe, ze wérdd bardzo dobrych
prac dzisiaj prezentowanych nie
bedzie tych, ktére zostaly nagro-
dzone przez inne wazne instytucje
i osoby, w tym uzyskaly nagrode
Prezesa Rady Ministrow, nagrody
Polskiej Akademii Nauk i innych.
Pierwsza Naukowa Konferencja
I Wydzialu Lekarskiego zostata
pomyslana tak, by zaprezentowac
prace, ktére uzyskaly nagrody
najwyzszych wladz naszej uczel-
ni. Zapewne w nastepnym roku,
jesli obecna konferencja zyska
akceptacje, program uwzgledni
takze tamte prace. Dziekuje Pan-
stwu bardzo i zapraszam do za-
brania glosu JM Rektora prof. dr
hab. n. med. Leszka Paczka.

Stowo Rektora
Prof. dr hab. Leszek Pgczek

Panie Dziekanie, Szanowne Pa-
nie, Szanowni Panowie, jest mi
niezmiernie milo uczestniczy¢
w I Konferencji Naukowej I Wy-
dzialu Lekarskiego Akademii Me-
dycznej w Warszawie.

W tym miejscu przytocze afo-
ryzm Leonarda da Vinci: ,,Prag-
nienie wiedzy jest naturalng ce-
cha ludzi dobrych”

Dzisiaj uczestniczymy w tworze-
niu nowej tradycji akademickiej.
Z inicjatywy Dziekana, profeso-
ra Marka Krawczyka I Wydzial
Lekarski zorganizowal I Konfe-
rencje Naukowa, podczas ktorej
beda prezentowane prace, ktore
uzyskaly nagrody naukowe Jego
Magnificencji Rektora profesora
Janusza Piekarczyka w 2005 roku.
Przedstawiane prace obejma pel-
ne spektrum zagadnien: nauki

podstawowe, nauki kliniczne nie-
zabiegowe i nauki kliniczne za-
biegowe. Lacznie bedzie prezen-
towanych 17 prac.

I Wydzial Lekarski ma najwyzsza
kategori¢ naukowsy, jego jednost-
ki niezmiennie, od poczatku pro-
wadzenia rankingu naukowego
zajmujy pierwsze miejsca. Warte
odnotowania jest, ze w rankingu
Akademii Medycznej za osiag-
niecia naukowe w 2005 roku na
pierwszych 25 miejscach znaj-
duja si¢ 24 jednostki I Wydzialu
Lekarskiego.

Pierwsze miejsce w rankingu na-
ukowym zajmuje Katedra Kardio-
logii kierowana przez profesora
Grzegorza Opolskiego. Dzisiaj na
rece profesora Opolskiego skla-
dam serdeczne gratulacje calemu
zespolowi kliniki i zycze dalszych
wspanialych sukcesow.

Nalezy rowniez wspomnie¢, ze
90% grantéw naukowych uczelni

realizowanych jest w jednostkach
I Wydziatu Lekarskiego. To $wiad-
czy o wielkiej dbalosci Dziekana,
profesora Marka Krawczyka i ca-
tego wydziatu o rozwoj badan na-
ukowych. A to badania naukowe
stanowig o prestizu uczelni uni-
wersyteckiej.

Wydany w marcu 2006 roku przez
Ministerstwo Edukacji i Nauki do-
kument: ,Wstepne zalozenia do
zmiany systemu badan naukowych
i prac rozwojowych” zaklada cytu-
je:...skoncentrowanie finansowania
podmiotowego na najlepszych jed-
nostkach naukowych, tj. nalezacych
do kategorii 1 i 2. Harmonogram
przewiduje wprowadzenie nowych
zasad finansowania od stycznia
2007 roku. Powolane zostanie Na-
rodowe Centrum Badan Nauko-
wych i Prac Rozwojowych (NCBR),
nalezy zauwazy¢, ze NCBR bedzie
promowalo programy o cha-
rakterze interdyscyplinarnym.
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Stad tak wazna jest dzisiejsza Kon-
ferencja I Wydzialu Lekarskiego.
Wymiana pogladéw i przedstawie-
nie prezentowanych prac, metod
badawczych i obszaréw zaintereso-
wan moze zaowocowac tworzeniem
wigkszych zespoléw badawczych,
ktore beda mialy wigksza szanse
rywalizowa¢ o granty naukowe
w NCBR lub Unii Europejskiej.

Dobra Tradycja Akademicka wy-

maga stalego rozwoju. Stagnacja
jest zaprzeczeniem akademickosci
uczelni. Uczelnia wyzsza, zeby sie
rozwija¢, musi stale inwestowac.
A doswiadczenia wskazuja, ze in-
westycja w rozwoj wlasnej kadry
jest najlepsza droga rozwoju. Po-
szukiwania, kwestionowanie utar-
tych pogladéw, przy jednoczes-
nym dazeniu do prawdy, stanowig
o sile i prestizu szkoty wyzszej.

Panu Dziekanowi I Wydzialu Le-
karskiego Akademii Medycznej
gratuluje nie tylko pomystu i roz-
poczecia cyklu spotkan nauko-
wych - gratuluje pozycji naukowe;j
wydzialu, czego $wiadectwem jest
miedzy innymi dzisiejsza konfe-
rencja. Wszystkim bohaterom
dzisiejszej konferencji serdecznie
gratuluje i jednocze$nie skladam
zyczenia dalszych sukcesow.

Program I Konferencji Naukowej I WL AM

w Warszawie

Sesja I - Najnowsze osiagniecia w naukach
podstawowych

Przewodniczacy: Piotr Pruszczyk, Marek Jakdbi-
siak, Anna Baranczyk - Kuzma

- M. Ofdak 2, H. Smola ®, M. Aumailley @,
E Rivero @, H. Pfister ), S. Smola — Hess ": Regu-
lacja integryny beta 4 przez biatko E2 brodawczaka
ludzkiego; V Institute of Virology, University of Co-
logne, Niemcy, ? Katedra i Zaktad Histologii i Em-
briologii, Centrum Biostruktury, ¥ Department of
Dermatology, University of Cologne, Niemcy, ¥
Center of Molecular Medicine, University of Co-
logne, Niemcy.

— M. Sharifi @, J. Unicki @, B. Ciszek @, P. Krajew-
ski @: Endoskopowa anatomia strun Willisa w zatoce
strzatkowej gornej; V Zaklad Anatomii Prawidlowej,
Centrum Biostruktury, ? Katedra i Zaktad Medycy-
ny Sadowej.

- T. Grzela 2, A. Krauze @, K. Grzela ®, M. Lazar-
czuk @, J. Niderla V, R. Brawura - Biskupski - Sa-
maha @, P. Dziunycz ", £.. Milewski ?V, G. Korczak
— Kowalska @, M. Kulus ®: ALPS - rola apoptozy
w regulacji odpowiedzi immunologicznej; " Katedra
i Zaktad Histologii i Embriologii, Centrum Bio-
struktury, ? Klinika Chirurgii Ogoélnej, Naczynio-
wej i Transplantacyjnej, ¥ Klinika Pneumonologii
i Alergologii Wieku Dziecigcego, ¥ Zaktad Immu-
nologii Kliniczne;j.

— M. Kujawa @, W. Baran @, E. Jankowska — Steifer
W: Morfometryczna ultrastrukturalna ocena komérek
satelitarnych po denerwacji migsnia ptaszczkowatego
u szczura; V Katedra i Zaklad Histologii i Embriolo-
gii, Centrum Biostruktury, ? Zaktad Biofizyki i Fi-
zjologii Cztowieka.

— Z. Swiderski, B. Grytner - Ziecina, R. Salamatin:
Badania ultrastrukturalne nad embriogenezg Cesto-
da; Zaklad Biologii Ogoélnej i Parazytologii.

Sesja II - Postepy w diagnostyce i terapii
w specjalnosciach niezabiegowych

Przewodniczacy: Anna Kaminska, Kazimierz A.
Wardyn, Magdalena Durlik

- M. Grabowski -2, K. J. Filipiak ®, R. Rudowski @,
G. Opolski @: Diagnostyka i stratyfikacja ryzyka
w ostrych stanach kardiologicznych z wykorzystaniem
nowoczesnych metod biochemicznych i informatycz-
nych; Y Zaktad Informatyki Medycznej i Telemedycyny
AM w Warszawie, ? I Katedra i Klinika Kardiologii.

- A. Kuch - Wocial, P. Pruszczyk: Badania nad wpty-
wem czynnikéw humoralnych na przerost lewej komory
u chorych z nadcisnieniem tetniczym; Klinika Choréb
Wewnetrznych, Nadci$nienia Tetniczego i Angiologii.
- B. Piechowski - Jozwiak: Rola kontrolowanych wa-
runkow badania przeptywu moézgowego za pomocg
badania Dopplera metodg przezczaszkowg z kontra-
stem oraz analizy gazometrii; Klinika Neurologii.

- A. Kaminska, A. Kostera — Pruszczyk, H. Kwie-
cinski: Miopatie zwigzane z gromadzeniem desminy
- badania kliniczne, morfologiczne i genetyczne; Kli-
nika Neurologii.

— M. Durlik: Leczenie wirusowego zapalenia wgtro-
by typu B u biorcow przeszczepu nerkowego; Klinika
Medycyny Transplantacyjnej i Nefrologii.

- H. Szajewska: Probiotyki w chorobach przewodu
pokarmowego; Klinika Gastroenterologii i Zywienia
Dzieci.

— M. Czarkowski ®, M. Mikulska @, M. Zebrowski ®,
A. Baran @: Wplyw zmian w rozmieszczeniu krwi na
doktadnos¢ oscylometrycznych aparatow do pomiaru
cisnienia tetniczego: Omron HE705CP oraz Space-
Labs 90207; V Katedra i Klinika Chor6b Wewnetrz-
nych i Endokrynologii,  Studenckie Koto Nauko-
we przy Katedrze i Klinice Choréb Wewnetrznych
i Endokrynologii, ¥ Zaktad Fizjologii Wojskowego
Instytutu Medycyny Lotniczej w Warszawie.
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Sesja III - Wspolczesne metody diagnostyczne
ilecznicze w specjalnosciach zabiegowych

Przewodniczacy: Ireneusz W. Krasnodebski, Rena-
ta Gorska, Pawet Kaminski

- M. M. Jeleniska, J. Szmidt, K. Bojakowski, T. Grzela,
M. Palester — Chlebowczyk: Zaburzenia krzepnigcia
u chorych z tetniakiem aorty; Katedra i Klinika Chi-
rurgii Ogolnej, Naczyniowej i Transplantacyjne;j.

- P. Radziszewski, A. Borkowski: Zastosowanie neu-
rotoksyn w leczeniu zaburzen czynnosci dolnych drog
moczowych; Klinika Urologii.

- K. Skorzewska ) S. Radowicki @V, J. Matuszkie-
wicz — Rowinska @, J. Przedlacki @: Profil zabu-
rzen wydzielania hormondéw traktu plciowego oraz

metabolizmu tkanki kostnej u kobiet dializowanych
z powodu schytkowej niewydolnosci nerek; ! Klinika
Endokrynologii Ginekologicznej II Katedry Potoz-
nictwa i Ginekologii, ? Katedra i Klinika Nefrologii,
Dializoterapii i Choréb Wewnetrznych.

- J. Wéjcicka — Bentyn, K. Czajkowski, J. Siewko,
M. Grymowicz, M. Bros: Skrajne podwyzszenie ak-
tywnosci osoczowej fosfatazy alkalicznej u cigzarnej
z cukrzycg cigzarnych - opis przypadku; 11 Katedra
i Klinika Poloznictwa i Ginekologii.

- M. Czerniuk @, R. Gérska @, K. J. Filipiak @,
G. Opolski ?; Badania mediatoréw zapalnych IL-1
i TNF-alfa u pacjentéw z chorobg przyzebia i wspot-
istniejgcg chorobg niedokrwienng serca; " Zaktad
Choréb Blony Sluzowej i Przyzebia, ? Klinika Kar-
diologii.

Stypendysci FNP

Jak pisalismy w lutowym wydaniu MDW, Fundacja na rzecz Nauki Polskiej oglosita wyniki
czternastego konkursu na stypendia dla mlodych uczonych. Wsréd laureatéw znalezli sie badacze
zwigzani z nasza uczelnia. W tym roku stypendia otrzymali: lek. Zenon Huczek, dzialajacy
naukowo w I Katedrze i Klinice Kardiologii; dr Rafal Kaminski, ktéry przez wiele lat pracowat
w Zakladzie Immunologii Centrum Biostruktury; dr Tomasz Switaj, rowniez pracujacy w Zakladzie
Immunologii Centrum Biostruktury oraz mg inz Piotr Wozniak, doktorant w Zakladzie Biofizyki.
Ponadto przedluzenia stypendiéw na drugi roku uzyskali: dr Monika Oldak z Zaktadu Histologii
i Embriologii i lek. Marcin Makowski z Zakladu Immunologii Centrum Biostruktury.

W biezacym wydaniu miesiecznika o swojej naukowej drodze do tego pierwszego, ogélnopolskiego
sukcesu opowiadaja dr Katarzyna Kozar — Kaminska, laureatka stypendium FNP w roku ubieglym
i dr Rafal Kaminski — oboje z Kliniki Niewydolnosci Serca i Transplantologii Instytutu Kardiologii
w Warszawie, naukowi wolontariusze w Zakladzie Immunologii CB AM. Artykul obojga autoréw
»Cykliny D w regulacji podzialéw komdrkowych” publikujemy na str. 16.

Dr Rafal Kaminski

Studia na Wydziale Lekarskim
Akademii Medycznej w Warsza-
wie rozpoczalem w roku 1996.
W trakcie pierwszych dwoch lat za-
je¢ miatem okazje pozna¢ budowe
i funkcjonowanie uktadu immu-

nologicznego cztowieka. Postano-
wilem woéwczas dolaczy¢ do kota
immunologicznego przy Zakladzie
Immunologii Centrum Biostruk-
tury w Warszawie. Zajmowalem
si¢ badaniem interakeji lekow i po-
tencjalnym zastosowaniem ich roz-
nych kombinacji w wielolekowej
terapii przeciwnowotworowej. Wy-
kazali$my wraz z zespolem, ze sku-
teczno$¢ przeciwnowotworowa
niektérych  chemioterapeutykow,
takich jak np. doksorubicyna czy
5-aza-2’-deoksycytydyna mozna
zwiekszy¢ poprzez zastosowanie le-
czenia faczonego z zastosowaniem
immunoterapii czy lekéw z grupy
statyn. Uzycie kombinacji lekow
pozwalato zfagodzi¢ objawy ubocz-
ne zwigzane z leczeniem przeciw-
nowotworowym, a jednoczesnie
skutkowalo wieksza efektywnoscig

przeciwnowotworowg.  Badania
nad zastosowaniem lekéw hamu-
jacych metylacje DNA i immuno-
terapii w leczeniu nowotworéw
eksperymetalnych pozwolily mi
obroni¢ z wyrdznieniem w stycz-
niu 2005 roku prace doktorskg pt.:
»lmmunostymulacyjne dziatanie
5-aza-2’-deoksycytydyny-inhibi-
tora metylotransferaz DNA”

Wiadomo, ze u pacjentéw leczo-
nych z powodu nowotworu do-
chodzi czasami do pozostania
pojedynczych, zywych komorek
nowotworowych - tzw. ,choroby
resztkowej”. Bardzo czesto jest ona
wtedy przyczyng wznowy. Jed-
nym z mechanizmoéw, ktéry lezy
u podstawy choroby resztkowej,
jest ostabiona zdolno$¢ ukfadu
immunologicznego do rozpozna-
nia nieprawidlowych komorek.
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Wynika to miedzy innymi ze zdol-
nosci komodrek nowotworowych
do usuwania ze swojej powierzchni
czasteczek, ktore rozpoznawane sg
przez uktad odpornosciowy jako
obce. Dzieje si¢ to czgsto poprzez
zmiane ekspresji genow w komor-
kach nowotworowych, np. przez
metylacje lub acetylacje DNA.

Jednym ze sposobow przeciwdzia-
tania tej swoistej ,,ucieczce” przed
ukfadem immunologicznym moze
by¢ zastosowanie lekéw z grupy
inhibitorow deacetylazy histono-
wej lub inhibitoréw enzyméw me-
tylujagcych DNA. Leki tej drugiej
grupy s3 juz dopuszczone do ba-
dan klinicznych (np. 5-aza-2’-de-
oksycytydyna). Powoduja one za-
trzymanie w cyklu komoérkowym,
indukuja apoptoze oraz zwigkszaja
immunogenno$¢ komdrek nowo-
tworowych poprzez indukcje anty-
genow powierzchniowych, czaste-
czek kostymulujacych i czasteczek
gléwnego ukladu zgodnosci tkan-
kowej. Leki te zwickszajg rowniez
wlasciwosci cytotoksyczne limfo-
cytow, m.in. poprzez indukcje li-
gandu dla biatka Fas (CD95L).

Na podstawie przytoczonych prze-
stanek wykorzystatem immunosty-
mulujace wlasciwodci 5-aza-2"-de-
oksycytydyny w synergistycznej
terapii z cytokinami o udowodnio-

Dr Katarzyna Kozar
— Kaminska

nej skutecznosci przeciwnowotwo-
rowej. Warte podkreslenia jest, ze
immunoterapia jest aktualnie lecze-
niem z wyboru w zaawansowanych
stadiach niektorych biataczek, czer-
niaka i raka jasnokomoérkowego
nerki. W cyklu artykutéw, bedacych
tematem mojej pracy doktorskiej,
wykazalem, ze 5-aza-2’-deoxycy-
tydyna stosowana w malych nietok-
sycznych dawkach jako tzw. terapia
metronomiczna, silnie wzmaga
przeciwnowotworowe dzialanie in-
terleukiny-12 i TNE Poszukiwanie
takich synergizméw terapeutycz-
nych jest obecnie jedng z wazniej-
szych galezi onkologii, pozwalajaca
na skuteczne leczenie nowotworéw
przy znacznej poprawie jakosci
zycia pacjentow. Ma tym wieksze
znaczenie, ze tradycyjne meto-
dy chemioterapii niejednokrotnie
obarczone sg licznymi dzialaniami
niepozadanymi, ktdre moga by¢
powodem przerwania terapii.
Miarg warto$ci omawianych po-
wyzej wynikow jest fakt, ze zosta-
ly one opublikowane w periody-
kach o miedzynarodowym zasie-
gu, objetych Current Contents:
»Clinical Cancer Research” i ,,On-
cology Reports” (o wspolczynni-
ku oddzialywania - Impact Fac-
tor — tacznej wartosci 8.767).

W 2002 roku dolaczytem do ze-

W roku 1996 rozpoczelam stu-
dia na Wydziale Lekarskim Aka-
demii Medycznej w Warszawie.
Jako czlonek Kota Naukowego
przy Zakladzie Immunologii,
w zespole prowadzonym przez
pana profesora Marka Jakdbisia-
ka i pod opieka profesora Jaku-
ba Golgba odkrytam wspaniale
srodowisko naukowe, w ktorym
przez pierwszy rok zdobywatam
doswiadczenie laboratoryjne
i pomagalam w projektach star-
szym kolegom. Juz rok pozniej
mialam mozliwo$¢ prowadzié
wlasne badania poswigcone bio-
logii nowotwordéw, a szczegdlnie
problemom zwigzanym z tlumie-
niem i unikaniem odpowiedzi

spotu badawczego profesor Havy
Avraham w Beth Isreal Deaconess
Medical Center przy Szkole Me-
dycznej Uniwersytetu Harvarda
w Bostonie. Dzigki stypendium
ufundowanemu przez Fundacje
im. T. Ko$ciuszki mogtem spedzi¢
w tym osérodku dwa lata. W trak-
cie swojego programu zajmowatem
si¢ ustaleniem roli kinaz z rodziny
c-Src w procesie transformacji
komorek nablonka gruczolowe-
go piersi przez Her2/Neu/ErbB2
(jeden z najbardziej rozpowszech-
nionych oraz najgorzej rokujagcych
onkogenéw w raku piersi). W tym
celu uzylem mysiego modelu my-
szy transgenicznych, posiadaja-
cych zwielokrotniona ilos¢ kopii
transkryptéw dla Her2/Neu w na-
btonku gruczotowym piersi. Zwie-
rzeta te rozwijajg guzy nowotworo-
we sutkow w wieku 3-9 miesiecy.
Wykazatem, ze wbrew obserwacji
z doswiadczen in vitro aktywnosc¢
kinazowa bialek Src nie jest nie-
zbedna w procesie transformacji
nowotworowej zwiazanej z on-
kogenem Her2/Neu w modelu in
vivo. Wyniki moich badan moga
si¢ przyczyni¢ do powstania lekow
stosowanych w prewencji u cho-
rych obcigzonych genetycznie lub
jako skladnik wielolekowej che-
mioterapii w nowotworach piersi.

OO0

immunologicznej w trakcie roz-
woju choroby nowotworowej. We
wspolpracy z kolegami wykazali-
$my, ze niektore leki powszechnie
stosowane w praktyce klinicznej
uwrazliwiajg komdrki nowotwo-
rowe na immunoterapie, a dzieki
zastosowaniu leczenia wspoma-
gajacego uklad immunologiczny
mozna zwiekszy¢ efektywnos$é
tradycyjnej chemioterapii. Row-
noczesne uzycie kombinacji le-
kow pozwala rowniez zmniejszy¢
stosowane dawki i ztagodzi¢ obja-
wy uboczne zwigzane z leczeniem
przeciwnowotworowym. Dzieki
pracy naukowej w Zakfadzie Im-
munologii w okresie wakacji mia-
tam mozliwos¢ pojecha¢ na dwa
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stypendia do Szkoly Medycznej
Uniwersytetu Bostonskiego oraz
Centrum Medycznego Beth Is-
real Deaconess przy Szkole Me-
dycznej Uniwersytetu Harvarda
w Bostonie. Jeszcze jako student-
ka zostalam autorka i wspotautor-
ka serii publikacji w prestizowych
czasopismach naukowych, takich
jak ,,Journal of Biological Chemi-
stry”, ,British Journal of Cancer”,
»Gastroenterology” czy ,Clinical
Cancer Research”.

W miesigc po zakonczeniu stu-
diéw w roku 2002 dofaczytam do
zespolu badawczego pana profe-
sora Piotra Sicinskiego w Zakla-
dzie Biologii Nowotworéw Insty-
tutu Dana Farber przy Szkole Me-
dycznej Uniwersytetu Harvarda.
Dwuletnie stypendium pozwolilo
mi zapoznac si¢ z nowoczesnymi
technikami biologii molekularnej
i biologii komorek, stosowanymi
w badaniach naukowych, diag-
nostyce i monitorowaniu leczenia
pacjentow z chorobg nowotworo-
wa. Przez ten okres zajmowatam
sie przede wszystkim regulacja
biologicznego zegara komorki.
Badania nad regulacjg cyklu ko-
morkowego oraz kontrolg po-
dzialéw komorkowych prowa-
dzone s3 od wielu lat. Dotycza
one najbardziej aktualnych prob-
leméw wspolczesnej onkologii
i hematologii, takich jak mecha-
nizmy regulujace podzialy ko-
moérek i poszukiwanie nowych
czasteczek, ktdre moga stac sie
celem dla terapii przeciwnowo-
tworowej. Warto dodac, ze bada-
nia dotyczace regulacji cyklu ko-
morkowego zostaly nagrodzone
Nagroda Nobla z dziedziny me-
dycyny i fizjologii w roku 2001.
Wiadomo, ze przyczyng chordb
nowotworowych jest ucieczka od
fizjologicznych mechanizméw
regulacji zegara biologicznego
komoérki. Pomimo ogromnego
postepu w leczeniu chordb roz-
rostowych, stanowig one wcigz
jedng z gléwnych przyczyn zgo-
néw. Wada wspoétczesnych metod

terapeutycznych  stosowanych
w leczeniu choréb nowotworo-
wych jest ich toksycznos¢. Tra-
dycyjne metody chemioterapii
i radioterapii obarczone sg licz-
nymi dzialaniami niepozadany-
mi, ktére moga zmusi¢ lekarza
do przerwania terapii. Wiadomo
réwniez, ze stosowane leki dzia-
laja niejednokrotnie jako czynni-
ki kancerogenne i po wielu latach
moga spowodowac pojawianie sie
wtérnych nowotwordw, opornych
na standardowe leczenie. Wyda-
je sie, ze chirurgia onkologiczna
réwniez osiagnela kres mozli-
wosci terapeutycznych. Z tych
powoddéw wiele uwagi poswieca
sie obecnie zrozumieniu podsta-
wowych proceséw zachodzacych
w komoérce nowotworowej oraz
poszukiwaniu swoistych ,,komor-
kowych” celéow dla terapii prze-
ciwnowotworowej. Przykladem
lekow, ktore powstaty na podsta-
wie badan dotyczacych biologii
nowotwordw jest wprowadzony
do praktyki klinicznej Gleevec
(Imatinib) - inhibitor biatkowych
kinaz tyrozynowych. Substancja
ta blokuje przekazywanie sygnatu
ze zmutowanych receptoréw po-
wierzchniowych, wystepujacych
m.in. na komdrkach nowotworo-
wych. Oprocz duzej skutecznosci
niewatpliwa zaleta tego leku jest
duza swoisto$¢ w stosunku do
komodrek nowotworowych, a tym
samym mniej powaznych dzialan
niepozadanych.

W trakcie swojego programu
podjetfam wyzwanie ustalenia
roli cyklin D w rozwoju u ssakow
i kontroli proliferacji komorek.
Cykliny D to bialka, ktére dzia-
laja jako swoisty facznik pomie-
dzy srodowiskiem zewnetrznym
a jadrem komorki. Uwazano, ze
kazda komoérka w organizmie
potrzebuje cyklin D do tego, zeby
sie dzieli¢. Wiadomo réwniez, ze
cykliny D uczestniczg w przeka-
zywaniu sygnatu do proliferacji
pod wplywem wiekszosci zna-
nych onkogenéw. Wykazano, ze

spotykane w nowotworach zabu-
rzenia kontroli cyklu komérko-
wego dotycza najczesciej fazy Gl
iS, a wiec tego etapu podziatu ko-
morki, ktéry zalezy miedzy inny-
mi od aktywacji cyklin D. Zwiek-
szong ekspresje cyklin D udoku-
mentowano w wielu nowotwo-
rach, z ktérych najlepiej opisany
jest zwigzek miedzy cykling D1
i rakiem piersi. Ponad 50% rakow
piersi wykazuje zwigkszona eks-
presje cyklin D, a podziaty tych
komorek moga by¢ w warunkach
in vitro zahamowane z uzyciem
drobnoczasteczkowego, swoiste-
go inhibitora.

Na podstawie przestanek z lite-
ratury naukowej uznatam za nie-
zmiernie wazne okreslenie roli
cyklin D w kontrolowaniu po-
dziatéw komoérkowych u ssakow.
W tym celu stworzylam mysz
pozbawiong wszystkich trzech
gendw kodujacych cykliny D.
Dzigki temu modelowi udowod-
nitam, ze wigkszos¢ komorek
w organizmie ssaka nie wymaga
obecnosdci cyklin D do prolife-
racji. Jednoczesnie sa one nie-
zbedne w procesie transformacji
nowotworowej komdrek. Jest
to bardzo obiecujace odkrycie,
ktére daje szanse na powstanie
nowych lekéw swoiscie niszczg-
cych komoérki nowotworowe,
a jednoczes$nie mato toksycznych
dla pacjenta. Jestem przekonana,
ze w najblizszym czasie mozemy
spodziewac si¢ powstania inhibi-
torow funkcji cyklin D oraz proéb
ich wdrozenia do praktyki kli-
nicznej. Badania te pozwolily mi
obroni¢ z wyréznieniem w stycz-
niu 2005 roku prace doktorska
pt: »Rola cyklin D w rozwoju
embrionalnym i funkcjonowaniu
cyklu komoérkowego.” Miarg war-
tosci tych wynikéw jest rowniez
fakt, ze zostaly one opublikowa-
ne w najbardziej prestizowym
czasopi$mie dotyczacym nauk
biologiczno-medycznych ,,Cell”
(wspolczynnik  oddzialywania
(IF) 28, 389).
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Ranking naukowy jednostek AM za rok 2005

NriKOD [Nazwa jednostki Suma punktow Punkty na prac.
1|11 M19 Zaktad Immunologii 1 545, 00| 386, 25|
2INZK Samodzielna Pracownia Zywienia Klinicznego 271, 50) 271, 50
3We Katedra i Klinika Kardiologii 2 740, 00] 238,26
41WR [ Katedra i Klinika Kardiologii 3608, 25 225,52
51 M24 Zaklad Immunopatologii Chordb Zakaznych i Pasolytniczych. 829, 50) 207, 38
61 M14 Zaktad Biologii Ogolnej i Parazytologii 1208, 50 151, 06|
7T M9 Katedra i Zaklad Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej 2924, 00 147, 68
IWW Zaklad Diagnostyki Laboratoryjnej i Immunologii Klinicznej Wieku Rozwojowego 590, 00 147, 50
9JIWC Katedra i Klinika Neurologii 2792, 50 146, 97
101 M17 Zaklad Transplantologii i Centralny Bank Tkanek 877, 50) 146, 25
111 MF [Zaklad Informatyki Medycznej i Telemedycyny 727,75 145, 55
12[1W63 Klinika Neonatologii 435,75 145, 25
131W21 Klinika Immunologii, Transplantologii i Chorob Wewnetrznych 1 300, 50 144, 50
141W33 Klinika Gastroenterologii i Zywienia Dzieci 1286, 75 142, 97,
15[1W22 Klinika Medycyny Transplantacyjnej i Nefrologii 1202, 50 133,61
16[1W62 Klinika Endokrynologii Ginekologicznej 390, 75 130, 25
171 M15 Katedra Zaktad Histologii i Embriologii 2661, 50 129, 83
181 MG Zaklad Immunologii Klinicznej Instytutu Transplantologii 1 160, 50 128,94
191514 Zakltad Chorob Btony Sluzowej i Przyzebia 424, 50 121, 29
20]1W23 Klinika Chirurgii Ogdlnej i Transplantacyjnej 1533, 75 109, 55
21|IWS Katedra i Klinika Chorob Wewnetrznych i Nadci$nienia Tetniczego 1996, 50 107, 92
221 M20 Katedra i Zaktad Mikrobiologii Lekarskiej 1061, 50 106, 15
23|11 M7 Katedra i Klinika Urologiczna 1 058, 25 105, 83|
2411513 Klinika Choréb Wewnetrznych i Kardiologii Inst. Stomatologii 506, 50) 101, 30
25(1W61 I Klinika Pofoznictwa i Ginekologii 901, 25 100, 14
262WF Katedra i Klinika Okulistyki 694, 50| 99,21
27IWG Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii 1073, 25 97, 57
281 M11 Zaklad Anatomii Patologicznej 1742, 50 96, 81
291 M4 Katedra i Klinika Dermatologiczna 1735, 50 96, 42|
30[FW27 Zaktad Analizy Lekow 382, 50 95, 63
312W4 Katedra i Klinika Chorob Wewnetrznych i Diabetologii 888, 00) 93, 47
32R2WH Zaklad Diagnostyki Obrazowej 466, 50 93, 30
33INZME  [Zaklad Biofizyki i Fizjologii Czlowieka 815, 50 93,20
34FW24 Katedra i Zaktad Chemii Organicznej 789, 50) 87,72
35[1WP Katedra i Klinika Hematologii, Onkologii i Chorob Wewnetrznych 903, 50) 86, 05|
3615112 [ Klinika Chirurgii Szczekowo-Twarzowej 645, 00) 86, 00
372 M11 Klinika Dermatologii i Wenerologii 794, 50 83, 63
38 1WN Klinika Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii 988, 50 82, 3§
391W34 Klinika Pneumonologii, Chorob Alergicznych i Hematologii 887, 50) 80, 68
40[FW 14 Zakiad Badania Srodowiska 321, 00 80, 25
41]1 M6 Katedra i Klinika Rehabilitacji 396, 75 79, 35]
42PW1 [ Katedra i Klinika Chirurgii Ogolnej i Naczyniowej 729, 75 78, 89
43|1S2 Klinika Otolaryngologii — Oddzialu Stomatologii 506, 25 77, 88
4411518 Zaklad Stomatologii Zachowawczej 1230, 00 74, 55
45IWT Klinika Otolaryngologii Dzieciecej 368, 25) 73, 65)
46/1 M22 Klinika Hepatologii i Nabytych Niedoboréw Immunologicznych 579, 50 72,44
4711W9 Katedra i Klinika Chirurgii Ogolnej, Naczyniowej i Transplantacyjnej 927,75 71, 37
481 MB Katedra i Zaktad Medycyny Sadowej 901, 00) 69, 31
492WA Katedra i Klinika Poloznictwa i Ginekologii 811, 00] 67, 58]
5012 M5 Klinika Choréb Zakaznych Wieku Dzieciecego 607, 50 67, 50
51[IWO Katedra i Klinika Gastroenterologii i Choréb Przemiany Materii 936, 00 66, 86
52|ITWF Katedra i Klinika Otolaryngologii 1219, 50 64, 18
53|1W12 1 Zaklad Radiologii Klinicznej 449, 25 64, 18
541WU Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii i Alergologii 981, 75 61, 36
552 M2 Katedra i Zaktad Patologii Ogolnej i Doswiadczalnej 627,00 59,71
56/1 M31 Zaklad Higieny 354, 00) 59, 00
57]2 M8 Zaklad Epidemiologii Instytutu Medycyny Spofecznej 174, 50 58, 17
58[IWK Katedra i Zaklad Biochemii 741, 50 55, 96]
59[FW28 Zaklad Chemii Fizycznej 824, 50 54, 97
60NZI Zaklad Biologii Medycznej 273, 50) 54, 70
61]1W44 Klinika Diabetologii Dzieciecej i Wad Wrodzonych 694, 50) 53, 42
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62|1W13 Zaktad Medycyny Nuklearnej 213, 00| 53, 25)
63[FW11 [Katedra i Zaklad Biochemii i Chemii Klinicznej 811, 00] 52, 32|
642W7 Klinika Neurochirurgii 153, 00 51, 00
651 M8 Katedra i Zaktad Chemii Medycznej 202, 50 50, 63
66|1W] |Katedrai I Klinika Psychiatryczna 908, 50| 50, 47
67/1S111 I Klinika Chirurgii Szczekowo-Twarzowej 200, 25| 50, 06
68[FW21 [Katedra i Zaklad Biologii i Botaniki Farmaceutycznej 425, 00 50, 00|
691 MA Katedra i Zaktad Fizjologii Do$wiadczalnej i Klinicznej 766, 00 49, 42
70]1 M32 Zaktad Opieki Zdrowotnej 217, 13| 48,25
712 M7 Klinika Psychiatrii Wieku Rozwojowego 324, 50| 46, 36
72[ITW11 I Zaklad Radiologi Klinicznej 181, 50 45, 38|
73[FW12 Katedra i Zaktad Bromatologii 260, 50| 43, 42
741W51 I Klinika Potoznictwa i Ginekologii 769, 00 38, 45
751 MC1 |l Zaktad Anestezjologii i Intensywnej Terapii 477,75 36, 75)
76[FW25 Katedra i Zaklad Farmakognozji 357, 00] 35, 70}
77NZE Zaklad Geriatrii Klinicznej 102, 00 34, 00
782 MD Zaktad Radiologii i Radioterapii Pediatrycznej 232, 50] 33,21
79INZL Samodzielna Pracownia Nauczania Anestezjologii i Intensywnej Terapii 97, 50 32, 50
801 M5 [Katedra i Klinika Neurochirurgii 193, 00 32,17
81[1W8 Katedra i Klinika Chirurgii Ogolnej, Gastroenterologicznej i Zywienia 416, 25 32,02
82[ITWA Katedra i Klinika Chirurgii Ogoélnej i Chorob Klatki Piersiowej 342, 00] 31,09
83|1 M21 [Klinika Chordb Odzwierzecych i Tropikalnych 214, 50| 30, 64
841WB [Katedra i Klinika Chirurgii Ogdlnej i Choréb Watroby 491, 25 30, 23]
85NZC Samodzielna Pracownia Profilaktyki Zagrozen Srodowiskowych 543, 00 29, 35
86|1 M12 Zakiad Anatomii Prawidlowej 692, 50| 27,43
87|1S113 Zaktad Chirurgii Stomatologicznej 273,75 27, 38
882W5 [1I Klinika Chorob Wewnetrznych i Kardiologii 159, 00 26, 50
SIINZH Zaklad Diagnostyki Laboratoryjnej 102, 75 25, 69
90[2 MB Zakiad Psychologii Medycznej 229, 50 25, 50|
91 IWM |KTinika Chordb Wewnetrznych i Nefrologii 380, 00] 25, 33
9215812 [Katedra Protetyki Stomatologicznej 441,75 25,24
93[FW29 [Zaklad Farmacji Stosowanej 244, 50) 24, 45]
942 M6 Klinika Kardiologii Wieku Dziecigcego i Pediatrii Ogolnej 189, 75 23,72
952W2 1T Katedra i Klinika Chirurgii 232, 50 23, 25
96[1WE [Katedra i Klinika Ortopedii i Traumatologii Narzadu Ruchu 347, 25 23,15
971:FW3 [Zaklad Farmakodynamiki 184, 13 23, 02]
98[FW22 Katedra i Zaklad Chemii Lekow 325,50 22, 84
99|1S15 Zakiad Ortodoncji 202, 50 22, 50|
1002 MC Zaktad Historii Medycyny i Filozofii 132, 00 22,00
101]1S16 [Zaklad Propedeutyki i Profilaktyki Stomatologicznej 153,75 21, 96
102[1 MH Zaklad Medycyny Rodzinnej 258, 38 21,53
103NZB Zaktad Zdrowia Publicznego 207, 75 21, 31
1042WC 1T Klinika Psychiatryczna 254, 50| 21, 21
105[FW15 Zaktad Mikrobiologii Farmaceutycznej 148, 00 21,14
106[FW23 [Katedra i Zaklad Chemii Nieorganicznej i Analitycznej 323, 50 20, 22]
107RWG Klinika Ortopedii i Rehabilitacji 94, 50 18, 90|
108TNZG Zaktad Dydaktyki Ginekologiczno-Potozniczej 52, 50 17, 50
109]1S19 Zaktad Radiologii Stomatologicznej i Szczekowo-Twarzowej 64, 50 16, 13
110[NZF [Zaklad Zywienia Czlowieka 124,75 15, 59
111JIWD Katedra i Klinika Okulistyki 155, 25 15, 53
112[1 MC2  [II Zaklad Anestezjologii i Intensywnej Terapii 129, 00 14, 33
113INZD Samodzielna Pracownia Dydaktyki i Efektow Ksztalcenia 57, 00 14, 25
1141WH Katedra i Klinika Pediatrii i Endokrynologii 168, 75 13,11
115RWE Klinika Neurologii 65, 25 13, 05
116[1WI E(atedra i Klinika Pediatrii i Nefrologii 181, 50 12, 96
117[FW13 [Katedra i Zaklad Toksykologii 54, 00 10, 80
118NZ] [Zaklad Pielegniarstwa Spolecznego 53, 25 9, 68
119/1S17 [Zaklad Stomatologii Dzieciecej 63,75 9, 11
120]NZA Zakiad Podstaw Pielegniarstwa 29, 50 7,38
1212W3 1T Katedra i Klinika Kardiochirurgii i Chirurgii Ogélnej Dzieci 36, 75 7, 35)
122/]1TWRI1 Klinika Kardiochirurgii 27, 00 6,75
123[FW26 [Katedra i Zaklad Technologii Srodkéw Leczniczych 65, 50] 5, 46
1242 M4 Klinika Chorob Zakaznych dla Dorostych Instytutu Choréb Zakaznych i Pasozytniczych 20, 25 5, 06}
125[2F1 Zaktad Rehabilitacji Oddziatu Fizjoterapii 23, 25 4, 65
12611W7 Klinika Chirurgii Dzieci 4,50 0, 64
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Cykliny D w regulacji podzialow komorkowych

dr Katarzyna Kozar — Kaminska
dr Rafat Kaminski

Klinika Niewydolnosci Serca i Transplantologii
Instytutu Kardiologii w Warszawie

Streszczenie: Cykl komérkowy u ssakow jest scisle
zaprogramowanym i regulowanym procesem, na kto-
ry wplyw wywierajq zaréwno pozytywne, jak i ne-
gatywne czynniki wzrostowe dziatajgce w fazie G1.
Aby zainicjowac podziat komorki i wyjscie ze ,,stanu
uspienia” (fazy G0), do jgdra musi dotrzeé sygnat z re-
ceptora powierzchniowego. Przekaznikiem pomiedzy
centrum komorkowym a srodowiskiem zewnetrznym
sg cykliny D. Omowiono rolg biatek regulatorowych
fazy G1 podczas fizjologicznych podziatéw komdrek
i w procesie transformacji nowotworowej.

Stowa kluczowe: cykl komérkowy, faza G1, cyklina
D, cdk, nowotwor

Wstep: Cykl komoérkowy jest to precyzyjnie re-
gulowany proces, ktérego glownym zadaniem jest
podwojenie materialu genetycznego i jego réwne
rozdzielenie pomiedzy komorki potomne. U ssa-
kéw cykl komoérkowy zostal podzielony na 4 fazy:
G1 (faza wzrostu i syntezy biatek 1), S (faza replika-
cji materialu genetycznego), G2 (faza syntezy bialek
2) i M (faza podziatu komorki) (rycina 1). Faza G1
jest etapem, podczas ktorego komorka ,,podejmuje
decyzj¢” o dokonaniu podziatu i przejsciu do fazy S
lub o opuszczeniu cyklu komérkowego i przejsciu do
fazy spoczynkowej GO. Decyzja ta jest uzalezniona
od obecnodci w $rodowisku zewnetrznym czynni-
kow promujgcych podziaty komoérkowe, tzw. mito-
genéw oraz zwigzkow antymitogennych. Przewaga
sygnaléw stymulujacych lub hamujgcych cykl wa-
runkuje ostateczng odpowiedz komoérki. Biatkami,
ktore umozliwiaja komodrce reagowanie na sygnaty
plynace ze srodowiska zewnetrznego s cykliny D.
Sa to podjednostki regulatorowe holoenzymoéw, kto-
rych katalitycznymi partnerami sg kinazy zalezne
od cyklin - cdk. Dla cyklin D funkcje katalityczng
petnig kinazy bialkowe cdk4 i cdk6, a w mniejszym
stopniu cdk2. Obecnos$¢ w $rodowisku zewnetrz-
nym komorki czynnikéw mitogennych powoduje
zwiegkszenie stezenia cyklin D i umozliwia przejscie
z fazy GI1 do S. Nadzorcza rola, jaka pelnig cykliny
D w kontroli podziatéw komorkowych sprawia, ze
ich zwiekszong aktywacje obserwuje si¢ w réznego
typu nowotworach. Szczegélnie dobrze udokumen-
towano zwiazek pomigdzy zwickszonym stezeniem
i aktywnoscig cyklin D w raku piersi. W pracy tej
podsumowano role, jaka pelnig cykliny D w regu-

lacji fizjologicznych podzialéw komérkowych oraz
w procesie transformacji nowotworowe;.

Cykliny D

Cykliny D, zaréwno mysie, jak i ludzkie, zostaty opi-
sane na poczatku lat dziewigédziesigtych przez kilka
niezaleznych grup badawczych. Ludzkie cykliny D
odkryto poprzez komplementacje komdrek drozdzy
pozbawionych genéw CLN (regulujacych podzialy)
bibliotekg ¢cDNA, stworzong z ludzkiej linii gliob-
lastycznej oraz jako geny przemieszczone w okolice
locus dla parathormonu w sporadycznych guzach
przytarczyc i w okolice tancucha cigzkiego immu-
noglobulin w niektérych chloniakach i przewleklej
biataczce limfocytarnej z limfocytéw B (1).
Zaréwno w mysich, jak i w ludzkich komérkach
opisano trzy cykliny D: cykling D1, D2 oraz D3.
Kodowane s3 one przez trzy odrebne geny, ktorych
produkty biatkowe wystepuja w wigkszosci tkanek.
W komorce cykliny D facza i aktywuja kinazy zalez-
ne od cyklin 4, 6 i 2 (cdk4, cdké, cdk2). W skiad ak-
tywnego kompleksu cykliny D wchodzg takze biatka
chaperonowe cdc37/HSP90 oraz biatka p21CIP1 lub
p27KIP1, ktdre pelnig role stabilizujacy (2).

Faza G1 cyklu komdrkowego

Faza Gl jest okresem, w ktéorym komorka reagu-
je na bodzce plynace ze srodowiska zewnetrznego.
W sprzyjajacych warunkach, kiedy istnieje przewaga
substancji dziatajacych mitotycznie, komérka moze
»podjac¢ decyzje” o podziale i uruchomi¢ autonomicz-
ny program przechodzac z fazy G1 do fazy S. Sty-
mulacja czynnikami mitogennymi jest niezbedna do
momentu przekroczenia przez komorke tzw. punktu
restrykcyjnego R (rycina 1). Osiagnigcie przez komor-
ke punktu restrykcyjnego powoduje zmiany dopro-
wadzajace do utworzenia kompleksow replikacyjnych
i nieodwracalnego rozpoczecia syntezy DNA. Jest to
etap, po przekroczeniu ktérego wycofanie ze srodowi-
ska mitogenéw lub dodanie czynnikéw hamujacych
podzial nie wplywa na rozpoczeta proliferacje (3).

Przejscie komorki poprzez faze G1 rozpoczyna si¢ od
pojawienia si¢ w cytoplazmie funkcjonalnych kom-
plekséw cykliny D. Kompleksy zostaja przeniesione
do jadra komodrkowego, gdzie fosforyluja biatko su-
presji nowotwordw retinoblastoma - pRb. W komor-
kach nie dzielacych si¢ biatko pRb wystepuje w formie
stabo ufosforylowanej i wigze niezbedne do syntezy
DNA czynniki transkrypcyjne rodziny E2E Fosfory-
lacja biatka pRB w obecnosci aktywnych kompleksoéw
cykliny D doprowadza do oddysocjowania wolnych
czynnikéw E2F i umozliwia ekspresje gendw nie-
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zbednych w fazie S cyklu komérkowego (4). Aktyw-
ne kompleksy cykliny D-cdk4/6 powoduja réwniez
(zaréwno bezposrednio, poprzez wigzanie biatka p27
jak i posrednio, poprzez indukcje genéw zaleznych od
E2F) wzrost aktywnosci komplekséw cykliny E-cdk2.
Aktywacja komplekséw cykliny E decyduje o prze-
kroczeniu punktu restrykcyjnego R i nieodwracalno-
$ci przejscia z fazy G1 do S cyklu komoérkowego (5).

cykhna B

cyklina A1
cykling A2

cykdina D1
cyklina D2
cyklina D3

punkt
cyklina A1 resinykoyny

cyklina A2

cyklina E1
cyklina E2

ryvc. |

Schemat kolejnych faz cyklu komorkowego oraz
dzialajgcych w ich czasie kompleksow cyklin i kinaz.

Zaburzenia cyklu w komdrkach

nowotworowych

1. Zaburzenia fazy S/G2i M

Zaburzenia dotyczace fazy S zwigzane s3 z niepra-
widtowa replikacja materialu genetycznego. Kon-
trola poprawnosci syntezy nowo utworzonej nici
DNA przeprowadzana jest przez kompleksy biatkowe
odpowiadajace za naprawe kwaséw nukleinowych.
Najwazniejsze biatka, ktore uczestnicza w naprawie
ATM, BRCALI oraz BRCA2 zostaly opisane w przy-
padku wielu nowotworéw jako zmutowane, o niepra-
widtowej aktywnosci lub bez aktywnosci (6).

Na granicy faz G1 i S znajduje si¢ réwniez punkt
kontrolny cyklu komdrkowego, zwigzany ze szla-
kiem bialek p53/mdm2/p19. Jest on takze czgstym
celem dla mutacji inaktywujacych lub delecji (7).
Zaburzenia dotyczace fazy G2 i mitozy zostaly opisa-
ne juz ponad sto lat temu przez Davida Hansemanna.
Zaobserwowal on nietypowe figury mitotyczne wy-
stepujace w duzej liczbie w preparatach pochodza-
cych z tkanek nowotworowych. Konsekwencja na-
gromadzenia si¢ takich zaburzen s zmiany w DNA
komorki, doprowadzajace do niestabilnosci genetycz-
nej i aneuploidii. Fizjologiczng odpowiedzig komorki
na uszkodzenie jest zatrzymanie w cyklu komdrko-
wym i proba naprawy. Z tego powodu wiele bialek
regulujacych prawidtowe przejscie przez mitoze ulega
w komoérkach nowotworowych mutacjom inaktywu-
jacym. Sg to miedzy innymi: bialko centrosomalne
Aurora A, bialka wchodzace w sktad kinetochoru
- ZW10, ZWILCH, ROD oraz biatka mitotycznego
punktu kontrolnego - BUB1, BUBR1, MAD2 (8).

2. Zaburzenia dotyczace fazy G1

Niezbednym elementem w procesie transformacji
nowotworowej jest uniezaleznienie si¢ komorki od
sygnalow ptynacych ze srodowiska zewnetrznego (9).
Zaburzenia kontroli cyklu komdrkowego dotyczace
bialek regulujacych faze G1 naleza do najczestszych
aberracji w komdrkach nowotworowych. Zwykle
dotycza one szlaku cyklina D/cdk/pRb/INK4 (5, 10,
11). Wsréd nieprawidlowosci dominujg: utrata funk-
cji bialka supresji nowotworéw pRb i naturalnych
inhibitoréw cyklu komoérkowego z rodziny INK4
i CIP/KIP, zwigkszone stezenie cyklin D lub E (przede
wszystkim cykliny D1 i E1) oraz wzrost aktywnosci
kinazowych partneréw cyklin (gtéwnie cdk4 i cdke6).
Zmieniong ekspresje regulatorow cyklu komoérko-
wego udokumentowano w przypadku wielu nowo-
twordw, czes$¢ przykladéw umieszczono w tabeli 1.

Tabela 1. Zaburzenia regulatoréw cyklu komérkowego w réznych typach nowotworow (z uwzglednieniem
mechanizmow lezgcych u podtoza zaburzen). Przygotowano na podstawie: (10, 12-16).

Rodzaj nowotworu

Zaburzenie fazy G1

czerniak

cdk4 (amplifikacja, mutacje aktywujace)

cdké6 (amplifikacja, translokacje)

cyklina D1 (amplifikacja, translokacje)

cyklina E1 (zwigkszona ekspresja)

pl6™¥* (mutacje inaktywujace, delecje, metylacja)
pRb (delecje, mutacje inaktywujgce, metylacja)

rak jelita grubego

cyklina E1 (zwigkszona ekspresja)

pl6™ (mutacje inaktywujace, delecje, metylacja)

p27%®! (przyspieszenie degradacji biatka, zmniejszenie stezenia)
cdc25 (zwiekszona ekspresja)

rak piersi

cdk4 (amplitikacja, mutacje aktywujace)

cyklina D1 (amplifikacja, translokacje)

cyklina E1 (zwigkszona ekspresja)

pl6™¥4 (mutacje inaktywujace, delecje, metylacja)
p27%®! (przyspieszenie degradacji biatka)

pRb (delecje, mutacje inaktywujace, metylacja)
cdc25 (zwiekszona ekspresija)
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cyklina D1 (amplifikacja, translokacje)

pl6™= (mutacje inaktywujace, delecje, metylacja)
pRb (delecje, mutacje inaktywujace, metylacja)
cdc25 (zwiekszona ekspresja)

rak pluc

cyklina D1 (amplifikacja, translokacje)

cyklina D2 (zwigkszona ekspresja)

cyklina E1 (zwigkszona ekspresja)

pl6™ (mutacje inaktywujace, delecje, metylacja)
pRb (delecje, mutacje inaktywujace, metylacja)
cdc25 (zwigkszona ekspresja)

rak zotadka

cdk4 (amplifikacja, mutacje)

cyklina D1 (amplifikacja, translokacje)

pl6™* (mutacje inaktywujace, delecje, metylacja)
pRb (delecje, mutacje inaktywujace, metylacja)

miesaki tkanek miekkich

cdk4 (amplifikacja, mutacje)

cyklina D1 (amplifikacja, translokacje)

cyklina D2 (zwigkszona ekspresja)

cyklina E1 (zwiekszona ekspresja)

pl6™= (mutacje inaktywujace, delecje, metylacja)

p27%%! (przyspieszenie degradacji biatka, zmniejszenie st¢Zenia)
pRD (delecje, mutacje inaktywujace, metylacja)

cdc25 (zwigkszona ekspresja)

nowotwory gonad

cdké (amplifikacja, translokacje)

cyklina D1 (amplifikacja, translokacje)

cyklina D2 (zwiekszona ekspresja)

cyklina D3 (zwigkszona ekspresja)

p15™&® (delecje, metylacja)

pl6™& (mutacje inaktywujace, delecje, metylacja)

p27%%! (przyspieszenie degradacji biatka, zmniejszenie stezenia)
pRb (delecje, mutacje inaktywujace, metylacja)

cdc25 (zwiekszona ekspresja)

nowotwory ukladu
krwiotworczego

cdk4 (amplifikacja, mutacje)

cdké (amplifikacja, translokacje)

p15™NK (delecje, metylacja)

p16™** (mutacje inaktywujgce, delecje, metylacja)
pRb (delecje, mutacje inaktywujace, metylacja)

nowotwory OUN

Tabela 2. Przyktady drobnoczgsteczkowych inhibitoréw kinaz cdk w fazie badat klinicznych. Przygotowano
na podstawie nastepujgcego pismiennictwa: (11, 18).

Zwigzek Specyficznos¢ nowotwor/zaawansowanie préb klinicznych
Roskowityna/ CDKI1, CD2 oraz CDK5 >> %uzy tkanek litych (taza I)
CYC202 CDK4 rak pfuc (faza II), rak piersi (faza II)

czerniak ztosliwy (taza II), biataczki (taza II), drobnokomorkowy
rak ptuc (faza II), chloniaki (faza I)
UCN-01 CDK1, CDK2, CDK4 rak nerki (faza II), rak trzustki (faza II)
rak jajnika (faza II), nowotwory przewodu pokarmowego,
rak piersi, rak endometrium, rak szyjki macicy, rak prostaty,
nowotwory glowy i szyi (faza I)

chloniaki, szpiczak mnogi (faza IiII i III), bialaczki (faza II), rak
jajnika (faza II), rak wqtrobff (faza II), rak trzustki (faza I), mi«isaki
Flawopirydol/L86- CDK1, CDK2, CDK4 (fazal), rak €iersi (faza 11i1I), czerniak ztodliwy (faza II), rak glo
8275/HMR 1275 i szyi (faza II), rak przetyku (faza II), rak endometrium (faza II),
rak zoladka (faza II), rak nerki (faza II), rak prostaty (faza II), rak
pluc (faza II), miesaki tkanek miekKich (faza IT)

BMS 387032 CDK2>>CDK1>CDK4 guzy tkanek miekkich (faza I)
E7070 CDK2 rak piersi (faza II), czerniak ztodliwy (faza II)
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Inhibitory szlaku cyklina
D/cdk/Rb/INK4 w terapii
przeciwnowotworowej

Badania nad utrata wlasciwej regulacji fazy G1
cyklu w nowotworach doprowadzily do zidentyfi-
kowania kandydatéw dla terapii przeciwnowotwo-
rowej. Wydaje sig, ze przywrdcenie prawidlowej
kontroli punktu restrykcyjnego R ufatwi zahamo-
wanie nadmiernej proliferacji komdrek nowotwo-
rowych. Wsrod dostepnych i najlepiej scharakte-
ryzowanych substancji o dzialaniu regulujacym
sg inhibitory kinaz cdk. Zdecydowana wiekszos¢
z nich hamuje niespecyficznie kilka kinaz. Mecha-
nizm dziatania inhibitoréw kinaz zaleznych od
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Epigenetyczne mechanizmy kancerogenezy

Dr hab. Iwonna Rahden-Staron,
mgr Emilia Grosicka

Katedra i Zaklad Biochemii AM

Streszczenie

Genomika dostarczyla duzo danych opisujgcych
zmiany na poziomie molekularnym, zwigzanych
z procesem nowotworowym. Mapowanie tych zmian
w genomie komérki nowotworowej jest pierwszym
etapem w analizie szlakéw obecnych w zmienionej
nowotworowo komérce. W ostatnich latach doko-
nat si¢ olbrzymi postep w wyjasnieniu genetycz-
nych podstaw nowotworéw. Obecnie coraz wigkszy
nacisk ktadzie si¢ na poznanie roli epigenetycznych
modyfikacji w etiologii nowotworow. Zmiany takie,
jak metylacja DNA, wzor modyfikacji chromatyny,
interferencja RNA sq jednymi z wielu epigenetycz-
nych czynnikéw, ktére powodujg rozregulowanie
podstawowych mechanizméw kontrolnych w ko-
moérkach nowotworowych. Np. metylotransferazy
DNA razem z biatkami zwigzanymi z chromatyng,
jak enzymy modyfikujgce histony i czynniki remo-
delujgce chromatyng mogqg modyfikowac ekspresje
genodw i uczestniczg w powstaniu oraz utrzyma-
niu zmienionego stanu epigenetycznego. Nie jest on
ograniczony tylko do komérek nowotworowych, ale
ma zwigzek rowniez z wieloma rodzajami toksycz-
nosci. Metylowany DNA budzi duze zainteresowa-
nie z diagnostycznego punktu widzenia, gdyz moze
by¢ tatwo wykryty w osoczu, moczu lub plwocinie,
w DNA pochodzgcym ze zmian pre — i neoplastycz-
nych. Budzi on réwniez duze zainteresowanie z tera-
peutycznego punktu widzenia, gdyz wyciszone geny
mogq by¢ reaktywowane przez inhibitory metylacji
DNA i/lub deacetylazy histonow.

Stowa kluczowe: kancerogeneza, zmiany epigene-
tyczne, metylacja DNA, kompleksy modyfikujgce
i remodelujgce chromatyne, siRNA

1. Wstep - Genetyczne i epigene-
tyczne komponenty kancerogenezy

Kancerogenza jest procesem polegajagcym na prze-
ksztatceniu komorek prawidlowych w komérki nowo-
tworowe, dzielgce sie bez zewnetrznej kontroli i zdol-
ne do osiedlania si¢ w dotychczas obcych dla siebie
rejonach organizmu. Jest procesem dlugotrwalym
i wieloetapowym, inicjowanym przez trwale, dzie-
dziczne zmiany (mutacje) wykrywalne w DNA lub na
poziomie chromosoméw. Mutacje genowe zwigzane
z transformacja nowotworowa dotyczg $cisle okreslo-

nych gendéw. S3 to geny, ktérych produkty sa bezpo-
srednio zaangazowane w kontrole podzialow komorki
(np. geny rodziny ras), jak rowniez geny kodujace bial-
ka odpowiedzialne za utrzymanie integralnosci geno-
mu. Ze wzgledu na funkgje, jakie pelnia te bialka, geny
mozna podzieli¢ na dwie grupy: (I) geny bezposrednio
kontrolujace proliferacje komoérki (ang. gatekeepers)
i (II) geny utrzymujace integralno$¢ genomu, zwane
genami mutatorowymi (ang. caretakers) (5). Zmiany
w genach pierwszej grupy, do ktorych naleza proto-
onkogeny, geny supresorowe transformacji nowotwo-
rowej: p53, Rbl oraz geny regulujace apoptoze, np.
Bcl-2 w chioniaku, sg bezposrednio odpowiedzialne
za zmiang¢ metabolizmu komorki z prawidiowego na
nowotworowy (16). Badania roli biologicznej proto-
onkogenow wykazaly, ze kodujg one bialka istotne dla
zachowania rownowagi metabolicznej, jak tyrozynowe
i serynowo-treoninowe kinazy biatek, czynniki wzro-
stu i ich receptory powierzchniowe, biatka wigzace sie
z DNA oraz czynniki transkrypcyjne. Ich zwigkszo-
na aktywno$¢ powoduje wzrost szybkosci procesow
metabolicznych. Geny supresorowe transformacji
nowotworowej zaangazowane s3 w sprawowanie kon-
troli nad prawidlowym przebiegiem cyklu komérko-
wego. Konsekwencja mutacji i/lub utraty tych genow
jest mozliwos¢ niekontrolowanych podziatéw nawet
wowczas, gdy komorka ma uszkodzony material ge-
netyczny. Prowadzi to do zwigkszenia liczby mutacji
przy kolejnych podziatach i w koncu do transformacji
komorki prawidlowej w nowotworowsa.

W warunkach fizjologicznych komdrki stare lub
uszkodzone usuwane s3 na drodze apoptozy (19).
W procesie tym wiele protoonkogenéw odgrywa
istotng role. Produkt genu Bcl-2 jest jednym z naj-
wazniejszych sygnaléw przezycia. Obnizenie jego
ekspresji jest jednoznaczne ze skierowaniem ko-
morki na droge apoptozy (5). Niedawno grupa You
wykazala, ze biatko BCL-2 moze takze stymulowa¢
mutageneze przez swoj udzial w procesie zatrzyma-
nia cyklu podzialowego komoérki w wyniku supresji
naprawy DNA przez wycinanie blednie sparowanych
zasad (ang. mismatch-repair) (42). Drugi z najbar-
dziej znanych protoonkogenow c-Myc, ktory stymu-
luje proliferacje komoérkowa, odgrywa role przeciwna
do roli protoonkogenu Bcl-2. Wydaje sie, ze produkt
biatkowy genu Myc daje komdrce dwie drogi do wy-
boru: proliferacje lub apoptozg. O tym, ktdra z drég
zostanie wybrana, decyduja inne docierajace do niej
sygnaly. Jesli przewazajg sygnaly przezycia, wygrywa
proliferacja i komorka dzieli sie, jesli nie - to rozpo-
czyna sie proces programowanej $mierci (5).
Zmiany w genach grupy drugiej, odpowiedzialnych
za utrzymanie integralnos$ci komorki, prowadza
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do rozwoju nowotworu, poniewaz zwiekszajg nie-
stabilno$¢ genomowg i utatwiajg powstanie zmian
w genach grupy pierwszej. Do klasy tej nalezg geny
odpowiedzialne za napraw¢ DNA. W komorkach
ludzkich istnieje pig¢ systeméw enzymatycznych
naprawiajacych uszkodzenia DNA. Do ich pra-
widlowego funkcjonowania niezbedne sg bialka,
ktére zatrzymuja bieg cyklu komoérkowego. Daja
one czas potrzebny do dokonania naprawy i zapo-
biegaja utrwaleniu si¢ zmian w formie mutacji (5).
Gdy geny tej grupy sa zmutowane, tatwiej powsta-
ja mutacje w genach zaangazowanych w podzialy
normalnej komarki, np. w genie hMCH2 i hMCH1
w dziedzicznym niepolipowatym raku jelita gru-
bego. Komorki, ktore majg uszkodzony system na-
prawy DNA, gromadza znaczng liczbe mutacji lub
uszkodzen DNA. Réwnoczesnie komodrki wykazu-
jace zmniejszong zdolno$¢ do apoptozy przezywa-
ja z licznymi uszkodzeniami, umozliwiaja zajscie
procesu replikacji DNA i tym samym wprowadzaja
kolejne mutacje, co w konsekwencji moze prowa-
dzi¢ do rozwoju nowotworu. Zmiana aktywnosci
genu rakowego moze dotyczy¢ zmian w poziomie
ekspresji genu lub utraty wlasciwosci biologicznych
produktu tego genu. Zmiany takie moga by¢ konse-
kwencja mutacji punktowych lub rearanzacji frag-
mentéw DNA w obrebie chromosomu.

Podzial bialek zaangazowanych w utrzymanie in-
tegralnosci genomu wyrézniajacy biatka uczestni-
czace w naprawie DNA oraz biatka biorgce udzial
w apoptozie nie jest ostry. Wykazano, ze podsta-
wowe biatka funkcjonujgce w systemach napraw-
czych odgrywaja istotng role w procesie apoptozy
wowczas gdy w komorce pojawia si¢ nadmierna
liczba uszkodzen DNA (5). Szczegdélne miejsce
wérod genéw zaangazowanych w utrzymanie inte-
gralno$ci genomu zajmuja geny kontrolujace cykl
komdrkowy i wejscie komorki na droge apoptozy.
Mutacje tych gendéw pociagaja za soba wyjatkowo
dramatyczne skutki. Stwierdzono, ze w okoto 50%
wszystkich poznanych nowotworéw wystepuja mu-
tacje w genie p53, kodujacym biatko kluczowe dla
kontroli cyklu komdrkowego i apoptozy (16).
Powstawanie mutacji stanowi genetyczny kompo-
nent procesu kancerogenezy, ogdlnie zaakceptowa-
ny w wyjasnianiu procesu nowotworowego. Liczne
dane doswiadczalne wskazujg na istnienie dodat-
kowych mechanizméw w procesie kancerogenezy,
dziedziczonych po procesie replikacji. Nie musi to
jednak oznacza¢, ze kancerogeny wykazuja skut-
ki swojego dzialania przez wigzanie si¢ z DNA. Po
pierwsze, to co dziedziczy komoérka potomna, to
nie tylko sekwencja nukleotydéw w DNA, lecz row-
niez epigenetyczna informacja DNA, m. in. wzdr
metylacji dinukleotydu CpG. Wydaje sig, ze w celu

zmodyfikowania epigenetycznej informacji nie jest
konieczne zwigzanie kancerogenu z DNA. O wiele
istotniejsze wydaje si¢ wigzanie kancerogenu z bial-
kami regulatorowymi i modyfikacja ich funkcji. Po
drugie, wzrost liczby mutacji i modyfikacja infor-
macji epigenetycznej nastepuje w wyniku indukcji
proliferacji komoérki. Zatem skutki dziatania wielu
czynnikéw kancerogennych moga by¢ kombinacja
efektéow obu mechanizmow, tj. genetycznego i epi-
genetycznego. Zazwyczaj przewaza jeden z nich,
w zalezno$ci od tkanki docelowej (25).

2. Mechanizmy epigenetyczne
Historia badan zmian epigenetycznych w komoérkach
nowotworowych datuje si¢ od 1983 roku (14). Istnie-
je wiele definicji terminu ,,zmiany epigenetyczne”.
Ogolnie przyjeta definicja okresla je jako ten rodzaj
dziedzicznych zmian w ekspresji genéw, ktérym nie
towarzysza zmiany w sekwencji DNA (33). Zmia-
ny w stopniu metylacji DNA oraz wzory modyfika-
cji chromatyny, a takze wyciszanie genéw zwigzane
z obecnoscig malych interferencyjnych RNA (siRNA
- ang. small interfering RNA) wydaja si¢ by¢ najwaz-
niejszymi epigenetycznymi czynnikami prowadzacy-
mi do nieprawidtowego dzialania genéw w komor-
kach nowotworowych. Omoéwienie tych wlasnie za-
gadnien jest przedmiotem ponizszej pracy.
Doniesienia ostatnich lat wskazuja, iz epigenetycz-
ne czynniki odgrywaja znacznie wazniejsza role
w powstawaniu nowotworu niz sagdzono do tej pory
(33). Czynniki te bowiem kontroluja poziom eks-
presji wielu z wymienionych wyzej genéw, zaréwno
na poziomie transkrypcji, translacji, jak i procesow
potranslacyjnych. Te wlasnie zmiany ekspresji infor-
macji genetycznej zachodzace bez zmian w sekwencji
DNA opisuje epigeneza. Natomiast pojecia takie jak:
mutageneza i genotoksyczno$¢ odnoszg sie do nieod-
wracalnych, jakosciowych i ilosciowych zmian infor-
magcji genetycznej na poziomie genu i chromosomu
(24). O ile informacja genetyczna jest uniwersalna we
wszystkich komoérkach organizmu, to epigenom kon-
troluje ekspresje genow w poszczegolnych komorkach.
Na epigenom skfadaja si¢ dwa podstawowe elementy:
wzor metylacji DNA oraz struktura chromatyny.

2.1. Wzor metylacji DNA i wyciszanie ekspresji
genow

2.1.1. Metylacja CpG jako gléwna przyczyna
zmian epigenetycznych

Aby oceni¢, w jaki sposob zmiana stopnia metyla-
cji DNA moze rzutowa¢ na wlasciwosci komorek
w czasie kancerogenezy, niezbedne jest poznanie
rozmieszczenia i funkeji metylacji DNA w komorce
prawidtowej. Metylacja DNA w genomie cztowieka
dotyczy prawie wylacznie cytozyny w dinukleoty-
dzie CpG. Wzér metylacji DNA komorkowego jest
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dokladnie odtwarzany po syntezie DNA i przekazy-
wany do komorek potomnych. Grupa metylowa jest
kowalencyjnie wprowadzana w pozycje 5 cytozyny
sasiadujacej z guaning (CpG) w nowo syntetyzowa-
nej nici DNA. Reakgcje te katalizuje metylotransfe-
raza DNA 1 (DNMT1). Enzym ten jest skladnikiem
widetek replikacyjnych i odpowiada za kopiowanie
wzoru metylacji po replikacji. Dwie pozostate mety-
lotransferazy DNA: DMNT3a i DMNT3b metyluja
DNA de novo, ustalajagc nowy wzoér metylacji DNA
w czasie embriogenezy (8). Nalezy wspomnie¢ takze
o aktywnosci demetylaz DNA, ktorych udzial w usta-
laniu wzoru metylacji DNA jest réwnie istotny, co
enzymow metylujacych, ale jak dotad mechanizm
ich dzialania nie zostal w petni wyjasniony (6).
Powstajaca 5-metylocytozyna stanowi 0, 75-1%
wszystkich zasad DNA. Ocenia sie, ze okoto 70-80%
wszystkich sekwencji CpG w DNA jest metylowa-
nych (26). Metylowane cytozyny s3 rozproszone
w calym genomie. Cze$¢ z nich wystepuje szczegol-
nie czgsto w promotorach retrowiruséw i transpozo-
nach nagromadzonych w genomie.

Sekwencje CpG, ktére nie podlegaja metylacji,
ograniczone s3 do szczegdlnych rejonéw DNA,
zwanych wyspami CpG (36). Genom ludzki zawie-
ra okoto 29 000 wysp CpG, co stanowi 1-2% cale-
go genomu (39). Wyspy CpG sa szczegolnie liczne
w obszarach promotorowych okolo 40% gendéw
ssakow oraz w pierwszych egzonach genéw koduja-
cych biatka. Sg rejonami zawierajacymi ponad 500
par zasad, w ktérych zawarto$¢ GC jest wigksza niz
55%. Wiekszos¢ wysp CpG obecnych w genomie
czlowieka nie jest metylowana. Wtasnie ta ich czes§¢
jest zwigzana z aktywnie transkrypcyjnymi genami,
gléwnie genami odpowiedzialnymi za podstawowy
metabolizm komorki, tzw. ,housekeeping genes”
Réwnoczesnie niektore wyspy CpG sa metylowane
i ta metylacja jest powigzana z wbudowanym wzo-
rem metylacji genéw (imprintingiem) i inaktywacja
genow w chromosomie X.

Brak metylacji w obrebie pewnych wysp CpG,
szczegblnie tych w obszarach promotorowych
i w pierwszym egzonie (1-2% calego DNA) moze
wydawac si¢ zaskakujacy z tego choc¢by wzgledu, ze
ich sekwencje zawieraja 6, 5 razy wigcej dinukleo-
tydu CpG - doskonatego substratu do metylacji cy-
tozyny — niz pozostale 98% genomu (36). Wydaje
sie jednak, Zze ma to bardzo istotne uzasadnienie.
5-Metylocytozyna jest silnie mutagenna, moze
wigc powodowaé powstanie mutacji typu tranzycji
C: G > T: A, a tym samym doprowadzi¢ do silnej
supresji miejsc akceptorowych dla metylacji w CpG
w ludzkim genomie. Jak wspomniano wczesniej, te
wlagnie wyspy CpG nie s3 metylowane w komorce
prawidlowej. Z tego tez powodu obszary te byty sil-

nie konserwowane w czasie ewolucji. W momencie,
gdyby zostaly zmetylowane, nastapitoby stale, dzie-
dziczne ich transkrypcyjne wyciszenie.

2.1.2. Mechanizmy wyciszania genéw przez me-
tylacje

Stopien metylacji wysp CpG w obrebie promotorow
stanowi informacje o aktywnosci transkrypcyjnej
w tych loci. Od wielu lat wiadomo, Ze istnieje od-
wrotna zalezno$¢ miedzy stopniem metylacji w ob-
rebie promotordw, a aktywnoscig transkrypcyjnag od-
powiedniego genu. Znane s3 dwa molekularne me-
chanizmy tlumaczace sygnat metylacji na wyciszanie
genu. Wedlug pierwszego mechanizmu metylacja
specyficznych sekwencji DNA moze uniemozliwiac
wigzanie czynnikow transkrypcyjnych. Drugi me-
chanizm zaklada, iz zmiany pojawiajace si¢ w archi-
tekturze rdzenia nukleosomu dzialajg jako skladnik
represji transkrypcji. W tym modelu nie jest wymaga-
na obecno$¢ metylowanej cytozyny w $cisle okreslo-
nym miejscu. Metylacja w poblizu danego genu jest
bowiem takze wystarczajaca do wyciszenia gendw.
Wtedy bowiem do metylowanych CpG przytacza sie
bialko wigzace metylowany DNA (MBD). Rodzina
bialek MBD u ssakow sklada si¢ z 5 grup: MeCP2,
MBD1, MBD2, MBD3 i MBD4. Wszystkie biatka
MBD, poza MBD4, ktdre bierze udzial w naprawie
DNA, przyciagaja do miejsca metylacji kompleksy re-
presora transkrypcji zawierajace deacetylaze histonu
(HDAC) i faczg metylacje DNA z transkrypcyjnym
wyciszeniem w wyniku modyfikacji chromatyny (2).
Deacetylazy histonéw katalizujg reakcje usunigcia
grup acetylowych z histonéw rdzenia nukleosomu,
powodujac zmiang luznej, transkrypcyjnie aktywnej
chromatyny w strukture bardziej upakowang, ktéra
w tym momencie staje si¢ niedostepna dla czynnikow
transkrypcyjnych. Inne biatka wigzace metylowany
DNA - MBD2 i MBD3 sg zwigzane z kompleksem
remodelujacym chromatyne - NuRD (ang. nucleo-
some remodeling and deacetylation), ktéry réwniez
zawiera deacetylazy histondw i bierze udzial w po-
wstawaniu nieaktywnej struktury chromatyny (35).
Wykazano ponadto, ze metylotransferazy takze moga
przyciaga¢ deacetylazy histonéw do miejsc metylo-
wanych.

Powyzsze fakty pokazujg, iz metylacja DNA powo-
duje supresje transkrypcji via deacetylacje histo-
néw. Obecnie przyjmuje sig, Ze metylacja sekwen-
cji CpG, stopien acetylacji histondw oraz zmiany
struktury chromatyny bedace jego pochodng biorg
udzial w epigenetycznych mechanizmach kontrolu-
jacych ekspresje gendéw (Rys. 1).

2.2. Epigenetyczna regulacja przez zmiane stop-
nia upakowania chromatyny

Jak wspomniano w p. 2.1.2 stopien acetylacji hi-
stondw oraz zwigzana z nim struktura chromatyny
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uwazane s3, obok metylacji DNA, za jeden z mecha-
nizmoéw epigenetycznych kontrolujacych ekspresje
gendw. Stopien upakowania chromatyny, a takze
rozmieszczenie nukleosoméw jest zalezne m.in. od
modyfikacji histondw. Funkcjonujg cztery gléwne
typy potranslacyjnej modyfikacji histonéw: acetyla-
cja, metylacja, fosforylacja i ubikwitynacja (38). Roz-
ne kombinacje tych modyfikacji tworza tzw. kod epi-
genetyczny, ktéry po odczytaniu przez specyficzne
domeny bialkowe moze prowadzi¢ do zréznicowanej
ekspresji danego genu (22). Histony odgrywaja klu-
czowa role w budowie chromatyny nie tylko przez
regulowanie fizycznego dostepu do DNA, ale sg row-
niez nosnikami informacji epigenetycznej.
Wykazano istnienie wielu komplekséw biatkowych
bioracych udzial w regulacji transkrypcji poprzez
modyfikacje histondw lub zmiane struktury chro-
matyny. W zaleznosci od sposobu dzialania zostaty
one podzielone na dwie grupy: (I) kompleksy ko-
walencyjnie modyfikujace histony w wyniku acety-
lacji, metylacji lub fosforylacji N-koncowej domeny
histonéw wystajacej z rdzenia nukleosomdw, zwane
kompleksami modyfikujacymi chromatyne oraz
(II) kompleksy remodelujace chromatyne zalezne
od ATP, ktére niekowalencyjnie modyfikujg i zmie-
niajg polozenie nukleosoméw w chromatynie (12).
2.2.1. Kompleksy modyfikujace chromatyne
Silnie konserwowane reszty lizyny obecne w N-kon-
cowej domenie histonéw sg acetylowane lub deace-
tylowane przez specyficzne enzymy, odpowiednio
acetylotransferaze histonéw (HAT) (7) i deacetylaze
histonow (HDAC) (10). Do enzyméw modyfikujacych
histony, obok wymienionych wyzej, naleza réwniez
metylotransferazy (HMT), ktére metyluja reszty lizyny
oraz argininy (43). Enzymy te wraz z metylotransfe-
razg DNA odgrywaja kluczowa role w epigenetycznej
regulacji ekspresji genéw. Metylacja histonéw oraz
obecnos¢ okreslonych wariantéw histonéw wplywa
na funkcje chromatyny (31). W zaleznosci od typu
metylacji histondw, tj. od tego, ktory aminokwas jest
zmetylowany: Liz 4, Liz 9, Liz 20 czy Arg, a takze od
zasiegu metylacji (np. mono-, di - lub tri-metylolizy-
na, symetryczna i niesymetryczna mono- i di-mety-
lacja argininy) zalezy epigentyczna regulacja ekspre-
sji genow (21). Istnieje pewna ogdlna prawidlowos¢
miedzy modyfikacjami histonow, a aktywnoscia tran-
skrypcyjng chromatyny. Otoz acetylacja histonow wy-
znacza aktywne transkrypcyjnie rejony chromatyny,
podczas gdy hipoacetylowane histony sg zlokalizowa-
ne w transkrypcyjnie nieaktywnych rejonach eu - lub
heterochromatyny (9). Z drugiej jednak strony mety-
lacja histonow jest markerem zaréwno aktywnych, jak
i nieaktywnych rejondéw chromatyny. Metylacja lizyny
9 na N-koncu histonu H3 (H3-K9) jest cechg charak-
terystyczng ,milczagcego DNA” i jest rozmieszczona

w rejonach heterochromatynowych centromeréw i te-
lomeréw. Jest ona réowniez znajdowana w nieaktyw-
nym chromosomie X oraz wyciszonych promotorach
(20). W odrdznieniu od tej metylacji, metylacja lizyny
4 histonu H3 (H3-K4) oznacza aktywnos¢ i jest przede
wszystkim znajdowana w promotorach aktualnie tran-
skrybowanych genéw (20). Metylacja histonéw uwa-
zana byla dotad za proces nieodwracalny. Niedawno
zidentyfikowano jednak specyficzng demetylaze lizyny
histonéw (LSD1), ktéra dziala specyficznie na mono-
i dimetylolizyne w histonie H3 (H3-K4) (32).
Pozostate modyfikacje histonéw to ubikwitynacja
lizyny i fosforylacja bocznych tancuchéw seryny
lub treoniny. Wszystkie wymienione modyfika-
cje histonéw prowadzg do zmiany struktury chro-
matyny bezposrednio przez zmiane oddziatywan
DNA - histony wewnatrz lub miedzy nukleosoma-
mi. Jeden z modeli opisuje wspétdziatanie miedzy
poszczegolnymi modyfikacjami histonéw i oddzia-
lywaniem bialek rozpoznajacych zmieniong po-
wierzchnie histonow. Biatka te ttumaczg tzw. kod
histonowy na sposob ekspresji genow. Ten specy-
ficzny ,,kod histonowy” uwazany jest za sygnat dla
metylacji DNA (18).

Modyfikacje histonow, takie jak deacetylacja, metyla-
cja i fosforylacja moga by¢ wymagane do zainicjowa-
nia lub utrzymania metylacji DNA przez rekrutacje
bialek, takich jak bialka wigzace metylowany DNA
(MDB), a takze czynikéw transkrypcyjnych lub re-
presoréw. To z kolei moze decydowa¢, ktore geny
beda transkrybowane, a ktére wyciszone. Sugeruje
sie wiec, ze modyfikacje histondw s pierwsza zmia-
na w procesie wyciszania genu, podczas gdy hiper-
metylacja wysp CpG jest kolejnym zdarzeniem, ktore
ustala permanentny stan wyciszenia genu.

Stopien upakowania chromatyny decyduje o doste-
pie czynnikow transkrypcyjnych do sekwencji regu-
latorowych w DNA, a tym samym okresla aktywnos¢
transkrypcyjng gendéw. Zmiany w strukturze chro-
matyny odgrywaja wiec istotna role nie tylko w akty-
wagcji procesu transkrypcji, ale rowniez w wyciszaniu
okreslonych sekwencji genowych, co ma miejsce np.
w komoérkach nowotworowych.

2.2.2. Kompleksy remodelujace chromatyne
Kompleksy remodelujace chromatyne s komplek-
sami wieloenzymatycznymi, ktére - podobnie jak
enzymy modyfikujace histony - zmieniajg wlasciwo-
$ci nukleosomdéw. Zmieniajg one zaréwno ulozenie
nukleosoméw wzgledem okreslonej sekwencji DNA
(ang. ,sliding” - §lizganie nukleosoméw), jak i sto-
pien upakowania DNA wokot rdzenia histonéw po-
przez zmian¢ oddzialywan miedzy DNA i histonami
(4). W zaleznosci od czynnika remodelujgcego i re-
modelowanego obszaru chromatyny, nowe polozenie
nukleosoméw moze ufatwi¢ lub utrudni¢ dostep ko-
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lejnych czynnikéw transkrypcyjnych (12).

Wszystkie kompleksy remodelujace chromatyne za-
lezne od ATP zawieraja podjednostke ATP-azy, ktora
nalezy do nadrodziny bialek SNF2. Kompleksy te za-
wieraja SWI2/SNF2 i grupe podobng do SWI (ISWI),
a takze NuRD (ang. nucleosome remodeling and dea-
cetylation) oraz CHRAC (ang. chromatin accessibility
complex) (1, 28).

2.3. Interferencja RNA

Zjawisko interferencji RNA (RNAi) jest jednym z eu-
kariotycznych mechanizméw regulacji genéw, ktéry
wycisza ekspresje specyficznych gendéw w odpowiedzi
na dwuniciowy RNA - dsRNA (ang. double strand
RNA) (34). Ogét proceséw komorkowych, prowa-
dzacych ostatecznie do degradacji mRNA, okresla si¢
wladnie jako interferencje RNA. Proces ten jest in-
dukowany przez egzogenny lub wlasny dsRNA 1i bie-
rze w nim udzial kompleks wyciszajacy indukowany
przez RNA, tzw. RISC (ang. RNA-induced silencing
complex). Z czasteczek dsRNA powstaje krotki siR-
NA (ang. small interfering RNA) o dlugosci 21-23 nu-
kleotyddw. Proces ten katalizuje enzym Dicer - dimer,
w sktad ktorego wchodza: helikaza RNA zalezna od
ATP, dwie podjednostki RNazy III oraz domena bial-
kowa wigzaca dsRNA. siRNA nie tylko wycisza geny
na poziomie transkryptu (degradacja mRNA), ale
réwniez zmniejsza ekspresje biatka przez wyciszenie
promotoréw odpowiednich genéw via metylacje de
novo. (40). Zaleznosci miedzy siRNA a modyfikacja-
mi histonéw i DNA ilustruje Ryc. 1.

Powstajacy krétki interferujagcy RNA (siRNA) pro-
wadzi, jak wspomniano, do wyciszenia docelowego
mRNA. Mechanizm tego procesu oparty jest na zasa-
dzie parowania zasad. Sekwencja siRNA jest homo-
logiczna do docelowego mRNA: na koncu 3’ kazdej
nici znajdujg si¢ 2-3 niesparowane nukleotydy, a na
konicu 5’ reszta fosforanowa. Dwuniciowe czgsteczki
siRNA wiazg sie do kompleksu biatkowego RISC ak-
tywujac go, co prowadzi do rozpoznania i degradacji
komplementarnego mRNA. Proces ten jest zalezny
od ATP, a degradacja mRNA jest przeprowadzana
przez niezidentyfikowang dotad endorybonukleaze.
Jedna z domen (PIWI) obecnych w biatkach kom-
pleksu RISC jest homologiczna do rybonukleazy H.
Endonukleolityczne cigcie odbywa si¢ w rejonie tran-
skryptu komplementarnym do siRNA, w odleglosci
ok. 10-12 nukleotydéw od konca 3’ siRNA.

Obecnie wiadomo, ze wyzsze eukarionty majg
znaczg liczbe genéw kodujacych RNA, ktory jest
okreslany jako mikro-RNA (miRNA) (3). Zaréw-
no miRNA, jak i egzogenny dsRNA wykazuje efekt
dzialania na poziomie RNA: miRNA przez hamo-
wanie translacji, zas egzogenny dsRNA przez degra-
dacje odpowiedniego mRNA. Spowodowane jest to
réznicg w stopniu komplementarnosci miedzy siR-

NA, a odpowiednim mRNA. Wysoki stopien kom-
plementarnosci indukuje degradacje, natomiast
obecnos¢ wielu nieprawidtowo sparowanych zasad
prowadzi do zatrzymania translacji (11).

3. Zmiany epigenetyczne
w nowotworach i terapia

przeciwnowotworowa

3.1. Nieprawidlowy wzér metylacji DNA w nowo-
tworach

Genom komorek, ktore ulegly transformacji nowo-
tworowej, wykazuje istotne zmiany w profilu metylacji
DNA w poréwnaniu z komérkami normalnymi. Zmia-
ny te mozna ogolnie podsumowac jako hipometylacje
zachodzacg w calym genomie, ktorej réwnoczesnie
towarzyszy ogniskowa hipermetylacja wysp CpG,
zwigzanych z regionami genéw regulatorowych. O ile
hipometylacja moze wywola¢ wzrost ekspresji genow
i jest wigzana ze zwigkszong liczbg mutacji (18), np.
hipometylacja onkogenéw wplywa na ich amplifikacje,
to zjawisko hipermetylacji, jesli wystepuje wewnatrz
promotora genu supresorowego transformacji nowo-
tworowej, moze doprowadzi¢ do wyciszenie ekspresji
danego genu i niekontrolowanych podzialéw komorki
(37). Skutki s3 wowczas analogiczne do skutkow dele-
cji lub mutacji. Inaktywacja zwigzana z hipermetyla-
cjag wplywa na prawie wszystkie procesy komorkowe,
takie jak naprawa DNA (hMLH1, BRCA1, MGMT),
szlaki cyklu komérkowego (p16™K44, p14ARE, p15INKeb)
i apoptoze (DAPK, APAF-1).

Znanych jest ponad 600 gendw, a wirod nich geny su-
presorowe transformacji nowotworowej, onkogeny, czy
geny wirusow onkogennych, ktdre sg regulowane przez
czynniki epigenetyczne, np. inaktywacja p16 w czer-
niaku, chtoniaku i niedrobnokomdrkowym raku ptu-
ca, raku sutka, prostaty, inaktywacja genéw: hMLH]
w raku jelita grubego, zotadka i endometrium, CD44
w raku prostaty, VHL w raku nerki, genu E-kadheryny
w raku sutka i prostaty, czy Rb w siatkdwczaku, a takze
genu ATM w raku sutka (33, 37) i wielu innych.
Zmieniona metylacja wysp CpG, w poréwnaniu z ko-
morka prawidlows, jest jednym z najbardziej znanych
markeréw nowotworowych i moze by¢ wykryta juz we
wezesnych etapach kancerogenezy. Marker ten jest wy-
korzystywany w diagnostyce, a takze jako cel w terapii
przeciwnowotworowej (13). Stwierdzono, ze w raku
prostaty hipermetylacja i utrata ekspresjii dotyczy kil-
ku genow: GSTPI jest wyciszony w ~ 90%, RASSF1A
W ~ 63% i RARB2 w ~ 79% przypadkow raka pierwot-
nego. Metylacja CpG w genie GSTPI jest skutecznym
markerem w diagnostyce komorek raka prostaty za-
réwno w bioptatach, jak i ptynach komoérkowych (23).
Roéwniez w sporadycznym raku jelita grubego wyspy
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CpG obszaru promotorowego RASSF A s3 hipermety-
lowane w 89%, a w pierwotnych rakach jelita grubego
w 70%, podczas gdy w niezmienionej blonie sluzowej
jelita sekwencje promotorowe nie byly metylowane
(tumor specific methylation) (15).

Kaskada sygnalow kierujacych zmianami wzoru
metylacji DNA nie jest jak dotad wyjasniona (17).
Jak wspomniano, w nowotworach cztowieka wyspy
CpG zlokalizowane w obszarach promotorowych
okreslonych genéw sa metylowane w zmieniony spo-
séb w poréwnaniu z komorkg prawidlows. To moze
w konsekwencji prowadzi¢ do epigenetycznego wyci-
szenia gendw supresorowych nowotworu. Z drugiej
strony wiadomo, ze niektdre wyspy CpG s3 dobrze
chronione przed takim mechanizmem wyciszajacym
nawet wowczas, gdy wystepuje duza presja na hiper-
metylacje spowodowang nadekspresjag DNMT1 (17).
Wyjasnieniem tego zjawisko moze by¢ mechanizm
zaproponowany przez grup¢ Caiafa (27). Zaklada on
dzialanie polimerazy poli (ADP-rybozy) (PARP-1)
jako negatywnego regulatora metylacji DNA. Stwier-
dzono, ze po aktywacji PARP-1 tworzy wiele polime-
réw ADP-rybozy, ktore kowalencyjnie przylaczaja sie
do enzymu. Za pomocy tego polimeru PARP-1 przy-
cigga DNMT1 do kompleksu i blokuje jej aktywnos¢
katalityczna. Tak wiec PARP-1 staje sie pozytywnym
regulatorem stabilnosci epigenetycznej chronigc wy-
spy CpG przed nieprawidlowa metylacja.

Wyciszenie hipermetylowanych genéw zalezy za-
réwno od metylacji CpG, jak i nastepujacego potem
przyciggania kompleksow deacetylujacych histony
(HDAC), zwigzanego z biatkami MBD (biatka wigza-
ce metylowane CpG). Optymalna reekspresja genow
wyciszonych w wyniku metylacji CpG jest wykrywa-
na po jednoczesnym zahamowaniu metylotransferaz
DNA i aktywnosci HDAC przez specyficzne inhibito-
ry: 2’~-deoksy-5-azacytydyne (DAC) i trichostatyne
A (TSA). Mozliwos¢ cofniecia w komorkach nowo-
tworowych metylacji DNA oraz ponownej ekspresji
gendéw supresorowych transformacji nowotworowej
wydaje si¢ bardzo atrakcyjna z punktu widzenia zasto-
sowania jej w leczeniu klinicznym choréb nowotwo-
rowych (26). Stwierdzono, ze inhibitor metylotransfe-
raz DNA (DNMT) - 2’-deoksy-5-azacytydyna po-
woduje reaktywacje niektérych hipermetylowanych
genow w komorkach raka jajnikéw oraz w niektérych
nowotworach krwi. Natomiast zastosowanie inhibito-
roéw deacetylaz histonéw (HDAC) samodzielnie lub
razem z inhibitorami metylotransferaz DNA (DNMT)
moze by¢, obok dotychczas znanych chemoterapeu-
tykow, nowym podejsciem terapeutycznym. Ostatnio
wykazano, ze nowy inhibitor deacetylaz histonéw
- CG-1521 stabilizuje w biatku p53 acetylacje Liz373,
wymagang do indukgji zatrzymania cyklu podziato-
wego komorki oraz apoptozy (29).

Uwaza sie, ze profil metylacji pojawiajacy si¢ w komor-
kach nowotworowych moze by¢ uznany za szczegdlny
rodzaj testu stuzacego do kontrolowania reaktywacji
poszczegolnych gendéw wyciszonych w wyniku me-
tylacji, bedacych celem terapii przeciwnowotworo-
wej. Rdwnoczesnie moze on stanowi¢ podstawe przy
ustalaniu przyszlej strategii leczniczej, majacej na celu
zmiane stopnia metylacji - epigenetycznej modyfika-
cji zachodzacej w komorkach nowotworowych (41).
Interferencja RNA, jeden ze wspomnianych epigene-
tycznych mechanizméw funkcjonujacych w komor-
ce, jest obecnie intensywnie badana pod katem wy-
korzystania w terapii przeciwnowotworowej. Z racji
swojej specyficznej aktywnosci wyciszania genu mate
dsRNA (siRNA) znajduja coraz szersze zastosowanie
w terapii. Coraz czgsciej zastepuja one konwencjo-
nalne techniki knock-out. Liczne przyklady zastoso-
wania siRNA w modelach nowotworowych zostaty
omoéwione w pracy Ryther i wsp. (30).

Ryc. 1.

\
,/ dziedziczne wyciszenie \
, genéw AN
4 X

»
modyfikacje metylacja
histonow DNA

Ryc. 1. Dziedziczne wyciszenie gendéw, a zaleznosci
istniejgce miedzy RNAi, modyfikacjami histonow
i metylacjg DNA.

Deacetylacja histonéw i inne modyfikacje, szczegol-
nie metylacja lizyny 9 w histonie H3 (H3-K9) po-
woduje kondensacje chromatyny i blokuje inicjacje
transkrypcji. Modyfikacje histonéw mogg rowniez
przyciggac metylotransferaze DNA i inicjowac me-
tylacje cytozyny, co z kolei moze powodowac okre-
slone modyfikacje w obrebie histonéw, prowadzgce
do wyciszenia genow. Interferencja RNA ma wplyw
na powstanie heterochromatyny i stan wyciszenia.
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Streszczenie pracy habilitacyjnej

Modyfikacja postepowania diagnostycznego i leczniczego
w przypadkach halitozy ustnej

Dr Ewa Iwanicka - Grzegorek
Zaktad Stomatologii Zachowawczej AM

Pomimo znacznego postepu w diagnostyce i lecze-
niu chordéb jamy ustnej, wiele zagadnien z dziedzi-
ny stomatologii nie zostalo jeszcze zbadanych i wy-
jasnionych. Jednym z nich jest problem fetor ex ore.
Przez dlugie lata w wielu krajach, takze w Polsce, do-
legliwos¢ ta nie byla rejestrowana ani klasyfikowana
w taki sposdb, jak préchnica czy inne patologie jamy
ustnej. Tymczasem przykry zapach z ust wigzacy sie
z intymnymi sferami ludzkiego zycia moze powodo-
wac powazne problemy natury psychologicznej oraz
uposledza¢ kontakty spoteczne. W ostatnich latach
notuje si¢ wérdd pacjentéw i lekarzy z krajow wyso-
ko rozwinigtych coraz wigksze zainteresowanie hali-
tozg, ktora jest patologia dotyczacg ludzi w kazdym
wieku i najczeséciej z ogolnie dobrym stanem zdro-
wia. Jednakze dotychczas przeprowadzono niewiele
wiarygodnych badan epidemiologicznych, mogacych
by¢ zrédtem informacji o zasiggu problemu halitozy
w poszczegdlnych regionach czy panstwach. Z da-
nych oceniajgcych przyczyny, dla ktérych pacjenci
zglaszajg sie do lekarza dentysty w USA wynika, ze
halitoza jest gtéwna dolegliwoscig co najmniej szes-
ciu pacjentéw zglaszajacych sie w ciagu tygodnia do
blisko potowy praktykujacych dentystow. Analiza
ekonomiczna rynku amerykanskiego wykazala, ze
spofeczenstwo wydaje rocznie 1, 8 mln dolaréw na
wszelkiego rodzaju $rodki odswiezajgce jame ustna,
na przyklad ptukanki, dezodoranty do ust czy gumy
do Zucia. Dane te upowazniaja do stwierdzenia, ze
halitoza stanowi powazny problem spoteczny.

W zwigzku z brakiem naukowych informacji do-

tyczacych wystepowania halitozy w Polsce posta-
nowiono przeprowadzi¢ badanie kliniczne i ankie-
towe. Jest to pionierskie badanie przeprowadzone
na duzej grupie oséb z wykorzystaniem standary-
zowanych metod badawczych. Celem niniejszej
pracy byla ocena czgsto$ci wystepowania halito-
zy w wybranej populacji oraz ustalenie zaleznosci
miedzy wystepowaniem halitozy a przytaczanymi
w piSmiennictwie czynnikami ryzyka. Réwnoczes-
nie postanowiono ustali¢, czy istniejg inne poten-
cjalne czynniki ryzyka tej choroby. W trakcie badan
dokonano takze oceny diagnostycznej przydatnosci
metody ninhydrynowej badania $liny u chorych na
halitoze ustng. Ponadto przeprowadzono diugo-
terminowe obserwacje efektow leczenia z uzyciem
dotychczas stosowanych preparatéw, a takze pro-
biotykéw, mogacych sta¢ si¢ nowymi preparatami
leczniczymi stosowanymi u chorych na halitoze.
Badanie wstepne oceniajace wystepowanie halitozy
ustnej objeto 387 pacjentdw, sposréd ktorych osta-
tecznie do badan zakwalifikowano 329 oséb w wieku
od 18 do 62 roku zycia. Przed rozpoczeciem badan
klinicznych przeprowadzono pilotazowe badania
chemiczne $liny w kierunku niskoczasteczkowych
zwigzkéw aminowych metoda wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC) oraz metodg nin-
hydrynowg. Préby oznaczenia kadaweryny i putre-
scyny w probkach $liny oséb z halitoza i oséb zdro-
wych, wybranych losowo sposréd bioracych udziat
w badaniach, wykonano zestawem do HPLC firmy
Knauer z detektorem fluorescencyjnym firmy Shima-
dzu. Do oceny ilo$ciowej zawartosci amin w odbial-
czonej $linie metodg ninhydrynowg w trakcie bada-
nia pilotazowego wykorzystywano spektrofotometr
Marcel s330 firmy Marcel. Na podstawie wynikow
badania pilotazowego zdecydowano zastosowaé do
oznaczania niskoczasteczkowych zwigzkéw amino-
wych w slinie spoczynkowej 0séb z grup testowych
i kontrolnej metode ninhydrynows. Oznaczenia wy-
konano aparatem Specol firmy Carl Zeiss Jena.
Przed rozpoczeciem badania klinicznego przeprowa-
dzono szkolenie dla trzech bioracych w nim udziat le-
karzy stomatologéw, obejmujace szczegdtowy proto-
kot postepowania klinicznego. Ponadto wytrenowano
(wykalibrowano) 2 osoby badajace organoleptycznie.
Badania kliniczne wykonywane byly metoda po-
dwdjnie $lepej proby. W pierwszym etapie badan
przeprowadzono badanie podmiotowe, ocene kli-
niczng zdrowia jamy ustnej, badanie organoleptycz-
ne, pomiar poziomu lotnych zwigzkow siarki (VSC)
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halimetrem oraz poproszono badanych o dobrowol-
ne wypelnienie przygotowanej ankiety. Stan zdrowia
jamy ustnej oceniano stosujac wskazniki zgodne
z wytycznymi WHO. Préchnice oceniono jednora-
zowo w badaniu wyjsciowym wskaznikiem DMFT.
Wskaznik CPI do oceny stanu przyzebia zastosowa-
no w badaniu wyjsciowym i na koniec obserwacji. Na
kazdej wizycie oceniano higien¢ jamy ustnej wskaz-
nikiem PII, a stan dzigsel wskaznikiem GI. Badanie
organoleptyczne, ktére wykonywano zawsze w go-
dzinach porannych, polegato na wachaniu powietrza
wydychanego przez pacjenta przez rurke o dlugosci
10 cm. W badaniu stosowano skale organoleptycz-
ng od 0 do 5 wg Rosenberga. Pomiar poziomu VSC
w powietrzu wydychanym wykonywano aparatem
Halimetr RH-17K, przed badaniem organoleptycz-
nym. Wyniki zbierano i archiwizowano na kompu-
terze, a takze opracowywano graficznie za pomocg
programu HaliSoft v.1.0e firmy Ansyco.

Halitoz¢ rozpoznawano, gdy $redni wynik pomia-
ru VSC halimetrem byl >125ppb, a nieprzyjemny
zapach wydychanego powietrza w badaniu organo-
leptycznym zostal oceniany na >2. Za halitoze fi-
zjologiczng przyjmowano $rednie poziomy VSC od
75ppb do 125ppb i oceng organoleptyczng rowna 1.
U oso6b zakwalifikowanych jako zdrowe nie stwier-
dzano nieprzyjemnego zapachu z ust (organolep-
tycznie 0) i jednoczes$nie pomiar $redniego poziomu
VSC byl ponizej 75ppb. Natomiast u osoby przeko-
nanej, ze ma problem halitozy przy prawidlowych
wynikach badania organoleptycznego i halimetrem
rozpoznawano halitofobi¢. Ponadto na pierwszej
wizycie kazdy pacjent samodzielnie i dobrowolnie
wypelnial anonimowg ankiete. Pytania dotyczy-
ly informacji mogacych mie¢ potencjalny zwigzek
z halitozg, a takze byly zadawane dla sprawdzenia
wiarygodnosci odpowiedzi udzielanych przez pa-
cjenta w trakcie badania podmiotowego.

W drugim etapie badan osoby z rozpoznang halitoza,
ktore wyrazily zgode na udziat w dalszych badaniach,
zostaly losowo podzielone na cztery grupy testowe.
Grupe kontrolng wytoniono losowo sposrod oséb
zdrowych. Dla kazdej z planowanych grup testowych
i kontrolnej opracowano protokoly postepowania,
obejmujace wszystkie procedury oraz terminy kolej-
nych wizyt. Grupy testowe otrzymywaly nastepujace
preparaty lecznicze: tabletki z cynkiem organicznym
w dawce 7 mg, ktore podawano 3 razy dziennie przez
21 dni, ptukanke z 0, 1% stezeniem dwuglukonianu
chlorheksydyny, stosowang 2 razy dziennie przez 14
dni, tabletki do ssania zawierajace 2 mg glukonianu
chlorheksydyny stosowane 4 razy dziennie przez 14
dni oraz 3 kapsulki zawierajace 1600 milionéw bak-
terii kwasu mlekowego, ktére aplikowano raz dzien-
nie rano pod jezyk, przez okres 7 dni.

Przeprowadzone badania wlasne wykazaly, ze w gru-
pie pierwszej, czyli wsrdd 175 pacjentéow Zaktadu
Stomatologii Zachowawczej zbadanych w kierunku
halitozy ustnej przy okazji planowanego leczenia
zachowawczego zebow, halitoze stwierdzono u 13,
71% osob, a halitoze fizjologiczng u 42, 86%. Nato-
miast wérdd osob, ktdre zglosity sie w odpowiedzi
na ogloszenie w prasie, az 91, 56% mialo halitoze
ustng. Swiadczy to zaréwno o §wiadomosci istnienia
choroby, jak i o poszukiwaniu mozliwosci leczenia
przez t¢ grupe. Blisko 90% respondentéw z rozpo-
znang klinicznie halitozg odpowiadato, ze zauwaza
u siebie nieprzyjemny zapach z ust, a 43, 7% byto
o tym przekonanych (p<0, 0001). Tylko 10, 97%
0s6b nie zauwazalo wczesniej tego problemu i zosta-
ly one poinformowane o rozpoznaniu halitozy ust-
nej w trakcie badan. Jedynie 5, 56% o0s6b zdrowych
i4, 65% z halitozg fizjologiczng podawalo, ze czgsto
stwierdzaja u siebie nieprzyjemny zapach z ust. Po
zakonczeniu badan, zgodnie z klasyfikacjg halitozy,
u 4 os6b z tej grupy rozpoznano halitofobie.

W licznych pracach badawczych w pismiennictwie
$wiatowym, dotyczacych zagadnienia halitozy, jako
przyczyne przykrego zapachu z ust wymienia si¢ naj-
czedciej chorobe przyzebia. Dlatego tez u wszystkich
badanych oceniono stan przyzebia za pomocg wskaz-
nika CPI. Uzyskane wyniki oceny stanu przyzebia
wykazaly, ze w calej badanej populacji 35, 56% o0séb
bylo dotknietych zapaleniem przyzebia, co wyrazalo
sie wartosciag wskaznika CPI=3 lub 4. Zaawansowane
zapalenie przyzebia charakteryzujace si¢ obecnoscia
glebokich, 5 mm kieszonek patologicznych i wartos-
cig CPI=4 stwierdzono u 13, 37%. Pomimo ze u 0s6b
z halitozg stwierdzono znamiennie statystycznie
gorszy stan przyzebia od osob zdrowych (p<0, 05),
to czesto$¢ rozpoznania halitozy nie miata zwiagzku
z nasileniem choroby przyzebia. Badania potwierdzi-
ly zatem, ze obecno$¢ halitozy ustnej moze nasilaé
objawy istniejacego zapalenia przyzebia. Innym waz-
nym czynnikiem w etiologii halitozy jest obecnos¢
bakterii z gatunkéow odpowiedzialnych za powsta-
wanie réznych nieprzyjemnie pachngcych lotnych
zwiagzkow. Przyjmuje sig, ze plytka nazebna i osad na
tylnej grzbietowej czesci jezyka sa glownymi rezer-
wuarami tej flory bakteryjnej. W przeprowadzonych
badaniach stwierdzono, ze osoby z rozpoznang ha-
litozg majg wysoce znamiennie statystycznie gorsza
higiene jamy ustnej, o czym $wiadczy $rednia war-
tos¢ wskaznika PII dla osob zdrowych, ktéra wyno-
sifa 0, 22, podczas gdy dla oséb z halitoza byla ona
dwukrotnie wyzsza i wynosila 0, 47. Wartos¢ wskaz-
nika PII korelowala ze $rednimi i maksymalnymi po-
ziomami VSC w calej badanej grupie (r odpowiednio
0, 287 i 0, 261). Uzyskane wyniki upowazniajg do
stwierdzenia, Ze u osob z gorsza higieng jamy ustnej
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czesciej wystepuje halitoza, a ilos¢ plytki nazebnej jest
jednym z czynnikéw wplywajacych na nasilenie ob-
jawow choroby. Korelacja pomiedzy wskaznikiem PII
a wynikiem badania organoleptycznego byla réwniez
wysoce znamienna statystycznie, ale silniejsza (r=0,
357). Zapewne wynika to z faktu, ze bakterie ptytki
nazebnej produkuja réwniez substancje o przykrym
zapachu, ktdre nie sg pochodnymi siarki. W aktual-
nych badaniach nie znaleziono natomiast zwigzku
pomiedzy wskaznikiem stanu dzigset GI a kliniczny-
mi metodami diagnozowania halitozy, czyli oceng or-
ganoleptyczng i pomiarami VSC. Wynika to zapewne
z faktu, ze w calej grupie badanej nie wystepowalo
cigzkie zapalenie dzigsel, wiec wskaznik przyjmowat
zblizone wartosci niezaleznie od rozpoznania.
Warto$¢ wskaznika DMFT nie byla w badanej gru-
pie wysoka i wynosita 14, 94. Srednia warto$¢ DMFT
u 0s6b z halitozg byta nizsza (14, 20) niz u zdrowych
(15, 79), ale nie byly to réznice statystycznie zna-
mienne. U os6b z halitozg stwierdzono natomiast
statystycznie istotnie wiecej zebow z prochnica (DT)
niz u oséb zdrowych - odpowiednio 1, 16 i 0, 53.
Analiza statystyczna wykazata jednak brak zwiazku
pomiedzy iloscig zgbodw z prochnicg (DT) a srednim
i maksymalnym poziomem VSC oraz oceng organo-
leptyczng (odpowiednio r=0, 047 i 0, 033). Znalezio-
no natomiast interesujaca zalezno$¢ miedzy iloscig
wypelnien, a wigc sktadowa FT wskaznika DMFT,
a klinicznymi metodami diagnozowania halitozy.
Wraz ze wzrostem liczby wypelnien nasilenie halito-
zy — mierzone $rednim i maksymalnym poziomem
VSC lub metodg organoleptyczng - bylo mniejsze.
Podobna zaleznos¢ dotyczyla wskaznika liczby usu-
nietych zebow (MT) i $rednich wartosci VSC. Wy-
daje si¢ wiec, ze prochnica zgbéw nie powinna by¢
brana pod uwage jako czynnik etiologiczny halitozy.
Moze natomiast, przy obecnosci duzej ilosci ubyt-
kow préchnicowych i nieusunietych korzeni ze-
bow, przyczyniac si¢ do nasilenia halitozy z powodu
obecnosci miejsc retencji dla resztek pokarmowych
i ptytki bakteryjnej, sprzyjajacych rozwojowi drob-
noustrojow Gram-ujemnych, odpowiedzialnych za
produkcje nieprzyjemnie pachngcych substancji.
Kolejnym prawdopodobnym czynnikiemryzyka fetor
ex ore, rozpatrywanym na podstawie badan ankieto-
wych, jest wptyw palenia tytoniu na rozwdj choroby.
W calej grupie badanej palacze stanowili maly odse-
tek, bo 17, 29%, przy czym najmniejszy odsetek osob
palacych byt wérdd osob z klinicznie rozpoznang ha-
litoza - 13, 55%. Nie znaleziono zwiazku pomig¢dzy
rozpoznaniem halitozy a paleniem papierosow (p=0,
22). Na podstawie przedstawionych danych mozna
wyciagnaé wniosek, ze palenie papierosow nie jest
czynnikiem ryzyka halitozy.

Celem oceny mozliwosci transmisji bytujacych w ja-

mie ustnej bakterii zadano badanym pytanie o to, czy
stwierdzili u osob ze swego najblizszego otoczenia
problem z fetor ex ore. Nie znaleziono jednak staty-
stycznie znamiennej zalezno$ci, poniewaz tylko nie-
znacznie wiekszy odsetek respondentéw z halitozg
niz oséb zdrowych zauwazat taki problem u swoich
najblizszych (p=0, 57). Odpowiedzi uzyskane w ba-
daniu ankietowym wykazaly natomiast, ze moze do-
chodzi¢ do przekazania bakterii odpowiedzialnych
za powstawanie halitozy pomiedzy zwierzetami
domowymi - psami i kotami a domownikami. Jest
prawdopodobne, ze podczas zabawy, pielegnacji itp.
pula bakterii zwierzecia moze zosta¢ przekazana
czlowiekowi poprzez sline. Osoby, u ktérych stwier-
dzono halitoz¢ zdecydowanie czesciej od 0sdb zdro-
wych odpowiadaty, ze aktualnie posiadaja zwierzeta
domowe (p<0, 05). Analiza statystyczna odpowiedzi
na pytanie o fakt posiadania zwierzat domowych
w dziecinstwie wykazala jeszcze wieksze prawdopo-
dobienstwo zwigzku pomiedzy halitoza a regular-
nym kontaktem z psem lub kotem (p<0, 001).
Szukajac zaleznos$ci pomiedzy dietq a fetor ex ore, za-
dano badanym pytanie o czgsto$¢ spozywania pro-
duktéw miesnych. Respondenci z rozpoznang hali-
toza fizjologiczng nieco rzadziej niz osoby zdrowe
i chore na halitoze spozywaja pokarmy miesne. R6z-
nice te jednak nie sg znamienne statystycznie. Wy-
daje si¢ ciekawym spostrzezeniem, ze osoby z hali-
toza fizjologiczna ograniczaja spozycie cukrow (p<o,
001). Bioragc pod uwage wyniki przeprowadzonej
ankiety mozna przypuszcza¢, ze dieta moze by¢ jed-
nym z czynnikéw ryzyka halitozy. Wazniejszym niz
regularne spozywanie produktéw miesnych wydaje
sie ograniczenie weglowodanéw w diecie.

Poniewaz w przebiegu halitozy wzrasta ilos¢ bakte-
rii zdolnych do rozkladu bialek na aminokwasy oraz
przemiany aminokwaséw do zwigzkéw o nieprzy-
jemnym zapachu, mozna si¢ spodziewac, ze w jamie
ustnej tych oséb dojdzie do podwyzszenia poziomu
aminokwasow, a takze produktéw ich rozkladu. Ba-
danie halimetrem pozwala ocenia¢ jedynie produk-
ty rozkladu aminokwasow siarkowych. Pomijane s3
inne zwiazki o przykrym zapachu, pochodzace z roz-
ktadu innych aminokwaséw, jak poli i monoaminy:
na przyklad kadaweryna, putrescyna czy spermina.
W przeprowadzonych pilotazowych badaniach sli-
ny spoczynkowej metoda HPCL losowo wybranych
0sob chorych na halitoz¢ nie zawsze stwierdzano
obecno$¢ obu poliamin. Poza tym w §linie znajduje
si¢ wiele innych zwigzkéw odpowiedzialnych za fe-
tor ex ore, ktore majg zdolno$¢ tworzenia barwnego
kompleksu z ninhydryna. Dlatego tez bardziej zasad-
nym jest zastosowanie uniwersalnej metody identy-
fikacji zwigzkéw aminowych metodg ninhydrynowa.
Polega ona na oznaczeniu kolorymetrycznym zwigz-
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koéw zawierajacych azot aminowy w postaci wolnej
grupy aminowej. Uzyskane wyniki badania $liny me-
toda ninhydrynowg okreslaja faczng ilo$¢ wszystkich
zwigzkow zawierajacych azot aminowy. Poziom ten
powinien by¢ wyzszy u 0s6b z halitoza i mie¢ zwigzek
z wynikami oceny organoleptycznej oraz halimetro-
wej. Rozumowanie to w pelni potwierdzaja wyniki
aktualnie prezentowanych badan. Juz pilotazowe ba-
danie $liny spoczynkowej losowo wybranych pacjen-
tow z halitoza i zdrowych - z zastosowaniem metody
kolorymetrycznej ninhydrynowej — wykazalo, ze po-
ziomy mono i poliamin odpowiedzialnych za przy-
kry zapach z jamy ustnej r6znig sie u 0séb zdrowych
i chorych na halitoze ustng. Dlatego tez zdecydowano
wykorzystac te metode w badaniu §liny spoczynko-
wej wszystkich oséb z grup testowych i kontrolnej
i wykazano, ze §redni poziom amin w §linie spoczyn-
kowej byl znamiennie statystycznie wyzszy u osdb
z halitoza niz u zdrowych (p<0, 001).

W trakcie przeprowadzonych badan poszukiwano
réwniez zwigzku pomiedzy czynnikami mogacymi
odpowiada¢ za wystepowanie lub nasilenie halitozy.
Stwierdzono, Ze poziom amin wykazywat staby zwia-
zek ze wskaznikiem stanu przyzebia CPI (r=0, 225)
oraz silniejszy ze wskaznikiem higieny jamy ustnej
PII (r=0, 31). Fakt istnienia stabej korelacji pomie-
dzy wskaznikiem CPI a poziomem amin moze su-
gerowac zaleznos$¢ miedzy obiema chorobami. Nie-
mniej jednak u chorych z halitozg najwazniejszym
czynnikiem etiologicznym sg liczne gatunki bak-
terii bytujacych na grzbietowej tylnej czesci jezyka
i dlatego powinno sie traktowa¢ obie choroby jako
wspolistniejace, przy czym nalezy halitoze uwazac
za czynnik pogarszajacy przebieg choroby przyze-
bia. Powyzsze spostrzezenia zgodne sg z wynikami
badan prezentowanej pracy, poniewaz poziom amin
wykazuje bardzo silny zwigzek z badaniem organo-
leptycznym (r=0, 603), silny ze $rednim poziomem
VSC (r=0, 542), a jedynie przecigtnie silny z wartos-
ciami wskaznika plytki nazebnej PII (r=0, 310).
Wskazania dotyczace leczenia ustnej halitozy zawarte
w klasyfikacji potrzeb leczniczych sg bardzo ogodlne.
W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono ani jed-
nego opisu standardu leczenia halitozy uzalezniajgce-
go zasady postepowania z chorym oraz dawkowanie
lekéw od nasilenia fetor ex ore, od wspolistniejacych
choréb jamy ustnej albo od czestotliwosci nawrotéw
choroby. Opisane fakty wskazujg na potrzebe wyko-
nania oceny skutecznosci lekow w dtuzszym, co naj-
mniej pélrocznym okresie obserwacji. Do aktualnie
prezentowanych badan wybrano preparaty dostepne
na polskim rynku w postaci ptukanek lub tabletek,
zawierajace jako substancje aktywne chlorheksydyne
lub cynk organiczny. Substancje te s3 szeroko stoso-
wane w leczeniu schorzen jamy ustnej, takze hali-

tozy. Wszystkie stosowane preparaty spowodowaty
statystycznie znamienne obnizenie poziomu amin
w poréwnaniu z grupg kontrolng, przy czym tablet-
ki z chlorheksydyng i cynkiem wykazaly najwyzsza
skuteczno$¢ pod koniec leczenia, a 0, 1% plukanka
tydzien po zakonczeniu leczenia. Redukcja poziomu
amin byla najsilniejsza w przypadku tabletek z cyn-
kiem. Poniewaz metodyka zastosowana w aktualnych
badaniach miata na celu obserwacje zmian pozio-
mu amin w czasie, dlatego tez mozna poréwnywac
skuteczno$¢ stosowanych lekow w krotszym okresie
podawania, jak rowniez oceni¢ odlegte efekty ich sto-
sowania. Okazuje sie, ze redukcja poziomu amin po
zastosowaniu tabletek z cynkiem zwigksza si¢ zaleznie
od czasu podawania leku i jest najsilniejsza po 3 ty-
godniach leczenia. Efekt odlegly takiej terapii utrzy-
muje si¢ nawet do 6 miesiecy. W przypadku plukanki
z chlorheksydyna redukcja poziomu amin jest znaczna
po 7 dniach stosowania, potem nastgpuje przejsciowy
wzrost poziomu amin i stad pozorny brak skuteczno-
$ci leku przy ocenie w 14 dniu badania. W 21 dniu
badania natomiast poziom amin zostal skutecznie
obnizony, a redukcja jest podobna do uzyskanej przy
stosowaniu tabletek z cynkiem i réwniez utrzymuje
sie do 6 miesiecy. Taki obraz aktywno$ci metabolicz-
nej $liny mozna ttumaczy¢ tym, ze ptukanka zawiera
alkohol, ktéry moze powodowa¢ wysuszenie bfony
sluzowej jamy ustnej i na tej drodze sprzyja¢ ponow-
nemu rozwojowi bakterii pomimo obecnosci substan-
cji bakteriobdjczej w jamie ustnej. Efekt ten potwier-
dzajg pomiary $redniego i maksymalnego poziomu
VSC, ktore sg nizsze po 7 dniach stosowania ptukan-
ki, a nastepnie przejSciowo wzrastajg, nie osiggajac
jednak warto$ci wyjsciowych. Najstabiej dziatajacym
preparatem okazuje si¢ tabletka zawierajaca chlorhek-
sydyne. Pomimo ze w dniu zakonczenia terapii powo-
duje statystycznie znamienng redukcje poziomu amin
— efekt ten utrzymuje si¢ krocej niz trzy tygodnie.
Nalezy rowniez zauwazy¢, ze wyniki poziomu amin
wykazuja przez caly okres badania silny zwigzek z wy-
nikami oceny organoleptycznej (r=0, 46 do 0, 6), $red-
nim (r=0,45do 0, 55) oraz maksymalnym (r= 0,44 do
0, 54) poziomem VSC. Znaleziono réwniez do$¢ silng
korelacje pomiedzy poprawg oceny organoleptycznej
(r=0, 41), obnizeniem $redniego (r=0, 39) i maksy-
malnego poziomu VSC (r=0, 38), a redukcja pozio-
mu amin w badanej grupie chorych na zakonczenie
leczenia. Oznacza to, ze badanie poziomu amin moze
by¢ wykorzystywane jako badanie diagnostyczne,
oceniajace aktywno$¢ metaboliczng drobnoustrojow
w jamie ustnej zaréwno w trakcie rozpoznania, jak
i przy ocenie skutecznosci leczenia. Jak juz wspomi-
nano, wykazano stabszy zwigzek poziomu amin w §li-
nie ze stanem higieny jamy ustnej PII (r=0, 31) oraz
stanem przyzebia CPI (r=0, 225). Ale nie stwierdzono
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rowniez korelacji pomiedzy poprawg higieny jamy
ustnej i zmniejszeniem nasilenia zapalenia dzigset
a poprawg oceny organoleptycznej oraz obnizeniem
$redniego i maksymalnego poziomu VSC u badanych
chorych. Nalezy wiec sadzi¢, ze nie plytka nazebna,
ale wlasnie nalot na grzbietowej tylnej czesci jezyka
jest glownym siedliskiem bakterii odpowiedzialnych
za halitoze u badanych chorych. Wyniki oceny orga-
noleptycznej przeprowadzanej w trakcie aktualnych
badan mialy dynamike podobng do zmian poziomu
amin. Wszystkie preparaty znamiennie statystycznie
poprawialy ocene organoleptyczng oddechu w trakcie
ich stosowania, najsilniej w dniu zakonczenia terapii.
Najbardziej skutecznym preparatem byly tabletki za-
wierajgce cynk, ktdre statystycznie znamiennie silniej
od preparatéw zawierajacych chlorheksydyne popra-
wialy ocene organoleptyczng oddechu pacjentow.
Efekt ten utrzymywal sie do 3 miesiecy. Odniesienie
wynikow aktualnie prezentowanych badan do opisy-
wanych przez innych autoréw jest trudne, poniewaz
na $wiecie nie prowadzono dotychczas badan u oséb
z halitoza w tak dtugich okresach obserwacji.

Jak juz wczesniej wspomniano, wyniki badan pozio-
mu VSC w prezentowanej pracy, podobnie jak ocena
organoleptyczna, wykazywaly u wszystkich pacjentow
dos¢ silny zwigzek z wynikami poziomu amin. Nizsze
poziomy VSC uzyskiwano - bez wzgledu na rodzaj
stosowanego preparatu — juz po pierwszym tygodniu
leczenia. Efekt obnizenia lotnych zwigzkow siarki,
niezaleznie od stosowanego preparatu, utrzymywat sie
na podobnym poziomie przez 21 dni. Jedynie w przy-
padku stosowania ptukanki z chlorheksydyna pod-
wyzszyl si¢ przejsciowo po 14 dniach stosowania, aby
ponownie ulec obnizeniu w 21 dniu. Taki sam obraz
uzyskano w opisywanym wcze$niej badaniu chemicz-
nym $liny. Warto jednak zauwazy¢, ze pomimo przej-
$ciowego wzrostu aktywnosci bakterii, ogolna ocena
organoleptyczna wydychanego powietrza jest nizsza
w 14 dniu leczenia niz w badaniu wyjsciowym.

W aktualnie prezentowanych badaniach wykazano
natomiast, ze obnizenie wartosci wskaznika plytki
nazebnej bylo znamienne statystycznie i nie zalezalo
od rodzaju stosowanego preparatu. W grupie kon-
trolnej, ktdra nie stosowata zadnego leczenia réwniez
stwierdzono statystycznie znamienng redukeje plyt-
ki. Oznacza to, ze redukcja ptyt w grupach testowych
i kontrolnej zalezala od szczotkowania zgbdw. Po-
prawe stanu higieny jamy ustnej we wszystkich gru-
pach, takze kontrolnej mozna wytlumaczy¢ faktem,
ze zwykle samo zainteresowanie si¢ pacjentem i ko-
nieczno$¢ przychodzenia na wizyty kontrolne mo-
tywuje do dokfadniejszych zabiegéw higienicznych.
W prezentowanych badaniach wykazano réwniez, ze
pomimo zwiazku pomiedzy iloscig plytki naz¢bnej
a oceng organoleptyczng, srednim i maksymalnym

poziomem VSC w kolejnych dniach badan, stopien
poprawy oceny organoleptycznej oraz zmniejszenia
$redniego i maksymalnego poziomu VSC nie korelu-
je ze stopniem redukcji plytki nazebnej. Oznacza to,
ze plytka nazebna nie jest najwazniejszym zrodiem
produkgji brzydko pachnacych lotnych zwiazkow.
Wart podkreslenia jest fakt, ze procesy metabolizmu
drobnoustrojéw bytujacych w jamie ustnej zmieniajg
si¢ zaleznie od warunkéw $rodowiska, miedzy inny-
mi od pH i dostgpnosci tlenu. Produkcja zwigzkow
brzydko pachnacych nasila si¢, gdy pH jamy ustnej
zmienia si¢ w kierunku zasadowym. Zatem powinno
sie dazy¢ do zmiany gatunkéw bakterii zasiedlaja-
cych jame ustna osoby chorej na halitoze na inne, nie
bedace patogenami choréb jamy ustnej. W zwigzku
z powyzszym podjeto probe wprowadzenia do jamy
ustnej bakterii kwasu mlekowego, ktére kolonizujac
srodowisko jamy ustnej, zmniejszajg ilos¢ bakterii
patogennych. Preparat zawieral trzy szczepy bakterii
kwasu mlekowego - Lactobacillus acidophilus, Lacto-
bacillus delbrueckii subsp. bulgaricus i Bifidobacterium
bifidum. Wszystkie wymienione szczepy bakteryjne
produkuja kwas mlekowy, ktéry zmienia pH srodowi-
ska w kierunku kwasowym. Tak wiec podanie prepa-
ratu powinno réwniez na tej drodze zapobiegac pro-
dukeji zwigzkow o brzydkim zapachu. W dzialaniu
preparatu znaczenie moze mie¢ takze fakt, ze jeden
ze szczepow bakteryjnych - Lactobacillus delbrueckii
subsp. bulgaricus wytwarza substancje o dzialaniu an-
tybiotycznym. Dynamika zmian wynikéw oceny orga-
noleptycznej, poziomu VSC, ale takze poziomu amin,
czyli substratéw uzywanych do produkeji zwiazkow
o brzydkim zapachu pozwala sadzi¢, ze dzialanie
preparatu polegato przede wszystkim na zasiedlaniu
srodowiska jamy ustnej przez podawane bakterie. Po-
ziom amin obnizyt si¢ bowiem juz w 7 dniu stosowa-
nia preparatu i utrzymywat si¢ az do 3 miesigcy po
zakonczeniu terapii. Podobnie poprawie ulegla ocena
organoleptyczna. Obnizenie VSC stwierdzano po 7
dniach stosowania preparatu, ale bylo ono statystycz-
nie znamienne dopiero w 14 dniu badan, gdy nie po-
dawano juz preparatu. Gdyby zmniejszenie produkcji
VSC byto jedynie skutkiem zmiany pH jamy ustnej
w kierunku kwasowym, wowczas efekt bytby krétko-
trwaly. Pewnym utrudnieniem dla pacjentéw stosu-
jacych preparat byta jego forma - zalecano bowiem
wsypywanie proszku bezposrednio pod jezyk, bo nie
produkuje si¢ innej formy preparatu zawierajacego
wszystkie wymienione wczesniej bakterie.

Poniewaz bakteryjne procesy w przebiegu halitozy
trwajg zwykle przez wiele lat i majg zmienne nasilenie,
prawdopodobne jest wystapienie objawow ostrego lub
przewleklego toksycznego dzialania poliamin i mo-
noamin na OUN u 0s6b z halitoza, na przyklad w po-
staci bolow glowy lub zaburzen proceséw widzenia.
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Wyniki ankiety przeprowadzonej w trakcie obecnych
badan zdajg si¢ potwierdza¢ hipoteze o toksycznym
wplywie poliamin powstajacych w przebiegu halitozy
na osrodkowy uklad nerwowy. Respondenci z halito-
z3 lub halitozg fizjologiczng, niezaleznie od plci, sta-
tystycznie znamiennie cze¢sciej podawali problemy ze
wzrokiem (p<0, 001).

Wyniki badan zaprezentowanych w niniejszym
opracowaniu stanowiag pierwsze w piSmiennictwie
polskim, pionierskie badanie wystepowania halitozy
ustnej i opisywanych dotychczas jedynie w pismien-
nictwie $wiatowym czynnikéw ryzyka w ocenianej
grupie osob. Informacje uzyskane z badan pozwalaja
stwierdzi¢, ze nalot powstajacy na tylnej grzbietowej
czesci jezyka oraz plytka bakteryjna sg glownymi
czynnikami ryzyka halitozy. Ponadto zaproponowa-
no ocene poziomu amin biogennych w badaniu che-
micznym §liny spoczynkowej metoda ninhydrynowa
i wykazano jej przydatno$¢ w diagnozowaniu oraz
monitorowaniu podjetego leczenia halitozy. Mimo ze
w krajach wysoko rozwinietych od wielu lat prowa-

dzone s badania kliniczne i laboratoryjne dotycza-
ce czynnikow ryzyka halitozy, diagnozowania i prob
leczenia, to nadal wiele zagadnien dotyczacych ha-
litozy nie zostalo rozwigzanych. W niniejszych bada-
niach zaplanowano przede wszystkim unikalne, dtu-
goterminowe obserwacje celem oceny skutecznosci
leczenia, réwniez pod wzgledem diugosci czasu do
ponownego nasilenia si¢ objawoéw choroby. Podjeto
takze probe leczenia probiotycznego, czyli o innych
mechanizmach dzialania niz dotychczas stosowane.
Przeprowadzono badanie ankietowe majace na celu,
miedzy innymi, uzyskanie wstepnych informacji
na temat dotychczas nierozwazanych drég trans-
misji bakterii odpowiedzialnych za fetor ex ore oraz
nowych uwarunkowan powstawania halitozy. Po-
szukiwano réwniez objawéw mogacych $wiadczyé
o toksycznym dzialaniu poliamin i monoamin, po-
wstajacych w przebiegu halitozy w jamie ustnej, na
o$rodkowy uktad nerwowy. Uzyskane w niniejszym
opracowaniu interesujace informacje wyznaczaja
nowe kierunki badan.

Streszczenia prac doktorskich*

Znaczenie prognostyczne pomiaru
stezenia we krwi N-koncowego
propeptydu natriuretycznego typu
B u chorych z ostra zatorowoscia
plucna

Lek. Maciej Kostrubiec

promotor - prof. dr hab. Piotr Pruszczyk
recenzenci: prof. dr hab. Jarostaw D. Kasprzak
dr hab. Marek Kuch

Echokardiograficzne przecigzenie prawej komory
(PK) jest czynnikiem ryzyka zgonu w zatorowosci
plucnej (ZP), jednak obecnos¢ przecigzenia nie po-
zwala precyzyjnie wyodrebni¢ grupy wymagajacej
trombolizy. Ostatnie prace wskazywaly podwyz-
szone stezenia peptydow natriuretycznych we krwi
u pacjentéw z ZP. Jednakze brakuje pelnej oceny
znaczenia NT-proBNP u tych chorych.

Hipotezy: Stezenie NT-proBNP ma znacznie pro-
gnostyczne, odzwierciedla stopien przecigzenia PK
i moze zastapi¢ echokardiografi¢ w ocenie rokowa-
nia w ostrej ZP.

Metody: Kolejni chorzy z potwierdzong ZP. Przy
przyjeciu pobierano krew do oznaczenia stezenia NT-
proBNP w surowicy (ECLIA) oraz przeprowadzono
badanie echokardiograficzne. Czas obserwacji: 40 dni.

* Cigg dalszy streszczen nieopublikowanych w roku 2005

Wyniki: 110 pacjentéw (38 M i 72K, wiek 63+18lat).
Stezenia NT-proBNP w masywnej (7109ng/L;
415-31168ng/L) i submasywej ZP (4705ng/L; 64-
60958ng/L) byly wyzsze niz w niemasywnej (512ng/
L; 16-33340ng/L), (p<0, 0001). W analizie krzywej
ROC zidentyfikowano punkty odciecia stezen pepty-
du. NT-proBNP>7600ng/L wykazywato wysoka PPV
w szacowaniu ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
i zgonu ZP - 46% i 31%, HR 8, 0 (95%CI: 3, 0-21, 3,
p=0,00003) i 10, 3 (95%Cl: 2, 7-38, 8, p=0, 0002). Ste-
zenie NT-proBNP<600ng/L pozwalalo przewidywac
nie powiklany przebieg kliniczny. Stezenie NT-proB-
NP byto wyzsze u chorych z przecigzeniem PK niz
bez przecigzenia (4705ng/L (64-60958) vs. 509ng/L
(16-33340), p<0, 0001). PPV i NPV stezenia NT-
proBNP>1000 ng/L dla rozpoznania przecigzenia PK
wynosily 80% i 66%. Wieloczynnikowa analiza regre-
sji Coxa wykazala, Ze najwiekszym niezaleznym czyn-
nikiem predykcyjnym zgonu jest wynik oznaczenia
NT-proBNP>7600ng/L. Poréwnujac rézne modele
rokownicze oparte na ocenie ci$nienia, przecigzenia
PK i stezeniu NT-proBNP stwierdzono, ze wlaczenie
do modelu danych o przecigzeniu PK nie poprawia
oceny ryzyka zgonu.

Whioski: Stezenie NT-proBNP odzwierciedla echo-
kardiograficznie przeciazenie PK i pozwala na oce-
ne ryzyka zgonu u chorych z ostra ZP. Pacjenci z ZP
bez hipotonii i NT-proBNP>7600 ng/L stanowia
grupe wysokiego ryzyka, a z NT-proBNP<600ng/L
maja dobre rokowanie.
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Ocena aktywnosci zawodowej
i zdolnosci do pracy u osob

z chorobg zwyrodnieniowa stawow
— znaczenie czynnikow
zawodowych i pozazawodowych

Lek. Elzbieta Lastowiecka

promotor - prof. dr hab. Anna Jedryka-Goéral
recenzenci: prof. dr hab. Stawomir Masliriski
prof. dr hab. Henryka Matdyk

W wigkszosci krajow, takze w Polsce, wzrasta udziat
w populacji ogolnej oséb starszych, chorujacych
z powodu zaleznych od wieku schorzen przewle-
ktych.

Celem pracy byla ocena aktywnosci zawodowej,
zdolnosci do pracy oraz jakosci Zycia u 0séb leczo-
nych z tytutu choroby zwyrodnieniowej kregostupa
i/lub stawow obwodowych, jak réwniez okreslenie,
ktére z badanych czynnikéw zawodowych i poza-
zawodowych determinujag w najwiekszym stopniu
zdolnos¢ do pracy tych oséb.

Badania mialy przebieg 2 - etapowy. W pierwszym,
analitycznym etapie, dokonano analizy przyczyn
zdrowotnych bedacych podstawg do orzekania o nie-
zdolnosci do pracy, a tym samym wcze$niejszego za-
konczenia aktywnos$ci zawodowej pracownika.

W etapie drugim przeprowadzono badania ankieto-

we. Pytania badawcze dotyczyly aktywnosci zawo-
dowej, zdolnosci do pracy, czynnikéw zawodowych
i pozazawodowych mogacych potencjalnie wplywac
na zdolno$¢ do pracy, a takze jakosci Zycia badanych.
Analiza wynikéw zostala przeprowadzona w gru-
pach chorych o réznym rodzaju aktywnosci zawo-
dowej (pracownikéw fizycznych i umystowych),
w grupach wiekowych 45 - 55 lat oraz powyzej
55 r.z. (osobno dla emerytéw i nie-emerytéw), od-
dzielnie dla kobiet i m¢zczyzn.

Na podstawie przeprowadzonych badan wyciagnie-
to nastepujace wnioski:

o choroby ukladu ruchu stanowily drugg co
do czestosci przyczyne orzeczen o catkowi-
tej niezdolnosci do pracy wsrod Polakéw
w 2000 roku; sposréd w/w choréb domino-
wala choroba zwyrodnieniowa stawdw i/lub
kregostupa

+ aktywna zawodowo pozostawatla tylko czes¢
0s6b chorujacych na chorobe zwyrodnie-
niowa stawéw i/lub kregostupa - 22, 2%

« chorzy pracujacy mieli nizsze wyniki WAI
(gorsza zdolno$¢ do pracy), a jednoczes-
nie wyzsze wyniki GHQ 28 (gorsza jakos¢
zycia) i odwrotnie, tzn. gorsza jakos$¢ zycia
przekladata si¢ na gorsza zdolno$¢ do pracy

o gorsza zdolnos¢ do pracy oraz gorszg jakos¢
zycia mozna by uznac¢ za wskazniki progno-
zowania wczes$niejszego zakonczenia ak-
tywnosci zawodowej.

Wirusy epidermodysplasia verru-
ciformis wautoimmunologicznych
proliferacyjnych schorzeniach
skory

Lek. Anna Pura

promotor - prof. dr hab. Stawomir Majewski
recenzenci: prof. dr hab. Andrzej Langner,
prof. dr hab. Waldemar Placek

Celem pracy bylo zbadanie wystepowania wiruséw
EV HPYV, a zwlaszcza typu HPV5, w chorobach au-
toimmunologicznych skéry i w przebiegu prolifera-
cji naskdrka. Badaniu poddano chorych z tuszczyca,
autoimmunologicznymi chorobami pecherzowymi,
chorobami tkanki facznej (toczniem rumieniowa-
tym i twardzing ukladowy), atopowym zapaleniem
skory, chorobami neurologicznymi (myasthenia
gravis i sclerosis multiplex), a takze pacjentow opa-
rzonych, pacjentéw z rakami skory i brodawkami
wirusowymi.

Obecnos¢ przeciwcial przeciw HPV5 stwierdzono
w znaczgcym odsetku przypadkéw w surowicach
pacjentow z tuszczyca (24%) i chorobami pecherzo-
wymi (15-35%), natomiast DNA wiruséw EV HPV
wykrywano czedciej w naskorku pacjentéw z tusz-
czyca niz z chorobami pecherzowymi. U pacjentow
z chorobami tkanki tacznej przeciwciala przeciw
HPV5 wystepowaly w podobnym odsetku. W pro-
cesie gojenia po oparzeniu wystepowanie przeciw-
cial przeciw HPV5 ma charakter prawie wylacznie
przejsciowy. Natomiast wystepowanie przeciwcial
u pacjentéw z chorobami neurologicznymi, z bro-
dawkami wirusowymi i nowotworami skéry bylo
bardzo niskie, podobnie jak w ogélnej populacji.
Uzyskane wyniki sugeruja, ze wirusy EV HPV by¢
moze odgrywaja pewna role w immunopatogenezie
tuszczycy, nasilajac proliferacje keratynocytéw oraz
jako cel dla pobudzonych autoreaktywnych lim-
focytow T. Wirusy te moga takze ulegac aktywacji
w innych procesach chorobowych, przebiegajacych
z proliferacjg naskorka i by¢ moze ulatwiajg procesy
reepitelizacji.
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Zastosowanie rurki krtaniowej
w ratownictwie medycznym
u dzieci

Lek. Elzbieta Lipska

promotor - prof. dr hab. Lech Korniszewski
recenzenci: prof. dr hab. Wojciech Gaszyniski,
prof. dr hab. Andrzej Milanowski

Wstep: Rurka krtaniowa (LT, laryngeal tube) jest przy-
rzagdem do udrazniania drég oddechowych, stosowa-
nym w anestezjologii i ratownictwie medycznym.
Cel pracy: Ocena przydatnosci LT w ratownictwie
medycznym u dzieci.

Metoda: badanie prospektywne, wieloosrodkowe,
randomizowane.

Etap szpitalny: 46dzieci — grupa badana LT-(31),
kontrolna ET-(15). Ocena: dobor, tatwo$¢ zaktada-
nia, zmiennos$¢ parametréw zyciowych i wentylacji,
czas zakladania, powiklfania.

Etap przedszpitalny: 469 strazakéw; badanie na ma-
nekinach pediatrycznych.

Ocena: dobdr, czas zalozenia, poréwnanie wentylacji
workiem ambu.

Wyniki: Etap szpitalny: prawidlowy dobér LT - 89,
1%; zalozenie w pierwszej probie — 58%, niepowo-

dzenie - 29%, w tym wszystkie u dzieci z m.c.<5kg;
ocena zalozenia: ,trudne”/,b. trudne”- 48, 5%, ,la-
twe”- 32, 2%, ,,b. fatwe”-19, 3%;

dodatkowe manewry glowa dziecka - 67, 7%; powi-
ktania: wentylacja Zotadka - 6, 4%, kaszel/bdl gardta -
35, 5%; parametry zZyciowe i wentylacji - stabilne; czas
intubacji (23sek.) istotnie krotszy niz zalozenia LT (36,
6sek.); leki zwiotczajace: LT - 6, 45%, ET-53, 3%.
Etap przedszpitalny: prawidtowy dobdr — 86, 78%;
zalozenie w pierwszej probie — 96, 59%; czas zalo-
zenia - 45, 43sek.; skuteczna wentylacja: LT - 78,
68%, BVM - 84, 43%. Czas

zalozenia LT w etapie szpitalnym istotnie krétszy
niz w przedszpitalnym.

Whioski: (1) LT jest bezpieczng metodg udrazniania
drég oddechowych u dzieci w warunkach szpital-
nych; (2) czas podjecia wentylacji przez LT jest istot-
nie diuzszy niz czas intubacji dotchawiczej; (3) sto-
sowanie LT rzadko wymaga stosowania lekow zwiot-
czajacych; (4) wykazano szczegoélng trudno$c sto-
sowania rurek krtaniowych u dzieci z m.c.<5kg; (5)
strazacy majg techniczng umiejetno$¢ zaktadania LT
u dzieci, jednak czas zaktadania jest istotnie diuzszy
niz wérdd personelu medycznego; (6) strazacy maja
lepsza umiejetnos¢ wentylacji z zastosowaniem wor-
ka ambu niz LT; (7) stosowanie LT w ratownictwie
medycznym u dzieci wymaga uproszczenia zalecen
doboru i modyfikacji systemu oznakowania rurki.

Multimodalane egzogenne
potencjaly wywolane w diagnostyce
stwardnienia rozsianego

Lek. Andrzej Malara

promotor — prof. ndzw. dr hab. Jan Kochanowski
recenzenci: dr hab. Waldemar Koszewski
prof. dr hab. Henryk Chmielewski

Celem pracy byla kompleksowa ocena przydatno-
$ci i czulosci metody multimodalnych egzogen-
nych potencjaléw wywolanych w stwardnieniu
rozsianym. W tym celu oceniano latencje, ampli-
tude, morfologie oraz przydatno$¢ analizy mate-
matycznej krzywych, dotyczacej powtarzalnosci
otrzymanych zapiséw usrednionych potencjaléw
wywolanych. Oceniono czulo$¢, swoistos¢ bada-
nia oraz pozytywna i negatywna warto$¢ ujawnie-
nia sie choroby.

W pracy retrospektywnej analizie poddano zapisy
usrednionych multimodalnych potencjaléw wy-
wolanych u pacjentéw hospitalizowanych w Kli-
nice Neurologicznej SK WAM w Lodzi w latach

1995-1999. Do analizy wybrano zapisy poten-
cjaléw wywotanych 88 pacjentéow, w tym 48 oséb
zrozpoznanym klinicznie pewnym stwardnieniem
rozsianym (grupa badana). Badano udrednione
wzrokowe, stuchowe i somatosensoryczne poten-
cjaly wywolane wczesnej latencji, wedlug ogélnie
przyjetych zasad.

W pracy dowiedziono, ze metoda multimodalnych
potencjaléw wywotanych, pomimo swojej praco-
i czasochtonnosci, ze wzgledu na wysoka czulos¢,
nieinwazyjno$¢, mozliwos¢ dowolnego powtarza-
nia i niski koszt badania ma podstawowe znacznie
w diagnostyce stwardnienia rozsianego. Czulo$¢
badania multimodalnych potencjaléw wywolanych
w diagnostyce klinicznie pewnego stwardnienia
rozsianego jest bardzo wysoka i wynosi 98%. Zasto-
sowana analiza matematyczna krzywych, dotyczaca
powtarzalnosci otrzymanych zapiséw usrednionych
potencjaléw wywolanych jest bardzo cennym pa-
rametrem uzupelniajgcym. Prawdopodobienstwo
istnienia i wykluczenia choroby ustalane w wyniku
badania multimodalnych potencjaléw wywotanych
u chorych z klinicznie pewnym stwardnieniem roz-
sianym oceniono jako wysokie i szczegélnie przy-
datne w diagnostyce stwardnienia rozsianego.
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Ultrasonograficzna ocena dolnego
odcinka macicy a przebieg porodu
u kobiet po przebytym cieciu
cesarskim

Lek. Jolanta Mazurek-Kantor

promotor - dr hab. Wlodzimierz Sawicki
recenzenci: prof. dr hab. Anna Kwasniewska
dr hab. Tomasz Niemiec

Celem pracy bylo okreslenie wartosci przedporo-
dowej ultrasonograficznej oceny stanu dolnego od-
cinka macicy w miejscu blizny po cigciu cesarskim
i jej wplywu na sposob ukonczenia cigzy.

Material i metoda: Badaniem objgto 1408 pacjentek
rodzacych po uprzednio przebytym co najmniej jed-
nym cieciu cesarskim w I Katedrze i Klinice Potozni-
ctwa i Ginekologii II Wydzialu Lekarskiego Akade-
mii Medycznej w Warszawie. Podzielono je na dwie
grupy: I — stanowity 472 pacjentki (33, 5%) rozwia-
zane elektywnym cieciem cesarskim, IT — 936 kobiet
(66, 5%) poddanych prébie porodu drogami natury
(udanej w 649 przypadkach, a nieudanej u 287 ko-
biet). Szczegétowej analizie poddano 604 rodzace,

u ktorych przed porodem zmierzono ultrasonogra-
ficznie grubo$¢ dolnego odcinka macicy w miejscu
blizny po cieciu cesarskim. Wéréd nich 273 (45, 2%)
urodzily drogami natury, za$ 331 (54, 8%) rozwia-
zano ponownym cieciem cesarskim. U pacjentek
rozwigzanych cigciem poréwnano grubos¢ dolnego
odcinka zmierzong ultrasonograficznie z jego oce-
ng $rédoperacyjna. Wszystkie pacjentki z gruboscia
dolnego odcinka < 2 mm rozwigzano cigciem cesar-
skim i u wszystkich $rédoperacyjnie stwierdzono
jego uszkodzenie (u 41, 2% peknigcie, a u 58, 8% pa-
pierowate $cienczenie). W przedziale grubosci dol-
nego odcinka wynoszacej 2 - 2, 9 mm uszkodzenia
stwierdzono u 77, 8%, w przedziale 3 - 3,9 mm - 18,
2%, a powyzej 4 mm juz tylko u 6, 7% kobiet.
Whioski: Ryzyko peknigcia macicy u pacjentek ro-
dzacych po przebytym cigciu cesarskim wzrasta
wraz ze zmniejszaniem si¢ grubosci blizny okre-
$lonej ultrasonograficznie bezposrednio przed po-
rodem. Przedporodowa ultrasonograficzna ocena
grubosci dolnego odcinka macicy w miejscu blizny
po cieciu moze stanowi¢ istotny element wybo-
ru drogi porodu u pacjentek po przebytym cigciu
cesarskim i powinna wejs¢ do rutynowej praktyki
polozniczej.

Przydatnos¢ oznaczania st¢zenia
prokalcytoniny w surowicy jako
wczesnego markera odmiednicz-
kowego zapalenia nerek u dzieci
do drugiego roku zycia

Lek. Hanna Orlowska
promotor - prof. dr hab. Maria Roszkowska - Blaim
recenzenci: prof. dr hab. Anna Jung

prof. dr hab. Maria Borszewska - Kornacka

Zakazenie ukladu moczowego (ZUM) jest jednym
z najczesciej wystepujacych stanéw chorobowych
wsrod niemowlat i matych dzieci. Czgstos$¢ wyste-
powania ZUM u dzieci do 2 roku Zycia ocenia si¢
na okoto 5%.

U wiekszosci dzieci w tej grupie wiekowej ZUM
przebiega jako ostre odmiedniczkowe zapalenie ne-
rek (OOZN), czemu sprzyjaja anatomiczne wady
ukladu moczowego. Niekorzystnym nastepstwem
OOZN moze by¢ bliznowacenie nerek, zwigzane
z tym wystepowanie nadci$nienia tetniczego i nie-
wydolnosci nerek. Konieczne jest wigc rdznicowa-
nie miedzy zakazeniem dolnych drég moczowych
(ZDDM) i ostrym odmiedniczkowym zapaleniem
nerek. Scyntygrafia statyczna nerek z uzyciem kwa-
su dimerkaptosukcynylobursztynowego znakowa-

nego technetem (* "Tc-DMSA) jest uznawana za
zloty standard w rozpoznawaniu OOZN i jego na-
stepstw w postaci utrwalonych zmian bliznowatych.
Badanie jest jednak drogie, malo dostepne, naraza
pacjenta na promieniowanie. Powszechnie stoso-
wane wskazniki stanu zapalnego, jak odczyn Bier-
nackiego (OB), biatko C- reaktywne (CRP) i leu-
kocytoza (L) nie s3 natomiast wystarczajaco czule
i/lub swoiste w rozpoznawaniu OOZN, szczegdlnie
u malych dzieci. Chociaz CRP cechuje si¢ lepsza
od innych wskaznikéw stanu zapalnego czutoscia,
jego swoisto$¢ jest niska, co ogranicza przydatnos¢
w rozpoznawaniu OOZN. Za nowy wskaznik sta-
nu zapalnego w latach 90. uznano prokalcytonine
(PCT) - propeptyd kalcytoniny, ktérego stezenie
w surowicy wzrasta u pacjentéw z cigzkimi zaka-
zeniami bakteryjnymi w odpowiedzi na dzialanie
endotoksyn bakteryjnych i cytokin.

Celem pracy byta:

1. Ocena czgsto$ci wystepowania ostrego odmied-
niczkowego zapalenia nerek u dzieci z pierw-
szym zakazeniem ukladu moczowego w wie-
ku od 0 do 2 roku zycia.

2. Ocena przydatnosci oznaczania st¢zenia pro-
kalcytoniny w surowicy jako markera ostrego
odmiedniczkowego zapalenia nerek u dzieci
do drugiego roku zycia.

3. Ocena czestosci bliznowacenia nerek u dzieci
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do drugiego roku zycia po przebytym ostrym
odmiedniczkowym zapaleniu nerek.

4. Ocena prokalcytoniny jako wskaznika progno-
stycznego utrwalonych zmian bliznowatych
w nerkach u dzieci po przebytym ostrym od-
miedniczkowym zapaleniu nerek.

5. Ocena przydatnosci szybkiego pdtilosciowe-
go testu PCT-Q w rozpoznawaniu ostrego
odmiedniczkowego zapalenia nerek i utrwa-
lonych zmian bliznowatych w nerkach u ma-
tych dzieci.

Pacjenci i metody: Badaniami objeto 83 dzie-
ci w wieku od 6 dni do 23 miesigcy z pierwszym
epizodem ZUM. ZUM rozpoznawano na podsta-
wie badania ogdlnego moczu i znamiennej bakte-
riurii w moczu pobieranym metodg cewnikowa-
nia (>10°*/ml) lub naktucia pgcherza moczowego
(kazda ilos¢ G (-) bakterii). U wszystkich dzieci
w ostrym okresie choroby pobierano krew w celu
oznaczenia wartosci PCT, CRP, OB, L z procen-
towym udzialem granulocytéw w rozmazie krwi
obwodowej (Gran). Stezenie PCT oznaczano me-
toda iluminometryczna, ponadto u 34 dzieci szyb-
kim immunochromatograficznym testem PCT-Q.
Wszyscy pacjenci byli leczeni antybiotykami dozz-
zylnie (lub doustnie po 7- dniowej terapii dozylnej)
przez 10- 14 dni. W celu wykrycia wad ukfadu mo-
czowego i zaburzen perfuzji w nerkach, do trzech
dni od przyjecia do szpitala wykonywano badanie
ultrasonograficzne nerek z funkcja power Doppler
(USG-PD). Scyntygrafie statyczng nerek (DMSA)
wykonywano dwukrotnie: 1) DMSA1- w ciaggu 10
dni od przyjecia i 2) DMSA2- miedzy 6 a 12 mie-
sigcem od ZUM u tych dzieci, u ktérych pierwsze
badanie DMSA1 bylo nieprawidtowe. Po 2 tygo-
dniach leczenia wykonywano cystografi¢ mikcyjna
w celu wykrycia wstecznych odplywdédw pecherzo-
wo-moczowodowych.

Uzyskane wyniki przedstawiono jako warto$ci $red-
nie + odchylenie standardowe. Do opracowania
statystycznego wykorzystano nastepujace testy: T-
studenta, Manna-Whitneya, Kolmogorowa—-Smir-
nowa, Kruskalla—Wallisa, Tukeya i Fishera. Warto$¢
parametréw stanu zapalnego jako predyktorow
zmian w DMSA oceniano przy uzyciu krzywych
ROC (receiver operating characteristic). Za poziom
istotnosci przyjeto p<0, 05.

Wyniki: Sposréd 83 badanych dzieci z ZUM, u 69
(83, 1%) rozpoznano OOZN na podstawie badania
scyntygraficznego nerek (DMSA 1). Srednie war-
tosci PCT, CRP, OB i Gran byly statystycznie zna-
miennie wyzsze (p=0, 024; <0, 001; 0, 015; 0, 003
odpowiednio) u dzieci z OOZN w poréwnaniu
z grupg dzieci z ZDDM. Czulo$¢ i specyficznos¢
wskaznikéw stanu zapalnego w rozpoznawaniu

OOZN wynosita odpowiednio: PCT- 61% - 65%;
CRP- 75% - 36%; OB- 89% - 8%; L- 83% - 12%
i Gran 73% — 55%. U 34 dzieci, u ktérych wykonano
test PCT-Q, stwierdzono znamienng statystycznie
korelacje migdzy stezeniami PCT oznaczanymi me-
toda iluminometryczng i chromatograficzng (p<o0,
01) oraz miedzy wartoscig PCT a wystegpowaniem
zmian w badaniu DMSA 1 (p=0, 05). Sposrdéd 54
dzieci, u ktérych wykonano powtdrne badanie scyn-
tygraficzne DMSA 2, utrwalone zmiany bliznowate
w nerkach po przebytym OOZN stwierdzono u 49
(90, 7%) dzieci. Srednie wartoéci PCT, CRP, OB
i Gran w ostrym okresie choroby byly statystycznie
znamiennie wyzsze (p=0, 033; 0, 004; 0, 001; 0, 02
odpowiednio) u dzieci z bliznami w nerkach w po-
réwnaniu z grupg dzieci bez blizn. Nie stwierdzono
istotnej zalezno$ci miedzy $rednimi warto$ciami
leukocytozy, a wystepowaniem zmian w pierwszym
i drugim badaniu scyntygraficznym.

U 37 (47%) dzieci stwierdzono zaburzenia perfuzji
w migzszu nerek w badaniu USG-PD, $wiadczgce
0 OOZN. Wsréd 83 badanych dzieci z ZUM u 29
(35%) stwierdzono wsteczny odptyw pecherzowo-
moczowodowy, w tym u 39% dzieci z OOZN. Nie
stwierdzono statystycznie znamiennej korelacji
miedzy zmianami w nerkach w badaniu USG-PD
i DMSAL1 (p=0, 46 i p=0, 89 odpowiednio dla ner-
ki lewej i prawej) oraz miedzy stopniem odptywu
pecherzowo-moczowodowego a wystepowaniem
OOZN (p=0, 51 i p=0, 2 dla nerki lewej i prawe;j).

Whioski:

1. Zakazenie uktadu moczowego u dzieci ponizej
2 roku Zycia najczesciej (83%) przebiega w for-
mie odmiedniczkowego zapalenia nerek.

2. Stezenie prokalcytoniny w surowicy jest przydat-
nym wskaznikiem ostrego odmiedniczkowego
zapalenia nerek u matych dzieci.

3. U wiekszosci (90%) dzieci ponizej 2 roku zycia
ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek pozosta-
wia trwale zmiany bliznowate w nerkach.

4. Stezenie prokalcytoniny w ostrym okresie od-
miedniczkowego zapalenia nerek jest dobrym
predyktorem zmian bliznowatych w nerkach
u niemowlat i matych dzieci.

5. Szybki polilosciowy test chromatograficzny
PCT-Q moze by¢ uzyteczny w diagnostyce
dzieci z ZUM.

6. Wobec niskiej czulosci lub swoisto$ci wszyst-
kich badanych wskaznikéw stanu zapalnego,
badanie scyntygraficzne nadal pozostaje zlotym
standardem w rozpoznawaniu zmian zapalnych
i pozapalnych w nerkach.
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Ocenaskutecznoscichirurgicznego
leczenia migotania przedsionkow
z zastosowaniem roznych technik
operacyjnych

Lek. Piotr Suwalski

promotor - prof. dr hab. Grzegorz Opolski
recenzenci: prof. dr hab. Andrzej Bochenek
prof. dr hab. Mirostaw Dluzniewski

Migotanie przedsionkdéw jest obecnie najszerzej do-
tykajacg ogdlna populacje arytmia, w sposéb zna-
czacy redukujgcg komfort Zycia i zwigkszajaca kil-
kakrotnie ryzyko zdarzen zatorowo-zakrzepowych.
Wisréd pacjentdéw po operacji kardiochirurgicznej
migotanie przedsionkdw istotnie zmniejsza przezy-
walnos$¢ wezesna i odlegta.

»Zlotym standardem” w chirurgicznym leczeniu AF,
ze wzgledu na najwyzszg ze znanych skutecznos¢, byta
operacja. MAZE (,labirynt”). Jednak inwazyjnos¢
i poziom trudno$ci zahamowaly jej rozpowszech-
nienie si¢. Ostatnie lata to rozwdj technologii umoz-
liwiajacych zastgpienie cie¢ chirurgicznych liniami
ablacyjnymi. Z kolei rozw6j badan elektrofizjologicz-
nych zawezil obszar ablacji do lewego przedsionka.
Wraz ze stopniowa popularyzacja opisanej metody
leczenia migotania przedsionkéw narasta naukowa
dyskusja na temat optymalnego zrédta energii, przy
jednoczesnym braku badan poréwnawczych w lite-
raturze.

Celem pracy bylo; porownanie skutecznosci chi-
rurgicznego leczenia migotania przedsionkow za
pomocg krioablacji z ablacjqg prgdem czestotliwo-
sci radiowej w prospektywnym randomizowanym
badaniu w 6-miesigcznej obserwaciji.

50 chorych z migotaniem przedsionkéw, zakwalifi-
kowanych do operacji kardiochirurgicznej z otwar-
ciem lewego przedsionka (wada mitralna), rando-
mizowano do ablacji lewego przedsionka pradem
czestotliwosci radiowej (grupa RF) lub krioablacji
(grupa KRIO) i poddano obserwacji 3 i 6-mie-
siecznej za pomoca wywiadu, EKG, 24-godzinnego
monitorowania EKG metoda Holtera oraz badania
echokardiograficznego.

W momencie wypisu ze szpitala u 34 (68%) pacjen-
tow stwierdzono stabilny rytm zatokowy, po 3 mie-
sigcach u 33 (66%), za$ po 6 miesigcach u 36 (72%).
Badanie echokardiograficzne wykazalo funkcje
transportowa obu przedsionkéw u 88% pacjentow
z rytmem zatokowym po 3 miesigcach i u 91% po
6 miesigcach. Nie stwierdzono rdznic statystycznych
pomiedzy grupami w zadnym z okresow obserwacji.
Wirdd pacjentéw z utrwalonym migotaniem przed-
sionkéw, u ktérych rytm zatokowy utrzymywal sie
przez 6 miesigcy, obserwowano istotne statystycznie
zmniejszenie si¢ wymiardw lewego przedsionka.
Chirurgiczne leczenie migotania przedsionkow
z uzyciem irygowanej elektrody do ablacji pradem
czestotliwosci radiowej lub krioablacji jest metoda
bezpieczng, powtarzalng i skuteczng. Obie techni-
ki oferuja podobne rezultaty w obserwacji krotko-
i srednioterminowe;j.

Ocena przydatnosci techniki
tomografii emisyjnej pojedynczego
fotonu (SPECT) w diagnostyce
zatorowosci plucnej

Lek. Joanna Kunikowska

promotor - prof. dr hab. Leszek Krolicki

recenzenci: prof. dr hab. Eugeniusz Dziuk
prof. dr hab. Piotr Pruszczyk

Zatorowos$¢ plucna stanowi wcigz wazny problem
wspolczesnej medycyny. Standardem w badaniu kli-
nicznym jest scyntygrafia planarna perfuzyjna pluc.
Problemem diagnostycznym s3 wyniki wskazujace
na posrednie prawdopodobienstwo wystepowania
zatorowosci plucnej. Wynik badania scyntygra-
ficznego nie moze by¢ wéwczas podstawa do pod-
jecia decyzji diagnostycznej i rozpoznanie nalezy
zweryfikowa¢ wynikami innych dostepnych badan
obrazowych. Technika SPECT umozliwia przede

wszystkim uzyskiwanie obrazéw scyntygraficznych
o znacznie lepszej rozdzielczosci i w roznych plasz-
czyznach zaprogramowanych przez badajacego.
Material i metoda: Oceniono wyniki badan wyko-
nane technikg planarng i SPECT u 372 pacjentow
scyntygraficznych klinicznym podejrzeniem ZP.
W grupie 11 chorych wykonano dodatkowo badanie
scyntygraficzne aerozolowe pluc. Przeprowadzono
81 badan technika sCT u chorych, u ktérych uprzed-
nio wykonano scyntygrafie perfuzyjng pluc.W przy-
padku 27 badan przeprowadzono fuzje obrazéw
Wyniki: W poréwnaniu z technikg planarng, dzieki
zastosowaniu metody SPECT potwierdzono moz-
liwos¢ dokladniejszego uwidocznienia polozenia
i wielko$ci ubytkow perfuzji. Udowodniono, ze za-
stosowanie tej techniki pozwala na znaczne ograni-
czenie liczby wynikéw niediagnostycznych stwier-
dzanych w planarnym badaniu scyntygraficznym
(o okoto 70%).

W przypadku masywnej zatorowosci plucnej istnie-
je Scista korelacja uzyskiwanych obrazow zaréwno
w badaniu sCT jak i w scyntygrafii.
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W przypadku skrzeplin przysciennych stwierdza-
nych w badaniu sCT (20/81 tj. 25% chorych) w ba-
daniu scyntygraficznym opisano wysokie prawdo-
podobienstwo zatorowosci plucnej u 50% chorych,
u 3 0s6b stwierdzono obraz prawidlowy. W grupie
0s6b z prawidtowym badaniem sCT badanie scyn-
tygraficzne wykazalo wysokie prawdopodobien-
stwo ZP u 55% badanych.

W badaniu scyntygraficznym stwierdzono ogoétem 69
ubytkéw segmentalnych, natomiast w badaniu sCT
stwierdzono skrzepliny w tetnicach prowadzacych do
51 segmentéw — w 40 przypadkach w badaniu scynty-
graficznym widoczne byly zgodne z nimi ubytki,aw 11
przypadkach wyniki obu metod byly rozbiezne.
Whioski:

— Technika SPECT w badaniach perfuzyjnych u cho-

rych z podejrzeniem zatorowosci ptucnej jest meto-
da znacznie czulszg niz rutynowo stosowana metoda
planarna; pozwala na znaczne ograniczenie liczby
niediagnostycznych wynikéw scyntygraficznych.

— Zastosowanie techniki SPECT w badaniu perfu-
zyjno—aerozolowym poprawia czuto$¢ i swoisto§é
badania scyntygraficznego w diagnostyce zatoro-
wosci plucne;.

- W przypadku masywnej zatorowosci plucnej ist-
nieje Scista korelacja miedzy wynikami badania sCT
i scyntygrafii, natomiast w przypadku zmian przy-
$ciennych w sCT badanie scyntygraficzne pozwala
na okreslenie ich znaczenia hemodynamicznego.

- Fuzja obrazéw scyntygraficznego i sCT, jest uzy-
tecznym narzedziem diagnostycznym w ocenie za-
torowosci plucne;j.

Badania akustyczne glosu po
arytenoidektomii

Lek. Malgorzata Piaskowska

promotor — prof. dr hab. med. Barbara Maniecka
- Aleksandrowicz

recenzenci: prof. dr hab. Tomasz Zaleski
dr hab. Zbigniew Sonnenberg

Inspiracjg pracy stala si¢ sSwiadomos¢ ,jatrogennego
horroru’, jak obustronne porazenie krtani, bedace po-
wiklaniem operacji tarczycy okreslit Riddel w 1970 r.
Ztozony i zmienny przebieg nerwéw wstecznych
w odcinku szyjnym, trudnosci techniczne samej stru-
mektomii (nowotwory, duze wola pozamostkowe oraz
wola w chorobie Basedowa) a takze male do$wiadcze-
nie chirurga, to gtéwne przyczyny tego stanu.
Srédopercyjny uraz nerwu krtaniowego wstecznego
jest ciezkim powiklaniem dla pacjentéw poddanych
operacji tarczycy, jest tez najczestszym na Swiecie
zrodlem spraw procesowych. Zaburzenia funkeji
oddechowej (szczegdlnie w porazeniach obustron-
nych), od subiektywnej dusznosci do naglej, pelnej
niewydolnosci oddechowej, wymagajacej natych-
miastowej interwencji, s3 najwiekszym problemem
leczniczym, a jednocze$nie tragedia dla chorego.
Dopelnieniem obrazu jest zaburzona i ostabiona
funkcja obronna krtani i przede wszystkim nie-
sprawnos¢ glosu wystepujaca z réznym nasileniem
— od lekkiej dysfonii do pelnej afonii.

Odkad tracheotomia (omijajaca tylko powstalg
przeszkode) przestala by¢ jedyng skuteczng metoda
leczenia obustronnego porazenia faldow glosowych,
inne metody leczenia, od pionierskich po najbar-
dziej wspolczesne, stanowia wyzwanie dla chirur-
gow glowy i szyi. Zawsze muszg by¢ kompromisem
pomiedzy wydolnoscia wentylacyjna, skutecznos-

cig protekcyjng dla nizszych odcinkéw drég odde-
chowych i jakoscig gtosu. Trudno$¢ i konieczno$é
kompromisu wynikaja z faktu, iz zaburzenia glosu
w obustronnym porazeniu krtani sg na ogét odwrot-
nie proporcjonalne do zwezenia szpary glosni.

W pracy przedstawiono i udokumentowano obraz
krtani, w ktorej glosnia - fizjologiczny generator tonu
krtaniowego, tworzacy podstawe dzwigcznej fonacji
— jest porazona (w wyniku operacji tarczycy) i okale-
czona anatomicznie (w wyniku operacji rozszerzaja-
cej glosnie, arytenoidektomii). Arytenoidektomia jest
zabiegiem, ktdérego zadaniem jest trwale, mechanicz-
ne i strukturalne poszerzenie krtani (gtos$ni), popra-
wiajace funkcje oddechows i z zalozenia pogarszajg-
ce warunki glosowe. W pracy wykazano, czy istnieje
i jaka jest zaleznos¢ jakosci glosu od rodzaju dwdch
wykonanych zabiegdw rozszerzajacych glosnie:

o Arytenoidektomii klasycznej, zmodyfikowanej wg

Bochenka i Kukwy (operowal prof. A. Kukwa);
« Arytenoidektomii laserowej wg Ossoffa (opero-
wala dr hab. E. Osuch-Wojcikiewicz)

U chorych z dwustronnym porazeniem krtani po
operacji tarczycy, oraz ustalenie w jaki sposéb zmie-
niony pooperacyjnie stan narzadu glosu i jego mor-
fologia wplywaja na jakos¢ glosu.

Gloéwng i podstawowa metoda oceny byla analiza
akustyczna przy uzyciu Programu Wielowymiarowej
Analizy Glosu (MDVP) firmy Kay Elemetrics, ktéry
podaje kilkadziesigt parametréw opisujacych probke
nagrania przedtuzonej fonacji, dokonujac graficznej
i numerycznej prezentacji parametréw. Do analizy
tej wykorzystano nie tylko dos¢ powszechnie sto-
sowang w tym programie samogloske, ale réwniez
tekst zdaniowy (najbardziej wiarygodng i adekwatng
strukture lingwistyczno-fonetyczng), co jest nowos-
cig tej pracy, oceniajac przydatnos¢ takiego badania.
Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej.
Wszystkie analizowane i pordwnywane glosy przed
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wykonaniem analizy akustycznej zostaly poddane
bardzo rzetelnej, dlugotrwatej rehabilitacji fonia-
trycznej. Udokumentowano jej koniecznos¢, zasad-
nos¢ i skutecznos¢. Waznym przestaniem pracy bylo
réwniez wskazanie doniostosci opieki laryngologicz-
no - foniatrycznej wszystkich pacjentéw operowa-
nych z powodu choréb tarczycy, by potozy¢ kres in-
dolencji, jaka w tej kwestii zaobserwowano.
Badaniom poddano grupe 75 kobiet (w tym gru-
pe kontrolng), losowo wybranych sposrod pacjen-
tek z dwustronnym porazeniem krtani po operacji
tarczycy, leczonych w ciggu 10 lat w Klinice Oto-
laryngologii Instytutu Chirurgii AM w Warszawie
i w Poradni Foniatrycznej CSKAM w Warszawie.
W badaniach akustycznych glosu przy uzyciu
analizy MDVP uzyskano bardzo wyrazne rdéznice
statystyczne pomiedzy parametrami gloséw pra-
widlowych i z obustronnym porazeniem faldéw
gltosowych. Okreslenie, ktéry z wykonywanych za-
biegéw rozszerzajacych glosnie: arytenoidektomia
klasyczna czy laserowa, stworzyl lepsze warunki
anatomiczno czynno$ciowe do tworzenia dobrego
glosu, nie dalo licznych statystycznie, znamiennych
roznic. Niewielkie zmiany parametréw akustycz-
nych glosu obserwowane po operacji rozszerzajacej

glosnie, wykonywanej technikg klasyczna, jak i lase-
rowa dowodza, iz czynnikiem decydujacym o jako-
$ci glosu nie byta technika wykonania zabiegu, lecz
dobra rehabilitacja glosu przed arytenoidektomis.
Jakos¢ glosu przed zabiegiem decydowala o jego
ostatecznym ksztalcie po arytenoidektomii.
Przeprowadzone badania upowaznily autorke do
wyciaggniecia nastepujgcych wnioskow:

1. Badania akustyczne gloséw w obustronnym
porazeniu krtani, przy zastosowaniu anali-
zy MDVP, po rehabilitacji foniatrycznej i po
operacjach rozszerzajacych glo$ni¢ — aryteno-
idektomiach, réwniez po rehabilitacji fonia-
trycznej, nie wykazaly réznic statystycznych.

2. Analiza MDVP nie wykazala réznic staty-
stycznych pomiedzy glosami po wykonanej
arytenoidektomii klasycznej i laserowej —
typ zabiegu nie mial wplywu na parametry
MDVP.

3. Ocena parametréw akustycznych MDVP
najbardziej wiarygodnej i adekwatnej struk-
tury lingwistyczno—fonetycznej, jaka jest
zdanie, okazala si¢ rownie przydatna w ana-
lizie przedstawionego materiatu, jak dos¢ po-
wszechnie juz stosowana analiza samogloski.

Zasady optymalnego laczenia
wielopotencjalnych komodrek
szpiku i matryc bioresorbowalnych °
kwasu hialuronowego w celu
wytworzenia tkanki chrzestnej

Lek. Konrad Stynarski

promotor - prof. dr hab. Stawomir Masliriski
recenzenci: prof. dr hab. Artur Dziak
dr hab. Pawet Matdyk

Dojrzale organizmy majg ograniczone mozliwosci go-
jenia nawet niewielkich uszkodzen chrzastki stawowe;.
W pracy podjeto probe wytworzenia tkanki chrzest-
nej metodami laboratoryjnymi poprzez zastosowanie
mezenchymalnych prekursorowych komoérek szpiku
kostnego, ktore sa obecne w organizmach dojrzatych
i majg zdolno$¢ réznicowania si¢ w kierunku szeregu
tkanek mezenchymalnych. Opracowano szczegotowe
procedury izolacji i hodowli komdrek prekursorowych
tkanki mezenchymalnej. Poniewaz matryce kwasu
hialuronowego nasladuja embrionalng substancje po-
zakomorkowa i umozliwiaja réznicowanie mezenchy-
malnych prekursorowych komérek szpiku w kierunku
chondrocytéw, wykorzystano je jako podloza ukie-
runkowujace rozwdj tkanki chrzestnej. Podjeto probe
optymalizacji metod osadzania komérek na biomate-
rialach - stosowano statyczne i dynamiczne metody

osadzania oraz rozne stezenia komorek. Po okresie in-
kubaql kompozyty podzielono na trzy grupy, ktore:
wszczepiano podskdrnie myszom atymicznym
+  bezposrednio po inkubacji barwiono histolo-
giczne blekitem toluidyny dla oceny dystrybu-
cji komorek wewnatrz biomateriatu
«  poddawano ocenie spektrofotometrycznej z uzy-
ciem preparatu Hoechst 33258 dla oznaczenia
poziomu DNA, a posrednio liczby komérek znaj-
dujacych sie wewnatrz biomaterialu
Po okresie 3 tygodni usuwano implanty podskdrne
myszy atymicznych i poddawano barwieniom bieki-
tem toluidyny. W ocenie fluorymetrycznej, przy uzy-
ciu spektrofluorymetrii, we wszystkich grupach wyka-
zano wysoki poziom retencji komorek wewnatrz bio-
materialdw. W preparatach usunietych 3 tygodnie po
implantacji widoczne byly istotne réznice pomigdzy
poszczegolnymi grupami. Wraz ze wzrostem liczby
osadzonych komorek, wykazywaly one wigkszg ilos¢
chrzastki wewnatrz poszczegdlnych poréw biomate-
rialu. Wytworzona w ten sposob tkanka chrzestna wraz
ze wzrostem ilosci komorek byla bardziej zbita. Stwier-
dzono ponadto istotne roznice w preparatach pocho-
dzacych od poszczegdlnych osobnikéw - niektore pre-
paraty wcale nie wykazaly réznicowania w kierunku
tkanki chrzastki, inne zawieraly duze obszary chrzast-
ki w zewnetrznych warstwach implantu. Potwierdza to
wczesniej zaobserwowany fakt duzej zmiennosci osob-
niczej preparatow szpiku kostnego krolikow.
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Uwarunkowania wystepowania
padaczki po urazach czaszkowo
- modzgowych, przebiegajacych
Z powstaniem

krwiakow przymozgowych

Lek. Andrzej Zar¢ba

promotor - dr hab. Waldemar Koszewski
recenzenci: prof. ndzw. dr hab. Jerzy Jurkiewicz
dr hab. Danuta Ryglewicz

Wiele jest zamieszania terminologicznego w zakresie
nazewnictwa zjawisk napadowych, zwigzanych z ura-
zami czaszkowo-moézgowymi. Istnieje kilka wzor-
cow czasowych napadéw drgawkowych wystepuja-
cych w zwigzku z urazami glowy, ale w réznym prze-
dziale czasowym od przebytego urazu. Wszystkie te
napady s3 podobne pod wzgledem symptomatologii,
podczas gdy ich charakter patofizjologiczny oraz ich
prawdopodobny zwigzek z napadami wystepujacymi
w sposOb powtarzalny w odleglym okresie od urazu,
(ktore spetniajg kryteria rozpoznawcze padaczki po-
urazowej) pozostaje kwestia otwartg. Napady wyste-
pujace w okresie pierwszych 1 - 2 tygodni od urazu
s3 tradycyjnie nazywane w pismiennictwie: drgaw-
kami wczesnymi, wezesnymi napadami pourazowy-
mi lub tez niekiedy uzywane jest wobec nich okre-
Slenie — wczesna padaczka pourazowa. Ten ostatni
termin wydaje sie by¢ mniej wlasciwy, gdyz zwiazek
wczesnych napadow z prawdziwg (p6zng) padaczka
pourazowg nie jest dotychczas w pelni ustalony.
Napady wczesne z kolei, s3 dalej dzielone na gru-
pe napadow bezposrednich, wystepujacych w ciagu
kilku pierwszych godzin od urazu i grupe (wlasci-
wych) napadéw wczesnych, wystepujacych w ciggu
pierwszych dni po urazie. Napady ultra wczesne
wyrdzniane s3 niekiedy dodatkowo jako oddziel-
na grupa: ,drgawki wstrzasnieniowe” (,drgawki
wstrzg$nienia mozgu”).

W odréznieniu od napadéw wczesnych, ktére mogg,
ale nie muszg, prowadzi¢ do rozwoju prawdziwej (poz-
nej) padaczki pourazowej, powtarzajace si¢ napady
odlegte, wystepujace pozniej niz po uptywie jednego
miesigca od urazu, bez zastrzezen okreslane s mia-
nem padaczki pourazowej. Niektorzy autorzy uzywaja
tu réwniez okreslenia: ,wlasciwa padaczka pourazo-
wa’ (ang. posttraumatic epilepsy proper) dla pod-
kreslenia faktu, ze jedynie te napady reprezentuja typ
prawdziwej padaczki pourazowej (w $cistym rozumie-
niu dokonanej epileptogenezy - utrwalonego podloza
morfologicznego i czynnos$ciowego dla powtarzalne-
go wystepowania zjawisk napadowych w przyszlosci).
W niektérych doniesieniach wyrdznia sie jeszcze do-

datkowg, oddzielng grupe zjawisk napadowych wyste-
pujacych w zwigzku z przebytym urazem czaszkowo-
mozgowym, mianowicie pézne napady pourazowe.
Termin ten rezerwuje si¢ dla pojedynczych napadow,
bez wyraznej tendencji do powtarzalnosci, wystepuja-
cych w odlegltym okresie po urazie.

Warto$¢ prognostyczna wielu parametréow, poda-
wanych w pi$miennictwie jako czynniki ryzyka
dla rozwoju padaczki pourazowej, charakteryzu-
jace populacje pacjentéw po urazie glowy - bywa
niejednoznaczna i mylaca, gdyz podawane s3 one
w duzej rozpietosci w réznych publikacjach.
Jednym z mozliwych wyjasnien obserwowanej
w pis$miennictwie rozpigtosci w publikowanych da-
nych jest - prawdopodobnie - znaczna niejedno-
rodnoé¢ analizowanych grup pacjentéw po przeby-
tych urazach glowy.

Dlatego istnieje potrzeba badan przeprowadzonych
w tym zakresie na podstawie analizy czystego mo-
delu, obejmujacego jednorodne grupy pacjentéw
neurotraumatologicznych, zestawione przy uzyciu
wystandaryzowanych parametréw, charakteryzuja-
cych cigzkos¢ pierwotnego urazu glowy.

To bylo zalozeniem obecnej analizy: skonstruowa-
nie czystego modelu jednorodnej grupy pacjentow
o zobiektywizowanej cigzkosci urazu glowy oraz
znalezienie odpowiedzi na niektére z pytan doty-
czacych czynnikéw ryzyka dla wystepowania pa-
daczki pourazowej — na podstawie prospektywnej
analizy tak zestawionej grupy pacjentow.

Celem tych badan bylo udzielenie odpowiedzi na
niektdre z pytan dotyczacych rozwoju padaczki po-
urazowe;j.

Na podstawie przeprowadzonej analizy modelowo
czystej grupy 141 pacjentéw - leczonych w tym sa-
mym oérodku neurotraumatologicznym, wediug
tego samego protokotu terapeutycznego — ustalono
wystepowanie kilku prawidlowos$ci. Stwierdzono,
ze wczesne drgawki pourazowe wystapily u 10.64%
chorych w analizowanej grupie pacjentéw po ura-
zach czaszkowo - mozgowych, przebiegajacych
z powstaniem krwiakéw przymdzgowych (zgodnie
zaliczanych w piSmiennictwie do grup wysokiego
ryzyka w aspekcie tego zjawiska).

Stwierdzono, ze wystapienie wczesnych drgawek po-
urazowych podlega prawdopodobnie innym uwa-
runkowaniom w przypadku krwiakéw nadtwardow-
kowych niz w przypadku krwiakéw podtwardowko-
wych. W grupie pacjentéw z krwiakami wyltacznie
nadtwardéwkowymi wczesne drgawki wystepowaly
ogoélnie rzadziej (6.67%) niz w calej grupie cho-
rych z krwiakami przymdzgowymi (10.64%) i tylko
w przypadku krwiakéw duzych rozmiaréw (>3 cm),
podczas gdy w przypadku krwiakéw podtwarddw-
kowych odnotowano trend w kierunku czestszego
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wystepowania wczesnych drgawek pourazowych
w grupie chorych z krwiakami mniejszej grubosci.
W przypadku krwiakéw podtwardéwkowych,
~punktowe” draznienie lub ucisk kory mézgu (spo-
wodowany krwiakiem przymdzgowym, zlokalizo-
wanym nad jednym tylko platem moézgu) z wigk-
szym prawdopodobienstwem rzutuje na wystgpie-
nie wczesnych drgawek niz plaszczyznowy ucisk
w przypadku bardziej rozlegtych krwiakoéw, zlokali-
zowanych nad kilkoma pfatami mézgu.

Wigkszego stopnia ilosciowe zaburzenia $wiado-
mosci po urazie byly zwiazane z wyzsza czgstoscig
wystepowania wczesnych drgawek pourazowych,
ale zalezno$¢ ta w analizowanej grupie chorych nie
miala charakteru statystycznie znamiennego.
Wspotwystepowanie  krwiakéow — §rédmoézgowych
i ztaman kosci czaszki rdwniez zwigzane bylo z czgst-
szym wystepowaniem napadéw drgawkowych we
wczesnym okresie po urazie, ale réwniez nie potwier-
dzono statystycznej znamiennosci tej rdznicy.
Napady padaczkowe w okresie odlegtym (12 miesie-
cy od urazu), jako pozne nastepstwo urazu, wystapily
w analizowanej grupie u 11.54% chorych po przeby-
tych urazach czaszkowo — mézgowych, przebiegaja-
cych z powstaniem krwiakow przymoézgowych.

W przypadku péznych napaddw nie bylo istotnej roz-
nicy ani miedzy proporcja wystepowania napadow
a gruboscia i/lub rozlegtosciag krwiakéw, ani (ogdl-
nie) pomiedzy wystepowaniem napadéw péznych -
a stopniem przemieszczenia struktur linii Srodkowej

mozgu po urazie (trend w kierunku czestszego wy-
stepowania pdéznych napadéw u chorych z mniejsze-
go stopnia przemieszczeniem obserwowano jedynie
u tych z krwiakami wylacznie podtwardéwkowymi).
Stwierdzono, ze ciezszy stopien ilosciowych zabu-
rzen $wiadomosci po urazie (bedacy miarg cigzko-
$ci urazu) rzutowal w sposéb wyrazny na prawdo-
podobienstwo wystagpienia napadéw w okresie odle-
glym od urazu. Napady po6zne czgsciej wystepowaly
w grupie chorych, u ktérych w okresie wczesnym
po urazie stwierdzano znaczgce ilosciowe zaburze-
nia $wiadomosci (oceniane wedtug skali $pigczki
Glasgow - GCS<12 pkt).

W przypadku napadéw péznych, inaczej niz w przy-
padku wczesnych drgawek pourazowych, nie stwier-
dzono natomiast istotnego wpltywu wspdlistnienia
krwiakow $srodmézgowych ani ztaman kosci czaszki
na prawdopodobienstwo ich wystgpienia.
Stwierdzano wigksza czesto$¢ wystepowania napa-
dow poznych u pacjentow, u ktorych wystapily napa-
dy drgawkowe w okresie wczesnym po urazie, ale roz-
nica nie miala charakteru statystycznie znamiennego
Obserwowano, ze napady pdzne czesciej wystepowa-
ly u chorych leczonych operacyjnie, niz zachowaw-
czo, ale zalezno$¢ ta nie byla na poziomie istotnosci
statystycznej. Nie stwierdzono, aby ,profilaktyczne”
dtugotrwale podawanie lekow przeciwpadaczkowych
zmienialo ryzyko wystepowania padaczki pourazo-
wej wérod pacjentéw po urazach glowy, przebiegaja-
cych z powstaniem krwiakéw przymoézgowych.

Obrony prac doktorskich

24 lutego 2006 roku (ITI WL)

godz. 12.00

Lek. Iwona Gromek - Rynologiczne aspekty astmy
aspirynowej

promotor — prof. dr hab. Antoni Krzeski
recenzenci: prof. dr hab. Jacek Sktadzien,

prof. dr hab. Dariusz Jurkiewicz — Wojskowy
Instytut Medyczny

godz. 13.00

Lek. Konrad Czajkowski — Ocena skutecznosci lecze-
nia owrzodzen Zylnych goleni metodg kriostrippingu
promotor - prof. dr hab. Wiestaw Stryga

recenzenci: prof. dr hab. med. Jerzy Polanski,

prof. dr hab. med. Marek Maruszynski - Wojskowy
Instytut Medyczny

10 marca 2006 roku (II WL)

godz. 12.00

Lek. Ismena Glowania - Badanie jakosci leczenia
cukrzycy w roznych rodzajach opieki diabetologicz-

nej i w réznych regionach Polski

promotor — prof. dr hab. Anna Czech
recenzenci: prof. dr hab. Waldemar Karnafel,
prof. dr hab. Malgorzata Szelachowska

godz. 13.00

Lek. Arkadiusz Glowania - Ocena czynnosci §rod-
blonka naczyniowego u 0s6b z cukrzycg typu 1 za
pomocg dozylnych testow farmakologicznych testu
metacholinowego i z nitrogliceryng

promotor: prof. dr hab. Jan Taton

recenzenci: prof. dr hab. Kazimierz Ostrowski,
prof. dr hab. Ida Kinalska

30 marca 2006 roku (I WL)

godz. 10.05

Lek. Adam Przybylkowski - Cyklooksygenazy w do-
swiadczalnym modelu choroby Parkinsona, wywota-
nym 1-metylo-4-fenylo-1, 2, 3, 6-tetrahydropirydyng
u myszy

promotor — prof. dr hab. Andrzej Cztonkowski
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recenzenci: prof. dr hab. Krystyna Pierzchala,
prof. dr hab. Ryszard Gryglewski

godz. 10.45

Mgr Elzbieta Ciara - Identyfikacja mutacji i zmian
polimorficznych w genie DHCR7 u pacjentéw z zespo-
tem Smitha, Lemlego i Opitza - korelacja pomiedzy
genotypem a objawami klinicznymi choroby
promotor — prof. dr hab. Malgorzata Krajewska-
—Walasek

recenzenci: prof. dr hab. Ryszard Stomski,

prof. dr hab. Jacek Zaremba

godz. 12.15

Lek. Michal Kunicki - Antygen specyficzny dla pro-
staty — PSA u kobiet ze zmianami mastopatycznymi
gruczotow sutkowych

promotor - prof. dr hab. Stanistaw Radowicki
recenzenci: prof. dr hab. Andrzej Staszewski,

prof. dr hab. Janusz Woyton

godz. 13.00

Lek. Lidia Liwinska - Ocena skutecznosci leczenia gu-
Z0w tarczycy przezskornymi wstrzyknieciami etanolu
promotor — dr hab. Maciej Otto

recenzenci: dr hab. Ewa Bar — Andziak,

prof. nadzw. AM, prof. dr hab. Krzysztof Kuzdak

6 kwietnia 2006 roku (I WL)

godz. 8.30

Lek. Paulina Szczesnowicz - Dabrowska - Zwigzek
pomiedzy wynikami rynometrii akustycznej a para-
metrami antropometrycznymi u zdrowych osobnikéw
promotor — dr hab. Bolestaw Samolinski,

prof. nadzw. AM

recenzenci: prof. dr hab. Mieczystaw Chmielik,

prof. dr hab. Piotr Zalewski

godz. 9.15

Lek. Justyna Teliga - Czajkowska - Uktad krzepnie-
cia w cigzy powiktanej cukrzycg

promotor - prof. dr hab. Jadwiga Kuczynska -
Sicinska

recenzenci: prof. dr hab. Elzbieta Ronin — Walknow-
ska, dr hab. Malgorzata Palester - Chlebowczyk

7 kwietnia 2006 roku (I WL)

godz. 12.00

Lek. Ewa Kurowska - Mroczek - Wartos¢ badania
scyntygraficznego z wykorzystaniem Tc-99 m sestaMI-
BI w monitorowaniu leczenia chorych na raka jajnika
promotor - prof. dr hab. Jerzy Stelmachéw

recenzenci: prof. dr hab. Leszek Krolicki,
prof. dr hab. Stefan Sajdak

27 kwietnia 2006 roku (I WL)

godz. 10.30

Lek. Adam Jerzy Sybilski - Stezenie immunoglobu-
liny E we krwi pepowinowej a wystgpowanie chorob
atopowych w pierwszym roku zycia

promotor — dr hab. Anna Doboszynska

recenzenci: prof. dr hab. Jerzy Kruszewski,
dr hab. Marek Kulus, prof. nadzw. AM

godz. 12.15

Lek. Janusz Kochman - Ocena parametréw odczynu
zapalnego u chorych poddawanych zabiegom angio-
plastyki wiericowej

promotor - prof. dr hab. Grzegorz Opolski
recenzenci: prof. dr hab. Mirostaw Dluzniewski,
prof. dr hab. Lech Polonski

godz. 13.00

Lek. Zenon Huczek — Prognostyczne znaczenie ak-
tywnosci plytek krwi u chorych ze Swiezym zawatem
serca leczonym pierwotng angioplastykq wiericowg
promotor — prof. dr hab. Grzegorz Opolski
recenzenci: prof. dr hab. Mirostaw Dtuzniewski,
prof. dr hab. Jacek Dubiel

godz. 13.45

Lek. Ewa Lenart - Domka - Ocena wplywu za-
burzen depresyjnych na wyniki rehabilitacji pacjen-
tow z przewlektym zespotem bolowym kregostupa
ledzwiowo-krzyzZowego

promotor — dr hab. Andrzej Kwolek,

prof. nadzw. Uniwersytetu Rzeszowskiego
recenzenci: prof. dr hab. Jerzy Grossman,

prof. dr hab. Jerzy Kiwerski

28 kwietnia 2006 roku (I WL)

godz. 12.00

Lek. Sabina Dobosz — Ocena ryzyka zakazenia wer-
tykalnego wirusem C zapalenia wqtroby u dzieci ma-

tek zakazonych HIV
promotor — prof. nadzw. dr hab. Magdalena Mar-
czynska

recenzenci: prof. dr hab. Piotr Zaborowski,
dr hab. Joanna Pawlowska

godz. 13.00

Lek. Malgorzata Zienowicz — Mechanizmy dziata-
nia selektywnych inhibitoréow wychwytu zwrotnego
serotoniny w przedklinicznych modelach zachowan
lekowych

promotor: — prof. dr hab. Adam Ptaznik
recenzenci: dr hab. Ewa Kozniewska - Kotodziej-
ska, prof. dr hab. Marek Kowalczyk

Z pracami mozna si¢ zapoznac w Bibliotece Glownej Akademii Medycznej, ul. Oczki 1
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Rynek zawodow medycznych |

Podsumowanie monitoringu
ogloszen o pracy w zawodach
medycznych w latach 2003-2005

Mgr Jakub Sokolnicki
Samodzielna Pracownia Dydaktyki i Efektow

Ksztatcenia AM

Opis badania

Jednym z zadan akademickich biur karier jest do-
starczanie studentom i absolwentom uczelni infor-
magcji o aktualnej sytuacji i trendach na rynku pra-
cy. Funkcjonujagce w ramach Pracowni Dydaktyki
i Efektéow Ksztalcenia Biuro Karier od poczatku
swojej dziatalno$ci przygotowuje analizy dotyczace
medycznego rynku pracy. Ponizsze opracowanie jest
podsumowaniem prowadzonego przez dwa lata mo-
nitoringu ogloszen o pracy w zawodach medycznych.
W tym czasie przeprowadzono cztery analizy obej-
mujace dwumiesigeczne okresy zbierania danych: III
~ TV 2003 (1), X - XI 2003 (2), X - XI 2004 (3), III
- IV 2005 (4). Dobor takich jednostek obserwacyj-
nych z jednej strony uwzgledniat cykle rekrutacyjne
w wiekszosci organizacji i instytucji, z drugiej strony
redukowal mozliwo$¢ powtarzalnosci zamieszcza-
nych ofert. Dzigki temu zebrany material mozemy
traktowa¢ jako reprezentatywny, co pozwolilo nam
na przyblizone okreslenie popytu w poszczegélnych
grupach zawodowych pracownikéw stuzby zdrowia.

Bezposrednim zrédlem informacji o wolnych miej-
scach pracy byly ogloszenia ukazujace si¢ w prasie
lokalnej i ogélnopolskiej, branzowej oraz w specja-
listycznych portalach internetowych. Poszczegdlne
tytuly wybrano zaréwno ze wzgledu na ilos¢ za-
mieszczanych ogloszen, dostepnosé, jak i pozycje
branzowg danego tytutu. Byty to odpowiednio:

- cotygodniowy dodatek do ,Gazety Wyborczej”
- ,Praca” - najwigkszy zaréwno pod wzgledem ilo-
$ci zamieszczanych ogloszen, jak i liczby odbiorcow
dodatek o pracy w Polsce;

~ cotygodniowy dodatek do ,,Zycia Warszawy” —
»Praca i Nauka” - najwigksza gazeta lokalna w War-
szawie i na Mazowszu;

- Dwutygodnik ,,Stuzba Zdrowia” - specjalistyczne
pismo branzowe o ugruntowanej pozycji na rynku
i w $rodowisku zawodowym;

- Internetowy portal tematyczny Esculap.pl — naj-
wiekszy internetowy portal medyczny w Polsce;

— Internetowy portal tematyczny Jobmed.pl - jeden
z najwiekszych internetowych portali medycznych
w Polsce;

— Serwis internetowy Naczelnej Izby Lekarskiej;

- Internetowy portal tematyczny Pracuj.pl - najwigk-
szy w Polsce pod wzgledem liczby uzytkownikow
i ilosci ofert portal poswiecony pracy i karierze.

Pod uwage brane byly wszystkie oferty krajowe i za-
graniczne adresowane do oséb z wyksztalceniem
medycznym. W tej grupie znalazly si¢ osoby zarow-
no z wyzszym, jak i $rednim wyksztalceniem, pra-
cownicy wszystkich szczebli, zwigzani bezposred-
nio badz posrednio ze stuzbg zdrowia.

Prezentacja i omdwienie wynikow
taczna liczba ofert pracy w analizowanym okresie
wyniosta 5330. Najwyzszy wzrost liczby ofert - blisko
dwukrotny - nastgpil miedzy 1 (IIT - IV 2003) a 2
badanym okresem (X - XI 2003). Najwieksza liczba
ofert —1631 zostata zamieszczona w 3 okresie (X - XI
2004). W przypadku danych dotyczacych zatrudnie-
nianajwigkszg trudnoscig jestich weryfikacjaiporow-
nywalnos¢. Ze wzgledu na to, ze badania polegajace
na monitoringu ogloszen o prace w przypadku zawo-
dow medycznych nie sg dostepne, jednym z punktow
odniesienia mogg by¢ analizy rynku pracy w Polsce
przygotowywane przez specjalistyczny portal pracy
Jobpilot. Prezentowane tam wyniki analiz ofert pracy
w analogicznych okresach w znacznym stopniu po-
twierdzajg trendy opisywane w naszej analizie.

W calym badanym okresie oferty pracy adresowane
byly do 18 medycznych grup zawodowych, wsréd
nich wyraznie dominuje 5 grup - skupiaja one 85%
wszystkich ofert. Sg to odpowiednio: lekarze (1352
oferty, co stanowi 1/4 wszystkich ofert), pielegniarki
(1223 - 23%), farmaceuci (836 — 16%), przedstawi-
ciele medyczni (819 - 15%) oraz stomatolodzy (381
- 7%). Na dalszych miejscach znajdujg si¢: opiekun
osob starszych i chorych (192), technik farmaciji
(133 oferty), asystent stomatologiczny (114), spe-
cjalista badan klinicznych (110), fizjoterapeuta (50),
technik dentystyczny (31), specjalista ds. rejestracji
lekow (21), elektroradiolog (14), diagnosta laborato-
ryjny (12), dietetyk oraz specjalista zdrowia publicz-
nego (8) i higienistka stomatologiczna (4).

Rycina 1 przedstawia dane dla dziewieciu grup za-
wodowych. Najwieksza dynamike mozna zaobser-
wowac w przypadku lekarzy (miedzy 1 a 3 okresem
wzrost blisko 2, 5-krotny) i przedstawicieli medycz-
nych (w tym samym przedziale wzrost az 4-krotny).
Wysokie wyniki dla pielegniarek w okresach 1 i 2
(oferty dla potoznych stanowig zdecydowang mniej-
sz0$¢) zostaly nieco obnizone w dwdch ostatnich ba-
daniach - spadek liczby ofert pracy o 35%. Ten spa-
dek kompensowany jest jednak czesciowo przez po-
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Ryc. 1 Liczba ofert pracy w wybranych zawodach
medycznych

WII-1V 2003  EIX-XI 2003

OX-XI 2004 OIII-1V 2005

Lekarz
Lekarz

Earmaceuts m——
stomatolog [ ]

Pielegniarka
Przedstawiciel |

medyczny
Technik farmacji [
stomatologiczny
Fizjoterapeuta 1

Ryc. 2 Zmiany liczby ofert pracy z/w na
miejsce przysziej pracy

537 527

488

438 456

308] |404 402

373

17

Warszawa

Mazowsze

Inne regiony
Polski

EIII-IV 2003
OX-XI 2004

Zagranica

EX-XI 2003
WIII-IV 2005

jawienie si¢ i duzy wzrost liczby ofert dla opiekunéw
0sob starszych i chorych. Prace w tym zawodzie maja
najwiekszg szans¢ wykonywac osoby z wyksztalce-
niem i do$wiadczeniem pielegniarskim. Warto jed-
nak zaznaczy¢, ze ponad 90% tego typu ofert pocho-
dzi z Wielkiej Brytanii. W przypadku farmaceutéw
i technikéw farmacji mozemy zaobserwowa¢ dosy¢
duzg stabilno$¢ popytu na specjalistow tej branzy.
Zebrany material pokazuje nam, ze:

— Zdecydowana wiekszo$¢ ofert adresowanych jest
do 0s6b z co najmniej kilkuletnim doswiadczeniem
zawodowym. Tylko niespelna 3% wszystkich ofert
kierowanych jest do os6b bezposrednio konczacych
studia. Najwiecej ofert dla oséb bez doswiadczenia
adresowanych jest do asystentow stomatologicz-
nych, pielegniarek, farmaceutéw tuz po odbyciu
stazu oraz przedstawicieli medycznych;

- Najatrakcyjniejszym krajowym rynkiem pracy
jest Warszawa razem z Mazowszem - 41% wszyst-
kich ofert pochodzi z tego regionu, z czego blisko
80% to oferty warszawskie (w skali ogolnopolskiej
z Warszawy pochodzi 1/3 ofert pracy);

- Waznym rynkiem pracy na tle innych regionéw

staje sie takze samo Mazowsze — blisko dwukrotny
wzrost ofert w ciggu 2 lat;

- Obserwujemy regularny wzrost ofert zagranicznych
(nieco zachwiany w ostatnim okresie). Bezposrednim
impulsem stafa si¢ akcesja Polski do Unii Europejskiej
i otwarcie rynku pracy dla pracownikéw stuzby zdro-
wia. Najwiecej ofert pochodzi z Wielkiej Brytanii,
Niemiec oraz Skandynawii. Wigkszos$¢ tych ofert kie-
rowana jest jednak do 0sdb z doswiadczeniem zawo-
dowym, a takze spelniajacych wymagania jezykowe,
— Odnotowano wzrost liczby ofert w pozostalych
regionach Polski. Najwiecej ofert pochodzi z wo-
jewodztw: $laskiego, malopolskiego i wielkopol-
skiego. Najslabiej wypadaja wojewddztwa: opolskie
i lubelskie;

- Oferty dla lekarzy dotyczyly 40 specjalizacji, z czego
do 15 najpopularniejszych odnosilo si¢ 80% wszyst-
kich ofert. Nalezag do nich migdzy innymi: interna,
anestezjologia, medycyna rodzinna, pediatria, chi-
rurgia oraz ginekologia i potoznictwo (rycina 3);

- Bardzo niewielka byta ilos¢ ofert pracy dla lekarzy
po stazu (niespetna 2%) - tylko nieliczne placowki
daja mozliwo$¢ rozpoczecia specjalizacji. Co cieka-
we, polowa ofert dla lekarzy po stazu pochodzila
z Niemiec;

— Obserwujemy nadal niewielka ilo$¢ ofert pracy
dla specjalistow zdrowia publicznego;

- W przypadku grup zawodowych o najwigkszej
liczbie ofert mozemy moéwic o ,,rejonizacji” ze wzgle-
du na miejsce przyszlej pracy. W odniesieniu do le-
karzy obserwujemy przewage rynku warszawskiego
i mazowieckiego. 1/3 stanowig oferty zagraniczne
- gléwnie adresowane do lekarzy z duzym doswiad-
czeniem i co najmniej jedng specjalizacja. Najwiecej
ofert pochodzi z Niemiec, Wielkiej Brytanii, Szwe-
cji, Danii i Francji. Dla stomatologéw zdecydowanie
najatrakcyjniejszy wydaje sie rynek warszawski, ale
warto zwrdci¢ takze uwage na rosnacy udzial ofert
zagranicznych (gléwnie z Wielkiej Brytanii). Wsrod
farmaceutéw zdecydowanie dominuja oferty z War-
szawy i Mazowsza. Rynek pracy dla pielegniarek
zdominowany jest przez oferty zagraniczne (ponad
45%), gléwnie z Wielkiej Brytanii, Wtoch i Skandy-
nawii. Przedstawiciele medyczni - jako grupa zawo-
dowa rekrutujaca si¢ sposrod wszystkich pracowni-
kow stuzby zdrowia - najwigcej ofert mogg znalez¢é
wsrod ogloszen ogolnopolskich (rycina 4);

- W tresci ogloszen o prace oprocz umiejetnosci me-
rytorycznych coraz wieksza wage przywigzuje sie do
zdolnosci komunikacyjnych i organizacyjnych poten-
cjalnego pracownika oraz umiejetnosci zarzadzania;
- Mozemy zauwazy¢ zdecydowang przewage ofert
pochodzacych z prywatnego rynku pracy. Tak jest
w przypadku stomatologéw (gabinety prywatne,
centra stomatologiczne), farmaceutow (apteki, hur-
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Ryc. 3 Liczba ofert pracy dla lekarzy wg
specjalizacji

28
29
29
31

38

urolog
dermatolog
radiolog
rehabilitacja medyczna
kardiolog
neurolog
ortopeda
psychiatra
ginekolog
chirurg
pediatra
okulista
lek.rodzinny

anestezjolog

22,

internista

Ryc. 4 Liczba ofert pracy w zawodach
medycznych z/w na miejsce przysztej pracy
Lekarze 363 [N 422
Stomatolodzy 76 I 84 I 142
Farmaceuci 135 | 66 I 396
Pielegniarki 279 | 540 I 243
Przedstawiciele
medyczni 565 I 146
‘ EMazowsze [OPolska DOZagranica DOWarszawa ‘

townie farmaceutyczne, firmy farmaceutyczne),
przedstawicieli medycznych (firmy farmaceutycz-
ne), ale takze lekarzy. W przypadku lekarzy - na-
wet gdy pomijamy placéwki zagraniczne - domi-
nuja niepubliczne zaklady opieki zdrowotnej i pry-
watne centra medyczne. Oferty pracy pochodzace
z samodzielnych publicznych zoz-éw stanowig
ponad 1/3 krajowych ofert dla lekarzy.

IT Medyczne Targi Pracy

16 listopada 2005 r. odbyly sie II Medyczne Targi
Pracy. Targi zostaly zorganizowane przez Biuro
Karier AM, dzialajace w ramach Pracowni Dydak-
tyki i Efektow Ksztalcenia. Gtéwnym celem tego
przedsigwziecia bylo przyblizenie studentom i ab-
solwentom naszej uczelni oferty firm i instytucji,
ktére w niedalekiej przyszlo$ci moga sta¢ si¢ ich
pracodawcami. Dzigki bezposredniemu spotkaniu
z przedstawicielami firm studenci mogli pozna¢ za-
sady i warunki rekrutacji, a takze proponowang im
sciezke rozwoju zawodowego. Chetni mogli zosta-
wi¢ swoje dokumenty aplikacyjne badz zglosi¢ sie
do udzialu w programie praktyk i stazy. W tego-
rocznej imprezie odbywajacej si¢ w budynku Rek-
toratu AM uczestniczylo 12 firm - byly wsréd nich
duze koncerny farmaceutyczne, firmy zajmujace
sie badaniami klinicznymi, centra medyczne, firmy
pielegnacyjno-opiekuncze, a takze firmy doradztwa
personalnego, zajmujace si¢ rekrutacjg personelu
medycznego. Naszym zalozeniem bylo zorganizo-
wanie imprezy o charakterze ogélnouczelnianym,
z ktorej mogliby skorzysta¢ studenci i absolwenci
wszystkich kierunkow i specjalnosci.

Rosnaca frekwencja i zainteresowanie studentow,
a takze pozytywny odzew pracodawcow dowodza,
ze nasze dzialania przynoszg efekt. Medyczne Targi
Pracy wpisaly sie juz w kalendarz waznych wyda-
rzen w naszej uczelni. Chcemy, by impreza z roku
na rok przyciagala coraz wieksza liczbe studentow
i wystawcow.

Warto podkresli¢ edukacyjng strone targéw - to
wlasnie dzigki bezposrednim kontaktom z praco-
dawcami studenci robig pierwszy krok do aktyw-
nego uczestnictwa w rynku pracy i uswiadamiaja
sobie, ze ich przyszlos¢ zawodowa zalezy od nich
samych. Medyczne Targi Pracy to takze znakomita
promocja AM - jej studenci i absolwenci s najlep-
sza wizytowka uczelni.

Oprocz czgsci wystawienniczej, uczestnicy targow
mogli bra¢ udzial w cze¢sci seminaryjnej, w ramach
ktorej odbywaly si¢ prezentacje dotyczace m.in.:
medycznego rynku pracy w Polsce, wolontariatu
jako formy zdobywanie doswiadczenia zawodo-
wego, a takze mozliwo$ci podnoszenia kwalifikacji
jezykowych.

Na targach swoje stoisko miato takze Biuro Karier

| AM. Wszyscy mogli zapoznaé sie z aktualnymi

ofertami pracy, jakimi dysponuje nasze biuro, zapi-
sa¢ si¢ na organizowane przez nas szkolenia, zare-
jestrowac si¢ w bazie danych badz umoéwic si¢ na
indywidualng rozmowe z doradcg zawodowym.

Wszystkich, ktérzy chcieliby blizej poznac naszg dziatalnos¢ i oferte zapraszamy do odwiedzenia naszego serwisu
www.amwaw.edu.pl/biurokarier
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Crllowiek — muzyl

mgr Jerzy Rudzik

Studium Wychowania
Fizycznego i Sportu

Czlowiek odczuwa potrzebe stu-
chania i przezywania muzyki,
a takze jej tworzenia i wykonywa-
nia. Historia muzyki jest odlegta.
Mozna przypuszczaé, ze muzyka
i mowa powstaly wspdlnie, a wa-
runkowal je odpowiedni rozwdj
osrodkowego ukiadu nerwowe-
go, w szczegolnosci kory mozgu.
Nastepstwem tego bylo wyodreb-
nienie czlowieka z grup innych
gatunkéw zwierzat, wytwarza-
ne bowiem przez niego dzwigki
wystepujace pod postacia mowy
i muzyki odréznialy si¢ od dzwie-
kow wydawanych przez pozostale
istoty zywe.

Rozwdj moézgu nie tylko uzdolnit
czlowieka do poslugiwania si¢
muzyka jako swoistym $rodkiem
ekspresji, lecz takze spowodowat
wyksztalcenie u niego uczucio-
wosci wyzszej, tej, ktéra miedzy
innymi warunkuje potrzebe do-
znawania przezy¢ estetycznych.
Okreslenie ,,muzyka” wywoluje
u odbiorcy powstawanie wyobra-
zen odtworczych i wytworczych
w zakresie réznych analizatorow,
co w nastepstwie powoduje dozna-
nia emocjonalno-uczuciowe i inte-
lektualne. W zaleznosci od indywi-
dualnych dos$wiadczen danej oso-
by z muzyka, jej cech osobowos-
ciowych oraz stanu psychicznego,
moga to by¢ w réznym stopniu bo-
gate wyobrazenia stuchowe, przeja-
wiajgce sie w wewnetrznie styszal-
nej bezglosnej muzyce, wzrokowe,
pod postacia wewnetrznej pro-
jekeji obrazéw, ruchowe, a nawet
wechowe i smakowe. U znawcow
muzyki stowna zapowiedz tytulu
utworu i jego kompozytora moze
wywola¢ na drodze skojarzen sly-
szenie wewnetrzne odpowiednie-
go tematu muzycznego.

Wewnatrzpsychiczna sfera czlo-
wieka jest pelna szumoéw, pojedyn-
czych dzwigkow, stow i muzyki.
Wigkszos$¢ osob wie z wlasnego do-
$wiadczenia, jak znaczne moze by¢
bogactwo ich wewnetrznego sty-
szenia, jak ogromna jego przestrzen
i glebia, bogata barwa dzwigkow,
ztozono$¢ ich harmonii oraz z jaka
tatwoscig mogg zosta¢ w dowolnym
momencie slyszane wewnetrznie
programy muzyczne, ksztaltowane
przez emocje i poczucie rytmu (2).
Srodowisko zewnetrzne jest wy-
petnione dzwigkami pochodzenia
biologicznegoipozabiologicznego.
Jesli stopien jego naglosnienia nie
przekracza fizjologicznej normy
wytrzymalosciowej ukfadu ner-
wowego, wowczas warunki takie
uwaza si¢ za naturalne do zycia.
»Zahamowanie doplywu bodz-
cow zewnetrznych do analizatora
stuchowego moze doprowadzi¢
do niekorzystnych, a nawet pato-
logicznych stanéw tak w zakre-
sie funkcji psychicznych, jak i fi-
zycznych. Pobudzenia w zakresie
analizatora stuchowego wywotuja
W nastepstwie rezonans emocjo-
nalny, uczuciowy, motoryczny
i wegetatywny, ktéry ksztaltu-
je poczucie tempa zycia, naped
dziatania, aktywnos$¢ psychomo-
toryczng, stymuluje emocje, wy-
woluje nastroje, nadaje dynamike
procesom psychicznym” (2).
Dluzej trwajaca cisza moze wy-
wotla¢ stany wzmozonego napigcia
psychicznego, stany lekowe, wply-
wac obnizajgco na nastroj, wywo-
lywac¢ zaburzenia uwagi i spostrze-
gania. W przebiegu ciszy moga
wystepowa¢ doznania kompen-
sujace ja. Przykladem moze by¢
powiedzenie: ,cisza - az w uszach
dzwoni”. Wplyw ciszy na nastroj
przejawia sie w powiedzeniu; ,,ci-
cho jak w grobie”. Cisza czyni $ro-
dowisko nienaturalnym, obcym,
pozbawionym cech Zycia orga-
nicznego, a wiec niepokojacym.

q) — ruich — medt a

Dzwigki i muzyka towarzysza
czlowiekowi nieustannie, przez
cale zycie. Pierwszemu oddecho-
wi noworodka towarzyszy krzyk,
ktoéry symbolizuje niejako pocza-
tek Zycia osobniczego. Czlowiek
odczuwa potrzebe wydawania
i wywolywania dzwigkdéw, tych
nieokreslonych - o charakterze
westchnien, chrzaknieé, sapnigc,
mruczenia, gwizdoéw, okrzykéow.
Samo przystuchiwanie si¢ wyda-
wanym dzwiekom przynosi zado-
wolenie. To wlasnie sktania nie-
mowle dowydobywania dzwigkdw
z grzechotek, piszczacych lalek,
a nastepnie przyczynia sie miedzy
innymi do rozwoju mowy.

Juz od dawna muzyka byta wyko-
rzystywana jako s$rodek przyno-
szacy pomoc i ulge w cierpieniach
i smutku, a takze umozliwiajacy
wyrazanie radosci. W tych celach
postugiwali sie nig czarownicy
i szamani plemion pierwotnych.
W starozytnej Grecjimuzyce przy-
pisywano wlasciwosci katharsis,
pobudzania dla dobra, urozmai-
cenia spoczynku, zabawy.
Arystydes Kwintylian pisal: ,Trzy
sa rodzaje muzyki - nomicz-
na, dytyrambiczna i tragiczna...
Pierwsza kurczy dusze, przez nia
budzimy uczucia smutne, druga
rozszerza, przez nig podnosimy
na duchu, trzecia jest posrednia,
przez nig wprowadzamy dusze
w stan spokoju” (5).

W Sredniowieczu muzyka zostata
podporzadkowana religii chrzes-
cijanskiej, a nabierajac cech asce-
tyzmu i wzniostosci, przynosita
glownie ukojenie i spokdj. Jej za-
sadniczym zadaniem bylo ,do-
skonalenie dusz” i kierowanie ich
do Boga. W okresie Oswiecenia
szybko postepujacy rozwdj nauk
spowodowal zainteresowanie lecz-
niczym oddziatywaniem muzyki,
ksztaltujac teorie jej wplywu na
organizm czlowieka stosownie do
stanu 6wczesnej wiedzy.
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Potrzeba kompleksowego lecze-
nia spowodowata wzrost zainte-
resowania muzykoterapia, zali-
czang do metod psychoterapeu-
tycznych. Dzialajacy w XIX wieku
we Lwowie lekarz praktyk Julian
Stupnicki zalecal stosowanie mu-
zyki u chorych psychicznie w for-
mie $piewania narodowych piesni
i czynnego muzykowania perso-
nelu razem z chorymi.

W latach piecdziesigtych XX w.
w USA powotano Narodowe To-
warzystwo Popierania Leczenia
Muzyka. W roku 1959 podjeto
ksztalcenie muzykoterepeutow
w Europie, a pierwszg uczelnig,
ktéra zorganizowala to stale szko-
lenie, byta Wiedenska Akademia
Muzyczna.

Pierwszym, ktory w Polsce wpro-
wadzil muzykoterapie do kom-
pleksowego leczenia, byl prof. Ju-
lian Aleksandrowicz. Wraz z prof.
Stanistawem Cwynarem opraco-
wal plytowe wydawnictwo ,Re-
laks”, umozliwiajace opanowanie
techniki autogennego treningu,
ktérego ¢wiczenia zostaly pola-
czone z muzyka.

Poddawanie chorych dziataniu
muzyki powoduje - zdaniem le-
czacych - ostabienie leku i niepo-
koju przed zabiegiem oraz zmniej-
szenie odczucia bolu bezposred-
nio po zabiegu i z powodzeniem
byto stosowane w III Klinice Cho-
réb Wewnetrznych w Krakowie
i w sanatorium w Zegiestowie.
»W obronnym gescie sigga si¢ po
muzyke, jako $rodek na to, co
smuci, leka, niepokoi, daje po-
czucie zagrozenia, a jednocze$nie
umozliwia przezycie stanu zado-
wolenia, radosci, poczucia wznio-
stoéci, wyzwolenia i nieograni-
czonej swobody oraz oderwanie
sie od rzeczywistosci” (6).
»Muzyka jest sztuka mniej uspo-
leczniong od innych - dziata bar-
dziej bezposrednio, silniej emocjo-
nalnie, dynamiczniej, spelniajac
funkcje podloza, na ktdre jej wyko-
nawca lub stuchacz naklada swoje
wlasne emocje i uczucia” (5).

Te wlasciwosci muzyki wyko-
rzystuje si¢ m.in. w leczeniu nie-
ktorych zaburzen nerwicowych,
doprowadzajac do ,emocjonalnej
aktywizacji przezy¢ o charakterze
patogennym i ich ekspresyjnego
ujawnienia” (6), dazac nastepnie
doich odreagowania. Wykorzystu-
je sie je takze w terapii dla zwiek-
szenia aktywnosci, pobudzenia do
dzialania, przezwycigzenia stanow
biernosci, zahamowan, korygowa-
nia postaw rezygnacji i izolacji.
Muzyka sprzyja nawigzaniu kon-
taktow miedzyosobniczych. Przy-
ktadem jest taniec. Jego wptyw na
funkcjonowanie czlowieka moz-
na uja¢ w nastepujace kategorie:
— spofeczno-psychiczna

- koordynacyjno-sprawnosciowa
- fizjologiczno-higieniczna

- estetyczno-poznawcza

W ramach pierwszej kategorii
ujawniaja sie resocjalizujace war-
todci tanca. Udzial w tancu zbio-
rowym pomaga uczestnikowi wy-
zby¢ si¢ poczucia izolacji - grupa
wspotéwiczacych stanowi malg
spolecznos¢. Taniec jako spotecz-
ny wyraz towarzyskosci i radosci
zycia stuzy zmianie postaw, ko-
rekcie nerwicowych sposobow
przezywania i zachowania. Ruch
taneczny, z racji swego zsynchro-
nizowania z muzyka, jest forma
angazujacg zaréwno cialo, jak
i psychike. Zaangazowanie wielu
analizatoréw: ruchowego, stucho-
wego, wzrokowego i dotykowego,
aktywizuje organizm niemal to-
talnie. Jesli taniec jest zastosowa-
ny jako forma znana, opanowana
przez ¢wiczacych, stanowi aktyw-
ny relaks psychofizyczny. Jesli wy-
stepuje jako forma nowa, stanowi
trening oslabionej koncentracji
uwagi u o0s6b znerwicowanych.
Pozytywnie wplywa na wyobraz-
ni¢ czasowoprzestrzenna, a takze
na pamig¢ i wyobrazni¢ ruchowa.
Druga plaszczyzna oddzialywa-
nia tanca dotyczy jego wplywu na
aparat ruchu. Obserwuje si¢ tutaj
poprawe postawy ciala, czucia ki-
nestycznego, koordynacji rucho-

wej i sprawnosci, co jednoczesnie
wplywa na zwigkszenie pewnosci
siebie i poczucia wlasnej wartoci.
W ramach trzeciej plaszczyzny za-
chodza zmiany wewnatrzustrojo-
we. Taniec, jak kazdy ruch stanowi
rodzaj zabiegu higienicznego dla
wszystkich ukladow wewnetrz-
nych, ktérych wydolno$¢ czyn-
nosciowa pod wplywem systema-
tycznego udziatu w terapii tancem
podnosi sie. Dodatkowym, zdecy-
dowanie pozytywnym ,efektem
ubocznym” tanca jest estetyka ru-
chu. Nabyte w czasie tanca elegan-
cja i kultura ruchu ujawniajg sie
w réznych sytuacjach zyciowych,
co daje ¢wiczacemu szereg przy-
jemnych doznan.

Mozna przypuszczaé, ze ruch
zsynchronizowany z muzyka
dziata silniej na organizm niz
sam ruch, czy sama muzyka.
Mozliwos¢ dobierania muzyki
i regulowania przez to tempa,
umozliwia dotarcie tak do pa-
cjenta z zahamowaniami, jak i do
nad wyraz pobudzonego.
Muzyka moze by¢ taczona z tre-
ningiem autogennym, hipnoza,
psychodrama. Elementy muzyki
wplywaja na charakter ruchow
wykonywanych przez (¢wicza-
cych. Wazniejsze z nich to ago-
gika, dynamika, artykulacja
i melodia. Cwiczenia agogiczne
obejmujg umiejetno$¢ utrzyma-
nia jednakowego tempa, a tak-
ze zdolno$¢ reagowania na jego
zmiany. Odtwarzane ruchy moga
wynika¢ z dynamiki muzycznej,
ktéra wigze sie ze zmianami na-
tezenia dzwiekow.

Wyrazanie ruchem dzwigkow ci-
chych (piano) i glosnych (forte),
zwigzane z tym napiecie lub roz-
luznienie mig$ni, pozwalaja na
dawkowanie wysitku fizycznego,
poczawszy od ruchéw lekkich do
ruchéw intensywnych i obszer-
nych, ktérym towarzyszy zwiek-
szone napiecie mie$ni. Odzwier-
ciedlenie dynamiki muzycznej
w ruchu ksztaltuje site, wytrzy-
malos¢ i gibkosc¢.
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Istotnym czynnikiem w muzyce
jest artykulacja, z ktorg zwigzane
jest wyrazanie ruchem plynnym,
przy mig$niach rozluznionych,
dzwigkéw wolnych, spokojnych
(legato), badz ruchem zdecydo-
wanym, szybkim, krétkim dzwie-
kow krotkich, ostrych, oderwa-
nych od siebie (staccato) (6).

Cwiczenia, w ktorych réznicuje
sie tematy rytmiczne pod wzgle-
dem agonicznym, dynamicznym,
artykulacyjnym, ksztaltuja po-
jemno$¢ pamieci, rozwijaja umie-
jetnos¢ szybkiego reagowania na
bodzce i ksztaltuja podzielnos¢
uwagi, koncentracje i koordyna-
cje. To pomaga w uzyskaniu spon-
tanicznosci, podejmowaniu twor-
czych rozwigzan w zaskakujacych
sytuacjach. Poza mozliwoscig ko-
rzystnego oddzialywania muzyka
na konflikty psychiczne, istnieje
mozliwo$¢ oddzialywania po-
przez uklad wegetatywny na stan
fizyczny czlowieka. ,Opiera sie
ona na reakcjach zachodzacych
w poszczegolnych narzadach pod
postacig zwolnienia lub przy-
spieszenia akcji serca, podwyz-
szania lub obnizania ci$nienia

tetniczego krwi, zmian objetosci
wyrzutowej serca, zwigkszania
lub zmniejszania wydzielania so-
kéw trawiennych podwyzszania
cieploty skory, zwigkszania wy-
dzielania gruczoléw potowych,
wzrostu lub obnizania napiecia
mie$niowego. Mozliwo$¢ wywo-
tywania tych reakcji jest wyko-
rzystywana w leczeniu zaburzen
somatycznych, gtéwnie o charak-
terze czynnosciowym” (3).

Dla zwiekszenia ukierunkowa-
nego leczniczo dzialania muzy-
ki, poza stosowaniem jej wraz ze
stowem, aczy sie ja takze z bar-
wnym, odpowiednio zréznico-
wanym $wiatlem, rysowaniem
i malowaniem, pantomimg, ele-
mentami psychodramy, tancem,
$piewem i snem.

Utworzenie samej ,farmakopei
muzycznej” jest zadaniem trud-
nym, poniewaz odbiér muzyki
jako $rodka wyrazu jest indywi-
dualnie zréznicowany i nie za-
wsze jednakowy. W odréznieniu
od farmakoterapii, muzykote-
rapia moze przyjmowaé formy
aktywne i bierne, a kazda z nich
moze by¢ stosowana w technice

indywidualnej i grupowe;j.

Duze i wielokrotne sg mozliwo-
$ci wykorzystywania muzyki jako
srodka profilaktycznego, tera-
peutycznego i rehabilitacyjnego
w lecznictwie. Muzyka majaca
wielorakie plaszczyzny oddzia-
lywania, moze i powinna obja¢
swym dzialaniem rzesze oséb
cierpigcych. Realizacja tego by-
taby zgodna z potrzebami i pro-
gramem rozwoju wspolczesnej

medycyny.
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1962, PWM

5. Tatarkiewicz W.: Historia estetyki,
Wroctaw, 1956, Zaklad Naukowy
im. Ossolinskich

6. Schwebe H.: Leczenie muzykg
chorych z nerwicami i zaburzeniami
czynnosciowymi, Ttum.: M. Murko-
wa, Warszawa, 1972, PZWL

Psychoedukacja a jakosc zycia chorych
z zaburzeniami psychicznymi

dr Artur Ostrzyzek'
prof. dr hab. Jozef Kocur?

1. Akademia Swietokrzyska w Kielcach,
Filia w Piotrkowie Trybunalskim,
Katedra Rehabilitacji

2. Uniwersytet Medyczny w Lodzi, Zaktad
Rehabilitacji Psychospolecznej

Problemy psychoedukacji i oceny jej wplywu na rézne
obszary zycia czlowieka s3 w ostatnich latach przed-
miotem szczegdlnej uwagi badaczy. Zainteresowanie
nauk medycznych tym zagadnieniem wynika z jednej
strony z przyjecia holistycznej koncepcji zdrowia, kon-
stytuujacej prawo pacjenta do wiedzy na temat choro-
by oraz zrozumienia swojej sytuacji zyciowej, z drugiej
strony jest konsekwencjg wzrastajacego przekonania,
iz w odniesieniu do wielu choréb skuteczny powrdét

do zdrowia zalezny jest nie tylko od samego procesu
leczenia, ale rowniez zakresu udzielonego choremu
wsparcia psychicznego oraz jakosci udzielanych mu
rad i informacji. Rowniez zagadnienia dotyczace ja-
kodci zycia i jego oceny, jako komplementarnego lub
alternatywnego dla badania klinicznego sposobu spoj-
rzenia na sytuacje chorego sg wcigz tematem wielu do-
niesien. Z perspektywy medycyny szczegélnie istotne
wydaje sie to, iz w procesie leczenia moga nastgpowac
nie tylko zmiany w stanie zdrowia pacjenta, ale ze moze
dochodzi¢ do zmian subiektywnie odczuwanej przez
niego jakosci zycia. Pozytywny wplyw psychoeduka-
cji na jakos¢ zycia chorych, prognostycznie dodatnio
ksztaltujacy poziom odczuwanej przez nich satysfakcji
zyciowej, nawet intuicyjnie wydaje sie oczywisty i zro-
zumialy. Warunkiem niezbednym wszakze, sine qua
non, podejmowania jakichkolwiek celowanych prob
pomocy terapeutycznej czy psychologicznej, a w kon-
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sekwencji wplywania na szeroko rozumiany dobrostan
chorych, jest konieczno$¢ identyfikacji predykatorow
jakosci zycia badanych jednostek i grup spotecznych
(13, 14). Szereg badan potwierdzito korzystny wpltyw
psychoedukacji na jakos$¢ zycia pacjentdéw cierpigcych
z powodu dysfunkcji psychicznych, zaburzen o typie
depresji, chorych na anoreksje i AIDS.
Psychoedukacja jako element leczenia psychiatrycz-
nego powinna:
 uwzglednia¢ specyfike sytuacji pacjentéow zdys-
funkcja psychiczna;
« rozpoznawaé roznice w zakresie wzorcow funk-
cjonowania chorych;
« umozliwi¢ zdobycie wiedzy pozwalajgcej na wczes-
ne rozpoznawanie symptomow chorobowych;
» wyposazy¢ chorych w podstawowe mechanizmy
kontroli nad wlasnym zdrowiem.
Mimo pewnych roznic w podejsciach terapeutycz-
nych, technikach i stosowanych programach, za-
sadniczym celem psychoedukacji jest udzielenie
chorym pomocy i wsparcia poprzez przekazywanie
im odpowiedniej wiedzy i umiejetnosci, majacych
odniesienie do indywidualnych i srodowiskowych
probleméw wynikajacych z ich choroby (6, 7).
Wspolczesne metody psychoedukacji w aspekcie
chorob psychicznych koncentruja si¢ wokot:
1. Modelu przekazu informacji na temat choroby
(Stark M., 1993)
2. Modelu aktywizacji rodzin pacjentéw (Falloon I.
R. H., 1994)
3. Modelu treningéw podstawowych umiejetnosci
w zakresie ADL (Liberman D., 1997).
Specyfika kontaktu psychoterapeutycznego, be-
dacego relacja szczegodlnej bliskosci, intymnosci
i zaufania, stwarza potencjalng sytuacje szeregu
ograniczen w prowadzeniu psychoedukacji. Wéréd
czynnikow zakldcajacych efektywny kontakt tera-
peutyczny najczesciej wymienia sie:
o Swiadomos$¢ doswiadczania (przebycia) choroby
psychicznej (stygmatyzacja chorobg psychiczng);
o dlugotrwalg hospitalizacje;
« izolacje spoteczng oraz pogorszenie statusu socjalno
- bytowego z powodu choroby.
Meder podkresla, ze wystapienie zaburzenia psy-
chicznego jest dla chorego duzym, destabilizujacym
doswiadczeniem, a jego koszty emocjonalne moga
utrzymywac si¢ dlugo po ustgpieniu objawow podsta-
wowych (10). Deficyty tkwiace w psychice pacjenta
stwarzajg czesto wiekszy dyskomfort dla subiektyw-
nie odczuwanego poziomu dobrostanu, nizby wyni-
kalo to z utraty funkcji czy ograniczenia sprawnosci.
Spiridonow i wsp. poréwnywali jako$¢ zycia cho-
rych na schizofrenig z jakoscig zycia 0s6b zdrowych.
Uzyskane wyniki dowodza, ze chorzy znacznie nizej
niz zdrowi oceniali swojg jakos¢ zycia. Negatywna

ocena badanych dotyczyla szczegdlnie stanu zdro-
wia, Zycia uczuciowego, sytuacji finansowej, a takze
ogdlnego poziomu zycia (15). Z badan Chadzynskiej
i wsp. wynika, iz poziom ogodlnej satysfakeji zycio-
wej chorych na schizofrenie wydaje sie zaleze¢ nie
od ogolnego stanu klinicznego, ale od objawow od-
czuwanych jako najbardziej dotkliwe, jakimi sg lek
i depresja (1). Wyniki badan Mc Clary i wsp. chorych
cierpiacych z powodu depresji, wobec ktérych zasto-
sowano programy psychoedukacyjne, wskazuja na
zmniejszenie o 75% liczby hospitalizacji i o polowe
liczby nawrotéw choroby. Zaobserwowano réwniez
wzrost subiektywnej oceny poszczegélnych sklado-
wych jakosci zycia badanych (8). Dowrick i wsp. ba-
dajac chorych na depresje, poddanych oddziatywa-
niom psychoedukacyjnym o charakterze interwencji
dla rozwigzywania probleméw, bedacym sktadowq
programu zapobiegania depresji, odnotowali istotne
zmniejszenie nasilenia objawdw depresji w grupie
badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng (4).
Kasperek i wsp. badali jakos$¢ zycia chorych na
schizofreni¢ w sytuacjach trudnych zwigzanych
z chorobg. W grupie pacjentéw uczestniczacych
w behawioralnym modelu rehabilitacji odnotowali
istotne obnizenie jakosci zycia badanych w poréow-
naniu z chorymi, w odniesieniu do ktérych zasto-
sowano model psychoedukacyjny (5). W chwili
obecnej oddzialywania psychoedukacyjne wobec
chorego i jego rodziny przyjmuje si¢ za najwazniej-
sz procedure psychoterapeutyczna, wspomagajaca
dlugotrwalg farmakoterapie chorych na schizofre-
nie¢ (2, 9, 11). Podobnie uwazajg inni autorzy, stojac
na stanowisku, iz zastosowanie metod psychoedu-
kacyjnych w terapii choréb psychicznych nie moze
pelnic¢ roli substytutu dla farmakoterapii, moze by¢
jednak jej cennym uzupelnieniem (3, 16).

Zgodnie z klasyczng definicja D. Benneta (1978)
rehabilitacja psychiatryczna jest procesem pomocy;,
polegajacym na pelnym wykorzystaniu mozliwosci
i umiejetnos$ci osoby niepelnosprawnej psychicznie
dla jak najpelniejszego funkcjonowania w mozliwie
normalnych relacjach spotecznych. Wsparcie udzie-
lane chorym psychicznie i ich rodzinom powinno
skutkowac zwiekszeniem kompetencji i zaradnosci
zyciowej edukowanych podmiotéw, co w konse-
kwencji moze przynie$¢ ztagodzenie skutkéw cho-
roby dla funkcjonowania calego systemu rodzin-
nego, moze takze da¢ wymierne efekty w postaci
wzrostu ogolnego poziomu dobrostanu chorych.
Aktywna psychoedukacja uruchamia i wspiera re-
zerwy odporno$ciowe ustroju, ksztaltuje osobistg
niezalezno$¢ chorych, wzmacnia ich sfere motywa-
cyjng i wskazuje alternatywne sposoby radzenia so-
bie z chorobg, moze tym samym prowadzi¢ do osia-
gania lepszej jakosci zycia psychicznie chorych.
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Wyrdznienia dla naukowcow AM

Profesor Andrzej Gorski, byly Rektor AM w War-
szawie zostal zaproszony do sktadu Grand Jury,
przyznajacego najwyzszg nagrode naukowg Unii Eu-
ropejskiej — The Descartes Prize for Research. Prace
Grand Jury bedg trwaty od 10 do 12 lipca, kiedy to
zostang ogloszeni laureaci konkursu.

Nagroda Kartezjusza to prestizowe wyrdznienie przy-
znawane od 2000 r. przez Dyrekcje Generalng ds. Na-
uki Komisji Europejskiej zespotom badawczym z kra-
jow cztonkowskich i stowarzyszonych za wyjatkowo
donioste osiggniecia naukowe w projektach realizo-
wanych wramach wspolnych badan europejskich. Od
2004 roku wreczana jest dodatkowa nagroda za osiag-
niecia w popularyzacji nauki w Europie i na $wiecie,
a tym samym za stymulowanie wzrostu zaintereso-
wania spofeczenstw wynikami naukowymi oraz kie-

rowania uwagi miodych ludzi na kariere naukows.
Konkurs o Nagrode Kartezjusza jest otwarty dla
wszystkich dziedzin naukowych, wiacznie z nauka-
mi spolteczno-ekonomicznymi. Nagrode pieniezng
mozna wykorzystac na cele badawcze: rozpowszech-
nianie wynikéw nagrodzonych badan lub podjecie
dalszych prac naukowych. Budzet konkursu wynosi
1, 425 mln Euro. Minimalna wysokos$¢ nagrody za
osiggniecia naukowe to 200 000 Euro; za populary-
zacje — 50 000 Euro.

Profesor Andrzej Borkowski, szef Katedry i Klini-
ki Urologicznej I WL zostal uhonorowany Medalem
im. Willy'ego Gregoira. Medal, przyznawany przez
Europejskie Towarzystwo Urologiczne co roku jed-
nemu urologowi na naszym kontynencie, zostal
ustanowiony w 1994 roku. Upamietnia on postac
jednego z zalozycieli ETU i wreczany jest w uzna-
niu zastug dla rozwoju urologii w Europie, a szcze-
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gblnie zastug dla Towarzystwa.
Prof. Borkowski, ktéry przez 10
lat byt czlonkiem zarzadu ETU,
jest pierwszym urologiem z Eu-
ropy centralnej i wschodniej, kto-
ry otrzymal ten medal. Kapituta
przyznajaca to wyrdznienie do-
cenifa wkiad prof. Borkowskiego
w dzialania, ktérych celem bylo
wyrdéwnanie réznic w urologicznej
wiedzy i praktyce miedzy dwiema
niejednakowo rozwinietymi czes$-
ciami Europy.

Prof. dr hab. Andrzej Borkow-
ski urodzil sie w 1942 r. w Cze-
stochowie. W 1965 r. ukonczyl
wydzial lekarski warszawskiej
AM. W latach 1966-69 praco-
wal w szpitalu w Czestochowie
(specjalizacja 1 stopnia z chirur-
gii) 1 jednoczesnie (1967-68) byt
rezydentem w Klinice Chirurgii
Akademii Medycznej w Tuluzie.
0d 1970 1. pracuje w Klinice Uro-
logii AM w Warszawie. W 1973 r.
zrobil doktorat, w 1974 r. uzyskat
specjalizacje 2 stopnia z urologii,
w 1977 r. habilitacje, a w 1980
tytul profesora nadzwyczajnego.
Od 1987 r. jest profesorem ,,bel-
wederskim”, a od 1992 r. - Kie-
rownikiem Kliniki Urologii AM.
Na swoim koncie prof. Borkowski
ma ponad 320 opublikowanych
artykutow, 87 rozdzialéw w ksigz-
kach urologicznych, 213 referatow
przedstawionych na mig¢dzynaro-
dowych kongresach, 572 referaty
na polskich urologicznych kon-
gresach i sympozjach, 39 recenzji
przewodow doktorskich i profe-
sorskich. Jest cztonkiem kilkuna-
stu polskich, europejskich i $wia-
towych stowarzyszen medycz-
nych (gltéwnie urologicznych).
W 1996 r. jako pierwszy urolog
- obcokrajowiec otrzymal (na
100-lecie Francuskiego Towarzy-
stwa Urologicznego) medal im.
Felixa Guyona. (eb)

Profesor Maciej Czaplicki z Ka-
tedry i Kliniki Urologicznej zostat
powotany na funkcje rzecznika Ko-
misji Dyscyplinarnej przy Radzie
Glownej Szkolnictwa Wyzszego.

Mminen o Poiwowsk 'I‘ "
5 B N 006G

Publikacje, granty, nagrody

W dalszym ciggu znikomy jest od-
zew na listopadowy apel redakeji
do wszystkich jednostek nauko-
wo-dydaktycznych AM o infor-
macje na temat najwazniejszych
publikacji, nagréd i grantéw. Tym
razem otrzymali$my tylko jedna,
za to dos¢ obszerng relacje z Za-
kladu Stomatologii Zachowaw-
czej, obejmujacy I kwartal br.

Publikacje:

1. E. Jodkowska, K. Matkiewicz:
Materiaty podktadowe w stoma-
tologii zachowawczej; Magazyn
Stomatologiczny, 2006, 1 (168),
26-29.

2. J. Politowska, E. Jodkowska:
Plukanki do jamy ustnej. Co
i kiedy zaleci¢ pacjentowi; Ma-
gazyn Stomatologiczny, 2006, 2
(169), 22-25.

3. M. Dubielecka, E. Rusyan: Za-
sady stomatologicznego postepo-
wania profilaktyczno-lecznicze-
g0 u kobiet w cigzy; Asystentka
i Higienistka Stomatologiczna,
2006, 1, 1, 31-33.

4. E. Rusyan, M. Dubielecka:

Opieka stomatologiczna u 0sob
chorych przewlekle i niepetno-
sprawnych; Asystentka i Higie-
nistka Stomatologiczna, 2006,
1, 1, 29-30.

5. A. Kwiatkowska, A. Mielczarek:
Wispolczesnie stosowane metody
wybielania zebow; Asystentka
i Higienistka Stomatologiczna,
2006, 1, 1.

6. A. Mielczarek, A. Kwiatkow-
ska: Wybrane metody diagno-
zowania choroby prochnicowej;
Asystentka i Higienistka Sto-
matologiczna, 2006, 1.

7. A. Mielczarek, A. Kwiatkowska,
J. Mielczarek: Uwarunkowania
pomiaréw oporu elektrycznego
tkanek zeba wykorzystanych
w diagnostyce prochnicy; Sto-
matologia Wspdlczesna, 2006,
1, 25-28.

8. E. Pierzynowska, M. Zawadzin-
ski, M. Ganowicz, I. Struzycka,
E Szatko, E. Iwanicka-Grzego-
rek, A. Wlostek, M. Wierzbicka:
Dynamika zapadalnosci i prze-
biegu prochnicy w populacji 18-
letniej mlodziezy polskiej w mi-
nionym dziesiecioleciu; Stoma-
tologia Wspolczesna, 2006, 1,
8-11.

9. A. M. Hamadeeva, M. Wierz-
bicka, E. Pierzynowska: Ocze-
kiwane efekty 7-dniowego sto-
sowania fluorkowej pasty do
zebow z triclosanem i pirofosfo-
ranami; Magazyn Stomatolo-
giczny, 2006, 2, 14-17.

10. M. Aluchna: Zachowawcze re-
konstrukcje estetyczne - nowe
moZzliwosci i stare problemy; Ma-
gazyn Stomatologiczny, 2006, 3,
40-45.

Granty:

1. Grant Promotorski Nr. Rej.
w  Dziele Nauki 011518/
WP1/2005; Tytul: ,,Postepowa-
nie profilaktyczno-lecznicze
u kobiet w ciazy, a wystepo-
wanie prochnicy u ich dzieci”.
Promotor: dr. hab. S. Slotwin-
ska. Wykonawca: lek. stom.
M. Dubielecka
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2. Grant Promotorski Nr. Rej.
w  Dziale Nauki 011518/
WP2/2005; Tytul: ,Wybrane
parametry kliniczne i bioche-
miczne a wystepowanie ero-
zji twardych tkanek zebow
u chorych z zaburzeniami od-
zywiania”. Promotor: dr hab.
S. Slotwinska. Wykonaweca:
lek. stom. E. Rusyan

3. Grant KBN, Decyzja Nr. 0746/
P05/2005/29; Tytul: ,Implika-
cje kliniczne miejscowego sto-
sowania zwigzkéw nadtlenku
wodoru i ich wplyw na tkanki
zmineralizowane” ~ Kierownik:
dr A. Mielczarek. Wykonawcy:
dr. hab. I. Struzycka, dr n. techn.
M. Kwasny, lek. stom. A. Kwiat-
kowska, lek. stom. M. Ganowicz,
M. Wlodarski

4. Praca wlasna Nr Rej. w Dziale
Nauki 01 1518/W1/2005; Tytut:
~Wplyw zastosowanej techniki
preparacji szkliwa na skutecz-
no$¢ zabiegu uszczelniania ze-
béw bocznych - badania labo-
ratoryjne i obserwacje klinicz-
ne”. Kierownik: prof. dr hab.
E. Jodkowska. Wykonawca:
dr M. Raczynska

5. Praca wlasna: Nr Rej. w Dziale
Nauki 011S18/W3/2005; Tytul:
»Systemwizualizacjiprzestrzen-
nej odmiennosci morfologicz-
nych zebéw. Komputerowy at-
las anatomiczny udostgepniony
w sieci Internet”. Kierownik:
dr hab. I. Struzycka. Wyko-
nawca: lek. dent. A. Okon

6. Praca wtasna: Nr Rej. w Dziale
Nauki 01S18/WB1/2005; Tytul:
~Wplyw srodkéw wybielajacych
o wysokim stezeniu na polacze-
nie materialéw kompozytowych
z twardymi tkankami zeba”
Kierownik: dr M. Raczynska.
Wykonawca: dr J. Iracki

Nagrody:

Nagroda zbiorowa dydaktyczna JM

Rektora AM - prof. E. Jodkowska

(grudzien 2005)

Wystawa w CB

W dniach 10-11 kwietnia br. w bi-
bliotece Centrum Biostrukturyod-
byta sie wystawa najnowszych
zagranicznych ksigzek nauko-
wych, zorganizowana przez firme
International Publishing Service.
O godzinie 12.00 pierwszego dnia
ekspozycji nastapilo uroczyste jej
otwarcie przy symbolicznej lamp-
ce wina. Inauguracje uswietnili
swoja obecnosciag Dyrektor CB
prof. Jacek Malejczyk, Dyrek-
tor  Biblioteki
Gléwnej AM
mgr Mirostawa [
Miildner-Kur-
peta, oraz Dy-
rektor IPS mgr
Teresa Kozak.

Wystawyzagra-
nicznej litera-
tury naukowej
organizowane
sg w bibliotece
CB od kilku lat.

Press 2006); ,,Culture of Cells for
Tissue Engineering’, G. Vounjak-
Novakovic (Wilej John & Sons Ltd
2006); ,Immune Response. Basic
and Clinical Principles”, TW. Mak
(Elsevier 2006); “Cell Biology” 3
rd edition (Elsevier 2006); “Kone-
man’s Color Atlas and Textbook
of Diagnostic Microbiology” 6 th
edition, (LWW 2006).

Na tegorocznej ekspozycji uwage
zwracaly tytuly z oznaczeniem
e—edition. Jest to nowa, rewo-
lucyjna koncepcja wydawnicza,

Architektura
pomieszczenia pozwala na jedno-
czesng prezentacje okolo 300 ty-
tutéw ksigzek. Wystawy ciesza sie
duzym zainteresowaniem. Fre-
kwencja dopisata réwniez w tym
roku. W ciggu dwoch dni trwania
ekspozycji odwiedzilo ja blisko
80 o0s6b — pracownicy Centrum
Biostruktury, Samodzielnego
Publicznego Szpitala Kliniczne-
go Dziecigtka Jezus - Centrum
Leczenia Obrazen, oraz przed-
stawiciele Biblioteki Gtéwnej AM
i firmy IPS.

Pozycje, ktére cieszyly sig
najwigkszym  zainteresowaniem
i uznaniem na tegorocznej wys-
tawie to: ,General Anatomy and
Musculoskeletal ~ System”, M.
Schuenke (Thieme 2006); “Ox-
ford Desk Reference Clinical Ge-
netics”, H.V. Firth (Oxford 2005);
“Human Malformations and Re-
lated Anomalies”, R. E. Stevenson
(Oxford 2006); “Knobil and Neill’s
Physiology of Reproduction” 3 rd
edition:, J. D. Neill (Academic

umozliwiajgca nabywcy korzy-
stanie z ksigzki zaréwno w wersji
tradycyjnej, jak i elektronicznej
na stronie www. Rozwigzanie to
pozwala na uaktualnianie tresci
(od 50 do 100 razy w ciagu roku),
pelne przeszukiwanie tekstu, ko-
rzystanie z biblioteki obrazow
w formie cyfrowej oraz laczenie
sie ze specjalistycznymi stronami
internetowymi.

Nowoscig, ktéra spotkala sie
z duzym uznaniem gosci, jest cie-
kawa forma zakupu wigkszej licz-
by podrecznikéw dla studentow
- tzw. ,adopcja podrecznikow”
Polega ona na tym, Ze firma zaj-
mujgca si¢ importem zagranicz-
nych wydawnictw medycznych
(np. IPS) zwraca si¢ kazdorazowo
do wydawnictwa o podanie ceny
specjalnej, uzaleznionej od ilosci
zamawianych egzemplarzy, oraz
przekazanie egzemplarza bezptat-
nego dla wyktadowcy.

A. Czarnecka
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