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Metale fizjologiczne w surowicy, we wiosach
I paznokciach pacjentow z nowotworami

w obrebie gltowy i szyi

W wyniku palenia tytoniu i spozy-
wania nadmierne;j ilosci alkoholu ety-
lowego zwigksza sie¢ liczba chorych, u
ktorych wystepuja nowotwory w obre-
bie glowy i szyi. Uzaleznienie od kazdej
z tych uzywek niesie w sobie ryzyko
rozwinigecia procesu kancerogenezy,
a stosowanie ich tacznie powoduje,
ze ryzyko wzrasta nie sumarycznie,
ale zostaje zwielokrotnione. Badania
wskazujg rowniez na istotna réznice
w czestotliwosci wystgepowania nowo-
tworéw u osob, ktére nigdy nie pality
i nie pity alkoholu w porownaniu do
tych, ktérych czas narazenia na dym
tytoniowy lub napoje alkoholowe byt
dlugi - w pierwszej grupie odsetek
zachorowan byt duzo nizszy.

Organizm obciazony toczacym sig
procesem nowotworowym, wykazuje
zaburzenia na réznych poziomach
ustroju. Jednym z takich zaburzen
jest zmiana w poziomach stezen me-
tali fizjologicznych, takich jak: wapn,
magnez, zelazo, miedz, cynk czy
mangan. Petnig one kluczowe role w
gospodarkach: hormonainej i jonowej,
petnia funkcje koenzymow w wielu pro-
cesach metabolicznych. Diagnostyka
wszelkich odchylen w poziomach tych
niezbednych pierwiastkow umozliwia
pelniejsze ocenienie stanu pacjenta.

Celem niniejszej pracy byta ocena
poziomow metali fizjologicznych w
roznych rodzajach materiatu bio-
logicznego, u pacjentéw z guzami
krtani, slinianki oraz jamy ustne;j i
jezyka. Podjeto probe wykorzystania
materiatow alternatywnych (wlosow,
paznokci) w odniesieniu do standardu
jakim byta surowica do oceny naraze-

Cigarette smoking and excessive
alcohol drinking result in the rise of
numbers of patients suffering from
the head and neck cancer. Addiction to
any of these stimulants carry a risk of
developing a cancerogenesis process.
Using them simultaniously lead not to
a summary of each of those risks but
multiplies them. Scientific research
also indicates the important difference
in the incidence of cancer in people
who have never smoked cigarettes or
drunk alcohol in comparison to those,
whose exposure to these stimulatns
was longterm - in such case, the for-
mer group had a lower percentage of
developing the disease.

Human body burdened with the
ongoing cancer shows disturbances
on various levels of the system. One
of such disturbances is change of the
concetration levels of physiological
metals, such as calcium, magnesium,
iron, copper, zinc or mangenese. They
play key roles in maintaing the hormo-
nal and ionic stability, they act as co-
factors in many enzymes in metabolic
processes. Diagnostic research of any
deviations in levels of those essential
elements enables a full estimation of
a patient condition.

The aim of this study was phy-
siological metal levels evaluation in
different kinds of biological material in
patients with tumors of larynx, salivary
glands and oral cavity and tongue. Hair
and nail samples were used as exam-
ples of alternative material, beside the
serum samples, which is a standard
material and often used.

Subjects were patients of Otolaryn-
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nia na zréznicowane zrédia metali endogennych. W pracy
uwzgledniono wptyw wielu czynnikéw na poziom tych me-
tali, miedzy innymi palenie tytoniu, picie alkoholu i rodzaj
stosowanej diety.

Badane osoby byly pacjentami Kliniki Otolaryngologii
i Onkologii Laryngologicznej Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Samodzielny
Publiczny Szpital Kliniczny nr 2 im. Heliodora Swiecickiego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu) oraz Oddziatu Chirurgii Gtowy i Szyi i Onkologii
Laryngologicznej Wielkopolskiego Centrum Onkologii w
Poznaniu. Pacjentami byto 41 mezczyzn oraz 18 kobiet z
guzem krtani, Slinianki oraz jamy ustnej i jezyka. Grupe kon-
trolng stanowili pacjenci Kliniki Otolaryngologii i Onkologii
Laryngologicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
(Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 2 im. Heliodora
Swigcickiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcin-
kowskiego w Poznaniu), pacjenci Oddziatu Chirurgii Glowy
i Szyi i Onkologii Laryngologicznej Wielkopolskiego Cen-
trum Onkologii w Poznaniu oraz pacjenci Katedry i Kliniki
Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu (Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 2
im. Heliodora Swigcickiego Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu) i Katedry i Kliniki
Stomatologii Zachowawczej i Periodontologii Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Udzielili odpowiedzi na pytania zawarte w kwestiona-
riuszu ankiety, obejmujace ich nawyki palenia tytoniu czy
picia alkoholu oraz zwyczajow zywieniowych. Nastepnie
zostaty pobrane od tych oséb probki surowicy, wtosow i
paznokci. Materiat biologiczny poddano po odpowiednim
przygotowaniu procesowi mineralizacji, a nastepnie ozna-
czono iloSciowo wapn, magnez, miedz, cynk, zelazo oraz
mangan dzigki zastosowaniu metody ICP-MS.

Charakterystyka pacjentéow bioracych udziat w badaniu
wykazala istotng silng korelacje miedzy paleniem tytoniu
z jednoczesnym piciem alkoholu oraz paleniem wytacznie
papierosow a wystapieniem nowotworu oraz ze istnieje
wyzsza czestotliwos¢ w wystepowaniu nowotwordéw krtani,
slinianki i jamy ustnej oraz jezyka w przypadku niedoboru
w diecie produktow zbozowych i blonnika. Odnotowano
wyzsze stezenie metali: wapnia, magnezu, zelaza i man-
ganu we wilosach i paznokciach pacjentow z nowotworem
slinianki. W wyniku przeprowadzonej analizy chemome-
trycznej pierwszej gtéwnej sktadowej - PC1, wykazano ze
oznaczone zmienne w paznokciach — stezenie zelaza, miedzi
i manganu oraz stezenia magnezu i cynku sa ze sobg silnie
skorelowane. Natomiast w probkach wtoséw wykazano
mniejszy stopien wspoizaleznosci miedzy zmiennymi - ste-
Zzenie wapnia i magnezu oraz zelaza i manganu wyrézniono
jako dwie grupy zmiennych ze soba skorelowanych w tym
materiale biologicznym.

Konieczne sq dalsze badania, aby wykaza¢, ktéory z
alternatywnych materiatow biologicznych — wiosy czy
paznokcie, w stosunku do surowicy, jest lepszy do oceny
okreslenia poziomu metali fizjologicznych.

gology and Laryngological Oncology Clinic of Poznan Uni-
versity of Medical Sciences (Samodzielny Publiczny Szpital
Kliniczny nr 2 im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytet!
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu) and
The Head and Neck Surgery Ward of The Greater Poland
Cancer Centre in Poznan. Subjects were 41 men and 18 w0’
men with tumors of larynx, salivary glands and oral cavity
and tongue. The control group consisted of patients frof“
the Otolaryngology and Laryngological Oncology Clini¢
of Poznan University of Medical Sciences (Samodzielny
Publiczny Szpital Kliniczny nr 2 im. Heliodora Swiecickied’
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego

w Poznaniu), The Head and Neck Surgery Ward of Thé
Greater Poland Cancer Centre in Poznan and patients ©
Department of Endocrinology, Metabolism and Internd
Medicine of Poznan University of Medical Sciences (5%
modzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 2 im. Heliodor?
Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Mar
cinkowskiego

w Poznaniu) and Department of Conservative Dentistr
and Periodontology Poznan University of Medical Scie"”
ces.

They gave answers to the questionnaire concernind
smoking habits, alcohol consumption and dietary habit®
Then the samples of their serum, hair and nails were C‘_’"
lected. After careful preparations the biological materi?
has underwent the process of digestion, and then calciu™
magnesium, iron, copper, zinc, mangenese were determil1ed
quantitatively using the method of ICP-MS.

Profile of the patients who took part in the researc!
displayed a strong correlation between tobacco smokind
with alcohol drinking and appearance of larynx, saliva’
gland and oral cavity and tongue cancer as well as betwee"
exclusively tobacco smoking and appearance of these tyPes
of cancer. There is a higher incidence of larynx, salivd
gland and oral cavity and tongue cancer when there is 2
deficiency of grain products or fibre in everyday diet.

A higher level of calcium, magnesium, iron and mang?
nese was found in patients’ hair and nails who suffered fl'of“
salivary gland cancer. According to applied Chemomet!"
Analysis of Principal Component 1 - concentrations ?
iron, copper and manganese with magnesium and zinc'
patients’ nail samples showed strong correlation betwe€
measured variables. In patiens’ hair samples measufe‘
correlation between variables was decreased — conce"
trations of calcium and magnesium as well as of iron 3"
manganese were highlighted as two groups of variablé
which showed some correlation in this type of biologic?
material. .

Further research is required to indicate which of altel'_na
tive biological materials — hair or nail samples —in relaf_'o
to serum, would provide a better evaluation of physiolo'.i!"‘a
metal levels.

Wstep

Kazdego roku szacuje sie, ze {agcznie z
400 000 przypadkoéw nowotworu jamy ustnej
i gardta oraz z 160 000 przypadkéw nowo-
tworu krtani, umiera 300 000 oséb [59].

Szacuje sig, ze do 2020 roku przez
ciggly wzrost i starzenie sie ogétu populac;i
moze doj$¢ do podwojenia sie liczby przy-
padkow z poét miliona do powyzej jednego
miliona, a $miertelno$¢ moze siegng¢ nawet

786

powyzej pot miliona przypadkéw rocznie
[30,27].

W przypadku danych statystycznych
dotyczacych zachorowan w Polsce od-
notowano, ze najczesciej wystepujacym
i powodujgcym najwiekszg $miertelno$¢
nowotworem w obrebie glowy i szyi, wsrod
kobiet i mezczyzn we wszystkich grupach
wiekowych, jest rak krtani. Nastepnie najlicz-
niej wystepujacy jest rak wargi i jamy ustnej
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a najrzadszy jest rak nosogardzieli [18)- .
Udowodniona zostala $cisla korela®
miedzy czestoscia wystepowania 12
plaskonablonkowego (Squamous v
Carcinoma- SCC) gtowy i szyi, a okre‘-‘";l
nymi czynnikami ryzyka, ktére zwiekszajl
prawdopodobiefstwo jego rozwinigcia -Slsl
Najpowazniejszym takim czynnikiem Jew
palenie papierosow (oraz innych produkl‘lb 9
tytoniowych) a takze spozywanie alkoh®

A. Woinink i wsP



Er);: thon.iowy, zwtaszcza inhalowany na
rOSOSerem dtugiego czasu, w postaci papie-
2wi "’(V Cygar, czy fajek oraz zuty powoduje
niai SZenie od 3 do 9 razy ryzyko wystapie-
Owotworéw glowy i szyi [29,25).
U Ryzyko zachorowania zmniejszone jest
OnV'YCh palaczy anizeli u os6b palacych.
Sza:'dto wystepuje tendencja do zmniej-
razla ryzyka zapadnigcia na chorobe
Zap;zze wzrostem liczby lat od momentu

o estama.palenia Jednoczesnie ryzyko
2% WOFOWanla‘zostaje zwiekszone wraz
papilrostem.llczby wypalanych dziennie
naloefoséw i dlugoscia okresu trwania

qu (43].
2w SkPOZywanie napojow alkoholowych

&Ks2za Wystepowanie raka podstawnoko-
ny WZOWego - odnotowuije sig dziesieciokrot-
duze 05t zapadalnosci u osob spozywajace
do o 2050! alk.oholu, w przeciwienstwie
mnie's b nie pijacych lub przyjmujacych

ISze jego ilosci. To zwiekszenie ryzyka

PZypadku alkoholu moze wynika¢ nie z

cerogennosci samego etanolu, ale jego
i abolitu - aldehydu octowego, ktéry
2ui Zhanym zwigzkiem rakotwérczym u

Crzat [59).

WNalOf.nia.st ryzyko wystapienia nowotwo-
2wi '®gionie glowy i szyi drastycznie sie
Dalqcsza' nawet 100-krotnie, u pacjentow

U .}'Ch Papierosy oraz spozywajacych

"osci alkoholu. U nich zaobserwowano
genUCIeJ wystepujace mutacje w obrebie
wagj PS3, co swiadczyé moze o inakty-
2 a'E!‘Bnu supresora, odpowiadajacego
,yzykamOWE{nne rozwoju guza. Ten wzrost
W pry Wynika z synergistycznego efektu
CZynn?(kp'adl-(u narazenia na kilka réznych

OW jednoczes$nie [29].
2¥nniki ryzyka rozwoju nowotworu
c2y rﬁeWYnlkat_f: ze zlej higieny jamy ustnej,
2alg Zn:dDOW|edp|ego stanu uzebienia, nie-
alkohey 0d palenia papierosow i spozywania
°°Wnicu' Ponad‘to Rosenquist i wspolpra-
Wigce; ¥ Wykazali, iz utrata ponad 20 zgbéw,

b SIO”'Z 5 uszkodzonych zebow, oraz zle
ZeboWawa"a.b?‘di wybrakowana proteza

2yka réwmgz przyczynia sie do wzrostu
2y ole.WyStaplema nowotworu jamy ustnej.

- fegularne kontrole stomatologiczne
r°WanT:n° e zmniejszeniem ryzyka zacho-
io na }en rodzaj nowotworow [50].
twor, WZaIeznym czynnikiem ryzyka nowo-
Maty glowy i s7yi s3 takze zakazenia kilko-
lugzg ami wirusa HPV (wirusa brodawczaka
'®g0) [29).
Pdpoxlie'"ym czynnikiem ryzyka, mogacym
jest nieadaé.za wiele rodzajow nowotwordw
POgaj Prawidiowa dieta. Niewystarczajgca
taksg ZWa"ZyV\{ nieskrobiowych, owocow, a
8i rOVquém bogatej w karotenoidy, wiaze
159, IZZWOJem raka jamy ustnej. Okolo 10-
niedos YDadlféw zachorowan przypisuje si¢
ngj g atkowi warzyw i owocéw w codzien-
ecie [43].
hoiy j:f’,"e Papieroséw, spozywanie alko-
Nig 0' doboér nieprawidiowej diety moga
My metWP*ynqé na podwyzszenie pozio-
Poziom ali toksycznych, ale tez zaburza¢
Nych ) Pierwiastkow $ladowych, niezbed-
Organ; :: Prawidlowego funkcjonowania
adzon U. W ciggu ostatnich lat przepro-
Na Cely (‘;ﬁh Zostglo wiele badan, majacych
W luggy; reslenie zawartosci pierwiastkéw
Ih materiatach biologicznych.

r2e
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Jednym z materiatow, sluzacych do
badan zawarto$ci metali $ladowych oraz do
oceny narazenia na metale ciezkie jest suro-
wica. Coraz czesciej wykorzystuje sie takze
materialy alternatywne, takie jak wiosy i pa-
znokcie. Zebranie probek wloséw jest mniej
krepujace i nieinwazyjne dla pacjentow, a
analiza daje korzysci zarowno w obrazie
kumulatywnym dla ekspozycji dlugotermino-
wej, jak i mozliwosciach przechowywania w
temperaturze pokojowej i braku konieczno-
$ci wykorzystania tuz po zebraniu probek.
Kolejnym atutem jest fakt wystepowania
wyzszych stezen pierwiastkow we wlosach,
co pozwala na bardziej czute i adekwatne
zbadanie i okreslenie ich poziomu, daje
analitycznie dokladniejsze wyniki.

Oprécz wloséw, réwniez paznokcie
wykazuja tendencje do akumulacji ksenobio-
tykow i innych substancji w trakcie dtugiego
okresu ekspozycji. Wszelkie nieprawidlowo-
§ci w paznokciach moga odzwierciedla¢ $ro-
dowiskowe narazenie, chorobe genetyczng
badz systemowa. Duza liczba zaburzen
ogolnoustrojowych ma swoje manifestacje
w wygladzie paznokci i ich funkcjonowaniu,
a liczne substancje lecznicze i toksyczne
wplywajg na biosynteze paznokcia. Wiele
genodermatoz jest utozsamiane z wiodga-
cymi anomaliami w strukturze paznokcia,
a zalezno$¢ ta jest wzmocniona, jesli wzigé
pod uwage zaburzenia wystepujace jedno-
cze$nie w budowie paznokci i wlosow [44]).

Mimo Ze zainteresowanie tego rodzaju
analizg wcigz ro$nie, to jasne okreslenie
zalet i ograniczen, ktére wigzg sige z tym
badaniem, wcigz nie zostalo w petni przed-
stawione [38].

Badania toksykologiczne opierajgce sie
na analizie tkanek biologicznych — w tym
wlosow i paznokci, stanowig wazny element
w dziedzinie metod analitycznych.

Pacjenci z nowotworami glowy i szyi,
czyli réznego typu nowotworami gardia,
krtani, jamy ustnej, przelyku, zwlaszcza
o typie raka ptaskonablonkowego (ang.
Squamous Cell Carcinoma - SCC) sq szcze-
gbinym rodzajem chorych, ktérych material
biologiczny jest badany ze wzgledu na
wielokierunkowo$¢ zachodzacych procesow
kancerogenezy. Induktorem powstawania
guza moze by¢ miedzy innymi palenie
tytoniu. Wykazany zostal $cisly zwigzek
miedzy czestotliwoscig wystepowania SCC
w obrebie jamy ustnej a faktem inhalowania
dymu tytoniowego. Z kolei efektem tej wie-
lokierunkowosci jest mozliwo$¢ badan na
réznych plaszczyznach, jedng z nich jest
poziom metali fizjologicznych.

Metale fizjologiczne pelnig zasadnicze
funkcje w organizmie ludzkim, a zwlaszcza
w regulacji metabolizmu komoérkowego.
Niejednokrotnie wystepujgce zaburzenia w
gospodarce tymi zwigzkami mogg skutko-
wac zaburzeniami funkcjonowania komoérek
i prowadzi¢ do stanu chorobowego. Ma-
kroelementy wapn i magnez, sg niezbed-
nymi sktadnikami zachodzacych proceséow
komorkowych. Metale $ladowe, takie jak
cynk i selen, zostaly uznane za chemopre-
wencyjne, przez co ich poziom jest bardzo
istotny w diagnostyce nowotworowej a inne
metale $ladowe, na przyktad miedz, zelazo,
mangan, nikiel i chrom pelnig wazne dla
organizmu role - ich stezenie i wzajemne re-

lacje bedg sig rozni¢, w zaleznosci od stop-
nia zaawansowania i rodzaju nowotworu.
Celem niniejszej pracy byta ocena pozio-
mow metali fizjologicznych, takich jak: wapn,
magnez, miedz, zelazo, cynk i mangan w
réznych rodzajach materiatu biologicznego,
u pacjentdw z guzami krtani, slinianki oraz
jamy ustnej i jezyka. Podjeto probe wyko-
rzystania materialéw alternatywnych (wio-
séw, paznokci) w odniesieniu do standardu
jakim byta surowica do oceny narazenia
na zréznicowane zrodta metali endogen-
nych. W pracy uwzgledniono wptyw wielu
czynnikdbw na poziom tych metali, miedzy
innymi palenie tytoniu, picie alkoholu i rodzaj
stosowanej diety.

Materiat i metody

Proloké! badan zatwierdzony zostal przez Komisjg
Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu Uchwalg nr 670/08 z
dniu 12. czerwca 2008 r. i Uchwalg nr 129/11 z dnia 3.
marca 2011 .

Pacjenci zoslali poinformowani o istocie i celowosci
wykonanych badan. Udzial w nich byl dobrowolny.

Do grupy badanej zakwalifikowano pacjentéw Kliniki
Ololaryngologii i Onkologii Laryngologicznej Uniwersylelu
Medycznego w Poznaniu (Samodzielny Publiczny Szpital
Kliniczny nr 2 im. Heliodora Swiecickiego Uniwersyletu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu)
i pacjenléw Oddzialu Chirurgii Glowy i Szyi i Onkologii
Laryngologicznej Wielkopolskiego Centrum Onkologii w
Poznaniu. Pacjentami bylo 41 mezczyzn oraz 18 kobiet z
guzem krtani, $linianki oraz jamy usinej i jezyka.

Grupe kontrolng stanowili pacjenci Kliniki Otola-
ryngologii i Onkologii Laryngologicznej Uniwersyletu
Medycznego w Poznaniu (Samodzielny Publiczny Szpital
Kliniczny nr 2 im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu),
pacjenci Oddzialu Chirurgii Glowy i Szyi i Onkologii
Laryngologicznej Wielkopolskiego Centrum Onkologii w
Poznaniu oraz pacjenci Katedry i Kliniki Endokrynologii,
Przemiany Materii i Choréb Wewnelrznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
(Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 2 im.
Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu) i Katedry i Kliniki
Slomalologii Zachowawczej i Periodontologii Uniwersyte-
tu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
Pacjentami bylo 9 mezczyzn i 11 kobiet z nienowotworo-
wymi zmianami lakimi jak: przewlekle zapalenie zalok,
skrzywienie przegrody nosa, niedrozno$¢ drég lzowych,
guz malzowiny usznej, reumatyczna choroba ukladowa
kosci, lorbiel boczna szyi, odczynowe wezly zapalne, tor-
biel zatoki szczekowej, uchylek przelyku oraz lagodnymi
zmianami guza szyi i guza $linianki.

W badaniach zostala zaslosowana meloda ankie-
lowa z wykorzystaniem opracowanego w Laboratorium
Badan Srodowiskowych Katedry i Zakladu Toksykologii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu kweslionariusza
ankiety.

Malerialem biologicznym wykorzyslywanym w
badaniach byla surowica oraz materialy allernatywne
- wlosy i paznokcie pacjentéw. Technika pobierania i
przygolowywania materialu do badan zostala przedsta-
wiala sie nastepujaco:

Pobierano ok. 8 ml krwi od pacjentéw, wirowano
przy ilosci obrotow 4000rpm, przenoszono do probowki
typu Eppendorf o pojemnosci 2 ml i przetrzymywano w
zamrazarce, w lemperaturze -70°C. W celu przygoto-
wania prébek do mineralizacji surowice rozmrazano i
odwirowywano. Probki poddawano procesowi minerali-
zacji przy uzyciu mineralizatora ,Mars".

Wilosy pobierano z okolicy potylicy, od oséb nie
farbujacych wioséw, przenoszono do koperty. W przypad-
ku, gdy osoby farbowaly wlosy, pobierano kilka porcji,
réznych okolic z tylu glowy, gdzie naslepnie byly odcinane
fragmenty wioséw z odrosléw. Do odcinania prébek (w
miare mozliwosci) byly wykorzystywane nozyczki cera-
miczne. W celu uwzglednienia ewenlualnych, niewielkich

787



strat podczas przygotowywania materialu do badan (my-
cie, cigcie na drobno), probki wiosdw pobrane zostaly w
ilosci nieco wigkszej niz wymagana, optymalna nawazka
probki wynosita okolo 0,2 g. Prébki przechowywano
w kopercie. Po procedurze mycia ciglo wiosy na odcinki
okolo 0,5-1 cm i poddawano mineralizac;i.

Paznokcie pobierano od 0séb niemalujacych
paznokci, z obu rak i ndg, przenoszono do koperty. llo§¢
pobieranego materialu byla zalezna od plici pacjentéw
- meskie paznokcie sa zwykle wigksze i grubsze, w
takim przypadku wystarczaly 2-3 paznokcie, podczas
gdy u kobiet pobierano wigksze ich iloSci, poniewaZ
sumaryczna masa probki musiala oscylowa¢ w granicach
0,07-0,1g. Probki przechowywano w kopercie. Po proce-
sie mycia material rozdrabniano, naslepnie poddawano
mineralizacji.

Przygolowane prébki przechowywane byly w eksy-
katorze - jako jego wypelnienie zaslosowano bezwodny,
granulowany chlorek wapnia.

Probki surowicy, wioséw i paznokci poddane zostaly
mineralizacji za pomoca wysokoci$nieniowego minerali-
zatora mikrofalowego firmy Mars 5X (Cem-USA).

Nastepnie przeprowadzono analize iloSciowa me-
loda spekirometrii mas ze wzbudzeniem w indukowanej
plazmie - oznaczanie wykonano za pomoca spekirome-
tru ICP-MS Elan DRC-e z analizatorem kwadrupolowym
- Perkin-Elmer, Germany.

Odczynniki i roztwory

Roztwory wzorcowe do kalibracji przygotowywano
przez rozcienczenie dwoch standardowych roztworéw:
Atomic Spectroscopy Standard, Multi-element ICP-MS
Calibration Std 3 o stezeniu analitéw 10 mg:mL"' (Perkin
Elmer, Niemcy) oraz ICP Multi-element Standard Solution
VI o stezeniu pierwiastkéw 1000 mg:-mL"'. Do oceny
czulo$ci aparatury do ICP-MS wykorzystywano roztwor
Atomic Spectroscopy Solution, Smart Tune Solution Std
ELAN & DRC-e o stezeniu pierwiastkow 10 ppb (Perkin
Elmer, Niemcy). Prébki rozcieficzano z wykorzystaniem
wody o specjalnej czysto$ci z procesu odwréconej
osmozy o przewodnictwie 0,05 pS.

Probki materialéw biologicznych mineralizowano z
wykorzystaniem 65% kwasu azolowego(V) o specjalnej
czystosci (Suprapur) (Merck, Niemcy).

Przed mineralizacja probki materialow biologicznych
byly myte w probéwkach polietylenowych z korkiem, o po-
jemnosci 7 ml dla wioséw i 3 ml dla paznokci. Uzyte zosta-
ly nastepujace roztwory myjace: 1% Triton, woda z proce-
su odwrdconej osmozy, metanol. Mycie prowadzono przy
pomocy myjki ultradzwigkowej (Sonic 3, Polsonic, Poland)
i urzadzenia typu Vortex (Mixer, Labnel, NJ USA).

Aparatura

W badaniach wykorzystano: wielostanowiskowy
mineralizator mikrofalowy z naczyniami teflonowymi w
oslonie ceramicznej, Mars 5X (Cem-USA) i spektromelr
mas 2 jonizacja w plazmie sprzgzonej indukcyjnie ICP-MS
Mass Spectrometer ELAN DRC-e Axial Field Technology
(Perkin Elmer, Niemcy).

Mineralizacja

Prébki krwi przed mineralizacjg byly rozmra-
2ane w temperalurze pokojowej przez okolo go-
dzing. Krew odwirowywano przy 14 000 obr.-min-1
przez 10 minul w celu uzyskania surowicy krwi.
Do naczynia mineralizacyjnego dodawano 0,5 mL
danego materialu biologicznego i 6 mL kwasu azo-
towego(V) o slezeniu 65%. Slwierdzono, Ze pipe-
towanie technika odwrotng pozwala na uzyskanie
dokladniejszych wynikéw oznaczeh wigkszoSci metali.
Proces mineralizacji byl przeprowadzany wedlug
optymalnego programu, ktéry przedstawiono w Ta-
beli I. Po mineralizacji i odpedzeniu llenkéw azotu
mineralizaty przenoszono ilociowo do kolby o po-
jemnosci 10 mL oraz dopelniano do kreski woda
o specjalnej czystosci z procesu odwréconej osmozy.
Tak przygotowane mineralizaty byly przechowywane w
szczelnie zamknigtych, polielylenowych probdwkach w
lemperaturze 4°C do czasu analizy.

Metody statystyczne.

Na poczatku sprawdzono, czy w wynikach analiz nie
wyslepuja btedy grube. Jesli stezenie jakiego$ metalu
w probce znaczaco odbiegalo od pozostalych w danej
grupie osob, przeprowadzano test Grubbsa dla p<0,05
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Tabela |
Programy mineralizacyjne dla mineralizatora Mars.

Digestion programs for Mars Microwave Digestion System.

Etap | Etap Il
Program Krok Czas Wykorzystanie stalej
[min] Zmienna Moc Czas [min.] | zdeklarowanej mocy
) (100 %)

Proces

o narastania Utrzymywanie | Maks.

Surowica Mineralizacja 10 temp. do 5 temp. 210 °C 600W
wlosy 210°C

paznokcie A Spadek lemp.

Chlodzenie 5 do 40°C

i odrzucano wynik, jesli obliczona dia niego warto$¢
paramelru Gp byla wigksza od warlosci krylycznej,
odczytanej z tablic.

Zbadano normalnosc¢ rozkladu wszystkich badanych
zmiennych. W tym celu przeprowadzono lest Koimogoro-
wa-Smirnowa na poziomie istotnosci p=0,05.

W celu oceny wptywu réznych czynnikéw na $rednie
slezenia metali w materiale biologicznym przeprowa-
dzano lest t-Studenta do poréwnania istotnosci réznic
pomiedzy dwoma grupami (przykiadowo zdrowych os6b
oraz pacjenléw). Wezesniej sprawdzano, czy wariancje
sg jednorodne, wykonujac test F-Snedecora dla poziomu
istotno$ci p=0,05.

Wszystkie analizy statystyczne zoslaly przeprowa-
dzone z wykorzystaniem programu STATISTICA wersja
10 firmy StatSoft, Inc.

W celu uzyskania wigkszej iloci wigkszej ilosci przy-
dalnej informacii, na podstawie olrzymanych wynikdw, w
opracowaniu ich wykorzystano chemometrig, czyli analize
zalezno$ci pomigdzy zmiennymi (zmierzonymi parame-
trami) w wielowymiarowym zbiorze danych.

Wyniki

Oznaczanie pozioméw metali fizjo-
logicznych, do ktérych zaliczono wapn,
magnez, miedz, zelazo, cynk oraz mangan
w probkach surowicy, wloséw i paznokci
zostalo przeprowadzone z wykorzystaniem
materiatu pobranego od pacjentéow Kliniki
Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicz-
nej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
(Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr
2 im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskie-
go w Poznaniu) oraz Oddziatu Chirurgii
Glowy i Szyi i Onkologii Laryngologicznej
Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Po-
znaniu. Grupe kontrolng stanowili pacjenci
Kliniki Otolaryngologii i Onkologii Laryn-
gologicznej Uniwersytetu Medycznego w
Poznaniu (Samodzielny Publiczny Szpital
Kliniczny nr 2 im. Heliodora Swiecickiego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu), pacjenci
Oddzialu Chirurgii Glowy i Szyi i Onkologii
Laryngologicznej Wielkopolskiego Centrum
Onkologii w Poznaniu oraz pacjenci Katedry
i Kliniki Endokrynologii, Przemiany Materii
i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu (Samodzielny Publiczny Szpital
Kliniczny nr 2 im. Heliodora Swigcickiego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Mar-
cinkowskiego w Poznaniu) i Katedry i Kliniki
Stomatologii Zachowawczej i Periodonto-
logii Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu.

Grupe badang stanowito 41 mezczyzn
oraz 18 kobiet chorujgcych na nowotwory
krtani, Slinianki oraz jamy ustnej i jezyka.
Sposréd chorych na raka krtani 95% sta-
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nowili mezczyzni, na raka $linianki chorycl
bylo 68% kobiet a w przypadku raka jamy
ustnej i jezyka pacjentami byli gléwnie mgz’
czyzni — 80% grupy badanej.

Najwiekszy odsetek pacjentow stand
wili pacjenci migdzy 40 a 60 rokiem 2ycié
(47,5%), jak rowniez osoby po 60 r0|‘_u
zycia (44,1%). Wynika z tego, iz acznié
91,6% pacjentéw ukonczyto 40 rok zycl?
Pacjenci pochodzili gtéwnie z obszaro¥
wiejskich (45,8%) lub miejscowosci ponizé!
100 tysiecy mieszkanicéw (33,9%). MiesZ’
kaficy duzych miast - powyzej 100 tysigcy
mieszkancéw stanowili 20,3% grupy bad?”
nej, z czego polowa (10,17%) chorowalad nd
raka jamy ustnej oraz jezyka.

Wyksztalcenie badanej grupy przeds!?
wia sie w nastepujacy sposéb - 20,3% ch?”
rych posiadalo wyksztalcenie podstawow®:
33,9% zasadnicze, osoby wykazujgce S
srednim wyksztalceniem stanowity 33.9%:
a najmniej liczng grupe oso6b z wstZVf’
wyksztalceniem reprezentowalo 11.9/°
pacjentow. Bardzo liczna grupa chorych
bo az 74,6% badanych palita w przesles,Gl
tyton. Osoby nigdy niepalgce stanowi
18,64%, przy czym najwiekszy odsetef
pochodzi z grupy z rakiem $linianki (1 3,6%)
W tej grupie chorych 42,1% pacjent®”
(gtéwnie kobiet) nie palilo nigdy, a 21% %°
5 papieros6w dziennie. Odwrotna sytu?GJ
prezentuje si¢ w grupie pacjentow z rakié
krtani, gdzie 45% oséb wypalato powyze) 2 '
a 35% miedzy 11-20 papierosow dzienn®;
Te sama tendencje zaobserwowano ws'
pacjentow z rakiem jamy ustnej i jezyk?
gdzie 45% populacji palito miedzy 11-20'W
35% powyzej 20 papierosow dziennie-
chwili wypelniania ankiety 86% pacjent
zaprzestalo palenia, z czego 90% pacjent
z nowotworem krtani, 84% pacjent®”
z nowotworem §linianki oraz 80% P2
cjentébw z rakiem jamy ustnej i jeZ)’k
Badani pacjenci w wiekszosci spoiy‘""a
alkohol w ilo&ci 1 drink tygodniowo (45,8%)
z kolei 22% przyznawalo sie do spoZy¥
nia w przeszlo$ci 2-5 drinkéw tygodniow”
szczegblnie tych z nowotworem Jaff!o
ustnej i jezyka oraz krtani (odpowied”"
30% i 25% danej grupy), okoto 6,8% Pz
cjentéw nawet do 5 drinkéw tygodniowlu'
a 13,6% nigdy nie przyjmowalo alkoh®’’
w przesziosci. Ponadto pacjenci dek i3
rowali w ankiecie cheé rezygnacji P'Go'
alkoholu (78,4%), zwlaszcza wérod €'
rych z rakiem krtani (88,9%). NajcZ?
$ciej wskazywanym napojem alkoh®
wym, ktéry spozywali chorzy, bylo P',WlJ
(37,3%), zdecydowanie rzadziej Wi"
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i ®6%) czy alkohole wysokoprocentowe
mP’3%). Jednakze nalezy podkresli¢, iz
jelu pacjentéw nie umiato sprecyzowac
G lrodzaj alkoholu mieli zwyczaj spozywac.
s°by zaréwno palace, jak i pijace alkohol w
Nesztosci stanowity az 76% catej badanej
Pulacji, z kolei pacjentéw niepalacych,
Qe pozywajacych napoje alkoholowe byto
12/0. Chorych niepijacych, ale palacych
notowano znacznie mniej — 6,8%, a nie
tojgcych zadnych z tych uzywek - 6,8%.
Pal ™ pacjentéw z rakiem krtani 90% oso6b
"O papierosy oraz pito napoje alkoholo-
roe,.pr2y C2ym 35% pito i palito 11-20 papie-
s6w dziennie, a 45% pito i palito powyzej
Papieroséw dziennie, ponadto 35% palito
_ 10 papieroséw dziennie, jak i pito
ynajmniej 1 drink tygodniowo. W grupie
885entéw z rakiem jamy ustnej i jezyka
| o Przyznalo sie do palenia papieroséw
45°/nie Ze sP°zywaniem alkoholu, z czego
| 0 Palito powyzej 20 papieroséw dziennie
l o wiecej niz 1 drinka tygodniowo.
kolei wséréd chorych z nowotworem
Or'anki 52% pacjentéw palito papierosy
p 2 P10 a'k°bol, ajedynie 15,8% wypalato
pacy2ei 10 papieroséw dziennie. Z 42%
li. Jentéw, ktérzy nigdy wczesniej nie pa-
<sr.??pieroséw, 15,8% przyznawato sie, ze
Poy/ali alkohol.
jednvVS2yscy badani pacjenci za wyjatkiem
Prob' °SOby sP°zywali mieso — najczesciej
sto 'wiePrz°wine, a takze szynke, jednak
stanUn~OWo rzadko wotowine (wyjatek
- 47" 9rupa pacjentéw z rakiem krtani
w os6b deklarowato spozywanie jej
O(jnres2tosci)- W diecie chorych rzadko
kuku °Wywano takie produkty jak: ptatki
chieh z'ane, kielki, owoce morza, kasza,
nadt raz°wy, sery biate czy szpinak. Po-
Przy°® n'6w'e'e ponad 25% os6b deklarowato
suni  °Wanie preparatéw witaminowych czy
p ®mentéw diety.
i ,rup? kontrolng stanowito 9 mezczyzn
tal<j O. et 2 nienowotworowymi zmianami
skrzv' ial<: pr2ewlekie zapalenie zatok,
dréa | len'e Przegrody nosa, niedroznos$é¢
Natv 2°Wyctl 9UZ matzowiny usznej, reu-
bOC2CZna choroba uktadowa kosci, torbiel
torbigi3 S2yi' odczynowe wezly zapalne,
oraz. 2a,°ki szczekowej, uchytek przetyku
$linig ag°dnymi zmianami guza szyi i guza

Przely*rbd os6b 2 9ruPy kontrolnej 35% nie
sie  r°C2yto 40 roku zycia, 35% znajdowato
Przek Pr2edziale wiekowym 40-60, a 30%
kabCvreC2yto 50 rok zycia. Byli to miesz-
mje y Ws' (25%). miast ponizej 100 000
100nnNn"Cbw (45%) oraz miast powyzej
qU° mieszkancow (30%).
sa™n Setek os6b z wyksztalceniem za-
ksztaiC2yni wynosit 25%, dla oséb z wy-
°s6b 2en'em Srednim réwniez 25%, a dla
byl0  Wyksztatceniem wyzszym 50%. Nie
P°dst?edstawicieli oséb z wyksztatceniem
Wowym w tej grupie.

°s6b "rup'e kontrolnej znajdowalo sie 35%
10paD-9dy niePalgcych, 25% palacych do
PovvyMerosPw dziennie oraz 35% palacych
9rupi ej Papieroséw dziennie. Wsréd
rokwcPa~cej 35% porzucito natég ponad
Wiesia 6$niej’ 5% w ciggu poprzedzajagcego
roku \/ 9 1.0l w ci39u poprzedzajgcego
te zaDr,Cbw™ wypetniania ankiety catkowi-

°stanie palenia potwierdzito 75%
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Rycina 1

Srednie stezenie pozioméw wapnia, magnezu, miedzi, zelaza, cynku i manganu w prébkach surowicy, wloséw
i paznokci pobranych od pacjentéw z rakiem krtani w skali logarytmiczne;j.

The average concentrations levels of calcium, magnesium, copper, iron, zinc and mangenese in serum, hair and nail
samples from patients with laryngeal cancer in a logarithmic scale.

0s6b, do palenia 6-10 papieroséw dziennie
przyznawato sie 5% oso6b, a powyzej 11
papieroséw dziennie 15% oso6b.

Pacjenci w grupie kontrolnej spozywali
alkohol w ilosci do jednego drinka tygodnio-
wo (45%), jednego drinka dziennie (5%),
do 5 drinkéw tygodniowo (15%) albo nie
spozywali go wcale (20%). W chwili wypel-
niania ankiety do przyjmowania alkoholu
przyznawato sie 25% oséb, a do zaprze-
stania 60%.

W alkoholach spozywanych w grupie
kontrolnej wymieniono: piwo (35%), wino
(20%) oraz alkohole wysokoprocentowe
(25%).

Pacjenci grupy kontrolnej spozywali
mieso, takie jak: dréb (90%), wieprzowina
(65%), szynka (90%) oraz wotowina (30%).
Potwierdzili, ze w ich diecie znajdowat sie
takze: ser biaty (100%), chleb razowy (90%),
jajka (90%), kasza (45%) oraz ptatki (40%).
Okoto 45% os6b z grupy kontrolnej przyj-
mowato witaminy, a 15% suplementacje
cynkiem.

W pobranych od pacjentéw prébkach
surowicy, wioséw i paznokci wyznaczono
stezenia wapnia, magnezu, miedzi, cynku,
zelaza oraz manganu. W pierwszym etapie
analizy dokonano mineralizacji materiatu
biologicznego przy zastosowaniu aparatu
MARS 5X, CEM, a nastepnie w etapie dru-
gim oznaczono iloSciowo badane metale
przy uzyciu spektrometru mas ze wzbudze-
niem w indukowanej plazmie ICP-MS Elan
DRC-e z analizatorem kwadrupolowym.

W przeprowadzonych badaniach wy-
kazano, iz stezenie wapnia, magnezu i
manganu bylo wyzsze w paznokciach
anizeli we wiosach, a w przypadku cynku,
zelaza i miedzi ich zawarto$¢ byta wyzsza
we wilosach. We wszystkich przypadkach
stezenia metali byly wyrazone w wigkszej
iloSci w surowicy niz w pozostatych dwdéch
materiatach biologicznych (Rycina 1).

Na Rycinie 1 zaprezentowano $rednie
stezenia wapnia, magnezu, miedzi, zelaza,
cynku i manganu w prébkach surowicy, wio-
sOw i paznokci pacjentéw z rakiem krtani.

Stwierdzono, ze stezenie magnezu, mie-
dzi, zelaza, cynku i manganu bylo wyzsze
w paznokciach pacjentéw niz we wiosach,

przy czym poziom magnezu w paznokciach
byt wyzszy o 265%, miedzi o 234%, zelaza
0 148%, cynku 0 207% a manganu o 173%.
W surowicy chorych wyznaczono wyzsze
stezenia badanych metali w poréwnaniu z
wlosami czy paznokciami (Rycina 2).

Na Rycinie 2 przedstawiono $rednie
stezenia wapnia, magnezu, miedzi, zelaza,
cynku i manganu w prébkach surowicy, wio-
s6w i paznokci, ktére pobrano od pacjentéw
z nowotworem Slinianki.

Wykazano, ze stezenia wapnia i ma-
gnezu byly wyzsze w paznokciach, miedzi,
cynku i manganu we wiosach, a zelaza
pozostaly na poréwnywalnym poziomie we
wiosach i w paznokciach. Poziomy bada-
nych parametréw w surowicy byly wyzsze
w poréwnaniu do stezern oznaczonych we
wilosach i paznokciach (Rycina 3).

Na Rycinie 3 przedstawiono $rednie
stezenia wapnia, magnezu, miedzi, zelaza,
cynku i manganu w prébkach surowicy, wio-
sOw i paznokci, ktére pobrano od pacjentéw
z nowotworem jamy ustnej i jezyka.

Poziomy badanych parametréw w suro-
wicy byty wyzsze w poréwnaniu do stezen
oznaczonych we wlosach i paznokciach.
Natomiast wykazano, ze stezenia wszyst-
kich metali byly wyzsze we wiosach niz w
paznokciach (Rycina 4).

Rycina 4 przedstawia $rednie stezenia
metali: wapnia, magnezu, miedzi, zelaza,
cynku i manganu w prébkach surowicy,
witoséw i paznokci, ktére pobrano od przed-
stawicieli grupy kontrolnej.

W celu pozyskania wiekszej iloSci przy-
datnej informaciji, na podstawie otrzymanych
wynikéw, w opracowaniu ich wykorzystano
chemometrie, czyli analize zaleznosci po-
miedzy zmiennymi (zmierzonymi parame-
trami) w wielowymiarowym zbiorze danych.
Nie jest ona mozliwa za pomoca typowych
metod statystycznych, poniewaz ich wy-
korzystanie mozliwe jest tylko i wylacznie
do badania pojedynczych zmiennych lub
niewielkiej ich ilosci. Jednoczesna analiza
wszystkich zmiennych objasniajgcych, np.
pod katem oceny ich korelacji, w tak ob-
szernym zbierze danych realizowana jest z
wykorzystaniem metod chemometrycznych.
Szczegoblne zastosowanie znalazia jedna
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Rycina 2

Srednie stezenie pozioméw wapnia, magnezu, miedzi, zelaza, cynku i manganu w prébkach surowicy, wioséw
i paznokci pobranych od pacjentéw z rakiem $linianki w skali logarytmicznej.

The average concentrations levels of calcium, magnesium, copper, iron, zinc and mangenese in serum, hair and nail
samples from patients with salivary gland cancer in a logarithmic scale.

Rycina 3

Srednie stezenie wapnia, magnezu, miedzi, zelaza, cynku | manganu w prébkach surowicy, wtoséw i paznokci
u pacjentéw z rakiem jamy ustnej | jezyka w skali logarytmicznej.
The average concentrations levels of calcium, magnesium, copper, iron, zinc and mangenese in serum, hair and nail

—win sva

n

e

~ pasm

Wapn  Mamez Nhedz  Zelazo Cynk Mangan

samples from patients with oral cavity and tongue cancer in a logarithmic scale.

Rycina 4

Srednie stezenia wapnia, magnezu, miedzi, zelaza, cynku | manganu w prébkach surowicy, wtoséw | paznokci

u pacjentéw z grupy kontrolnej w skali logarytmicznej.
The average concentrations levels of calcium, magnesium, copper, iron, zinc and mangenese in serum, hair and nails

in patients of the control group on a logarithmic scale.
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z technik chemometrycznych - analiz3
gtéwnych sktadowych (PCA - ang. Princi-
pal Component Analysis), gdyz pozwala
na przeksztatcenie danych oryginalnych W
nowy zbiér zawierajagcy zmienne nieskore-
lowane (czynniki albo gtéwne skiadowe)3
takze graficzny obraz charakteru zaleznosci
migedzy zmiennymi objasniajacymi, jak !
obiektami (prébki). Gtéwne sktadowe (PC*
ang. Principal Component) sg obliczane jako
kombinacje liniowe zmiennych pierwotnychi
posiadajg dwie wazne cechy. Pierwsza wia-
Sciwos¢ stanowi wzajemna ortogonalnosé
czynnikéw, czyli brak korelacji pomigedzy
nimi. Druga z nich jest wkasnos¢ zwigzan3
z mozliwoscig wyznaczenia gtéwnych skia-
dowych w kolejnosci malejacego zasoéb3
informacji, a w konsekwencji zmniejsze;
nia wymiarowosci problemu (przestrzel
zmiennych). Liczba wszystkich gtowyd!
sktadowych jest réwna liczbie zmiennych
pierwotnych, jednakze biorac pod uwa-
ge malejacy zasob informacji swoistej
zbiorze, moze by¢ zmniejszona do kilk®
istotnych. Wystepuja rézne kryteria wyb°rl
liczby znaczacych gtéwnych sktadowych, **
ktérych najpopularniejsze sa dwa: kryteriuf3
zasobu zmiennosci (catkowita zmiennos$é
wyjasniana przez PC okoto 90%) oraz
kryterium wartosci wtasnej (uwzglednia3e
sa tylko wartosci wkasne wieksze niz 1, cz3'
sami 0,75) [32], gdyz moga by¢ okreslo3®
na podstawie wykresu osypiska (wykr®5
zaleznosci wartosci whasnej od jej numeru)
Ustalenie liczby istotnych gtéwnych sktad0'
wych prowadzi zazwyczaj do zmniejszenl
wymiarowosci problemu. W rezulta01®
zmienne pierwotne lub obiekty (prébki
umieszczone sa W przestrzeni utworzob0)
przez istotne gtéwne sktadowe, a analiz3
zaleznosci pomigedzy zmiennymi zwigzas3g
jestz wykorzystaniem interpretacji graficz3g)
wspotczynnika korelacji, a ktéra wyraza
jako cosinus kata pomiedzy dwoma weld0'
rami zmiennych [47]. W ten sposoéb, jez0
kat pomiedzy dwoma wektorami wynosi 0
wowczas wspotczynnik korelacji réwna 9@
1, wiec istnieje silna dodatnia wspdétzal°z
nos¢, czyli wraz ze wzrostem wartos$ci jed36)
zmiennej ros$nie wartos¢ drugiej. Przeciw3
relacja, tym samym wraz ze wzrostem
tosci jednej zmiennej malej warto$¢ drugi0)
reprezentowana jest przy wartosci cosin®s
rownej -1, czyli przy kacie migdzy dwerTl
wektorami réwnym 180°. Natomiast br3
wspoétzaleznosci uzyskuje sie w przypadk
kata 90°, poniewaz cosinus, czyli zaraz®
wspotczynnik korelacji przyjmuje wartos¢
Przedmiotem analizy gtéwnych sktadowy0
jest macierz danych X, ktérej kolumny z®
wierajg n zmiennych (zmierzone paramet”.;
a wiersze m obiektéw (badane probk’

(wzor 1).

Zinl
X = (1)

Xmn -

. dem do wihasciwo)
Przed przystapieniem uu

analizy PCA dane rzeczywiste nal0
przeksztatci¢, poniewaz wiarygodne
niki otrzymywane sa w przypadku dany0
centrowanych [32], Najczesciej stosoW0
transformacja jest autoskalowanie (wzor*|
gdyz powoduje uzyskanie réwnowazno

A. Wozniak i W'



Wszystkich zmiennych:

zo= XX
R (2)
9dzie,
nej slf - 8utoskalowana wartos¢ j-tej zmien-

3 itego obiektu,
i X; ~ pierwotna wartos¢ j-tej zmiennej dla
©90 obiekty, .

' - warto$¢ érednia j-tej zmiennej,
hej S,~odchylenie standardowe j-tej zmien-

,zysI:Chnike chemometryczna PCA wyko-
iace N0 do badania zbioru danych, sklada-
miedgzq 8¢ 2 6 zmiennych (stezenia wapnia,
|, Magnezu, zelaza, cynku, manganu)
CZonych w dwéch materiatach biolo-
NYch: wiosy (W) i paznkocie (P) dla 56
ENtow (20 pacjentéw z rakiem krani— K,
e g:qentow z rakiem linianki — S a takze
-y clentéw z rakiem jamy ustnej i jezyka
0Iur}, atem macierz danych X zawierata 6
ana“zn Oraz 112 wierszy, a kazda wiasciwa
fOrmaa. PCA zostata porpzedzona trans-
WYnikcJa - autoskalowaniem (wzér 2).W
dZonou Przeprowadzonych obliczen stwier-
' 12 pierwsza gléwna skladowa (PC1)

: 3 Juz okoto 80% calkowitej wariancii
OfZe danych, co $wiadczy o duzej re-
acli, czyli korelacji miedzy zmiennymi.
A gléwna skladowa (PC2) wyjasnia z
ie r: olo 10% catkowitej zmiennosci, a
890 uzzem ponad 90% (Rycina 5), wobec
°d8ta\2'ano PC1oraz PC2 za istotne. Natej
eni e Zmnle]szono zbiér danych z prze-
o sZe.scno wymiarowej do plaszczyzny
dok nonel Wlasnie przez PC1 oraz PC2 i
Zog4y 2”0 projekcji zmienych (Rycina 6).
lrcje|9mza°bsemowana silnie skorelowana
Cu), ad entowa grupa pierwiastkow (Fe, Mn,
bligk; WVZ kat pomigdzy ich wektorami jest
i 5 ,enartosm 0°. Nastepnie zauwazono,
k°rela Ne Zn oraz Mg wykazujg znaczng

Pagj

Wyjagni
w .

Dry
9
kolg;
oh:

kowg Sle Z ww. grupg zmiennych. Dodat-
zmiennstalono, Ze kat pomigdzy wektorem
kol b € Ca, a zmienna Zn jest bliski 90°. Z
pOZO:{qC p(.Jd.uwage relacje zmiennej Ca
liace; alymi sita korelacji maleje w naste-
| kolejnogci: Mg, Mn, Fe, Cu.

tatgy, _o'Y Poréwnania otrzymanych rezul-
oy '§°Stala przeprowadzona analiza PCA
dia rnacC}ntrolnej, czyli wykonano obliczenia
No ra.. 12y danych X, w ktérej umieszczo-
“pNieZ 6 zmiennych (stezenia Ca, Cu,
6w We'd N, Mn) oznaczone dla 20 pacjen-
Wogy o Woch materiatach biologicznych:
6 ko mraz Paznokcie (macierz danych X:
kfesun 0raz 40 wierszy). Na podstawie
% dwie OSypiska (Rycina 7) stwierdzono,
Uzna« . P'eMWsze giéwne skladowe mozna
Phag 9;3/ Istotne, gdyz razem objasniajg
2atg o catkowitej wariancji. Wykonano
CZyznepJ?Jekcje 6 zmiennych na plasz-
(Rycina 8)TNszona przez PC1 oraz PC2

”iony z(Z)maWianej grupie kontrolnej wyr6z-
Skoreg Stat réwniez zbior zmiennych silnie
Ca, Wany(.;h‘ ktéry zawieral pierwiastki
”iewiek‘ Fe i Cu. Dwie zmienne ujawnily
klérgj siq korelacje wzgledem ww. grupy,
sta rosta w kolejnosci: Zn, Mg.

Sloppi TPMie wykorzystano PCA do oceny
Plerwigg Orelacji pomiedzy oznaczonymi

kami (Ca, Mg, zn, Cu, Fe, Mn) w
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Wykres osypiska
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Rycina 5

Wykres osypiska otrzymany dla 6 zmiennych (stgzenia Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn) i 113 obiektéw (pacjencl z

nowotworem).

Scree graph obtained for 6 variables (Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn concenlration) and 113 objecls (patienls with cancer).

Projekcja zmiennych na ptaszczyzne PC1 v PC2
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Rycina 6

Projekcja 6 zmiennych na plaszczyzng PC1 (80,02%) oraz PC2 (10,30%) otrzymana dla pacjentéw z

nowotworem.

The projeclion of 6 variables on the plane PC1 (80,02%) and PC2 (10,30%) obtained for patients wilh cancer.

zaleznosci od typu materiatu biologicznego.
W tym przypadku macierz danych X zawie-
rata 12 kolumn (stezenia ww. pierwiastkéw
w dwoch materiatach biologicznych) i 56
wierszy (pacjenci z nowotworem). Zostat
wykonany wykres osypiska, z ktérego od-

czytano, iz dwie pierwsze gléwne sktadowe
wyjasniajg okolo 71% catkowitej zmiennosci
Zbioru, a poprzez dotgczenie trzeciej PC
objasnione zostaje prawie 80% catkowitej
wariancji. Wykonano zatem dwie projekcje,
jedna na plaszczyzng PC1 oraz PC2 (Rycina
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Rycina 7

Wykres osypliska otrzymany dla 6 zmiennych (stezenia Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn) i 42 obiektéw (pacjenci w

gruple kontrolnej).

Figure scree obtained for 6 variables (concentration of Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn) and 42 objects (patients in the control

group).
- Projekcja zmiennych na ptaszczyzne PC1 v PC2
10} — .
/_'__T mﬂm““\‘\
e N
Ve ~
Zn/ \
\i
05 | \ N
N \
Mg \
S \
® 00} |
8 o
o Mn
Fe‘u\Cu /
05t \ / 1
AN /’
10t \__,_—/ ]
-1.0 0.5 0.0 0.5 1.0
i PC1:88.11%
Rycina 8

Projekcja 6 zmlennych na plaszczyzng PC1 (88,11%) oraz PC2 (9,23%) otrzymana dla pacjentéw z grupy

kontrolne)).

The projection of 6 variables on the plane PC1 (88,11%) and PC2 (9,23%) obtained for patients in the control

group.
10), a drugq w przestrzeni trzech pierwszych

gtéwnych sktadowych (Rycina 11). Obie pre-
zentacje graficzne przedstawiajg dwie grupy
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zmiennych rozdzielone wedtug typu mate-
riatu biologicznego o nieznacznej korelacji
pomiedzy ww. grupami. Zmienne oznaczone

Przeglyd Lekarskl 2012/69 /10

w paznokciach wykazuja profil zblizony de
Ryciny 6., czli zostaty wyréznione trzy pie"
wiastki, ktérych stezenia sq skorelowant
bardzo silnie Fe, Cu, Mn, dwa pierwiastk
Mg, Zn, ktérych sila korelacji wobec grup)
jest zmniejszona, ale nadal istotna ora?
zmienna Ca, ktéra odbiega nieznaczni¢
od pozostatych (Rycina 9, Rycina 10)
Z kolei zmienne oznaczone we wiosac
ujawniajg odmienny charakter, poniewa
stopier wspolzaleznosci pomiedzy zmie™
nymi jest znacznie mniejszy i wiasciwie WY’
réznié mozna dwie grupy zmiennych w duz®
mierze skorelowanych (Ca, Mg — Rycina 9
oraz Fe, Mn (Rycina 9, Rycina 10). )

W ostatnim etapie badano korelacié
pomiedzy zmiennymi w zaleznosci od typy
materialu biologicznego w grupie kontrolné!
Macierz danych X zostata zbudowana Z
kolumn (stezenia omawianych pierwiastko¥
w dwoch materiatach biologicznych) OV?Z
20 wierszy (pacjenci w grupie kontrolnej)
Na wykresie osypiska (Rycina 12) zauw?
2zono, Zze dwie pierwsze gléwne skiadow?
wyjasniajq prawie 93% catkowitej wariand!
w zbiorze danych, a zatem wykonano pro
jekcje zmiennych na plaszczyzne przez M
utworzona. Zaobserwowano dwie analogd'
wzgledem grupy pacjentéw z nowotwore
ktére odnoszg sie do utworzenia dW‘f’Ch
zbioréw zmiennych zgodnych z typem mate:
rialu biologicznego oraz nieznacznego stoP
nia korelacji pomigdzy zbiorami (Rycina 13)
Natomiast przeciwny charakter zmienny®
zostat ustalony w obszarze grupy wzglede :
wynikéw otrzymanych dla pacjentéw z 1
wotworem, gdyz stezenia piewviastkOWs_
silnie skorelowane we wlosach, a znacZ™
sfabiej w paznokciach.

Omoéwienie .

W latach 50-tych po raz pierwszy stwie
dzono zwigzek migdzy paleniem tyto"
a wystapieniem nowotworu. Stwierdlone
takze, ze substancje chemiczne, k! a
zawarte sa w dymie tytoniowym wywi‘?’aj2
niekorzystne dziatanie miejscowe, ale teoj
wywolujg niepozadany wplyw na caty ustf :
czlowieka. Uposledzenie funkcji hemod”
biny, chroniczne niedotlenienie organilmz'
redukcja ilosci przeciwutleniaczy 0
uposledzenie funkcji obronnej ustroju dop" .
wadza do rozwoju procesu kancerogen® 2
Miejscowe dziatanie dymu tytoniowego.
nablonek ptaski powoduje, ze dochod?
nim do zmian morfologicznych [11,60]-

Palenie tytoniu jest zasadniczym cZY.a
nikiem zwiekszajacym ryzyko zachorowd
na nowotwory glowy i szyi zarbwno W pols
jak i na $wiecie - lacznie z innym kanc@ o
genem jakim jest alkohol. Natomiast jed" ¢
czesne narazenie na obie z wymienion o5
uzywek dziala synergistycznie na Pch
onkogenezy, powodujgc nie zsumowaff'e'
zwielokrotnienie ryzyka rozwoju raka )2 e
ustnej [52]. Wedlug Mocarskiej | wspOlP'
cownikéw wieloletnia ekspozycja na ol
tytoniowy u niepijacych prowadzi do wzro I
ryzyka o ponad 30 razy, a ekspozycja 2 o
kohol u niepalgcych o prawie 10 razy. J€ 4y
rownoczesna ekspozycja na zarowno gw
tytoniowy, jak i alkohol prowadzi do wzro
ryzyka o okolo 330 razy [34]. oW

W badaniach wiasnych 76% pacie”
Z nowotworami krtani, $linianki i jamy us!

A Woinluk 1%
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RVCina 9
wu':::s Osypiska otrzymany dla 12 zmiennych (stezenia Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn
2 ch materialach biologicznych — wlosy i paznokcie) i 56 obiektéw (pacjenci
Stre Otworem)-

e

9raph oblained for 12 variables (concentration of Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn in two

biolgn: .
%9ical materials - hair and nails) and 56 objects (palients with cancer).
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b'OIJg;;Ea 12 Zmlennych (stezenla Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn w dwéch materlalach
) ® azs':/VCh ~wlosy | paznokcle) w przestrzenl PC1 (88,11%), PC2 (9,23%) oraz
he Dro.je _°) otrzymana dla 56 pacjentéw z nowotworem.

Matgy; Cl'OQ of 12 variables (concentration of Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn in two biological
for 55 >~ hair and nails) in the PC1 (88,11%), PC2 (,23%) and PC3 (8.86%) obtained

alients with cancer.
82y oop
alkoy Oa Palilo tyton lacznie ze spozywaniem

nie pijq i nie palg [22]. Z kolei w badaniach

Ryclna 10

Projekcja 12 zmlennych (stezenia Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn w dwéch materialach
biologicznych - wlosy i paznokcie) na plaszczyzne PC1 (88,11%) oraz PC2 (9,23%)
otrzymana dla 56 pacjentéw z nowotworem.

The projeclion of 12 variables (concentration of Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn in two biological
materials — hair and nails) to the level of PC1 (88,11%) and PC2 (9,23%) oblained for
56 patienls with cancer.

Wykres osyplska
10

]
68.71%

8

7
w 6
[
]
3 §
"
e 4
s
g, 23.60%

2

1

392%
0
298% 00% 3% 20% AT% O09% 02% OT% 00%
“
2 [ 2 4 6 8 10 12 “
Numer wartodcl wlasne)

Rycina 12

Wykres osyplska otrzymany dla 12 zmiennych (stezenia Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn
w dwéch materialach biologicznych - wlosy | paznokcie) i 20 obiektéw (pacjenci
z grupy kontrolne}).

Scree graph obtained for 12 variables (concentration of Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn in two
biological malerials - hair and nails) and 20 objects (patients in the conlrol group).

Niewiele badan zostato dotad prze-

Migg u.co Potwierdza istnienie zaleznosci
Pienigy Narazeniem na te uzywki a wysta-
Spog énoWOtWOru w obrebie glowy i szyi.
I ta z ych chorych szczeg6lnie widoczna
krtan 3'907-“056 u chorych z nowotworem
Nhalg 0% badanych z tym rodzajem raka
Mapgia 2 dym tytoniowy i przyjmowalo
Jie alkoh0|OWe.
Dalqcikt(?rz){ autorzy wykazali, iz u oséb
UET sig 1 I Pijacych nowotwor moze rozwi-
lat wezesniej anizeli u tych, ktérzy

rze
Bl9d Lekargk; 2012/69/10

przeprowadzonych wsréd chorych na raka
jamy ustnej w wieku ponizej 45 lat zaobser-
wowano, ze spozywanie alkoholu i palenie
duzej ilosci papieroséw podwyzszato ryzyko
rozwoju raka jamy ustnej nawet 48 razy [48].
Castellsague i wspolpracownicy odnotowali,
2e przy jednoczesnym paleniu papierosow
i konsumpciji alkoholu zwigksza sie ryzyko
rozwoju zmian zio$liwych, nawet jesli tyton
i alkohol uzywane sg w umiarkowanych
ilogciach [6].

prowadzonych, ktére dotyczylyby wply-
wu spozywania alkoholu, przy braku
wplywu tytoniu. W naszych badaniach
pacjenci w wiekszosci spozywali alkohol
w ilosci 1 drink tygodniowo (45,8%), z
kolei 22% przyznawalo si¢ do spozywania
w przesziosci 2-5 drinkéw tygodniowo,
szczegolnie tych z nowotworem jamy ustnej
i jezyka oraz krtani (odpowiednio 30% i 25%
danej grupy), okolo 6,8% pacjentoéw nawet
do 5 drinkow tygodniowo, a 13,6% nigdy nie
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Projekcja 12 zmiennych (stezenia Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn w dwéch materialach bliologicznych - wlosy i
paznokcie) na plaszczyzng PC1 (68,71%) oraz PC2 (23,60%) otrzymana dla 20 pacjentéw z grupy kontrolnej.
Projection of 12 variables (concentration of Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn in two biological materials — hair and nails) to the
level of PC1 (68,71%) and PC2 (23,60%) obtained for 20 palients in the control group.

przyjmowato alkoholu w przesziosci.

Fioretti i wspotpracownicy wykazali,
Z2e u osbb niepalacych papieroséw, ale
pijacych napoje alkoholowe, ryzyko roz-
woju raka jamy ustnej oraz ustnej czesci
gardta bylo w znacznym stopniu zwigzane
z konsumpcjq alkoholu [13]. W badaniach
Talamini i wspoipracownikéw stwierdzono,
Zze u mezczyzn, ktérzy nie palili, ale spo-
zywali duze ilosci alkoholu - powyzej 35
drinkéw tygodniowo - ryzyko rozwoju raka
jamy ustnej byto zwiekszone nawet pigcio-
krotnie w poréwnaniu do niepijacych [54].
U alkoholikéw, ktorzy wraz z alkoholem
pokrywajgcym 50% dziennego zapotrzebo-
wania kalorycznego dostarczajg do organi-
zmu bezwarto$ciowe kalorie stwierdza sie
niedobory pokarmowe mogace zaburza¢
funkcje komorek nablonka, zwigkszajac ich
przepuszczalno$¢ dla kancerogendw zawar-
tych w dymie papierosowym [52].

W niniejszych badaniach pacjenci
deklarowali w ankiecie che¢ rezygnacji z
picia alkoholu (78,4%), zwlaszcza w$rdd
chorych z rakiem krtani (88,9%). Inne
badania przedstawiajag rowniez, ze zaprze-
stanie picia napojéw alkoholowych jest
zZnaczaco powigzane ze zmniejszeniem
prawdopodobienstwa wystgpienia raka.
Ten korzystny wplyw, szacowany na czter-
dziestoprocentowe zredukowanie ryzyka
rozwoju zmian nowotworowych, wynikajacy
z porzucenia tej uzywki u oséb po ponad 20
latach uzaleznienia zostat przedstawiony
w badaniach Marron i wspdipracownikéw.
Wykazali oni bowiem, Zze u pacjentéw spo-
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2ywajacych co najmniej jeden drink dziennie
zmniejszenie czestotliwosci picia lub catko-
wite jego zaprzestanie wigze sie z istotnym
wplywem na redukcje ryzyka nowotworéw
glowy i szyi, ze szczeg6inym uwzglednie-
niem raka jamy ustnej oraz raka krtani [30].
W naszych badaniach 74,6% grupa bada-
nych palila w przeszio$ci tytor. Osoby nigdy
niepalace stanowily 18,64%, przy czym
najwiekszy odsetek pochodzi z grupy z ra-
kiem $linianki (13,6%). W tej grupie chorych
42,1% pacjentow (gléwnie kobiet) nie palito
nigdy, a 21% do 5 papieros6w dziennie. Od-
wrotna sytuacja prezentowala sie w grupie
pacjentow z rakiem krtani, gdzie 45% oséb
wypalato powyzej 20, a 35% miedzy 11-20
papierosoéw dziennie. Te samq tendencje
zaobserwowano wsrdd pacjentow z rakiem
jamy ustnej i jezyka, gdzie 45% populacii
palilo miedzy 11-20, a 35% powyzej 20
papierosow dziennie.

W badaniu Doroszynskiej-Tomczyk, w
grupie 68 pacjentéw, u ktorych rozpoznano
stan przedrakowy w obrebie glowy i szyi, 59
Z nich palilo papierosy, co stanowi 86,7%.
W tym 13 mezczyzn i 7 kobiet palito ponad
20 lat, co najmniej jedna paczke dziennie. W
przypadku obu pici odsetek wystepowania
stan6w przedrakowych krtani jest jednakowy
i wynosi okolo 80% [11].

Palenie tytoniu zalicza sie do naj-
istotniejszych czynnikéw uczestniczg-
cych w etiologii raka ‘krtani, ktory jest
najczesciej wystepujagcym nowotworem
zlosliwym obszaru glowy i szyi. Wykaza-
no, iz u oséb z rakiem krtani okoto 95%
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to palacze tytoniu [21]. Badania Koch?
i wspotpracownikéw wykazaty ognisk?
raka pierwotnego az u 39% os6b palacych'
podczas gdy u oséb niepalgcych odsete
ten wynosit zaledwie 9% [24]. Podobné
wyniki zanotowal Tan i wspotpracownicy
lokalizujgc pierwotne ognisko nowotworu
krtani u 41% oséb palacych i 15% choryc!
niepalacych [55]. W skali ogoino$wiatowé!
pierwotne ogniska raka umiejscowioné W
krtani osob palacych papierosy wyno'SZﬂ
ok. 40%, natomiast w Polsce warto$¢ 2
przekracza 60% [21,24,55].

W niniejszych badaniach w chwili wype"
niania ankiety 86% pacjentéw zaprzesta’
palenia, z czego 90% pacjentow z nowotwd’
rem krani, 84% pacjentéw z nowotwore™
slinianki oraz 80% pacjentéw z rakié
jamy ustnej i jezyka. W badaniach Mayn®
wykazano, ze natoég palenia papierosbw.
wplywa na zwiekszenie ryzyka umieralno$®
u pacjentéw, wéréd ktérych zdiagnozowa"’
nowotwdr w obrebie glowy i szyi. osob
palagce w momencie postawienia diagno?
byly 4,9 razy bardziej narazone na zwigk
szong $miertelno$¢ spowodowang rakie
w poréwnaniu do oséb nigdy nie palacy®
(95% ClI, 07-36,0). Dluzszy okres tr\N?"'
natogu korelowat dodatnio ze zwigkszeni®
tego ryzyka [31]. |

Pismiennictwo kiadzie nacisk na fak'
szczegdlnie czestego wystepowania now?
tworéw jamy ustnej u oséb palacych, ktor
spozywaja réwniez duze ilosci alkoh?
etylowego, dlatego ze etanol czyni blo"
$luzowa jamy ustnej wyjatkowo podat”
na ztosliwg transformacje wynikajacd
dziatania kancerogennych skladnik‘"wi
dymu tytoniowego, a w szczego6lIno”
wielopierscieniowych weglowodorow 5’,0
matycznych, formaldehydu i nitrozoami™
W badaniach wiasnych osoby zaréW".
palace, jak i pijgce alkoho! w przeszloé.c,
stanowily az 76% calej badanej popula
wéréd pacjentéw z rakiem krtani 90"
os6b palilo papierosy oraz pilo naPO,]w
alkoholowe, przy czym 35% pilo i P""!'o
11-20 papierosow dziennie, a 45% P'
i palilo powyzej 20 papierosow dzien"”
ponadto 35% palilo powyzej 10 paP’
roséw dziennie, jak i pito przynajmf‘"‘aj
drink tygodniowo. W grupie pacjen’
z rakiem jamy ustnej i jezyka 85% P’z.e
Znalo si¢ do palenia papierosow taczn%
ze spozywaniem alkoholu, z czego 45.
palilo powyzej 20 papierosow dzien"'v
i pito wigcej niz 1 drinka tygodnioW”
Z kolei wsrod chorych z nowotworem Sli"'a.m
ki 52% pacjentow palilo papierosy oraz P ;
alkohol, a jedynie 15,8% wypalalo powy?
10 papierosow dziennie.

Posréd innych czynnikow, zta dieta f
niez jest faktorem powigzywanym z ro2"
jem ryzyka wystapienia nowotworu w Ob_’e.be
glowy i szyi. Odnotowano znaczgce rozn! 0
w przyjmowaniu pokarmu zawierajac®,
duze ilosci btonnika i produktow zbozowy y
w grupie badanej w odniesieniu do gr ol
kontrolnej - chleb razowy spozywalo N3 K
90% ankietowanych, kasze - 45% a P ¢
40%, natomiast w grupie badanej ka
spozywalo 40% pacjentéw z rakiem k,
68% 2 rakiem $linianki, 40% z rakiem J2 i
ustnej i jezyka: platki - 40% z rakiem k2

Ay
47% 7 rakiem Slinianki, 15% z rakiem 4"

oW

ani.
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Eg;‘ej i jezyka; chleb razowy spozywaio

ie ° Dacjentéw z rakiem krtani, 80% z ra-
i M Slinianki a 40% 2z rakiem jamy ustnej
P2yka,
skrovglledlug Edefonti przyjmowanie nisko-
tyeh LOWych warzyw, pokarmoéw zawieraja-
e arotepgldy, oraz owocodw w jakiejkol-
e DOSlac] jest odnotowywane jako dzia-
egotChromace przeciwko rozwinieciu sie
rGakVF_)U nowotwor6w [12]. Zwigzane jest to
“XClami jakie zachodzg w trakcie palenia

gﬁﬁ'ef0§a. Aktywnos$¢ enzymu peroksydazy
en OWej w jamie ustnej — najwazniejszego

2Ymu $linowego ukladu antyoksydacyj-
pag? = gvyattownie spada po wypaleniu
opierosa | powraca do stanu wyjsciowego
Dalaero Po 30 minutach. Blona $luzowa
chmc_Zy przez wigkszoéé dnia nie jest
hydrmona przed tiocyjankami i rodnikami
n °.kSY|0wymi, powstajgcymi w wyniku
Miary nieusunietego przez peroksyda-
ef::adtlenku wodoru, i z powodu udziatu
Cyeh Nych w $linie jonéw metali pochodza-
akyy 2 dymg tytoniowego, jest poddawana
dietaWHOS‘.m oksydacyjnej. Dlatego tez
fajace Ogata w warzywa i owoce zawie-
antyoksydanty jest kluczowa [28].
@daniach Gaudet et al. wykaza-
: 12 calkowita podaz dwach lub wie-
0k°W006w dziennie powigzana jest
iy Olo 40% redukcjg w wystepowa-
p*alskonablonkowego nowotworu
rebie glowy i szyi (ang. Squamous Cell
NOma of the Head and Neck - SCCHN),
}'3Wnaniu do przyjmowania mniej niz
|ej Sztuki dziennie. Owoce i warzywa
o ra.JﬂC!? antyoksydanty, rozpuszczalne
ZWiqz;f-le Wltgm.iny oraz chemoprewencyjne
ZWiqZ I, takie jak fenole i flawonoidy, sa
cieéarane z prewencja SCCHN. Nadmiar
o ‘:jlaklm sg wolne rodniki produkowane
low, N Ym tytoniowy, moze zosta¢ zniwe-
Zawy Y poprzez spozycie antyoksydantow
ftych w pokarmie rolinnym [15].
Moy ie"}’yniku wyzszej konsumpcji alkoholu,
Owog 62 Wymagana jest zwigkszona podaz
Witamiw ! warzyw aby uzupetni¢ stracone
i W b ?Y I mineraly. W badaniach Winn
kob; Pracownikéw nad spolecznoscia
Zjednoz Karoliny Péinocnej w Stanach
2ycia °20nth zaobserwowano, ze spo-
lygo dr':_°WV2§j 15 sztuk owocow i warzyw
50% lowo jest powigzane z redukcjg o
fakg 2yka wystapienia raka jamy ustnej i
ardta (OR= 0,50) [58].
Stanoev’iaZenie na czynniki ryzyka jakie
czynnik'a dym tytoniowy, alkohol, zla dieta,
do . 9enetyczne czy inne doprowadza
Z”J'qcn;rls-n W ustroju ludzkim charaktery-
e'ektrorl Sle‘ .?.aburzeniaml w gospodarce
Ster _tOWej i zmniejszeniem badz wzro-
wystepos_ZCZegomych metali fizjologicznych
oz‘fJElech w organizmie.
452y It?m wapnia w niniejszych badaniach
Upa Cjentw W poréwnaniu do grupy kontrolnej
Wigy ", 0‘_N Z nowotworem $linianki w suro-
i jezyk;’acjentéw Z nowotworem jamy ustnej
We wlosach i paznokciach.
Slg je:twart Podaje, ze hiperkalcemia cze-
noWOtw Wynikiem wystepujacego procesu
Poja ia_°’°Wegp. Zasadniczym powodem,
jest Drojgcym sig u okolo 80% przypadkéw,
Nego o uUkcja przez guz peptydu podob-
re|ated H (ang. Parathyroid Hormone-
fotein - PTHrP), co okreslane jest

2
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humoralng hiperkalcemig (ang. Humoral
Hypercalcemia of Malignancy - HHM)
spowodowang nowotworami zto$liwymi
[51). Jednak istniejq przypadki, gdzie mimo
wystepowania guza, poziom wapnia w su-
rowicy jest w normie [17].

Wedtug Bradley i Hoskin wystapienie
podwyzszonego poziomu wapnia w surowicy
u pacjentéw zdiagnozowanych z rakiem
ptaskonablonkowym (ang. Squamous Cell
Carcinoma - SCC) w obrebie glowy i szyi nie
jest czestym zjawiskiem, a jego czestotliwosc
okreslana jest jako stosunkowo niska we
wczesnych fazach nowotworu, jednak w przy-
padku pozniejszych, zaawansowanych faz
zasadniczo wzrasta. Szacuje sie, Zze u okolo
75% pacjentow moze pojawic sie hiperkalce-
mia, jesli dozyja tego etapu bez rozwiniecia
sie innych, ciezszych powikian [4].

W badaniu Rikimaru i wspotpracow-
nikbw, czterech z trzydziestu siedmiu
pacjentow z rakiem ptaskonablonkowym w
obrebie glowy i szyi wraz z hiperkalcemia,
wykazywato wspolistnienie podwyzszonego
poziomu PTHrP [46].

Wystapienie humoralnej hiperkalcemii
(ang. Humoral Hypercalcemia of Malignancy
—HHM) jest bardzo ztym znakiem i stabo roku-
jaca prognoza w réznych typach nowotworow.
W badaniu Iwase i wspotpracownikow
okreslono $redni czas przezycia po zdia-
gnozowaniu HHM i wynosit on 56 dni [19].
Inne badania wskazujg na 27 dni [10], 33
dni [41], 8 tygodni [57], 55 dni [26] albo 2
[63] czy 4,5 miesigca [8].

W badaniu Onizawa poddano eks-
perymentalnemu leczeniu 16 pacjentéow
ze stwierdzong hiperkalcemie wywolang
nowotworem (ang. Cancer Associated
Hypercalcaemia — CAH). Sposréd nich
10 mezczyzn i 6 kobiet z rozpoznanym
zaawansowanym nowotworem gtowy
i szyi, ktérych wiek oscylowat w granicach 24
do 84 lat ze $rednig 60,4 lat. Podstawowe
umiejscowienie nowotworu stanowit jezyk
— 6 pacjentéw, dolne dzigsio — 2 pacjentow,
zatoka szczekowa — 2 pacjentow, oraz u
pojedynczych pacjentéw rowniez: dno jamy
ustnej, gérne dzigsto, Sluzéwka wewnetrz-
nej czesci policzka i cze$¢ ustna gardta.
U pozostatych dwoéch pacjentow, jeden
miat jednoczesnie zmieniong nowotworo-
wo czes$¢ ustng gardia oraz dolne i gérne
dzigsto, a drugi wielokrotne guzy w dolnym
dzig$le, Sluzdéwce policzka i jezyka. Czas
od postawienia diagnozy o wystepowaniu
nowotworu glowy i szyi do pojawienia sie
nowotworowo powigzanej hiperkalcemii
miescit sie w zakresie 3 do 81 miesiecy, ze
$rednig 11,5 miesiecy [37].

Z kolei zwigzek miedzy magnezem a
nowotworem jest bardziej ziozony. Komorki
z neoplastycznych kultur majg tenden-
cje do kumulowania magnezu. Dane
epidemiologiczne charakteryzujg nie-
dobory magnezu jako czynnik ryzy-
ka dla niektérych typéw nowotwordow
u ludzi. Zaburzona homeostaza magnezu
réwniez jest obserwowana u pacjentéw
nowotworowych i czesto komplikuje terapie
lekami cytostatycznymi [7].

W badaniach wiasnych stezenie magne-
zu w surowicy byto na podobnym poziomie
u pacjentéw z nowotworami krtani i $linianki
w poréwnaniu do grupy kontrolnej a nizsze

u pacjentéw z nowotworem jamy ustnej
i jezyka. Natomiast stezenie we wiosach
i paznokciach pacjentéw z rakiem krtani, $li-
nianki i jamy ustnej i jezyka byto duzo nizsze
w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

Wedtug Nasulewicz i Wietrzyk poziom
jonéw magnezowych w surowicy spada u
pacjentéw z guzami litymi i ma to zwigzek
z poziomem zaawansowania i zlosliwosci
nowotworu. Co dodatkowo pogtebia te
sytuacje to fakt, iz chemoterapia réwniez
przyczynia sie do obnizenia stezenia ma-
gnezu. Badania wskazujg, iz niski poziom
magnezu powoduje zwigkszong podatnos¢
na rozwijanie si¢ stanu zapalnego i aktywa-
cje komorek srédblonka naczyn [35].

Miedz odgrywa znaczng role w zapo-
czatkowywaniu fizjologicznej, jak i ztosliwej
angiogenezy. Formowanie sie nowych
naczyn krwiono$nych w komorce rakowej
pobudza guz do wzrostu, rozprzestrzeniania
sie oraz przerzutéw [16].

Nadmiar miedzi moze nie tylko pro-
mowac¢ powazne uszkodzenia watroby
czy nerek ale rowniez doprowadza¢ do
zamiany cynku na miedz w wielu bialkach
i enzymach, przez co zmienia zasadniczo
ich aktywnos$¢. W wyniku nadmiaru tego
pierwiastka dochodzi do uszkodzenia ko-
morek poprzez stres oksydacyjny, zwigk-
szajgc i pobudzajgc peroksydacje lipidow,
utlenianie grup tiolowych i w konsekwenc;ji
uszkodzenie DNA, co przyczynia sie¢ do
tworzenia nowych naczyn krwiono$nych w
nowo powstajgcych guzach [33].

Konsekwencjg tych mechanizmoéw jest
podwyzszony poziom miedzi obserwowany
u pacjentdw z nowotworami glowy i szyi [23],
gdzie jego ilo§¢ moze by¢ zwiekszona nawet
0 30% [5].

W naszych badaniach wykazano wyz-
szy poziom miedzi w surowicy u pacjentow
z nowotworami krtani oraz $linianki a nizszy
u pacjentow z nowotworem jamy ustnej i
jezyka w poréwnaniu z grupg kontroing. Z
kolei we wiosach i paznokciach stezenia byty
nizsze we wszystkich grupach badanych
pacjentow (zaréwno z nowotworami krtani,
jak i $linianki oraz jamy ustnej i jezyka).

Mimo, ze miedz jest bardzo waznym
pierwiastkiem, jego wysokie stezenie moze
indukowa¢ wzrost i wzmozong proliferacje
komérek nowotworowych, szczegolnie jesli
jest to zwigzane z mozliwo$cig zmiany jonéw
miedzi Cu* na Cu?. Ten proces generuje
reaktywne formy tlenu, ktére produkujg
rodniki hydroksylowe, a te modyfikuja biatka,
lipidy oraz kwasy nukleinowe. Podwyzszone
stezenie miedzi w osoczu pacjentéw z nowo-
tworem powoduje promowanie angiogenezy
i oksydacyjnego uszkodzenia DNA [40].

Bardzo wazne jest ustalenie poziomu
zelaza i wplyw jaki metal ten ma na ryzy-
ko wystapienia nowotwordéw glowy i szyi.
Gléwnga przyczyng niedoboru zelaza uzna-
wany jest stres oksydacyjny i w efekcie jest
waznym czynnikiem w rozwoju kanceroge-
nezy w obrebie glowy i szyi. Deficyt tego
pierwiastka moze powodowaé nowotwory
glowy i szyi poprzez indukcje stresu oksy-
dacyjnego — produkcje reaktywnych form
tlenu, ktore potencjalnie odpowiadajg za
uszkodzenie komérek [45].

Termin ,stres oksydacyjny” jest czesto
okreslany jako zaburzenie réwnowagi mie-
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dzy prooksydacyjnymi a antyoksydacyjnymi
procesami, z przewagg tego pierwszego,
prowadzac do bezposrednich zmian w
strukturze molekularnej komorek, miedzy
innymi DNA [2, 3].

Wzmozony poziom stresu oksydacyjne-
go jest powigzany z anemig wynikajaca z
niedoboru zelaza i uwaza sie go za przyczy-
ne patogenezy tego schorzenia [45].

Stres oksydacyjny jest powigzany z
rozwojem raka w obrebie jamy ustnej, a
wprowadzenie diety bogatej w antyoksy-
danty w badaniach Gareval doprowadzito
do zredukowanie ryzyka wystgpienia tego
rodzaju nowotworu. Badania u pacjentow
ze zmianami przednowotworowymi i nowo-
tworowymi wykazaty efekt antyproliferacyjny
spowodowany antyoksydacyjnymi sktadni-
kami odzywczymi [14].

W niniejszych badaniach stezenie zelaza
zaréwno u pacjentéw z nowotworami krtani,
$linianki, jamy ustnej i jezyka oraz grupy
kontrolnej w surowicy bylo na podobnym po-
ziomie. W probkach wlosow i paznokci ste-
Zenie zelaza bylo duzo nizsze u wszystkich
pacjentéw z grupy badanej w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, za wyjgtkiem paznokci pa-
cjentéw z nowotworem $linianki, w ktorych
poziom zelaza byl nieznacznie nizszy niz
w grupie kontrolnej.

W badaniu Richie i wspétpracownikow
sklasyfikowane zostaty poziomy zelaza u 65
pacjentow z nowotworami w obrebie jamy
ustnej i wynikalo z nich, ze 12 przypadkow
i 3 osoby kontrolne miaty obnizone stezenie
2elaza w surowicy a 1 przypadek i 9 os6b
kontrolnych lekko podwyzszone [45].

Powigzanie pomiedzy poziomem Ze-
laza a ryzykiem wystgpienia nowotworu
jamy ustnej jest mocniej wyrazone u
pacjentow niepalacych, co $wiadczy o
sile, jakie ma palenie tytoniu jako czynnik
kancerogenny, poniewaz moze masko-
wacé efekt, jaki majg sktadniki odzywcze
w diecie [42, 36, 49].

Czestos¢ wystepowania niedoborow
Zelaza jest znanym czynnikiem determinu-
jacym wystepowanie nowotworéw w obrebie
jamy ustnej. Statystycznie istotna redukcja
poziomu Zelaza w surowicy zostata réwniez
okres$lona w badaniu Khanna i wspoéipracow-
nikoéw, gdzie najwieksze obnizenie stezenia
Zzelaza odnotowano w grupie pacjentéow
z nowotworem, a niewielkie obnizenie w
grupie oséb ze zmianami przednowotwo-
rowymi [23].

Obnizenie osoczowego zelaza u pa-
cjentbw nowotworowych moze roéwniez
wskazywac na zaburzenia w utylizacji
hemu - wynikac¢ to moze z faktu, iz to sam
nowotwor wplywa na zle funkcjonowanie
szpiku kostnego [40].

W licznych badaniach podkreslana jest
rola cynku w mechanizmach chemoprewen-
cyjnych, a w konsekwenc;ji jego niedobor
moze prowadzi¢ do rozwoju nowotworu.
Obnizona odporno$¢ i reakcje obronne orga-
nizmu sg czesto obserwowane u pacjentow
z nowotworami w obrebie gltowy i szyi. Zwra-
ca si¢ uwage na Scisty zwigzek obnizonej
zawartosci cynku ze wzrostem objetosci
guza i ogolnej fazy nowotworu [9].

W badaniach wiasnych zaobserwowa-
no nieznaczne obnizenie poziomu cynku
w surowicy pacjentéw z rakiem krtani,
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$linianki oraz jamy ustnej i jezyka w po-
rownaniu do grupy kontrolnej. We wiosach
pacjentow z rakiem krtani szczegolnie
wyraznie widac nizszy poziom cynku w
porownaniu z grupg kontrolng, a u cho-
rych z rakiem $linianki oraz jamy ustnej
i jezyka rowniez wystepuje niszy poziom
cynku. W paznokciach pacjentéw grupy
badanej poziomy cynku sg zréznicowane:
u chorych z rakiem $linianki poziom cynku
jest wyzszy niz w grupie kontrolnej, z rakiem
jamy ustnej i jezyka jest nieznacznie nizszy
a z rakiem krtani duzo nizszy w poréwnaniu
z kontrol3a.

W badaniu Abnet i wspétpracownikow u
okolo 90% przypadkéw z najwyzszym pozio-
mem cynku stwierdzono poziom przezycia na
16 lat, bez wznowy nowotworu. U pacjentow
Z niskim stezeniem cynku tylko 65% osia-
gneto ten okres przezycia. Przypadki miesz-
czace sie na srednim poziomie zawartosci
cynku wykazywaly ok. 80-85% szans prze-
zycia 16 lat bez wznowy choroby [1].

Badania wskazujg, iz suplementacja
cynkiem w codziennej diecie pomaga orga-
nizmowi ludzkiemu w obronie przed inicjacja
i rozwojem nowotworu. Okolo 10% populacji
Stanéw Zjednoczonych spozywa mniej niz
potowe zalecanej podazy cynku w diecie i
przez to zwigeksza ryzyko niedoboru cynku.
To przyczynia sie do tworzenia przerw w
pojedynczej i podwdjnej strukturze DNA i
oksydacyjnym modyfikacjom w DNA, ktére
podwyzszajq ryzyko rozwoju nowotworu
[9].

Pierwiastek ten jest odpowiedzialny
za prewencje nowotworéw takze poprzez
zatrzymanie aktywnosci angiogenetycznej
komorek nowotworowych — jony Zn?* sg
wigzane przez silny inhibitor angiogenezy
— endostatyne — co jest konieczne do jej
aktywac;ji [9).

Badanie Pasha et al. wykazalo, ze
we wiosach pobranych od pacjentéow z
toczacym sie procesem nowotworowym w
poréwnaniu do grupy kontrolnej, wiekszo$¢
metali a wérdd nich: wapn, zelazo, magnez,
mangan i cynk wykazywato podwyzszone
$rednie wartosci dla ich stezenia u pacjen-
téw z nowotworem, a jedynie kilka metali
(wséréd nich miedz) wykazywaty poréwny-
walne poziomy w odniesieniu do oséb z
grupy kontrolnej. Wszystkie makroelementy
mialy wyzsze wartosci $rednie stezenia
we wlosach pacjentéw nowotworowych a
najwyzsze zanotowano dla wapnia — nawet
861 pg/g. Wiekszos¢ metali $ladowych,
w tym m.in. mangan, wykazywaly r6znice
w grupach pacjentdéw, ze wskazaniem dla
zwiekszonego poziomu u pacjentéw z ra-
kiem. Srednie poziomy metali we wilosach
chorych zaprezentowane we wzrastajacej
kolejnosci przedstawialy sie nastepujaco:
Li<Mo<Cr<Ni<Mn<Sb<AlI<Cd<Cu
<Co<Pb<K<Sr<Fe <Mg<2Zn<Na
< Ca, podczas gdy u zdrowych os6b: Mn
<Cd<Cr<Li<Ni<Sb<Mo<Co<Kx<
Sr<Pb<Al<Cu<Na<Fe<Mg<2Zn<
Ca. Te dwa szeregi sq jednakowe w obu
grupach dla pozioméw Zelaza, magnezu,
cynku oraz wapnia, natomiast rozne w
przypadku poziomoéw: miedzi, ktora jest
obnizona w grupie pacjentéw z nowotwo-
rem oraz manganu, ktérego poziom jest
podwyZszony u pacjentéw z toczacym sig
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procesem nowotworowym. Znaczgco wyZ:
sze stezenie zaobserwowano dla poziom!
cynku u pacjentow z nowotworem zto$liwy™
w poréwnaniu do grupy os6b zdrowych [39)
Natomiast w badaniu Varghese zaobser
wowano obnizony poziom stezenia cynkV
u pacjentéw z nowotworem jamy ustnej, ¥
poréwnaniu do grupy kontrolnej [56].

W badaniu Jayadeep et al. dokonan?
oszacowania poziomow miedzi, cynku izelaz?
w surowicy wérod pacjentéw z rakiem
ptaskonablonkowym w obrebie jamy ustné!
i wykazaly one podwyZszony poziom
miedzi u pacjentéw z nowotworem, ora?
obnizony poziom dla cynku ale tylko u 9'“'
meskiej. Poziom zelaza w surowicy rownié
zostal odnotowany jako znaczaco obnizonY
w grupie chorych cierpiacych z powodu N9
wotworu plaskonablonkowego [20]. )

Znanym jest fakt, ze metale odgrywa)?
istotng role w procesie kancerogene?y'
maja wplyw na jej inicjacje lub inhibiclé
moga wywolywac powstawanie nowotwor
lub zahamowaé jego rozwéj. Zrodia liter®
turowe nie sg jednoznaczne w specyﬁkacll
dokiadnych funkcji poszczegélnych mé’
tali fizjologicznych w organizmie w trakc
toczacego sie procesu nowotworowed”
czesto podajac rozbiezne dane odno$ni®
ich pozioméw, dlatego dalsze badania s
konieczne aby w peini umozliwi¢ ust?
lenie rodzaju interakcji zachodzacy®
w powyzszych okolicznosciach. B
sprzeczny wplyw na rozwoj nowotword
glowy i szyi stanowi palenie tytoniu i ko™
sumpcja alkoholu w nadmiernych ilo$ciac’.
Tym samym, zwieksza sie rola prewen‘JJII
préba zmiany aspektéw behawioralnyc
co skutkowatoby zaprzestaniem natod
palenia tytoniu oraz spozywania alkohol*
szczegolnie w przypadku pacjentéw z ted
rodzaju nowotworami.

Whnioski h
Charakterystyka pacjentéw bioracy’
udzial w badaniu wykazala istotna siln?
korelacje miedzy paleniem papieroso¥ !
jednoczesnym piciem alkoholu oraz p2 0
niem wylacznie papieroséw a wystapienié
nowotworu. 0
Przeprowadzone badania wykazaly: Z i
istnieje wyzsza czestotliwos¢ w wystepoW d
niu nowotworéw krtani, $linianki i jamy ustf‘.e
oraz jezyka w przypadku niedoboru w die
produktéw zbozowych i blonnika.
Odnotowano wyzsze stezenie meé
wapnia, magnezu, zelaza i mangany
wiosach i paznokciach pacjentéw z now
tworem $linianki. o
W wyniku przeprowadzonej analizy e d
mometrycznej pierwszej glownej sktado¥ 0
- PC1, wykazano e oznaczone zmié" "
w paznokciach — stezenie zelaza, mié
manganu oraz stezenia magnezuii cynkv
ze sobg silnie skorelowane. o
W prébkach wiosow wykazano mniel®,
stopien wspoizaleznosci miedzy zmiennY! 3
- stezenie wapnia i magnezu oraz 2€
i manganu wyrézniono jako dwie gry
zmiennych ze sobg skorelowanych W
materiale biologicznym. P
Jest niejednoznaczne, ktéry z altemsy
tywnych materialow biologicznych — W° o
czy paznokcie, w stosunku do surowicy: i
lepszy do oceny okreslenia poziomu M

ta“I
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rlzJc"°9i<:znych, takich jak: wapn, magnez,

N naZO. miedz, cynk i mangan u pacjentéw

uSt:WQMorami krtani, $linianki oraz jamy
. €| i jezyka. Dalsze badania s3 koniecz-
+aby te zaleznos¢ wykazad.-
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