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Metale fizjologiczne w surowicy, we włosach 
i paznokciach pacjentów z nowotworami 
w obrębie głowy i szyi

W wyniku palenia tytoniu i spoży
wania nadmiernej ilości alkoholu ety
lowego zwiększa się liczba chorych, u 
których występują nowotwory w obrę
bie głowy i szyi. Uzależnienie od każdej 
z tych używek niesie w sobie ryzyko 
rozwinięcia procesu kancerogenezy, 
a stosowanie ich łącznie powoduje, 
że ryzyko wzrasta nie sumarycznie, 
ale zostaje zwielokrotnione. Badania 
wskazują również na istotną różnicę 
w częstotliwości występowania nowo
tworów u osób, które nigdy nie paliły 
i nie piły alkoholu w porównaniu do 
tych, których czas narażenia na dym 
tytoniowy lub napoje alkoholowe był 
długi - w pierwszej grupie odsetek 
zachorowań był dużo niższy.

Organizm obciążony toczącym się 
procesem nowotworowym, wykazuje 
zaburzenia na różnych poziomach 
ustroju. Jednym z takich zaburzeń 
jest zmiana w poziomach stężeń me
tali fizjologicznych, takich jak: wapń, 
magnez, żelazo, miedź, cynk czy 
mangan. Pełnią one kluczowe role w 
gospodarkach: hormonalnej i jonowej, 
pełnią funkcję koenzymów w wielu pro
cesach metabolicznych. Diagnostyka 
wszelkich odchyleń w poziomach tych 
niezbędnych pierwiastków umożliwia 
pełniejsze ocenienie stanu pacjenta.

Celem niniejszej pracy była ocena 
poziomów metali fizjologicznych w 
różnych rodzajach materiału bio
logicznego, u pacjentów z guzami 
krtani, ślinianki oraz jamy ustnej i 
języka. Podjęto próbę wykorzystania 
materiałów alternatywnych (włosów, 
paznokci) w odniesieniu do standardu 
jakim była surowica do oceny naraże-

Dodatkowe słowa kluczowe: 
metale
nowotwory głowy i szyi 
surowica 
włosy 
paznokcie

Additional key words: 
metals
head and neck cancer 
serum 
hair 
nails

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 zróżnicowane źródła metali endogennych. W pracy 
uwzględniono wpływ wielu czynników na poziom tych me
tali, między innymi palenie tytoniu, picie alkoholu i rodzaj 
stosowanej diety.

Badane osoby były pacjentami Kliniki Otolaryngologii 
i Onkologii Laryngologicznej Uniwersytetu Medycznego 
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Samodzielny 
Publiczny Szpital Kliniczny nr 2 im. Heliodora Święcickiego 
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w 
Poznaniu) oraz Oddziału Chirurgii Głowy i Szyi i Onkologii 
Laryngologicznej Wielkopolskiego Centrum Onkologii w 
Poznaniu. Pacjentami było 41 mężczyzn oraz 18 kobiet z 
guzem krtani, ślinianki oraz jamy ustnej i języka. Grupę kon
trolną stanowili pacjenci Kliniki Otolaryngologii i Onkologii 
Laryngologicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu 
(Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 2 im. Heliodora 
Święcickiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcin
kowskiego w Poznaniu), pacjenci Oddziału Chirurgii Głowy 
i Szyi i Onkologii Laryngologicznej Wielkopolskiego Cen
trum Onkologii w Poznaniu oraz pacjenci Katedry i Kliniki 
Endokrynologii, Przemiany Materii i Chorób Wewnętrznych 
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w 
Poznaniu (Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 2 
im. Heliodora Święcickiego 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, obejmujące ich nawyki palenia tytoniu czy 
picia alkoholu oraz zwyczajów żywieniowych. Następnie 
zostały pobrane od tych osób próbki surowicy, włosów i 
paznokci. Materiał biologiczny poddano po odpowiednim 
przygotowaniu procesowi mineralizacji, a następnie ozna
czono ilościowo wapń, magnez, miedź, cynk, żelazo oraz 
mangan dzięki zastosowaniu metody ICP-MS.

Charakterystyka pacjentów biorących udział w badaniu 
wykazała istotną silną korelację między paleniem tytoniu 
z jednoczesnym piciem alkoholu oraz paleniem wyłącznie 
papierosów a wystąpieniem nowotworu oraz że istnieje 
wyższa częstotliwość w występowaniu nowotworów krtani, 
ślinianki i jamy ustnej oraz języka w przypadku niedoboru 
w diecie produktów zbożowych i błonnika. Odnotowano 
wyższe stężenie metali: wapnia, magnezu, żelaza i man
ganu we włosach i paznokciach pacjentów z nowotworem 
ślinianki. W wyniku przeprowadzonej analizy chemome- 
trycznej pierwszej głównej składowej - PC1, wykazano że 
oznaczone zmienne w paznokciach - stężenie żelaza, miedzi 
i manganu oraz stężenia magnezu i cynku są ze sobą silnie 
skorelowane. Natomiast w próbkach włosów wykazano 
mniejszy stopień współzależności między zmiennymi - stę
żenie wapnia i magnezu oraz żelaza i manganu wyróżniono 
jako dwie grupy zmiennych ze sobą skorelowanych w tym 
materiale biologicznym.

Konieczne są dalsze badania, aby wykazać, który z 
alternatywnych materiałów biologicznych - włosy czy 
paznokcie, w stosunku do surowicy, jest lepszy do oceny 
określenia poziomu metali fizjologicznych.

gology and Laryngological Oncology Clinic of Poznan Uni' 
versity of Medical Sciences (Samodzielny Publiczny Szpit0' 
Kliniczny nr 2 im. Heliodora Święcickiego Uniwersytet11 
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 
men with tumors of larynx, salivary glands and oral cavity 
and tongue. The control group consisted of patients fro111 
the Otolaryngology and Laryngological Oncology Clinic 
of Poznan University of Medical Sciences (Samodzielny 
Publiczny Szpital Kliniczny nr 2 im. Heliodora Święcickiej0 
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego

w Poznaniu), The Head and Neck Surgery Ward of Thc 
Greater Poland Cancer Centre in Poznan and patients ° 
Department of Endocrinology, Metabolism and Interna1 
Medicine of Poznan University of Medical Sciences (S°' 
modzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 2 im. Heliodor0 
Święcickiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Mat' 
cinkowskiego

w Poznaniu) and Department of Conservative Dentistry 
and Periodontology Poznań University of Medical Seis'1'
ces.

They gave answers to the questionnaire concerning 
smoking habits, alcohol consumption and dietary habit®’ 
Then the samples of their serum, hair and nails were col' 
lected. After careful preparations the biological materia 
has underwent the process of digestion, and then calciun1' 
magnesium, iron, copper, zinc, mangenese were determine0 
quantitatively using the method of ICP-MS.

Profile of the patients who took part in the researc0 
displayed a strong correlation between tobacco smoking 
with alcohol drinking and appearance of larynx, saliva^ 
gland and oral cavity and tongue cancer as well as betwee0 
exclusively tobacco smoking and appearance of these type* 
of cancer. There is a higher incidence of larynx, saliva^ 
gland and oral cavity and tongue cancer when there ¡s 0 
deficiency of grain products or fibre in everyday diet.

A higher level of calcium, magnesium, iron and man90' 
nese was found in patients’ hair and nails who suffered fr®^ 
salivary gland cancer. According to applied Chemometr>° 
Analysis of Principal Component 1 - concentrations 0 
iron, copper and manganese with magnesium and zinc 10 
patients’ nail samples showed strong correlation betwe°0 
measured variables. In patiens’ hair samples measure 
correlation between variables was decreased - conce*1 
trations of calcium and magnesium as well as of iron an 
manganese were highlighted as two groups of variable* 
which showed some correlation in this type of biologi00 
material.

Further research is required to indicate which of alter00 
five biological materials - hair or nail samples - in relati° 
to serum, would provide a better evaluation of physiologic0 
metal levels.

Wstęp
Każdego roku szacuje się, że łącznie z 

400 000 przypadków nowotworu jamy ustnej 
i gardła oraz z 160 000 przypadków nowo
tworu krtani, umiera 300 000 osób [59].

Szacuje się, że do 2020 roku przez 
ciągły wzrost i starzenie się ogółu populacji 
może dojść do podwojenia się liczby przy
padków z pół miliona do powyżej jednego 
miliona, a śmiertelność może sięgnąć nawet 

powyżej pół miliona przypadków rocznie 
[30,27],

W przypadku danych statystycznych 
dotyczących zachorowań w Polsce od
notowano, że najczęściej występującym 
i powodującym największą śmiertelność 
nowotworem w obrębie głowy i szyi, wśród 
kobiet i mężczyzn we wszystkich grupach 
wiekowych, jest rak krtani. Następnie najlicz
niej występujący jest rak wargi i jamy ustnej 

a najrzadszy jest rak nosogardzieli [18]- ..
Udowodniona została ścisła korela0^ 

między częstością występowania ra 
plaskonabłonkowego (Squamous Ce 
Carcinoma- SCC) głowy i szyi, a okres 
nymi czynnikami ryzyka, które zwiększ01 
prawdopodobieństwo jego rozwinięcia 51, 
Najpoważniejszym takim czynnikiem J0 
palenie papierosów (oraz innych produkt 
tytoniowych) a także spożywanie alkoho 
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ym tytoniowy, zwłaszcza inhalowany na 
estrzeni długiego czasu, w postaci papie- 

zw°W' cypar' czy faJek oraz żuty powoduje 
^kszenie od 3 do 9 razy ryzyko wystąpie- 

a Nowotworów głowy i szyi [29,25], 
u h Ryzy^° zachorowania zmniejszone jest 
p^yłych palaczy aniżeli u osób palących, 

nadto występuje tendencja do zmniej- 
ama ryzyka zapadnięcia na chorobę 

2 2 Ze wzrostem liczby lat od momentu 
zaP?estania palenia. Jednocześnie ryzyko 
2 ’1or°wania zostaje zwiększone wraz 
Da Wzros*ern liczby wypalanych dziennie 

Pierosów i długością okresu trwania 
nal°9U [43],
Zw Spożywanie napojów alkoholowych 

Dió l 23 wytypowanie raka podstawnoko- 
nVv/°We9° - odnotowuje się dziesięciokrot- 

2r°st 2aPadalności u osób spożywające 
d e ilości alkoholu, w przeciwieństwie 

°sób nie pijących lub przyjmujących 
w QejSZe ie9° ilości. To zwiększenie ryzyka 
kan ^Padl<u a|k°h°lu może wynikać nie z 

Car°9enności samego etanolu, ale jego 
jeS[ oli‘u ~ aldehydu octowego, który 
zwie^naaym związkiem rakotwórczym u 

ru ^atomiast ryzyko wystąpienia nowotwo- 
2Wip. re9ionie głowy i szyi drastycznie się 
Pala Za' nawet 100-krotnie, u pacjentów 
dużeCyCtl papier°sy °raz spożywających 
C2 . "^i alkoholu. U nich zaobserwowano 
genuClej występujące mutacje w obrębie 

.. p53. co świadczyć może o inakty- 
za J1 9enu supresora, odpowiadającego 
ryżvl^ni0Wanie rozwoju 9uza- Ten wzrost 
W n a Wynika z synergistycznego efektu 
cżvn narażenia na kilka różnych

ycn'ków jednocześnie [29].
Pion 2ynnil<i ryzyka rozwoju nowotworu 
Czy Wyn'kać ze złej higieny jamy ustnej, 
Żal 'eodpowiedniego stanu uzębienia, nie- 
alko/1? od palenia papierosów i spożywania 
cown° U' Ponadt° R°senquist i współpra- 
Więc ICy wykazali, iż utrata ponad 20 zębów, 
dopaSJ niż uszkodzonych zębów, oraz żle 
Zęb0S°Wana bądź wybrakowana proteza 

również przyczynia się do wzrostu 
21^1a wystąpienia nowotworu jamy ustnej. 
Powia' re9ularne kontrole stomatologiczne 
r°WaiY 9n° Ze 2mniejszeniem ryzyka zacho- 

la na ten rodzaj nowotworów [50], 
twOró ezależnym czynnikiem ryzyka nowo- 
ma 9ł°wy i szyi są także zakażenia kilko- 
lpdzk!eagn)W'rUSa (wirusa brodawczaka 

°dpp^ejnyrn czynnikiem ryzyka, mogącym 
jest niladaĆ za wiele rodzajów nowotworów 
Podg^P^widłowa dieta. Niewystarczająca 
*akże Warzyw nieskrobiowych, owoców, a 
się 2 zywności bogatej w karotenoidy, wiąże 
t5%p°Zvvojern raka jamy ustnej. Około 10- 
diedo-f padków zachorowań przypisuje się 
dej diec^tl<0Wi warzyw i owoców w codzien- 

ho|u ¡g|®?'e Papierosów, spożywanie alko- 
h|6 |V|,k 1 dobór nieprawidłowej diety mogą 
Pióy/m0 wpłynąć na podwyższenie pozio- 
Poziom6*31' toksycznych, ale też zaburzać 
PyCb ^Pierwiastków śladowych, niezbęd- 
°r9anb 9 prawidłowego funkcjonowania 
Wadz0 f110' W ciągu ostatnich lat przepro- 
hą ceii?^ zostało wiele badań, mających 
W ludzk°kreŚlen'e zawartości pierwiastków 

lch materiałach biologicznych.

Jednym z materiałów, służących do 
badań zawartości metali śladowych oraz do 
oceny narażenia na metale ciężkie jest suro
wica. Coraz częściej wykorzystuje się także 
materiały alternatywne, takie jak włosy i pa
znokcie. Zebranie próbek włosów jest mniej 
krępujące i nieinwazyjne dla pacjentów, a 
analiza daje korzyści zarówno w obrazie 
kumulatywnym dla ekspozycji długotermino
wej, jak i możliwościach przechowywania w 
temperaturze pokojowej i braku konieczno
ści wykorzystania tuż po zebraniu próbek. 
Kolejnym atutem jest fakt występowania 
wyższych stężeń pierwiastków we włosach, 
co pozwala na bardziej czułe i adekwatne 
zbadanie i określenie ich poziomu, daje 
analitycznie dokładniejsze wyniki.

Oprócz włosów, również paznokcie 
wykazują tendencję do akumulacji ksenobio- 
tyków i innych substancji w trakcie długiego 
okresu ekspozycji. Wszelkie nieprawidłowo
ści w paznokciach mogą odzwierciedlać śro
dowiskowe narażenie, chorobę genetyczną 
bądź systemową. Duża liczba zaburzeń 
ogólnoustrojowych ma swoje manifestacje 
w wyglądzie paznokci i ich funkcjonowaniu, 
a liczne substancje lecznicze i toksyczne 
wpływają na biosyntezę paznokcia. Wiele 
genodermatoz jest utożsamiane z wiodą
cymi anomaliami w strukturze paznokcia, 
a zależność ta jest wzmocniona, jeśli wziąć 
pod uwagę zaburzenia występujące jedno
cześnie w budowie paznokci i włosów [44],

Mimo że zainteresowanie tego rodzaju 
analizą wciąż rośnie, to jasne określenie 
zalet i ograniczeń, które wiążą się z tym 
badaniem, wciąż nie zostało w pełni przed
stawione [38],

Badania toksykologiczne opierające się 
na analizie tkanek biologicznych - w tym 
włosów i paznokci, stanowią ważny element 
w dziedzinie metod analitycznych.

Pacjenci z nowotworami głowy i szyi, 
czyli różnego typu nowotworami gardła, 
krtani, jamy ustnej, przełyku, zwłaszcza 
o typie raka płaskonabłonkowego (ang. 
Squamous Cell Carcinoma - SCC) są szcze
gólnym rodzajem chorych, których materiał 
biologiczny jest badany ze względu na 
wielokierunkowość zachodzących procesów 
kancerogenezy. Induktorem powstawania 
guza może być między innymi palenie 
tytoniu. Wykazany został ścisły związek 
między częstotliwością występowania SCC 
w obrębie jamy ustnej a faktem inhalowania 
dymu tytoniowego. Z kolei efektem tej wie- 
lokierunkowości jest możliwość badań na 
różnych płaszczyznach, jedną z nich jest 
poziom metali fizjologicznych.

Metale fizjologiczne pełnią zasadnicze 
funkcje w organizmie ludzkim, a zwłaszcza 
w regulacji metabolizmu komórkowego. 
Niejednokrotnie występujące zaburzenia w 
gospodarce tymi związkami mogą skutko
wać zaburzeniami funkcjonowania komórek 
i prowadzić do stanu chorobowego. Ma- 
kroelementy wapń i magnez, są niezbęd
nymi składnikami zachodzących procesów 
komórkowych. Metale śladowe, takie jak 
cynk i selen, zostały uznane za chemopre- 
wencyjne, przez co ich poziom jest bardzo 
istotny w diagnostyce nowotworowej a inne 
metale śladowe, na przykład miedź, żelazo, 
mangan, nikiel i chrom pełnią ważne dla 
organizmu role - ich stężenie i wzajemne re

lacje będą się różnić, w zależności od stop
nia zaawansowania i rodzaju nowotworu. 
Celem niniejszej pracy była ocena pozio
mów metali fizjologicznych, takich jak: wapń, 
magnez, miedź, żelazo, cynk i mangan w 
różnych rodzajach materiału biologicznego, 
u pacjentów z guzami krtani, ślinianki oraz 
jamy ustnej i języka. Podjęto próbę wyko
rzystania materiałów alternatywnych (wło
sów, paznokci) w odniesieniu do standardu 
jakim była surowica do oceny narażenia 
na zróżnicowane źródła metali endogen
nych. W pracy uwzględniono wpływ wielu 
czynników na poziom tych metali, między 
innymi palenie tytoniu, picie alkoholu i rodzaj 
stosowanej diety.

Materiał i metody
Protokół badań zatwierdzony został przez Komisję 

Bioetyczną przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola 
Marcinkowskiego w Poznaniu Uchwalą nr 670/08 z 
dniu 12. czerwca 2008 r. i Uchwalą nr 129/11 z dnia 3. 
marca 2011 r.

Pacjenci zostali poinformowani o istocie i celowości 
wykonanych badań. Udział w nich byl dobrowolny.

Do grupy badanej zakwalifikowano pacjentów Kliniki 
Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej Uniwersytetu 
Medycznego w Poznaniu (Samodzielny Publiczny Szpital 
Kliniczny nr 2 im. Heliodora Święcickiego Uniwersytetu 

Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu) 
i pacjentów Oddziału Chirurgii Głowy i Szyi i Onkologii 
Laryngologicznej Wielkopolskiego Centrum Onkologii w 
Poznaniu. Pacjentami było 41 mężczyzn oraz 18 kobiet z 
guzem krtani, ślinianki oraz jamy ustnej i języka.

Grupę kontrolną stanowili pacjenci Kliniki Otola
ryngologii i Onkologii Laryngologicznej Uniwersytetu 
Medycznego w Poznaniu (Samodzielny Publiczny Szpital 
Kliniczny nr 2 im. Heliodora Święcickiego Uniwersytetu 

Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu), 
pacjenci Oddziału Chirurgii Głowy i Szyi i Onkologii 
Laryngologicznej Wielkopolskiego Centrum Onkologii w 
Poznaniu oraz pacjenci Katedry i Kliniki Endokrynologii, 
Przemiany Materii i Chorób Wewnętrznych Uniwersytetu 
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 
(Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 2 im. 
Heliodora Święcickiego Uniwersytetu Medycznego im. 

Karola Marcinkowskiego w Poznaniu) i Katedry i Kliniki 
Stomatologii Zachowawczej i Periodontologii Uniwersyte
tu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. 
Pacjentami było 9 mężczyzn i 11 kobiet z nienowotworo- 
wymi zmianami takimi jak: przewlekle zapalenie zatok, 
skrzywienie przegrody nosa, niedrożność dróg Izowych, 
guz małżowiny usznej, reumatyczna choroba układowa 
kości, torbiel boczna szyi, odczynowe węzły zapalne, tor
biel zatoki szczękowej, uchyłek przełyku oraz łagodnymi 
zmianami guza szyi i guza ślinianki.

W badaniach została zastosowana metoda ankie
towa z wykorzystaniem opracowanego w Laboratorium 
Badań Środowiskowych Katedry i Zakładu Toksykologii 

Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu kwestionariusza 
ankiety.

Materialem biologicznym wykorzystywanym w 
badaniach była surowica oraz materiały alternatywne 
- włosy i paznokcie pacjentów. Technika pobierania i 
przygotowywania materiału do badań została przedsta
wiała się następująco:

Pobierano ok. 8 ml krwi od pacjentów, wirowano 
przy ilości obrotów 4000rpm, przenoszono do probówki 
typu Eppendorf o pojemności 2 ml i przetrzymywano w 
zamrażarce, w temperaturze -70°C. W celu przygoto
wania próbek do mineralizacji surowicę rozmrażano i 
odwirowywano. Próbki poddawano procesowi minerali
zacji przy użyciu mineralizatora „Mars”.

Włosy pobierano z okolicy potylicy, od osób nie 
farbujących włosów, przenoszono do koperty. W przypad
ku, gdy osoby farbowały włosy, pobierano kilka porcji, z 
różnych okolic z tylu głowy, gdzie następnie były odcinane 
fragmenty włosów z odrostów. Do odcinania próbek (w 
miarę możliwości) były wykorzystywane nożyczki cera
miczne. W celu uwzględnienia ewentualnych, niewielkich 
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strat podczas przygotowywania materiału do badań (my
cie, cięcie na drobno), próbki włosów pobrane zostały w 
ilości nieco większej niż wymagana, optymalna naważka 
próbki wynosiła około 0,2 g. Próbki przechowywano 
w kopercie. Po procedurze mycia cięto włosy na odcinki 
około 0,5-1 cm i poddawano mineralizacji.

Paznokcie pobierano od osób niemalujących 
paznokci, z obu rąk i nóg, przenoszono do koperty. Ilość 
pobieranego materiału była zależna od płci pacjentów
- męskie paznokcie są zwykle większe i grubsze, w 
takim przypadku wystarczały 2-3 paznokcie, podczas 
gdy u kobiet pobierano większe ich ilości, ponieważ 
sumaryczna masa próbki musíala oscylować w granicach 
0,07-0,1g. Próbki przechowywano w kopercie. Po proce
sie mycia material rozdrabniano, następnie poddawano 
mineralizacji.

Przygotowane próbki przechowywane były w eksy- 
katorze - jako jego wypełnienie zastosowano bezwodny, 
granulowany chlorek wapnia.

Próbki surowicy, włosów i paznokci poddane zostały 
mineralizacji za pomocą wysokociśnieniowego minerali- 
zatora mikrofalowego firmy Mars 5X (Cem-USA).

Następnie przeprowadzono analizę ilościową me
todą spektrometrii mas ze wzbudzeniem w indukowanej 
plazmie - oznaczanie wykonano za pomocą spektrome
tru ICP-MS Elan DRC-e z analizatorem kwadrupolowym
- Perkin-Elmer, Germany.

Odczynniki i roztwory
Roztwory wzorcowe do kalibracji przygotowywano 

przez rozcieńczenie dwóch standardowych roztworów: 
Atomie Spectroscopy Standard, Multi-element ICP-MS 
Calibration Std 3 o stężeniu analitów 10 mg mL1 (Perkin 
Elmer, Niemcy) oraz ICP Multi-element Standard Solution 
VI o stężeniu pierwiastków 1000 mgmL'. Do oceny 
czułości aparatury do ICP-MS wykorzystywano roztwór 
Atomie Spectroscopy Solution, Smart Tune Solution Std 
ELAN & DRC-e o stężeniu pierwiastków 10 ppb (Perkin 
Elmer, Niemcy). Próbki rozcieńczano z wykorzystaniem 
wody o specjalnej czystości z procesu odwróconej 
osmozy o przewodnictwie 0,05 pS.

Próbki materiałów biologicznych mineralizowano z 
wykorzystaniem 65% kwasu azolowego(V) o specjalnej 
czystości (Suprapur) (Merck, Niemcy).

Przed mineralizacją próbki materiałów biologicznych 
były myte w probówkach polietylenowych z korkiem, o po
jemności 7 ml dla włosów i 3 ml dla paznokci. Użyte zosta
ły następujące roztwory myjące: 1 % Triton, woda z proce
su odwróconej osmozy, metanol. Mycie prowadzono przy 
pomocy myjki ultradźwiękowej (Sonie 3, Polsonic, Poland) 
i urządzenia typu Vortex (Mixer, Labnel, NJ USA).

Aparatura
W badaniach wykorzystano: wielostanowiskowy 

mineralizator mikrofalowy z naczyniami teflonowymi w 
osłonie ceramicznej, Mars 5X (Cem-USA) i spektrometr 
mas z jonizacjąw plazmie sprzężonej indukcyjnie ICP-MS 
Mass Spectrometer ELAN DRC-e Axial Field Technology 
(Perkin Elmer, Niemcy).

Mineralizacja
Próbki krwi przed mineralizacją były rozmra

żane w temperaturze pokojowej przez około go
dzinę. Krew odwirowywano przy 14 000 obr. min-1 
przez 10 minut w celu uzyskania surowicy krwi. 
Do naczynia mineralizacyjnego dodawano 0,5 mL 
danego materiału biologicznego i 6 mL kwasu azo- 
towego(V) o stężeniu 65%. Stwierdzono, że pipe- 
towanie techniką odwrotną pozwala na uzyskanie 
dokładniejszych wyników oznaczeń większości metali. 
Proces mineralizacji byl przeprowadzany według 
optymalnego programu, który przedstawiono w Ta
beli I. Po mineralizacji i odpędzeniu tlenków azotu 
mineralizaty przenoszono ilościowo do kolby o po
jemności 10 mL oraz dopełniano do kreski wodą 
o specjalnej czystości z procesu odwróconej osmozy. 
Tak przygotowane mineralizaty były przechowywane w 
szczelnie zamkniętych, polietylenowych probówkach w 
temperaturze 4°C do czasu analizy.

Metody statystyczne.
Na początku sprawdzono, czy w wynikach analiz nie 

występują błędy grube. Jeśli stężenie jakiegoś metalu 
w próbce znacząco odbiegało od pozostałych w danej 
grupie osób, przeprowadzano test Grubbsa dla p<0,05

Tabela I
Programy mineralizacyjne dla mlnerallzatora Mars.
Digestion programs for Mars Microwave Digestion System.

Program Krok

Etap 1 Etap II 

Czas 
[min.] Zmienna Moc Czas [min.]

Wykorzystani 
zdeklarowane

(100 %

e stałej 
Í mocy

Surowica 
włosy 

paznokcie

Mineralizacja 10

Proces 
narastania 
temp, do 
210°C

5
Utrzymywanie 
temp. 210 “C

Maks.
600VV

Chłodzenie 5
Spadek temp, 

do 40°C - - -

1 odrzucano wynik, jeśli obliczona dla niego wartość 
parametru Gp była większa od wartości krytycznej, 
odczytanej z tablic.

Zbadano normalność rozkładu wszystkich badanych 
zmiennych. W tym celu przeprowadzono test Kolmogoro- 
wa-Smirnowa na poziomie istotności p=0,05.

W celu oceny wpływu różnych czynników na średnie 
stężenia metali w materiale biologicznym przeprowa
dzano test t-Studenta do porównania istotności różnic 
pomiędzy dwoma grupami (przykładowo zdrowych osób 
oraz pacjentów). Wcześniej sprawdzano, czy wariancje 
są jednorodne, wykonując test F-Snedecora dla poziomu 
istotności p=0,05.

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

W celu uzyskania większej ilości większej ilości przy
datnej informacji, na podstawie otrzymanych wyników, w 
opracowaniu ich wykorzystano chemometrię, czyli analizę 
zależności pomiędzy zmiennymi (zmierzonymi parame
trami) w wielowymiarowym zbiorze danych.

Wyniki
Oznaczanie poziomów metali fizjo

logicznych, do których zaliczono wapń, 
magnez, miedź, żelazo, cynk oraz mangan 
w próbkach surowicy, włosów i paznokci 
zostało przeprowadzone z wykorzystaniem 
materiału pobranego od pacjentów Kliniki 
Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicz
nej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu 
(Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr
2 im. Heliodora Święcickiego Uniwersytetu 
Medycznego im. Karola Marcinkowskie
go w Poznaniu) oraz Oddziału Chirurgii 
Głowy i Szyi i Onkologii Laryngologicznej 
Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Po
znaniu. Grupę kontrolną stanowili pacjenci 
Kliniki Otolaryngologii i Onkologii Laryn
gologicznej Uniwersytetu Medycznego w 
Poznaniu (Samodzielny Publiczny Szpital 
Kliniczny nr 2 im. Heliodora Święcickiego 
Uniwersytetu Medycznego im. Karola 
Marcinkowskiego w Poznaniu), pacjenci 
Oddziału Chirurgii Głowy i Szyi i Onkologii 
Laryngologicznej Wielkopolskiego Centrum 
Onkologii w Poznaniu oraz pacjenci Katedry 
i Kliniki Endokrynologii, Przemiany Materii 
i Chorób Wewnętrznych Uniwersytetu 
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego 
w Poznaniu (Samodzielny Publiczny Szpital 
Kliniczny nr 2 im. Heliodora Święcickiego 
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Mar
cinkowskiego w Poznaniu) i Katedry i Kliniki 
Stomatologii Zachowawczej i Periodonto- 
logii Uniwersytetu Medycznego im. Karola 
Marcinkowskiego w Poznaniu.

Grupę badaną stanowiło 41 mężczyzn 
oraz 18 kobiet chorujących na nowotwory 
krtani, ślinianki oraz jamy ustnej i języka. 
Spośród chorych na raka krtani 95% sta

nowili mężczyźni, na raka ślinianki chory0*1 
było 68% kobiet a w przypadku raka ja01/ 
ustnej i języka pacjentami byli głównie męz" 
czyżni - 80% grupy badanej.

Największy odsetek pacjentów stan0' 
wili pacjenci między 40 a 60 rokiem ży010 
(47,5%), jak również osoby po 60 rok0 
życia (44,1%). Wynika z tego, iż łączni0 
91,6% pacjentów ukończyło 40 rok życi0- 
Pacjenci pochodzili głównie z obszarów 
wiejskich (45,8%) lub miejscowości poniż0! 
100 tysięcy mieszkańców (33,9%). MiesZ' 
kańcy dużych miast - powyżej 100 tysię0^ 
mieszkańców stanowili 20,3% grupy bad0' 
nej, z czego połowa (10,17%) chorowała 00 
raka jamy ustnej oraz języka.

Wykształcenie badanej grupy przedst0' 
wia się w następujący sposób - 20,3% ch°' 
rych posiadało wykształcenie podstawo^*0, 
33,9% zasadnicze, osoby wykazujące sj? 
średnim wykształceniem stanowiły 33,9 /<’• 
a najmniej liczną grupę osób z wyższy01 
wykształceniem reprezentowało 11.9'“ 
pacjentów. Bardzo liczna grupa chory0!1: 
bo aż 74,6% badanych paliła w przeszłoś0' 
tytoń. Osoby nigdy niepalące stano^'1' 
18,64%, przy czym największy odset0 
pochodzi z grupy z rakiem ślinianki (13,6°/°ł 
W tej grupie chorych 42,1% pacjent^*7 
(głównie kobiet) nie paliło nigdy, a 21% , 
5 papierosów dziennie. Odwrotna sytua0! 
prezentuje się w grupie pacjentów z rakiaj; 
krtani, gdzie 45% osób wypalało powyżej 2Ui 
a 35% między 11-20 papierosów dzienni0. 
Tę samą tendencję zaobserwowano wśr0 
pacjentów z rakiem jamy ustnej i język0^ 
gdzie 45% populacji paliło między 11 -20'. 
35% powyżej 20 papierosów dziennie- 
chwili wypełniania ankiety 86% pacjent0 
zaprzestało palenia, z czego 90% pacjent0 
z nowotworem krtani, 84% pacjent0 
z nowotworem ślinianki oraz 80% P0 
cjentów z rakiem jamy ustnej i języ^ 
Badani pacjenci w większości spoży*70 
alkohol w ilości 1 drink tygodniowo (45,8 w 
z kolei 22% przyznawało się do spoży7*0 
nia w przeszłości 2-5 drinków tygodni0*7' 
szczególnie tych z nowotworem jarT^ 
ustnej i języka oraz krtani (odpowied0 
30% i 25% danej grupy), około 6,8% Pfl 
cjentów nawet do 5 drinków tygodni0*7 ' 
a 13,6% nigdy nie przyjmowało alk0*10 
w przeszłości. Ponadto pacjenci dek 
rowali w ankiecie chęć rezygnacji z P|C 
alkoholu (78,4%), zwłaszcza wśród c*1 
rych z rakiem krtani (88,9%). Naj0Z*_ 
ściej wskazywanym napojem alkoh0' 
wym, który spożywali chorzy, było P1.’*, 
(37,3%), zdecydowanie rzadziej *71 
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i ®’6%) czy alkohole wysokoprocentowe 
■P’3%). Jednakże należy podkreślić, iż 

jelu pacjentów nie umiało sprecyzować 
G 1 rodzaj alkoholu mieli zwyczaj spożywać. 

s°by zarówno palące, jak i pijące alkohol w 
^eszłości stanowiły aż 76% całej badanej 
Pulacji, z kolei pacjentów niepalących, 

lQe pożywających napoje alkoholowe było 
12/o. Chorych niepijących, ale palących 
notowano znacznie mniej - 6,8%, a nie 

łojących żadnych z tych używek - 6,8%.
Pal ł^ pacjentów z rakiem krtani 90% osób 

"O papierosy oraz piło napoje alkoholo- 
roe,.pr2y C2ym 35% piło i paliło 11-20 papie- 

sów dziennie, a 45% piło i paliło powyżej 
Papierosów dziennie, ponadto 35% paliło 

_ 10 papierosów dziennie, jak i piło
ynajmniej 1 drink tygodniowo. W grupie 

8§5ent6w z rakiem jamy ustnej i języka 
I /o Przyznało się do palenia papierosów 
45°/nie Ze sP°żywaniem alkoholu, z czego 
I 0 Paliło powyżej 20 papierosów dziennie 

1 o więcej niż 1 drinka tygodniowo.
. kolei wśród chorych z nowotworem 

Or'an.ki 52% pacjentów paliło papierosy 
p 2 P'ł0 a'k°bol, a jedynie 15,8% wypalało 
pacy2ei 10 papierosów dziennie. Z 42% 
lj(. Jentów, którzy nigdy wcześniej nie pa- 
<sr.??pierosów, 15,8% przyznawało się, że 
Poÿ/ali alkohol.

jednVVS2yscy badani pacjenci za wyjątkiem 
Prób' °SOby sP°żywali mięso - najczęściej 
sto ' wiePrz°winę, a także szynkę, jednak 
stanUn^OWo rzadko wołowinę (wyjątek 
- 4^' 9rupa pacjentów z rakiem krtani 
W osób deklarowało spożywanie jej 
O(jnr^es2łości)- W diecie chorych rzadko 
kuku °Wywano takie produkty jak: płatki 
chieh z’ane, kiełki, owoce morza, kasza, 
nadt raz°wy, sery białe czy szpinak. Po- 
Przy° n'6w'e'e ponad 25% osób deklarowało 
suni °Wanie preparatów witaminowych czy 

p ®mentów diety.
i ,rup? kontrolną stanowiło 9 mężczyzn 
ta|<j 0. et 2 nienowotworowymi zmianami 
skrzv' ial<: pr2ewlekłe zapalenie zatok, 
dr6a | len'e Przegrody nosa, niedrożność 
^atv 2°Wyctl’ 9UZ małżowiny usznej, reu- 
bOC2CZna choroba układowa kości, torbiel 
torbigi3 S2yi' odczynowe węzły zapalne, 
oraz. 2a,°ki szczękowej, uchyłek przełyku 
ślinig ag°dnymi zmianami guza szyi i guza 

Prze!y^rbd osób 2 9ruPy kontrolnej 35% nie 
się r°C2yło 40 roku życia, 35% znajdowało 
Przek Pr2edziale wiekowym 40-60, a 30% 
kabCvr°C2.yło 50 rok życia. Byli to miesz- 
rnje y Ws' (25%). miast poniżej 100 000 
100nnn^Cbw (45%) oraz miast powyżej 

qU° mieszkańców (30%).
sa^nj Setek osób z wykształceniem za- 
ksztaiC2yni wynosit 25%, dla osób z wy- 
°sób 2en'em średnim również 25%, a dla 
by|0 Wykształceniem wyższym 50%. Nie 
P°dst?edstawicieli osób z wykształceniem 

Wowym w tej grupie.
°sób n^rup'e kontrolnej znajdowało się 35% 
1OpaD-9dy niePalących, 25% palących do 
Povvy^lerosPw dziennie oraz 35% palących 
9rupi ej Papierosów dziennie. Wśród 
rokwcPa^cej 35% porzuciło nałóg ponad 
Wiesia 6śniej’ 5% w ciągu poprzedzającego 
roku V 9 1.°O/o w ci39u poprzedzającego 
te zaDr,Cbw''' wypełniania ankiety całkowi- 

°stanie palenia potwierdziło 75%
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Rycina 1
Średnie stężenie poziomów wapnia, magnezu, miedzi, żelaza, cynku i manganu w próbkach surowicy, włosów 
i paznokci pobranych od pacjentów z rakiem krtani w skali logarytmicznej.
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.

osób, do palenia 6-10 papierosów dziennie 
przyznawało się 5% osób, a powyżej 11 
papierosów dziennie 15% osób.

Pacjenci w grupie kontrolnej spożywali 
alkohol w ilości do jednego drinka tygodnio
wo (45%), jednego drinka dziennie (5%), 
do 5 drinków tygodniowo (15%) albo nie 
spożywali go wcale (20%). W chwili wypeł
niania ankiety do przyjmowania alkoholu 
przyznawało się 25% osób, a do zaprze
stania 60%.

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

Pacjenci grupy kontrolnej spożywali 
mięso, takie jak: drób (90%), wieprzowina 
(65%), szynka (90%) oraz wołowina (30%). 
Potwierdzili, że w ich diecie znajdował się 
także: ser biały (100%), chleb razowy (90%), 
jajka (90%), kasza (45%) oraz płatki (40%). 
Około 45% osób z grupy kontrolnej przyj
mowało witaminy, a 15% suplementację 
cynkiem.

W pobranych od pacjentów próbkach 
surowicy, włosów i paznokci wyznaczono 
stężenia wapnia, magnezu, miedzi, cynku, 
żelaza oraz manganu. W pierwszym etapie 
analizy dokonano mineralizacji materiału 
biologicznego przy zastosowaniu aparatu 
MARS 5X, CEM, a następnie w etapie dru
gim oznaczono ilościowo badane metale 
przy użyciu spektrometru mas ze wzbudze
niem w indukowanej plazmie ICP-MS Elan 
DRC-e z analizatorem kwadrupolowym.

W przeprowadzonych badaniach wy
kazano, iż stężenie wapnia, magnezu i 
manganu było wyższe w paznokciach 
aniżeli we włosach, a w przypadku cynku, 
żelaza i miedzi ich zawartość była wyższa 
we włosach. We wszystkich przypadkach 
stężenia metali były wyrażone w większej 
ilości w surowicy niż w pozostałych dwóch 
materiałach biologicznych (Rycina 1).

Na Rycinie 1 zaprezentowano średnie 
stężenia wapnia, magnezu, miedzi, żelaza, 
cynku i manganu w próbkach surowicy, wło
sów i paznokci pacjentów z rakiem krtani.

Stwierdzono, że stężenie magnezu, mie
dzi, żelaza, cynku i manganu było wyższe 
w paznokciach pacjentów niż we włosach, 

przy czym poziom magnezu w paznokciach 
był wyższy o 265%, miedzi o 234%, żelaza 
o 148%, cynku o 207% a manganu o 173%. 
W surowicy chorych wyznaczono wyższe 
stężenia badanych metali w porównaniu z 
włosami czy paznokciami (Rycina 2).

Na Rycinie 2 przedstawiono średnie 
stężenia wapnia, magnezu, miedzi, żelaza, 
cynku i manganu w próbkach surowicy, wło
sów i paznokci, które pobrano od pacjentów 
z nowotworem ślinianki.

Wykazano, że stężenia wapnia i ma
gnezu były wyższe w paznokciach, miedzi, 
cynku i manganu we włosach, a żelaza 
pozostały na porównywalnym poziomie we 
włosach i w paznokciach. Poziomy bada
nych parametrów w surowicy były wyższe 
w porównaniu do stężeń oznaczonych we 
włosach i paznokciach (Rycina 3).

Na Rycinie 3 przedstawiono średnie 
stężenia wapnia, magnezu, miedzi, żelaza, 
cynku i manganu w próbkach surowicy, wło
sów i paznokci, które pobrano od pacjentów 
z nowotworem jamy ustnej i języka.

Poziomy badanych parametrów w suro
wicy były wyższe w porównaniu do stężeń 
oznaczonych we włosach i paznokciach. 
Natomiast wykazano, że stężenia wszyst
kich metali były wyższe we włosach niż w 
paznokciach (Rycina 4).

Rycina 4 przedstawia średnie stężenia 
metali: wapnia, magnezu, miedzi, żelaza, 
cynku i manganu w próbkach surowicy, 
włosów i paznokci, które pobrano od przed
stawicieli grupy kontrolnej.

W celu pozyskania większej ilości przy
datnej informacji, na podstawie otrzymanych 
wyników, w opracowaniu ich wykorzystano 
chemometrię, czyli analizę zależności po
między zmiennymi (zmierzonymi parame
trami) w wielowymiarowym zbiorze danych. 
Nie jest ona możliwa za pomocą typowych 
metod statystycznych, ponieważ ich wy
korzystanie możliwe jest tylko i wyłącznie 
do badania pojedynczych zmiennych lub 
niewielkiej ich ilości. Jednoczesna analiza 
wszystkich zmiennych objaśniających, np. 
pod kątem oceny ich korelacji, w tak ob
szernym zbierze danych realizowana jest z 
wykorzystaniem metod chemometrycznych. 
Szczególne zastosowanie znalazła jedna
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Rycina 2
Średnie stężenie poziomów wapnia, magnezu, miedzi, żelaza, cynku i manganu w próbkach surowicy, włosów 

i paznokci pobranych od pacjentów z rakiem ślinianki 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
Średnie stężenie wapnia, magnezu, miedzi, żelaza, cynku I manganu w próbkach surowicy, włosów i paznokci 

u pacjentów z rakiem jamy ustnej I języka w skali logarytmicznej.
The average concentrations levels of calcium, magnesium, copper, iron, zinc and mangenese in serum, hair and nail 
samples from patients with oral cavity and tongue cancer in a logarithmic scale.

Rycina 4
Średnie stężenia wapnia, magnezu, miedzi, żelaza, cynku I manganu w próbkach surowicy, włosów I paznokci 

u pacjentów 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.

z technik chemometrycznych - analiz3 
głównych składowych (PCA - ang. Princi
pal Component Analysis), gdyż pozwala 
na przekształcenie danych oryginalnych W 
nowy zbiór zawierający zmienne nieskore- 
lowane (czynniki albo główne składowe)3 
także graficzny obraz charakteru zależności 
między zmiennymi objaśniającymi, jak 1 
obiektami (próbki). Główne składowe (PC' 
ang. Principal Component) są obliczane jako 
kombinacje liniowe zmiennych pierwotnych i 
posiadają dwie ważne cechy. Pierwszą wła
ściwość stanowi wzajemna ortogonalność 
czynników, czyli brak korelacji pomiędzy 
nimi. Drugą z nich jest własność związan3 
z możliwością wyznaczenia głównych skła
dowych w kolejności malejącego zasób3 
informacji, a w konsekwencji zmniejszę; 
nia wymiarowości problemu (przestrzel 
zmiennych). Liczba wszystkich główyd1 
składowych jest równa liczbie zmiennych 
pierwotnych, jednakże biorąc pod uwa
gę malejący zasób informacji swoistej 
zbiorze, może być zmniejszona do kilk° 
istotnych. Występują różne kryteria wyb°rlJ 
liczby znaczących głównych składowych, ** 
których najpopularniejsze są dwa: kryteriuf3 
zasobu zmienności (całkowita zmienność 
wyjaśniana przez PC około 90%) oraz 
kryterium wartości własnej (uwzględnia3® 
są tylko wartości własne większe niż 1, cz3' 
sami 0,75) [32], gdyż mogą być określo3® 
na podstawie wykresu osypiska (wykr®5 
zależności wartości własnej od jej numeru) 
Ustalenie liczby istotnych głównych skład0' 
wych prowadzi zazwyczaj do zmniejszeń15 
wymiarowości problemu. W rezulta01® 
zmienne pierwotne lub obiekty (próbki 
umieszczone są w przestrzeni utworzob0) 
przez istotne główne składowe, a analiz3 
zależności pomiędzy zmiennymi związa3® 
jest z wykorzystaniem interpretacji graficz3®) 
współczynnika korelacji, a którą wyraża 
jako cosinus kąta pomiędzy dwoma weld0' 
rami zmiennych [47]. W ten sposób, jeż0 
kąt pomiędzy dwoma wektorami wynosi 0 • 
wówczas współczynnik korelacji równa 9'® 
1, więc istnieje silna dodatnia współzal°z 
ność, czyli wraz ze wzrostem wartości jed3®) 
zmiennej rośnie wartość drugiej. Przeciw3 
relacja, tym samym wraz ze wzrostem 
tości jednej zmiennej malej wartość drugi0)' 
reprezentowana jest przy wartości cosin°s 
równej -1, czyli przy kącie między dW°rT11( 
wektorami równym 180°. Natomiast br3 
współzależności uzyskuje się w przypadk 
kąta 90°, ponieważ cosinus, czyli zaraz® 
współczynnik korelacji przyjmuje wartość _ 
Przedmiotem analizy głównych składowy0 
jest macierz danych X, której kolumny z® 
wierają n zmiennych (zmierzone paramet^.; 
a wiersze m obiektów (badane próbk' 
(wzór 1).

Zlnl
(1)X =

Przed przystąpieniem uu 
analizy PCA dane rzeczywiste nal0 
przekształcić, ponieważ wiarygodne 
niki otrzymywane są w przypadku dany0 
centrowanych [32], Najczęściej stosoW0 
transformacją jest autoskalowanie (wzór*I 
gdyż powoduje uzyskanie równoważno

Xmn -

iem do właściW0)
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(2)

W/Szystkich zmiennych:

°J

9dzie, 
n_. ’ aut°skalowana wartość j-tej zmien-
neJ dla i-tego obiektu,

¡'tego" P.ierwotna wartość j-tej zmiennej dla

*
Wartość średnia j-tej zmiennej, 

hej S| ~ odcrtylenie standardowe j-tej zmien- 

rzvJ0cllnik9 chemometryczną PCA wyko- 
jąCe an° do badania zbioru danych, składa- 
mi ri9° S'ę 2 6 2miennych (stężenia wapnia, 
02 2,1 magnezu, żelaza, cynku, manganu) 
gjc?aczonycrt w dwóch materiałach biolo- 
Pac^^' Włosy (W) i paznkocie (P) dla 56 
19 (20 pacjentów z rakiem krtani - K,
17 Dantów z rakiem ślinianki - S a także 
" JjT 2en'dw z rakiem jamy ustnej i języka 
kOl '■ Zatem macierz danych X zawierała 6 
anaijHH oraz 112 wierszy, a każda właściwa 
forrr|Za pCA została porpzedzona trans- 
WynjL^ą ~ autoskalowaniem (wzór 2).W 
dzon U przePr°wadzonych obliczeń stwier- 
Wyjaf’ ,'2 Pierwsza główna składowa (PC1) 
w nia Już około 80% całkowitej wariancji 
duncj°rze danych, co świadczy o dużej re- 
DriJ acji’ czyli korelacji między zmiennymi. 
ko|ej P^wna składowa (PC2) wyjaśnia z 
obie °kok) 10% całkowitej zmienności, a 
tegQ razem ponad 90% (Rycina 5), wobec 
Pcdst*20300 PC1 oraz PC2 za istotne-Na tei 
strjg 3Wie zmniejszono zbiór danych z prze- 
Utw0^ S2e^cio wymiarowej do płaszczyzny 
dokOn°nei właśnie przez PC1 oraz PC2 i 
2ostg)ano Projekcji zmienych (Rycina 6). 
trójek*1 2a°bserwowana silnie skorelowana 
Cq) rentowa grupa pierwiastków (Fe, Mn, 
blis^j k3* pomiędzy ich wektorami jest 
iżZtT1Wartości 0°. Następnie zauważono, 
kore|a nne 2n oraz Mg wykazują znaczną 
koWo CJę 2 ww. grupą zmiennych. Dodat- 
ZrD|enUs!al°no. że kąt pomiędzy wektorem 
kolej Ca’a zmienną Zn jest bliski 90°. Z 
z P02olorąc pod uwagę relację zmiennej Ca 
Dując~SJa,yrTli siła korelacji maleje w nastę- 

WJ kolejności: Mg, Mn, Fe, Cu.
tat(5w Celu Porównania otrzymanych rezul- 
grup/ Została przeprowadzona analiza PCA 
dianie °ntr°lnej, czyli wykonano obliczenia 
ho rówClar2y danych X, w której umieszczo- 
Mg, peni®ż 6 zmiennych (stężenia Ca, Cu, 
tów w ’ 2n> Mn) oznaczone dla 20 pacjen- 
WloSy wdch materiałach biologicznych: 
6 ko|u2raz Paznokcie (macierz danych X: 
^kres n oraz 40 wierszy). Na podstawie 
¿e dtyja °sypiska (Rycina 7) stwierdzono, 
Uznać p'erwsze główne składowe można 
Phap g2a istotne, gdyż razem objaśniają 
Zatem /o catk°witej wariancji. Wykonano 
cZyzn6Pr°jekcje 6 zmiennych na płasz- 
(pycinl 8)W°rZOną przez PC1 °raz PC2 

dion^ OiTiawianej grupie kontrolnej wyróż- 

skoreio??19* rdwnież zbiór zmiennych silnie 
C.a’ Mn snych, który zawierał pierwiastki 
diewieik Fe ' CU- ^wie zmienne ujawniły 
klór6j korelację względem ww. grupy, 

Nas(a ros,a w kolejności: Zn, Mg.
stopnja ?Pn'e wykorzystano PCA do oceny 
PierWia<sn,°relacj' Pomiędzy oznaczonymi 

stkami (Ca, Mg, Zn, Cu, Fe, Mn) w

Rycina 5
Wykres osypiska otrzymany dla 6 zmiennych (stężenia Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn) i 113 obiektów (pacjenci z 
nowotworem).
Scree graph obtained for 6 variables (Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn concentration) and 113 objects (patients with cancer).

Projekcja zmiennych na płaszczyznę PC1 v PC2

PC1 :80.02%
Rycina 6
Projekcja 6 zmiennych na płaszczyznę PC1 (80,02%) oraz PC2 (10,30%) otrzymana dla pacjentów z 
nowotworem.
The projection of 6 variables on the plane PC1 (80,02%) and PC2 (10,30%) obtained for patients with cancer.

zależności od typu materiału biologicznego. 
W tym przypadku macierz danych X zawie
rała 12 kolumn (stężenia ww. pierwiastków 
w dwóch materiałach biologicznych) i 56 
wierszy (pacjenci z nowotworem). Został 
wykonany wykres osypiska, z którego od

czytano, iż dwie pierwsze główne składowe 
wyjaśniają około 71 % całkowitej zmienności 
zbioru, a poprzez dołączenie trzeciej PC 
objaśnione zostaje prawie 80% całkowitej 
wariancji. Wykonano zatem dwie projekcje, 
jedną na płaszczyzną PC1 oraz PC2 (Rycina
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Rycina 7
Wykres osyplska otrzymany dla 6 zmiennych (stężenia Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn) i 42 obiektów (pacjenci w 
grupie 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 płaszczyznę PC1 v PC2

Rycina 8
Projekcja 6 zmiennych na płaszczyznę PC1 (88,11%) oraz PC2 (9,23%) otrzymana dla pacjentów z grupy 
kontrolnej).
The projection of 6 variables on the plane PC1 (88,11%) and PC2 (9,23%) obtained for patients in the control 

group.

10), a drugą w przestrzeni trzech pierwszych 
głównych składowych (Rycina 11). Obie pre
zentacje graficzne przedstawiają dwie grupy

zmiennych rozdzielone według typu mate
riału biologicznego o nieznacznej korelacji 
pomiędzy ww. grupami. Zmienne oznaczone

w paznokciach wykazują profil zbliżony d£ 
Ryciny 6., czli zostały wyróżnione trzy pi00 
wiastki, których stężenia są skorelować 
bardzo silnie Fe, Cu, Mn, dwa pierwiastk 
Mg, Zn, których sita korelacji wobec grup) 
jest zmniejszona, ale nadal istotna oraz 
zmienną Ca, która odbiega nieznaczni 
od pozostałych (Rycina 9, Rycina 10) 
Z kolei zmienne oznaczone we włosad1 
ujawniają odmienny charakter, ponieważ 
stopień współzależności pomiędzy zmi00' 
nymi jest znacznie mniejszy i właściwie wy; 
różnić można dwie grupy zmiennych w duż0l 
mierze skorelowanych (Ca, Mg - Rycina 9- 
oraz Fe, Mn (Rycina 9, Rycina 10).

W ostatnim etapie badano korelacji 
pomiędzy zmiennymi w zależności od typu 
materiału biologicznego w grupie kontrolni 
Macierz danych X została zbudowana z 
kolumn (stężenia omawianych pierwiastki 
w dwóch materiałach biologicznych) 0002 
20 wierszy (pacjenci w grupie kontrola0))- 
Na wykresie osypiska (Rycina 12) zauW0’ 
żono, że dwie pierwsze główne składów® 
wyjaśniają prawie 93% całkowitej wariant 
w zbiorze danych, a zatem wykonano Pr®' 
jekcję zmiennych na płaszczyznę przez 
utworzoną. Zaobserwowano dwie analog1® 
względem grupy pacjentów z nowotwore01- 
które odnoszą się do utworzenia dwóc 
zbiorów zmiennych zgodnych z typem mat0 
riału biologicznego oraz nieznacznego stoP 
nia korelacji pomiędzy zbiorami (Rycina 13'h 
Natomiast przeciwny charakter zmienny00 
został ustalony w obszarze grupy względ00' 
wyników otrzymanych dla pacjentów z 00 
wotworem, gdyż stężenia pierwiastków s 
silnie skorelowane we włosach, a znacz01 
słabiej w paznokciach.

Omówienie
W latach 50-tych po raz pierwszy stwi0 

dzono związek między paleniem tyt00 
a wystąpieniem nowotworu. Stwierdź00 
także, że substancje chemiczne, kt0.' 
zawarte są w dymie tytoniowym wywierć, 
niekorzystne działanie miejscowe, ale ’ 
wywołują niepożądany wpływ na cały uS 
człowieka. Upośledzenie funkcji hemog1 
biny, chroniczne niedotlenienie organiz01 
redukcja ilości przeciwutleniaczy °r 
upośledzenie funkcji obronnej ustroju d0Pr 
wadza do rozwoju procesu kancerogen0 
Miejscowe działanie dymu tytoniowego. 
nabłonek płaski powoduje, że dochodź1 
nim do zmian morfologicznych [11,60]-

Palenie tytoniu jest zasadniczym czy 
nikiem zwiększającym ryzyko zachoroW0 
na nowotwory głowy i szyi zarówno w P°|s 
jak i na świecie - łącznie z innym kan00 
genem jakim jest alkohol. Natomiast jed 
czesne narażenie na obie z wymieni00^ 
używek działa synergistycznie na pr°c a 
onkogenezy, powodując nie zsumowa010^ 
zwielokrotnienie ryzyka rozwoju raka Ja 
ustnej [52]. Według Mocarskiej i wsP^m 

cowników wieloletnia ekspozycja na 
tytoniowy u niepijących prowadzi doWZf® j, 
ryzyka o ponad 30 razy, a ekspozycja 00 n 
kohol u niepalących o prawie 10 razy, j®0 
równoczesna ekspozycja na zarówno 07^ 
tytoniowy, jak i alkohol prowadzi do wzr0 
ryzyka o około 330 razy [34].

W badaniach własnych 76% PaCjenl(1ej 
z nowotworami krtani, ślinianki i jamy uS
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W(|u,xS.°sW5's*(a otrzymany dla 12 zmiennych (stężenia Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn 
i» ca materiałach biologicznych - włosy i paznokcie) i 56 obiektów (pacjenci 
ScreeOtWOrem>'
bjOl 2raPh obtained for 12 variables (concentration of Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn in two 

9Cal materials - hair and nails) and 56 objects (patients with cancer).

Rycina 10
Projekcja 12 zmiennych (stężenia Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn w dwóch materiałach 
biologicznych - włosy i paznokcie) na płaszczyznę PC1 (88,11%) oraz PC2 (9,23%) 
otrzymana dla 56 pacjentów z nowotworem.
The projection 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%) obtained for 
56 patients with cancer.

biologic zmlannych (stężenia Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn w dwóch materiałach 
f“C3 (j gg"ych ~ włosy I paznokcie) w przestrzeni PC1 (88,11%), PC2 (9,23%) oraz 
The prOj (y 0,r2ymana dla 56 pacjentów z nowotworem.
lł’ateria|<!C ? n 2 variables (concentration of Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn in two biological
'or 56 hair and nails) in the PC1 (88,11 %), PC2 (9,23%) and PC3 (8.86%) obtained 

Patients with cancer.

Rycina 12
Wykres osyplska otrzymany dla 12 zmiennych (stężenia Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn 
w dwóch materiałach biologicznych - włosy I paznokcie) i 20 obiektów (pacjenci 
z grupy kontrolnej).
Scree graph obtained for 12 variables (concentration of Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn in two 
biological materials - hair and nails) and 20 objects (patients in the control group).

alkoho| Pal'*°^otl’ *3C2nie ze spożywaniem 
co Potwierdza istnienie zależności 

pienien nara2en'ern na te używki a wystą- 
^Pojrńl n°Wotworu w obrębie głowy i szyi. 
j®st ta , | h ohorych szczególnie widoczna 
krtani - q u chorych z nowotworem
'nha|Qw 0°/o badanych z tym rodzajem raka 
^apojp |0 dym tytoniowy i przyjmowało 

hlf-^ohoicwe.
paiqcyCh°r2y autorzy wykazali, iż u osób 
nqć Sj ' Pijących nowotwór może rozwi- 

5 lat wcześniej aniżeli u tych, którzy 

nie piją i nie palą [22], Z kolei w badaniach 
przeprowadzonych wśród chorych na raka 
jamy ustnej w wieku poniżej 45 lat zaobser
wowano, że spożywanie alkoholu i palenie 
dużej ilości papierosów podwyższało ryzyko 
rozwoju raka jamy ustnej nawet 48 razy [48]. 
Castellsague i współpracownicy odnotowali, 
że przy jednoczesnym paleniu papierosów 
i konsumpcji alkoholu zwiększa się ryzyko 
rozwoju zmian złośliwych, nawet jeśli tytoń 
i alkohol używane są w umiarkowanych 
ilościach [6],

Niewiele badań zostało dotąd prze
prowadzonych, które dotyczyłyby wpły
wu spożywania alkoholu, przy braku 
wpływu tytoniu. W naszych badaniach 
pacjenci w większości spożywali alkohol 
w ilości 1 drink tygodniowo (45,8%), z 
kolei 22% przyznawało się do spożywania 
w przeszłości 2-5 drinków tygodniowo, 
szczególnie tych z nowotworem jamy ustnej 
i języka oraz krtani (odpowiednio 30% i 25% 
danej grupy), około 6,8% pacjentów nawet 
do 5 drinków tygodniowo, a 13,6% nigdy nie
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Projekcja zmiennych na płaszczyznę PC1 v PC2

Rycina 13
Projekcja 12 zmiennych (stężenia Ca, Cu, Mg, Fe, Zn, Mn w dwóch materiałach biologicznych - włosy i 
paznokcie) na płaszczyznę PC1 (68,71%) oraz PC2 (23,60%) otrzymana dla 20 pacjentów 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 patients in the control group.

przyjmowało alkoholu w przeszłości.
Fioretti i współpracownicy wykazali, 

że u osób niepalących papierosów, ale 
pijących napoje alkoholowe, ryzyko roz
woju raka jamy ustnej oraz ustnej części 
gardła było w znacznym stopniu związane 
z konsumpcją alkoholu [13], W badaniach 
Talamini i współpracowników stwierdzono, 
że u mężczyzn, którzy nie palili, ale spo
żywali duże ilości alkoholu - powyżej 35 
drinków tygodniowo - ryzyko rozwoju raka 
jamy ustnej było zwiększone nawet pięcio
krotnie w porównaniu do niepijących [54]. 
U alkoholików, którzy wraz z alkoholem 
pokrywającym 50% dziennego zapotrzebo
wania kalorycznego dostarczają do organi
zmu bezwartościowe kalorie stwierdza się 
niedobory pokarmowe mogące zaburzać 
funkcję komórek nabłonka, zwiększając ich 
przepuszczalność dla kancerogenów zawar
tych w dymie papierosowym [52],

W niniejszych badaniach pacjenci 
deklarowali w ankiecie chęć rezygnacji z 
picia alkoholu (78,4%), zwłaszcza wśród 
chorych z rakiem krtani (88,9%). Inne 
badania przedstawiają również, że zaprze
stanie picia napojów alkoholowych jest 
znacząco powiązane ze zmniejszeniem 
prawdopodobieństwa wystąpienia raka. 
Ten korzystny wpływ, szacowany na czter- 
dziestoprocentowe zredukowanie ryzyka 
rozwoju zmian nowotworowych, wynikający 
z porzucenia tej używki u osób po ponad 20 
latach uzależnienia został przedstawiony 
w badaniach Marron i współpracowników. 
Wykazali oni bowiem, że u pacjentów spo

żywających co najmniej jeden drink dziennie 
zmniejszenie częstotliwości picia lub całko
wite jego zaprzestanie wiąże się z istotnym 
wpływem na redukcję ryzyka nowotworów 
głowy i szyi, ze szczególnym uwzględnie
niem raka jamy ustnej oraz raka krtani [30]. 
W naszych badaniach 74,6% grupa bada
nych paliła w przeszłości tytoń. Osoby nigdy 
niepalące stanowiły 18,64%, przy czym 
największy odsetek pochodzi z grupy z ra
kiem ślinianki (13,6%). W tej grupie chorych 
42,1% pacjentów (głównie kobiet) nie paliło 
nigdy, a 21 % do 5 papierosów dziennie. Od
wrotna sytuacja prezentowała się w grupie 
pacjentów z rakiem krtani, gdzie 45% osób 
wypalało powyżej 20, a 35% między 11-20 
papierosów dziennie. Tę samą tendencję 
zaobserwowano wśród pacjentów z rakiem 
jamy ustnej i języka, gdzie 45% populacji 
paliło między 11-20, a 35% powyżej 20 
papierosów dziennie.

W badaniu Doroszyńskiej-Tomczyk, w 
grupie 68 pacjentów, u których rozpoznano 
stan przedrakowy w obrębie głowy i szyi, 59 
z nich paliło papierosy, co stanowi 86,7%. 
W tym 13 mężczyzn i 7 kobiet paliło ponad 
20 lat, co najmniej jedna paczkę dziennie. W 
przypadku obu płci odsetek występowania 
stanów przedrakowych krtani jest jednakowy 
i wynosi około 80% [11].

Palenie tytoniu zalicza się do naj
istotniejszych czynników uczestniczą
cych w etiologii raka'krtani, który jest 
najczęściej występującym nowotworem 
złośliwym obszaru głowy i szyi. Wykaza
no, iż u osób z rakiem krtani około 95%

to palacze tytoniu [21], Badania Kocha 
i współpracowników wykazały ogniska 
raka pierwotnego aż u 39% osób palących' 
podczas gdy u osób niepalących odsetek 
ten wynosił zaledwie 9% [24], Podobna 
wyniki zanotował Tan i współpracownicy 
lokalizując pierwotne ognisko nowotworu 
krtani u 41% osób palących i 15% chorych 
niepalących [55], W skali ogólnoświatowe! 
pierwotne ogniska raka umiejscowione 
krtani osób palących papierosy wynoszą 
ok. 40%, natomiast w Polsce wartość la
przekracza 60% [21,24,55].

W niniejszych badaniach w chwili wyp^' 
niania ankiety 86% pacjentów zaprzestać 
palenia, z czego 90% pacjentów z nowotW0' 
rem krtani, 84% pacjentów z nowotworem 
ślinianki oraz 80% pacjentów z rakiet 
jamy ustnej i języka. W badaniach Mayne 
wykazano, że nałóg palenia papierosów 
wpływa na zwiększenie ryzyka umieralno60' 
u pacjentów, wśród których zdiagnozowah0 
nowotwór w obrębie głowy i szyi. Osoby 
palące w momencie postawienia diagno^ 
były 4,9 razy bardziej narażone na zwę
szoną śmiertelność spowodowaną rakiet 
w porównaniu do osób nigdy nie palącycn 
(95% Cl, 07-36,0). Dłuższy okres trwa^ 
nałogu korelował dodatnio ze zwiększeni^ 
tego ryzyka [31]. (

Piśmiennictwo kładzie nacisk na fah 
szczególnie częstego występowania noW° 
tworów jamy ustnej u osób palących, któj 
spożywają również duże ilości alkoho1 
etylowego, dlatego że etanol czyni blon’ 
śluzową jamy ustnej wyjątkowo podatn^ 
na złośliwą transformację wynikając0 
działania kancerogennych składnik6 . 
dymu tytoniowego, a w szczególno6 
wielopierścieniowych węglowodorów ar° 
matycznych, formaldehydu i nitrozoam^ 
W badaniach własnych osoby zaróW6 
palące, jak i pijące alkohol w przeszło’ 
stanowiły aż 76% całej badanej populaba 
wśród pacjentów z rakiem krtani 9®1.1 
osób paliło papierosy oraz piło nap°j 
alkoholowe, przy czym 35% piło i Pa... 
11-20 papierosów dziennie, a 45% P.1' 
i paliło powyżej 20 papierosów dzienny 
ponadto 35% paliło powyżej 10 paP. 
rosów dziennie, jak i piło przynajmniel 
drink tygodniowo. W grupie pacjent 
z rakiem jamy ustnej i języka 85% Pr 
znało się do palenia papierosów 
ze spożywaniem alkoholu, z czego & 
paliło powyżej 20 papierosów dzienh 
i piło więcej niż 1 drinka tygodni0^ 
Z kolei wśród chorych z nowotworem ślin|a 
ki 52% pacjentów paliło papierosy oraz P ■ 
alkohol, a jedynie 15,8% wypalało powyz 

10 papierosów dziennie.
Pośród innych czynników, zła dieta r° 

nież jest faktorem powiązywanym z roZ** 
jem ryzyka wystąpienia nowotworu w 
głowy i szyi. Odnotowano znaczące różh 
w przyjmowaniu pokarmu zawierając0^ 
duże ilości błonnika i produktów zbożowy 
w grupie badanej w odniesieniu do gr'^| 
kontrolnej - chleb razowy spożywało na** ¡ 
90% ankietowanych, kaszę - 45% a P 
40%, natomiast w grupie badanej ka . 
spożywało 40% pacjentów z rakiem kn , 
68% z rakiem ślinianki, 40% z rakiem 
ustnej i języka; płatki - 40% z rakiem kn y 
47% z rakiem ślinianki, 15% z rakiem j0P 
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6co?ej ' języka; chleb razowy spożywało 
k /o Pacjentów z rakiem krtani, 80% z ra- 

etT1 ślinianki a 40% z rakiem jamy ustnej 
'Języka.
sk Według Edefonti przyjmowanie nisko- 

r°bi°wych warzyw, pokarmów zawierają- 
< h karotenoidy, oraz owoców w jakiej kol-

11. Postaci jest odnotowywane jako dzia- 
e chroniące przeciwko rozwinięciu się 

2 9° typu nowotworów [12). Związane jest to 
akcjami jakie zachodzą w trakcie palenia 

ślinlerosa- Aktywność enzymu peroksydazy 
6 °Wei w jamie ustnej - najważniejszego 

yrnu ślinowego układu antyoksydacyj- 
9° - gwałtownie spada po wypaleniu 
Pierosa i powraca do stanu wyjściowego 

Paf"er0 po 30 minutach. Błona śluzowa 
chr 2y przez większość dnia nie jest 
hyd°ni°na Przec* tiocyjankami i rodnikami 
na .r°ksylowymi, powstającymi w wyniku 

Piiaru nieusuniętego przez peroksyda- 
obnadt|enku wodoru, i z powodu udziału 
cycunycb w ślinie jonów metali pochodzą- 
akt 2 dymu tytoniowego, jest poddawana 
diet^V'/no®c' oksydacyjnej. Dlatego też 
cgi a bogata w warzywa i owoce zawie- 

antyoksydanty jest kluczowa [28], 
n0 adaniach Gaudet et al. wykaza- 
Ce’ 12 całkowita podaż dwóch lub wię- 
ż ,Ovv°ców dziennie powiązana jest 
niu 0,0 400/0 redukcją w występowa- 
^h^skonabłonkoweg0 nowotworu 
Car głowy' szyi (an9- Sąuamous Celi 
w ^norT,a of the Head and Neck-SCCHN), 

iedn ■ nar|iu do przyjmowania mniej niż 
Zaw' Sz*uki dziennie. Owoce i warzywa 
w '®raJące antyoksydanty, rozpuszczalne 

azie witaminy oraz chemoprewencyjne 
ZWia k'' talde Jak fenole i flawonoidy, są 
ci?ż 906 2 Prewenci3 SCCHN. Nadmiar 
Prże ru ia,drTI s3 wolne rodniki produkowane 
l°Wa tytoniowy, może zostać zniwe- 
zaw P°przez spożycie antyoksydantów 

artych w pokarmie roślinnym [15],
równ- 'yyPiku wyższej konsumpcji alkoholu, 
°Woca'2 pasana jest zwiększona podaż 
'witarr> VV ' warzyw aby uzupełnić stracone 
i 'nV ' rninera,y- W badaniach Winn 
kobiet racowników nad społecznością 
2je(jn z Karoliny Północnej w Stanach 
Życie OC2or|ych zaobserwowano, że spo- 
tygOd P.owyżej 15 sztuk owoców i warzyw 
5o<yan,°wo jest powiązane z redukcją o 
raka ^^a wystąpienia raka jamy ustnej i 

gardła (OR= 0,50) [58],
stanQa^ażenie na czynniki ryzyka jakie 
czyen^ą d/rn tytoniowy, alkohol, zła dieta, 
do 9enetyczne czy inne doprowadza 
Zując lan w ustroju ludzkim charaktery- 
6lektr r zaburzeniami w gospodarce 
stern ° lt0WeJ i zmniejszeniem bądź wzro- 
Wys( p°Szczególnych metali fizjologicznych 

^Pujących w organizmie.

^Ższ waPnia w niniejszych badaniach
u pac y °ył w porównaniu do grupy kontrolnej 
tycy J^tbw z nowotworem ślinianki w suro- 
i ję2'. Rejentów z nowotworem jamy ustnej 

<^a We włosach i paznokciach.
sto P°daje, że hiperkalcemia czę-
r'QWotw W/n'k'em występującego procesu 
Pojaw' ?r°We9°- Zasadniczym powodem, 
jest pj^^yni się u około 80% przypadków, 
beg0 OcJukcja przez guz peptydu podob- 
^latert^P^^ (ang. Parathyroid Hormone- 

Protein - PTHrP), co określane jest 

humoralną hiperkalcemią (ang. Humoral 
Hypercalcemia of Malignancy - HHM) 
spowodowaną nowotworami złośliwymi 
[51], Jednak istnieją przypadki, gdzie mimo 
występowania guza, poziom wapnia w su
rowicy jest w normie [17],

Według Bradley i Hoskin wystąpienie 
podwyższonego poziomu wapnia w surowicy 
u pacjentów zdiagnozowanych z rakiem 
płaskonabłonkowym (ang. Squamous Cell 
Carcinoma - SCC) w obrębie głowy i szyi nie 
jest częstym zjawiskiem, a jego częstotliwość 
określana jest jako stosunkowo niska we 
wczesnych fazach nowotworu, jednak w przy
padku późniejszych, zaawansowanych faz 
zasadniczo wzrasta. Szacuje się, że u około 
75% pacjentów może pojawić się hiperkalce
mia, jeśli dożyją tego etapu bez rozwinięcia 
się innych, cięższych powikłań [4].

W badaniu Rikimaru i współpracow
ników, czterech z trzydziestu siedmiu 
pacjentów z rakiem płaskonabłonkowym w 
obrębie głowy i szyi wraz z hiperkalcemią, 
wykazywało współistnienie podwyższonego 
poziomu PTHrP [46],

Wystąpienie humoralnej hiperkalcemii 
(ang. Humoral Hypercalcemia of Malignancy
- HHM) jest bardzo złym znakiem i słabo roku
jącą prognozą w różnych typach nowotworów. 
W badaniu Iwase i współpracowników 
określono średni czas przeżycia po zdia- 
gnozowaniu HHM i wynosił on 56 dni [19], 
Inne badania wskazują na 27 dni [10], 33 
dni [41], 8 tygodni [57], 55 dni [26] albo 2 
[53] czy 4,5 miesiąca [8],

W badaniu Onizawa poddano eks
perymentalnemu leczeniu 16 pacjentów 
ze stwierdzoną hiperkalcemię wywołaną 
nowotworem (ang. Cancer Associated 
Hypercalcaemia - CAH). Spośród nich 
10 mężczyzn i 6 kobiet z rozpoznanym 
zaawansowanym nowotworem głowy 
i szyi, których wiek oscylował w granicach 24 
do 84 lat ze średnią 60,4 lat. Podstawowe 
umiejscowienie nowotworu stanowił język
- 6 pacjentów, dolne dziąsło - 2 pacjentów, 
zatoka szczękowa - 2 pacjentów, oraz u 
pojedynczych pacjentów również: dno jamy 
ustnej, górne dziąsło, śluzówka wewnętrz
nej części policzka i część ustna gardła. 
U pozostałych dwóch pacjentów, jeden 
miał jednocześnie zmienioną nowotworo- 
wo część ustną gardła oraz dolne i górne 
dziąsło, a drugi wielokrotne guzy w dolnym 
dziąśle, śluzówce policzka i języka. Czas 
od postawienia diagnozy o występowaniu 
nowotworu głowy i szyi do pojawienia się 
nowotworowo powiązanej hiperkalcemii 
mieścił się w zakresie 3 do 81 miesięcy, ze 
średnią 11,5 miesięcy [37],

Z kolei związek między magnezem a 
nowotworem jest bardziej złożony. Komórki 
z neoplastycznych kultur mają tenden
cję do kumulowania magnezu. Dane 
epidemiologiczne charakteryzują nie
dobory magnezu jako czynnik ryzy
ka dla niektórych typów nowotworów 
u ludzi. Zaburzona homeostaza magnezu 
również jest obserwowana u pacjentów 
nowotworowych i często komplikuje terapię 
lekami cytostatycznymi [7],

W badaniach własnych stężenie magne
zu w surowicy było na podobnym poziomie 
u pacjentów z nowotworami krtani i ślinianki 
w porównaniu do grupy kontrolnej a niższe 

u pacjentów z nowotworem jamy ustnej 
i języka. Natomiast stężenie we włosach 
i paznokciach pacjentów z rakiem krtani, śli
nianki i jamy ustnej i języka było dużo niższe 
w porównaniu do grupy kontrolnej.

Według Nasulewicz i Wietrzyk poziom 
jonów magnezowych w surowicy spada u 
pacjentów z guzami litymi i ma to związek 
z poziomem zaawansowania i złośliwości 
nowotworu. Co dodatkowo pogłębia tę 
sytuację to fakt, iż chemoterapia również 
przyczynia się do obniżenia stężenia ma
gnezu. Badania wskazują, iż niski poziom 
magnezu powoduje zwiększoną podatność 
na rozwijanie się stanu zapalnego i aktywa
cję komórek śródblonka naczyń [35],

Miedź odgrywa znaczną rolę w zapo
czątkowywaniu fizjologicznej, jak i złośliwej 
angiogenezy. Formowanie się nowych 
naczyń krwionośnych w komórce rakowej 
pobudza guz do wzrostu, rozprzestrzeniania 
się oraz przerzutów [16],

Nadmiar miedzi może nie tylko pro
mować poważne uszkodzenia wątroby 
czy nerek ale również doprowadzać do 
zamiany cynku na miedź w wielu białkach 
i enzymach, przez co zmienia zasadniczo 
ich aktywność. W wyniku nadmiaru tego 
pierwiastka dochodzi do uszkodzenia ko
mórek poprzez stres oksydacyjny, zwięk
szając i pobudzając peroksydację lipidów, 
utlenianie grup tiolowych i w konsekwencji 
uszkodzenie DNA, co przyczynia się do 
tworzenia nowych naczyń krwionośnych w 
nowo powstających guzach [33],

Konsekwencją tych mechanizmów jest 
podwyższony poziom miedzi obserwowany 
u pacjentów z nowotworami głowy i szyi [23], 
gdzie jego ilość może być zwiększona nawet 
o 30% [5],

W naszych badaniach wykazano wyż
szy poziom miedzi w surowicy u pacjentów 
z nowotworami krtani oraz ślinianki a niższy 
u pacjentów z nowotworem jamy ustnej i 
języka w porównaniu z grupą kontrolną. Z 
kolei we włosach i paznokciach stężenia były 
niższe we wszystkich grupach badanych 
pacjentów (zarówno z nowotworami krtani, 
jak i ślinianki oraz jamy ustnej i języka).

Mimo, że miedź jest bardzo ważnym 
pierwiastkiem, jego wysokie stężenie może 
indukować wzrost i wzmożoną proliferację 
komórek nowotworowych, szczególnie jeśli 
jest to związane z możliwością zmiany jonów 
miedzi Cuł na Cu2ł. Ten proces generuje 
reaktywne formy tlenu, które produkują 
rodniki hydroksylowe, a te modyfikują białka, 
lipidy oraz kwasy nukleinowe. Podwyższone 
stężenie miedzi w osoczu pacjentów z nowo
tworem powoduje promowanie angiogenezy 
i oksydacyjnego uszkodzenia DNA [40].

Bardzo ważne jest ustalenie poziomu 
żelaza i wpływ jaki metal ten ma na ryzy
ko wystąpienia nowotworów głowy i szyi. 
Główną przyczyną niedoboru żelaza uzna
wany jest stres oksydacyjny i w efekcie jest 
ważnym czynnikiem w rozwoju kanceroge- 
nezy w obrębie głowy i szyi. Deficyt tego 
pierwiastka może powodować nowotwory 
głowy i szyi poprzez indukcję stresu oksy
dacyjnego - produkcję reaktywnych form 
tlenu, które potencjalnie odpowiadają za 
uszkodzenie komórek [45],

Termin „stres oksydacyjny” jest często 
określany jako zaburzenie równowagi mię
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dzy prooksydacyjnymi a antyoksydacyjnymi 
procesami, z przewagą tego pierwszego, 
prowadząc do bezpośrednich zmian w 
strukturze molekularnej komórek, między 
innymi DNA [2, 3].

Wzmożony poziom stresu oksydacyjne
go jest powiązany z anemią wynikającą z 
niedoboru żelaza i uważa się go za przyczy
nę patogenezy tego schorzenia [45].

Stres oksydacyjny jest powiązany z 
rozwojem raka w obrębie jamy ustnej, a 
wprowadzenie diety bogatej w antyoksy- 
danty w badaniach Gareval doprowadziło 
do zredukowanie ryzyka wystąpienia tego 
rodzaju nowotworu. Badania u pacjentów 
ze zmianami przednowotworowymi i nowo
tworowymi wykazały efekt antyproliferacyjny 
spowodowany antyoksydacyjnymi składni
kami odżywczymi [14],

W niniejszych badaniach stężenie żelaza 
zarówno u pacjentów z nowotworami krtani, 
ślinianki, jamy ustnej i języka oraz grupy 
kontrolnej w surowicy było na podobnym po
ziomie. W próbkach włosów i paznokci stę
żenie żelaza było dużo niższe u wszystkich 
pacjentów z grupy badanej w porównaniu do 
grupy kontrolnej, za wyjątkiem paznokci pa
cjentów z nowotworem ślinianki, w których 
poziom żelaza był nieznacznie niższy niż 
w grupie kontrolnej.

W badaniu Richie i współpracowników 
sklasyfikowane zostały poziomy żelaza u 65 
pacjentów z nowotworami w obrębie jamy 
ustnej i wynikało z nich, że 12 przypadków 
i 3 osoby kontrolne miały obniżone stężenie 
żelaza w surowicy a 1 przypadek i 9 osób 
kontrolnych lekko podwyższone [45].

Powiązanie pomiędzy poziomem że
laza a ryzykiem wystąpienia nowotworu 
jamy ustnej jest mocniej wyrażone u 
pacjentów niepalących, co świadczy o 
sile, jakie ma palenie tytoniu jako czynnik 
kancerogenny, ponieważ może masko
wać efekt, jaki mają składniki odżywcze 
w diecie [42, 36, 49].

Częstość występowania niedoborów 
żelaza jest znanym czynnikiem determinu
jącym występowanie nowotworów w obrębie 
jamy ustnej. Statystycznie istotna redukcja 
poziomu żelaza w surowicy została również 
określona w badaniu Khanna i współpracow
ników, gdzie największe obniżenie stężenia 
żelaza odnotowano w grupie pacjentów 
z nowotworem, a niewielkie obniżenie w 
grupie osób ze zmianami przednowotwo
rowymi [23],

Obniżenie osoczowego żelaza u pa
cjentów nowotworowych może również 
wskazywać na zaburzenia w utylizacji 
hemu - wynikać to może z faktu, iż to sam 
nowotwór wpływa na złe funkcjonowanie 
szpiku kostnego [40].

W licznych badaniach podkreślana jest 
rola cynku w mechanizmach chemoprewen- 
cyjnych, a w konsekwencji jego niedobór 
może prowadzić do rozwoju nowotworu. 
Obniżona odporność i reakcje obronne orga
nizmu są często obserwowane u pacjentów 
z nowotworami w obrębie głowy i szyi. Zwra
ca się uwagę na ścisły związek obniżonej 
zawartości cynku ze wzrostem objętości 
guza i ogólnej fazy nowotworu [9],

W badaniach własnych zaobserwowa
no nieznaczne obniżenie poziomu cynku 
w surowicy pacjentów z rakiem krtani, 

ślinianki oraz jamy ustnej i języka w po
równaniu do grupy kontrolnej. We włosach 
pacjentów z rakiem krtani szczególnie 
wyraźnie widać niższy poziom cynku w 
porównaniu z grupą kontrolną, a u cho
rych z rakiem ślinianki oraz jamy ustnej 
i języka również występuje niszy poziom 
cynku. W paznokciach pacjentów grupy 
badanej poziomy cynku są zróżnicowane: 
u chorych z rakiem ślinianki poziom cynku 
jest wyższy niż w grupie kontrolnej, z rakiem 
jamy ustnej i języka jest nieznacznie niższy 
a z rakiem krtani dużo niższy w porównaniu 
z kontrolą.

W badaniu Abnet i współpracowników u 
około 90% przypadków z najwyższym pozio
mem cynku stwierdzono poziom przeżycia na 
16 lat, bez wznowy nowotworu. U pacjentów 
z niskim stężeniem cynku tylko 65% osią
gnęło ten okres przeżycia. Przypadki miesz
czące się na średnim poziomie zawartości 
cynku wykazywały ok. 80-85% szans prze
życia 16 lat bez wznowy choroby [1].

Badania wskazują, iż suplementacja 
cynkiem w codziennej diecie pomaga orga
nizmowi ludzkiemu w obronie przed inicjacją 
i rozwojem nowotworu. Około 10% populacji 
Stanów Zjednoczonych spożywa mniej niż 
połowę zalecanej podaży cynku w diecie i 
przez to zwiększa ryzyko niedoboru cynku. 
To przyczynia się do tworzenia przerw w 
pojedynczej i podwójnej strukturze DNA i 
oksydacyjnym modyfikacjom w DNA, które 
podwyższają ryzyko rozwoju nowotworu 
[9].

Pierwiastek ten jest odpowiedzialny 
za prewencję nowotworów także poprzez 
zatrzymanie aktywności angiogenetycznej 
komórek nowotworowych - jony Zn2* są 
wiązane przez silny inhibitor angiogenezy 
- endostatynę - co jest konieczne do jej 
aktywacji [9],

Badanie Pasha et al. wykazało, że 
we włosach pobranych od pacjentów z 
toczącym się procesem nowotworowym w 
porównaniu do grupy kontrolnej, większość 
metali a wśród nich: wapń, żelazo, magnez, 
mangan i cynk wykazywało podwyższone 
średnie wartości dla ich stężenia u pacjen
tów z nowotworem, a jedynie kilka metali 
(wśród nich miedź) wykazywały porówny
walne poziomy w odniesieniu do osób z 
grupy kontrolnej. Wszystkie makroelementy 
miały wyższe wartości średnie stężenia 
we włosach pacjentów nowotworowych a 
najwyższe zanotowano dla wapnia - nawet 
861 pg/g. Większość metali śladowych, 
w tym m.in. mangan, wykazywały różnice 
w grupach pacjentów, ze wskazaniem dla 
zwiększonego poziomu u pacjentów z ra
kiem. Średnie poziomy metali we włosach 
chorych zaprezentowane we wzrastającej 
kolejności przedstawiały się następująco: 
Li < Mo < Cr < Ni < Mn < Sb < Al < Cd < Cu
< Co < Pb < K < Sr < Fe < Mg < Zn <Na
< Ca, podczas gdy u zdrowych osób: Mn
< Cd < Cr < Li < Ni < Sb < Mo < Co < K < 
Sr < Pb < Al < Cu < Na < Fe < Mg < Zn < 
Ca. Te dwa szeregi są jednakowe w obu 
grupach dla poziomów żelaza, magnezu, 
cynku oraz wapnia, natomiast różne w 
przypadku poziomów: miedzi, która jest 
obniżona w grupie pacjentów z nowotwo
rem oraz manganu, którego poziom jest 
podwyższony u pacjentów z toczącym się 

procesem nowotworowym. Znacząco wyZ' 
sze stężenie zaobserwowano dla poziom0 
cynku u pacjentów z nowotworem złośliwy11 
w porównaniu do grupy osób zdrowych [39)' 
Natomiast w badaniu Varghese zaobser
wowano obniżony poziom stężenia cynk° 
u pacjentów z nowotworem jamy ustnej, 
porównaniu do grupy kontrolnej [56].

W badaniu Jayadeep et al. dokonan0 
oszacowania poziomów miedzi, cynku i żelazS 
w surowicy wśród pacjentów z rakiet 
płaskonabłonkowym w obrębie jamy ustne) 
i wykazały one podwyższony poziom 
miedzi u pacjentów z nowotworem, ora? 
obniżony poziom dla cynku ale tylko u pl°' 
męskiej. Poziom żelaza w surowicy równie* 
został odnotowany jako znacząco obniżony 
w grupie chorych cierpiących z powodu no
wotworu płaskonabłonkowego [20],

Znanym jest fakt, że metale odgrywaj 
istotną rolę w procesie kancerogenezy, 
mają wpływ na jej inicjację lub inhibicji’ 
mogą wywoływać powstawanie nowotwor° 
lub zahamować jego rozwój. Źródła litera* 
turowe nie są jednoznaczne w specyfika0!1 
dokładnych funkcji poszczególnych me
tali fizjologicznych w organizmie w trakc|e 
toczącego się procesu nowotworowego 
często podając rozbieżne dane odnośn'6 
ich poziomów, dlatego dalsze badania sa 
konieczne aby w pełni umożliwić usta" 
lenie rodzaju interakcji zachodzący0, 
w powyższych okolicznościach. Bez 
sprzeczny wpływ na rozwój nowotworu 
głowy i szyi stanowi palenie tytoniu i ko° 
sumpcja alkoholu w nadmiernych ilościach 
Tym samym, zwiększa się rola prewenc)' 
próba zmiany aspektów behawioralny0"' 
co skutkowałoby zaprzestaniem nałofl 
palenia tytoniu oraz spożywania alkohol0' 
szczególnie w przypadku pacjentów z te0 
rodzaju nowotworami.

Wnioski h
Charakterystyka pacjentów biorący0' 

udział w badaniu wykazała istotną siln 
korelację między paleniem papierosó^ 
jednoczesnym piciem alkoholu oraz Pal® 
niem wyłącznie papierosów a wystąpienie
nowotworu. e

Przeprowadzone badania wykazały, * 
istnieje wyższa częstotliwość w występ0^ . 
niu nowotworów krtani, ślinianki i jamy us*n. 
oraz języka w przypadku niedoboru w di®° 
produktów zbożowych i błonnika.

Odnotowano wyższe stężenie meta 
wapnia, magnezu, żelaza i manganu 
włosach i paznokciach pacjentów z no^ 
tworem ślinianki.

W wyniku przeprowadzonej analizy c,): 
mometrycznej pierwszej głównej składuj
- PC1, wykazano że oznaczone zmieu .
w paznokciach - stężenie żelaza, mied^ 
manganu oraz stężenia magnezu i cynku 
ze sobą silnie skorelowane. ,

W próbkach włosów wykazano mniej5 . 
stopień współzależności między zmienny
- stężenie wapnia i magnezu oraz żela
i manganu wyróżniono jako dwie gmji 
zmiennych ze sobą skorelowanych w u 
materiale biologicznym.

Jest niejednoznaczne, który z altef y 
tywnych materiałów biologicznych - 
czy paznokcie, w stosunku do surowicy, J i, 
lepszy do oceny określenia poziomu me 

796 Przcglqd Lekarski 2012 / 69 / 10 A. Woźniak i



^logicznych, takich jak: wapń, magnez, 
ze|azo, miedź, cynk i mangan u pacjentów 
u potworami krtani, ślinianki oraz jamy 

s nei ¡ języka. Dalsze badania są koniecz- 
e’ aby tę zależność wykazać.-
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