ZESZYTY NAUKOWE TOWARZYSTWA DOKTORANTOW
UNIWERSYTETU JAGIELLONSKIEGO



RADA NAUKOWA ,,ZESZYTOW NAUKOWYCH TOWARZYSTWA DOKTORANTOW U]J”

Przewodniczacy Rady Naukowej
Prof. dr hab. Wojciech Nowak | Rektor Uniwersytetu Jagiellonskiego

Dr Denys Azarov | Uniwersytet Narodowy ,Akademia Kijowsko-Mohylanska”
Prof. Martin Bier | East California University

Prof. dr hab. Andriy Boyko | Lwowski Uniwersytet Narodowy im. Iwana Franki
Prof. Hugh J. Byrne | FOCAS Research Institute, Dublin Institute of Technology
Dr hab. Adrian Fabian | University of Pécs

Prof. dr hab. Maria Flis | Uniwersytet Jagiellonski

Prof. dr hab. Tadeusz Gadacz | Uniwersytet Pedagogiczny w Krakowie

Dr Herbert Jacobson | Link6ping Universitet

Prof. dr hab. Katarzyna Kie¢-Kononowicz | Uniwersytet Jagielloniski

Dr Miklés Kiss | University of Groningen

Dr Erdenhuluu Khohchahar | Kyoto University

Prof. dr hab. Andrzej Kotarba | Uniwersytet Jagiellonski

Dr Oleksiy Kresin | Narodowa Akademia Nauk Ukrainy

Prof. dr hab. Marta Kudelska | Uniwersytet Jagiellonski

Prof. dr hab. Tomasz Mach | Uniwersytet Jagiellonski

Prof. dr hab. Andrzej Mania | Uniwersytet Jagielloniski

Dr Kristin McGee | University of Groningen

Prof. dr hab. Karol Musiot | Uniwersytet Jagiellonski

Prof. Biderakere E. Rangaswamy | Bapuji Institute of Engineering and Technology
Dr Melanie Schiller | University of Groningen

Prof. dr hab. Jacek Sktadzien | Uniwersytet Jagiellonski

Prof. dr hab. Leszek Sosnowski | Uniwersytet Jagielloniski

Prof. dr hab. Bogdan Szlachta | Uniwersytet Jagiellonski

Prof. Luigia di Terlizzi | Universita degli Studi di Bari Aldo Moro

Prof. Matthias Theodor Vogt | Institut fiir kulturelle Infrastruktur Sachsen



ZESZYTY NAUKOWE TOWARZYSTWA DOKTORANTOW
UNIWERSYTETU JAGIELLONSKIEGO

NAUKI SCISLE

~ NUMER 14 (1/2017) ~

VII KONFERENCJA DOKTORANTOW
UNIWERSYTETU JAGIELLONSKIEGO - COLLEGIUM MEDICUM
27 MAJA 2017 ROKU, KRAKOW

@

KRrAakOW 2017



Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantéw U]
ul. Czapskich 4/14, 31-110 Krakéw
www.doktoranci.uj.edu.pl/zeszyty

Redaktor naczelny:
Arkadiusz Nyzio

Zastepczyni redaktora naczelnego:
Ewa Modzelewska

Sekretarz redakcji:
Rafat Kur

Redaktor prowadzacy serii:
Wojciech Tomczyk

Redaktorzy tomu:
Barttomiej Jatocha i Arkadiusz Nyzio

Komitet Naukowy VII Konferencji Doktorantéw Collegium Medicum U]J:

prof. dr hab. Tomasz Mach (kierownik studiéw doktoranckich, Wydziat Lekarski)

prof. dr hab. Jolanta Jaworek (kierownik studiéw doktoranckich, Wydziat Nauk o Zdrowiu)
dr hab. Kinga Satat, prof. U] (kierownik studiéw doktoranckich, Wydziat Farmaceutyczny)
dr hab. Krzysztof Gil (kierownik ,International PhD studies in medical sciences”)

prof. dr hab. Grazyna Bochenek

prof. dr hab. Barbara Filipek

prof. dr hab. Rafat Olszanecki

dr hab. Jan Bilski, prof. U]

dr hab. Marek Kuzniewski, prof. U]

dr hab. Jerzy Tomik, prof. U]

dr hab. Marta Czes$nikiewicz-Guzik

dr hab. Krzysztof Kaminski

dr hab. Danuta Owczarek

Numer czasopisma finansowany ze srodkéw Towarzystwa Doktorantéw U]
oraz Collegium Medicum U]

Wspétpraca wydawnicza:

WYDAWNICTWO
nowa strona

www.wydawnictwonowastrona.pl
e-mail: biuro@nowastrona.net.pl

© Copyright by Zeszyty Naukowe Towarzystwa Doktorantéw U]
All rights reserved

Wydanie I, Krakéw 2017

Naktad: 200 egz.

e-ISSN 2082-3827
p-ISSN 2084-977X



MATERIALY KONFERENCYJNE COLLEGIUM MEDICUM U] — ABSTRAKTY

MARTA MASLANKA

Substytucja octanéw allilowych nukleofilami fosforowymi
oraz zawierajgcymi atom fosforu

ANNA LASKA

Biomateriaty stosowane w inzynierii tkankowej
do regeneracji tkanek

INFORMACJE O AUTORACH

Spis tresci

173

187

197



Contents

CONFERENCE MATERIALS — ABSTRACTS 7

MARTA MASLANKA 173

Substitution of Allyl Octanoates with Phosphorus Nucleophiles
and with Phosphorus-Containing Compounds

ANNA LASKA 187

Biomaterials Used in Tissue Engineering
for Tissue Regeneration

ABOUT THE CONTRIBUTORS 197



ZESZYTY NAUKOWE TOWARZYSTWA DOKTORANTOW U] 7

MICHAL ABRAM®, ANNA RAPACZ™, KRZYSZTOF KAMINSKI*

*ZAKLAD CHEMII LEKOW, KATEDRA CHEMII FARMACEUTYCZNE], WYDZIAL. FARMACEUTYCZNY,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; ** ZAKEAD FARMAKODYNAMIKI, KATEDRA
FARMAKODYNAMIKI, WYDZIAL. FARMACEUTYCZNY, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Zwiazki hybrydowe, pochodne kwasu
(2,5-dioksopirolidyn-1-ylo)(fenylo)octowego o szerokim
dziataniu ochronnym w zwierzecych modelach padaczki

Padaczka, na ktéra cierpi ponad 50 mln ludzi na $wiecie, nalezy do najczest-
szych choréb neurologicznych. Ze wzgledu na swojg ztozono$¢ i niepoznany
do konica patomechanizm, jak réwniez czesto wystepujaca lekoopornosé,
jest chorobg trudng do farmakoterapii, a dodatkowo obecnie stosowane leki
przeciwpadaczkowe obarczone sg wieloma, czesto powaznymi, dziataniami
niepozadanymi. Dlatego teZ istnieje duze zapotrzebowanie na nowe leki prze-
ciwpadaczkowe, skuteczne w réznych typach padaczki, w tym w napadach
lekoopornych.

W ostatnim czasie poszukiwania nowych substancji leczniczych ukierunko-
wane s3 na zwigzki wielofunkcyjne, ktére oddziatujac jednoczes$nie z wie-
loma celami biologicznymi, moga wykazywaé synergiczny i komplekso-
wy efekt leczniczy. Teoria ta znalazta zastosowanie i zostata potwierdzona
w grupie hybrydowych substancji przeciwdrgawkowych, bedgcych amido-
wymi pochodnymi kwaséw 2-(2,5-dioksopirolidyn-1-ylo)-alkilowych [1, 2].
Zwiazki te charakteryzowaty sie szerokim spektrum aktywnos$ci w tescie
maksymalnego elektroszoku (MES), tescie drgawek wywotanych podskér-
nym podaniem pentetrazolu (scPTZ) oraz w drgawkach sze$ciohercowych
(6-Hz), ktére uwazane s3 za najwazniejsze testy przedkliniczne, identyfiku-
jace kandydatéw do stosowania nowych, skutecznych lekéw przeciwpadacz-
kowych.

Prezentowane badania stanowig kontynuacje prac chemiczno-farmakolo-
gicznych w grupie hybrydowych substancji przeciwdrgawkowych pochod-
nych pirolidyno-2,5-dionu. W efekcie zaprojektowano i w wyniku kilkueta-
powego postepowania syntetycznego otrzymano serie analogéw opisanych
wczes$niej hybryd, charakteryzujacych sie obecnos$cia w strukturze che-
micznej dodatkowego piers$cienia aromatycznego. Wyniki badan farmako-
logicznych in vivo pokazaly, iz tego typu modyfikacja spowodowata istotne
zwiekszenie aktywnosci we wszystkich wymienionych powyzej modelach
drgawek padaczkowych. Udowodniono tez wplyw stereochemii zwigzkéw
na efekt farmakologiczny.
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Projekt zostat sfinansowany ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki nr 2015/
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VERONIKA ALEKSANDROVYCH", MICHAL WOLNICKI™, KRZYSZTOF GIL"

* DEPARTMENT OF PATHOPHYSIOLOGY, JAGIELLONIAN UNIVERSITY, MEDICAL COLLEGE;
** DEPARTMENT OF PEDIATRIC UROLOGY, JAGIELLONIAN UNIVERSITY, MEDICAL COLLEGE

The Role of Interstitial Cajal-Like Cells
in the Ureteropelvic Junction in the Development
of Congenital Megaureter in Children

Introduction: Interstitial cells of Cajal play an important role in the regula-
tion of gut motility. Similar cells, called interstitial Cajal-like cells (ICLC), are
present in the urinary tract. We assume that ICLC play an important role in
propagation and regulation of ureteral peristalsis, thus changes in the ICLC
density in ureteral wall might be responsible for the development of mega-
ureter and hydronephrosis.

Objectives: The aim of this study was to evaluate the location of ICLC in the
renal pelvis and ureteral wall using histopathological methods in children
with obstructive and refluxing megaureter.

Methods: The data from (15 and 10 patients, respectively) were compared.
Samples of renal pelvis and proximal ureter were subjected to immunofluo-
rescence staining to detect ICLC (CD117) and interstitial plexus neurons
(PGP 9.5). Toluidine blue staining for mast cells detection and Masson’s
trichrome staining - for collagen deposits were used additionally.

Results: The c-Kit receptor (CD117) positive cells were detected in renal pel-
vis and ureter. Spindle interstitial cells (ICLC) were present in the tunica
muscularis, along neurovascular septa, in between smooth muscle bundles
and in urothelium. The density of ICLC and proportion of smooth muscle
were lower in the refluxing megaureter. The number of mast cells was in-
creased in the obstructive megaureter. There were no differences in the neu-
ron count between groups examined.

Conclusions: The differences in the histopathological aspects provide in-
formation on the possible pathophysiology of obstructive and refluxing
megaureters. Ureteral peristalsis can be affected by the decreased number
of interstitial Cajal-like cells in refluxing megaureter.



10 ZESZYTY NAUKOWE TOWARZYSTWA DOKTORANTOW U]

ALEKSANDRA ARCISZEWSKA, MARCIN SIWEK, DOMINIKA DUDEK

ZAKLAD ZABURZEN AFEKTYWNYCH, KATEDRA PSYCHIATRII, WYDZIAL LEKARSKI,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Przystosowanie w parze wsrod zdrowych matzonkow
pacjentow z chorobg afektywna dwubiegunowa typu I oraz II

Zatozenia: Skutki choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD) dotykajg nie
tylko pacjentéw, ale réwniez ich partneréw. Obecno$¢ zaburzen afektyw-
nych u 0séb pozostajacych w zwigzkach matzeniskich moze sta¢ sie zZrédtem
brzemienia dla zdrowego matzonka, tym samym wptywajgc na pogorsze-
nie sie relacji. Z uwagi na zr6znicowany przebieg typéw ChAD (1 i II) moz-
na domniemywac o ich odmiennym wptywie na poziom przystosowania
w zwigzku.

Cel pracy: Ocena poziomu przystosowania w parze (w tym poziomu satys-
fakcji, zgodnosci, sp6jnosci i ekspresji emocjonalnej) z perspektywy zdro-
wych matzonkéw oséb z diagnoza choroby afektywnej dwubiegunowej z na-
ciskiem na analize poré6wnawczg pomiedzy typami I a II ChAD.

Metodyka: Do badania wtgczono 82 niechorujacych psychicznie matzonkéw
(w tym 46 kobiet i 36 mezczyzn) pacjentéw z rozpoznaniem ChAD I (50
0s6b) i ChAD II (32 os6b), ktérym po uzyskaniu swiadomej zgody na udziat
w badaniu polecono wypetnienie Kwestionariusza Przystosowania w Parze
- DAS.

Wyniki: Matzonkowie pacjentéw z rozpoznaniem ChAD I w poréwnaniu do
matzonkéw pacjentdéw z rozpoznaniem ChAD II uzyskiwali istotnie nizszg
punktacje (p<0,05) na kazdej ze skal Kwestionariusza DAS.

Whnioski: Analiza poréwnawcza wskazuje na istotne réznice pomiedzy ty-
pami choroby afektywnej dwubiegunowej w zakresie ich powigzania z ja-
koscia relacji oceniang z perspektywy zdrowego matzonka. Partnerzy pa-
cjentow z ChAD I byli istotnie mniej usatysfakcjonowani ze swojego zwigz-
ku, wskazywali na mniejsza zgodno$¢ oraz sp6jnos¢ z chorujacym, a takze
zgtaszali nizszy poziom ekspresji emocjonalnej ze strony pacjenta.
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RAFAL. BADACZ", ANNA KABLAK-ZIEMBICKA", JACEK GACON"/**, IZABELA KARCH",
EwA STEPIEN™", KRZYSZTOF ZMUDKA", TADEUSZ PRZEWLOCKI"

* KLINIKA KARDIOLOGII INTERWENCY]NE], INSTYTUT KARDIOLOGII, WYDZIAL LEKARSKI,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; ** ODDZIAL KARDIOLOGII INWAZY]NE],
SPECJALISTYCZNY SZPITAL IM. E. SZCZEKLIKA W TARNOWIE; *** WYDZIAL F1ZYKI, ASTROFIZYKI
1 INFORMATYKI STOSOWANE], UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Udar niedokrwienny mozgu
w przebiegu zwezZenia tetnicy szyjnej wewnetrznej
a zmiany w poziomach krazacych czastek mikroRNA

Zatozenia: Krazace mikroRNA (miR) moga by¢ potencjalnymi biomarkerami
u pacjentow ze zwezeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej po udarze mozgu.

Cel pracy: Ocena stezenia wybranych czastek mikroRNA u pacjentéw ze zwe-
Zeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej po niedawno przebytym incydencie nie-
dokrwiennym moézgowia. Analizowano zwigzek poziomu mikroRNA z mor-
fologia blaszki miazdzycowej oraz podjeto préobe selekcji czastek miR, mo-
gacych prognozowac ryzyko sercowo-naczyniowe.

Metodyka: Krazace miR (miR-1-3p, miR-16-5p, miR-34a-5p, miR-124-3p,
miR-133a-3p, miR-133b, miR-134-5p, miR-208b-3p, miR-375 oraz miR-
499-5p) byly analizowane u 92 pacjentéw ze zwezeniem tetnicy szyjnej
wewnetrznej. Chorych podzielono na dwie grupy: Grupa I stanowita 65
pacjentéw z niedawno przebytym udarem moézgu lub TIA. Grupa II liczyta
27 pacjentéw z bezobjawowym przebiegiem zwezenia tetnicy szyjnej we-
wnetrznej. Stopien zwezenia oraz morfologie blaszki miazdzycowej osza-
cowano przy pomocy ultrasonografii. Prospektywnie oznaczono czestosé¢
zgonow sercowo-naczyniowych, zawatéw serca oraz udaréw maézgu.

Wyniki: W poréwnaniu z Grupg II Grupa I wykazata istotne zmiany w ste-
zeniu miR-124-3p (p=0,036), miR-133a-3p (p=0,043) oraz miR-134-5p
(p=0,02). Blaszka hyperechogeniczna byta zwigzana ze zwiekszonym po-
ziomem miR-124-3p (p=0,007), miR-34a-5p (p=0,002), miR-134-5p (p=
0,008) i miR-375 (p=0,016). Owrzodziate zmiany miazdzycowe byty zwia-
zane ze zwiekszong ekspresjag miR-16-5p (p=0,005), natomiast skrzeplina
w obrebie blaszki byta zwigzana ze zwiekszonym poziomem miR-1-3p (p=
0,025).

Prospektywna obserwacja byta mozliwa u 90 z 92 pacjentéw. Zgon, zawat
serca lub udar mézgu wystapity u 14 (15,5%) chorych i byly zwigzane ze
zwiekszong ekspresja miR-208b-3p oraz miR-499-5p.
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Whioski: Istnieje réznica w ekspresji miR-124-3p, miR-133a-3p oraz miR-
133b u pacjentéw z niedawno przebytym udarem mézgu w poréwnaniu do
pacjentéw z bezobjawowym zwezZeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej. Mor-
fologia blaszki miazdzycowej ma zwigzek z poziomem wybranych czastek
krazacych mikroRNA. Poziomy miR-208b-3p oraz miR-499-5p moga by¢
potencjalnymi czynnikami prognostycznymi przysztych zdarzen sercowo-
-naczyniowych.



MATERIALY KONFERENCYJNE COLLEGIUM MEDICUM U] — ABSTRAKTY 13

BOGNA BADYRA®, DANUTA JAROCHA", OLGA MILCZAREK™,
ANNA MORDEL", MARCIN MAJKA™

* ZAKEAD TRANSPLANTOLOGII, INSTYTUT PEDIATRII, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM,
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; ** ODDZIAL. CHIRURGII DZIECIECE], INSTYTUT PEDIATRII,
WyDZiAL. LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Wiasnosci mezenchymalnych komoérek macierzystych
wyizolowanych ze szpiku kostnego dzieci ze zdiagnozowana
encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienng

Mezenchymalne komérki macierzyste (ang. mesenchymal stem cells, MSC)
cieszg sie coraz wiekszym zainteresowaniem medycyny regeneracyjnej jako
materiat przeszczepowy w schorzeniach uktadu nerwowego, ktére spowo-
dowane s3 procesem zapalnym badZ neurodegeneracjg. MSC, ktore zasie-
dlaja doroste i okotoptodowe tkanki, majag wtasnosci immunomodulujace.
Co wiecej, MSC wydzielaja wiele czynnikdéw troficznych, ktére moga wpty-
wacé na procesy regeneracyjne. Wyniki przeprowadzonych przez nas badan
klinicznych wykazaty, Zze autologiczne przeszczepy MSC u dzieci z encefalo-
patig niedotlenieniowo-niedokrwienng (ENN) polepszajg stan kliniczny pa-
cjentéw. Celem ponizszego badania byto scharakteryzowanie przeszczepia-
nych komérek i wyjasnienie mechanizmu ich dziatania terapeutycznego.

MSC zostaty wyizolowane jako komérki CD271+ z frakcji mononuklearnej
pochodzacej ze szpiku kostnego. Cze$¢ komérek przed podaniem dokana-
towym zostata odebrana na analizy molekularne. MSC zostaty scharaktery-
zowane na nastepujgce antygeny powierzchniowe: CD3, CD45, CD73, CD90
i CD105. Dodatkowo, poddane zostaty analizie pod katem ekspresji genéw
dla czynnikéw troficznych za pomoca metody qPCR. W celu sprawdzenia
witasnosci immunomodulujacych MSC komorki byly stymulowane cytokina-
mi prozapalnymi (INF-y, TNF-a i IL-1f).

Przygotowane do przeszczepu MSC byty pozytywne pod wzgledem CD73,
CD90, CD105 oraz negatywne pod wzgledem CD3 i CD45. Analiza ekspresji
gen6éw wykazata obecno$¢ mRNA dla czynnikéw neurotroficznych, proan-
giogennych oraz zwigzanych z przebudowa tkanki. Nasze badania wykazaty
réwniez wptyw czynnikéw prozapalnych na ekspresje genéw zwigzanych
z immunomodulacja.
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ANNA BAR'*/**, BRYGIDA MARCZYK", BARTOSZ PRONIEWSKI™,
AGNIESZKA ZAKRZEWSKA™, STEFAN CHLOPICKI*/™

* KATEDRA FARMAKOLOGII, WYDZIAL. FARMACEUTYCZNY, COLLEGIUM MEDICUM,
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; ™ JAGIELLONSKIE CENTRUM Rozwoju LEKOW (JCET)

Ocena progresji dysfunkcji Srodblonka w mysim modelu
miazdzycy z wykorzystaniem obrazowania MR in vivo

Ocena $rodblonkowo-zaleznego rozkurczu naczyn ma znaczenie prognosty-
czne i terapeutyczne w przewidywaniu niekorzystnych zdarzen sercowo-
-naczyniowych. W szczegélnosci wykazano, ze dysfunkcja sr6édbtonka wy-
przedza rozwo6j miazdzycy u ludzi (N. Gokce et al., 2003). Prowadzone ba-
dania ex vivo na modelach mysich sugerujg istnienie zaréwno dysfunkcji
$roédbtonka u 2-miesiecznych myszy z miazdzycg (ApoE/LDLR"/-), wyprze-
dzajacej zmiany miazdzycowe, jak i dysfunkcje wtérng do rozwoju miaz-
dzycy (G. Csanyi et al.,2012).

Celem bylo zbadanie wystepowania wczesnych zmian w $rédbtonkowo-
zaleznej odpowiedzi naczyniorozszerzajacej in vivo u myszy ApoE/LDLR-/-
z wykorzystaniem obrazowania MR.

Badaniu poddano pient ramienno-glowowy (BCA), aorte brzuszng (AA) oraz
tetnice udowa (FA) u 2-,3- i 7-miesiecznych myszy ApoE/LDLR/-, a takze
u 2-miesiecznych myszy kontrolnych (C57BL/6]). Sekwencje 3DIntraGate®
FLASH zastosowano do oceny zmian objeto$ci naczyn (AV) po podaniu ace-
tylocholiny (Ach) lub po wzroscie przeptywu krwi wywotanym krétkotrwa-
tym niedokrwieniem. W celu walidacji pomiaréw in vivo wykonano ozna-
czenie stezenia NO2™ i NO3™ w osoczu.

U 2-miesiecznych myszy ApoE/LDLR/- po podaniu Ach wykazano upo$le-
dzenie sSrodbtonkowo-zaleznej odpowiedzi rozkurczowej AA (AV: C57BL/6]
33,53%, ApoE/LDLR/-_2m: 8,93%). Zaburzenie odpowiedzi rozkurczowe;j,
wywotanej podaniem Ach w BCA oraz wzrostem przeptywu krwi w FA za-
obserwowano u 3-miesiecznych myszy ApoE/LDLR~/- (AV_BCA i FA odpo-
wiednio: C57BL/6]: 9,36% i 33,61%, ApoE/LDLR”/-_3m: 2,13% i 15,53%).
Wyniki pomiaréw biochemicznych wskazuja na istotne zmniejszenie war-
tosci stezenia NO2™ (ok. 25%) i NO3™ (ok. 80%) w osoczu u 2-miesiecznych
myszy ApoE/LDLR-/- w stosunku do kontroli.

W przeprowadzonym badaniu potwierdzono upos$ledzenie sr6dbtonkowo-
zaleznego rozkurczu u 2-miesiecznych myszy ApoE/LDLR/, co wyprzedza
rozwdj miazdzycy w tym modelu. Uzyskane wyniki stanowig wazny punkt
odniesienia dla dalszych badan w zakresie do$wiadczalnej farmakoterapii
$rodbtonka in vivo.
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PATRYCJA BEDNAREK, AGNIESZKA SLIWKA, ROMAN NOWOBILSKI, MACIE] BEBAS

ZAKEAD REHABILITAC)I W CHOROBACH WEWNETRZNYCH, INSTYTUT FIZJOTERAPII,
WyDZIAL. NAUK 0 ZDROWIU, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Wiedza funkcjonariuszy Panstwowej Strazy Pozarnej
na temat prewencji nowotworow ptuc i optucnej

Cel pracy: Zbadanie wiedzy funkcjonariuszy Panistwowej Strazy PoZarnej na
temat prewencji choréb nowotworowych ptuc i optucnej, na ktére narazeni
sa w zwigzku z petnieniem stuzby zawodowe;j.

Materiat i metody: Badanie ankietowe zostato przeprowadzone drogg elek-
troniczng w siedmiu jednostkach Panstwowej Strazy Pozarnej na grupie
381 mezczyzn. Strazacy bioracy udziat w badaniu wypeinili kwestionariusz
zawierajacy 40 pytan za posrednictwem strony internetowej www.moje-
ankiety.pl.

Wyniki: Wykazano, Ze niemal potowa badanych nie zostata poinformowana
przez Panstwowa Straz Pozarng o zwiekszonym ryzyku zachorowania na
nowotwory ptuc i optucnej. Mimo to ponad 90% ankietowanych miato
Swiadomo$¢ wystepowania tego zagrozenia. Mniej niz potowa badanych
zadeklarowata stosowanie §rodkéw ochrony indywidualnej i sprzetu ochrony
drég oddechowych w czasie przeszukiwania pogorzeliska. Uzywanie ich
w czasie akcji ratowniczo-gasniczej deklarowato ponad 70% badanych.
Mniej niz potowa deklaruje, Ze mechaniczna instalacja spalin jest stosowana
za kazdym razem przed wyjazdem wozéw strazackich. Ponad potowa ba-
danych uwaza, ze nawet krétki kontakt z substancja rakotwércza moze
prowadzi¢ do rozwoju nowotworéw w przysziosci, a takze ze doktadne
umycie ciata jest konieczne po kazdej czynnosci, w czasie ktorej taki kon-
takt mogt nastgpic.

Whioski: Uzyskane wyniki §wiadcza o konieczno$ci zwiekszania wiedzy
funkcjonariuszy Panstwowej Strazy Pozarnej na temat sposobdw zapobie-
gania nowotworom ptuc i optucnej. Istnieje potrzeba wprowadzenia specja-
listycznych szkolen dla funkcjonariuszy PSP, ktére rozwing ich wiedze na
temat prewencji w tym zakresie.
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6-minutowy test marszu u pacjentow z sarkoidoza

Cel badania: ocena wyniku 6-minutowego testu marszu (6 Minute Walk Test;
6MWT) u pacjentéw z sarkoidoza. Wptyw wieku, ptci, czasu trwania sarko-
idozy, jej przebiegu, frakcji wyrzutowej lewej komory oraz $redniej dobo-
wej wartos$ci rytmu serca na wynik 6MTW. Por6wnanie wynikéw 6MWT
pomiedzy pacjentami, u ktérych zdiagnozowano sarkoidoze serca, a pacjen-
tami, u ktorych sarkoidoza serca zostata wykluczona.

Materiat i metodyka: Do badania wtaczono 40 pacjentéw z potwierdzonym
biopsyjnie rozpoznaniem sarkoidozy ptuc. U wszystkich pacjentéw wyko-
nany byt korytarzowy test marszu. W zaleznosci od czasu trwania sarko-
idozy wyodrebniono: Grupe 1: 23 osoby - czas trwania choroby <2 lata;
Grupe 2: 17 os6b - czas trwania choroby =2 lata. W badanej grupie sarko-
idoza serca zostata rozpoznana u 7 pacjentéw (17,5%).

Wyniki: Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie réz-
nic w dtugosci dystansu i odczuwaniu dusznos$ci w 6MWT pomiedzy Gru-
pami 1 i 2. Nie zaobserwowano takze istotnych statystycznie réznic w wy-
nikach 6MWT pomiedzy pacjentami z rozpoznaniem sarkoidozy serca i pa-
cjentami bez nie;j.

Zaobserwowano istotne statystycznie réznice w dystansie w 6MWT u pa-
cjentow, ktorzy sa lub byli leczeni z powodu sarkoidozy, oraz pacjentéw,
u ktérych sarkoidoza nie wymagata leczenia. W grupie pacjentéw wymaga-
jacych leczenia duszno$¢ w trakcie 6MWT wystepuje cze$ciej niz u chorych,
ktérzy nigdy nie musieli by¢ mu poddani. Jednak réznica ta nie jest istotna
statystycznie (p=0,06).

Whnioski: Wraz z czasem trwania sarkoidozy ptuc maleje dystans uzyski-
wany w 6MWT, jednak zalezno$¢ ta nie jest istotna statystycznie. Pacjenci
z ciezkim przebiegiem sarkoidozy ptuc (wymagajacy leczenia) majg mniej-
sz3 tolerancje wysitku niz pacjenci, ktérzy nigdy nie wymagali leczenia.
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PodwyzZszone stezenie komorkowej fibronektyny jako
czynnik modyfikujacy wlasciwosci skrzepu fibrynowego
w cukrzycy typu 2 - zwigzek z chorobg sercowo-naczyniowa

Zatozenia: W cukrzycy typu 2 (type 2 diabetes mellitus - T2DM) obserwuje
sie szybsze tworzenie stabo przepuszczalnych, gestszych sieci fibrynowych
oraz podwyzszone stezenie fibronektyny komdrkowej (cellular fibronectin -
cFn).

Celem badania byto okreslenie, czy cFn zwigzana jest z wlasciwos$ciami
skrzepu w T2DM.

Metodyka: U 200 kolejnych pacjentéw z rozpoznaniem T2DM oraz 100 pa-
cjentow dopasowanych pod wzgledem ptci i wieku bez rozpoznania T2DM
ocenione zostaty stezenie cFn w osoczu krwi, tworzenie i degradacja skrze-
pu z uzyciem testow turbidymetrycznych oraz przepuszczalnosé skrzepu.

Wyniki: cFn korelowata pozytywnie z wiekiem, wskaznikiem masy ciata,
glukozg, fibrynogenem oraz tréjglicerydami (p<0,05). Pacjenci z T2DM mie-
li podwyzszong cFn [rozstep miedzykwartylowy, 2,87-4,81 ug/ml], pod-
wyzszong gestos$¢ skrzepu (maximum clotting absorbance - MaxAbsC) oraz
wydtuzony czas do catkowitej lizy skrzepu (lysis time - LysT) w poréwna-
niu do pacjentéw bez T2DM (p<0,01). Pacjenci z T2DM z udokumentowang
chorobg sercowo-naczyniowa (cardiovascular disease - CVD, n=127, 63,5%)
mieli podwyzszona cFn (4,53 [3,68-4,95] pg/ml), obniZong przepuszczal-
nos$¢ skrzepu (permeation coefficient - Ks) i podwyzszong gestos¢ skrzepu
w porédwnaniu z pacjentami bez CVD (wszystkie p<0,001). Wsréd pacjen-
tow z T2DM osoby z cFn w gérnym kwartylu (>4,81 pg/ml) miaty 2 razy
wyzsze ryzyko posiadania CVD niz osoby z cFn w dolnym kwartylu (iloraz
szans 1,80, 95% przedziat ufnosci 1,41-2,46, p<0,001). Po dopasowaniu do
potencjalnych czynnikéw zakt6cajacych cFn byta odpowiedzialna za 10,2%
zmienno$ci w przepuszczalnosci skrzepu, 18,2% gestosci skrzepu oraz 10,2%
zmienno$ci pola pod krzywa (area under the curve - AUC) u pacjentéw T2DM.

Whioski: Podwyzszona cFn koreluje z niekorzystnymi wta$ciwosciami skrze-
pu w T2DM, zwtaszcza wspétistniejacej z CVD.
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Powiklania u chorych po przeszczepieniu nerki
w okresie dwuletniej obserwacji

Zalozenia: Przewlekta choroba nerek (PChN) w ostatnich latach staje sie
narastajacym problemem klinicznym. Czesto$¢ jej wystepowania waha sie
miedzy 9 a 13%. Obecnie to wtasnie przeszczepienie nerki jest najlepsza
metodg leczenia nerkozastepczego w grupie pacjentéw z PChN. Z uwagi na
stosowane leczenie immunosupresyjne pacjenci po przeszczepieniu nerki
obarczeni sa zdecydowanie wiekszym ryzykiem wystepowania réznorod-
nych powiktan.

Cel pracy: Ocena czestoSci, ciezkosSci i rodzajéw powiktan u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki w okresie pierwszych dwdch lat po transplantacji.

Materiat i metody: Badanie miato charakter retrospektywny. Do obserwacji
wtaczono wszystkich pacjentéw pozostajacych pod kontrolg Poradni Cho-
rych po Przeszczepie przy Klinice i Katedrze Nefrologii Szpitala Uniwersy-
teckiego w Krakowie, u ktérych wykonano zabieg przeszczepienia nerki
w latach 2013-2014. Okres obserwacji chorych wynosit 2 lata od momentu
transplantacji. W trakcie wizyty kontrolnej pacjenci otrzymywali do wypet-
nienia kwestionariusz, a przy wykonywaniu standardowych badan kontrol-
nych oznaczano dodatkowy parametr laboratoryjny - poziom hemoglobiny
glikowanej. Za punkt konncowy uznano powrdt do leczenia hemodializami
lub zgon chorego.

Wyniki: Analizie poddano tacznie 212 chorych, po pierwszym roku utraco-
no kontakt z dwdjka chorych. Przezywalno$¢ jednoroczna biorcéw wynio-
sta 97,2%, a dwuletnia - 97,1%. WartoSci te dla utrzymania czynnosci gra-
ftu wynosity odpowiednio 95,3% i 92,9%. Lacznie zbiorczy punkt koncowy
obserwowano u 15 chorych w ciggu dwéch lat. W badanej grupie cukrzyca
potransplantacyjna wystapita u 31,7% chorych, a infekcje uktadu oddecho-
wego i moczowego dotyczyty odpowiednio 41,0% i 42,7% biorcéw.

Whnioski: Dwuletnia przezywalno$é zaréwno biorcédw, jak i graftéw jest wy-
soka. W ciggu pierwszych dwoéch lat od transplantacji obserwuje sie duza
ilos¢ powiktan w tej grupie chorych.
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KATEDRA 1 ZAKEAD FARMAKOGNOZJ1, WYDZIAL. FARMACEUTYCZNY,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Analiza dziatania cytotoksycznego
wyciagow z tobody blyszczacej (Atriplex nitens)

Loboda btyszczaca (Atriplex nitens) nalezy do roslin zielnych z rodziny szar-
tatowatych - Amaranthaceae. Aktualne dane fitochemiczne, opisujace rézne
gatunki z rodzaju Atriplex, potwierdzajg obecnos$¢ zwigzkéw posiadajacych
szerokie spektrum aktywno$ci biologicznej. Nalezg do nich miedzy innymi
flawonoidy, aminokwasy, alkaloidy oraz saponiny. Interesujagcym aspektem,
wymagajacym wnikliwszych analiz, s3 wtasciwosci cytotoksyczne saponin.

Dotychczasowe badania w zakresie dziatania cytotoksycznego saponin wska-
zuja, Ze posiadaja one zdolnos¢ interakcji z btonami biologicznymi, w wyni-
ku czego dochodzi do nieodwracalnej zmiany w strukturze btony. Celem
niniejszej pracy byta analiza dziatania cytotoksycznego ekstraktéw z réz-
nych cze$ci morfotycznych Atriplex nitens (korzen, kwiat, 1i$¢ i todyga). Ma-
teriat ro$linny ekstrahowano kolejno chloroformem i metanolem we wrza-
cej tazni wodnej, w temperaturze wrzenia pod chtodnicg zwrotng. Suche
ekstrakty rozpuszczono w DMSO i dodano do pozywki hodowlanej w steze-
niach od 10 do 100 pg/ml. W tescie zastosowano linie ludzkich komoérek
nowotworowych o réznym stopniu ztosliwos$ci: linie czerniaka HTB-140
i WM-793 oraz raka prostaty DU-145 i PC-3. Ponadto, do sprawdzenia se-
lektywnos$ci dziatania zastosowano prawidlowe ludzkie fibroblasty oraz
prawidtowg linie komérek nabtonkowych gruczotu krokowego (PNT2). Naj-
wyzszgd aktywnos$¢ wobec komorek czerniaka odnotowano dla ekstraktéw
metanolowych - ekstrakt z kwiatow Atriplex nitens (100% martwych ko-
morek HTB-140 w 78,6 pg/ml), natomiast dla wyciggéw chloroformowych
- w stosunku do komoérek nowotworu prostaty. Wstepne badania fitoche-
miczne wyciggu metanolowego z kwiatu wykazaty wysoka zawarto$¢ sapo-
nin. Obecnie prowadzona jest ich izolacja.
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Charakterystyka wzorcow mentalizacyjnych u rodzicow
dzieci z trudnosciami w realizowaniu zadan rozwojowych
okresu latencji - wyniki analizy jakosciowej

Cel badania: Analiza zdolnosci do mentalizacji u rodzicéw dzieci z trudno-
$ciami w realizowaniu zadan rozwojowych okresu latencji. Badanie miato
charakter eksploracyjny. Cel sformutowany zostat na podstawie doniesien
z literatury wskazujacych na zalezno$ci miedzy stylem przywigzania i zdol-
noscig do mentalizowania u rodzicéw a funkcjonowaniem psychospotecz-
nym ich dzieci.

Metoda: W pracy uzyto ustrukturowanego Wywiadu do Badania Przywigza-
nia u Oséb Dorostych (Adult Attachment Interview — AAI). Analize zrealizo-
wano przy pomocy narzedzia Skala Funkcjonowania Refleksyjnego (SFR).
Jako$ciowej analizie poddano 9 narracji uzyskanych w ramach badania AAIL

Wyniki: Przeprowadzona analiza wykazatla, Ze rodzice dzieci z trudno$ciami
w realizowaniu zadan rozwojowych okresu latencji cechuja sie obnizong
zdolnoscig do mentalizowania. Wyodrebniony w analizie wzorzec mentali-
zacyjny obejmuje brak spéjnosci oraz tendencje do idealizacji, generalizacji,
opisu relacji na poziomie behawioralnym i unikania refleksji nad stanami
umystu doswiadczanymi w kontekscie wczesnych relacji przywiazania. Trud-
nosci w mentalizowaniu dotyczg gtéwnie relacji z matka. Relacje tworzone
w pbzniejszych etapach zycia sa lepiej mentalizowane nizZ wczesne relacje
z rodzicami.

Whioski: Obserwowane problemy w mentalizacji moga sie wigza¢ z zakté-
ceniami procesu odzwierciedlania i kontenerowania we wczesnych etapach
rozwojowych badanych os6b. Mozna wnioskowa¢, ze opisane trudnosci po-
wstaja w wyniku proceséw przekazu miedzypokoleniowego w rodzinach.
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Ocena jakosci zycia u dorostych chorych
po korekcji Tetralogii Fallota

Wstep: Obserwacje chorych poddanych operacji korekcji Tetralogii Fallota
(ToF) wskazuja na dobre wyniki zabiegu oraz diugoletnig przezywalno$c.
Dotychczas opublikowano niewiele prac, w ktérych oceniano jako$¢ zycia
(QoL) tej populacji chorych.

Celem pracy byta ocena QoL dorostych pacjentéw po korekcji ToF.

Materiat i metody: Do badania wtaczono 39 pacjentéw po korekcji ToF. Do
oceny QoL uzyto kwestionariusza SF-36. Wyniki poréwnano z rezultatami
uzyskanymi w grupie kontrolnej, rownowaznej pod wzgledem wieku i pici.
Ocene kliniczng przeprowadzono na podstawie testu spiroergometrycznego.

Wyniki: Funkcjonowanie fizyczne (PF), wptyw funkcjonowania fizycznego
na zycie codzienne (RP), ogélne postrzeganie zdrowia (GH), funkcjonowa-
nie spoteczne (SF) i wptyw stanu emocjonalnego na zycie codzienne (RE)
znaczaco réznity sie w grupie badanej i kontrolnej. Skala fizyczna (PCS)
i mentalna (MCS) byty istotnie nizsze w grupie badanej. PF, witalno$¢ (VT),
zdrowie psychiczne (MH), MCS negatywnie korelowaty z wiekiem pacjen-
tow. Obserwowano pozytywna korelacje pomiedzy VO2 peak i PF (r=0,6;
p=<0,001), GH (r=0,36; p=0,03), PCS (r=0,51; p=0,001). Procentowe szczy-
towe zuzycie tlenu pozytywnie korelowato z PF (r=0,43; p=0,007), GH
(r=0,39; p=0,015), PCS (r=0,49; p=0,002). Maksymalny czas wysitku kore-
lowat z PF (r=0,44; p=0,005), GH (r=0,34; p=0,03) i PCS (r=0,42; p=0,008).
Maksymalna czestotliwo$¢ rytmu na szczycie wysitku korelowata z PF (r=0,5;
p=0,001), BP (r=0,32; p=0,04), GH (r=0,38; p=0,02), VT (r=0,32; p=0,04), MH
(r=0,46; p=0,003), PCS (r=0,42; p=0,009).

Whioski: Wykazano silny zwigzek pomiedzy obiektywng oceng wydolnosci
fizycznej a fizycznymi aspektami QoL. Kompleksowa ocena QoL oraz obiek-
tywnych narzedzi wydolnosci fizycznej powinna by¢ uzywana jednocze$nie
w celu oceny statusu chorych po korekcji ToF.
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Ocena czynnikow wplywajacych
na parametry spirometryczne u studentek

W wielu panstwach europejskich obserwuje sie staty wzrost zachorowalno-
$ci na przewlekte choroby uktadu oddechowego. Podstawowa metoda oce-
ny poprawnosci funkcjonowania uktadu oddechowego jest badanie spiro-
metryczne.

Celem pracy byta ocena parametréw spirometrycznych u zdrowych studen-
tek uniwersytetu oraz okreslenie czynnikéw potencjalnie skorelowanych:
statusu spoteczno-ekonomicznego oraz parametréw antropometrycznych.

Badania wykonano w listopadzie 2015 roku. Objeto nimi 152 studentki U]
oraz UP we Wroctawiu. Wykonano badanie spirometryczne, dokonano po-
miaru wysokosci, masy i obwodéw Kklatki piersiowej, pasa i bioder zgodnie
z obowigzujaca metodyka antropometryczng oraz przeprowadzono bada-
nie ankietowe.

Wyniki badan spirometrycznych u wszystkich badanych miescily sie w pra-
widtowym zakresie. Wyniki wieloczynnikowej analizy wariancji wykazaty
statystycznie istotne réznice pod wzgledem FEV1/FVC (p<0,05) oraz w za-
leznosci od czynnika wyksztatcenia ojca, a takze ogdlnego statusu spoteczno-
-ekonomicznego. Najnizsze wartos$ci parametréw spirometrycznych stwier-
dzano u studentek, ktoérych ojcowie mieli wyksztatcenie srednie. Obserwuje
sie wzrost warto$ci wskaznika wraz ze wzrostem SES.

Dokonano korelacji pomiedzy parametrami antropologicznymi i spirome-
trycznymi. Statystycznie istotng korelacje zanotowano tylko w przypadku
obwodu klatki piersiowej. Byt on pozytywnie skorelowany z FVC%. U os6b
wysokich obserwuje sie znacznie wyzsze Srednie wartosci FVC% niz u os6b
o Sredniej oraz niskiej wysokosci ciata. U oséb wysokich obserwuje sie tak-
ze wyzsza FEV1% oraz nizszy FEV1/FVC niz u os6b $rednich i niskich, jed-
nak réznica nie jest statystycznie istotna. U o0s6b z otytoScig oraz otytoscia
brzuszna, zaré6wno wyznaczong przez kryterium obwodu pasa, jak i WHtR,
obserwuje sie nizsze warto$ci FVC% i FEV1% oraz wyZsze warto$ci FEV1/
FVC. Analizujac interakcje pomiedzy czynnikami spoteczno-ekonomicznymi
a parametrami antropometrycznymi, nie stwierdzono statystycznie istot-
nych zaleznoSci.
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Co przedtluza hospitalizacje po laparoskopowej
adrenalektomii z dostepu przezotrzewnowego bocznego?

Czas hospitalizacji (LOS) czesto jest uzywany jako wskaznik efektywno$ci
leczenia. Krétszy pobyt, przy niezmienionym zakresie i sposobie leczenia,
redukuje koszt hospitalizacji.

Celem pracy jest ewaluacja czynnikéw wplywajacych na czas pobytu w szpi-
talu pacjentéw poddawanych zabiegowi laparoskopowej adrenalektomii
z dostepu przezotrzewnowego bocznego (LTA).

Do badania wlaczono 248 pacjentow (95 mezczyzna i 153 kobiety) podda-
nych LTA w latach 2013-2016 w Il Katedrze Chirurgii Ogélnej Collegium
Medicum U] w Krakowie. Wypis ze szpitala powyZej drugiej doby po zabie-
gu uznano za przedtuzony LOS. Przeanalizowano wptyw ptci, wieku, historii
medycznej, wskaznika masy ciata, ryzyka powiktan okotooperacyjnych mie-
rzonych w skali ASA, wielkosci, lokalizacji i typu histologicznego guza, czasu
zabiegu, objetosci Srodzabiegowej utraty krwi oraz odlegto$ci miejsca za-
mieszkania pacjenta od szpitala (PHTH) na LOS po LTA. Do analizy uzyto
modeli regresji logistycznej. W analizie wieloczynnikowej uwzgledniono je-
dynie te zmienne, dla ktérych w analizie jednoczynnikowej p-warto$¢ <0,05.

Mediana LOS po zabiegu w badanej grupie wynosita 2 dni. Analiza jedno-
czynnikowa wykazata, ze czynnikami istotnie statystycznie zwigzanymi
z przedtuzajgcym sie LOS po LTA s3: PHTH, czas zabiegu, objetos$¢ srédza-
biegowej utraty krwi, ryzyko powiktan okotooperacyjnych réwne 3 w skali
ASA oraz typ histologiczny - guz chromochtonny (iloraz szans, 95% prze-
dziat ufnosci, p-warto$¢ dla kazdego kolejno: 2,503, 1,037-6,039, 0,0412;
1,017, 1,009-1,025, 0,0000; 1,004, 1,001-1,008, 0,0117; 4,318, 1,401-
13,306, 0,0108 i 3,956, 1,664-9,405, 0,0019). W analizie wieloczynnikowej
czynnikami istotnymi statystycznie okazaty sie pheochromocytoma (OR
3,599, 95%CI 1,445-8,966, p=0,006) i czas zabiegu (OR 1,013, 95%CI 1,003-
1,022, p=0,007).

Przedtuzajacy sie LOS po LTA zwigzany jest z czasem zabiegu oraz typem
histologicznym - pheochromocytoma.
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JADWIGA DWORAK, MICHAL NATKANIEC, PIOTR MAJOR, ANDRZE] BUDZYNSKI

II KATEDRA CHIRURGII OGOLNE], WYDZIAL LEKARSKI,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Czy laparoskopowa adrenalektomia
z dostepu przezotrzewnowego bocznego jest bezpieczna
w rekach rezydentéw w trakcie specjalizacji?

Celem pracy byta ocena bezpieczenistwa planowych adrenalektomii laparo-
skopowych z dostepu przezotrzewnowego bocznego (LTA) wykonywanych
przez rezydentow w trakcie ich szkolenia w dziedzinie chirurgii ogélne;.

Do badania wiaczono 258 pacjentow (97 mezczyzna i 161 kobiety) podda-
nych planowej LTA w latach 2013-2016 w II Katedrze Chirurgii Ogélne;j
Collegium Medicum U] w Krakowie. Pacjenci, u ktérych adrenalektomia byta
czes$cig rozleglejszego zabiegu, w tym obustronnej adrenalektomii, zostali
wykluczeni z badania. W grupie 1 znaleZli sie chorzy operowani przez rezy-
dentéw, a w grupie 2 - przez specjalistow. Przeanalizowano czas zabiegu,
$rednig Srédoperacyjng utrate krwi, liczbe komplikacji, konwersji do tech-
niki otwartej, zmian operatora i reperacji oraz czas hospitalizacji (LOS).

Sredni czas zabiegu wynosit 80 min (35-190, SD +32,5) i 100 min (30-350,
SD +46,3) odpowiednio w pierwszej i drugiej grupie (p=0,1246). Srednia
utrata krwi w grupie 1 wyniosta 40, a w grupie 2 - 50 (p=0,18053). Zareje-
strowano 22 gtéwne komplikacje §rédoperacyjne (8,5%) - 2 (4,8%) w gru-
pie pierwszej i 20 (9,2%) w grupie drugiej. Odnotowano 19 (8,8%) zmian
operatora na bardziej zaawansowanego, w tym 5 w grupie pierwszej i 14
w grupie drugiej. Sredni LOS po zabiegu wyniést 2 dni w obydwu grupach
(p=0,5230).

Planowa LTA wykonywana przez nadzorowanego rezydenta jest bezpieczng
procedura. Zaréwno dobieranie potencjalnie prostszych zabiegéw (mniej-
szy, potencjalnie nieztosliwy, nieaktywny hormonalnie guz), jak i taktyka
zamiany operatora na bardziej do$wiadczonego w razie trudnosci lub po-
jawiajacych sie komplikacji w trakcie zabiegu pozwala na unikniecie wiek-
szych powiktan.
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KATARZYNA ANNA DYLAG

KATEDRA PEDIATRII, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI;
KLINIKA NEFROLOGII DZIECIECE] I NADCISNIENIA TETNICZEGO,
WOJEWODZKI SPECJALISTYCZNY SZPITAL IM. SW. LUDWIKA W KRAKOWIE

Analiza nieprawidlowosci wystepujacych

w obrazie MRI mdzgowia u pacjentow

z plodowym zespotem alkoholowym (FAS),
czesSciowym ptodowym zespotem alkoholowym (pFAS)
i neurorozwojowymi uszkodzeniami zwigzanymi

z narazeniem na alkohol w zyciu ptodowym (ARND)

Wstep: Celem badania byta ocena nieprawidtowosci znalezionych w bada-
niu rezonansu magnetycznego mézgowia (MRI) u dzieci z ptodowym zespo-
tem alkoholowym (FAS), cze$Sciowym ptodowym zespotem alkoholowym
(pFAS) i neurorozwojowymi uszkodzeniami zwigzanymi z narazeniem na
alkohol (ARND).

Materiaty i metody: Analizie poddano wyniki MRI u 121 pacjentéw, ktérym
postawiono rozpoznanie FAS, pFAS lub ARND wedtug kryteriow kanadyj-
skich. Grupa obejmowata 71 pacjentéw z FAS, 33 z pFAS, 17 z ARND. Sred-
nia wieku wynosita 8,03 roku (SD 4,07).

Wyniki: Nieprawidtowosci stwierdzono u 61,98% pacjentéw. Zmiany de-
mielinizacyjne (23,15%) oraz zwezenie ciala modzelowatego (20,7%) i asy-
metria komér (18,8%) charakteryzowaly sie najwieksza czesto$cia wyste-
powania. Zmiany o typie demielinizacji oraz zwezenie ciata modzelowatego
wystepowaty istotnie czesciej w grupie dzieci < 4. roku zycia (odpowiednio:
41,7% vs. 18,6%, p=0,016 oraz 50,0% vs. 13,4%, p<0,001). Wiek < 4. roku
zycia byt czynnikiem prognostycznym dla wystepowania zmian demielini-
zacyjnych oraz zwezenia ciata modzelowatego niezaleznie od rozpoznania
FAS. W grupie mtodszych dzieci cze$ciej niz u starszych dzieci obserwo-
wano mnogie nieprawidtowosci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
w MRI (54,2% vs. 14,4%, p<0,001). lloraz szans dla mnogich nieprawidto-
wosci OUN wynosit 0,84 wraz ze wzrostem wieku o rok (95%CI 0,73-0,97),
p=0,016. W zalezno$ci od rozpoznania mnogie zmiany w OUN obserwowa-
no czesciej u pacjentéw z FAS niz z pFAS i ARND. Zaréwno wiek < 4. roku
zycia, jak i rozpoznanie FAS stanowity niezalezny czynnik prognostyczny
mnogich zmian OUN w wielorakiej regresji logistyczne;j.
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Whioski: W rezonansie magnetycznym mnogie nieprawidtowosci w OUN ob-
serwowano czesciej u mtodszych dzieci niz u starszych. Zmiany demielini-
zacyjne i zwezZenie ciata modzelowatego charakteryzowaty sie wieksza cze-
sto$cig w grupie mtodszych pacjentéw z FASD.
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ANNA DZIEZA-GRUDNIK", OLGA SIGA", JOLANTA WALCZEWSKA®,
PAWEL WOLKOW™, AGNIESZKA BORYS™, JAROSEAW KROLCZYK",
KRZYSZTOF REWIUK", BARBARA WIZNER", TOMASZ GRODZICKI*

* KATEDRA CHOROB WEWNETRZNYCH I GERONTOLOGII, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM,
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; ** OSRODEK ZAAWANSOWANYCH TECHNOLOGII MOLEKULARNYCH
OMICRON, CoLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Zwiazek pomiedzy poziomem urokortyny 2 a funkcja
lewej komory u pacjentow ze swiezZo wykrytym
nadci$nieniem tetniczym

Zatozenia: Wykazano, ze urokortyna 2 ma dziatanie wazodylatacyjne oraz
kardioprotekcyjne. Jej podniesiony poziom stwierdzono u pacjentéw ze skur-
czowg niewydolno$cig serca. Brak jednak badan oceniajacych poziom uro-
kortyny 2 u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym.

Cel badania: Okreslenie poziomu urokortyny 2 u pacjentéw ze $wiezo wy-
krytym nadci$nieniem tetniczym oraz ocena zwigzku pomiedzy poziomem
urokortyny 2 a funkcja skurczowa i rozkurczowa lewej komory.

Metodyka: Przebadano 37 pacjentéw z nieleczonym dotychczas nadcisnie-
niem tetniczym. Oznaczono poziom urokortyny 2 i podstawowe wskazniki
biochemiczne, a takze wykonano badanie echokardiograficzne oraz catodo-
bowe monitorowanie ci$nienia tetniczego. Badanych podzielono na dwie
grupy w zaleznosci od $redniego poziomu urokortyny 2 (grupa 1 - poziom
urokortyny 2 ponizej 9,86 [ng/ml]; grupa 2 - powyzej 9,86 [ng/ml]). Anali-
ze statystyczng przeprowadzono przy uzyciu testu T-Studenta, U-Manna
Whitneya oraz testu Pearsona lub Spearmana.

Wyniki: Sredni poziom urokortyny 2 dla wszystkich badanych wyniést 9,86
45,38 [ng/ml]. Grupy nie roznity sie ptcig, wiekiem, wartos$cig ci$nienia tetni-
czego i wskaznikéw biochemicznych (takich jak poziom glukozy we krwi,
HbA1C, poziom insuliny, cholesterolu catkowitego, HDL, LDL i NTproBNP)
ani parametrami funkcji rozkurczowej lewej komory (tabela 1). W grupie
Z WyZszym poziomem urokortyny stwierdzono nizsza frakcje wyrzutowa.
Poziom urokortyny 2 korelowat z wartoscig frakcji wyrzutowe;j.

Whioski: WyZszy poziom urokortyny 2 jest zwigzany z subklinicznym po-
gorszeniem funkcji skurczowej lewej komory u pacjentéw ze Swiezo zdia-
gnozowanym nadci$nieniem tetniczym. By¢ moze jest on markerem mecha-
nizméw kompensacyjnych wtérnych do dysfunkcji skurczowej lewej komory.
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Tab. 1. Charakterystyka grup pacjentéw

Grupa 1 Grupa 2 az
N=21 N=16 Warto$¢ p

Wiek (lata) 42 +12 43 +12 0,8
Pte¢ n, % meska 12 (57%) 9 (56%) 0,95
24-SBP (mmHg) 136,2 +9,3 135,1+5,4 0,69
24-DBP (mmHg) 88,7 8,9 84 +7,5 0,1
EF (%) 70,2 £8,6 64,8 6,5 0,043
E/A 1,14 0,32 1,13 0,35 0,92
E/E’ 9,3 £3,17 10,2 +1,68 0,3
IVRT (s) 0,1+0,02 0,09 £0,02 0,42
DcT (s) 0,24 [0,19-0,29] 0,22[0,19-0,24] 0,4
LVMI (g/m2) 96,53 [83,67-103,67] | 91,68 [75,59-125,17] | 0,77
LAVI (mL/m2) 19,26 4,43 23,25 £7,85 0,11
IVSTd (mm) 11,02 1,5 11,05 2,46 0,96
LVEDd (mm) 48,74 4,32 49,76 +5,64 0,54
LVPWTd (mm) 11,04 £1,77 10,79 £1,75 0,67

Warto$ci prezentowane s3 jako $rednie (SD - odchylenie standardowe)

lub mediany [IQR - kwartyle].

24-SBP - 24-godzinne ci$nienie skurczowe

24-DBP - 24-godzinne ci$nienie rozkurczowe

EF - frakcja wyrzutowa

LVMI - indeks masy lewej komory

LAVI - objeto$¢ lewego przedsionka indeksowana wzgledem powierzchni ciata

E/A - stosunek predkosci maksymalnych fali (E) do (A)

E/E’ - stosunek predkosci maksymalnych fali E do E’

IVRT - czas rozkurczu izowolumetrycznego

DcT - czas deceleracji

IVSTd - wymiar koficoworozkurczowy przegrody miedzykomorowej

LVEDd - wymiar koncoworozkurczowy lewej komory

LVPWTd - wymiar koricoworozkurczowy Sciany lewej komory

Zrédto: opracowanie wiasne.
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PAULINA FATYGA", MALGORZATA FEDYK-LUKASIK®, AGNIESZKA PAC™, ANNA SKALSKA®

* KATEDRA CHOROB WEWNETRZNYCH I GERONTOLOGII, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM,
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; KLINIKA CHOROB WEWNETRZNYCH I GERIATRII, SZPITAL
UNIWERSYTECKI W KRAKOWIE ™ KATEDRA EPIDEMIOLOGII I MEDYCYNY ZAPOBIEGAWCZE],
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

W poszukiwaniu markeréow ryzyka niedozywienia
u 0s6b starszych - czy NT-proBNP to dobry wybor?

Zalozenia: Niedozywienie jest czynnikiem ryzyka zwiekszonej $miertelno-
$ci i pogorszenia jakos$ci Zycia os6b starszych. To stan trudno odwracalny,
dlatego szczeg6lnie wazne jest zidentyfikowanie oséb zagrozonych niedo-
zZywieniem.

Cel pracy: Ocena zalezno$ci pomiedzy stanem odzywienia i stezeniem NT-
proBNP we krwi os6b starszych.

Metodyka: U pacjentéw Poradni Geriatrycznej wykonano pomiary antropo-
metryczne, wyliczono BMI, oceniono ryzyko niedozywienia skalg Mini Nu-
tritional Assessment (MNA), zbadano densytometrycznie sktad ciata oraz
oznaczono stezenie NT-proBNP w surowicy krwi. Wyznaczono kwartyle
stezenia NT-proBNP i przeanalizowano zalezno$¢ miedzy stanem odzywie-
nia a stezeniem NT-proBNP (w kwartylach).

Wyniki: Sredni wiek 106 pacjentéw wynosit 73,1 +8,99. Niewydolno$¢ ser-
ca byta zdiagnozowana u 77 (72,6%), a ryzyko niedozywienia u 30 pacjen-
tow (28,3%). Wraz ze wzrostem stezenia NT-proBNP w kwartylach wzra-
stal odsetek pacjentéw z ryzykiem niedozywienia: I - 18,5%, II - 11,5%, III -
37,0% i IV - 46,2% (p=0,048), czemu towarzyszyt spadek BMI z 29,4 kg/m?
w I kwartylu do 26,8 kg/m? w IV (p=0,048). Podobnie obserwowano spa-
dek zawartosci ttuszczu w organizmie z 40,6 +6,4 kg w pierwszym kwartylu
do 30,3 £8,2 kg w czwartym (p=0,001). W analizie regresji logistycznej sko-
rygowanej do wieku i ptci ryzyko niedozywienia byto zwigzane ze zwiek-
szonym stezeniem NT-proBNP (na kwaryl): OR=2,23; 95% CI: 1,37-3,63;
p=0,001. Stezenie NT-proBNP w czwartym kwartylu byto zwigzane z pra-
wie 8-krotnie wyzszym ryzykiem niedozywienia (OR=7,9; 95% CI: 1,79-
34,98; p=0,001). Wraz ze wzrostem NT-proBNP o 100 pg/ml ryzyko niedo-
zywienia byto wyzsze o 3% (OR=1,03; 95% CI: 1,009-1,051; p=0,004).

Whnioski: Wysoki poziom NT-proBNP wiaze sie ze zwiekszonym ryzkiem

niedozywienia u os6b starszych. U pacjentow w wieku podesztym z pod-
wyzszonym stezeniem NT-proBNP nalezy oceniaé ryzyko niedozywienia.
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ELZBIETA FIEDOR

ZAKEAD F1zjoLoGI1 1 TOKSYKOLOGII ROZRODU,
WYDZIAL BI0LOGII I NAUK 0 ZIEMI, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Wplyw antagonistow receptora leptyny na proliferacje
komorek warstwy ziarnistej jajnika

Ziarniszczaki sg drugim typem najczesciej diagnozowanych nowotworow
jajnika. Wystepuja w dwoch formach histopatologicznych: dojrzatej, dia-
gnozowanej najczeSciej u kobiet w wieku okotomenopauzalnym (95%
przypadkéw), oraz mtodzieniczej, diagnozowanej u mtodych kobiet i dziew-
czynek przedwcze$nie dojrzewajacych (5% przypadkéw). Mimo zZe s3g to
nowotwory wolno rosnace, wykrywane zwykle w pierwszym stadium za-
awansowania, nie ma okreslonego leczenia wspomagajgcego chirurgie.

Leptyna jest niewielkim biatkiem (16kDa) produkowanym przez adipocyty.
W podwyzszonych stezeniach wykazuje ona dzialanie mitogenne i angio-
genne. Liczne badania wskazujg, ze leptyna stymuluje proliferacje komérek
nowotworu jajnika, piersi, prostaty, przetyku i ptuc. Spodziewamy sie, Ze
stosowanie selektywnych antagonistow receptora leptyny wptynie na od-
wrdcenie jej mitogennego dziatania na komoérki prawidtowe i nowotworo-
we warstwy ziarnistej jajnika. Wczesniejsze wyniki badan wykazaty hamu-
jacy wplyw antagonistéw jej receptora: SHLA (superaktywny antagonista
receptora leptyny) i Lan-2 (mutant L39A/D40A/F41A/142A) na proliferacje
komérek nowotworu wywodzacych sie z nabtonka jajnika.

Celem badan byto okreslenie wptywu antagonistéw receptora leptyny: SHLA,
Lanl (mutant L39A/D40A/F41A) i Lan2, na proliferacje prawidtowych ko-
morek warstwy ziarnistej jajnika (linia HGrC1) oraz linii nowotworowych
COV434 i KGN, reprezentujacych odpowiednio forme mtodzienicza i dojrza-
13 nowotworu jajnika.

Proliferacje komoérek zmierzono za pomocg testu kolorymetrycznego, pole-
gajacego na inkorporacji bromodeoksyurydyny (BrdU), ktéra jest analogiem
tymidyny, podczas replikacji DNA.

Wykazano, ze leptyna stymuluje proliferacje we wszystkich zastosowa-
nych liniach komérkowych. W linii komérek prawidtowych HGrC1 antago-
ni$ci SHLA i Lan2 najefektywniej hamuja leptyna stymulowang proliferacje.
W liniach COV434 i KGN wszyscy stosowani antagonisci obnizali poziom pro-
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liferacji, przy czym wieksze zahamowanie byto obserwowane w komdrkach
reprezentujacych dojrzatg forme nowotworu.

Uzyskane wyniki sugeruja mozliwo$¢ zastosowania antagonistéw receptora
leptyny w leczeniu nowotwordéw jajnika pochodzacych z komérek ziarni-

stych.

Finansowanie: DS/MND/WBiNoZ/I/15/2016.
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JOANNA FRANCZYK-GLITA", KRZYSZTOF RUTKOWSKI™, JERZY SOBANSKI™,
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KATEDRA PSYCHIATRII, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Dysfunkcje seksualne u pacjentow
Z rozpoznaniem zaburzen nerwicowych

Zatozenia: Celem przedstawionego badania byta ocena nasilenia objawoéw
dysfunkcji seksualnych u kobiet i mezczyzn z rozpoznaniem zaburzenia ner-
wicowego.

Materiat i metoda: W badaniu wzieto udziat 268 oséb (183 kobiety, 85 mez-
czyzn). Oceniono nasilenie poszczegélnych grup objawéw lekowych (Kwe-
stionariusz Objawowy - KO ,,0”) oraz objawdéw dysfunkcji seksualnych (Kwe-
stionariusz Satysfakcji z Zycia Seksualnego - KSS2). Grupe badang stanowili
pacjenci z rozpoznaniem zaburzen nerwicowych. Wiekszo$¢ badanych okre-
$lita swoja orientacje seksualng jako heteroseksualng, 5% jako biseksualng,
a 2,5% jako homoseksualng. Przeprowadzono statystyczng analize istot-
nosci réznic pomiedzy kobietami i mezczyznami w zakresie wystepowania
objawoéw.

Wyniki: Oceniono funkcjonowanie seksualne os6b badanych w zakresie: za-
burzen pozadania, zaburzen podniecenia, zaburzenia orgazmu, bélu w cza-
sie zblizen, dyssatysfakcji ze zblizen, napiecia w czasie zblizen, leku w cza-
sie zblizen, negatywnej oceny zblizen.

Kobiety najczesciej zgtaszaly zbyt krotki czas trwania gry wstepnej oraz zbyt
dtugi czas trwania stosunku ptciowego, poczucie nudy i monotonii w trak-
cie zblizen, wtasny brak zaangazowania i biernos¢ oraz zupeiny brak poza-
dania i ochoty na stosunek, a takze niemozliwo$¢ odprezZenia sie i osiggnie-
cia orgazmu

Mezczyzni najczesciej obawiali sie niezaspokojenia partnerki (partnera) oraz
zbyt krotkiego stosunku, mieli trudno$¢ w odprezeniu sie w sytuacji ero-
tycznej lub uwazali, Zze partnerka lub partner nie wspétzyli w oczekiwany
przez nich sposéb.
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Ocena zaburzen oddychania w czasie snu na podstawie
24-godzinnego monitorowania EKG metod3a Holtera

u chorych ze stabilng choroba wiencowg oraz u pacjentow
z niewydolnos$cia serca - korelacje z danymi klinicznymi

Zatozenia: Zaburzenia oddychania w czasie snu (ZOCS) u pacjentéw z cho-
robami uktadu krazenia wigza sie ze ztym rokowaniem, ale bywaja czesto
nierozpoznane. Analiza 24-godzinnego monitorowania EKG metodg Holtera
(H-EKG) umozliwia ocene $redniego szacowanego wskaznika bezdechéw
i sptyconych oddechéw - eAHI (na podstawie analizy zmian impedancji
klatki piersiowej oraz zmiennos$ci rytmu serca).

Celem badania byta ocena wystepowania ZOCS szacowanych na podstawie
analizy H-EKG u pacjentéw ze stabilng choroba niedokrwienng serca (CAD)
oraz niewydolnoscig serca (HF).

Metodyka: Do badania wiaczono 90 os6b: 30 kolejnych chorych z HF z ob-
nizong LVEF (HFrEF) o etiologii niedokrwiennej (grupa A), 30 chorych ze
stabilng CAD (grupa B) oraz grupe kontrolng (grupa C) - 30 pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym. U wszystkich chorych wykonano EKG-H i obliczono
eAHI. Z grupy A wyodrebniono podgrupy Al - eAHI<151 A2 - eAHI>15.

Wyniki: Warto$ci wskaznika eAHI w grupach A, B i C wynosity odpowiednio
27,9 £19,9 vs. 21,8 +17,3 vs. 15,7 £12,2, przy czym znamienna okazata sie
tylko réznica pomiedzy grupa A i C (p=0,006). ZOCS wystepowaty czesciej
w grupie A niz C (70,0% vs. 40,0%; p=0,019). Wykazano stabg korelacje mie-
dzy wartos$cig eAHI a wymiarem koncowo-rozkurczowym lewej komory
(LVEDD) (r=0,282; p<0,05). Podgrupy Al i A2 nie rdéznity sie istotnie pod
wzgledem ocenianych w badaniu parametréw Kliniczno-demograficznych.

Whioski: ZOCS wystepuja czes$ciej w HFrEF niz u chorych z nadci$nieniem
tetniczym. Wartosci eAHI sa wyzsze u chorych z HFrEF w poréwnaniu do
chorych na nadci$nienie tetnicze. Wykazano istotng, lecz stabg korelacje
miedzy warto$cig eAHI i LVEDD.
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Aktywnos¢ przeciwlekowa
nowych pochodnych piperydyny u myszy

Zatozenia: Zaburzenia lekowe to grupa schorzen o zloZonej etiopatogenezie
i zréznicowanej wrazliwosci na stosowang farmakoterapie. Dane literatu-
rowe wskazuja, ze w powstawaniu zaburzen lekowych najwazniejsza role
odgrywajg nieprawidtowosci w uktadzie GABA-ergicznym i serotoniner-
gicznym. W leku wykazano réwniez zaburzenia innych uktadéw neuroprze-
kaZznikowych, w tym uktadu opioidowego. Dlatego tez w leczeniu zaburzen
lekowych stosowane s3 klasyczne anksjolityki (leki GABA-ergiczne), a takze
leki z innych grup, w tym leki wptywajgce na uktad serotoninergiczny
(miedzy innymi leki przeciwdepresyjne).

Celem niniejszej pracy bylo zbadanie aktywnos$ci przeciwlekowej dwéch
zwigzkdéw, pochodnych piperydyny: UK-901, wykazujacego powinowactwo
do receptoréw p-opioidowych, oraz UK-987, wykazujacego powinowactwo
do receptoréw p-opioidowych i serotoninowych 5-HTia, w zwierzecych
modelach leku, tj. tescie czterech ptytek i tescie zakopywania kulek u myszy
C57BL/6].

Metodyka: Badane zwigzki podawano w postaci zawiesiny w 1% roztworze
Tweenu 80, dootrzewnowo w dawce 30 mg/kg, 60 min przed testem beha-
wioralnym. W tescie czterech ptytek badano wptyw ww. zwigzkéw na licz-
be przejs¢ karanych” pradem elektrycznym, natomiast w tescie zakopywania
kulek liczono liczbe zakopanych kulek (miara zaburzeni kompulsywnych).

Wyniki: W tescie czterech ptytek znamienng statystycznie aktywno$¢ prze-
ciwlekowga wykazat zwigzek UK-901 (p<0,05). W tescie zakopywania kulek
dziatanie przeciwlekowe wykazat zwigzek UK-987 (p<0,001).

Whioski: Uzyskane rezultaty wskazuja, ze zwigzek UK-901, ktéry wpltywa
na uktad opioidowy, ttumi reakcje lekowe indukowane bodzcem elektrycz-
nym, przypominajac swym dziataniem leki GABA-ergiczne. Natomiast zwia-
zek UK-987, dzialajacy przez uktad opioidowy i serotoninergiczny, hamuje
reakcje lekowe o charakterze zaburzen kompulsywno-obsesyjnych (test
zakopywania kulek), co potwierdza istotna role deficytu serotoninergiczne-
go w tym rodzaju leku.

Badania sfinansowane w ramach dotacji statutowej U] CM K/ZDS/005546.
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Ekspozycja makrofagow na zanieczyszczenia powietrza (PM)
zwieksza ich reaktywnos$¢ na stymulacje LPS

Zanieczyszczenia (PM) obecne w powietrzu zwiekszaja reaktywno$¢ ma-
krofagéw na stymulacje LPS.

Ekspozycja na czasteczki zanieczyszczen (PM 2,5; 10) obecnych w powie-
trzu od lat kojarzona jest z patogeneza choréb ptuc i innych choréb ukta-
dowych. Zanieczyszczenia powietrza wydaja sie mie¢ znaczacy wptyw na
indukcje stresu oksydacyjnego i odpowiedzi zapalnej. Jednakze rola makro-
fagoéw w tych procesach nie jest jeszcze dobrze poznana.

W prowadzonych badaniach in vitro testowano wptyw czasteczek zawar-
tych w zanieczyszczonym powietrzu na mysie otrzewnowe makrofagi. Do
badan uzywano dostepnej komercyjnie, wystandaryzowanej mieszaniny
czastek pozyskanych z terendw miejskich (NIST SRM 1648a). W stezeniach
niecytotoksycznych (<30ug/ml) nie zaobserwowano syntezy mediatorow
zapalnych. Jednakze ekspozycja makrofagéw na NIST SRM 1648a z nastepu-
jaca stymulacja LPS spowodowata zwiekszenie sekrecji cytokin takich jak
TNF-a, IL-6, IL-10, IL-12p40. Efekt ten moze sktania¢ do postawienia hipo-
tezy, ze kontakt in vivo z zanieczyszczeniami obecnymi w powietrzu moze
prowadzi¢ do rozwoju odczynu zapalnego, ktéry ma istotne znaczenie w pa-
togenezie przewlektych choréb o podtozu zapalnym.
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Czestosc¢ raka endometrium i rozrostow endometrium
u kobiet w wieku przedmenopauzalnym poddanych
zabiegowi wylyzeczkowania jamy macicy z powodu

nieprawidlowego krwawienia macicznego

Zatozenia: Nieprawidtowe krwawienie maciczne (abnormal uterine bleeding,
AUB) jest najczestszym objawem raka endometrium (endometrial cancer,
EC), rozrostu endometrium z atypia (atypical hyperplasia, AH) lub bez atypii
(endometrial hyperplasia, EH). Ryzyko raka jest znacznie nizsze u kobiet
w wieku rozrodczym niZ po menopauzie. Otytos$¢ i wiek sa znanymi czynni-
kami ryzyka. Biopsja endometrium jest zalecana u kobiet z ryzykiem EC.

Cel: Okreslenie czestosci EC, AH i EH u kobiet przed menopauzg poddanych
wyltyzeczkowaniu jamy macicy (dilation and curettage, D&C) z powodu
AUB. Oszacowanie ryzyka EC i AH u kobiet z nadwaga i otytosciag oraz
dwoma rodzajami AUB wedtug PALM-COEIN: krwotocznymi miesigczkami
(heavy menstrual bleeding, AUB-HMB) oraz krwawieniami miedzymiesigcz-
kowymi (intermenstrual bleeding, AUB-IMB).

Metodyka: Badania retrospektywne w populacji kobiet poddanych D&C
w 2016 roku. Ustalono czesto$¢ wystepowania EC, AH, EH. Oceniono wptyw
wieku, wskaznika masy ciata (BMI), AUB-HMB/AUB-IMB na wystepowanie
nieprawidtowej histologii (EC, AH, EH). Model zbudowany przy uzyciu re-
gresji krokowej wstecznej i walidacji w mechanizmie v-krotnego spraw-
dzania krzyzowego nie wykazat statystycznie istotnego zwigzku.

Wyniki: EC potwierdzono w 0,9% przypadkéw, AH w 1,4% (2,3% kobiet
z AH lub EC). EH wykryto u 7,5% kobiet. Wysokie BMI zwieksza ryzyko AH
(OR 1,16). Obecnos¢ HMB, w poréwnaniu do IMB, zmniejsza prawdopo-
dobienstwo EH (OR 0,24). IMB zwieksza ryzyko rozpoznania EH 4,1 razy
w poréwnaniu do HMB (OR 4,1).

Whioski: U kobiet przed menopauza poddanych D&C EC wystepuje rzadko.
Istnieje potrzeba opracowania skuteczniejszych metod selekcji do biopsji
endometrium niz powszechnie stosowane. Wiek i BMI nie wydaja sie czyn-
nikami, ktére powinny by¢ wykorzystywane w tym celu.
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Uzyteczno$¢ najczesciej stosowanych pediatrycznych testow
do oceny zaburzen neurorozwojowych w grupie dzieci
urodzonych przedwczesnie z bardzo malag masa urodzeniowa

Cel: Wieloptaszczyznowa ocena zaburzen neurorozwojowych u dzieci uro-
dzonych przedwczesnie oraz ocena przydatnosci testow najczesSciej stoso-
wanych do monitorowania rozwoju dzieci. Celem byto réwniez poszukiwa-
nie czynnikéw ryzyka wystapienia zaburzen rozwoju u tych dzieci.

Metody: Badaniem objeto 89 czterolatkéw urodzonych z masg urodzeniowa
<1500 g. U dzieci wykonano pomiary antropometryczne oraz ocene: duzej
motoryki (GMFM), percepcji wzrokowej (DTVP-2), niewerbalnych umiejet-
nosci poznawczych (test Leitera), zdolnosci werbalnych (TSD), samodziel-
nosci (WeeFIM) oraz temperamentu (EAS-C).

Wyniki: Najbardziej znaczace nieprawidtowosci dotyczyty zdolnosci wer-
balnych, percepcji wzrokowej oraz temperamentu. Wyniki testow WeeFIM,
DTVP-2, Leitera oraz TSD korelowaty ze soba. Najmniejszy odsetek dzieci
z obnizong punktacjg w tescie WeeFIM wskazuje, Ze test ten jest najbardziej
warto$ciowym narzedziem do identyfikacji pacjentéw z najciezszymi zabu-
rzeniami. W zwigzku z najwyzszym odsetkiem dzieci z zaburzeniami per-
cepcji wzrokowej DTVP wydaje sie dobrym narzedziem do oceny dzieci
urodzonych przedwczesnie, u ktérych nie wykazano odchylen w tescie Wee
FIM. W ocenie rozwoju motorycznego GMFM wydaje sie bardziej adekwat-
nym narzedziem niz diagnoza moézgowego porazenia dzieciecego (CP). Nie-
mal 20% dzieci z grupy badanej nie osiggneto zadowalajacych wynikéw
GMFM, podczas gdy jedynie u 9% zdiagnozowano CP. Czynnikami ryzyka
wystgpienia zaburzen neurorozwojowych s3: masa urodzeniowa za mata
w stosunku do wieku ptodowego oraz ciezkie powiktania wcze$niactwa.
Funkcje ochronng petni uczeszczanie dziecka do przedszkola.

Whioski: Dzieci urodzone przedwcze$nie z bardzo matg masg urodzeniowg
moga prezentowa¢ deficyty niemal w kazdym aspekcie oceny psychome-
trycznej. Wierzymy, ze WeeFIM, GMFM oraz DTVP sa najbardziej uzyteczny-
mi testami w ich ocenie neurorozwojowej. Dzieci z powaznymi powikta-
niami wcze$niactwa moga wymagac bardziej wnikliwej diagnostyki.
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Komorki limfoidalne w raku piersi

Komorki limfoidalne, takie jak limfocyty T, limfocyty B i komérki NK, sta-
nowiag gtéwny element nacieku zapalnego w mikrosrodowisku nowotwo-
rowym. Aktualnie uwaza sie, ze ich obecno$¢ w tkance guza moze mie¢ zna-
czenie rokownicze dla pacjentéw z rakiem piersi, jednak dane literaturowe
dotyczace zalezno$ci pomiedzy intensywnoscig nacieku komoérek limfoidal-
nych a poszczegblnymi czynnikami prognostycznymi w raku piersi sg nie-
jednoznaczne.

Celem pracy byto okreslenie zaleznosci miedzy liczebnoscig limfocytéw T,
limfocytéw B oraz komoérek NK a wystepowaniem innych czynnikéw ro-
kowniczych w raku piersi, ze szczeg6élnym uwzglednieniem podtypéw mo-
lekularnych raka piersi. 92 preparaty tkankowe zaklasyfikowane jako in-
wazyjny rak piersi wybarwiono immunohistochemicznie na obecnos$¢ anty-
gendéw CD45R0, CD20 i CD56, a nastepnie w mikroskopie §wietlnym oce-
niono intensywno$¢ nacieku poszczegdlnych populacji komoérek.

Pomiedzy poszczeg6lnymi podtypami molekularnymi raka piersi wykazano
istotne réznice w liczebno$ci zaréwno wewnatrz-, jak i okotoguzowych ko-
morek T i B, a takze w liczebno$ci komoérek NK na granicy zmiany ztosliwej
(p<0,05). W analizowanych przypadkach bardziej intensywny naciek zwig-
zany byt z wystepowaniem podtyp6éw: potrdjnie ujemnego, nieluminalnego
HER2-dodatniego i luminalnego B/HER2+ (w poréwnaniu z podtypami lu-
minalnymi A i B raka piersi). Dla wszystkich analizowanych populacji ko-
morek limfoidalnych zaobserwowano istotnie silniejszy naciek w rakach
0 najwyzszym stopniu zto$liwosci histologicznej (G3) w poréwnaniu ze
zmianami o nizszym stopniu zlosliwosci. Ponadto zwiekszona liczebno$¢
limfocytéw T zwigzana byta z wieksza $rednica guza.

Powyzsze wyniki wskazuja na zaleznos$¢ pomiedzy zwiekszonym naciekiem
komorek limfoidalnych w mikrosrodowisku nowotworowym a wystepo-
waniem niekorzystnych czynnikéw rokowniczych w raku piersi.
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Badanie zwigzku pomiedzy rozkladem nacisku
na podeszwowej stronie stop a funkcjonowaniem stawow
skroniowo-zuchwowych - badanie wstepne

Zalozenia: Zaburzenia czynno$ciowe stawéw skroniowo-zuchwowych wy-
stepuja u znacznej czesci populacji, u kobiet nawet czterokrotnie czesciej
niz u mezczyzn. W literaturze donosi sie o zwigzkach pomiedzy dysfunk-
cjami stawow skroniowo-zuchwowych a kontrolg posturalng i rozktadem
nacisku na podeszwowej stronie stép, jednak nie jest to jeszcze dobrze po-
znane.

Cel pracy: Przeprowadzenie badan nad zwigzkiem pomiedzy rozktadem
nacisku na podeszwowej stronie stop a funkcjonowaniem stawéw skronio-
wo-zuchwowych.

Metodyka: Badang grupe stanowito 20 oséb w wieku 20-24 lat (16 kobiet,
4 mezczyzn). U wszystkich przeprowadzono trzykrotnie badanie na plat-
formie pedobarograficznej, badanie stawéw skroniowo-zuchwowych, obej-
mujgce pomiar zakresu ruchu odwodzenia w odniesieniu do normy indy-
widualnej, a ponadto oceniono mobilno$¢ ktykci Zuchwy oraz zbaczanie
zuchwy. Dodatkowo kazdy badany wypetnit kwestionariusz autorskiej an-
kiety, obejmujacej pytania dotyczace przebytych urazéw, choréb, leczenia
ortodontycznego i parafunkc;ji.

Wyniki: W wybranym przedziale wiekowym leczenie ortodontyczne wydaje
sie by¢ norma: 11 kobiet i 3 mezczyzn byto leczonych ortodontycznie i sta-
nowig oni wiekszo$¢ zar6wno w grupie rownomiernie, jak i asymetrycznie
obcigzajacej konczyny dolne (odpowiednio 9 na 12 i 5 na 8). Analiza staty-
styczna wskazuje na istnienie zalezno$ci pomiedzy obcigzaniem konczyn
dolnych a zbaczaniem zZuchwy. Wyodrebniona grupa charakteryzujaca sie
asymetrycznym obcigzaniem konczyn dolnych skiada sie z oséb prawo-
recznych, bardziej obcigzajacych lewa konczyne dolng. U 88% wystepuje
zbaczanie zuchwy w lewo podczas odwodzenia.

Whnioski: Konieczne sa dalsze badania, obejmujace wieksza grupe, z uwzgled-
nieniem przedzialéw wiekowych, w celu wyciggniecia wiazacych wnioskow
o badanych zaleznoSciach, a takze poszerzenie zakresu badania stawéw
skroniowo-zuchwowych, by zdoby¢ wiecej informacji na temat zwigzku
pomiedzy rozktadem nacisku na podeszwowej stronie stép a funkcjonowa-
niem stawéw skroniowo-zuchwowych.
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Wybrane parametry krzepniecia u chorych z cukrzyca typu 2
i choroba niedokrwienna serca w poréwnaniu do
chorych z cukrzyca typu 2 i miazdzyca wielopoziomowaq

Wprowadzenie: Wspotistnienie cukrzycy typu 2 (DM2) i miazdzycy wiaze
sie z kilkukrotnym wzrostem ryzyka powaznych powiktan sercowo-naczy-
niowych, w ktérych znaczng role odgrywa zakrzepica na podtozu uszko-
dzonej blaszki miazdzycowej $ciany naczynia. Zaré6wno cukrzyca, jak i miaz-
dzyca sg zwigzane z zaburzeniami krzepliwos$ci krwi.

Cel: Okredlenie, czy zaawansowanie miazdzycy wyrazone wspétistnieniem
miazdzycy tetnic obwodowych (PAD) zwieksza potencjal trombogenny
krwi i zmienia wtasnosci skrzepu fibrynowego u chorych z DM2 i chorobg
niedokrwienng serca (CAD).

Metodyka: Do badania wtgczono 74 chorych (26 kobiet, 48 mezczyzn), $red-
nia wieku: 65,58 lat (+6,84), z DM2 i udokumentowang miazdzyca. Chorych
podzielono na 2 grupy na podstawie obecnosci PAD lub jej braku. Grupa A:
chorzy z CAD i wspotistniejacag PAD oraz Grupa B: chorzy z CAD bez wspo6t-
istniejacej PAD. Oznaczono endogenny potencjat trombinowy (ETP) metoda
kalibrowanego automatycznego trombogramu oraz parametry skrzepu fi-
brynowego: czas lizy (t50%) i przepuszczalno$¢ skrzepu fibrynowego (Ks).

Wyniki: W grupie A (N=26) w poréwnaniu do grupy B (N=48) nie stwier-
dzono istotnych réznic w zakresie generacji trombiny: ETP [nM*min] me-
diana=1397,17 (IQR 1262,87; 1496,44) vs. 1285,55 (IQR 1087,73; 1428,87),
p=0,2, jak réwniez dotyczacych wlasnosci skrzepu fibrynowego: Ks [x10"-
9cm”2] 6,93 (IQR 5,86; 7,65) vs. 6,83 (IQR 5,53; 8,58), p=0,93; t50% [min]
13,77 (IQR 11; 14,87) vs. 12,54 (IQR 11,5; 15,22), p=0,99.

Whniosek: Wspélistnienie miazdzycy tetnic obwodowych nie wplywa zna-
miennie na zwiekszenie potencjalu trombogennego i wtasnosci skrzepu
fibrynowego u pacjentdéw z cukrzyca typu 2 i choroba niedokrwienng serca.



MATERIALY KONFERENCYJNE COLLEGIUM MEDICUM U] — ABSTRAKTY 41

JACEK GORKA™/**, KAMIL POLOK", TERESA IWANIEC™, KAROLINA GORKA™,
ANNA WLUDARCZYK"/™, JAKUB FRONCZEK™, PHILIPPE DEVEREAUX"",
JOHN EIKELBOOM™"*, JACEK MUSIAL™, WOJCIECH SZCZEKLIK"/**

* KATEDRA ANESTEZJOLOGII I INTENSYWNE] TERAPII, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM,
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; ** WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET
JAGIELLONSKI; ** KLINIKA PULMUNOLOGII, Il KATEDRA CHOROB WEWNETRZNYCH, COLLEGIUM
MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; **** POPULATION HEALTH RESEARCH INSTITUTE,
MCMASTER UNIVERSITY AND HAMILTON HEALTH SCIENCES, HAMILTON, ON, CANADA

Podwyzszony poziom markerow nadKkrzepliwosci
i fibrynolizy jest zwiazany z okolooperacyjnym
uszkodzeniem miesnia sercowego po zabiegu naczyniowym

Wstep: Okotooperacyjne uszkodzenie mie$nia sercowego po zabiegu poza-
sercowym (MINS, myocardial injury after noncardiac surgery) jest powikta-
niem o niejasnej patofizjologii, wystepujacym w ciggu 30 dni po zabiegu
i wptywajacym znaczgco na rokowanie pacjentéw. Nadkrzepliwo$¢ indu-
kowana przez zabieg operacyjny moze przyczynia¢ sie do niestabilnosci
oraz pekania blaszki miazdzycowej z nastepowym wykrzepianiem i uszko-
dzeniem mie$nia sercowego. W badaniu oceniono markery hemostazy przed
zabiegiem i ich zwigzek z MINS.

Metody: Sposrod 475 pacjentéw poddanych zabiegowi na naczyniach tetni-
czych u 47 chorych wystgpito okotooperacyjne uszkodzenie mie$nia serco-
wego (definicja MINS w badaniu - pooperacyjna hsTnT=50ng L-1, z 220%
wzrostem po zabiegu). Grupa kontrolna sktadata sie z 84 pacjentéw bez
MINS dopasowanych do grupy badawczej pod wzgledem danych demogra-
ficznych i choréb towarzyszacych. W badaniu oceniono nastepujgce markery
nadkrzepliwo$ci i fibrynolizy: antytrombina, aktywno$¢ czynnika VIII (FVIII),
aktywno$¢ i stezenie czynnika von Willebranda, fibrynogen, D-Dimery,
kompleksy plazmina-antyplazmina (PAP), tkankowy aktywator plazmino-
genu (t-PA). Ponadto oceniono poziom biatka C-reaktywnego i ligandu CD40
w celu oceny aktywno$ci stanu zapalnego.

Wyniki: Pacjenci z MINS mieli wyzszg aktywno$¢ FVIII (185,5 vs. 155,15; %,
P=0,006), vWF:CoR (223,3 vs. 160,4; %, P<0,001), vWF:Ag (316,9 vs. 236,9;
%, P=0,02), fibrynogenu (5,6 vs. 4,2; g/L, P=0,03), D-Dimerdéw (1683,0 vs.
1093,0; ng/mL, P=0,04), PAP (747,3 vs. 511,5; ng/mL, P=0,002) i CRP (10,0
vs. 4,5; mg/L, P=0,02), lecz nie antytrombiny (94,7 vs. 94,4; %, P=0,89), tPA
(11,1 vs.9,7; ng/mL, P=0,06) i CD40L (8788,8 vs. 8574,8; pg/mL, P=0,73).
Whnioski: Podwyzszone poziomy markeréw nadkrzepliwosci przed zabie-
giem operacyjnym sa zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem MINS po zabiegu
naczyniowym.
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Powiklania tetnicze sg czestsze niz zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa po operacji niekardiochirurgicznej
i s3 zwigzane z gorszym rokowaniem

Wstep: Przez lata zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE, Venous Throm-
boembolism) uwazana byta za najistotniejsze powiktanie po zabiegu naczy-
niowym. Ostatnio wykazano jednak wysoka czesto$¢ wystepowania powi-
ktan tetniczych, a najczestszym z nich jest okotooperacyjne uszkodzenie
miesnia sercowego po operacji niekardiochirurgicznej (MINS, Myocardial
Injury After Noncardiac Surgery). Celem badania byta ocena czestosci wy-
stepowania zakrzepicy zyt gtebokich (DVT, Deep Venous Thrombosis) i MINS
oraz ustalenie ich wptywu na rokowanie pacjentéw.

Metody: W badaniu wzieto udziat 167 kolejnych pacjentéw, u ktérych prze-
prowadzono zabieg operacyjny na naczyniach tetniczych w Oddziale Chi-
rurgii Naczyn Szpitala Bonifratrow w Krakowie. Kryteria wiaczenia byty
nastepujace: wiek powyzej 45 lat, zabieg naczyniowy wykonywany w znie-
czuleniu ogélnym/regionalnym, co najmniej 4 dni hospitalizacji po zabiegu.
Przed zabiegiem, 6 do 12 h po zabiegu, a takze w pierwszym, drugim i trze-
cim dniu po operacji oznaczono poziom wysokoczutej troponiny T. Wszyscy
pacjenci zostali ocenieni w badaniu ultrasonograficznym zyt koriczyn dol-
nych z testem uciskowym przed zabiegiem oraz 4 i 7 dni po zabiegu. 30 dni
i 1 rok po zabiegu wykonano telefoniczny follow-up.

Wyniki: MINS zdefiniowano jako podwyzszony poziom hsTnT pooperacyj-
nie 220 i <65 ng/L ze zmiang =5 ng/L po zabiegu lub hsTnT 265 ng/L. MINS
wystapit u 52 na 167 pacjentéw (31,1%). DVT zdiagnozowano tylko u 4 cho-
rych (2,4%), a tylko w jednym przypadku zakrzepica byta objawowa. Smier-
telno$¢ w grupie MINS w poréwnaniu do pacjentéw bez MINS byta znaczne
wyzsza (21,2% vs. 6,1%; p <0,05). Zaden z pacjentéw, ktorzy rozwineli DVT,
nie umart w ciggu roku od przeprowadzenia zabiegu.

Whioski: MINS jest czestszy, a jego wptyw na $miertelno$¢ roczna jest istot-
niejszy w poréwnaniu z DVT po zabiegu naczyniowym.
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Adhezja ludzkich eozynofili do komoérek srodbtonka -
innowacyjny model funkcjonalny wykorzystany w badaniach
nad nowymi zwigzkami wykazujacymi powinowactwo

do receptorow H4 histaminowych

Ludzkie eozynofile posiadaja zdolno$¢ do migracji z krwi obwodowej do
ognisk zapalnych w wyniku specyficznej aktywacji. Migracja tych komérek
jest procesem wieloetapowym, ktéry wymaga miedzy innymi adhezji ko-
morek efektorowych do komérek §rédbtonka naczyniowego. Histamina jest
biogenng aming o plejotropowym dziataniu, ktéra uczestniczy miedzy in-
nymi w procesach zapalnych. Na podstawie naszych poprzednich badan
udowodnili$my, ze histamina posiada zdolno$¢ do modulacji procesu adhe-
zji ludzkich eozynofili do srédbtonka poprzez interakcje z receptorem H4
histaminowym [1].

Celem badan byta ocena wplywu nowo otrzymanych zwiazkéw o znanym
powinowactwie do receptoréw H4 histaminowych na proces adhezji ludz-
kich eozynofili do komdrek srodbtonka.

Eozynofile wykorzystane w badaniach zostaty wyizolowane z ludzkiej krwi
obwodowej przy zastosowaniu negatywnej separacji immunomagnetyczne;.
Badania adhezji przeprowadzono w warunkach stacjonarnych na linii ko-
morkowej $§réodbtonka EAhy.926. W badaniach wykorzystano ligandy re-
ceptora H4 histaminowego: JNJ7777120, KP-9D, TR-DL-49, TR-DL-20, TR-
DL-45, MW]-3, TR-18, TR-7, JN-35, JN-25, JNJ10191584.

Wsréd badanych zwigzkéw KP-9D, TR-DL-49, TR-DL-20, TR-DL-45, MW]-3,
JN-35, JN-25 oraz JNJ10191584 obnizyty potencjat adhezyjny ludzkich eozy-
nofili w obecno$ci 1 uM histaminy. Efekt tych zwigzkéw zostat poréwnany
z aktywnoscig wzorcowego liganda receptoréw H4: JNJ7777120. Do zwigz-
koéw o najwiekszym potencjale inhibicyjnym nalezaty: KP-9D, JN-25 oraz
TR-AF-45. Niespodziewanie zwigzki TR-7 oraz TR-18 w obecno$ci histami-
ny zwiekszylty ilo$¢ eozynofili podlegajacych adhezji.
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Podsumowujac, badania adhezji ludzkich eozynofili do komoérek srodbtonka
sg wartosciowym modelem funkcjonalnym, dajgcym mozliwo$¢ badania
aktywno$ci nowo otrzymanych ligandéw receptoréw histaminowych.

Badania finansowane z grantéw NCN DEC-2011/02/A/NZ4/00031 i NCN
DEC-2014/13/N/NZ7/00897.

Bibliografia:

GrosicKi et al.,, “Eur. ]. Pharmacol.” 2016, 777, s. 49-59.
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Analiza kwasow tluszczowych wybranych gatunkow grzybow
jadalnych trawionych w sztucznych sokach trawiennych

Grzyby jadalne sa cenione nie tylko za smak i aromat, ale takze ze wzgledu
na wartoSci odzywcze oraz bogactwo zwigzkéw bioaktywnych, co pozwala
zaliczy¢ je do zywnosci funkcjonalnej. Zawarto$¢ kwaséw tluszczowych
w grzybach jadalnych waha sie w zalezno$ci od gatunku i wynosi od okoto 1
do 10% s.m. Ponadto stosunek kwaséw ttuszczowych nasyconych do niena-
syconych jest korzystny z dietetycznego i prozdrowotnego punktu widzenia
(dziatanie przeciwzapalne, zapobieganie zmianom miazdzycowym).

Celem badan byto okre$lenie zawarto$ci kwaséw ttuszczowych uwalnia-
nych do sztucznych sokéw trawiennych z wybranych gatunkéw grzybéw
jadalnych.

Do eksperymentu wybrano 14 gatunkéw grzybow jadalnych zebranych
w lasach mieszanych Polski potudniowej. Materiat grzybowy po liofilizacji
wytrawiano z zastosowaniem sztucznych sokéw trawiennych w aparacie
Gastroel-2014, ktéry imituje warunki panujace w przewodzie pokarmowym
cztowieka. Zebrane po ekstrakcji frakcje poddano estryfikacji, a nastepnie wy-
konano analize zawartosci kwaséw tluszczowych technika chromatografii
gazowej.

W badanym materiale grzybowym duzy udziat stanowily kwasy nasycone
krétko- i Sredniotaiicuchowe ($rednio 75% catkowitej zawarto$ci kwaséw
ttuszczowych). Zawarto$¢ kwasu palmitynowego wynosita srednio od 6,5%
w ekstraktach z koZlarza babki do 8% w ekstraktach z boczniaka ostrygo-
watego. Wéréd kwaséw ttuszczowych jednonienasyconych stwierdzonych
w ekstraktach grzybéw dominowatl kwas oleinowy, stanowigc we wszyst-
kich gatunkach ok. 18%. Zawarto$¢ kwaséw ttuszczowych wielonienasyco-
nych wahatla sie w granicach kilku procent.

Aby zapewnié prawidlowe funkcjonowanie organizmu, wazne jest zacho-
wanie ré6wnowagi w proporcjach pomiedzy kwasami ttuszczowymi nasyco-
nymi i nienasyconymi. Grzyby jako dobre Zroédto kwaséw nienasyconych
moga stanowi¢ cenny sktadnik codziennej diety, a takze sta¢ sie podstawg
opracowania nowych lekow.
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Srednia objeto$¢ krwinek plytkowych

jako czynnik prognostyczny odpowiedzi klinicznej

na leczenie Infliximabem u pacjentéw pediatrycznych
z ciezka postacia choroby Lesniowskiego-Crohna

Zatozenia i cel badania: Choroba Les$niowskiego-Crohna (ChLC) to nieswo-
iste zapalenie jelita, dotykajace coraz czesciej dzieci. W leczeniu ciezkiej
postaci choroby dominujacym lekiem jest Infliximab (IFX). Utrata odpowie-
dzi na IFX u pacjentéw z ChLC jest istotnym problemem klinicznym. W prze-
prowadzonych dotychczas badaniach u dorostych wykazano, Ze objetos¢
krwinek ptytkowych (MPV) jest warto$ciowym wskaznikiem prognostycz-
nym odpowiedzi na IFX. Celem badania jest stwierdzenie, czy parametry
kliniczno-laboratoryjne stosowane w predykcji odpowiedzi na IFX u doro-
stych pacjentéw z ChLC mogg mie¢ réwnieZ zastosowanie u pacjentéw pe-
diatrycznych.

Materiaty i metody: Przeprowadzono badanie pilotazowe, retrospektywne,
do ktérego witaczono 43 dzieci z ciezky postacig ChLC zakwalifikowanych
do rocznej terapii IFX. U pacjentéw oceniono odpowiedz kliniczng po Il daw-
ce leku oraz utrzymanie remisji klinicznej w trakcie rocznej terapii. Porow-
nano wyj$ciowe parametry laboratoryjne i parametry po podaniu Il dawki
leku u pacjentéw, ktoérzy pozostali w trwatej remisji, oraz tych, ktorzy utra-
cili odpowiedz na lek.

Wyniki: Sposrod 43 dzieci (23 dziewczynki i 20 chtopcéw) z ChLC leczonych
[FX brak odpowiedzi pierwotnej zaobserwowano u 2 pacjentéw. Po roku
utrate odpowiedzi zaobserwowano u kolejnych 18 pacjentéw. Nie stwier-
dzono istotnej statystycznie réznicy w Sredniej wartosci MPV (p>0,05) ani
AMPV (p>0,05) po III dawce IFX pomiedzy pacjentami, ktérzy w trakcie
rocznej terapii utrzymali odpowiedZ na leczenie, a tymi, u ktérych doszto do
utraty odpowiedzi.

Whioski: MPV oraz AMPV nie s3 istotnymi czynnikami predykcyjnymi od-
powiedzi na IFX u pacjentéw pediatrycznych. Inaczej jest u pacjentéw doro-
stych.
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Opracowanie i wdrozenie pierwszego na Swiecie
rozwiazania telemedycznego w profilaktyce i terapii
nietrzymania moczu u kobiet

Wstep: Telemedycyna to forma wymiany informacji medycznych pomiedzy
dwoma stronami, przebiegajaca przy wykorzystaniu narzedzi telekomuni-
kacyjnych. Jednym z obszaréw rehabilitacji, w ktérych aktualnie wdrazane
sg rozwigzania telemedyczne, jest rehabilitacja w dysfunkcjach mie$ni dna
miednicy (MDM). Badania pokazuja, Ze aby uzyskac efekt terapeutyczny,
konieczne jest wykonywanie regularnych i wtasciwie dobranych ¢wiczen
MDM przez minimum 12 tygodni. Utrzymanie motywacji i codzienny tre-
ning, réwniez w warunkach domowych, wydaje sie kluczem do uzyskania
poprawy w dysfunkcjach mie$ni dna miednicy.

Cel pracy: Préba stworzenia elementéw systemu telemedycznego do zdal-
nego treningu miesni dna miednicy (MDM) i wstepna ocena jego efektyw-
nosci wsrod kobiet z objawami wysitkowego nietrzymania moczu. Do ba-
dania wykorzystano bezprzewodowa sonde dopochwowg, tgczaca sie z apli-
kacja mobilng w telefonie pacjentki i przesytajaca dane do portalu teleme-
dycznego.

Materiat i metody: Badania przeprowadzono w grupie 40 kobiet w wieku
25-41 lat w okresie od wrze$nia 2015 do grudnia 2016 roku.

Wyniki: Po zdalnej terapii z wykorzystaniem telemedycyny u badanych od-
notowano znaczne zmniejszenie lub catkowite wyeliminowanie objawéw
wysitkowego nietrzymania moczu. Wéréd pacjentek odnotowano wzrost
sity skurczu mie$ni dna miednicy. Wszystkie badane byly zadowolone ze
zdalnych ¢wiczen mie$ni dna miednicy i systemu telemedycznego ze wzgle-
du na oszczedno$¢ czasu i mozliwos¢ ¢wiczenia w domu pod nadzorem
specjalisty.

Whioski: 1. Umozliwienie rehabilitacji w domu, pod nadzorem personelu me-
dycznego, w celu oceny takich parametrdéw, jak sita, wytrzymatos$¢ i kontrola,
a takze prawidtowos$ci wykonywania treningu, moze obnizy¢ koszty lecze-
nia. 2. Zwiekszenie dostepnosci rehabilitacji dla kobiet po porodzie. 3. Reha-
bilitacja pod nadzorem specjalisty moze zwiekszy¢ motywacje wsrod kobiet
z grup ryzyka oraz zaangazowanie w realizacje zadan.
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Bisfenol A oraz jego fluorowcowe pochodne
tetrabromobisfenol A i tetrachlorobisfenol A

stymuluja ekspresje i sekrecje apeliny w komodrkach
nowotworowych jajnika droga aktywacji receptora PPARy

Z danych epidemiologicznych wiadomo, ze bisfenol A (BPA) oraz jego po-
chodne tetrabromobisfenol A (TBBPA) oraz tetrachlorobisfenol A (TCBPA)
wystepujg w surowicy krwi ludzi w stezeniach nanomolowych. Ponadto,
nasze wczesSniejsze badania pokazuja, ze BPA stymuluje progresje nowo-
tworu jajnika, bezposrednio wptywajac na proliferacje i migracje komérek
oraz posrednio na adipokiny - hormony tkanki ttuszczowej. Wiele badan
wskazuje na zwigzek miedzy poziomem krazacych adipokin a ryzykiem roz-
WOju nowotworow.

Celem prezentowanej pracy byto okreslenie podstawowej ekspresji hormo-
nu tkanki ttuszczowej - apeliny i jej receptora w komérkach nienowotwo-
rowych (HOSEpiC) i nowotworowych wyprowadzonych z warstwy epite-
lailnej (OVCAR-3, SKOV-3, Caov-3) oraz ziarnistej (COV434, KGN) jajnika.
Zbadano réwniez, czy ekspresja apeliny moze by¢ regulowana przez BPA
i jego pochodne.

Podstawowgq ekspresje apeliny i jej receptora oznaczono metoda Real-time
PCR. Najwyzszg ekspresje receptora apeliny wykazano w komérkach epite-
lialnych raka jajnika, natomiast najwieksza ekspresje i sekrecje apeliny za-
obserwowano w komdrkach warstwy ziarnistej. Ponadto, BPA, TBBPA oraz
TCBPA w stezeniach nanomolowych zwiekszajg ekspresje i sekrecje apeliny
w wybranej linii OVCAR-3. Metoda Alamarblue wykazano stymulujacy wptyw
apeliny na proliferacje komoérek. Zablokowanie receptora PPARy antagoni-
sta GW9662, jak rowniez metoda siRNA znosi stymulowang przez BPA i jego
pochodne sekrecje oraz ekspresje apeliny w komérkach OVCAR-3.

Podsumowujac, BPA i jego pochodne wptywaja na progresje raka jajnika
poprzez stymulacje ekspresji apeliny, ktéra wykazuje dziatanie mitogenne.

Projekt zostat sfinansowany ze $rodkéw Narodowego Centrum Nauki (nu-
mer grantu DEC-2013/09/B/NZ7/00405).
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*KATEDRA I KLINIKA CHOROB METABOLICZNYCH, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI;
" KATEDRA 1 KLINIKA CHOROB WEWNETRZNYCH I DIABETOLOGII, UNIWERSYTET MEDYCZNY

W P0ozZNANIU; ** ODDZIAL KLINICZNY CHOROB WEWNETRZNYCH, DIABETOLOGII I SCHORZEN
KARDIOMETABOLICZNYCH, SLASKIE CENTRUM CHOROB SERCA W ZABRZU; **** DIABWAY, KRAKOW

Cukrzyca typu 1 na duzej wysokosci -
sprawnos$¢ urzadzen medycznych

Zatozenia: Trekking wysokogdrski naraza uczestnikoéw na ekstremalne wa-
runki sSrodowiskowe, w szczegdlnosci na niskie temperatury i niskie steze-
nie tlenu. Pacjentom z cukrzycg typu 1 (T1DM) takie warunki moga znacz-
nie utrudnié osiggniecie dobrej kontroli glikemii. Do utrzymania optymalnej
glikemii konieczna jest czesta samokontrola za pomoca glukometru. Do-
tychczas nie sprawdzano, czy duza wysoko$¢ n.p.m. wpltywa na sprawnos$¢
dziatania sprzetéw uzywanych przez pacjentéw z T1DM.

Cel: Sprawdzenie wpltywu duzej wysoko$ci n.p.m. na sprawnos$¢ glukome-
tréw, systemow ciggltego monitorowania glikemii (CGM), system6éw moni-
torowania glikemii typu flash (FGM) oraz osobistych pomp insulinowych
(OPI).

Metodyka: W trekkingu na gére Damavand (5670 m n.p.m.) w Iranie wzieto
udziat 19 pacjentéw z T1DM - uczestnikéw projektu ,5000 metréw nad po-
ziomem cukru”. Wszyscy uczestnicy byli leczeni OPI. Poza tradycyjnymi po-
miarami glukometrycznymi wiekszo$¢ os6b korzystala réwnoczesnie z od-
czytoéw z systeméw CGM lub FGM.

Wyniki: W trakcie trekkingu nie zaobserwowano probleméw z funkcjono-
waniem OPI, glukometréw oraz systeméw CGM i FGM. Nie odnotowano
epizodow ciezkiej hipoglikemii ani dekompensacji metabolicznej cukrzycy.

Whnioski: Nowoczesne technologie stosowane w leczeniu T1DM prawidto-
wo dziatajg na duzej wysokosci n.p.m. Zdrowe, dobrze wyedukowane osoby
z T1DM moga bezpiecznie uprawiaé trekking i powinny by¢ zachecane do
podejmowania aktywnosci fizyczne;.
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KATARZYNA HOLCMAN®, MAGDALENA KOSTKIEWICZ*/**, WOJCIECH SZOT™*/**,
SYLWIA WISNIOWSKA-SMIALEK®, PAWEL RUBIS, AGATA LESNIAK-SOBELGA”,
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KRzYSZTOF BOCZAR™, PIOTR PODOLEC"

*KLINIKA CHOROB SERCA I NACZYN, INSTYTUT KARDIOLOGII, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM
MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; KRAKOWSKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM. JANA PAWkA I1;

** ZAKLAD MEDYCYNY NUKLEARNE], KRAKOWSKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM. JANA PAwrA II;

** ZAKLAD HIGIENY I DIETETYKI, KATEDRA EPIDEMIOLOGII I MEDYCYNY ZAPOBIEGAWCZE], COLLEGIUM
MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; **** KLINIKA ELEKTROKARDIOLOGII, INSTYTUT KARDIOLOGII,
WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Infekcyjne zapalenie wsierdzia - zaleznos¢ pomiedzy
stezeniem biatek ostrej fazy a wewnatrzsercowg akumulacja
leukocytéw radioznakowanych 99mTc-HMPAO

Zatozenia: Doniesienia naukowe o wartos$ci biatek ostrej fazy w przebiegu
infekcyjnego zapalenia wsierdzia (IZW) sa niejednoznaczne. Tomografia
emisyjna pojedynczych fotonéw autologicznych leukocytéw znakowanych
technetem-99m za pomoca heksametylpropyleno-aminooksymu (99mTc-
HMPAO-SPECT/CT) jest nowo wprowadzong metodg obrazowa w diagno-
styce [ZW.

Cel badania: Okres$lenie, czy u pacjentéw z podejrzeniem [ZW warto$ci bia-
ek ostrej fazy sa istotnie ré6zne w grupie oséb z wewnatrzsercowym ogni-
skiem akumulacji leukocytéw uwidocznionym w 99mTc-HMPAO-SPECT/CT
w poréwnaniu z osobami bez takich ognisk.

Metodyka: Do badania wtaczono 40 kolejnych pacjentéw z podejrzeniem [ZW
w latach 2015-2016. Oznaczono we krwi: stezenie biatka Creaktywnego
(CRP) i prokalcytoniny (PCT). Wykonano posiewy mikrobiologiczne oraz
badanie echokardiograficzne. W 99mTc-HMPAOSPECT/CT oceniono obec-
nos¢ i lokalizacje ognisk wzmozonej radioaktywnoSci, ktére odpowiadajg
gromadzeniu autologicznych leukocytéw w miejscu procesu zapalnego.
Badanie obejmowato okres 6-miesiecznej obserwacji odlegte;.

Wyniki: Wewnatrzsercowe ogniska akumulacji leukocytéw stwierdzono
u 16 (40%) pacjentéw. 69% ognisk byto zlokalizowanych w rzucie elektrod
kardiostymulatora. Srednie wartosci oznaczanych parametréw wyniosty:
CRP 52,76 mg/], PCT 2,45 ng/ml. W badaniach mikrobiologicznych krwi
najczestszymi patogenami byly gronkowce (63%). W badanej grupie w trak-
cie hospitalizacji 45% pacjentéw rozwineto zesp6t ogdlnoustrojowej reakcji
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zapalnej, 15% sepse, a 6% wstrzas septyczny. Przeprowadzona analiza sta-
tystyczna nie wykazata istotnie wyzszych wartosci CRP (p=0,57) oraz PCT
(p=0,83) u pacjentéw ze stwierdzonym wewnatrzsercowym ogniskiem za-
palnym w 99mTc-HMPAO-SPECT/CT w poréwnaniu z osobami bez ognisk
wewnatrzsercowych.

Whioski: W grupie pacjentéw z podejrzeniem 1ZW warto$ci CRP i PCT nie
réznicowaty pacjentéw z wewnatrzsercowym ogniskiem akumulacji radio-
znakowanych leukocytéw. Jest to istotna klinicznie informacja, ktéra wy-
maga weryfikacji w dalszych badaniach.
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PAWEL IWASZCZUK

KLINIKA CHOROB SERCA I NACZYN, KRAKOWSKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM. JANA PAWtA II;
INSTYTUT KARDIOLOGII, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Kardiotrofina-1 w kardiomiopatii przerostowej
i rozstrzeniowej - przeglad literatury

Zatozenia: Kardiotrofina-1 (CT-1) jest biatkiem ostrej fazy z rodziny inter-
leukiny-6, majacym dziatanie ochronne krétkoterminowo i szkodliwe dtu-
goterminowo. In vitro powoduje przerost ekscentryczny kardiomiocytéw.
Patogeneza kardiomiopatii przerostowej (HCM) i rozstrzeniowej (DCM) po-
zostaje w duzej mierze nieznana.

Cel: Podsumowanie dotychczasowych badan z uzyciem CT-1 w HCM i DCM
oraz wskazanie kierunku dalszych prac.

Metodyka: Przeglad literatury.

Wyniki: W modelach zwierzecych zwiekszona ekspresja CT-1 zostata po-
wigzana z chorobg Chagasa i kardiomiopatia indukowang adriamycyng
(u szczuréw) oraz DCM (w psim modelu kardiomiopatii odstymulatorowej).
Irbesartan wykazywat dziatanie zmniejszajace ekspresje CT-1, a poziom
CT-1 korelowat z indeksem masy lewej komory. W badaniach z udziatem
ludzi réwniez istnieja pojedyncze doniesienia wiazace podwyzszony po-
ziom osoczowy CT-1z DCM (N=51), HCM (N=124) oraz kolejnymi stadiami
kardiomiopatii nadci$nieniowej. Wykazano korelacje z ciezko$cig przerostu
lewej komory w HCM (r=0,29). Ponadto dowiedziono, Ze osoby, u ktoérych
przerost w chorobie nadci$nieniowej ulegatl regresji w rocznej obserwacji
po wlaczeniu leczenia hypotensyjnego, wykazywaty normalizacje osoczo-
wego poziomu CT-1, natomiast pacjenci, u ktérych indeks masy lewej ko-
mory pozostawat podwyzszony (pomimo podobnego efektu hypotensyjne-
go - redukgcji ci$nienia skurczowego i rozkurczowego), mieli utrzymujgce
sie podwyzszone osoczowe poziomy CT-1. W grupie pacjentéw z DCM le-
czonych terapia resynchronizujaca CT-1 byta niezaleznym czynnikiem pre-
dykcyjnym odpowiedzi na terapie oraz rokowniczym zdarzen sercowych
w 18-miesiecznej obserwacji.

Whioski: W literaturze istnieja pojedyncze doniesienia wyraznie wskazuja-
ce na udziatl CT-1 w patogenezie DCM i HCM. Brak bezposredniego poréw-
nania osoczowego poziomu CT-1 w réznych typach przewlektej kardiomio-
patii, jak réwniez wsréd sportowcdédw z fizjologicznym przerostem miesnia
serca, co mogtoby da¢ nowy wglad w patogeneze kardiomiopatii.
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KAROLINA JAKUBIEC-WISNIEWSKA

KLINIKA POLOZNICTWA 1 PERINATOLOGII, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Ocena skutecznosci leczenia kwasem ursodeoksycholowym
pacjentek z wewnatrzwatrobowa cholestaza ciezarnych
(ICP - Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy)

Wstep: Wewnatrzwatrobowa cholestaza ciezarnych (ICP) jest najczestsza
odwracalng choroba watroby $cisle zwigzana z cigza. Etiologia choroby jest
ztozona - obejmuje czynniki hormonalne, genetyczne i sSrodowiskowe. Do
jej objawoéw zalicza sie $wiad skdry oraz nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych dotyczacych czynnosci watroby. Najwieksza warto$¢ dia-
gnostyczng ma podwyzszony poziom kwaséw zétciowych. Wartos$¢ >10 pmol/1
pozwala na rozpoznanie choroby. ICP stanowi powazne zagrozenie dla pto-
du, zwieksza ryzyko porodu przedwczesnego, wewnatrzmacicznej zamar-
twicy, a nawet $mierci wewnatrzmacicznej ptodu. W zwiazku z powyzszym
wazne jest odpowiednie leczenie tej jednostki chorobowej. Lekiem z wybo-
ru jest kwas ursodeoksycholowy. Jednak nie wszyscy autorzy potwierdzaja
skuteczno$¢ jego stosowania.

Cel pracy: Ocena skutecznosci leczenia kwasem ursodeoksycholowym w cigzy
pojedynczej i blizniaczej powiktanej cholestazg w zalezno$ci od czasu trwa-
nia cigzy oraz wieku pacjentki. Sprawdzenie zalezno$ci pomiedzy wyjsScio-
wym poziomem kwaséw zotciowych oraz warto$cia wskaznika mézgowo-
-pepowinowego (CPR).

Metodyka: Do badania wiaczono 148 pacjentek w cigzy pojedynczej (n=122)
i blizniaczej (n=26) hospitalizowanych w Klinice Potoznictwa i Perinatologii
SU w Krakowie, u ktérych pierwszorazowo postawiono rozpoznanie chole-
stazy ciezarnych. U wszystkich pacjentek wlaczono leczenie kwasem urso-
deoksycholowym w rekomendowanych dawkach. Ocena skuteczno$ci dzia-
tania leku po 5 dniach leczenia.

Wyniki: Stwierdzono istotng statystycznie réznice w skuteczno$ci leczenia
w zaleznosci od tego, czy cigza jest pojedyncza, czy blizniacza. Im wyzszy po-
ziom kwaséw zétciowych, tym nizsza wartos¢ CPR.

Whioski: Terapia kwasem ursodeoksycholowym byta skuteczna u zdecydo-
wanej wiekszosci pacjentek, przy czym okazata sie bardziej skuteczna w cigzy
pojedynczej niz w ciazy bliZniaczej. Im wiekszy stopieni nasilenia cholestazy,
tym nizsze warto$ci wskaznika mézgowo-pepowinowego, odzwierciedlaja-
cego zaburzenia funkcji tozyska.
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ANDRZE] JARYNOWSKI", JADWIGA WOJKOWSKA-MACH™,
ANNA ROZANSKA™, JERZY ROSINSKI™*
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Polska adaptacja kwestionariusza postrzegania
Zasad Izolacji Standardowej - analiza podl znaczeniowych

Zatozenia: Stosowanie Zasad Izolacji Standardowej (ZIS), przede wszystkim
higieny rak, przez personel jest skuteczng i zarazem tanig metodg profilak-
tyki zakazen szpitalnych. W rzeczywistosci zasady te stosowane sg wybiér-
czo przez pracownikéw medycznych. Dogtebne poznanie kultury organiza-
cyjnej za pomoca zalgorytmizowanych narzedzi badawczych daje podwali-
ny pod system zarzgdzania zmiang w kontek$cie minimalizacji ryzyka.

Cel pracy: Pomimo duzego zainteresowania tym tematem na $wiecie, zwtasz-
cza w krajach anglosaskich, problem postrzegania ZIS nie doczekat sie do
tej pory empirycznej analizy polskich danych. Naszym zadaniem byta anali-
za poréwnawcza oryginalnej (australijskiej) oraz adaptowanej (polskiej)
koncepcji uktadu czynnikéw wptywajacych na poparcie ZIS na podstawie
wynikoéw uzyskanych z badan kwestionariuszowych.

Metodyka: Narzedziem bazowych byta anonimowa ankieta przettumaczona
na jezyk polski i rozprowadzona w polskich szpitalach. Autorzy pierwotnej
wersji ankiety, przy wykorzystaniu adaptacyjnego algorytmu doboru i eli-
minacji pytan, wyodrebnili spojne kategorie znaczeniowe: judgement, leader-
ship, culture/practice, contextual cues, justification. My dokonali$my podzia-
tu zgodnie ze specyfika polskich szpitali i szukaliSmy optymalnego empi-
rycznego uktadu zaleznos$ci miedzy pytaniami (maksymalizujacego korela-
cje wewnatrzgrupowe).

Wyniki i wnioski: W pierwszym kroku stworzyliSmy wtasny projekt po-
dzialu na podstawie samych pytan. Nastepnie przy wykorzystaniu empi-
rycznych wynikéw ankiet wyznaczyliSmy podziaty automatyczne metodg
sktadowych gtéwnych. Znajac jako$¢ dopasowania modeli podziatéw oraz
ich stopien zgodnos$ci (metoda korelacji czgstkowych i normalizowanych
k-$§rednich), na nowo utworzyliSmy ostateczny zesp6t kategorii: usprawie-
dliwienie, kultura organizacyjna, kontrkultura, wptyw, samozwarcza ocena
ekspercka. Z analizy tadunkéw czynnikowych wynika, Ze pytania o uspra-
wiedliwianie czynno$ci zaniechania ZIS (np. poprzez wskazywanie, ze inni
tez tego nie robig) maja u nas wysoka wage, a pytania o zdolno$ci przywaéd-
cze maja matg wage.
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KINGA JECZMINSKA

KATEDRA HISTORII MEDYCYNY, WYDZIAL LEKARSKI,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Topischemia przedczotowa - oryginalna metoda
psychochirurgiczna Stanistawa Ziemnowicza

Zatozenia: Topischemia przedczotowa jest chirurgiczng metodg trwatego
uszkadzania czterech gérnych warstw kory mézgowej p6l 9, 10, a czasami
takze 46 Brodmanna na drodze statego lub czasowego zatrzymania ukrwie-
nia w ich obrebie. Topischemia nie uszkadza potgczen korowo-wzgérzowych,
korowo-podwzgoérzowych i korowo-korowych. Metode wprowadzit polski
neurochirurg Stanistaw Ziemnowicz, absolwent Uniwersytetu Jagiellon-
skiego. Stosowano jg przede wszystkim przy uporczywych bélach w choro-
bach terminalnych.

Cel pracy: Ustalenie, dlaczego zaprzestano wykonywania topischemii w Pol-
sce krotko po jej wprowadzeniu do leczenia przez Stanistawa Ziemnowicza
w latach 1950-1951.

Metodyka: Analiza prac Stanistawa Ziemnowicza i innych XX-wiecznych pol-
skich lekarzy oraz wspétczesnych publikacji miedzynarodowych dotycza-
cych psychochirurgii.

Wyniki: Topischemia byta metoda bardziej selektywna niz inne techniki
psychochirurgiczne. Zmniejszata ryzyko wczesnych powiktan pooperacyj-
nych, takich jak krwotok czy krwiak, oraz péznych powiktan pooperacyj-
nych, takich jak padaczka. Nie wywotywata niepozgdanych zmian w oso-
bowosci pacjentéw, a wiec dawata lepsze rezultaty niz lobotomia i leuko-
tomia. Po wyjezdzie Ziemnowicza do Stan6w Zjednoczonych wprowadzono
w Polsce nowe regulacje prawne, ograniczajace - a w praktyce eliminujgce
- stosowanie metod psychochirurgicznych na wzér regulacji wprowadzo-
nych w Zwigzku Radzieckim.

Whioski: W Polsce zaprzestano stosowania nowej i skutecznej metody psy-
chochirurgicznej - topischemii - przede wszystkim ze wzgledéw politycz-
nych. Wyjazd Ziemnowicza do Standw Zjednoczonych wptynat na zmiane
jego kariery zawodowej: porzucenie metod psychochirurgicznych, konty-
nuowanie prac z zakresu mikrochirurgii.
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Ocena skutecznos$ci zastosowania treningow pionizacyjnych
oraz edukacji pacjenta w prewencji omdlen odruchowych

u chorych z zespotem wazowagalnym hospitalizowanych

w Klinice Choroby Wiencowej i Niewydolnos$ci Serca

w latach 2010-2015

Zatozenia: Metoda terapii/profilaktyki omdlen z wykorzystaniem treningéw
pionizacyjnych (TP) zostata zastosowana po raz pierwszy przez Ectora i wsp.
i odniosta imponujacy sukces, doprowadzajac do wyeliminowania omdlen
odruchowych u wszystkich badanych chorych. Niestety wyniki kolejnych
badan poswieconych tej metodzie leczenia nie byty juz tak jednoznaczne.
Pomimo braku ewidentnych dowodéw na skutecznos$¢ tego typu terapii TP
jest nadal jedng z podstawowych metod leczenia nawrotéw omdlen odrucho-
wych i zapobiegania im.

Cel: Ocena skuteczno$ci zintensyfikowanej terapii, obejmujacej treningi pio-
nizacyjne prowadzone w warunkach szpitalnych oraz ré6wnoczesng eduka-
cje, w aspekcie profilaktyki wystepowania omdlen odruchowych.

Metodyka: Badaniem objeto 33 pacjentéw (19 kobiet) w wieku 17-69 lat
(Srednio 40 lat) z VVS, u ktérych w latach 2010-2015, podczas hospitaliza-
¢ji w Klinice Choroby Wienicowej i Niewydolnosci Serca, zastosowano edu-
kacje nt. niefarmakologicznego postepowania przeciwomdleniowego oraz
trening pionizacyjny. Srednia liczba sesji TP 4 (2-9). Efekty leczenia oce-
niono za pomoca ankiety telefonicznej oraz analizy dokumentacji medycz-
nej. Oceniano efektywnos$c¢ i adherence leczenia (trzymanie sie planu tera-
peutycznego), wpltyw stosowanej terapii VVS na poziom leku przed nawro-
tem omdlen oraz jako$¢ zycia i subiektywng skuteczno$¢ stosowane;j terapii.

Wyniki: Sredni okres obserwacji wynosi 1,6 lat. Sposréd badanych 22 osoby
kontynuowaty TP, 30 0oséb stosowato manewry przeciwomdleniowe, 29 oséb
stosowato zalecenia dotyczace ilo$ci spozywanych ptyndéw, 17 oséb unikato
sytuacji sprzyjajacych omdleniom. U 24 os6b (72,7%) nie doszto do nawro-
tu omdlent w badanym okresie. 29 oséb (88%) stwierdzito poprawe jakosci
swojego zycia. 31 0s6b (94%) odczuto zmniejszenie poziomu leku zwigza-
nego z mozliwoscig nawrotu omdlenia. Srednia ocena przydatnosci odbytej
przez badanych pacjentéw terapii w prewencji omdlen odruchowych wy-
niosta 9,3 w 10-stopniowej skali.
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KAMIL JONAS, MARCIN WALIGORA, WOJCIECH MAGON,
PIOTR PODOLEC, GRZEGORZ KOPE(

KLINIKA CHOROB SERCA 1 NACZYN, KRAKOWSKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM. JANA PAWEA I1;
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Cholesterol HDL jako predyktor dlugotrwatej
reaktywnosci tetnic pltucnych u pacjentow
z idiopatycznym tetniczym nadcisnieniem ptucnym

Zatozenia: Cholesterol HDL (HDL-C) wptywa zar6wno na ryzyko sercowo-
-naczyniowe, jak i funkcje naczyn w krazeniu systemowym. Brak reaktyw-
nosci tetnic ptucnych i niski poziom HDL-C u pacjentéw z idiopatycznym
tetniczym nadci$nieniem ptucnym (IPAH) wptywajg na ich gorsze rokowa-
nie.

Cel: Ocena zwigzku pomiedzy HDL-C a dtugotrwata reaktywnoscia tetnic
ptucnych u pacjentéw z IPAH.

Metody: Do badania zrekrutowani zostali kolejni pacjenci diagnozowani
z IPAH w os$rodku referencyjnym w latach 2009-2015. Pacjenci zostali za-
kwalifikowani jako dlugotrwale reaktywni w przypadku dodatniego wyniku
ostrego testu wazoreaktywno$ci oraz stabilnego przebiegu choroby pod-
czas leczenia antagonistami wapnia przez co najmniej 1 rok.

Wyniki: Do badania wtaczono 66 pacjentow z IPAH w wieku 49,4 +17 lat
(43 kobiety): 9 pacjentéw z dtugotrwata reaktywnoscia tetnic ptucnych i 57
niereaktywnych. Pacjenci niereaktywni charakteryzowali sie nizszym HDL-C
niz reaktywni (1,14 0,34 vs. 1,75+ 0,27 mmol/l; p<0,001). Wykazywali row-
niez cechy bardziej zaawansowanej choroby: wyZsza klase czynnos$ciowg
WHO (3,0 £0,5 vs. 2,5 %0,5; p=0,009), wyzszy poziom NT-proBNP (2266
+3726 vs. 547 +1035 pg/mL; p=0,004), cisnienie w prawym przedsionku
(8,5 5,5 vs. 4,1 +2,7 mmHg; p=0,01), $rednie ci$nienie w tetnicy ptucnej
(53,7 £18,9 vs. 40,9 £8,6 mmHg; p=0,02) oraz naczyniowy opér ptucny (16,6
+9,81 vs. 9,6 +4,6 WU; p=0,04), nizszy dystans 6-minutowego marszu (310
*111 vs. 452 +89m; p=0,002) oraz indeks serca (1,8 +0,58 vs. 2,23 0,46 1/
min/m?; p=0.01) niz pacjenci reaktywni. W modelu wieloczynnikowej re-
gresji logistycznej wyzszy poziom HDL-C umozliwiat predykcje dtugotrwa-
tej reaktywnosci tetnic ptucnych niezaleznie od wymienionych powyzej
marker6ow ciezko$ci IPAH (OR=641; 95% CI=15-26540; p<0,001). W anali-
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zie ROC optymalny punkt odciecia dla stezenia HDL-C w predykcji dtugo-
trwatej wazoreaktywno$ci zostat okreslony jako >1,62mmol/l z czuto$cig
77,8% i swoistoscia 94,7% (AUC=0,92; p<0,001).

Whioski: Poziom HDL-C jest predyktorem dlugotrwatej odpowiedzi na te-
rapie antagonistami wapnia u pacjentéw z [IPAH.
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Wystepowanie rearanzacji chromosomowych
obejmujacych locus genu ALK i ich wplyw
na przebieg nowotworu neuroblastoma

Nowotwor neuroblastoma (nerwiak zarodkowy wspétczulny, NBL) jest jed-
nym z najczesciej wystepujacych nowotworéw ztosliwych u dzieci i - po-
mimo udoskonalania metod leczenia, a takze rozwoju wiedzy na jego temat -
caty czas stanowi pewnego rodzaju zagadke dla naukowcéw i lekarzy.

Wsréd pacjentéw z dziedziczng postacia choroby czesto stwierdza sie mu-
tacje w genie ALK (rzadziej w przypadku postaci spontanicznej). S3 to naj-
cze$ciej zmiany punktowe, cho¢ spotyka sie takze rearanzacje chromoso-
mowe obejmujgce locus tego genu. Prowadza one do konstytutywnej ak-
tywnosci kinazy tyrozynowej, kodowanej przez gen ALK, co moze skutko-
waé nowotworzeniem i zmniejszeniem szans na skutecznos¢ leczenia.

Celem pracy byta analiza czestosci wystepowania rearanzacji chromoso-
mowych obejmujacych locus genu ALK w neuroblastoma oraz ich wptywu
na szanse pacjentéw na przezycie i powrét do zdrowia. Grupe badang sta-
nowili pacjenci Kliniki Onkologii i Hematologii Dzieciecej Uniwersyteckie-
go Szpitala Dzieciecego w Krakowie, u ktérych zdiagnozowano NBL. Mate-
riatem badawczym byty preparaty odciskowe tkanki guza pierwotnego na
szkietku mikroskopowym pobierane w trakcie catkowitej lub cze$ciowej re-
sekcji masy guza. Do detekcji zmian wykorzystano metode fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH).

Okreslenie czestosci wystepowania mutacji w genie ALK i ich roli moze utat-
wic zrozumienie ztozonos$ci nowotworu neuroblastoma i poméc w dalszym
zwiekszaniu przezywalnos$ci dzieci zapadajacych na te chorobe w Polsce.
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Analiza zwigzkoéw indolowych metoda TLC z detekcja
densytometryczng w biomasie gatunkoéw Agaricus bisporus
i Imleria badia wzbogaconej w seryne i kwas antranilowy

Kultury in vitro grzybéw jadalnych sa coraz czesciej przedmiotem badan ze
wzgledu na swdj potencjat prozdrowotny, zwigzany z duza zdolno$cig do
akumulacji substancji aktywnych przez mycelium. Brakuje jednak informacji
na temat wzbogacania pozywek w konkretne zwiazki czy prekursory, ktore
moga wptywaé na ostateczng ilos¢ pozadanych zwigzkéw. Dlatego prowa-
dzone badania mialy na celu sprawdzenie, czy dodatek prekursoréw zwigz-
kéw indolowych, takich jak seryna czy kwas antranilowy, wptywa na osta-
teczng ilo$¢ zwigzkéw indolowych w oznaczanym materiale grzybowym.
Oznaczono réwniez optymalne ilo$ci dodawanych prekursoréw.

Prezentowany eksperyment polegat na wyprowadzeniu kultur in vitro gatun-
koéw Imleria badia i Agaricus bisporus na zmodyfikowanym podtozu kontrol-
nym wedtug Oddoux oraz na tym samym podtozu z dodatkiem seryny i kwa-
su antranilowego w réznych stezeniach. Z otrzymanego materiatu wykonano
ekstrakty metanolowe. Analize zwigzkéw indolowych prowadzono z wyko-
rzystaniem metody TLC z detekcja densytometryczna.

Dzieki przeprowadzonemu eksperymentowi oznaczono zwigzki indolowe
w kazdej z analizowanych prébek. Wykazano, Ze prekursory zwigzkéw indo-
lowych dodane w odpowiednich stezeniach wplywaja w sposéb istotny na
ostateczng zawarto$¢ zwigzkéw indolowych. Dla obu gatunkéw najlepsze
efekty uzyskano w przypadku zastosowania dodatku prekursoréw w ilosci
0,5g/L pozywKi, przy czym dla Imleria badia bardziej efektywny byt dodatek
kwasu antranilowego, podczas gdy dla Agaricus bisporus wyniki byty poréw-
nywalne dla dodatkéw seryny i kwasu antranilowego.

Udowodniono, ze dodatki do pozywki prekursoréw zwigzkéw indolowych
wplywaja na ich ostateczng zawarto$¢ w analizowanym materiale, a kultury
in vitro grzybéw jadalnych moga by¢ ich dobrym zrédtem. Na podstawie pre-
zentowanego eksperymentu wykazano konieczno$é poszukiwania nowych
modyfikacji podtoza w celu otrzymania optymalnych ilosci okre$lonych zwigz-
kéw biologicznie aktywnych w materiale grzybowym.
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Metody spektralne w poszukiwaniu
nowych biomarkerow choroéb nerek - badania
proteomiczne mikropecherzykow izolowanych z moczu

Ostatni raport WHO (2016) dotyczacy Polski pokazuje wzrost zachorowal-
nos$ci na cukrzyce i szacuje liczbe chorych na ok. 3,3 miIn. Jednym z powi-
ktan cukrzycy jest nefropatia. Mikropecherzyki (MVs), bedace kulistymi
nanostrukturami wydzielanymi przez komorki epitelialne i endotelialne, sa
obiecujagcym biomarkerem uszkodzenia nerek. W stanach patologicznych
organizmu ich liczba oraz profil biatkowy ulegaja zmianie. R6Zne metody
fizyczne (m.in. spektralne) o wysokiej czuto$ci sa z powodzeniem wykorzy-
stywane w badaniach nad MVs.

Celem prowadzonych badan jest poszukiwanie charakterystycznych cech
MVs pochodzacych z moczu, takich jak profil biatkowy, widma absorpcyjne
i emisyjne, do oceny stopnia zaawansowania uszkodzenia nerek u chorych
z cukrzyca. Do badan wykorzystano prébki moczu pobrane od pacjentéow
z cukrzyca typu 2 oraz od os6b zdrowych. Liczba oraz rozmiar pecherzy-
kéw zostaly zmierzone za pomoca dostrajalnego czujnika zmian rezystancji
(technologia TRPS) oraz wysokorozdzielczej cytometrii przeptywowej. R6z-
nice w budowie chemicznej MVs zbadano za pomoca spektroskopii w pod-
czerwieni (IR). Analiza proteomiczna zostata wykonana za pomocg nano-
chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometriag mas (MALDI-TOF/
TOF-MS). Dodatkowo pecherzyki zostaty zobrazowane z wykorzystaniem
skaningowego oraz transmisyjnego mikroskopu elektronowego.

Wykazano réznice w liczbie oraz widmach IR dla MVs izolowanych z moczu
pomiedzy pacjentami z niewydolnos$cia nerek i grupa kontrolng. Analiza
proteomiczna wykazata obecno$¢ wielu unikatowych biatek zwigzanych ze
stresem komérkowym oraz funkcja wydzielnicza w prébkach MVs. Peche-
rzyki obecne w moczu moga znalez¢ zastosowanie w diagnostyce laborato-
ryjnej jako biomarkery wczesnego uszkodzenia nerek. Interdyscyplinarne
podejscie w badaniach nad MVs (zastosowanie nowych metod spektral-
nych i analizy proteomicznej) umozliwi wytypowanie nowych biomarkeréw
uszkodzenia nerek. Prowadzone badania mogga sie przyczyni¢ do rozwoju
diagnostyki laboratoryjnej w kierunku nanomedycyny.
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Ocena stanu odzywienia, stanu funkcjonalnego
oraz stosowanego leczenia u os6b
hospitalizowanych w starszym wieku

Zatozenia i cel pracy: Ocena zwigzku miedzy stanem odzywienia, stanem
funkcjonalnym oraz zazywanymi lekami wséréd starszych pacjentéw przyj-
mowanych planowo na szpitalny oddziat geriatryczny.

Materiat i metody: Badanie zostato przeprowadzone wsrod 91 hospitalizo-
wanych pacjentéw powyzej 65. roku zycia. W badaniu wykorzystano autor-
ski kwestionariusz, ktéry zawierat pytania dotyczace danych socjodemo-
graficznych i Kklinicznych oraz pytania o zazywane na state leki w warun-
kach domowych. Ponadto do oceny stanu odzywienia i stanu funkcjonalne-
go wykorzystano nastepujace skale: Mini Nutritional Assessment (MNA),
ocene podstawowych czynnosci dnia codziennego (ADL - Activities of Daily
Living Scale) oraz ztozonych czynnoSci Zycia codziennego (IADL - Instru-
mental Activities of Daily Living Scale). W analizie statystycznej wykorzysta-
no testy U Manna-Whitneya, Chi2, korelacje rang Spearmana oraz regresje
krokowg wsteczna.

Wyniki: Analizowang populacje stanowito 91 0séb starszych (65% kobiet)
hospitalizowanych na oddziale geriatrycznym, ktérych $redni wiek wynosit
78,14 +6,4 lat. Polipragmazja (definiowana jako zazywanie ponad 5 lekow)
zostata zaobserwowana w wiekszosci przypadkéw (70%). Nadwage stwier-
dzono u 40% badanych, a otyto$¢ u 23%. W oparciu o skale oceny stanu
odzywienia MNA ryzyko wystgpienia niedozywienia stwierdzono u 46%
pacjentéw, natomiast niedozywienie u 17%. Stan funkcjonalny wykazywat
pozytywna korelacje z liczba zazywanych lekéw (r=0,55) oraz ze skalg oce-
ny stanu odzywienia (r=0,37). Pozytywna Kkorelacje stwierdzono réwniez
miedzy oceng stanu odzywienia i ilo$cig stosowanych lekéw (r=0,28). Ana-
liza regresji potwierdzita istotno$¢ tych parametréw w odniesieniu do sta-
nu odzywienia oraz stanu funkcjonalnego uczestnikéw badania.

Whioski: Wsréd oséb starszych z lepszym stanem odzywienia oraz stanem
funkcjonalnym zaobserwowano tendencje do zazywania wiekszej liczby le-
kéw.
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Fluorescencyjne pochodne azydotymidyny: synteza,
badania spektroskopowe i cytotoksycznos¢

Azydotymidyna (AZT), znana komercyjnie jako Zydowudyna, jest potwier-
dzonym przez amerykariska Agencje Zywnosci i Lekow (FDA) nukleozydo-
wym lekiem przeciwwirusowym, ktéry moze by¢ uzywany w leczeniu ze-
spotu nabytego niedoboru odpornosci (AIDS) [1].

Aktualnie AZT jest stosowana jako sktadnik w HAART (wysoko aktywne;j
terapii przeciwwirusowej). Leczenie przy uzyciu azydotymidyny obarczone
jest istotnymi dziataniami niepozadanymi. Jednym z gtéwnych kierunkéw
badan nad nukleozydowymi lekami jest minimalizacja ryzyka zwigzanego
z dtugoterminowsq terapia [2].

W literaturze sa znane koniugaty lub hybrydy zawierajagce nukleozydowe
pochodne potaczone ze znacznikiem fluorescencyjnym. Dotychczasowe wy-
niki znakowan fluorescencyjnych nie rozwiagzuja problemu z uwagi na skom-
plikowana strukture samych znacznikéw lub niskie wydajnosci otrzymy-
wania hybryd [3].

Gléwnym aspektem prezentowanych badan jest zaprojektowanie i otrzy-
manie nowego znacznika fluorescencyjnego, synteza fluorescencyjnych 1,2,3-
triazolowych pochodnych azydotymidyny przy uzyciu nowego liganda AMTC
[4], badania spektroskopowe otrzymanych pochodnych azydotymidyny oraz
badanie ich cytotoksycznosci [5].
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Stezenie -endorfin w osoczu u pacjentek z zespotem
policystycznych jajnikow i prawidlowa nalezna masa ciata

Zatozenia i cel pracy: Najnowsze badania sugerujg istotny zwigzek pomie-
dzy uktadem endogennych opioidéw a patogeneza zespotu policystycznych
jajnikéw (PCOS). Celem naszej pracy byta ocena stezenia -endorfin w oso-
czu pacjentek z PCOS i prawidtowg nalezng masg ciata oraz zalezno$ci po-
miedzy stezeniem osoczowych f-endorfin i innymi parametrami hormo-
nalnymi.

Materiat i metody: Do badania wtaczono 31 kobiet z BMI w zakresie 18,5~
24,9 kg/m?: 15 pacjentek z PCOS i 16 bez tego schorzenia. U wszystkich
pacjentek oznaczono poziom [-endorfin w surowicy krwi oraz przeprowa-
dzono petng ocene parametréw hormonalnych.

Wyniki: Wykazano wyzszy poziom [3-endorfin w osoczu pacjentek z PCOS
niz w grupie kontrolnej (15,5 +4,37 pg/ml vs 6,9 +2,47 pg/ml, p<0,0001).
Zaobserwowano dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem B-endorfin a po-
ziomem kortyzolu mierzonego o godzinie 8 rano (R=0,632, p=0,011) oraz
ujemna korelacje pomiedzy stezeniem (-endorfin a poziomem globuliny
wigzacej hormony ptciowe (R=0,518, p=0,0478) w grupie pacjentek z PCOS.
Wzrost stezenia -endorfin w surowicy krwi o 1 pg/ml wiazat sie ze zwiek-
szeniem stezenia kortyzolu mierzonego o godzinie 8 rano o 1,134 pg/dl
i spadkiem stezenia globuliny wigzacej hormony piciowe o 0,948 nmol/]
w grupie pacjentek z PCOS.

Whioski: Wykazano wyzszy poziom -endorfin w surowicy krwi pacjentek
z PCOS w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Ponadto stwierdzono istotng
korelacje pomiedzy stezeniem (-endorfin a innymi parametrami hormo-
nalnymi. Wyniki te moga potwierdzac¢ istotna role (3-endorfin w patofizjolo-
gii i patogenezie zespotu policystycznych jajnikéw.
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Biatka transportujace kwasy tluszczowe
w regulacji roznicowania i plastycznosci fenotypowej
makrofagow i komorek miesni gladkich

Wstep: Miazdzyca jest przewlekta chorobg zapalna, zapoczatkowang przez
odktadanie sie w $cianie naczyn lipoprotein inicjujacych i nasilajacych reak-
cje zapalna w naczyniach krwiono$nych. Biatka transportujace kwasy ttusz-
czowe (FATP) sa rodzing biatek zaangazowanych w wychwyt i metabolizm
kwaséw ttuszczowych w réznych rodzajach komoérek. Badania ostatnich lat
wskazuja, Ze istnieje zwigzek pomiedzy funkcja FATP, metabolizmem lipi-
déw i zapalnym fenotypem makrofagéw i mie$ni gtadkich.

Cel: Okre$lenie zmian w ekspresji biatek transportujgcych kwasy ttuszczo-
we (FATP) w makrofagach i komoérkach miesni gtadkich. Zbadanie zwigz-
kéw pomiedzy fenotypem makrofagdw i miesni gtadkich a ekspresjg FATP
oraz mozliwo$ci modulowania fenotypu komoérek poprzez wptyw na eks-
presje/funkcje FATP.

Metody: Badania przeprowadzone bedg in vitro na izolowanych komdérkach
aorty szczurzej SMCs i linii A7r5 (CRL-1444, ATCC). Okreslenie wptywu
ekspresji FATP na metabolizm i réznicowanie sie SMCs przeprowadzone
zostanie metodami: Real Time PCR, Western blot, wyciszenia ekspres;ji
FATP i immunohistochemii. [lo§ciowe oznaczanie lipiddw w komoérkach
A7r5 bedzie mierzone metoda chromatografii cieczowej sprzezonej ze spek-
trometrig mas (LC-MS/MS) i barwienia Oil Red O. Fenotyp mie$ni gtadkich
bedzie identyfikowany poprzez zbadanie ekspresji markeréw (a-aktyna,
kaldesmon, fibronektyna, osteopontyna, metaloproteinazy macierzy poza-
komoérkowej, CD-68, iNOS, ARG-1) przy uzyciu immunohistochemii oraz
techniki Western blot.

Spodziewane wyniki: Przedstawienie i wyjasnienie na podstawie przepro-
wadzonych do$wiadczen potencjalnego wptywu FATP na metabolizm i réz-
nicowanie sie komoérek mie$ni gtadkich naczyn krwiono$nych w stanach
patologicznych moze sie przyczyni¢ do poznania roli FATP w miazdzycy,
a takze rozwazenia mozliwo$ci wykorzystania zwigzkéw modulujacych dzia-
tanie/ekspresje FATP w celach terapeutycznych.
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Czy jesteSmy gotowi na protokol ERAS
w chirurgii kolorektalnej?

Wstep: Zasady postepowania okotooperacyjnego u pacjentéw operowanych
z powodu schorzen jelita grubego s jasne i ogélnodostepne (protokdt En-
hanced Recovery After Surgery, ERAS). Bariery we wprowadzaniu praktyki
Klinicznej opartej na faktach medycznych wciaz jednak istnieja. Jedna z ta-
kich barier pozostaje chirurg.

Celem pracy jest poznanie trendéw opieki okotooperacyjnej w planowej chi-
rurgii kolorektalnej wiréd specjalistéw chirurgii ogdlne;.

Metodyka: Anonimowe badanie ankietowe, zawierajace 20 pytan opartych
na zalozeniach protokotu ERAS, zostato przeprowadzone wsréd specjali-
stow chirurgii ogélnej w Matopolsce.

Wyniki: Odsetek odpowiedzi wynidst 66%. Takie elementy, jak profilaktyka
antybiotykowa i przeciwzakrzepowa, pooperacyjna tlenoterapia, unikanie
zgtebnikoéw nosowo-zotadkowych, cieszyty sie duzym poparciem. Z drugiej
strony istotne elementy opieki okotooperacyjnej, takie jak unikanie ruty-
nowego przygotowania jelita, przedoperacyjna dawka bogatego w weglo-
wodany ptynu doustnego, zastosowanie laparoskopii, unikanie drenéw,
wczesne uruchomienie i Zzywienie pooperacyjne, nie byty akceptowane przez
chirurgéw. Co ciekawe, poziom akceptacji takich czynnikéw opieki okoto-
operacyjnej, jak na przyktad stosowanie znieczulenia zewnatrzoponowego
czy restrykcyjnej ptynoterapii, byt na bardzo wysokim poziomie.

Whnioski: Wiele elementéw opieki okotooperacyjnej w planowej chirurgii
kolorektalnej wcigz opiera sie na dogmatach. Poziom akceptacji istotnych
elementow opieki okotooperacyjnej jest nadal niski. Chirurdzy s otwarci
na akceptacje tylko tych zmian, ktére nie dotyczg ich praktyki.
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Zwiekszona aktywnos¢ endotoksyny w surowicy krwi
u pacjentow z udarem niedokrwiennym mozgu zwigzana jest
z gorszym rokowaniem krotkoterminowym

Wstep: Aktywacja receptoréw TLR4 (Toll-like receptor 4) w udarze niedo-
krwiennym mozgu jest zwigzana z wiekszym uszkodzeniem mozgu oraz
gorszym rokowaniem. Endotoksyna bakteryjna (LPS) jest endogennym
ligandem aktywujacym receptory TLR4. Biatko wiazace LPS (LBP) i roz-
puszczalna forma CD14 (sCD14) reguluja oddziatywanie LPS z TLR4. Na-
szym celem byto okreslenie zwigzku pomiedzy aktywno$cig LPS w surowi-
cy, stezeniem LBP i sCD14 a rokowaniem u pacjentéw z udarem niedo-
krwiennym moézgu.

Metodologia: Do badania wiaczono 88 pacjentéw z udarem niedokrwien-
nym moézgu (mediana wieku: 71; 56,8% mezczyzn) oraz 59 oséb z grupy
kontrolnej, dobranych pod katem wieku. Aktywno$¢ LPS oraz stezenie LBP
i sCD14 w surowicy mierzono w 1., 3. i 6. dobie udaru. Rokowanie funkcjo-
nalne oceniano w 14. dobie udaru za pomoca skali Rankin (mRS). Nieko-
rzystne rokowanie definiowano jako mRS>2.

Wyniki: W poréwnaniu do grupy kontrolnej pacjenci z udarem mieli wyzsza
aktywno$¢ LPS (mediana 0,39 vs. 0,32 EU/mL; P=0,03), wyzsze stezenie
LBP (mediana 18,7 vs. 11,5 ug/mL; P<0,01) i sCD14 (mediana: 1330 vs.
1070 ng/mL; P<0,01) w pierwszej dobie udaru. Obserwowano znaczacy
wzrost aktywnos$ci LPS oraz stezenia LBP i sCD14 w kolejnych dobrach
udaru. Zwiekszona aktywno$¢ LPS w 6. dobie udaru zwigzana byta z nieko-
rzystnym rokowaniem (OR: 2,71; 95% CI: 1,11-6,57; P=0,02). Zaleznos¢ ta
pozostawata znamienna statystycznie po uwzglednieniu w modelu wieku,
stopnia ciezko$ci udaru oraz infekcji.

Whnioski: Aktywnos$¢ LPS oraz stezenie LBP i sCD14 w surowicy wzrastaja
w udarze niedokrwiennym médzgu. Wyzsza aktywno$¢ LPS wiaze sie z gor-
szym rokowaniem krétkoterminowym.
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Zmiany czestosci wystepowania choréb alergicznych
pomiedzy 2009 a 2015 rokiem

W ostatnich kilkudziesieciu latach obserwuje sie znaczacy wzrost zapadal-
nosci na choroby alergiczne. Kluczowg role w tym procesie przypisuje sie
czynnikom $rodowiskowym.

Celem prezentowanej pracy byta analiza spoteczno-ekonomicznych réznic
oraz wielko$ci zmian pomiedzy kohorta badang w 2009 i 2015 roku w cze-
sto$ci wystepowania alergii.

Materiat stanowity dane ankietowe z dwéch badan przekrojowych. Lacznie
uzyskano informacje od 2007 studentek (702 w 2009 roku i 1305 w 2015
roku).

Dane dotyczace alergii uzyskiwano z odpowiedzi na pytanie: ,,Czy na pod-
stawie testow medycznych zostata u Pani zdiagnozowana choroba alergicz-
na? Jesli tak, to na jaki alergen jest Pani uczulona?”. Status spoteczno-ekono-
miczny ustalono przy pomocy zmiennych standardowo uzywanych w ba-
daniach auksologicznych: miejsca zamieszkania przed rozpoczeciem stu-
diéw, wyksztatcenia rodzicéw oraz liczby rodzenstwa.

Zauwazono znaczacy wzrost czestosci wystepowania alergii pomiedzy ko-
hortami. Odsetek os6b z alergiami wynosit w kohorcie pierwszej 14,56%,
w drugiej 22,30%. W obu kohortach dominowaty alergie wziewne, a czyn-
niki spoteczno-ekonomiczne byly istotnie zwigzane z czestoscig alergii.
Poréwnujac odsetek alergikow w badanych kohortach, w grupach wyro6z-
nionych ze wzgledu na kategorie poszczegélnych czynnikéw spoteczno-
-ekonomicznych zaobserwowano znaczny wzrost ich wystepowania. Spa-
dek zanotowano jedynie u oséb, ktérych matki posiadaty wyksztatcenie
zawodowe, jednak wynosit on zaledwie 0,64%. Wiekszy wzrost czestos$ci
zaobserwowano w grupach o wysokim statusie.

Przypuszczalnie czesto$é choréb alergicznych w Polsce bedzie nadal ro-
snat. Dalszy wzrost moze by¢ obserwowany gtéwnie w grupach o niskim
statusie, ktérych warunki i styl zycia beda z czasem upodabnia¢ sie do grup
o statusie wysokim.
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Wiedza na temat czynnikow ryzyka
choroéb ukladu krazenia wsréd uczniow
szkot gimnazjalnych z wojewodztwa matopolskiego

Wstep: Choroby sercowo-naczyniowe (ChSN) sa nadal gtéwna przyczyna
umieralnosci oraz przedwczesnej $mierci w Polsce. Najwiekszy wptyw na
ryzyko zgonéw i incydentéw sercowo-naczyniowych maja modyfikowalne
czynniki ryzyka.

Cel: Ocena znajomosci czynnikéw ryzyka ChSN wsréd gimnazjalistéw z wo-
jewddztwa matopolskiego.

Metody: Do badania wtgczono uczniéw pierwszych i drugich klas gimna-
zjalnych wylosowanych szkét z terenu wojewddztwa matopolskiego. Zasto-
sowano autorski kwestionariusz, zawierajacy otwarte pytania sprawdzaja-
ce wiedze ucznidw na temat czynnikéw ryzyka choréb uktadu krazenia.

Wyniki: Badang grupe stanowito 876 uczniéw (53,4% M) pierwszych i dru-
gich klas gimnazjalnych w $rednim wieku 14,3 lat. Sposréd czynnikoéw, kto-
re sprzyjaja rozwojowi miazdzycy, uczniowie najczesSciej wskazywali: pale-
nie tytoniu (38,1% ogétem; 39,8% K vs. 36,5% M; p=0,32), nieprawidto-
wa diete (36,7%; 44,5% K vs. 29,9% M; p<0,001), naduzywanie alkoholu
(34,4%; 35,9% K vs. 33,1% M; p=0,39), nadwage/otytos$¢ (32,7%; 34,2% K
vs. 31,4% M; p=0,39), stres (23,8%; 29,2% K vs. 19% M; p<0,001). Zdecy-
dowanie rzadziej wskazywano: hipercholesterolemie (12,2%; 11,8% K vs.
12,6% M; p=0,71), nadci$nienie tetnicze (9,5%; 12,1% K vs. 7,3% M; p=0,02),
cukrzyce (4,7%; 4,7% K vs. 4,7% M; p=0,98). Uczniowie mieszkajacy na wsi
w poréwnaniu do tych mieszkajacych w miastach cze$ciej wskazywali takie
czynniki ryzyka, jak: mata aktywno$¢ fizyczna (30,5% vs. 26,2%; p=0,17),
nieprawidiowa dieta (38,5% vs. 33,4%; p=0,14), nadwaga/otytos¢ (33,5%
vs. 31,2%; p=0,5), nadci$nienie tetnicze (10,7% vs. 7,3%; p=0,1), hipercho-
lesterolemia (12,8% vs. 11,2%; p=0,46), palenie papieroséw (38,3% vs.
37,6%; p=0,83), naduzywanie alkoholu (36,7% vs. 30,3%; p=0,04), stoso-
wanie narkotykéw/dopalaczy (20,1% vs. 11,5%; p=0,001), grypa (0,9% vs.
0%; p=0,03).
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Whioski: Wielu gimnazjalistéw z matopolskich szkét nie zna czynnikéw ryzy-
ka ChSN. Dotyczy to gtéwnie chtopcéw oraz uczniéw mieszkajacych w mia-
stach. Wskazana jest kontynuacja programoéw profilaktycznych i rozszerza-
nie dziatan edukacyjnych mtodziezy w tym aspekcie.
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Rola czynnik6w Wnt5a i HGF
w progresji przerzutowej raka szyjki macicy

Rak szyjki macicy (RSM) jest wsrdod choréb nowotworowych trzecig naj-
czestsza przyczyng Smierci kobiet w Polsce. Dowiedziono, ze 0§ HGF/MET
odpowiada za morfologiczne zmiany w komérkach RSM. Stymulacja komé-
rek czynnikiem wzrostu hepatocytéw (HGF), ktéry jest induktorem przej-
$cia epitelialno-mezenchymalnego (EMT), jest niewystarczajaca do nabycia
fenotypu inwazyjnego przez komdrki. Dalsze badania pozwolily na identy-
fikacje biatka Wnt5a jako drugiego czynnika niezbednego do indukcji EMT.

Celem pracy byto zbadanie dziatania czynnikéw HGF i Wnt5a na komoérki
RSM. Zostaty uzyte 2 linie komérkowe, odpowiadajgce réznym stopniom
zaawansowania nowotworu: C-41 i HTB-35. Komérki C-4I inkubowano
z HGF, Wnt5a oraz z obydwoma czynnikami jednocze$nie. Nastepnie meto-
dami qPCR i Western Blot okreslono zmiany w ekspresji gendw zwigzanych
z EMT. Okre$lono réwniez wptyw tych czynnikéw na zdolno$¢ komorek
C-41 do migracji w testach zarastania ran oraz chemotaksji.

Przeprowadzone eksperymenty dowiodly, Ze synergistyczne dziatanie czyn-
nikow HGF i Wnt5a prowadzito do wzrostu ekspresji wimentyny przy row-
noczesnym spadku ilos$ci kadheryny E w komérkach C-41. Testy chemotaksji
pozwolity stwierdzi¢, Ze czynnik HGF jest konieczny do nabycia zdolnosci
migracyjnych przez te komorki, jednak to Wnt5a jest gtéwnym chemoatrak-
tantem. Jako Ze komorki linii HTB-35, odpowiadajace agresywnej formie
nowotworu, w przeciwienistwie do komoérek C-41 wykazuja ekspresje Wnt5a,
postanowiono sprawdzié, czy wyciszenie tego genu spowoduje obnizenie
ich zdolno$ci migracyjnych. Komérki HTB-35, w ktérych wyciszono gen
Wnt5a, uzywajac siRNA, wykazywaty istotnie mniejsze zdolno$ci do migra-
cji w testach chemotaktycznych.

Wykonane do$wiadczenia jasno pokazaty istotng role czynnika Wnt5a w na-
bywaniu zdolno$ci migracyjnych i progresji przerzutowej komérek RSM.
Biatko to, razem z czynnikiem HGF, jest odpowiedzialne za indukcje proce-
su przejscia epitelialno-mezenchymalnego.
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Czy w XXI wieku poréd naturalny jest rzadkoscia?

Idealnym sposobem na zakoniczenie fizjologicznej cigzy jest por6éd drogami
i sitami natury. Takie rozwigzanie niesie z sobg zaré6wno mniejsze ryzyko
powiktan dla matki, jak rowniez bezpieczenstwo dla rodzacego sie dziecka.
Mimo to obecnie na §wiecie wystepuje tendencja wzrostowa liczby poro-
dow rozwigzywanych metoda ciecia cesarskiego.

Celem pracy byta ocena czestosci wystepowania porodéw naturalnych oraz
zabiegowych i operacyjnych wraz z opisem demografii rodzacych.

Dane zostaty udostepnione przez Matopolski Wojewddzki Oddziat Narodo-
wego Funduszu Zdrowia. Grupe badang stanowity kobiety, ktére w latach
2013-2014 urodzily przynajmniej jedno dziecko w placéwce opieki zdro-
wotnej na terenie wojewddztwa matopolskiego. Nie wzieto pod uwage ko-
biet, ktére urodzity w warunkach domowych.

W badanym okresie w Matopolsce miaty miejsce 68 894 porody. Do badania
zakwalifikowano 67 917 porodéw, co stanowito 98,6% porodéw w woje-
woédztwie i 9,1% porodéw w skali kraju. 56,5% porodéw odbyto sie droga-
mi natury (ale jedynie 22,9% bez naciecia krocza), w pozostatych przypad-
kach wykonano ciecie cesarskie (43,5%). Najwyzszy odsetek cie¢ cesarskich
zaobserwowano u kobiet hospitalizowanych przed porodem na oddziale
patologii cigzy. Porody droga pochwowa najczesciej odbywaja sie w soboty
i niedziele (p<0,001). Rodzace z miast majg znaczaco mniejsze szanse na
poréd pochwowy niz te mieszkajgce na wsi.

Poréd catkowicie fizjologiczny staje sie rzadkos$cia. Wyniki powyzszego ba-
dania wskazujg na konieczno$¢ dziatan edukacyjnych nie tyko wsréd pa-
cjentek, ale réwniez wsréd potoznych odpowiedzialnych za przygotowanie
kobiet do $wiadomego, naturalnego i aktywnego porodu. Istotne jest za-
pewnienie odpowiedniej obsady potozniczej, tak by rowniez w dni robocze
potozne mialy wystarczajaco duzo czasu na sprawowanie holistycznej i zin-
dywidualizowanej opieki nad rodzaca i potoznica.
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Analiza stopnia realizacji oczekiwan pacjentéow
z choroba nowotworowa wobec lekarzy

Wstep: Pacjenci z chorobg nowotworowg stanowig grupe wymagajaca kom-
plementarnego, wielospecjalistycznego leczenia i wsparcia. Jednym z ele-
mentéw holistycznej opieki jest poznanie oczekiwan chorych wzgledem
personelu medycznego. Gtéwnym celem badania byta analiza aktualnego
stopnia realizacji oczekiwan pacjentéw z choroba nowotworowag wobec
lekarzy.

Materiaty i metody: Do badania zakwalifikowano 107 pacjentéw leczonych
z powodu choroby nowotworowej. 53 chorych otrzymywato chemioterapie,
natomiast 54 leczono radioterapia. Badanie miato charakter przekrojowy.
Narzedzie badawcze stanowit ustrukturyzowany kwestionariusz, zawiera-
jacy informacje o danych socjodemograficznych, informacje o chorobach
nowotworowych w najbliZszej rodzinie oraz test oczekiwan autorstwa Gold-
zZweiga i wsp.

Wyniki: Oczekiwania deklarowane przez pacjentéw w najwiekszym stopniu
to mozliwo$¢ zaufania lekarzowi (67%) oraz objasniania planéw leczenia
(63%). Ponadto w ocenie oczekiwan metodg analizy skupiefi wyodrebniono
dwie grupy. Pierwsza grupe stanowili chorzy deklarujacy wyzszy poziom
oczekiwan (n=47), druga pacjenci z nizszymi oczekiwaniami w stosunku do
lekarzy (n=53). Wyzszy poziom oczekiwan istotnie czesciej deklarowaty
kobiety, ktére stanowity 62,5% badanych w pierwszej grupie (p=0,003).
Obserwowano istotng, monotoniczng zalezno$¢ pomiedzy stopniem wy-
ksztatcenia i wyzszymi oczekiwaniami (p=0,02).

Whioski: Pacjenci leczeni onkologicznie oczekujg od lekarzy relacji zapew-
niajgcej im wsparcie emocjonalne oraz pelne informowanie o chorobie i pro-
wadzonym leczeniu. Najwyzszy poziom oczekiwan deklarujg kobiety oraz
osoby obu ptci z wyzszym wyksztatceniem.
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Mediatory prozapalne w moczu
jako nowe biomarkery nefropatii toczniowej

Zatozenia: Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) jest przewleka chorobg
autoimmunologiczng, w przebiegu ktérej dochodzi do przetamania toleran-
cji na wilasne antygeny, produkcji cytokin oraz odktadania kompleksow
immunologicznych w wielu narzadach (m.in. w nerkach), co wywotuje pro-
ces zapalny. Zajecie nerek nalezy do najpowazniejszych manifestacji w prze-
biegu SLE, a ocena nasilenia odpowiedzi zapalnej w nerkach przy pomocy
metod nieinwazyjnych nadal pozostaje wyzwaniem.

Cel: Celem badania byto okreslenie przydatno$ci markeréw stanu zapalnego
oznaczonych w préobkach moczu do oceny aktywnosci choroby u os6b z ne-
fropatig toczniowg (LN).

Metodyka: U 34 pacjentéw z SLE z zajeciem nerek (17 z zaostrzeniem ner-
kowym, 17 w remisji) oraz u 19 zdrowych oséb oznaczono stezenie 18 cy-
tokin oraz ekspresje 40 genéw odpowiedzi zapalnej w prébkach moczu.

Wyniki: U chorych z zaostrzeniem LN stwierdzono podwyzszone stezenie
CCL2, CCL5, CXCL10 i IL-6 w moczu w poréwnaniu do remisji LN i grupy
kontrolnej (p<0,05). Ponadto u chorych z zaostrzeniem LN wykazano zwiek-
szona ekspresje genéw cytokin prozapalnych (np. TNF, CCL2, CCL5, CXCL10),
markeréw odpowiedzi Th1 (np. CD3G, CD4, TBX21, IFNG) i markeréw uszko-
dzenia ktebuszkéw (NPHS2 [podocyna]). Podobny profil immunologiczny
stwierdzono u 5 chorych w remisji LN; u dwoch chorych z tej grupy (40%)
doszto do zaostrzenia nerkowego w ciggu trzymiesiecznego okresu obser-
wagji.

Whioski: Chorzy z zaostrzeniem LN charakteryzujg sie zwiekszonym po-
ziomem markeréw zapalnych w moczu. Stwierdzenie podobnego profilu
immunologicznego u chorych w remisji LN moze by¢ predyktorem zwiek-
szonego ryzyka zaostrzenia nerkowego SLE. CCL2 i CXCL10 moga by¢ obie-
cujacymi markerami do monitorowania nerkowego aktywno$ci nefropatii
w przebiegu SLE.
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Przekazywanie sygnatu za pomoca fibroblastycznego
czynnika wzrostu 1 (FGF-1) w komoérkach nowotworowych
pochodzenia mezenchymalnego i epidermalnego

Wstep: Przekazywanie sygnatu za posrednictwem FGF-1 jest kluczowe dla
wielu proceséw nie tylko w komoérkach zdrowych, ale rowniez w komor-
kach nowotworowych.

Cel: Ocena stopnia fosforylacji biatek sygnatowych: fosfolipazy C gamma,
kinazy ERK1/2, kinazy p38, biatka STAT3 oraz kinazy AKT w komérkach
nowotworowych pochodzenia mezenchymalnego i epidermalnego oraz
zalezno$ci pomiedzy aktywacjq receptora dla FGF a biatkiem szoku cieplne-
go HSP90.

Metodyka: W projekcie wykorzystano 5 nowotworowych linii komoérko-
wych. S3 to: osteosarkoma G292, osteosarkoma U20SR1, linia DMS114 wy-
prowadzona z raka ptuc oraz linie komérkowe MA511 i MCF7R1 wyprowa-
dzone z raka gruczotu sutkowego. Poréwnania kinetyki fosforylacji doko-
nano na podstawie wynikéw Western Blotting ze znakowaniem peroksyda-
z3 chrzanowa. Wptyw inhibitora AUY-922 oraz PD 173074 na proces endo-
cytozy FGF-1 indukowanej przez FGFR1 oceniano za pomocg mikroskopu
fluorescencyjnego DeltaVision OMX Superresolution oraz mikroskopii kon-
fokalnej (mikroskop Zeiss LSM780).

Wyniki: W liniach komérek nowotworowych pochodzenia mezenchymal-
nego obserwuje sie silniejsza niz w komérkach nowotworowych pochodze-
nia epidermalnego aktywacje szlaku sygnatowego indukowanego przez
FGF-1. Nie zaobserwowano zmian kinetyki gtéwnych szlakéw sygnatowych
zaleznych od aktywacji FGF-1 receptora w obecnosci inhibitoréw HSP90.
Nie stwierdza sie réwniez wptywu inhibitoréw HSP90 na proces endocyto-
zy kompleksu FGF-1/FGFR1. Odnotowano pos$redni wptyw inhibitora HSP90
(przez hamowanie HSP90) na dziatanie inhibitora dla FGFR1 i FGFR3.

Whnioski: HSP90 nie jest czynnikiem odgrywajacym istotna role w mechani-
zmie aktywacji receptora dla FGF1. Jednakze zastosowany przez nas inhibitor
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dla FGFR1 i FGFR3 jest obiecujacym czynnikiem w swoistej terapii dla nowo-
tworéw ekspresjonujgcych FGF receptory. Wyniki te majg istotne znaczenie
w zastosowaniu koniugatéw cytotoksycznych, na przyktad FGF1-cytostatyk,
w eksperymentalnej terapii przeciwko tkance nowotworowej, z wysoka eks-
presja FGFR.
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Odgtosy karmienia piersia

Zatozenia: Karmienie piersig jest najzdrowszym sposobem zywienia nie-
mowlat. Prawidtowe ssanie i pobieranie pokarmu jest kluczowe dla prawi-
dtowego procesu karmienia naturalnego. Wazne jest zrozumienie mechani-
zmu i wzorca ssania.

Cel: Zarejestrowanie odgltoséw prawidlowego ssania piersi przez dziecko
oraz opis poszczeg6lnych etapéw ssania w taki sposéb, aby mtodzi rodzice
potrafili oceni¢, kiedy ich noworodek/niemowle ssie prawidtowo piers.

Metodyka: Badania przeprowadzono w komorze bezechowej Laboratorium
Akustyki Technicznej, dziatajacego przy Katedrze Mechaniki i Wibroaku-
styki AGH w Krakowie. Odglosy rejestrowano przy uzyciu wysoce czutego,
niskoszumowego zestawu mikrofonowego o szumach wtasnych -2 dB(A).
Dzieki wykorzystaniu takiego sprzetu i pomieszczenia mozliwe byto zareje-
strowanie w niespotykany dotad sposéb dzwiekéw wydawanych przez tréj-
ke niemowlat podczas karmienia naturalnego. Kazda matka z dzieckiem
byta nagrywana osobno.

Wyniki: Zarejestrowano odgtosy ssania 3 dziewczynek. Kazde nagranie skta-
dato sie z III cze$ci. Pierwsza to pobudzanie wyptywu mleka, zarejestrowa-
ne jako szybkie odglosy ssania, z rzadkimi przerwami, a nastepnie po okoto
30 sekundach zmiana czestotliwo$ci i rytmu ssania, charakterystyczna dla
ssania odzywczego, czyli pobierania pokarmu. Druga faza jedzenia zostata
zarejestrowana jako rytmiczne ruchy, ssanie, powtarzajace sie serie zassan
(10 zassan) oraz okoto 3-5-sekundowe przerwy. Na koniec ssania odzywcze-
go nastepowala faza trzecia - wyciszenie. Ostatnia faza karmienia jest zbli-
zona do pierwszej fazy: wolniejsze ruchy, zassania, czeste przerwy. Ssanie
nieodzywcze pod koniec karmienia ma na celu wyciszenie dziecka.

Whioski: Karmienie piersig posiada wzorzec, ktéry udato sie zarejestrowac
w badaniu. Fazy karmienia sg uniwersalne u wszystkich noworodkoéw i nie-
mowlat.
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MICHAEL KOZLOWSKI

KATEDRA IMMUNOLOGII, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Badanie oddzialywania lekéw koanalgetycznych na sekrecje
cytokin oraz obraz markerow powierzchniowych u myszy

Zatozenia: Makrofagi odgrywaja kluczowa role w odpowiedzi immunologicz-
nej, zaré6wno wrodzonej, jak i nabytej. Wptyw, jaki wywieraja na nie opio-
idy, zostat juz poddany badaniu, natomiast nadal nie podjeto préby analizy
dziatania na nie lekéw koanalgetycznych, stosowanych czesto w leczeniu bélu
neuropatycznego.

Cel: Przeanalizowanie wplywu trzech powszechnie stosowanych koanalge-
tykéw - gabapentyny, amitryptyliny i wenlafaksyny - na aktywno$¢ immu-
nologiczng mysich makrofagéw, w szczeg6lnosci na sekrecje cytokin i obraz
komoérkowych markeréw powierzchniowych. W analizie dokonano zesta-
wienia dziatania lekéw w potaczeniu z morfing i niezaleznie.

Metodologia: Droga iniekcji dootrzewnowej myszom podawano leki koanal-
getyczne +/- opioidy przez kilka dni. Po indukcji olejem mineralnym makro-
fagi zostaty wyekstrahowane z jamy otrzewnej myszy. Sekrecja wybranych
cytokin (IL-10, TNF-a, IL-6, IL-12, TGF-B) zostata zbadana metoda ELISA,
za$ obraz komdrkowych markeré6w powierzchniowych odpowiedzialnych
za fagocytoze i prezentacje antygenu zostal oznaczony cytofluorymetrycz-
nie. Wyniki analizy zostaty poréwnane z grupa kontrolng myszy, ktérym nie
podawano lekéw.

Wyniki: Zasadniczo wyekstrahowane makrofagi myszy, ktérym podano ko-
analgetyki, pokazaly w poréwnaniu z grupa kontrolna zmniejszona produk-
cje cytokin prozapalnych (IL-6, IL-12) oraz zwiekszong sekrecje cytokin
przeciwzapalnych (IL-10). Najbardziej znaczace okazato sie dziatanie ami-
tryptyliny. Wyniki analizy obrazu komérkowych markeréw powierzchnio-
wych byty niekonkluzywne. Gabapentyna powodowata spadek ekspres;ji
markeréw, za$ amitryptylina jej wzrost.
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KRZYSZTOF KRAWCZYK, ARTUR PIETRUCHA, JOANNA JEDRZEJCZYK-SPAHO,
EWA KONDURACKA, IRENA BZUKALA,
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Jak szacowana faza cyklu menstruacyjnego lub menopauzy
wplywa na czesto$¢ wystepowania omdlenia wazowagalnego
indukowanego testem pochyleniowym?

Wstep i cel: Celem pracy byta ocena czestos$ci wystepowania omdlenia pro-
wokowanego w teScie pochyleniowym (HUTT) oraz rodzaj pozytywnej od-
powiedzi naczyniowej na stres ortostatyczny w zwiazku z szacowang faza
cyklu menstruacyjnego (faza lutealna, faza folikularna) lub menopauzy.

Metody: ObserwowaliSmy populacje 500 kobiet w wieku 13-89 lat (media-
na wieku wynosita 37,5 roku), poddanych testowi pochyleniowemu (HUTT).
Faza cyklu miesigczkowego oraz dzien cyklu w czasie badania zostaty okre-
$lone na podstawie typowej dtugosci cyklu menstruacyjnego. ZatozyliSmy,
ze dtugosc¢ fazy lutealnej jest stata i wynosi 14 dni.

Wyniki: U pacjentek w okresie przedmenopauzalnym wystepowanie mie-
szanej oraz kardiodepresyjnej odpowiedzi w HUTT byto znacznie czestsze
niz u kobiet po menopauzie (odpowiednio: 48,8% vs. 35,1% i 19,7% vs. 12,4%;
p <0,00001). Wystgpienie odpowiedzi wazodepresyjnej byto znacznie rzad-
sze w tej grupie pacjentek (7,3 vs. 28,6%; p <0,00001). U kobiet w fazie pe-
cherzykowej odpowiedZ naczyniodepresyjna podczas testu pochyleniowego
wystepowata znacznie czesSciej niz u kobiet w fazie lutealnej cyklu (10,0% vs.
4,1%; p <0,00001).

Whioski: Wsrod kobiet skierowanych do testu pochyleniowego czestos¢ wy-
stepowania zespotu wazowagalnego nie réznita sie istotnie pomiedzy popu-
lacjami kobiet przed menopauzg i po niej. Zaobserwowano wiekszg cze-
sto$¢ wystepowania odpowiedzi naczyniodepresyjnej u kobiet w okresie
pomenopauzalnym. Wéréd kobiet w okresie przedmenopauzalnym naczy-
niodepresyjny zesp6t wazowagalny wystepowat czesciej w fazie folikular-
nej niz w fazie lutealne;.
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Morfologiczna zmienno$¢ ptatkow
zastawki mitralnej

Wstep: Obecnie obserwujemy szybki rozwoj przezskdrnych i chirurgicznych
metod leczenia wad zastawkowych serca. Ocena anatomiczna zastawki mi-
tralnej jest pomocna w planowaniu i wykonywaniu juz stosowanych i beda-
cych jeszcze w fazie badan klinicznych przezskérnych metod leczenia nie-
domykalnosci mitralne;.

Cele: Charakterystyka wariantéw anatomicznych zastawki mitralnej oraz
morfometryczna ocena poszczegdlnych jej elementéw.

Metodyka: Dokonano opisu materiatu autopsyjnego 200 serc ludzkich (25%
kobiet) ze $Srednim wiekiem 47,5 (#17,9) bez choréb zastawkowych. Oce-
niano morfologie zastawki mitralnej oraz dokonano pomiaréw jej poszcze-
gblnych czesci.

Wyniki: Sredni wymiar miedzykomisuralny pierscienia mitralnego to 28,0
+4,8 mm, aorto-Scienny 19,7 +4,8 mm, obwoéd pierScienia mitralnego (89,9
+12,6 mm) oraz jego powierzchnia (485,4 +171,4 mm?). Klasyczna zastaw-
ka mitralna, zbudowana z ptatka przedniego, spoidta przednio-bocznego
(AL-C), tylno-przysrodkowego (PM-C) oraz ptatka tylnego podzielonego na
segmenty: P1, P2, P3, zostata stwierdzona w 141 (70,5%) przypadkach.
Najczestsze warianty anatomiczne zastawki to platek tylny z dodatkowym
segmentem pomiedzy P3 i PM-C (7%), P1 i Al-C (4%), potaczenie segmen-
tow P2 i P3 (4%), P1 i P2 (3%), dodatkowy segment w ptatku przednim
(2,5%). Opisywane dodatkowe segmenty w budowie ptatkéw zastawki mi-
tralnej byty istotnie statystycznie mniejsze od gtéwnych segmentéw. W ana-
lizie statystycznej pomiedzy grupami (klasyczna zastawka vs. serca z do-
datkowym segmentem w ptatku tylnym) wykazano réznice w BMI (p=0,04),
jednak jest to klinicznie nieistotne. Nie stwierdzono innych istotnych staty-
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stycznie réznic co do wieku i wagi dawcy serca. Nie zaobserwowano zna-
czacych réznic w ksztatcie pierScienia mitralnego w analizowanych podgru-
pach.

Whioski: We wszystkich przypadkach zastawka mitralna sktada sie z dwoch
gtownych ptatkéw, z mozliwymi wariantami w ich obrebie. Zmienno$¢ za-
stawki mitralnej zwigzana jest gtéwnie z obecnoscia AcS w obrebie ptatka
tylnego.



82 ZESZYTY NAUKOWE TOWARZYSTWA DOKTORANTOW U]

MARTA KRZYSZTOFIK, ZUZANNA HANDZIUK,
PIOTR GABRYS, JOANNA DULINSKA-LITEWKA

KATEDRA BIOCHEMII LEKARSKIE], COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Korelacja ekspresji cyklin ze stopniem zaawansowania
zmian nowotworowych w gruczole stercza

Wstep: Wzrost i rozwdj komoérek gruczotu stercza jest zalezny od androge-
now, ktére poprzez androgenowy receptor jadrowy (AR) wptywaja na eks-
presje czynnikéw wzrostu, aktywujgcych czynniki transkrypcyjne i ekspre-
sje gendw zwigzanych z cyklem komérkowym. Modulatorami cyklu komér-
kowego s3 cykliny, a zmiany w ich ekspresji korelujg z procesem nowotwo-
rzenia. Cykliny z grupy D (D1, D2, D3) aktywujg kinazy CDK4 /6, umozliwia-
jac przejscie z fazy G1 do fazy S i progresje cyklu komoérkowego. Cyklina H
wigze sie z CDK?7 i fosforyluje kompleks E/CDK2, ktéry wraz z biatkiem Rb
rozpoczyna replikacje. Cyklina A2 reguluje faze S i M, natomiast cyklina A1l
wraz z AR zwiekszaja ekspresje VEGF i stymulujg angiogeneze. Cyklina B1
koreluje z progresja nowotworu.

Cel: Okreslenie zaleznos$ci pomiedzy ekspresja cyklin w komérkach i tkan-
kach raka prostaty oraz odpowiedzig na androgeny a progresja procesu no-
wotworowego.

Metody: Badania przeprowadzono na ludzkich prawidtowych i zmienionych
nowotworowo komoérkach i tkankach prostaty. Weryfikacja histopatolo-
giczna byta zgodna ze skalg Gleasona. Analize ekspresji genu dla AR, cyklin
czy VEGF wykonano z wykorzystaniem technik Western Blot i RT-PCR. Ak-
tywno$¢ metaloproteinaz oceniono zymografia zelatynowa.

Wyniki: Ze wzrostem procesu nowotworowego wzrasta stezenie cykliny D2,
A2, B1 oraz E1, natomiast maleje stezenie cykliny D3, wskazujac na korela-
cje pomiedzy ekspresja cyklin a stopniem zaawansowania raka prostaty.

Whnioski: Wykazanie zalezno$ci pomiedzy czynnikami regulujacymi cykl ko-
moérkowy a progresjg nowotworu prostaty jest waznym elementem badan
dotyczacych ekspres;ji cyklin i androgenozaleznosci komoérek raka prostaty.
Przeprowadzone badania moga odegra¢ istotna role w poprawie skutecz-
nosci stosowanych terapii, takich jak hamowanie aktywnosci AR lub jego
wyciszanie przy uzyciu siRNA.
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MAGDALENA KULIG, AGNIESZKA GALANTY, IRMA PODOLAK

KATEDRA 1 ZAKEAD FARMAKOGNOZJ1, WYDZIAL. FARMACEUTYCZNY,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Wplywu olejku z owocni zewnetrznej Citrus hystrix
oraz jego gtldwnych komponentow (limonenu, 3-pinenu
i terpinen-4-olu) na zywotnos$¢ prawidlowych

oraz nowotworowych komorek skory

Wstep: Olejek eteryczny izolowany z owocni zewnetrznej owocéw limonki
Kaffir (Citrus hystrix) jest jasnozéita ciecza o intensywnym, $wiezym i cy-
trusowym zapachu. Wedtug analizy GC/MS gléwnymi komponentami olej-
ku s3 limonen, B-pinen i terpinen-4-ol. W dalszej kolejnos$ci w olejku znaj-
duja sie a-pinen, a-terpinen, y-terpinen i a-terpineol.

Cel badan: Celem prowadzonych doswiadczen byto poréwnanie cytotoksycz-
nosci olejku z owocni zewnetrznej Citrus hystrix oraz jego gtéwnych kom-
ponentéw na zywotno$¢ prawidtowych komoérek fibroblastéw (HSF) oraz
trzech linii nowotworowych komoérek czerniaka (HTB140, A375 i WM793).

Metodyka badan: Cytotoksyczno$¢ olejku i zwigzkéw zbadano, wykorzystu-
jac test LDH. Metoda ta oparta jest na reakcjach enzymatycznych, w wyniku
ktérych powstaje barwny produkt, oznaczany spektrofotometrycznie. Ba-
dania zywotno$ci komérek w obecnosci olejku oraz zwigzkéw w pozywce,
w zakresie stezen 10-300 pg/ml, prowadzono po 24, 48 i 72 godzinach inku-
bacji.

Wyniki i wnioski: W przypadku wszystkich komérek czerniaka najwieksza
skuteczno$¢ wykazat olejek z limonki Kaffir. W komérkach HTB140 i A375
efekt byt widoczny juz po 24 godzinach. EC50 po pierwszym dniu inkubacji
wynosito 121 pg/ml oraz 123 pg/ml. W przypadku komérek WM793 EC50
wyniosto 141 pg/ml. Najmniejsza aktywnos$cia wykazat sie terpinen-4-ol,
ktérego efekt cytotoksyczny udato sie zaobserwowacé jedynie w komoérkach
czerniaka A375, ustalajac EC50 réwne 298 pg/ml po dwdch dniach. Wydtu-
zenie czasu inkubacji komdrek z olejkiem i zwigzkami wptywa na zwiek-
szenie badanego efektu. Fibroblasty skéry ludzkiej okazaty sie najmniej wraz-
liwe na dziatanie badanych substancji. Przedstawione wyniki badan uza-
sadniajg konieczno$¢ prowadzenia dalszych analiz.
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Typy laryngomalacji u dzieci - powiazanie z przebiegiem
klinicznym i chorobami wspétistniejacymi

Wstep: Celem badania byto: (1) sprawdzenie, czy obraz fiberoskopowy la-
ryngomalacji (LM) ma powiagzanie z przebiegiem klinicznym, (2) okre$lenie,
ktérzy pacjenci z LM majg zwiekszone ryzyko wystepowania malacji dal-
szych drog oddechowych (MDO), (3) sprawdzenie, czy dzieci z LM maja pra-
widtowy przyrost masy ciata (mc).

Metoda: Przeanalizowano 1264 badania fiberobronchoskopowe. Pacjenci
z rozpoznang LM oraz posiadajacy peing dokumentacje z nagraniem bada-
nia endoskopowego zostali wigczeni do badania. Dokonano podziatu na réz-
ne typy LM zgodnie z klasyfikacjg Olneya.

Wyniki: Zakwalifikowano 110 dzieci. NajczeSciej stwierdzanym typem LM
byt pojedynczy typ I - 58 (53%), nastepnie byly typy ztozone - 38 (35%):
typ [+11 u 29, typ [+111 u 9. MDO wystepowata u 47 (43%) dzieci: tracheoma-
lacja u 31 (28%), bronchomalacja u 10 (9%) i tracheobronchomalacja u 6
(5%). U 30 (27%) wystepowaty choroby towarzyszace: kardiologiczne, neu-
rologiczne lub zaburzenia genetyczne. Dzieci ze ztoZonym typem LM réznity
sie od dzieci z pojedynczym typem LM pod wzgledem wcze$niactwa (13%
vs. 31%; p=0,04) oraz wyzszej mc w dniu badania (p=0,006). Pacjenci z to-
warzyszaca MDO rdéznili sie od pacjentéw z izolowang LM pod wzgledem
wcze$niactwa (40% vs. 13%; p=0,008), wystepowania choréb towarzysza-
cych (38% vs. 19%; p=0,024) oraz nizszej mc w dniu badania (p=0,014). Az
88 (80%) dzieci demonstrowato nieprawidtowy przyrost mc. Mediana per-
centyla mc w dniu badania byta znamiennie nizsza nizZ mediana percentyla
masy urodzeniowej (20,85 [IQR: 3,30-47,40] vs. 42,5 [IQR: 22,70-66,60])
(p=0,0001).

Whnioski: Przebieg kliniczny LM nie moze by¢ przewidywany jedynie na pod-
stawie obrazu endoskopowego krtani. Choroby towarzyszace oraz wcze-
$niactwo zwiekszaja ryzyko MDO. Znaczaca wiekszo$¢ dzieci z klinicznie
istotng LM ma ryzyko nieprawidlowego przyrostu mc.
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Indeks glikacji hemoglobiny (HGI) jest powigzany z ryzykiem
makrosomii w cigzy u kobiet z cukrzyca typu 1,

ale nie jest przydatny jako marker indywidualnej

sklonnosci do glikacji biatek

Zatozenia: Indeks glikacji hemoglobiny (ang. HGI, hemoglobin glycation index)
to réznica pomiedzy zmierzong wartos$cig hemoglobiny glikowanej (HbA1c)
a HbAlc przewidywang na podstawie $redniej glikemii zmierzonej w samo-
kontroli. Indeks zaproponowano jako miare indywidualnej sktonnosci do
glikacji biatek przy danej sredniej glikemii oraz dodatkowy czynnik ryzyka
powiktan przewlektych cukrzycy.

Cel: Ustalenie przydatnosci HGI jako niezaleznego od HbA1lc i profilu glike-
mii w samokontroli markera ryzyka matczynych i ptodowych powiktan ciazy
u kobiet z cukrzyca t. 1.

Metodyka: Przeanalizowano 442 przypadki cigz powiktanych cukrzyca t. 1.
W kazdym trymestrze cigzy oznaczano HbAlc oraz obliczano $rednig gli-
kemie z 7-9 samodzielnych pomiaréw glukometrem w profilu dobowym zare-
jestrowanym w ciggu jednego tygodnia poprzedzajacego oznaczenie HbAlc.
Przewidywane HbA1lc wyliczono przy pomocy regresji liniowej. Obliczono
HGI.

Wyniki: Uzywajac modeli regresji logistycznej, po dostosowaniu wzgledem
HbAlc z odpowiedniego trymestru ciazy wykazano, ze warto$¢ HGI w 2.
trymestrze byta niezaleznym predyktorem makrosomii. Jesli zmierzone
HbA1c byto wyzZsze od warto$ci przewidywanej, obserwowano protekcyjny
wplyw na wystapienie makrosomii (p=0,016, iloraz szans dla 1% wzrostu
HGI 0,33). Zaleznos¢ ta byta mniej wyrazna w 3. trymestrze ciazy (p=0,086,
iloraz szans: 0,52). Po dostosowaniu do warto$ci HbAlc nie wykazano istot-
nego zwiazku pomiedzy warto$cia HGI a ztozonym punktem koncowym:
porodem przedwczesnym, niska masg urodzeniowg, martwym urodzeniem
lub wystgpieniem wad wrodzonych.
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Whioski: HGI jest zwigzany z ryzykiem makrosomii, ale nie z innymi powi-
ktaniami potozniczymi u kobiet z cukrzycg t. 1. Wyzszy HGI odpowiada po-
prawie wyréwnania metabolicznego, a nie zwiekszonej indywidualnej skton-
nosci do glikacji biatek. Dane nie popieraja hipotezy, Ze indywidualna skton-
nos$¢ do glikacji jest powigzana z powiktaniami potozniczymi u kobiet z cu-
krzycat. 1.
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Analiza szerokosci zalamka P i jego dyspersji
w napadowym migotaniu przedsionkow

Celem pracy byta ocena szerokosci zatamka P i jego dyspersji (Pdysp) w 12-
odprowadzeniowym standardowym EKG w rytmie zatokowym u chorych z AF
w poréwnaniu do grupy kontrolnej bez napadowego AF z rejestrowang przed-
wczesng ekstrasystolig komorowg (PVEB).

Materiat i metody: Grupa badana sktadata sie z 20 pacjentéw: 9M, 11K, $red-
ni wiek 47,6 +5,5 lat z AF. Kontrolna grupa sktadata sie z 19 pacjentéw: 9M,
10K, $redni wiek 46,7 +4,7 lat bez AF z PVEB. Wszyscy pacjenci byli leczeni
lekami antyarytmicznymi. Analizowali§my wymiary lewego przedsionka
(LA) w badaniach echokardiograficznych przezklatkowych (TTE) oraz mak-
symalny (Pmax) i minimalny (Pmin) czas trwania zatamka P i jego dyspers;ji
(Pdysp) w zapisach EKG. Pdysp byta liczona jako réznica miedzy Pmax i Pmin.

Wyniki: Elektrokardiograficzna analiza wykazata statystyczng réznice mie-
dzy grupa kontrolng i badang w stosunku do szerokos$ci zatamka P i jego dys-
persji (Pdysp). W grupie z AF warto$ci Pmax i Pdysp byty znaczaco wieksze
niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 125,5 vs. 114,5 ms; p<0,005i 59,5 vs.
45,4 ms; p<0,01). Wymiar LA byt znaczaco wiekszy w grupie z AF niz w gru-
pie kontrolnej (43,7 vs. 41,8 mm; p<0,05). Wykazano istotng korelacje mie-
dzy Pdysp i Pmax oraz LA.

Whioski: U chorych z napadami AF czas trwania zalamka P i jego dyspersji,
czyli rozproszenie depolaryzacji/repolaryzacji mie$nia przedsionkdéw, jest
znaczaco wiekszy niz u chorych bez tych zaburzen rytmu serca. Ustalono
znamienng dodatnig korelacje dyspersji zatamka P z maksymalnym czasem
jego trwania i wielko$cig lewego przedsionka.
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Interleukina-17A w tetniaku aorty i jej dzialanie
na Srodbtonek naczyn krwionos$nych
jako mechanizm progresji choroby

Zatozenia: Mechanizm powodujacy powstanie tetniaka aorty (aortic aneu-
rysm — AA) nie zostat w peni wyjasniony. Sugerowana jest rola uktadu od-
pornosci komoérkowej w patogenezie choroby. Publikacje wskazuja na udziat
interleukiny-17A (IL-17A) ze wzgledu na nacieki komoérek Th17 w zmie-
nionej $cianie aorty. Brak danych opisujacych wptyw IL-17A na $rédbto-
nek naczyn krwiono$nych w patogenezie AA. Nie oznaczano krazacej I1-17A
u chorych na AA.

Cel pracy: Badanie udziatu I1-17A w patogenezie AA na podstawie oznacze-
nia jej poziomu we krwi oraz wptywu na srédbtonek naczyn in vitro.

Metodyka: Poziom IL-17A w surowicy oznaczono u 40 chorych na AAiu 40
dobranych pod wzgledem klinicznym os6b bez AA. Pomiary wykonano tech-
nika immunofluorescencyjng (Luminex xMAP). W modelu in vitro wykorzy-
stano indukowane ludzkie komérki srédbtonka (iCell, Cellular Dynamics)
stymulowane 11-17A i 11-1f. Predykcji potencjalnych zmian ekspresji RNA
i biatek dokonano narzedziami bioinformatycznymi. Pomiary docelowych cza-
steczek zostaty wykonane technikami iloSciowego RT-PCR i cytometrii prze-

ptywowe;j.

Wyniki: U chorych na AA poziom krazacej I11-17A byt zwiekszony. Wystepo-
wata korelacja miedzy poziomem I1-17A w surowicy a maksymalng $redni-
cg AA oraz limfocytoza krwi. Predykcja bioinformatyczna wskazywata na
wptyw IL-17A na aktywnos$¢ genéw szlaku adhezji i apoptozy. W modelu in
vitro IL-17A powodowata wzrost ekspresji VCAM1, ICAM1 oraz nasilenie apop-
tozy komérek srédbtonka.

Wnioski: Zaburzenie czynnosci $rodbtonka to cecha charakterystyczna towa-
rzyszaca AA. Wyniki przeprowadzonego badania wykazaty zwiekszony po-
ziom krazacej I1-17A u chorych na AA oraz jej negatywny wptyw na komor-
ki srédbtonka in vitro. Nasilenie apoptozy komdrek srodbtonka oraz wzrost
ekspresji adhezyn sprzyjaja adhezji i transmigracji leukocytéw do podscie-
liska $ciany naczynia, korelujac ze stopniem progresji choroby.
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Ocena wpltywu fenylopiperazynowych antagonistow
receptora serotoninowego 5-HT7 na aktywnos$¢
izoform 3A4 i 2D6 cytochromu P450 metodaq in vitro

Dtugoletnie badania majace na celu znalezienie selektywnych ligandéw re-
ceptora 5-HT7 (5-HT7R) przyniosty liczng grupe aktywnych zwigzkéw, ale
jak dotad zaden z nich nie dotart na rynek farmaceutyczny. Badania nad
ligandami receptoréw serotoninowych prowadzone sg réwniez w naszej
jednostce. Dotychczas przyniosty grupe fenylopiperazynowych pochodnych
hydantoiny o wysokim powinowactwie i selektywnos$ci do 5-HT7. Zwigzki
te, obiecujace w poszukiwaniu kandydata na lek, wymagaja oszacowania
wtasciwosci ADME-Tox we wstepnych badaniach in vitro. Dlatego celem
prezentowanych badan byta ocena wptywu wybranych aktywnych pota-
czen na aktywnos¢ izoform 3A4 i 2D6 cytochromu P450 (CYP), co pozwala
na przewidywanie ryzyka niepozgdanych interakcji miedzylekowych (DDI)
wynikajacych z inhibcji lub indukcji CYP.

DDI okreslono za pomocg komercyjnych luminescencyjnych testéw enzy-
matycznych. Poszczegdélne izoformy CYP inkubowano z badanymi zwiaz-
kami oraz specyficznym dla danej izoformy substratem - pochodng D-lucy-
feryny. llo$¢ otrzymanej D-lucyferyny w obecnosci badanego zwigzku jest
miarg aktywnosci danej izoformy CYP.

Testy wykonane dla siedmiu wyselekcjonowanych antagonistéw 5-HT7R wo-
bec CYP3A4 wykazaty niewielkie dziatanie hamujace sze$ciu z nich (IC50=
3,62-23,75 uM), wyraznie stabsze niz dla referencyjnego inhibitora - keto-
konazolu (IC50=0,14 uM). W przypadku jednego zwigzku (KKB-16) nie zaob-
serwowano zadnego efektu inhibicji. Ponadto, dla izoformy CYP2D6 badane
zwiazki osiagnety wartosci IC50 w zakresie 1,95-27,61 pM. Najnizsza war-
toscig IC50 wykazat sie zwigzek KKB-16, byta ona jednak duzo wyzsza niz
w przypadku referencyjnego inhibitora - chinidyny (IC50=0.01 uM).

Podsumowujac, badane zwigzki cechuja sie brakiem lub stabymi wtasciwo-
$ciami inhibitora CYP3A4 i 2D6, co $wiadczy o niskim ryzyku interakcji mie-
dzylekowych. Wyniki takie promuja badang serie fenylopiperazynowych anta-
gonistéw 5-HT7R do dalszych badan w poszukiwaniu kandydata na lek.
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Aktywnos¢ krazeniowa nowych pochodnych pirolidyn-2-onu

Zatozenia: Rola receptoréw ai-adrenergicznych w miesniéwce naczyn jest
dobrze znana. Wiemy, Ze ich blokada warunkuje dzialanie hipotensyjne, jed-
nak nadal niewiadoma pozostaje ich funkcja w mie$niu sercowym. W sytu-
acjach patologicznych: niedotlenieniu mie$nia sercowego czy podczas okluzji
naczyn wiencowych, zwieksza sie gestos$¢ i wrazliwos$¢ receptoréw ai. Zwiek-
szona ilo$¢ oraz syntetyzacja tych receptoré6w moze indukowac napad aryt-
mii, dlatego tez ich blokada zmniejsza ryzyko arytmogenne.

Cel: Wyselekcjonowanie zwigzkéw umozliwiajgcych przerywanie napadow
arytmii, ale nie obniZajacych istotnie ci$nienia tetniczego krwi ani nie posia-
dajacych dziatania proarytmicznego.

Metodyka: W celu potwierdzenia wtasciwos$ci ai-adrenolitycznych przepro-
wadzono badanie wptywu pochodnych S-61, S-62, S-73, S-75, BM-303 oraz
BM-304 na presyjne dziatanie metoksaminy. Nastepnie przeprowadzono oce-
ne profilaktycznej aktywnosci przeciwarytmicznej badanych zwigzkéw w mo-
delach arytmii adrenalinowej, wapniowej, akonityniowej i potasowej. Zwigz-
ki, ktére wykazaty profilaktyczng aktywnos$¢ przeciwarytmiczng w modelu
arytmii adrenalinowej, zostaty przebadane w modelu leczniczym. Dokona-
no réwniez oceny wptywu badanych zwigzkéw na ci$nienie u normotensyj-
nych szczuréow.

Wyniki: Badane zwiazki istotnie zmniejszaty odpowiedZ presyjna wywotang
metoksaming w zakresie od 70 do 100%. Profilaktyczna aktywno$¢ przeciw-
arytmiczng w modelu arytmii adrenalinowej wykazaty zwiazki: S-61, S-62,
S-73, S-75 1 BM-303. Wszystkie zwigzki poza S-62 wykazaty aktywnos¢ lecz-
niczg, zmniejszajac ilos¢ ekstrasystoli poadrenalinowych. Jedynie S-62 wy-
kazal aktywno$¢ przeciwarytmiczng w modelu arytmii wapniowej. Zaden ze
zwigzkéw nie wykazat dziatania przeciwarytmicznego w modelach arytmii
akonitynowej i potasowej. Badane zwigzki obnizaty ci$nienie u szczuréw w za-
kresie dawek 0,5-5 mg/kg.

Whioski: Badane pochodne pirolidyn-2-onu majg aktywno$¢ przeciwaryt-
miczng i moga potencjalnie odgrywac role terapeutyczng w zaburzeniach ryt-
mu serca, a przede wszystkim w przerywaniu napadéw arytmii.



MATERIALY KONFERENCYJNE COLLEGIUM MEDICUM U] — ABSTRAKTY 91

AGNIESZKA MACHUL-ZWIRBLA, DIANA MIKOLAJCZYK,
PIOTR HECZKO, MAGDALENA STRUS

ZAKEAD BAKTERIOLOGII, EKOLOGII DROBNOUSTROJOW I PARAZYTOLOGII, KATEDRA MIKROBIOLOGII,
WYDZiAL. LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Czynniki regulujace tworzenie biofilmu bakterii
z rodzaju Staphylococcus u pacjentow
z przewleklym zapaleniem ucha srodkowego

Zatozenia: U pacjentow z przewlektym zapaleniem ucha srodkowego czesto
dochodzi do tworzenia biofilmu bakteryjnego w przestrzeniach pneumatycz-
nych wyrostka sutkowatego oraz w obrebie jamy bebenkowej. Gtéwnymi
drobnoustrojami izolowanymi od os6b leczonych z powodu tej jednostki cho-
robowej sg bakterie z rodzaju Staphylococcus. Pewne enzymy moga w istot-
ny sposéb modyfikowac¢ ilo§¢ produkowanego biofilmu przez gronkowce.

Celem pracy bylo okreslenie wptywu dziatania komercyjnych enzymoéw li-
tycznych (a-amylazy, celulazy, proteinazy K, lizozymu) oraz naturalnych en-
zymOw pochodzenia bakteryjnego (bakterie z rodzaju Lactobacillus) na bio-
film gronkowcowy.

Materiaty i metody: Szczepy bakteryjne z rodzaju Staphylococcus (n=9), ktére
wykorzystano w do$wiadczeniach, pochodzity od pacjentéw z przewlektym
zapaleniem ucha srodkowego. Wykorzystane metody badawcze obejmowaty:
24-godzinng hodowle bakteryjng w 96-dotkowych ptytkach hodowlanych
w celu wytworzenia biofilmu, badanie Zywotno$ci metoda rozciericzen 10-
-krotnych, pomiar przyrostu biofilmu metoda kolorymetryczna, obserwacje
zmian w strukturze biofilmu z wykorzystaniem mikroskopii konfokalnej oraz
skaningowe;j.

Wyniki: Zastosowanie naturalnych enzyméw bakterii L.rhamnosus GG (ATCC
53103) doprowadzito do catkowitej redukcji liczebno$ci bakterii z rodzaju
Staphylococcus (z 1x10° do 0) po 24 godzinach inkubacji, czemu towarzy-
szyt spadek przyrostu biofilmu o 30%. Najwieksza skuteczno$¢ w redukcji
biofilmu wykazat komercyjny enzym proteinaza K (redukcja biofilmu az o 70%
po 24 godz.). Zastosowanie proteinazy K nie spowodowato zmian w liczeb-
nosci bakterii Staphylococcus [jtk/ml] w jednostce czasu.
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Whioski: Wyselekcjonowane na drodze badan enzymy moga mie¢ zastoso-
wanie w celu eradykacji przewlektych stanéw zapalnych ucha srodkowego.
Naturalne enzymy bakterii z rodzaju Lactobacillus, powodujac redukcje za-
réwno biofilmu, jak i liczebnosci bakterii, moga by¢ stosowane samodziel-
nie. Enzymy komercyjne redukujg przyrost biofilmu, dlatego powinny by¢
stosowane w potaczeniu ze Srodkiem przeciwdrobnoustrojowym.
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Nieprawidlowa masa ciata
a jakosc¢ zycia mlodziezy gimnazjalnej

Wprowadzenie: Liczne doniesienia naukowe sugerujg wystepowanie powig-
zania pomiedzy wskaznikiem masy ciata a jakos$cig zycia mtodziezy. Adole-
scenci z podwyzszong masa ciata czesto deklarujg obnizone wskazniki jako-
$ci zycia w odniesieniu do swoich rowie$nikéw.

Cel badania: Okreslenie zaleznoSci pomiedzy nieprawidtowa masg ciata a jako-
$cig zycia mtodziezy gimnazjalnej w Krakowie.

Materiat i metody: Badanie przekrojowe przeprowadzono w 17 gimnazjach
w Krakowie w latach 2013-2015 w oparciu o anonimowe ankiety audyto-
ryjne. Do analizy wiaczono dane 1298 uczniéw - 635 dziewczat i 663 chtop-
cow. Ocene jakosci zycia mtodziezy przeprowadzono przy uzyciu polskiej
wersji miedzynarodowego kwestionariusza do badania jakos$ci Zycia dzieci
i mtodziezy - KIDSCREEN-27. Mase ciata nastolatkow sklasyfikowano jako
niedowage, mase ciata w normie, nadwage i otyto$¢ na podstawie siatek cen-
tylowych dla BMI opracowanych w badaniach OLAF (w grupach ptci i wieku).

Wyniki: WSréd badanej mtodziezy mase ciata w normie miato 80,7% oséb,
niedowage 6,1%, nadwage 9,9%, otytos¢ 3,3%. Zaobserwowano istotne po-
wigzanie miedzy jakos$cia Zycia a nieprawidtowa masa ciata w wymiarach do-
tyczacych zdrowia fizycznego (p<0,001) oraz relacji z réwie$nikami (p=0,011).
Mtodziez z nadwagg charakteryzowata sie wyzszym ryzykiem niskiej samo-
oceny jakoSci zycia w wymiarze zdrowia fizycznego (1Sz=2,06; 95% PU: 1,32-
3,21) w poréwnaniu do mtodziezy z masg ciata w normie. Podobnie w przy-
padku miodziezy z otytoscig (1Sz=4,02; 95% PU: 2,03-7,96). Rdwniez w od-
niesieniu do relacji z réwie$nikami adolescenci z otytoscig charakteryzowali
sie wyzszym ryzykiem niskiej samooceny jakosci zycia (Isz=3,16; 95% PU:
1,60-6,25).

Wnioski: Adolescenci z nadwagg i otytoScig znaczaco czeSciej charakteryzo-
wali sie niska jako$cig zycia w odniesieniu do relacji z réwie$nikami oraz
zdrowia fizycznego.
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Wplyw balonowej angioplastyKki tetnic plucnych na globalna
i lokalng podatnos¢ ptucnego tozyska naczyniowego

Wprowadzenie: Nadci$nienie ptucne prowadzi do zmniejszenia podatnos$ci
tetnic ptucnych. Balonowa angioplastyka tetnic ptucnych (BPA) jest sku-
teczng metoda leczenia w przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadci$nie-
niu ptucnym (CTEPH), ale dotychczas nie oceniono jej wptywu na wtasci-
woSci elastyczne tetnic ptucnych.

Cel: Ocena zmian globalnych i lokalnych wtasciwosci elastycznych tetnic
ptucnych po BPA.

Metody: Do badania wtaczono kolejnych pacjentéw z CTEPH poddawanych
BPA oraz 8 pacjentéw z grupy kontrolnej bez nadci$nienia ptucnego. Glo-
balne wtasciwosci elastyczne tetnic ptucnych oceniano przez pomiar po-
datnosci catkowitej tetnicy ptucnej: CPa (iloraz objetosci wyrzutowej i ci-
$nienia tetna, PP). Lokalne wtasciwosci elastyczne oceniano w ultrasono-
grafii wewnatrznaczyniowej przed angioplastyka i po niej, obliczajac wspét-
czynnik podatnosci (CC) oraz rozciagliwosci (DC). CC obliczano jako réznice
miedzy skurczowg i rozkurczowa powierzchnig naczynia podzielong przez
PP. DC obliczano jako iloraz CC i powierzchni rozkurczowej naczynia.

Wyniki: Wigczono 13 pacjentéw z CTEPH (3 mezczyzn [23%]), w wieku 65
[57-68] lat, u ktérych wykonano tacznie 78 zabiegéw (6 [5-8]) i 445 angio-
plastyk (37 [25-49]). CPa, CC i DC byly nizsze u pacjentéw z CTEPH w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej, odpowiednio: 1,04 [0,79-1,40] vs. 5,0 [4,8-
6,9] ml/mmHg, p<0,001; 0,06 [0,02-0,10] vs. 0,12 [0,05-0,19] cm?/mmHg,
p<0,001; 0,35 [0,22-0,53] vs. 1,11 [0,81-1,27] %/mmHg, p<0,001. CPa ko-
relowata z DC (r=0,52; p<0,001) i CC (r=0,47; p<0,001) oraz z dystansem
6-minutowego marszu (r=0,67; p<0,01), Srednim ciSnieniem w tetnicy ptuc-
nej (r=-0,82; p<0,001) i naczyniowym oporem plucnym (r=-0,87; p<0,001).
CPa po BPA wzrosta z 1,04 [0,79-1,40] do 2,23 [1,60-2,39] ml/mmHg, p<0,01.
Nie zaobserwowano zmian w DC (0,35 [0,22-0,53] vs. 0,33 [0,22-0.52] %/
mmHg, p=0,54) i CC (0,06 [0,02-0,10] vs. 0,04 [0,02-0,08] cm2/mmHg,
p=0,74) przed angioplastyka i po niej.

Whnioski: BPA poprawia globalng podatno$¢ tozyska ptucnego, jednak bez

bezposredniego wptywu na lokalne wtasciwosci elastyczne naczyn podda-
wanych leczeniu.
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Badanie prokognitywnych wlasciwosci
nowych inhibitoréw butyrylocholinoesterazy

Zatozenia i cel pracy: Z powodu choroby Alzheimera (AD) cierpi ok. 45 miln
ludzi na $wiecie. Wedlug prognoz ta liczba potroi sie przed 2050 rokiem, co
Swiadczy o skali tego problemu, zwtaszcza ze do dzi$ nie dysponujemy od-
powiednio skuteczng farmakoterapia. FDA zarejestrowato cztery leki sto-
sowane w terapii AD: donepezil, galantamine, memantyne oraz rywastyg-
mine. W przeszlosci stosowano takze takryne, ktéra mimo zadowalajacej
aktywno$ci wykazywata silne dziatanie hepatotoksyczne. Niestety, skutecz-
no$¢ wymienionych lekéw jest ograniczona, a sam mechanizm ich dziatania
nie przeciwdziata gtbwnym patomechanizmom choroby, tj. odktadaniu sie
B-amyloidu oraz splotow neurofibrylarnych, ktére doprowadzaja do $mier-
ci komérek nerwowych.

Celem niniejszej pracy byto okreslenie prokognitywnych wtasciwosci wy-
branych inhibitoréw butyrylocholinoesterazy u myszy. Dostepne dane wska-
Zujg, iZ enzym ten u o0séb starszych, cierpigcych z powodu AD, przewyzsza
aktywno$cig acetylocholinoesteraze, a jego nadmiar moze sprzyja¢ odkta-
daniu sie f-amyloidu.

Metodyka: Badania in vivo zwigzkéw KDR9, Z41 i A24 zostaty przeprowa-
dzone na samcach myszy (CD-1). Zwiazki podawano dootrzewnowo w daw-
ce 30 mg/kg 60 min przed kazdym testem. Aby okresli¢ wptyw badanych
zwigzkéw na pamieé¢ kontekstualng warunkowang strachem, wykonano
test biernego unikania. W celu indukcji amnezji u zwierzat eksperymental-
nych wykorzystano skopolamine podang droga dootrzewnowag w dawce
1 mg/kg. Dodatkowo zbadano wptyw ww. struktur na ruchliwo$¢ sponta-
niczng i koordynacje ruchowga myszy.

Wyniki: Spo$réd badanych zwigzkéw jedynie Z41 wykazat pozytywny wptyw
na funkcje kognitywne w tescie biernego unikania (p<0,05). KDR9 i Z41
zmniejszaly ruchliwo$¢ zwierzat. Zaden z badanych zwigzkéw nie zaburzat
koordynacji ruchowej w tescie preta obrotowego.

Whnioski: Sposréd badanych struktur jedynie Z41 posiada potencjalne dzia-
fanie prokognitywne, ale powinno sie wykona¢ dodatkowe testy potwierdza-
jace te aktywnos¢.
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EwA MICHALAK
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COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Wplyw niechirurgicznego leczenia periodontitis
na stan przyzebia oséb palacych i niepalacych tyton

Zatozenia: Choroba przyzebia ma ztoZzong etiologie. Na jej rozwdj wptywaja
patogenne mikroorganizmy znajdujace sie w biofilmie oraz czynniki zalez-
ne od organizmu gospodarza, takie jak determinowana genetycznie odpo-
wiedZ immunologiczna, schorzenia ogélnoustrojowe, nawyki oraz czynniki
psychologiczne i stres. Palenie tytoniu jest jednym z czynnikéw ryzyka, ktory
decyduje o zwiekszonej zapadalno$ci i modyfikuje przebieg choroby przy-
zebia. Miejscowe dziatanie sktadnikéw dymu tytoniowego oraz metaboli-
tow nikotyny powoduje zaburzenie proceséw obronno-naprawczych w przy-
zebiu. Znaczaco pogarsza to reakcje organizmu na leczenie.

Cel pracy: Poréwnanie stanu przyzebia wsrdd palaczy i os6b niepalacych,
a takze ocena efektywnoS$ci zastosowanego leczenia w obu grupach.

Metodyka: W badaniu uczestniczyto 40 pacjentéw Poradni Choréb Przyze-
bia Uniwersyteckiej Kliniki Stomatologicznej w Krakowie, ktérych podzie-
lono na 2 grupy ze wzgledu na obecnos$¢ lub brak natogu palenia. U pacjen-
tow mierzono nastepujgce wskazniki periodontologiczne: intensywnos$¢
prochnicy PUW, wskaznik ptytki bakteryjnej powierzchni stycznych (API)
wg Langego, zmodyfikowany wskaznik krwawienia z kieszonek przyzeb-
nych (mSBI) wg Langego, gtebokos¢ kieszonek dzigstowych i/lub przyzeb-
nych (PPD), wskaznik dzigstowy (GI) wg Loego i Silnessa, potoZzenie przy-
czepu tacznotkankowego (CAL), stopien ruchomosci zebow wg skali Halla,
utrate przyzebia w furkacji wg klasyfikacji Hampa.

Wyniki: Badania wykazaty réznice pomiedzy $rednimi warto$ciami mie-
rzonych wskaZznikéw periodontologicznych u os6b palacych i niepalgcych
tyton. Wykazano dodatnia korelacje wskaznikow PUW, API, GI, CAL z nato-
giem palenia. Natomiast u oséb niepalacych stwierdzony wyzszy wskaznik
mSBI. U palaczy stwierdzono wyzszy odsetek zebéw wykazujacych zwiek-
szona ruchomos$¢ czy utrate kosci w furkacjach.

Whioski: Palacze zgtaszaja sie w bardziej zaawansowanym stadium choro-
by przyzebia. Efektywnos$¢ leczenia niechirurgicznego jest wyzsza u pacjen-
tow niepalacych.
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Wybrane nieprawidlowosci chromosomowe
a wyniki leczenia dzieci z ostra biataczka szpikowa w Polsce

Ostra biataczka szpikowa (acute myeloid leukemia, AML) wieku dzieciecego
jest rzadka chorobg nowotworowa mieloidalnego uktadu krwiotwérczego,
charakteryzujaca sie wysoka heterogennoscia. Podtozem choroby jest klo-
nalny rozrost i akumulacja niedojrzatych czynnosciowo i morfologicznie
komoérek blastycznych. Poprawa wskaznikéw catkowitego przezycia jest
przede wszystkim skutkiem rozwoju diagnostyki molekularnej. Jednak na-
lezy podkresli¢, ze ostateczne wyniki leczenia dalej s3 niezadowalajace.
Analiza genetyczna jest podstawa nie tylko podczas wtasciwej diagnozy, ale
réwniez w kwalifikacji pacjentéw do grup terapeutycznych. Nie wszystkie
dotad poznane mutacje maja ustalone znaczenie prognostyczne, a ponadto
znane badaczom aberracje w zaleznos$ci od czynnikéw osobniczych moga
wywieraé¢ odmienny wptyw na leczenie.

Celem pracy jest oznaczenie metodami molekularnymi nieprawidtowosci
chromosomowych u dzieci z ostra biataczka szpikowa, okreslenie ich cze-
stotliwosci w populacji i istotnosci klinicznej tych zmian.

Do grupy badanej wiaczane sg dzieci z nowo zdiagnozowang AML, a mate-
rial do analizy molekularnej pozyskiwany jest z krwi obwodowej i szpiku
kostnego. Preparat jest wstepnie genotypowany za pomoca testu moleku-
larnego HemaVision, umozliwiajacego dodatkowo identyfikacje nowych,
niezarejestrowanych dotad punktéw ztaman chromosomoéw.

Wsréd dotychczas przeanalizowanych genéw fuzyjnych znalazly sie: MLL-
MLLT10 t(10;11), RUNX1-RUNXT1 t(8;21), CBFB-MYH11 inv(16), PML-RA
RA t(15;17), DEK-NUP214 t(6;9), BCR-ABL1 t(9;22), MLL-MLLT4 t(6;11),
MLL-MLLT3 t(9;11), MLL-MLLT1 t(11;19) oraz t(1;22). Zainteresowanie
wzbudza fakt, Ze oznaczona czesto$¢ wystepowania mutacji MLL-MLLT10
t(10;11) w grupie badanej jest prawie 5 razy wieksza od wartosci literatu-
rowych.

Zwiekszona liczba pacjentéw z rzadka dotychczas aberracja chromosomo-
wa t(10;11) jest warta dalszej obserwacji i analizy. Przedstawione badanie
niewatpliwie pozwoli na doktadng charakterystyke zaburzen genetycznych
u dzieci z AML w naszym kraju.



98 ZESZYTY NAUKOWE TOWARZYSTWA DOKTORANTOW U]

JOZEF MIZERA", MAGDALENA SMOLIK", EWA NIEDZIELSKA-ANDRES",
PAULINA JANISZEWSKA®, JOANNA SURAJ*/**, ANNA KURPINSKA™,
KLAUDIA GALKA, JOLANTA LUDWA", MARIA WALCZAK™/**

" KATEDRA 1 ZAKEAD TOKSYKOLOGII, WYDZIAL. FARMACEUTYCZNY, COLLEGIUM MEDICUM,
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; ™ JAGIELLONSKIE CENTRUM Rozwoju LEKOW (JCET)

VCAM-1 oraz ICAM-1 jako biomarkery progres;ji
przerzutujacego nowotworu gruczotu sutkowego
w modelu 4T1 u myszy

Pomimo postepu medycyny rak piersi wciaz koreluje z wysoka $miertelno-
$cig kobiet na $wiecie, co jest efektem zdolnosci guza pierwotnego do prze-
rzutowania. Najczestszg lokalizacjg metastazy sg ptuca, watroba, kosci oraz
mozg. Przypuszcza sie, ze czasteczki adhezji komorkowej, takie jak VCAM-1
oraz ICAM-1, fizjologicznie zaangazowane miedzy innymi w procesy zapal-
ne, przebieg embriogenezy oraz ochrone srédbtonka przed migracja komoé-
rek poprzez liczne interakcje, sg takze odpowiedzialne za migracje komoérek
nowotworowych, tworzenie przerzutéw oraz neoangiogeneze. Czasteczki
VCAM-1 oraz ICAM-1 obecne s3 na powierzchni komérek srédbtonka, ma-
krofagéw, komérek dendrytycznych oraz komdérek nowotworowych. Steze-
nie rozpuszczalnych form $rédbtonkowych czasteczek adhezyjnych (sVCAM-1
oraz sICAM-1) w osoczu, uwalnianych do krwiobiegu z powierzchni komé-
rek srédbtonka wskutek stymulacji cytokinowej oraz zwiekszonej migracji
komérek Srédbtonka, moze odzwierciedla¢ stopien ich aktywacji oraz sto-
pien ztosliwos$ci nowotworu i jego zdolnosci do przerzutowania.

Celem przeprowadzonych badan byto okreslenie stezenia sVCAM-1 oraz
sICAM-1 w osoczu, w réznych stadiach rozwoju choroby, z zastosowaniem
mysiego modelu przerzutujgcego raka sutka (4T1). Model uzyskano poprzez
ortotopowa inokulacje samicom myszy szczepu Balb/c komérek nowotwo-
rowych linii 4T1. Osoczowy poziom ekspresji sVCCAM-1 oraz sICAM-1 w 1,,
2., 4. oraz 5. tygodniu od inokulacji komérek nowotworowych zbadano tech-
nikg Western Blot. Wyniki poddano jednoczynnikowej analizie wariancji
(ANOVA). Dodatkowo zastosowano test post-hoc Newmana-Keulsa.

Zaobserwowano istotny wzrost stezenia sVCAM-1 oraz sICAM-1 (kontrola
vs. 4. 1 5. tydzien progresji choroby). Wzrastajace osoczowe steZenie sV-
CAM-1 oraz sICAM-1 koreluje ze stadium i stopniem ztosliwosci raka sutka,
co ma istotne znaczenie dla patogenezy przerzutéw. Przeprowadzone ba-
dania s3 wazne w aspekcie identyfikacji wczesnych biomarkeré6w nowo-
tworu gruczotu sutkowego, ktére znajda potencjalne zastosowanie u ludzi.
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Sklad flory bakteryjnej okreznicy rézni sie pomiedzy
osobami z cukrzycg typu 2 oraz cukrzyca typu HNF1A-MODY

Wprowadzenie: Istnieje szereg doniesienl na temat bakteryjnej flory jelito-
wej u 0séb z cukrzyca typu 2 (T2DM) oraz jej wptywu na rozwdj i przebieg
choroby. Brak natomiast analogicznych danych u pacjentéw z monogeno-
wymi formami cukrzycy.

Cel: Poréwnanie profiléw bakteryjnej flory jelitowej okreznicy u pacjentéow
z T2DM, cukrzycg typu HNF1A - maturity onset diabetes of the young (MODY)
oraz os6b zdrowych.

Metodyka: Zebrano prébki stolca od 10 pacjentéw chorujacych na cukrzyce
typu HNF1A-MODY, od 23 pacjentéw z T2DM oraz od 10 oséb zdrowych.
Z prébek stolca wyizolowano bakteryjne DNA, przeprowadzono sekwen-
cjonowanie 16S przy pomocy platformy Miseq (Illumina) oraz wykonano
analize statystyczng uzyskanych danych. Wyodrebniono operacyjne jednost-
ki taksonomiczne OTU (Operational Taxonomic Units), oceniono wskazniki
réznorodnosci bakteryjnej alfa i beta prébek przy uzyciu oprogramowania
QIIME.

Wyniki: Zaobserwowano statystycznie istotne réznice w profilach bakte-
ryjnych pomiedzy grupami. Na poziomie gromady w grupie pacjentéw
z T2DM w poréwnaniu do grupy kontrolnej obserwowano wieksza ilo$é
bakterii Proteobacteria (p=0,0006) oraz mniejsza Bacteroidetes (p=0,0005).
Pacjenci z HNF1A-MODY charakteryzowali sie mniejszg ilo$cig bakterii Bac-
teroidetes w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p=0,0143). Na poziomie rzedu
ilo$¢ bakterii Turicibacterales byta wieksza w grupie pacjentéw z HNF1A-
MODY niz u pacjentéw z T2DM.
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Whioski: Przeprowadzone badanie sugeruje, iz flora bakteryjna okreznicy
w populacji 0s6b z cukrzycg typu HNF1A-MODY rézni sie od flory bakteryj-
nej oséb z cukrzyca typu 2. Dalsze badania na wiekszej populacji powinny
zosta¢ przeprowadzone, by potwierdzi¢ obserwowane réznice w profilach
bakteryjnych pacjentéw z T2DM oraz HNF1A-MODY.
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Obrazowanie micro-CT i analiza przebiegu wielodzielnych
otworow podoczodotowych u matp z rodziny Cercopithecidae

Gtownym celem badawczym projektu byta jakoSciowa i metryczna analiza
morfologii wielodzielnych otworéw twarzoczaszek matp z rodziny Cercopi-
thecidae przy uzyciu mikrotomografii komputerowej, ze szczegdlnym naci-
skiem na przebieg kanatu wigzki naczyniowo-nerwowej podoczodotowej
jako tej, ktéra zdaniem badaczy bierze udziat w unerwieniu pyska, co z ko-
lei, odpowiadajgc za mimike, ma rudymentarne znaczenie w kontaktach
wewnatrzgrupowych tych zwierzat.

U naczelnych (z wyjatkiem cztowieka, matpiatek i niektérych matp szero-
konosych) podoczodotowe otwory czaszkowe réznia sie wielkoScia, liczbg,
ksztaltem i potozeniem. U Cercopithecidae podoczodotowe otwory czaszko-
we roznig sie znacznie pod wzgledem liczby pomiedzy gatunkami, w obre-
bie gatunkéw, jak réwniez wykazujg asymetrie. Przy uzyciu techniki mikro-
tomografii komputerowej wykonano serie projekcji wolumetrycznych cza-
szek naczelnych z gatunku Macaca mulatta, nalezacych do rodziny Cercopi-
thecidae. Analiza otrzymanych skanéw mikrotomograficznych sugeruje od-
rebno$¢ wszystkich kanatéw podoczodotowych, za$ charakterystyczne zmia-
ny na powierzchni oczodotowej kosci szczekowej wskazuja moment rozej-
$cia sie wigzki naczyniowo-nerwowej. Analiza morfometryczna pozwolita
ustali¢ przebieg kanatu gtéwnego oraz ocenic¢ ksztatt kanatéw dodatkowych.
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Postawy kobiet wobec opieki okoloporodowej
i porodu w domach narodzin

Zalozenia: Na postepujaca medykalizacje porodu wskazuje miedzy innymi
rosnacy w Polsce odsetek cie¢ cesarskich. Jednoczes$nie nasilaja sie ruchy
spoteczne dziatajace w kierunku zminimalizowania zabiegéw medycznych
w okresie okotoporodowym. Podejmowane sg réwniez proby stworzenia
modelu opieki dla ciezarnych z grupy niskiego ryzyka zwanych midwife-led
care. Stanowi on obiekt zainteresowania i badan w znaczacej liczbie krajéw
w Europie i na $wiecie. Pierwsze domy narodzin funkcjonujg réwniez w Pol-
sce.

Cel pracy: Poznanie postaw kobiet wobec alternatywnego do szpitala miej-
sca sprawowania opieki okotoporodowej, jakim jest dom narodzin.

Materiat i metody: Badanie przeprowadzono w grupie 120 kobiet w wieku
reprodukcyjnym. Wykorzystano metode sondazu diagnostycznego realizo-
wanego z zastosowaniem autorskiego kwestionariusza ankiety oraz donie-
sienia naukowe w jezyku polskim i angielskim zamieszczone w bazach
PubMed, EMBASE oraz w raporcie Cochrane z 2008 roku. Dodatkowo do-
konano przegladu literatury w jezyku polskim pod katem medykalizacji
opieki okotoporodowej oraz opieki w miejscach alternatywnych do oddzia-
tu szpitalnego.

Wyniki: Badanie wskazuje na zainteresowanie kobiet modelem opieki oko-
toporodowej, w ktérym unika sie zbednej medykalizacji w przebiegu poro-
du prowadzonego w warunkach zblizonych do domowych, z zapewnieniem
zaplecza medycznego koniecznego do udzielenia pomocy w sytuacji zagro-
Zenia zdrowia lub zZycia.

Whioski: Nowoczesne potoznictwo, a takze cata opieka medyczna powinny
dazy¢ do zapewnienia optymalnych warunkéw dla kobiet w okresie okoto-
porodowym. Warunki gwarantujgce bezpieczenistwo oraz sprzyjajace natu-
ralnemu przebiegowi porodu moze zapewni¢ rozwd6j modelu opieki spra-
wowanej w domach narodzin.
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Czy z wiekiem pacjentow postepuje uposledzenie czynnoSci
mikrokrazenia wiencowego? Wyniki wstepne

Wstep: Procesy starzenia wptywajg na czynnos$¢ wszystkich narzadéw, jed-
nak dane dotyczace ich wpltywu na mikrokrazenie wieficowe sg ubogie.
Indeks oporu mikrokrazenia (IMR) jest uznanym narzedziem stuzacym do
oceny stopnia upos$ledzenia czynno$ci mikrokrazenia wiencowego inwazyj-
ng metoda termodylucji.

Cel: Okres$lenie zmian w czynno$ci mikrokrazenia wiencowego zwigzanych
z wiekiem, mierzonych indeksem oporu mikrokrazenia (IMR), u pacjentéw
z rozpoznaniem choroby wieicowe;j.

Materiat i metody: Do badania wtaczono 62 pacjentéw, mediana wieku 65
lat (zakres od 47 do 85 lat), w tym 25 (39%) kobiet, 14 pacjentéw powyzej
75. roku zycia. Pomiaru IMR dokonywano podczas angiografii wieficowej
wykonywanej ze wskazan Kklinicznych. Kryterium wigczenia byt dodatni
wynik proby wysitkowej na biezni ruchomej, obcigzeniowego badania echo-
kardiograficznego lub scyntygrafii perfuzyjnej serca. Wartosci IMR zmie-
rzono w 83 naczyniach wiencowych, w tym 52 gateziach przednich zstepu-
jacych, 17 gateziach okalajacych oraz 14 prawych tetnicach wiericowych.

Wyniki: Srednie wartoéci IMR w analizowanych grupach nie réznity sie
w sposob istotny pomiedzy pacjentami przed 75. rokiem Zycia oraz w wie-
ku co najmniej 75 lat i wynosity odpowiednio 22,5 (SD=12,2) oraz 36,0 (SD=
23,6). Rezerwa wienicowa (CRF) réwniez nie réznita sie w sposdb istotny
pomiedzy pacjentami mtodszymi oraz w wieku co najmniej 75 lat (CFR od-
powiednio 2,3 [SD=1,1] oraz 1,8 [SD=0,7], p>0,05).

Whnioski: W badaniu nie wykazano istotnego zwigzku pomiedzy wartos$cia-
mi IMR oraz CFR odzwierciedlajacymi czynno$¢ mikrokrazenia wieicowego
a wiekiem pacjentdw. Prezentowane wyniki maja charakter wstepny i ko-
nieczne s3 dalsze badania w wiekszej grupie pacjentow.
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Ocena skutecznosci diagnozowania wad wrodzonych ptodu
Za pomocg prenatalnego badania rezonansem magnetycznym

Zatozenia: Wyniki badan rezonansem magnetycznym wykonane przed uro-
dzeniem i po nim w rozpoznawaniu wad centralnego systemu nerwowego
(CSN) sa zgodne. Nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ zastgpienia niemowlecego
MRI (nMRI) prenatalnym MRI (pMRI). Badanie to od ponad 30 lat odgrywa
wazna role w diagnostyce prenatalnej. Nieustannie prowadzone s3g badania
nad nowymi mozliwo$ciami diagnostycznymi tej metody.

Cel pracy: Ocena skutecznos$ci badania pMRI wykonanego w 11l trymestrze
cigzy w poréwnaniu do nMRI w diagnozowaniu wybranych wad CSN ptodu.

Metodyka: W latach 2014-2016 na terenie Kliniki Potoznictwa i Perinatolo-
gii Collegium Medicum U] przeprowadzono badanie prospektywne, obser-
wacyjne. W tym czasie 4232 ciezarnym pacjentkom wykonano przesiewo-
we badanie ultrasonograficzne. Wszystkie przypadki podejrzane o wade
CSN ptodu zostaty skierowane na badanie pMRI. Rezonans magnetyczny
wykonano w przypadku 43 ptodéw z cigz pojedynczych miedzy 27. a 39.
tyg. ciagzy w Pracowni Rezonansu Magnetycznego Szpitala Potozniczo-Gine-
kologicznego , Ujastek” w Krakowie. Wyniki badan przedurodzeniowych zwe-
ryfikowano badaniem nMRI. Ponadto przeanalizowano zgodnos$¢ rozpoznan
w podgrupach wedtug klinicznego podziatu wad (wady linii Srodkowej, wady
tylnego dotu czaszki, zaburzenia zakretowos$ci i migracji neuronéw, wentri-
kulomegalia).

Wyniki: pMRI i nMRI byty zgodne w 63% przypadkéw. Wady linii $rodko-
wej 26%, wentrikulomegalia 16%, wady tylnego dotu czaszki 14%, zabu-
rzenia zakretowoS$ci i migracji neuronéw 7%. pMRI i nMRI byty niezgodne
w 37%, co prowadzito do zmiany rozpoznania po urodzeniu. Wady linii $rod-
kowej 12%, wady tylnego dotu czaszki 23%, zaburzenia zakretowosci i mi-
gracji neuronéw 2%.

Whnioski: Skuteczno$¢ pMRI w rozpoznawaniu wad centralnego systemu
nerwowego zostata oceniona na 63%. Jest to wynik zbyt niski, by zastapié
nMRI prenatalnym MRI. Na uwage zastuguje 23% btednych diagnoz w wa-
dach tylnego dotu czaszki.
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Ocena dzialania przeciwzapalnego
nanoczastek tlenku cynku w modelach in vivo oraz in vitro

Cynk jest pierwiastkiem o dziataniu przeciwzapalnym, antyoksydacyjnym
i gastroprotekcyjnym. Jest niezbedny do prawidtowego funkcjonowania ukta-
du immunologicznego oraz hormonalnego [1].

Pozytywne dziatanie jonéw cynku jest badane w przebiegu wielu choréb.
W przypadku jednoczesnego podawania zwigzkéw cynku i niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) wykazano wptyw asparaginianu cynku na
dziatanie NLPZ [2].

W Zaktadzie Radioligandéw prowadzone byly eksperymenty dotyczace wpty-
wu podania tlenku cynku w postaci nanoczastek na dziatanie przeciwzapal-
ne ketoprofenu. Celem byto réwniez poréwnanie wptywu podania tlenku
cynku w postaci nanoczastek z tlenkiem cynku w postaci standardowe;j.
Wyniki eksperymentéw wskazujg na Korzystniejszy efekt w przypadku poda-
nia nanoczastek tlenku cynku w dawce 14 mg/kg ip niz w przypadku poda-
nia tlenku cynku w postaci standardowej w tej samej dawce, réwniez ip [3].

Obecnie prowadzone sg eksperymenty na liniach komérkowych dotyczace
dziatania tlenku cynku w obu formach w komérkowym modelu zapalenia
(indukowanego lipopolisacharydem). Trwaja réwniez badania dotyczace
oceny wptywu podania obu form tlenku cynku na stezenie cynku w surowi-
cy szczuréw uzytych do eksperymentu. Tematem badan jest réwniez ocena
dystrybucji tkankowej tego pierwiastka w grupach eksperymentalnych.
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Czynniki ryzyka dlugoterminowych powiklan przezskornej
angioplastyki wiencowej z zastosowaniem dlugich stentow

Zatozenia: Dane dotyczace angioplastyki tetnic wieticowych (PCI) dtugich,
ztozonych oraz rozsianych zmian miazdzycowych sg nieaktualne w kontek-
$cie obecnie uzywanych stentéw oraz technik optymalizacji zabiegéw. Pod-
czas kwalifikacji pacjenta do typu rewaskularyzaciji, tj. PCI vs. pomostowa-
nie tetnic wieicowych (CABG), zmiany rozsiane lub ztozone, wymagajace
implantacji dtugich stentéw, tradycyjnie przemawiajg za postepowaniem kar-
diochirurgicznym.

Cel: Ustalenie czynnikéw ryzyka powiktan PCI z zastosowaniem stenéw diuz-
szych niz 30 mm (dtugie stenty, DS).

Metody: Przeprowadzono retrospektywng analize 118 kolejnych pacjentow
poddanych PCI z zastosowaniem DS w latach 2011-2012 w Klinice Kardio-
logii Interwencyjnej Collegium Medicum UJ. Oceniano wptyw czynnikow
zwigzanych z pacjentem oraz procedurg na wystapienie ztoZonego punktu
konicowego (ZPK): zgon kardiologiczny + zawat z tetnicy poddanej PCI z za-
stosowaniem DS + restenoza w DS.

Wyniki: Kontrole uzyskano u 89% pacjentéw. Mediana czasu obserwacji wy-
niosta 35,6 miesigca (min. 26,3; maks. 45,8). ZPK wystapit u 12 pacjentéow
(10,2%). Ryzyko wystapienia ZPK zwiekszaja: niewydolno$¢ nerek (log-
rank, p=0,02), cukrzyca w trakcie insulinoterapii (log-rank, p=0,04) oraz
wspotlistniejgca choroba tetnic obwodowych (log-rank, p=0,01). W przy-
padkach, gdy wskazaniem do PCI z uzyciem DS byto przewlekte zamkniecie
naczynia, rzadziej obserwowano ZPK (log-rank, p=0,02). Wynika to praw-
dopodobnie z faktu, ze powiktania w obrebie takiego naczynia czesciej byty
nieme klinicznie i pozostaly niezauwazone.

Whnioski: Rewaskularyzacja przezskérna z zastosowaniem stentéw dtuz-
szych niz 30 mm jest skuteczna i bezpieczna. W przypadku pacjentéw z za-
awansowang choroba wienicowa kwalifikacja do PCI powinna uwzgledniaé
choroby towarzyszace, zwtaszcza cukrzyce w trakcie insulinoterapii, nie-
wydolno$¢ nerek oraz miazdzyce tetnic obwodowych.
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Modyfikowane nanoporowate warstwy
anodowego tlenku tytanu(IV) jako nosniki lekow
i rusztowania do hodowli komérek

Nanoporowate anodowe warstwy tlenku tytanu(IV) sg obecnie szeroko ba-
dane, gdyz moga by¢ wykorzystywane jako no$niki lekédw, a takze ruszto-
wania do hodowli komérek osteoblastopodobnych. Stwierdzono, iz wtasci-
wosci powierzchniowe materiatéw implantologicznych wptywaja na od-
dziatywanie implantéw z komoérkami i czgsteczkami lekéw. Celem byto
zbadanie modyfikowanych wodorotlenkiem sodu (NaOH) i 3-aminopro-
pyltriethoxysilanem (APTES) nanoporowatych warstw anodowego TiO2 pod
katem zastosowan biomedycznych.

Nanoporowate warstwy TiO, zostaly zsyntezowane w procesie tréjstop-
niowej anodyzacji w elektrolicie na bazie glikolu etylenowego przy statym
potencjale 40 V. W celu utworzenia tytanianu sodu proébki zostaty zanurzo-
ne w roztworze NaOH o stezeniu 0,5 mol/dm3 na 15 min. Modyfikacja warstw
TiO2 3-aminopropylotrietoksysilanem polegata na zanurzeniu prébek w 10-
-procentowym roztworze APTES w etanolu absolutnym na 2 godz. Uwal-
nianie ibuprofenu z nanoporéw przeprowadzono w roztworze buforu fos-
foranowego (PBS) w temperaturze 37°C. Zawarto$c¢ ibuprofenu wyznaczono
spektrofotometrycznie. Na podstawie uzyskanych wynikéw sporzadzono
profile uwalniania lekéw i dopasowano do nich model desorpcji-desorpcji-
-dyfuzji (the desorption-desorption-diffusion (DDD) model). W badaniach bio-
logicznych zostaty wykorzystane komérki osteoblastopodobne linii SAOS-2.
Komoérki zostaty wysiane na modyfikowanych i niemodyfikowanych war-
stwach TiO; i inkubowane przez 2, 24 lub 72 godz. Dodatkowo, w przypad-
ku inkubacji przez 2 godz. zastosowano medium z surowicg lub bez nie;.
Aktywnos$¢ metaboliczna komérek zostata wyznaczona z wykorzystaniem
testu MTS, natomiast adhezje komoérek do préobek zbadano przy uzyciu mi-
kroskopu fluorescencyjnego.

Uzyskane wyniki wskazuja, Ze modyfikacja nanoporowatych warstw TiO;
skutkuje zwiekszeniem kontroli nad procesem uwalniania ibuprofenu, a takze
wydtuzeniem czasu jego trwania. Dodatkowo modyfikacja APTES powoduje
poprawe oddziatywania miedzy komdrkami a powierzchnig prébki. Komérki
wykazuja lepsza przezywalno$¢ na modyfikowanych prébkach.
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Wplyw suplementacji kwasami EPA i DHA na poziom miRNA
wybranych cytokin prozapalnych
u pacjentow z zespolem metabolicznym

Celem projektu jest sprawdzenie, czy w-3 EPA i DHA wykazujg dziatanie
przeciwzapalne drogg modulacji poziomu miRNA genéw wybranych cyto-
kin prozapalnych. Oczekiwanym wynikiem badan jest ustalenie rodzajéw
miRNA posredniczacych w wyciszaniu stanu zapalnego.

Do badan zakwalifikowano osoby obojga ptci w wieku 25-65 lat. Wyodreb-
niono 2 grupy: grupe kontrolng - osoby zdrowe oraz grupe badang - osoby
ze zdiagnozowanym wg kryteriow International Diabetes Federation z 2005
roku zespotem metabolicznym. Z badan wytaczone zostaty osoby z choro-
bami narzadowymi, sercowo-naczyniowymi, zapalnymi, chorobg nowotwo-
rowga, powaznymi uszkodzeniami watroby i nerek, kobiety w cigzy i kar-
migce piersia, osoby przyjmujgce hormonalng terapie zastepcza oraz osoby
przyjmujace leki przeciwzapalne, antykoagulacyjne oraz n-3 PUFA. Uczest-
nicy badania zostali randomizowani (w 50%) co do otrzymywania placebo
albo suplementacji kapsutkami EPAXu 1050TG.

Metodyka: I. Pobranie od pacjentéw 2,5 ml krwi do probéwek PAXgene Blood
RNA Tubes (Applied Biosystem). Il. Izolacja miRNA z krwi obwodowej przy
uzyciu PaxGene®Blood RNA Kit i RNeasy MinElute Cleanup Kit. III. Prze-
prowadzenie reakcji odwrotnej transkrypcji na wyizolowanym miRNA przy
uzyciu High Capacity cDNA Reverse Transcription Kits (Applied Biosystem).
IV. Preamplifikacja ¢cDNA pochodzacego z reakcji odwrotnej transkrypcji
w celu zwiekszenia czuto$ci dalszej analizy - TagMan® PreAmp Master Mix
Kit (Applied Biosystem). V. Oznaczenie iloSciowe cDNA otrzymanego po
preamplifikacji przy uzyciu TagMan® Low Density Arrays (Applied Biosys-
tem). VI. Por6wnanie wynikéw otrzymanych dla prébek pochodzacych od
pacjentéw z grupy kontrolnej i badawczej oraz ocena wpltywu suplementa-
cji kwasami eikozapentaenowym (EPA) i dokozaheksaenowym (DHA) na
poziom miRNA regulujacych poziom prozapalnych cytokin (np. IL-6) (wyci-
szenie stanu zapalnego). VII. Potwierdzenie zmiany poziomu biatek, dla kto-
rych stwierdzono zmiany w poziomie ekspresji miRNA genéw metodg We-
stern blot.

Cze$¢ laboratoryjna zostata zakonczona. Wyniki podlegajg opracowaniu.
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Mezenchymalne komorki macierzyste w chirurgicznym
zaopatrzeniu nawrotowych przetok okotoodbytniczych
i odbytniczo-pochwowych

Zatozenia: Ryzyko niepowodzenia po chirurgicznym leczeniu nawrotowych
przetok okotoodbytniczych siega 50%. Wiadomo takze, Ze im bardziej agre-
sywne leczenie chirurgiczne, tym wieksze zagrozenie uszkodzeniem zwie-
raczy z objawowym nietrzymania stolca. Stad tez trwajg poszukiwania ma-
loinwazyjnych metod leczenia. Wtasnosci mezenchymalnych komérek ma-
cierzystych (ASC, Adiposederived Stem Cells) istotnie wspomagaja procesy
gojenia tkanek miekkich. W niniejszej pracy przedstawiamy wtasne wstep-
ne do$wiadczenia leczenia przetok odbytniczych i odbytniczo-pochwowych
z zastosowaniem ASC.

Materiaty i metody: Do leczenia zakwalifikowano 4 pacjentéw po uprzed-
nich nieskutecznych zabiegach chirurgicznego leczenia przetok: jednego mez-
czyzne z nawrotowg przetoka przezzwieraczowq oraz trzy kobiety z prze-
tokami odbytniczo-pochwowymi, w tym dwie po uprzednim przeszczepie
mie$nia smuktego i wytonieniu stomii. Od pacjentéw pobrano 3-10 ml tkanki
ttuszczowej, wyizolowano i wyhodowano ASC. 10 +2 mln komérek w roz-
tworze Ringera implantowano w S$ciany przetoki. Ocene gojenia (wywiad,
badanie fizykalne i anoskopia) przetok prowadzono w 1., 4., 8.1 12. tygodniu
oraz 6.1 12. miesigcu od podania ASC.

Wyniki: Pomiedzy 4. a 8. tyg. u wszystkich pacjentéow ustgpity subiektywne
objawy przetoki. U pacjentek z wytoniong stomia ciggto$¢ przewodu po-
karmowego odtworzono w 12-16. tyg. od podania ASC. U pacjenta z odkryp-
towa przetoka odbytnicza 6 miesiecy po implantacji nie obserwowano cech
przetoki. Zagojenie uzyskano u wszystkich pacjentéw. 12 miesiecy po za-
stosowaniu terapii komoérkowej nie stwierdzono nawrotu przetoki ani zda-
rzen niepozadanych.

Whioski: Implantacja ASC w przygotowang chirurgicznie $ciane przetoki zosta-
fa z powodzeniem zastosowana u 4 pacjentéw. Uzyskano wygojenie u wszyst-
kich chorych. Konieczne sg dalsze badania oceniajgce efektywnos$¢ i koszty
takiego leczenia.
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Haloizyt jako no$nik fosfatazy alkalicznej

Fosfataza alkaliczna (ALP) bierze aktywny udziat w procesie mineralizacji,
prowadzacym do odnawiania tkanki kostnej, i jest uznawana za istotny mar-
ker koSciotworzenia. Jej rola polega na dostarczaniu wolnych grup fosfora-
nowych, ktére w polaczeniu z wapniem tworza podstawowy budulec kost-
ny - fosforan wapnia (hydroksyapatyt). Niestety ALP, jak kazde biatko, po-
datna jest na degradacje, stad tez podjeto préby utworzenia uktadu zwiek-
szajacego jej stabilnos¢.

W niniejszych badaniach ALP immobilizowano w nanorurkach haloizytu
(nanoglinka). Wnetrze haloizytu wykazuje przeciwstawne natadowanie (+)
w stosunku do powierzchni zewnetrznej (-), zatem mozliwe byto ulokowa-
nie ujemnie natadowanej ALP wewnatrz no$nika na zasadzie oddziatywan
elektrostatycznych. Dodatkowo nanorurki haloizytu wykazuja duza trwa-
to$¢ i odporno$¢ termiczng, a rozmiary wnetrza nanorurki sg jedynie nie-
znacznie wieksze od $rednicy czasteczki biatka, co powinno zapewni¢ bar-
dzo dobrg ochrone i stabilizacje biatka.

Uzyskany materiat poddano charakterystyce fizykochemicznej z zastosowa-
niem technik SEM, FTIR oraz XPS . W celu okreslenia ilo$ciowej zawartos$ci
biatka w nos$niku zastosowano metode Bradforda, a nastepnie otrzymany
wynik skorelowano z pomiarami TG. Aktywno$¢ zamknietego biatka ozna-
czono z zastosowaniem kolorymetrycznej metody Besseya i Lowry’ego. Probke
haloizytu z immobilizowanym ALP poddano réwnieZ procesowi mineraliza-
cji z wykorzystaniem glicerofosforanu wapnia jako substratu. Pomiary SEM
potwierdzity uformowanie krystalitu na powierzchni nanorurek, co z kolei
potwierdzito aktywno$¢ ALP zamknietego w haloizycie. Mikroanaliza pier-
wiastkowa powierzchni (EDS) dodatkowo potwierdzita pojawienie sie w ma-
teriale zawierajacym minerat pierwiastkdw Ca i P.

Wyniki badan potwierdzaja, Ze biatko ALP moZze zosta¢ aktywnie zamkniete
w nanorurkach haloizytu i efektywnie katalizuje proces mineralizacji. W przy-
szlosci uzyskany material moze zosta¢ wykorzystany do wzbogacenia poli-
merowych lub hybrydowych rusztowan komoérkowych do rekonstrukceji ubyt-
koéw kostnych.
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Detekcja epitopow czynnika elongacji Tu
Streptococcus agalactiae rozpoznawanych
przez przeciwciala ochronne krwi pepowinowej

Wstep: Streptococcus agalactiae (group B streptococci, GBS) jako oportuni-
styczny patogenem stanowi istotny problem kliniczny miedzy innymi w gru-
pie noworodkéw. Wysoki odsetek nosicielstwa GBS (30%) wsrod ciezar-
nych kobiet i zwigzana z nim okotoporodowa profilaktyka antybiotykowa
przyczynity sie do wzrostu opornosci tych bakterii. Dlatego niezbedne jest
opracowanie alternatywnej metody leczenia, ktéra moze by¢ szczepionka
oparta na immunogennych biatkach lub ich epitopach.

Cel: Identyfikacja, charakterystyka i synteza najkroétszej immunogennej se-
kwencji aminokwasowej biatka GBS rozpoznawanego przez przeciwciata
ochronne krwi pepowinowe;.

Materialy i metody: Badaniem objeto 34 ciezarne kobiety, ktére zaklasyfi-
kowano do dwoch grup: badanej (n=20; pacjentki GBS-dodatnie) i kontrol-
nej (n=14; pacjentki GBS-ujemne). Oceny kolonizacji kazdej z pacjentek do-
konano poprzez wymazy pobrane z pochwy i odbytu. Krew pepowinowa
pobierano po zakoriczonym porodzie. Homogenat 100 genetycznie réznych
szczepOw GBS rozdzielono dzieki metodzie Western Blot. Najbardziej im-
munoreaktywne biatka poddano analizie bioinformatycznej, obejmujacej
identyfikacje, sekwencjonowanie oraz przewidywanie lokalizacji i sekwen-
cji potencjalnych epitopéw. Wybrane peptydy syntetyzowano za pomoc3
metody PEPSCAN. Immunoreaktywno$¢ i specyficzno$¢ badano testem ELISA
w obecno$ci przeciwciat krwi pepowinowe;j.

Wyniki: Analiza bioinformatyczna, poprzedzona Western Blot, umozliwita
detekcje czterech immunogennych biatek, sposréd ktorych jedno, zidentyfi-
kowane jako czynnik elongacji Tu (45 kDa), poddano dalszym badaniom.
Przy zastosowaniu metody PEPSCAN zsyntetyzowano 28 potencjalnych epi-
topéw. Analiza najbardziej immunoreaktywnych peptydéw, obejmujaca syn-
teze oparta na odcinaniu kolejnych aminokwaséw, umozliwita identyfikacje
trzech epitopéw w obrebie badanego biatka.
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Whioski: W niniejszym badaniu zidentyfikowano immunogenne biatko (czyn-
nik elongacji Tu) oraz jego trzy epitopy, ktére moga stanowi¢ sktadnik in-
nowacyjnej szczepionki przeciwko zakazeniom wywotanym przez GBS.

Praca finansowana z grantu NCN OPUS 5 2013/09/B/NZ6/00801.
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Efekt kosmetyczny po wyluszczeniu galki ocznej

Zatozenia: Zabieg wytuszczenia gatki ocznej jest traumatycznym przezy-
ciem. Jednym z wyzwan, z ktéorymi musza zmierzy¢ sie pacjenci po zabiegu
enukleacji, jest ich wyglad. Istniejg przestanki wskazujace, Ze pooperacyjny
efekt kosmetyczny jest lepszy u pacjentéw ze wszczepionym implantem
oczodotowym niz u pacjentéw bez implantu.

Cel: Ocena wybranych aspektow efektu kosmetycznego u pacjentéw po wy-
tuszczeniu galtki ocznej z powodu czerniaka btony naczyniowe;.

Materiat: Przedstawiono fotografie gatek ocznych i epiprotez w pieciu kie-
runkach spojrzenia (na wprost, ku goérze, ku dotowi, w prawo, w lewo) u czte-
rech pacjentéw leczonych w Klinice Okulistyki i Onkologii Okulistycznej Szpi-
tala Uniwersyteckiego Collegium Medicum U] w Krakowie: 1. z implantem
oczodotowym i epiproteza szklang; 2. z implantem oczodotowym i epipro-
teza akrylowa; 3. Bez implantu oczodotowego, z epiproteza szklang; 4. Bez
implantu oczodotowego, z epiproteza akrylowa.

Metody: Oceniano symetrie szpar powiekowych, symetrie bruzd gérnych
przy spojrzeniu na wprost oraz ruchomos$¢ epiprotez w czterech kierun-
kach spojrzenia (ku gérze, ku dotowi, w prawo, w lewo).

Wyniki: U pacjentéw 1 i 2 stwierdzono zachowanie symetrii szpar powie-
kowych i bruzd gérnych. U pacjentéw 3 i 4 stwierdzono asymetrie szpar po-
wiekowych oraz pogtebienie bruzdy gérnej po stronie operowanej. Srednia
ruchomos$¢ epiprotez w czterech kierunkach spojrzenia wyniosta 2,32 mm
u pacjentow z implantem oczodotowym i 0,06 mm u pacjentéw bez implantu.

Whioski: Efekt kosmetyczny po wytuszczeniu gatki ocznej jest lepszy u pa-
cjentéw z implantem oczodotowym niz bez implantu. Nie stwierdzono zna-
czacych réznic w efekcie kosmetycznym epiprotez szklanych i akrylowych,
jednak konieczne s3g dalsze badania na wiekszej grupie pacjentéw.
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Analiza zwiazkéw pomiedzy wybranymi zmiennymi
dotyczacymi funkcjonowania psychicznego a obecnoscia
powiklan narzadowych nadcisnienia tetniczego

Wstep: Nadci$nienie tetnicze (HT) jest schorzeniem przewlektym, obarczo-
nym wieloma réznymi powiktaniami. Poniewaz choroba ta jest bardzo po-
wszechna, od wielu lat prowadzi sie badania nad ,profilem psychologicz-
nym” os6b z HT. Dotychczas przeprowadzone badania nie wyodrebniajg
z grupy pacjentéw tych osoéb, u ktérych wystepuja powiktania narzadowe
HT (TOD). W niniejszej pracy staramy sie uzupeini¢ te luke w badaniach
nad osobami z rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym.

Cel: Ocena zwigzkéw pomiedzy wybranymi zmiennymi psychologicznymi
a obecnoscig TOD.

Materiat i metody: Grupe badang stanowity 93 osoby (w tym 46 kobiet)
z rozpoznaniem HT w wieku od 22 do 70 lat. Dane medyczne wykorzysty-
wane w badaniu pochodzity z wiekszego projektu, w ramach ktérego u pa-
cjentow oceniane byty m.in. wskazniki przerostu lewej komory serca (LVM],
RWT) oraz predkos¢ fali tetna (PWV). Dane psychometryczne pozyskiwane
byty za pomoca 8 réznych testéw psychologicznych.

Wyniki: Osoby z TOD roéznig sie istotnie od os6b bez TOD pod wzgledem
niektoérych zmiennych psychologicznych. U pacjentéw z nieprawidtowymi
warto$ciami wskaznika PWV stwierdzono istotnie nizszy poziom neuro-
tycznoSci, negatywnej emocjonalnosci i strachu niz u oséb z prawidtowa
predkoscia fali tetna. Pozostate wyniki uzyskane w trakcie badania zostang
przedstawione podczas konferencji.

Whioski: Wyniki dotychczasowych analiz wskazuja na to, Ze osoby bez TOD
osiagaja istotnie wyzsze wyniki w skalach uznawanych powszechnie za
niepozadane, takich jak na przyktad neurotyczno$¢ czy tez strach. Jest to
zjawisko ciekawe, a mechanizm tej zalezno$ci pozostaje niejasny.
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Profil kwasow tltuszczowych frakcji fosfolipidow
surowicy krwi a stopien kontroli glikemii u chorych
cukrzyca typu 2 i udokumentowang angiograficznie

miazdzycq tetnic wiencowych

Wprowadzenie: Zle kontrolowana cukrzyca typu 2 (DM2) wiaze sie z roz-
wojem powiktan o typie makroangiopatii. Istnieje niewiele danych na temat
zwigzku stezen poszczegdlnych kwaséw ttuszczowych (nasyconych - SFA,
jednonienasyconych - MUFA i wielonienasyconych — PUFA n-3 i n-6) ze stop-
niem wyréwnania DM2 u chorych z powiktaniami makronaczyniowymi.

Cel: Ocena zwigzku miedzy profilem kwasow ttuszczowych frakcji fosfolipi-
doéw surowicy krwi a stopniem kontroli glikemii u chorych z DM2 i chorobg
wienicowa (CAD).

Metodyka: Wtaczono 74 chorych (35,1% K, $r. wiek 65,6 +6,8 1) z DM2 i CAD.
Na podstawie HbAlc (7,0%; IQR (6,6; 7,5)) wyodrebniono 2 grupy: A (HbAlc
<7,0%) i B (HbA1c>7,0%). Metoda chromatografii gazowej oznaczono po-
ziom wybranych kwaséw thluszczowych we frakeji fosfolipidéw surowicy
krwi pobranej na czczo.

Wyniki: Grupa A (HbA1c=6,6%, IQR (6,5; 6,8)) w poréwnaniu do grupy B (me-
diana HbA1c=7,5%, IQR (7,2; 8,25)) charakteryzowata sie wyzszym steze-
niem kwasu eikozapentaenowego-EPA (71,66 IQR (48,65; 90,31) vs. 48,545
IQR (38,96; 66,86); p=0,002) i wieksza suma stezen n-3 PUFA (378,16 IQR
(296,06; 436,75) vs. 320,70 IQR (260,36; 396,61); p=0,02). Stwierdzono wyz-
szy poziom kwasu linolowego-LA (471,02 IQR (402,46; 546,295) vs. 421,46
IQR (343,43; 476,27); p=0,02), a takze wiekszy stosunek sumy stezen n-6/
n-3 PUFA (3,32 +0,83 vs. 2,69+0,78; p=0,001) w grupie B. Grupy nie réznity
sie pod wzgledem stezen SFA i MUFA oraz pozostatych n-3 i n-6 PUFA. Nie
wykazano miedzygrupowych réznic w sumach stezen SFA, MUFA i n-6 PUFA.

Whiosek: U chorych z lepsza kontrolg glikemii stwierdzono istotnie wyzszy
poziom kwasu eikozapentaenowego-EPA i sumy stezeni n-3 PUFA, nizszy po-
ziom kwasu linolowego-LA oraz niZszy stosunek n-6/n-3 PUFA.
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VIVEK RAI, TOMASZ MROCZEK, JANUSZ SKALSKI
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Pierwsze zastosowanie Heartware® HVAD
u pacjentow pediatrycznych z niska waga ciata w Polsce

Zatozenia: Dzieci, u ktorych zastosowano Heartware® VAD, z powodzeniem
moga by¢ wypisane ze szpitala do domu. Mamy w ich przypadku do czynie-
nia z mniejsza zachorowalnoscia.

Celem pracy jest przedstawienie wynikéw leczenia pacjentéw pediatrycz-
nych wspomaganych Heartware® VAD. Ze wzgledu na deficyt narzadéw do
przeszczepu mechaniczne wspomaganie krazenia (MCS) jest obecnie ruty-
nowo stosowane jako pomostowa strategia w celu zwiekszenia przezywalno-
$ci 0s6b znajdujgcych sie na liscie oczekujacych na transplantacje.

Metody: Retrospektywna analiza pacjentéw pediatrycznych po implantacji
Heartware® VAD. Zastosowano konwencjonalne podejscie przy uzyciu po-
zaustrojowego utlenowania krwi (ECMO). Brak mozliwosci dtugotrwatego
uzytkowania oraz powazne powiktania zwigzane z technologia ograniczyty
zastosowanie tego rozwigzania, szczegélnie w swietle dtugich list oczekuja-
cych na dawcow serca.

Wyniki: W ciggu 6 miesiecy nie odnotowano zgonéw. Mediana wieku wyno-
sita 11,5 +0,5 lat (zakres: 11-12 lat), a kazdy pacjent znajdowat sie na liscie
oczekujacych na transplantacje. Powierzchnia ciata (BSA) o $redniej warto-
$ci 1,26 £0,17 m? (1,09-1,42 m?2), Srednia masa ciata 35,5 +1,5 kg (34-37 kg).
Catkowita bilirubina, biatko C-reaktywne, fibrynogen i stezenie D-dimeru
zmniejszajg sie po wszczepieniu LVAD.

Whioski: U dzieci z wrodzonymi wadami serca zastosowanie Heartware®
VAD jest pomostem do przeszczepow. Rezultaty badania pokazuja, ze dzieci,
u ktérych zastosowano Heartware® VAD, z powodzeniem moga by¢ wypi-
sane ze szpitala do domu i charakteryzujg sie mniejszg zachorowalnoscia.
Urzadzenie wspomagajace prace komor serca moze stanowi¢ bezpieczng
mechaniczng strategie pomocy dzieciom.
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Sprawnos¢ funkcjonalna u osé6b
z fagodnymi zaburzeniami funkcji poznawczych

Wstep i cel pracy: Wspotcze$nie uwaza sie, Ze ostabienie funkcji poznaw-
czych moze przyczyniaé sie do powstawania zaburzen chodu i zwiekszaé
ryzyko upadkéw. W ostatnich latach wykazano, Ze sprawno$¢ motoryczna
jest ostabiona w grupie os6b z tagodnymi zaburzeniami funkcji poznaw-
czych. Celem badania byto poréwnanie poziomu sprawnosci funkcjonalnej
w grupie oséb z MCI oraz w grupie kontrolnej po 60. roku zycia.

Materiat i metody: Badaniem objeto 60 os6b (43 kobiety i 17 mezczyzn)
w wieku 60-80 lat. W celu oceny funkcji poznawczych zastosowano Adden-
brooke Cognitive Examination III (ACE III). Grupe z MCI stanowity 24 osoby,
a grupe kontrolng 36 oséb. Do oceny poziomu sprawnosci funkcjonalnej
uzyto testu ,wstan i idz” (Timed Up and Go, TUG). Badanych przydzielono
do dwdch grup w zaleznosci od wyniku ACE III.

Wyniki: Stwierdzono réznice w poziomie sprawno$ci funkcjonalnej pomie-
dzy grupa os6b z zaburzeniami funkcji poznawczych i grupa kontrolna.
Pacjenci z MCI istotnie dluzej wykonywali test TUG (p<0,01) w poréwnaniu
do grupy kontrolne;.

Whioski: Istnieje zwigzek miedzy dysfunkcjami poznawczymi a ostabieniem
sprawnosci funkcjonalnej. Procesy poznawcze petnig wazng role w kontroli
i regulacji czynno$ci motorycznych. Identyfikacja profilu zaburzen spraw-
nosci funkcjonalnej w grupie oséb z MCI moze pozwoli¢ na opracowanie
bardziej skutecznych metod diagnostycznych i terapeutycznych.
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Ocena jakosci Zycia uwarunkowanej stanem zdrowia
z perspektywy satysfakcji zawodowej
potoznych i pielegniarek

Wstep: W ostatnich latach mozna zaobserwowa¢ wzrost zainteresowania
zaleznos$cig pomiedzy psychospotecznymi warunkami pracy a stanem zdro-
wia réznych grup zawodowych. Do psychospotecznych warunkéw pracy
zalicza sie miedzy innymi poziom stresu, poczucie bezpieczenstwa, czas,
miejsce i tryb pracy, relacje ze wspétpracownikami oraz przetoZzonymi,
zakres kontroli oraz wymagan, poziom samorealizacji, wynagrodzenie, sa-
tysfakcje z petionych rél zawodowych i perspektywy awansu. W badaniach
nad psychospotecznymi warunkami pracy i ich wptywem na stan zdrowia
wykorzystuje sie gtbwnie dwa modele: R. Karaska (wymagania - kontrola)
oraz ]. Siegrista (wysitek - nagroda). Czynniki wywotujace dystres u pra-
cownikéw uwzgledniane w modelu odnoszacym sie do zaburzenia réwno-
wagi miedzy ,wysitkiem a nagroda” sg odmienne od tych, ktére mierzy sie
w modelu ,wymagania - kontrola”. Nalezy podkresli¢, Zze wptyw stresu na
niepozadane efekty zdrowotne jest w tych dwo6ch podej$ciach niezalezny
(modele sg w stosunku do siebie komplementarne).

Cel pracy: Ocena wptywu psychospotecznych warunkéw pracy (m.in. po-
ziomu stresu zawodowego mierzonego wedtug modelu R. Karaska i ]. Sieg-
rista) na subiektywny stan zdrowia (choroby uktadu krazenia, bezsennos¢,
dolegliwo$ci b6lowe w obrebie kregostupa itp.) pielegniarek i potoznych oraz
ich samoocene jakos$ci zycia uwarunkowang stanem zdrowia.

Metody: Niesystematyczny przeglad literatury. W przeszukiwaniu uwzgled-
niono bazy medyczne (PubMed, Embase, Cochrane) oraz pozostate Zrédta
informacji dostepne w bibliografiach publikacji wtaczonych do analizy.

Wyniki: Poziom stresu psychospotecznego jest w sposéb istotny statystycz-
nie powigzany ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania choréb uktadu kra-
zenia, miazdzycy, nadci$nienia tetniczego, depresji i bezsennosci. Przepra-
cowanie, brak wsparcia spotecznego w pracy oraz niski poziom kontroli
zwigzane s3 z przedwczesnym zgonem z powodu choréb uktadu krazenia.
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Wiek a rozpowszechnienie i znajomo$¢ modyfikowalnych
czynnikow ryzyka chorob sercowo-naczyniowych
u pacjentow podstawowej opieki zdrowotnej

Wstep: Spadek umieralnosci z powodu choréb sercowo-naczyniowych (ChSN)
wynika gtéwnie z redukcji narazenia na czynniki ryzyka.

Cele: Ocena rozpowszechnienia oraz znajomosci modyfikowalnych czynni-
kow ryzyka ChSN w réznych grupach wiekowych pacjentow podstawowe;j
opieki zdrowotnej (POZ) bez rozpoznanej ChSN w Matopolsce.

Metody: Badanie przesiewowe oraz kwestionariuszowe 978 kolejnych pa-
cjentéw 11 wylosowanych POZ w latach 2012-2015. Na podstawie prze-
dziatéw kwartylowych wyodrebniono 3 grupy wiekowe: 18-35, 36-55 oraz
56-81 lat.

Wyniki: Sredni wiek wyniést 45,7 £13 lat, 245 (25%) 0s6b stanowili mez-
czyzni (M). U obu ptci wraz z wiekiem zwiekszato sie rozpowszechnienie
nadcis$nienia tetniczego (kobiety (K) - odpowiednio 7 (4,1%), 87 (22,0%),
102 (61,5%), M - 8 (10,4%), 37 (33,3%), 32 (56,1%)), hipercholesterolemii
(K - 55 (32,2%), 261 (65,9%), 148 (89,2%), M - 40 (51,9%), 95 (85,6%),
49 (86,0%)) i cukrzycy (K - 2 (1,7%), 2 (0,5%), 13 (7,8%), M - 0, 2 (1,8%),
9 (4,5%)), p<0,01. Ponadto, wraz z wiekiem zwiekszata sie liczba K z otyto-
$cig (BMI230) - 13 (7,6%), 82 (20,7%), 63 (38,0%), p<0,01. Nie obserwo-
wano réznic pomiedzy grupami wiekowymi w rozpowszechnieniu palenia
papieroséw (K - 29 (17,0%), 72 (18,2%), 24 (14,6%), M - 14 (18,1%), 24
(21,6%), 12 (21,1%)), matej aktywnosci fizycznej (K - 70 (40,9%), 183
(46,2%), 79 (47,6%), M - 28 (36,4%), 48 (43,2%), 26 (45,6%)) oraz nie-
prawidtowego odzywiania (K - 153 (89,5%), 1355 (89,6%), 152 (91,6%),
M - 70 (90,9%), 105 (94,2%), 55 (96,5%)). Wiek nie wiazat sie z czestsza
identyfikacjg zadnego z modyfikowalnych czynnikéw ryzyka ChSN w anali-
zach wieloczynnikowych.

Whioski: Wérod pacjentow POZ bez ChSN wraz z wiekiem zwieksza sie wy-
stepowanie nadci$nienia tetniczego, hipercholesterolemii i cukrzycy, a u ko-
biet takze otytosci. Nie zmienia sie natomiast rozpowszechnienie czynni-
kéw ryzyka bezposrednio zwigzanych ze stylem zycia, jak palenie papiero-
s6w, mata aktywno$¢ fizyczna czy nieprawidtowe odzywianie. Identyfikacja
modyfikowalnych czynnikéw ryzyka jest podobna w réznych grupach wie-
kowych.
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Stezenie urokortyny 2 a profil metaboliczny
w zdrowej populacji

Zatozenia: Rodzina peptydéw CRH, w tym urokortyna 2 (UCN 2), ma udo-
wodniony wplyw na ilo$¢ przyjmowanego pokarmu, kontrole taknienia, a tak-
Ze metabolizm adipocytéw u ssakéw. Péki co nie ma badan na temat zalez-
nosci pomiedzy profilem metabolicznym, w tym czynnikami ryzyka serco-
wo-naczyniowego, a stezeniem UCN 2 u ludzi.

Cel: Oznaczenie stezenia urkortyny 2 (UCN 2) w zdrowej populacji oraz oce-
na zwigzku UCN 2 z profilem metabolicznym.

Metodyka: Grupe badang stanowito 37 zdrowych osobnikéw. Ocena pacjen-
tow obejmowata pomiary antropometryczne (BMI, WHR) oraz ambulato-
ryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego krwi (ABMP). Ponadto, oznacza-
no we krwi parametry metaboliczne, takie jak: glukoza, lipid ogram (chole-
sterol catkowity, LDL, HDL, TAG), hemoglobina glikowana (HbA1c), insuli-
na. W celu oznaczenia stezenia UCN 2 we krwi badanych osobnikéw stoso-
wano ELISA Kit dla UCN 2 (Cloude-Clone, USA).

Grupa badana zostata podzielona pod wzgledem mediany wartosci stezenia
UCN 2. Wykonano analizy poréwnawcze pomiedzy obydwiema grupami, sto-
sujac test t-Studenta, Chi2 oraz test U. Manna-Whitneya. ZaleznoS$ci pomie-
dzy parametrami oceniano przy pomocy Korelacji Pearsona i Spearmana.

Wyniki: Sredni wiek badanych wynosit 45 9,2 lat, okoto 35% o0séb to mez-
czyzni. Mediana stezenia UCN 2 wynosita 9,12 ng/ml (IQR 7,23-15,05).

Tab. 1. Charakterystyka grup pacjentéow

Grupa <9,12 ng/ml Grupa 29,12 ng/ml
N=18 N=19 o
Wiek 47 +9,5 44 +9 0,34

Pte¢ meskan (%) | 6(33,3) 7 (36,8) 0,82
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BMI [kg/m?] 25,2 +5 25,03 +3,56 0,88
WHR 0,88 0,11 0,85 0,09 0,54
Glukoza [mmol/l] | 4,92 +0,48 4,94 +0,53 0,94
Cholesterolcat. - ;) .4 g4 4,74 +0,78 0,001
[mmol/1]

HDL [mmol/1] 1,73 +0,51 1,43 0,36 0,045
LDL [mmol/1] 3,41 0,82 2,75 0,78 0,017
TG [mmol/1] 1,16 [0,73-1,6] 1,05 [0,8-1,62] 0,99
Insulina [mmol/l] | 7,82 [6,76-10,6] 7,09 [4,18-10,83] 0,31
HbA1C [%] 5,43 £0,26 5,41 40,25 0,74
Kortyzol [ug/dl] | 21,05 £7,1 17,29 +6,36 0,1
SBP24 [mmHg] 115,7 £7,7 116,84 £7,67 0,64
DBP24 [mmHg] 72,2 5 73,58 5,43 0,42
Statyny, n (%) 1(5,6) 1(5,3) 0,74

Zro6dto: opracowanie wiasne.

Badane grupy nie réznily sie istotnie wiekiem, ptciag, BMI, WHR, wartoSciami
ci$nienia tetniczego krwi ani parametrami biochemicznymi, takimi jak: ste-
zenie glukozy, HbA1c, insulina, kreatynina, eGFR, hsCRP, NTproBNP, korty-
zol. Zaobserwowano istotne réznice pomiedzy badanymi grupami w steze-
niu cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, bez réznic pod wzgledem zazywa-
nia statyn. Stwierdzono ujemna korelacje pomiedzy stezeniem UCN 2 oraz
stezeniami cholesterolu (cholesterol catkowity r=-054, p<0,05; LDL r=-0,4,

p<0,05).

Whnioski: Osobnicy z wyzszym stezeniem UCN 2 charakteryzuja sie nizszym
stezeniem cholesterolu catkowitego, HDL i LDL. RézZnice w stezeniu UCN 2
nie sg zwigzane z innymi parametrami metabolicznymi.
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ALEKSANDER SINIARSKI*/**, MALGORZATA POREBA*/**, MAGDALENA MOSTOWIK"/*,
RENATA GOLEBIOWSKA-WIATRAK™/**, KRZYSZTOF PIOTR MALINOWSKI™,
MACIE] HABERKA™™*, JADWIGA NESSLER"/**, GRZEGORZ GAJOS™/**

* KRAKOWSKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM. JANA PAwtA II; ** KLINIKA CHOROBY WIENCOWE]

I NIEWYDOLNOSCI SERCA, INSTYTUT KARDIOLOGII, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM,
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; * INSTYTUT ZDROWIA PUBLICZNEGO, COLLEGIUM MEDICUM,
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; **** KATEDRA I KLINIKA KARDIOLOGII, WYDZIAL. NAUK O ZDROWIU,
SLASKI UNIWERSYTET MEDYCZNY W KATOWICACH

Wplyw suplementacji wielonienasyconymi kwasami omega-3
na funkcje srédbtonka u pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka

sercowo-naczyniowego z cukrzyca typu 2: prospektywne
badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, kontrolowane

Zatozenia: Udowodniono korzystny wptyw PUFA miedzy innymi na $réd-
btonek naczyniowy, reaktywnos$¢ ptytek krwi oraz wtasno$ci skrzepu fibry-
nowego u pacjentéw ze stabilng chorobg wienicowa. Wptyw PUFA na pacjen-
téw bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego z cukrzyca typu 2 nie
byt dotad opisywany.

Cel pracy: Okreslenie wptywu suplementacji PUFA na pacjentéw bardzo wy-
sokiego ryzyka sercowo-naczyniowego z rozpoznang miazdzyca tetnic wien-
cowych lub obwodowych oraz cukrzyca typu 2 i ich funkcje srédbtonka na-
czyniowego.

Metodyka: Badanie prospektywne, randomizowane, podwdjnie zaslepione
oraz kontrolowane placebo. Wyjsciowo oraz po 3 miesigcach suplementacji
2 g PUFA (1000 mg DHA oraz 1000 mg EPA) oceniano funkcje $rédbtonka
naczyniowego za pomoca metody FMD (flow-mediated dilatation) oraz NMD
(nitroglicerin-mediated dilatation). Podczas badania oceniano réwniez ste-
zenia suplementowanych PUFA oraz innych kwaséw ttuszczowych.

Wyniki: Do badania wtgczono 74 pacjentéw (49 mezczyzn i 25 kobiet w wie-
ku 66,63 +7,21 lat. Poczatkowo stezenia DHA oraz EPA byly poréwnywalne
miedzy grupami Placebo i Omega (odpowiednio p=0,66 oraz p=0,72). Po
3-miesiecznej suplementacji PUFA poziom wzrést istotnie zaré6wno w gru-
pie Placebo (p<0,0001), jak i Omega (p<0,0001). Wyjsciowo wyniki FMD oraz
NMD nie réznity sie pomiedzy badanymi grupami (odpowiednio p=0,74 oraz
p=0,68). Po trzech miesigcach suplementacji PUFA réwniez wyniki FMD oraz
NMD nie byty istotnie rézne. Sredni poziom FMD w grupie Placebo wynidst
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0,05 (0,03-0,08), a w grupie Omega 0,04 (0,02-0,06) (p=0,14). Sredni NMD
w grupie Placebo wyniést 0,11 (0,09-0,14), a w grupie Omega 0,10 (0,07-
0,14) (p=0,16).

Whioski: Suplementacja PUFA u pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka serco-
wo-naczyniowego z miazdzycg oraz cukrzycg typu 2 nie poprawita wskaZni-
kéw funkcji Srédbtonka ocenianych technika ultrasonograficzna.
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AGNIESZKA SLOWIK

ODDZIAL KLINICZNY ONKOLOGII, WYDZIAL LEKARSKI,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Prewencja uszkodzenia miesnia sercowego

z zastosowaniem inhibitora konwertazy angiotensyny II
u kobiet z rakiem piersi otrzymujacych leczenie
uzupeliniajace zawierajace antracykliny

Wstep: Rak piersi jest najczestszym nowotworem ztosliwym u kobiet. Wiek-
szo$¢ pacjentek wymaga postepowania radykalnego, opartego o kilka modal-
nosci leczenia, w tym chemioterapie. Podstawowymi cytostatykami w tera-
pii systemowej pozostajg antacykliny. Kardiotoksyczno$¢ w postaci rozwo-
ju niewydolno$ci miesnia serca stanowi zasadnicze pézne powiklanie tych
lekéw. Prewencja uszkodzenia miokardium moze poprawié¢ rokowanie od-
legte tej grupy chorych.

Cel pracy: Wykazanie réznicy w zakresie biomarkeréw uszkodzenia mie$nia
sercowego oraz frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) u kobiet przyjmu-
jacych prewencyjnie inhibitor konwertazy angiotensyny Il (ACEi) oraz w gru-
pie kontrolnej w 12-miesiecznej obserwaciji.

Metodyka: Do badania wiaczono 58 pacjentek w przedziale wiekowym 35-
65 lat z rozpoznaniem raka piersi, po przebytym zabiegu operacyjnym, za-
kwalifikowanych do chemioterapii adjuwantowej zawierajacej antracykliny.
Chore randomizowano do dwéch grup, stosujac ramipril przez okres 12 mie-
siecy lub prowadzac postepowanie standardowe bez kardioprotekcji. Kardio-
toksyczno$¢ monitorowano, wykonujgc przezklatkowe badanie echokardio-
graficzne oraz oceniajac poziom troponiny [ i NT-proBNP.

Wyniki: Mediana wieku w grupie otrzymujgcej lek wyniosta 47,3 lat, a w gru-
pie kontrolnej 45,7 lat, nie r6znigc sie istotnie. W grupie badanej dobrg tole-
rancje ACEi prezentowato 84,6% pacjentek. Najczestsze powiktanie, w po-
staci suchego kaszlu, wystapito u 7,7% chorych. Zaobserwowano nieistotne
statystycznie réznice w zakresie poziomu troponiny I po zakorniczeniu che-
mioterapii oraz wartosci NT-proBNP w 6. i 12. miesigcu od rozpoczecia le-
czenia antacyklinami. Poziom LVEF nie r6znit sie miedzy grupami w sposéb
istotny.

Whioski: Przeprowadzono wstepng analize dostepnych danych. 15 chorych
pozostaje nadal w trakcie aktywnego monitorowania, a rekrutacja nie zakon-
czyta sie. Ostateczna analiza wszystkich danych pozwoli na potwierdzenie
lub wykluczenie réznic w zakresie badanych zmiennych.
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MONIKA SMAS-SUSKA®, LIDIA TOMKIEWICZ-PAJAK®, PIOTR WERYNSKI™,
WOJCIECH PLAZAK", MONIKA KOMAR®, MARIA OLSZOWSKA®, PIOTR PODOLEC*

* KLINIKA CHOROB SERCA 1 NACZYN, KRAKOWSKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM. JANA PAwWtrA II;
INsTYTUT KARDIOLOGII, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI;
** KLINIKA KARDIOLOGII, POLSKO-AMERYKANSKI INSTYTUT PEDIATRII,

COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Wplyw fenestracji na powiklania narzadowe
u dorostych pacjentéw po operacji Fontana

Wprowadzenie: Celem wytworzenia fenestracji u pacjentéw po operacji Fon-
tana jest zmniejszenie ci$nienia w krazeniu Fontana oraz zwiekszenie obcia-
Zenia wstepnego komory systemowej. Obecnie rola fenestracji oraz wskaza-
nia do jej zamkniecia sg szeroko dyskutowane. Niejednoznaczny jest rowniez
wplyw fenestracji na rokowanie i odlegte powiktania w tej grupie chorych.

Cel: Ocena wptywu fenestracji na powiktania wielonarzadowe u dorostych
pacjentéw po operacji Fontana.

Metodyka: Do badania wtgczono 39 dorostych pacjentéw po operacji Fon-
tana. Pacjentéw z fenestracja (n=19, 49%) poréwnano z grupa bez fenestra-
cji (n=20, 51%). Przeprowadzono analize poréwnawcza na podstawie wyni-
kéw badan obejmujacych: badanie echokardiograficzne, bodypletyzmografie,
test ergospirometryczny, 24-godzinne monitorowanie EKG metoda Holtera
oraz badania laboratoryjne. Analizowano réwniez wplyw fenestracji na po-
wiktania zakrzepowo-zatorowe.

Wyniki: U pacjentéw bez fenestracji obserwowano istotnie statystycznie wyz-
sze wartoS$ci fosfatazy alkalicznej (ALP, p=0,01) i propeptydu natriuretycz-
nego typu B (NT-proBNP, p=0,04) oraz czestosci migotania przedsionkéw
w poréwnaniu z grupg z fenestracjg. Ponadto, w grupie pacjentéw z fene-
stracjg stwierdzono wyzsza frakcje wyrzutowa komory systemowej (SVEF,
p=0,05), wyzsza warto$¢ tetna na szczycie wysitku (HR, p=0,006), wyzsza
warto$¢ réwnowaznika wentylacji (VE, p=0,01) oraz szczytowego zuzycia tlenu
(VOZpeak, p=0,05). W pozostatych badaniach, obejmujgcych ocene parame-
trow nerkowych, watrobowych, morfologii, wentylacji, czestosci powiktan
zakrzepowo-zatorowych, nie obserwowano istotnych statystycznie réznic.

Whnioski: Wyniki wskazuja, iz chorzy po operacji Fontana z wytworzeniem
fenestracji w 20-letniej obserwacji majg wyzsza frakcje wyrzutowa komory
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systemowej, nizsze warto$ci NT-proBNP, nizsze wartosci fosfatazy alkalicz-
nej, lepsza tolerancje wysitku fizycznego w poréwnaniu z chorymi bez fene-
stracji. Ewentualne zamykanie fenestracji nalezy poprzedzi¢ indywidualng
analizg potencjalnych korzys$ci klinicznych, a zatem nie powinno by¢ zabie-
giem rutynowym.
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MONIKA SMAS-SUSKA®, LIDIA TOMKIEWICZ-PAJAK", TADEUSZ WILKOSZ™,
P10TR WERYNSKI*™*, MARIA OLSZOWSKA®, PIOTR PODOLEC*

* KLINIKA CHOROB SERCA 1 NACZYN, KRAKOWSKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM. JANA PAwWtrA II;
INsTYTUT KARDIOLOGII, WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI;
" ODDZIAL SZYBKIE] DIAGNOSTYKI, KRAKOWSKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM. JANA PAWkA II;
**KLINIKA KARDIOLOGII, POLSKO-AMERYKANSKI INSTYTUT PEDIATRII,

COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Ocena powiklan wielonarzadowych
u dorostych chorych po operacji Fontana

Wprowadzenie: Cho¢ 20-letnie przezycie chorych po operacji Fontana wy-
nosi 85%, pacjenci z ,krazeniem Fontana” narazeni sg na rozwdj sercowych
oraz pozasercowych powiktan, ktore z czasem mogg potegowaé nasilenie
niewydolnosci ,krazenia Fontana”.

Cel pracy: Ocena powiktan wielonarzagdowych u dorostych chorych po ope-
racji Fontana (n=54, wiek 25,1 +7 lat, czas od operacji 19,8 +6,3 lat) i po-
réwnanie z grupa kontrolng (n=30).

Wyniki: W grupie chorych po operacji Fontana, w poréwnaniu z grupa kon-
trolng, obserwowano istotnie statystycznie wyzsze wartosci: erytrocytéw (5,6
+0,8 vs. 4,8 £0,4 109/ul; p<0,001), hemoglobiny (16,5 +2,8 vs. 14,2 +1,2 g/
dl; p<0,001), hematokrytu (48,7 8,1 vs. 42,1 +3%; p<0,001), zréznicowa-
nia wielko$ci erytrocytéw (14 £2,6 vs. 12,8 +0,5%; p=0,001) oraz nizsz3
liczbe ptytek (156,2 £+61,4 vs. 224,2 +48 103 /ul; p<0,0001). Analizujac pa-
rametry laboratoryjne watrobowe oraz nerkowe, obserwowano istotnie sta-
tystycznie wyzsze warto$ci: gamma-glutamylotranspepydazy (85,6 +48,8 vs.
19,3 £9 U/]; p<0,001), aminotransferazy alaninowej (28,5 #10,5 vs. 21,5 +6
U/1; p<0,001), bilirubiny catkowitej (26,6 +24,8 vs 8,9 +4,7 umol/l; p<0,001),
fosfatazy alkalicznej (82,4 +31,5 vs. 51,2 +16 U/]; p<0,001), INR (1,21 +0,3
vs. 0,98 +0,2; p<0,001) oraz cystatyny C (1,1.+0,6 vs. 0,8 £0,1 ng/ml; p=0,05).
Analizujac stopnien widknienia watroby w elastografii dynamicznej, u 11%
chorych stwierdzono stadium wtéknienia F1,u 18% - F2,u 57% - F3iu 14% -
F4 (korelacja z Metavir). Stwierdzono Kkorelacje pomiedzy stopniem wtok-
nienia a stezeniem bilirubiny bezposredniej, aiglobulin oraz wskaznikiem
albumina/globulina. Oceniajac funkcje tarczycy, u 30% pacjentéw obserwo-
wano nieprawidtowy poziom hormonéw tarczycy vs. 7% w grupie kontrol-
nej (p=0,034).

Whioski: Wyniki wskazuja, iz u dorostych chorych po operacji Fontana do-
chodzi do rozwoju szeregu powiktan, w tym uposledzenia funkcji watroby,
nerek, tarczycy, co wymaga wczesnego wykrycia oraz specjalistycznego le-
czenia.



128 ZESZYTY NAUKOWE TOWARZYSTWA DOKTORANTOW U]

BOGNA SMIATEK-MAZGAJ*, JERZY A. SOBANSKI", EDYTA DEMBINSKA®,
KATARZYNA KLASA™, KATARZYNA CYRANKA®,
LUKASZ MULDNER-NIECKOWSKI", KRZYSZTOF RUTKOWSKI*

* KATEDRA PSYCHOTERAPII, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLOKSKI;
** ZAKLAD PSYCHOTERAPII, SZPITAL UNIWERSYTECKI W KRAKOWIE

Postrzeganie zwigzku: kochanie i bycie kochanym
a obraz zaburzen nerwicowych

Zatozenia: Przewiduje sie, iz przezywanie przez pacjentéw ich zwigzkéw part-
nerskich/matzenskich jako dobrych bedzie sie wigzato z mniejszym wyste-
powaniem objawéw nerwicowych.

Cel: Powigzanie subiektywnych ocen aktualnych relacji partnerskich/matzen-
skich pacjentéw w zakresie poczucia bycia kochanym/kochajacym i ogélne-
go postrzegania zwigzku z wystepowaniem wybranych objawéw odnosza-
cych sie do seksualnosci w poréwnaniu do innych obszaréw zaburzen ner-
wicowych.

Metodyka: Wspétwystepowanie ocen aktualnego zwigzku pacjenta i objawow
analizowano na podstawie kwestionariuszy KO“0” oraz Ankiet Zyciorysowych
wypelnianych przed przyjeciem na dzienny oddziat leczenia nerwic.

Wyniki: Z wywiadéw kwestionariuszowych przeprowadzonych w grupie 2582
kobiet i 1347 mezczyzn leczonych w latach 1980-2002 uzyskano liczne zna-
czace informacje o postrzeganiu obecnych zwigzkéw/matzenstw jako ,raczej
dobrych”, a partnerdéw jako ,raczej kochajacych” i ,raczej kochanych”. Czes¢
pacjentéw opisywata uczucia w zwigzku jako nieche¢ albo nienawisé. Nie-
ktére informacje dotyczace aktualnego zwigzku pacjentéw podawane przed
rozpoczeciem psychoterapii wigzaty sie z obecnosciag objawéw - przede
wszystkim z zakresu zycia seksualnego, ale réwniez ,nieseksualnych”. Oce-
nianie zwigzku jako bardzo dobrego wigzato sie z mniejszym wspotwyste-
powaniem analizowanych dolegliwosci. Nie odnotowano takiego powigzania
dla zwigzku ,raczej” dobrego. Stwierdzono takze réznice w odniesieniu do
ptci badanych. Na przyktad poczucie bycia kochanym wigzato sie u mez-
czyzn ze znacznie wiekszg liczba objawéw, w tym cze$ciej ,seksualnych” niz
Jnieseksualnych”.

Whioski: Przezywanie zwigzku przez pacjentéw wiaze sie z wystepowaniem
objawow, gtéwnie z zakresu seksualnosci. Uzyskane wyniki wskazujg na zna-
czenie obcigzajacych aktualnych okolicznos$ci zyciowych w dwukierunkowym
ksztattowaniu funkcjonowania pacjentéw i obrazu psychopatologicznego ich
zaburzen.
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DANUTA SMOLAG, MALGORZATA KULESA-MROWIECKA

KLINIKA CHIRURGII DZIECIECE], WYDZIAL LEKARSKI,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Ocena problemo6w stomatognatycznych u dzieci
z wrodzong tamliwoscia kosci (Osteogenesis Imperfecta - OI)
Badania wstepne

Dysfunkcje uktadu ruchowego narzadu Zucia wedtug danych epidemiolo-
gicznych dotycza 15-23% populacji. Dotychczasowe badania zaburzen czyn-
nosciowych uktadu stomatognatycznego odnosza sie zwtaszcza do popula-
cji oséb dorostych. Publikacje dotyczace dzieci s nieliczne. Szczegdlne znacze-
nie majg badania profilaktyczne czynnos$ciowych zaburzen uktadu stomato-
gnatycznego.

Rezultaty badan przesiewowych sugerujg, Ze wiek 0séb z dolegliwo$ciami sta-
wow skroniowo-zuchwowych ulegt obnizeniu. Specyficzng grupe pacjentéw
narazonych na dysfunkcje w obrebie uktadu ruchu narzadu zucia stanowia
osoby z chorobami genetycznymi charakteryzujacymi sie zaburzeniami w bu-
dowie kolagenu. Chorobg takg jest miedzy innymi Osteogenesis Imperfecta
(OI) i towarzyszace jej Dentinogenesis Imperfecta.

Celem pracy byta ocena czesto$ci wystepowania poszczegdlnych zaburzen
uktadu ruchowego narzadu zucia w grupie pacjentéw z Osteogenesis Imper-
fecta. Badanie przeprowadzono wsréd pacjentéw Poradni Ortopedycznej Pol-
sko-Amerykanskiego Instytutu Pediatrii Collegium Medicum U] w Krakowie.
Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej. Na ich podstawie wycig-
gnieto wnioski dotyczace zaburzen w uktadzie stomatognatycznym u dzieci
z Ol.
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Ropien mézgu - epidemiologia i postepowanie

Wstep: Ropienn mézgu, ropniak lub ropien nadtwardéwkowy pozostajg istot-
nym problem zdrowotnym, wigzacym sie z duzym ryzykiem $miertelnosci.
Wymagajg one podjecia szybkich i doktadnych decyzji terapeutycznych. Przy-
padki wystapienia powiktania wewnatrzczaszkowego przewlektego zapale-
nia ucha $srodkowego lub przewlektego zapalenia zatok przynosowych w po-
staci ropnia mézgu powoduja wedtug doniesienn wzrost Smiertelno$ci nawet
do 75%. Najwieksza szansg na poprawe rokowania pacjenta jest szybka dia-
gnoza oraz podjecie decyzji o leczeniu chirurgicznym i wigczeniu antybio-
tykoterapii empirycznej, a nastepnie celowanej po wyniku badania mikro-
biologicznego.

Cel: Prezentacja 66 przypadkéw pacjentéw z ropniem mézgu leczonych w Kli-
nice Neurochirurgii i Neurotraumatologii w latach 2002-2016.

Materiaty i metody: Dane pacjentéw uzyskano retrospektywnie na podsta-
wie dokumentacji medycznej. W celu ustalenia diagnozy korzystano z obra-
zowania tomografii komputerowej oraz rezonansu magnetycznego. Anali-
zowano wyniki badania mikrobiologicznego. Badanie miato réwniez na celu
ustalenie, w jakim stopniu przewlekte schorzenia laryngologiczne, takie jak
przewlekte zapalenie zatok przynosowych (CRS) oraz przewlekte zapalenie
ucha $rodkowego (COM), mogty by¢ przyczyna wystapienia powiktan we-
wnatrzczaszkowych, takich jak ropient mézgu czy ropniak nadtwardéwkowy.

Wyniki: W latach 2002-2016 potwierdzono 66 przypadkéw ropnia mdzgu
lub ropniaka nadtwardéwkowego. Smiertelnoéé wynosita ok. 10%. Ponad
97% przypadkéw wymagato interwencji chirurgicznej, majacej na celu dre-
naz lub usuniecie ropnia. W 35% przypadkéw mozna byto wykaza¢ wspoét-
wystepowanie przewlektych schorzen laryngologicznych, takich jak CRS oraz
COM. W prawie 60% przypadkéw udato sie potwierdzi¢ flore patogenng
w badaniu mikrobiologicznym i wiaczy¢ leczenie celowane.

Whnioski: Wczesna diagnoza, szybka interwencja neurochirurgiczna oraz wia-
czenie celowanej antybiotykoterapii w najwiekszym stopniu zwiekszaja szanse
pacjenta na pely powroét do zdrowia.
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Zastosowanie metody sekwencjonowania
nowej generacji (NGS) w identyfikacji bakteryjnego DNA
we Krwi pacjentow z sepsa

Zatozenia: Stosowane w diagnostyce sepsy metody mikrobiologiczne charak-
teryzuja sie niska czutoscig lub ograniczonym panelem wykrywanych bak-
terii. Do tej pory nie opracowano narzedzia, ktére pozwalatoby na komplek-
sowg ocene drobnoustrojéw we krwi pacjentéw.

Cel: Ocena przydatnosci metody sekwencjonowania NGS w iloSciowej i tak-
sonomicznej identyfikacji drobnoustrojéw we krwi pacjentéw z sepsa.

Metodyka: Badanym materiatem byty prébki krwi pobrane od 62 pacjentow,
u ktérych na podstawie kryteriéw SCCM i ESICM zdiagnozowano sepse. Gru-
pe kontrolng (n=23) stanowili zdrowi wolontariusze. Prébki krwi poddawa-
no hodowli oraz procedurze sekwencjonowania.

Wyniki: Z hodowli uzyskano wyniki pozytywne u 19 pacjentéw septycznych
(36,6%). U zdrowych wolontariuszy wszystkie wyniki byly negatywne. Za-
stosowanie metody sekwencjonowania pozwolito na wykrycie bakteryjnego
DNA we wszystkich badanych prébkach krwi, zaré6wno w grupie pacjentéow
z sepsa (n=62), jak i u zdrowych os6b (n=23). Sktad taksonomiczny bakterii
w obu grupach pacjentéw byt istotnie rézny (p=0,002). Na poziomie typu
w grupie pacjentdw z sepsa dominowaty Proteobacteria (60,5%), a w grupie
kontrolnej Actinobacteria (76,9%). Na poziomie rodzaju dla grupy pacjen-
tow septycznych charakterystyczne byty: Bradyrhizobium (34,5%), Cellulo-
simicrobium (17,3%) oraz Actinomycetales (9,3%), a w grupie kontrolnej
istotnie przewazaty Bifidobacterium (73%).

Whioski: 1. Udowodniono wyzszo$¢ metody sekwencjonowania nad klasycz-
ng metodg hodowlana. 2. Sekwencjonowanie umozliwito wskazanie bakterii,
ktére mogtly by¢ potencjalnymi czynnikami odpowiedzialnymi za wystgpie-
nie sepsy, a takze tych, ktore by¢ moze fizjologicznie zasiedlaja krew zdro-
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wych ludzi. 3. Mikrobiota jelitowa w sposob ciagly moze przedostawac sie do
krwi na drodze translokacji (kontrola), zas bakterie srodowiskowe w stanie
silnie obnizonej odpornosci powodowaty polietiologiczne zakazenie (sepsa),
ktére nie byto wykrywane za pomoca obecnie stosowanych metod diagno-
stycznych.
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Wplyw nieorganicznych zanieczyszczen powietrza

na mechanizmy zapalne i autoimmunologiczne zwigzane
Z rozwojem miazdzycy - badania in vitro i na modelu
myszy apoE knockout

Miazdzyca jest przewlekla choroba zapalng, w patogenezie ktérej kluczowa
role odgrywa dysfunkcja $rédbtonka naczyniowego. Ekspozycja na zanie-
czyszczenia Srodowiska, a w szczegdlnos$ci zanieczyszczenia powietrza czast-
kami pytu zawieszonego, zawierajacego rézne metale przej$ciowe, jest silnie
zwigzana z zapadalno$cig na choroby uktadu sercowo-naczyniowego, w tym
miazdzyce.

Celem projektu jest ocena wptywu mieszanin pytéw zawierajacych metale
przejsSciowe na molekularne mechanizmy zwigzane z dysfunkcja komoérek
$rédbtonka oraz rozwojem miazdzycy u myszy apoE knockout.

Materiat i metody: Badania in vitro prowadzone beda przy uzyciu hodowa-
nych komoérek srédbtonka. Komoérki te inkubowane bedg z oczyszczonymi
(zimna plazma) z czastek organicznych mieszaninami pytéw oraz stymulo-
wane wybranymi bodZcami zapalnymi. Postuza one jako materiat do badan
cytometrycznych (ocena ekspresji czastek adhezyjnych - VCAM-1, ICAM-1)
oraz molekularnych (ocena ekspresji czynnikéw zwigzanych z aktywacja szla-
kéw prozapalnych oraz apoptoza). Badania in vivo beda prowadzone na zwie-
rzecym modelu miazdzycy: myszach z wylaczonym genem dla apolipopro-
teiny E. Grupy kontrolne beda stanowity myszy dzikie oraz myszy apoE -/-,
natomiast grupy badane myszy dzikie i myszy apoE -/- eksponowane (wziew-
nie) przez 4 miesigce na dziatanie wybranych mieszanin pytéw. Do badan
pobrane zostang narzady myszy, aorty oraz probki krwi. Ocena zmian miaz-
dzycowych w aortach bedzie dokonana przy uzyciu metod en face oraz cross
section. W osoczu krwi mierzone beda stezenia parametréw lipidowych oraz
wybranych markeréw zapalnych.

Spodziewane wyniki: Ekspozycja na pyt zawieszony moze sprzyja¢ progre-
sji miazdzycy, co bedzie sie objawialo miedzy innymi nasilong ekspresjg
czastek adhezyjnych na komérkach $rédbtonka czy zwiekszong powierzch-
nig blaszek miazdzycowych w mysich aortach. Badania molekularne przynio-
sg nowe dane co do mechanizméw wplywu czastek pytéw na rozwéj miaz-
dzycy.
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Techniki maloinwazyjne w leczeniu nowotworéow
podscieliskowych (GISTs) Zotadka

Podstawg leczenia pierwotnie resekcyjnych nowotworéw podscieliskowych
przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal tumors - GISTs) jest wy-
ciecie zmiany z marginesem zdrowych tkanek. Pierwotnie do leczenia GISTs
wykorzystywano klasyczny dostep operacyjny, jednak w ostatnich latach co-
raz bardziej popularne stato sie leczenie za pomocg technik matoinwazyj-
nych.

Celem pracy jest poréwnanie wczesnych wynikéw leczenia GISTs Zotadka
technikg klasyczng oraz laparoskopowa.

Badaniem objeto chorych, u ktérych wykonano resekcje zotagdka z powodu
GISTs w II Katedrze Chirurgii Ogoélnej Collegium Medicum U] w latach 2002-
2015. W sktad grupy weszto 50 chorych: 25 leczonych sposobem klasycz-
nym oraz 25 operowanych sposobem laparoskopowym. Srednia wieku catej
badanej grupy wyniosta 61,5 lat. Obie grupy chorych (leczonych sposobem
klasycznym i laparoskopowym) zostaty poréwnane pod wzgledem wieku,
$rednicy i lokalizacji usunietych guzéw, radykalnosci zabiegu, powiktan oko-
to- i pooperacyjnych, srédoperacyjnej uraty krwi, czasu hospitalizacji.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupa-
mi pod wzgledem wieku chorych oraz Srednicy i lokalizacji usunietych gu-
z6w (p>0,05). Srednia $rédzabiegowa utrata krwi byla nizsza w grupie cho-
rych leczonych sposobem laparoskopowym w poréwnaniu do grupy chorych
leczonych sposobem klasycznym (p<0,05). Czas hospitalizacji byt krotszy
w grupie chorych leczonych laparoskopowo (4 vs. 6 dni, p<0,05). U wszyst-
kich 50 chorych badanie histopatologiczne potwierdzito radykalno$¢ zabie-
gu (R0O). W grupie chorych leczonych klasycznie stwierdzono istotnie czest-
szy odsetek powiktan infekcyjnych miejsca operowanego (p<0,05).

Techniki matoinwazyjne sg skuteczng i bezpieczng metoda leczenia nowo-
tworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego. Laparoskopia umozliwia
skrécenie czasu hospitalizacji oraz zmniejsza ryzyko infekcji miejsca opero-
wanego.
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Oznaczenia profilu biomarkeréw biatkowych w homogenatach
wybranych tkanek w mysim modelu przerzutujacego raka
sutka (4T1) z zastosowaniem techniki microLC/MS-MRM

Rak piersi jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworéw u kobiet. Cha-
rakteryzuje sie silng zdolno$cig do przerzutowania, zwtaszcza do ptuc i watro-
by, co w konsekwencji prowadzi do wysokiej $miertelno$ci.

Celem przeprowadzonych badan byto okreslenie kinetyki zmian profilu wy-
branych dwunastu biomarkeréw endotelialnych w wybranych tkankach (ptu-
ca, guz pierwotny) w toku rozwoju mysiego przerzutujacego raka sutka (4T1).

Wytypowane sekwencje aminokwasowe otrzymane w wyniku trawienia en-
zymatycznego wilasciwego biatka catkowitego w prébce biologicznej ozna-
czano z zastosowaniem techniki microLC/MS-MRM. Do analiz wykorzysta-
no potaczenie systemu microL.C (Nexera Shimadzu) z wysokoczutym spek-
trometrem mas (QTRAP 5500, ABSciex) wyposazonym w Zrédto jonéw typu
electrospray (ESI).

W wyniku ortotopowej inokulacji komérek nowotworowych linii 4T1 u my-
szy wykazano wystepowanie wczesnych histopatologicznych oraz zapalnych
zmian zachodzacych lokalnie w ptucach, jak réwniez postepujacych zmian
ogdblnosystemowych, w tym rozwijajacej sie leukocytozy oraz stanu zapal-
nego. Ponadto, zaobserwowano dynamiczny rozwoj guza pierwotnego oraz
pojawienie sie licznych przerzutéw w ptucach w drugim tygodniu od inoku-
lacji komérek nowotworowych. W efekcie wyodrebniono dwa etapy rozwo-
ju nowotworu w analizowanym modelu — wczesng i p6Zng metastaze. Nie-
zwykle interesujgce zmiany w ptucach zaobserwowano dla adiponektyny.
Obnizenie stezenia tego biatka odnotowano juz w pierwszym tygodniu po
podaniu komoérek nowotworowych, uwidaczniajac tym samym wczesne funk-
cjonalne zmiany zachodzace w analizowanym narzadzie. Co wiecej, w tkan-
kach guza pierwotnego sposréd panelu biomarkeréw szczegélnie wysokie
stezenie oznaczono dla endokanu, czynnika von Willebranda oraz syndeka-
nu-1.
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Uwazamy, Ze pelna ocena profilu wybranych biomarkeréw uszkodzenia $rod-
btonka w wybranych tkankach w mysim modelu przerzutujgcego raka sut-
ka (4T1) pomoze w zrozumieniu mechanizméw lezacych u podstaw rozwo-
ju raka piersi u kobiet.

Badania wspoétfinansowano z programu STRATEGMED w ramach projektu pt.
»Farmakoterapia $§rédbtonka naczyniowego i aktywacji ptytek krwi zalezna od
prostacykliny, tlenku azotu i tlenku wegla - nowa strategia w zapobieganiu
przerzutowos$ci nowotworowej” (STRATEGMED1/233226/11/NCBR/2015).
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Mechanizmy indukowanej chemioterapia dysfunkcji
srodbtonka naczyniowego u pacjentek
z rakiem gruczotu sutkowego

Zatozenia: Chemioterapia moze powodowa¢ zmiany funkcji $rédbtonka na-
czyniowego oraz stresu oksydacyjnego w tetnicach pacjentek z rakiem piersi.

Cel: Okreslenie wptywu chemioterapii neoadjuwantowej raka gruczotu sut-
kowego (NACT; docetaksel, cyklofosfamid, doksorubicyna) na funkcje $rod-
btonka naczyniowego oraz okreslenie podstawowych mechanizméw mole-
kularnych tego zjawiska.

Metody: Badaniem objeto tetnice wyizolowane od pacjentek z rakiem gruczo-
tu sutkowego podczas zabiegéw mastektomii. Ocena funkcji sSrodbtonka byta
prowadzona w taZzni narzadowej poprzez podawanie wzrastajacych dawek
acetylocholiny (ACh; rozkurcz zalezny od $rédbtonka) oraz nitroprusydku
sodu (SNP; rozkurcz niezalezny od $rédbtonka). Badanie generacji aniono-
rodnika ponadtlenkowego zostato przeprowadzone przy uzyciu chemilu-
minescencji zaleznej od lucygeniny (5uM). Ocena poziomu ekspresji genéw
byta prowadzona za pomoca RT-PCR, natomiast poziomu ekspresji biatek
przy uzyciu Western blotting oraz immunofluorescencji w badaniach histo-
logicznych.

Wyniki: Pacjentki po chemioterapii neoadjuwantowej wykazujg znamien-
nie upos$ledzong funkcje Srédbtonka naczyniowego w poréwnaniu do pa-
cjentek bez uprzedniej chemioterapii neoadjuwantowej (AChmax: 60,8£5,9%
vs. 100,9+3,4%; P<0,01). UpoSledzone rozkurcze indukowane ACh ulegaty
poprawie po preinkubacji naczyn z N-acetylcysteing. Zaobserwowano pod-
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wyzszony poziom anionorodnika ponadtlenkowego oraz aktywnos$ci oksy-
dazy NADPH w naczyniach krwionos$nych pochodzacych od pacjentek po
NACT (2335,8 RLU/s/mg vs. 1029,5 RLU/s/mg; P<0,05). Oksydaza NADPH
jest gtéwnym Zrédiem nadprodukcji anionorodnika ponadtlenkowego. Na-
czynia pacjentek po NACT wykazywaty zwiekszong ekspresje genéw zwig-
zanych ze stresem oksydacyjnym: CYBB, Nox4, katalaza, Sod1 oraz SodZ.
Poziom biatek Nox2, Nox4, Sod1 oraz katalazy zostat potwierdzony techni-
ka Western blot i byt obserwowany przede wszystkim w btonie srodkowe;j
naczyn.

Whioski: Chemioterapia neoadjuwantowa, wykorzystywana w leczeniu raka
gruczotu sutkowego, prowadzi do rozwoju dysfunkcji sSrodbtonka naczynio-
wego i stresu oksydacyjnego. Biatka prooksydacyjne oraz antyoksydacyjne
odgrywaja wazna role w dysfunkcji $rédbtonka naczyniowego indukowanej
przez chemioterapie neoadjuwantowa.
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Synteza nowych ligand6w receptoréw Hz histaminowych
w grupie pochodnych piperazyny

Receptory Hz histaminowe nalezg do grupy receptoréw sprzezonych z biat-
kiem G. Pierwotnie opisane jako presynaptyczne autoreceptory hamujace,
modulujgce synteze i uwalnianie histaminy, wystepuja réwniez jako post-
synaptyczne heteroreceptory modulujgce uwalnianie szeregu neuroprzekaz-
nikéw i peptydéw: NA, ACh, GABA, 5-HT, substancja P. Receptory Hz odkry-
to w latach osiemdziesigtych ubiegtego wieku, a pierwszy i jak dotad jedyny
selektywny antagonista HzR - pitolisant — zostat zarejestrowany jako lek
w marcu 2016 roku. Istniejg liczne doniesienia, Ze ligandy receptoréw Hs
moga by¢ uzyteczne w schorzeniach OUN, takich jak narkolepsja, demencja,
padaczka i otyto$¢. Moga mie¢ takze zastosowanie w terapii bezsennosci,
migreny i niepokoju.

W toku wieloletnich badan, ktorych celem byto znalezienie aktywnych ligan-
déw H3R, w Katedrze Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych Col-
legium Medicum U] opracowano model farmakofora zbudowanego z czesci
zasadowej — najczesciej (homo)(metylo)piperydyny potaczonej taiicuchem
alkilowym o zmiennej dtugosci z czescig lipofilowa (ugrupowanie aroma-

tyczne).

Celem niniejszych badan byto otrzymanie potaczen o spodziewanej aktyw-
nosci w stosunku do receptoréw Hz w grupie pochodnych piperazyny i prze-
kazanie ich do wstepnych badan farmakologicznych.

Synteza zaplanowanych zwigzkéw ztozona jest z dwoch etapéw. W pierw-
szym z nich etery wyjSciowe otrzymywane sg w bezposredniej reakcji po-
chodnych fenolu z dibromoalkanem z zastosowaniem zmodyfikowanej syn-
tezy Williamsona. Zwigzki finalne otrzymywane sg poprzez N-alkilacje od-
powiednio podstawionych pochodnych piperazyny.

Dotychczasowe wyniki badan zaowocowaty wylonieniem nowatorskiego dla
ligandéw H3R ugrupowania chemicznego w ,czesci zasadowej” czasteczki.
Ugrupowanie to prawdopodobnie odpowiada za wysokie powinowactwo li-
gandow do HsR. Najwiecej danych (wyniki testéw in vitro oraz in vivo) zgro-
madzono dla zwigzku KSK3, ktory zostat wybrany jako struktura wiodaca
zaplanowanych badan.
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Prospektywna analiza sSrodoperacyjnej lokalnej anestezji
z wykorzystaniem ropiwakainy oraz adrenaliny u pacjentow
poddawanych alloplastyce stawu kolanowego

Metody: Analizowano 74 pacjentéw zakwalifikowanych do operacji allopla-
styki kolana. Pacjenci zostali zrandomizowani odpowiednio do grup otrzy-
mujacych srédoperacyjnie znieczulenie nasiekowe zlozone z ropiwakainy
i adrenaliny oraz niepoddawanych dodatkowym interwencjom. Sposréd pa-
cjentéw poddanych alloplastyce kolana 46 miato ostrzykiwane miejsce ope-
racyjne. Analizowano poziom bdlu okotooperacyjnego oraz zuzycie lekéw
przeciwbdlowych.

Wyniki: Zaobserwowano istotnie statystycznie mniejszy Sredni poziomu bolu
w dobie operacyjnej oraz istotne statystycznie réznice poziomu bélu przed
zabiegiem w poréwnaniu do bélu w dobie operacyjnej.

Zaobserwowano istotne statystycznie réznice w zuzyciu lekéw przeciwbg-
lowych. W grupie interwencyjnej w poréwnaniu do grupy kontrolnej sto-
sowano mniej morfiny i oksykodonu w dobie okotooperacyjnej i w pierw-
szej dobie pooperacyjnej. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réz-
nic w zuzyciu paracetamolu, tramadolu, metamizolu, ketonalu.

Whioski: Stosowanie Srédoperacyjnej lokalnej anestezji z wykorzystaniem
ropiwakainy oraz adrenaliny zmniejsza odczuwany przez pacjentéw poziom
bélu. Wpltywa to na zmniejszenie zuzycia morfiny oraz oksykodonu w dobie
okotooperacyjnej i pierwszej dobie pooperacyjnej, nie wptywa natomiast na
zuzycie innych lekéw przeciwbdlowych.



MATERIALY KONFERENCYJNE COLLEGIUM MEDICUM U] — ABSTRAKTY 141

NIKODEM TARGOSZ, MONIKA SCIBOR

ZAKELAD ZDROWIA | SRODOWISKA, INSTYTUT ZDROWIA PUBLICZNEGO, WYDZIAL. NAUK O ZDROWIU,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Narazenie mieszkancow Krakowa
na pyl zawieszony o frakcji PM10

Wstep: Krakow od lat zmaga sie z zanieczyszczonym powietrzem, a szcze-
gblny problem stanowig wysokie wartosci pylu zawieszonego PM10. Nie-
odpowiedni stan jakoSci powietrza wywotany jest wysoka emisja zanieczysz-
czenn pochodzacych z przemystu, ruchu ulicznego oraz palenia w piecach
weglowych.

Cel: Préba oszacowania, na jakie wartos$ci stezen pytu zawieszonego PM10
narazeni sg mieszkancy Krakowa przy wybranych czynnikach zaktécajgcych.

Materialy i metody: Wykonano 358 pomiaréw (179 na zewnatrz i 179 we-
wnatrz pomieszczen) stezenia pytu zawieszonego PM10 w powietrzu w ciggu
dwdch lat. Badanie przeprowadzono na terenie miasta Krakowa w réznych
lokalizacjach wsréd oséb, ktore wyrazity zgode na przeprowadzenie pomia-
ru w swoim mieszkaniu. Kazdy pomiar trwat pelne 24 godziny z wykorzy-
staniem osobistego pytomierza SidePak AM510.

Wyniki: Wykazano istotng statystycznie korelacje pomiedzy warto$ciami
stezen PM10 na zewnatrz i wewnatrz pomieszczen (r=0,78). Odnotowano
silng istotng statystycznie zalezno$¢ (p<0,01) pomiedzy warto$ciami pytu
PM10 wewnatrz pomieszczenn w przypadku stosowania roznego rodzaju
systemoOw ogrzewania mieszkan oraz pomiedzy uzywaniem kuchenki elek-
trycznej i jej brakiem. Badanie dowiodto wystepowania istotnoSci staty-
stycznej (p<0,05) w stezeniu PM10 pomiedzy mieszkaniami z ré6znymi ro-
dzajami okien. Pomiedzy wietrzeniem mieszkan i brakiem wietrzenia w trak-
cie pomiaréw w warto$ciach stezen pytu PM10 nie wykazano istotnoSci sta-

tystycznej.

Whioski: Badanie pokazato, ze mieszkancy Krakowa narazeni sg na wysokie
stezenia pytu PM10. Wazne jest zatem, aby podejmowa¢ dziatania majace
na celu poprawe jakos$ci powietrza oraz edukowac¢ mieszkancow w zakresie
Zrédet zanieczyszczen pytowych i czynnikéw, ktére moga wpltywaé na ich
stezenie. Pomoze im to wprowadza¢ $wiadome dziatania ograniczajace nie-
korzystny wplyw pytéw zawieszonych na ich zdrowie.
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Wplyw reoksygenacji na hipoksyczny profil ekspresji
u pacjentow ze szpiczakiem mnogim

Chociaz w wielu badaniach potwierdzono stabilizacje i jadrowa akumulacje
biatka HIF-1 (Hypoxia Inducible Factor) w komoérkach szpiczaka mnogiego, nie
wykazano jak dotgd obecnos$ci hipoksycznego profilu ekspresji u pacjentéw
szpiczakowych. Nalezy jednak podkresli¢, ze analiza biatka HIF-1 przepro-
wadzana byta bezposrednio na utrwalonych skrawkach szpiku kostnego,
natomiast profil ekspresji badany jest w komédrkach szpiczaka, ktore uzy-
skiwane sg w procesie sortowania komérek CD138 pozytywnych z aspiratu
szpiku kostnego.

W zwigzku z powyzszym wydaje sie kluczowe, aby okresli¢ wptyw, jaki ma
proces sortowania komérek CD138 pozytywnych (plazmocytéw) w warun-
kach tlenowych na ekspresje genéw stymulowanych w hipoksji. W celu
sprawdzenia powyzszych zaleznosci badania przeprowadzone zostaly na li-
niach komérkowych szpiczaka L363 i RPMI8226. Do naszych eksperymen-
tow wybraliSmy panel gendw bedacych targetami biatka HIF-1, ktérych eks-
presja byta niska w normoks;ji i silnie indukowana w warunkach niskotle-
nowych.

Nastepnie okreslilismy stabilno$¢ indukowanych transkryptéw w $rodowi-
sku tlenowym w zalezno$ci od czasu oraz temperatury. Nasze badania wy-
kazaty, ze wywotywane przez hipoksje zmiany ekspresji genéw w szpiczaku
mnogim mogg by¢ w okre$lonych warunkach temperaturowych stabilne
w $rodowisku normoksji w czasie wymaganym do wysortowania populacji
komérek CD138 z aspiratu szpiku kostnego. W oparciu o to badanie moze-
my stwierdzi¢, ze tylko okre$lona praktyka moze pozwoli¢ na wykrycie
zmian profilu ekspresji wywotanych hipoksjg w ztosliwych komoérkach pla-
zmatycznych. Nasze badanie pokazuje, jaka praktyka laboratoryjna powin-
na by¢ zastosowana, aby reoksygenacja, ktérej podlegaja komoérki w proce-
sie sortowania, nie miata wptywu na stabilno$¢ transkryptéw indukowa-
nych w warunkach hipoksji.

Podziekowania: Badania zostaly sfinansowane z projektu nr KDSC003081.
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Symulacja zmian stezenia amitryptyliny w czasie
w modelu PBPK serca

Zatozenia: Modele farmakokinetyczne oparte o fizjologie (PBPK), dzieki moz-
liwo$ci wybidrczego $ledzenia farmakokinetyki ksenobiotykéw o réznym
powinowactwie do tkanek organizmu, stanowig warto$ciowa metode oceny
skuteczno$ci i toksycznosci tych zwigzkow, szczegdlnie we wczesnej fazie
badan przedklinicznych. Znajomos¢ efektywnego stezenia leku w sercu po-
zwolitaby na lepsza ocene skutecznosci i bezpieczenistwa kardiologicznego.

Cel pracy: Budowa modelu PBPK, ktéry pozwolitby przewidzie¢ dystrybucje
leku w sercu na przyktadzie amitryptyliny - leku o warunkowym potencjale
torsadogennym.

Metodyka: Tkanka sercowa zostata przedstawiona za pomoc3a czterech kom-
partmentéw, odpowiadajacych kolejno: epikardium, miokardium, endokar-
dium i ptynowi osierdziowemu [1]. Model zostatl sparametryzowany tak,
by odzwierciedla¢ anatomie i fizjologie zdrowego ludzkiego serca, i zagniez-
dZzony w petnym modelu PBPK. Zostat napisany jako uktad ré6wnan réznicz-
kowych w $rodowisku R v.3.3.0. Cztery parametry modelu zostaty dopaso-
wane do stezen amitryptyliny obserwowanych w osoczu [2] i w sercu [3].

Wyniki: Estymaty parametréw wyniosty: 0,80 [1/h] dla statej szybkosci
wchtaniania pierwszego rzedu (ki), 52,6 dla wspétczynnika podziatu po-
miedzy tkanki organizmu niewyszczegdlnione jako osobne kompartmenty
a osocze (Kpre), 0,01 [L/h] dla przeptywu krwi przez perikardium (Qyr), a takze
0,78 [L/h] dla parametru P, opisujacego dyfuzje pomiedzy ptynem osier-
dziowym a epikardium. SteZenia amitryptyliny przewidziane w modelu od-
powiadaty warto$ciom obserwowanym.

Whioski: Zaproponowany model PBPK zostat z powodzeniem zastosowany
do symulacji zmian stezenia amitryptyliny. Zgodnie z naszg wiedzg jest to
pierwszy opublikowany model PBPK serca [1].

Bibliografia:

1. Tylutki Z., Polak S., “Sci. Rep.” 2017, 7, s. 39494.
2. CurryS. H, Devane C. L., Wolfe M. M., “Eur. ]. Clin. Pharmacol.” 1985, 29, s. 429-433.
3. Heinonen J. A. et al., “Basic Clin. Pharmacol. Toxicol.” 2013, 113, s. 193-200.
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Czynniki ryzyka nieadekwatnej samokontroli glikemii
u pacjentow z cukrzyca

Zatozenia: Samokontrola glikemii przy pomocy glukometru pozostaje u wielu
chorych nieadekwatna.

Cel: Ocena stosowania sie do zalecenn samokontroli glikemii przez pacjentow
z cukrzyca typu 1 (DM1) oraz 2 (DM2) leczonych insuling w przynajmniej
2 wstrzyknieciach.

Metodyka: Dane pochodza z badania ankietowego przeprowadzonego wsrod
lekarzy diabetologéw prowadzacych pacjentéw, ktérzy otrzymali nowy glu-
kometr. Analizowano 7264 pacjentéw (1701 z DM1 i 5563 z DM2), ktérzy
odbyli u lekarza prowadzacego po trzy rutynowe wizyty w okoto trzymie-
siecznych odstepach. Na pierwszej wizycie edukowano pacjenta, na drugiej
i trzeciej oceniano stosowanie sie do zaleceri samokontroli.

Wyniki: Na drugiej wizycie w petni przestrzegato zalecen jedynie 60% pa-
cjentow, czeSciowo przestrzegato 38%, a 2% nie przestrzegato zaleceni. Na
trzeciej wizycie w peni przestrzegato zalecen 66%, a czesSciowo 33%. Na obu
wizytach zalecen przestrzegato tacznie 51% pacjentéw, w tym 60% z DM1,
50% z DM2 i 23 wstrzyknieciami insuliny oraz 47% z DM2 i 2 wstrzyknie-
ciami insuliny. Poprawa samokontroli nastgpita u 40% pacjentéw, ktorzy
na drugiej wizycie nie przestrzegali zalecen cze$ciowo lub catkowicie, a po-
gorszenie odnotowano u 10% tej grupy. Zidentyfikowano czynniki sprzyja-
jace prawidtowemu stosowaniu sie do zaleceni samokontroli: wiek 25-69
lat - iloraz szans 1,51 (1,35, 1,68) w poréwnaniu z wiekiem <25 lub =70 lat,
DM1 - iloraz szans 1,65 (1,48, 1,85) w poréwnaniu z DM2. Nie zaobserwo-
wano znamiennego zwigzku stosowania sie do zalecen z ptcia.

Whioski: U okoto potowy pacjentéw z DM2 leczonych insuling i 40% z DM1
samokontrola glikemii pozostaje nieadekwatna. Czynnikiem ryzyka niepra-
widtowej samokontroli jest mtody lub podeszly wiek pacjenta. Edukacja te-
rapeutyczna poprawia jako$¢ samokontroli.
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Metaloproteinaza-9 a choroba przyzebia u kobiet ciezarnych
z cukrzycg i niechorujacych na cukrzyce

Zatozenia: Cukrzyca jest chorobg wynikajaca z hiperglikemii, mogaca upo-
$ledza¢ mechanizmy odpornosciowe i sprzyjajaca rozwojowi zakazen bakte-
ryjnych. Cigza predysponuje do hiperglikemii i zwieksza ryzyko wystgpienia
cukrzycy i jej powiktan, do ktérych naleza choroby przyzebia. Metaloprotei-
naza-9 (MMP-9) jest enzymem proteolitycznym, ktoéry uczestniczy w procesach
zapalnych, powodujac degradacje kolagenu w tkankach przyzebia.

Cel pracy: Okreslenie zalezno$ci pomiedzy stanem przyzebia oraz stezeniem
MMP-9 w §linie niestymulowanej u kobiet ciezarnych z cukrzyca typu 1 (DM
typu 1), cukrzyca cigzowa (GDM) i w grupie kontrolnej kobiet ciezarnych
niechorujacych na cukrzyce.

Materiat i metody: Do badania wigczono kolejne ciezarne pacjentki: 35 z GDM,
30 z DM typu 1 i 39 niechorujacych na cukrzyce. Przeprowadzono ocene
stanu przyzebia wedtug kryteriéw opracowanych przez Amerykanskie To-
warzystwo Periodontologiczne. Od kazdej pacjentki pobrano 1 ml $liny nie-
stymulowanej w celu oznaczenia stezenia MMP-9.

Wyniki: Zapalenie przyzebia obserwowano u 22 (21,15%) pacjentek: 8
(22,86%) z GDM, 10 (33,34%) z DM typu 1 i 4 (10,26%) bez cukrzycy
(p=0,06). Przecietna warto$¢ stezenia MMP-9 wynosita 1,12 (0,58-2,15) pg/
ml. W grupie z DM typu 1 byto ono wyzsze w poréwnaniu z grupa kontrolng
(p=0,001). Pacjentki z zapaleniem przyzebia miaty wyzszy poziom MMP-9
niz pacjentki bez zapalenia przyzebia (2,29 [1,1-3,04] vs. 0,88 [0,50-1,84]
pg/ml; p=0,0001). W modelu regresji logistycznej (p<0,0001) determinan-
tami zapalenia przyzebia byly stezenie MMP-9 (OR=2,92; 95% PU: 1,56-
5,46; p=0,0008) oraz API (OR=1,05; 95% PU: 1,03-1,08; p=0,0001). W ana-
lizie ROC stwierdzono, ze MMP-9 w sposdb istotny (pole powierzchni pod
krzywa ROC=0,77; 95% PU: 0,68-0,85; p<0,0001) pozwala na przewidywa-
nie zapalenia przyzebia.

Whioski: Pacjentki z zapaleniem przyzebia mialy wyzszy poziom MMP-9 niz
pacjentki bez zapalenia przyzebia. Stezenie MMP-9 moze by¢ dobrym pre-
dyktorem zapalenia przyzebia.
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Mechanizm oraz rola prognostyczna qR w V1
u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym

Wstep: Obecno$¢ zespotu qR w 12-odprowadzeniowym EKG jest zwigzana
z wiekszym ryzykiem zgonu u pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptuc-
nym (TNP). Celem badania byta ocena zwigzku pomiedzy obecno$cig zespo-
tu qR w V1 a markerami ryzyka TNP oraz analiza mozliwych mechanizméw
lezacych u podtoza wystepowania tego zespotu.

Metody: Kryterium wiaczenia do analizy byto rozpoznanie TNP oraz wyklu-
czona strukturalna choroba serca wsréd pacjentéow leczonych pomiedzy
lutym 2008 a styczniem 2016 roku w referencyjnym osrodku leczenia nad-
ci$nienia ptucnego. U kazdego pacjenta wykonano 12-odprowadzeniowe EKG
oraz rezonans magnetyczny serca i badanie echokardiograficzne z oceng
struktury (masy i objetos$ci) oraz funkcji (frakcja wyrzutowej prawej komo-
ry, indeks ekscentrycznosci) lewej i prawej komory. U kazdego pacjenta
oceniono réwniez standardowe markery ciezko$ci TNP.

Wyniki: Do badania wigczono 66 pacjentéw (19 mezczyzn) w wieku 50,0
+15,7 lat z idiopatycznym TNP (n=52) oraz TNP zwigzanym z choroba tkan-
ki tacznej (n=14). qR w byt obecny u 26 (39,4%) pacjentéw i byt zwigzany
z gorszg wydolnos$cig fizyczna, hemodynamiky i funkcjg prawej komory.
Gléwnymi strukturalnymi determinantami qR w V1 byty: stosunek prawej
komory do lewej (OR: 3,99; 95% CI: 1,47-10,8; p=0,007) oraz rozkurczowy
indeks ekscentrycznos$ci (OR: 15,0; 95% CI: 1,29-175,5; p=0,03). W czasie
obserwacji 30,5 £19,4 miesiecy 20 (30,3%) pacjentéw zmarto, u 13 (50%)
stwierdzono wyj$ciowo obecno$¢ qR, au 7 (17,5%) nie stwierdzono wyste-
powania tego zespotu. Elektrokardiograficznymi determinantami przezycia
byty: qR (HR: 3,06; 95% CI: 1,21-7,4; p=0,02) oraz czas trwania QRS (HR:
1,02;95% CI: 1,01-1,04 ;p=0,01).

Whioski: Obecno$¢ zespotu qR w V1 odzwierciedla poszerzenie prawej ko-
mory oraz rozkurczowe sptaszczenie przegrody miedzykomorowej. Jest on
markerem zaawansowanego TNP i wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zgo-
nu w tej populacji.
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Optymalizacja réZnicowania domniemanych
komorek macierzystych (PSCs) jajnika
w komorki podobne do neuronow

Z pourodzeniowych jajnikéw $win mozna metoda magnetycznego sortowa-
nia komorek (magnetic-activated cell sorting - MACS) wyizolowac populacje
domniemanych komdrek macierzystych (putative stem cells - PSCs). Moga to
by¢ komoérki zaré6wno multi-, jak i pluripotencjalne.

Celem badan byta optymalizacja metody réznicowania PSCs w komorki ner-
wowe przy uzyciu forskoliny, substancji pochodzenia roslinnego zwieksza-
jacej ilos¢ cAMP, oraz czynnika wzrostu fibroblastow (basal fibroblast growth
factors - bFGF).

Do magnetycznej izolacji komérek wykorzystano zestaw EasySep™ firmy
Stemcell Technologies. Komo6rki hodowano przez 48 godzin w pozywce
DMEM/F12 z dodatkiem suplementu B-27 (substytut surowicy) i czynnika
komérek macierzystych (stem cell factor - SCF) w celu utrzymania ich w stanie
niezréznicowanym. Nastepnie przez kolejne 7 dni stymulowano PSCs for-
skoling oraz forskoling z czynnikiem wzrostu fibroblastéw bFGF w réznych
stezeniach. Po hodowli komérki utrwalono i za pomocg reakcji immunoflu-
orescencyjnej lokalizowano nestyne - biatko filamentéw posrednich, mar-
ker komorek nerwowych.

W czasie trwania hodowli z dodatkiem forskoliny i forskoliny z bFGF zaob-
serwowano powstawanie wypustek w czesci komoérek kazdej z préb. Obser-
wowany byt réwniez cytotoksyczny efekt wyzszych stezen forskoliny. W cze-
$ci komorek stymulowanych do réznicowania wykazano immunolokalizacje
okotojadrowa i cytoplazmatyczna nestyny.

Zaréwno morfologia komoérek w hodowli stymulowanej czynnikami rézni-
cujacymi, jak i immunolokalizacja nestyny w komorkach swiadczg o tym, Ze
komérki PSCs z jajnika moga sie réznicowa¢ w komérki podobne do neuro-
néw. Najlepszy rezultat réznicowania uzyskano, stosujac jednoczesnie for-
skoline i bFGF. Stosowane wyzsze stezenia forskoliny sg cytotoksyczne i ha-
mujg wzrost oraz r6znicowanie komoérek w hodowli in vitro.

Badania finansowane przez Narodowe Centrum Nauki, projekt nr DEC-2016/
21/N/NZ9/01205.
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Uzycie skali Birmingham Vasculitis Activity Score
jako narzedzia przesiewowego u chorych z podejrzeniem
ukladowego zapalenia naczyn

Skala Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) jest uzywana w celu oce-
ny aktywnosci uktadowych zapalenn naczyn. Celem pracy byto zbadanie po-
tencjalnego zastosowania BVAS w badaniu przesiewowym u pacjentéw z po-
dejrzeniem zapalenia naczyn.

Analizowano dane z rejestru ACR/EULAR Diagnostic and Classification Cri-
teria in Vasculitis Study (DCVAS), przyjmujac diagnoze lekarza za ztoty
standard. Dla kazdego z zapalen naczyn zdefiniowano kryteria doboru grup
kontrolnych. Wynik BVAS oraz czestotliwo$¢ wystepowania poszczeg6lnych
jej punktoéw oceniano w grupach: AAV (ziarniniakowato$¢ z zapaleniem na-
czyn (GPA), eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (EGPA),
mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA)), guzkowe zapalenie tetnic (PAN),
olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic (GCA), zapalenie tetnic Takayasu (TAK)
oraz w dobranych dla nich grupach kontrolnych.

Przeanalizowano 1122 pacjentéw z zapaleniem naczyn i 487 z grup kontrol-
nych. Wynik BVAS byt istotnie wyzszy u chorych z kazdym typem zapalen
naczyn vs. grupy kontrolne. Réznice w czestoSci wystepowania obserwowa-
no w przypadku objawoéw: wydzielina z nosa, zajecie zatok, naciek w ptu-
cach, guzki ptucne, biatkomocz oraz krwinkomocz dla GPA; naciek w ptu-
cu, $wist, czuciowa neuropatia obwodowa, wieloogniskowa mononeuropatia,
zapalenie osierdzia, stenokardia, kardiomiopatia lub niewydolnos¢ serca dla
EGPA; goraczka, wydzielina z nosa, naciek w ptucu, biatkomocz, krwinko-
mocz i zaburzenia funkcji nerek dla MPA. Elementy te wykorzystano do
opracowania drzew Klasyfikacyjnych z nastepujacymi wynikami czuto$ci-
-specyficznosci: GPA 82%-81%, EGPA 83%-94%, MPA 71%-83%. Dla PAN,
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GCA i TAK nie stwierdzono istotnej réznicy w ocenie BVAS w poréwnaniu
z komparatorami.

BVAS sktada sie z kilku elementéw wysoce specyficznych dla GPA, EGPA
i MPA, z ktérych opracowano drzewa klasyfikacyjne, moggce utatwi¢ klinicz-
ny skrining pacjentéw z podejrzeniem AAV.
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MAGDALENA WASIK, KATARZYNA NAZIMEK, KRZYSZTOF BRYNIARSKI

KATEDRA IMMUNOLOGII, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Opracowanie oryginalnego modelu nadwrazliwos$ci
typu poZnego na antygen kazeiny

Zatozenia: Patomechanizm alergii na kazeine wcigZz pozostaje nieznany, mi-
mo ze alergeny mleka s3 jednymi z najczestszych przyczyn alergii pokar-
mowych wsrdd dzieci. Reakcja na antygen kazeiny moze mie¢ charakter na-
tychmiastowy, mediowany przez przeciwciata IgE, jak i opéZniony, niezalez-
ny od IgE. W drugim przypadku podejrzewa sie wystepowanie reakcji nad-
wrazliwosci typu pdéznego, mediowanej przez limfocyty T. Co wiecej, nie-
dawne badania nad innym antygenem pokarmowym, owalbuming, wykazaty,
ze komorkowa odpowiedz alergiczng mozna préobowaé zahamowac¢ z wyko-
rzystaniem egzosomoéw transportujacych miRNA-150 [“Int. Arch. Allergy Im-
munol.” 2016, 171, s. 1-26].

Cel: Aby zbada¢ powyzZsze zatozenia, konieczne jest opracowanie powta-
rzalnego mysiego modelu nadwrazliwosci typu pézZnego na antygen kaze-
iny, ktérego standaryzacja byta celem niniejszej pracy.

Materiaty i metody: Rozpuszczalny antygen kazeiny otrzymano przez hydro-
lize zasadowa. Hydrolizat dializowano do obojetnej soli fizjologicznej. Im-
munogenno$¢ podanego $rédskérnie antygenu potwierdzono przez poréw-
nanie obrzeku matzowiny usznej u myszy aktywnie uczulonych wzgledem
kontroli negatywnej. Fenotyp komoérek efektorowych oceniono z wykorzy-
staniem metody selekcji pozytywnej i negatywne;.

Wyniki: Otrzymana frakcja rozpuszczalna antygenu jest immunogenna i po-
woduje znaczny obrzek matzowiny usznej u uczulonych myszy, co stanowi
o skuteczno$ci modelu nadwrazliwosci typu p6Znego na antygen kazeiny.
Potwierdza to przypuszczenie, ze kazeina wywotuje mediowang przez lim-
focyty T odpowiedZ zapalng, ktéra moze by¢ zaangazowana w patomecha-
nizm niezaleznej od przeciwciat IgE alergii na mleko krowie.

Whnioski: Obecnie standaryzowany model do§wiadczalny moze by¢ z powo-
dzeniem wykorzystywany w wielokierunkowych badaniach nad nadwrazli-
woscia typu pdéZnego na antygen kazeiny. Umozliwia on réwniez opisanie
fenotypu komérek zaréwno efektorowych, jak i regulatorowych, a w przy-
szlo$ci moze poméc w opracowaniu strategii hamowania nadwrazliwosci na
mleko krowie.
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Transgeniczne Swinie jako potencjalni dawcy skory
do ksenotransplantacji - porownanie efektywnosci
metod transgenezy w badaniach in vitro

Dzieki metodom inZynierii genetycznej mozliwe jest stworzenie $wini do-
mowej charakteryzujacej sie obnizong ekspresja epitopu Gala(1,3)Gal. Struk-
tura ta stanowi gtéwng bariere immunologiczng miedzy $winig a cztowie-
kiem. Jest obecna na powierzchni wiekszosci komoérek $wini. Za jej synteze
odpowiedzialna jest a1,3-galaktozylotransferaza kodowana przez gen GGTA1.
Obecnie istnieje kilka strategii obnizenia ilosci epitopu Gala(1,3)Gal na po-
wierzchni komérek swini.

Celem niniejszej pracy byto poréwnanie efektywnos$ci metod transgenezy $wi-
ni pod katem obnizenia ekspresji epitopu Gala(1,3)Gal w komoérkach skéry.

Materiat do badan stanowity fibroblasty i keratynocyty $win transgenicznych
i nietransgenicznych (kontrola) hodowane in vitro. Komoérki izolowano me-
toda enzymatyczna. Do analiz wykorzystano warianty transgeniczne swin:
z wprowadzonymi za pomocg mikroiniekcji genami (i) ludzkiej a-galakto-
zydazy (G), (ii) ludzkiej a1,2-fukozylotransferazy (F), (iii) podwdjnie trans-
geniczne FxG oraz z nokautem genu GGTA1 wykonanym za pomoca nukle-
azy z motywem palca cynkowego (ZFN). Obecno$¢ epitopu Gala(1,3)Gal na
powierzchni komérek potwierdzono za pomoca lektyny GS-1B4 znakowanej
fluorochromem Alexa Fluor 647. Catkowitg fluorescencje oznaczano przy
pomocy mikroskopu konfokalnego.

Najnizsza ekspresje Gala(1,3)Gal wzgledem kontroli obserwowano w ko-
morkach skdry swin podwoéjnie transgenicznych (FxG), w komoérkach wa-
riantu F i G sygnat fluorescencyjny pochodzacy od lektyny utrzymywat sie
na zbliZonym, obniZzonym poziomie. Z kolei w komoérkach wariantu ZFN za-
obserwowano wyzszy poziom sygnatu niz w komérkach wariantéw F i G oraz
FxG.
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Kazda z wykorzystanych metod transgenezy $wini obniza ekspresje Gala
(1,3)Gal na powierzchni komorek skory. Najlepszym sposobem obnizenia
iloéci wspomnianego epitopu na powierzchni komérek skéry wydaje sie me-
toda transgenezy oparta na wprowadzeniu dwoch genéw kodujacych ludz-
kie enzymy a-galaktozydaze i a1,2-fukozylotransferaze.

Badania finansowane przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju, projekt nr
INNOMED/1/17/NCBR/2014.
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Profil wolnych kwasow tltuszczowych u pacjentow
po przeszczepie nerki w zaleznosci od rodzaju stosowanego
leku immunosupresyjnego

Wprowadzenie: Wzrost poziomu wolnych kwaséw ttuszczowych (FFA) jest
obserwowany miedzy innymi u pacjentow z cukrzyca, nadci$nieniem oraz
zaburzeniami lipidowymi. Wymienione zaburzenia czesto wystepuja u oséb
po przeszczepie nerki, a jednym z czynnikéw bioracych udziat w ich pato-
mechanizmie s3 leki immunosupresyjne. Profil lipidowy pacjentéw leczo-
nych cyklosporyng (CsA) wykazuje wiecej nieprawidtowoSci niz w przypad-
ku o0séb otrzymujacych tacrolimus (Tac). Brak natomiast badan dotyczacych
wplywu lekéw immunosupresyjnych na poziom FFA u pacjentéw po prze-
szczepie nerki.

Cel: Okreslenie profilu FFA u pacjentdw po przeszczepie nerki w zaleznoSci
od rodzaju leku immunosupresyjnego.

Metodologia: Badaniem objeto 65 pacjentéw po przeszczepie nerki leczo-
nych CsA (grupa I; N=24; wiek: 54 +12 lat) lub Tac (grupa II; N= 41; wiek:
51 13 lat). W grupie I zaburzenia lipidowe, cukrzyca lub nadci$nienie wy-
stepowaty u: 42%, 33%, 38% os6b; w grupie Il odpowiednio u: 44%, 20%
i 34% pacjentéw. Kwasy tluszczowe oznaczono metoda chromatografii ga-
zowej. Analize danych przeprowadzono, wykorzystujac pakiet Statistica.

Wyniki: Profil FFA u chorych po przeszczepie nerki réznit sie w zaleznosci od
rodzaju leku immunosupresyjnego. Pacjentow leczonych CsA charaktery-
zowato statystycznie wyzsze Srednie stezenie kwasow: C16 (p<0,01), C18
(p<0,004), C18:1 (p<0,04), C18:3 (p<0,03), C20:4 (p<0,002) w poréwnaniu
do os6b leczonych Tac. Podobnie suma kwaséw: nasyconych (p<0,004), jed-
nonienasyconych (p<0,04), wielonienasyconych n-3 (p<0,004), wieloniena-
syconych n-6 (p<0,006) oraz wszystkich kwaséw ttuszczowych (p<0,03)
byta statystycznie wyzsza u pacjentéw leczonych CsA. Wptyw lekéw immu-
nosupresyjnych na poziom kwaséw ttuszczowych byt podobny, niezaleznie
od wspotistniejacej u pacjenta cukrzycy, nadci$nienia tetniczego czy zabu-
rzen lipidowych.

Whnioski: Wptyw terapii immunosupresyjnej na metabolizm kwaséw ttusz-
czowych u pacjentéw po przeszczepie nerki zalezy od stosowanego leku.
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Wykorzystanie rezonansu magnetycznego do oceny zmian
w centralnym systemie nerwowym u pacjentow
zZ ANCA-dodatnimi zapaleniami naczyn

Cel: Badanie jest pilotazowa czeScia projektu, ktdrego celem jest ocena zmian
w centralnym systemie nerwowym u pacjentéw z AAV z wykorzystaniem
rezonansu magnetycznego.

Metodyka: Jest to badanie obserwacyjne z grupa kontrolna. Pacjentéw re-
krutowano w Klinice Alergii i Immunologii Szpitala Uniwersyteckiego w Kra-
kowie oraz w przyklinicznej Poradni Immunologicznej. W ramach badania
wykonywano rezonans magnetyczny gtowy oraz zbierano dane dotyczace
przebiegu i leczenia choroby.

Wyniki: Do badania wigczono 10 pacjentéw (4 kobiety i 6 mezczyzn) z AN-
CA-dodatnimi zapaleniami naczyn (7 pacjentéw z przeciwciatami anty-PR3
i 3 pacjentow z anty-MPO) oraz 5 zdrowych ochotnikéw (2 kobiety i 3 mez-
czyzn). Srednia wieku pacjentéw wynosita 43,3 (17,8), a cztonkéw grupy
kontrolnej 42,8 (14,5). Tylko jeden pacjent podawat objawy, ktére mogtyby
$wiadczy¢ o zajeciu centralnego systemu nerwowego, natomiast u 4 pacjen-
tow doszto do zajecia obwodowego uktadu nerwowego. W wynikach bada-
nia rezonansu magnetycznego glowy w 3 (30%) przypadkach opisano nie-
specyficzne, najprawdopodobniej naczyniopochodne zmiany istoty biatej
moézgu, a w jednym przypadku wysunieto podejrzenie zmiany w przysadce
moézgowej. W grupie kontrolnej podobne zmiany naczyniopochodne opisa-
no w jednym przypadku (20%). Réznice pomiedzy grupa badang i grupa
kontrolna nie byty istotne statystycznie (p=0,85).

Whnioski: U pacjentéw z ANCA-dodatnimi zapaleniami naczyn mozna w re-
zonansie magnetycznym uwidoczni¢ niespecyficzne zmiany w istocie biatej
mozgu, ale czestos¢ wystepowania tego zjawiska by¢ moze jest taka sama,
jak w populacji ogélnej. Konieczne sg dalsze badania tego zagadnienia.
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Wplyw dobrowolnego i wymuszonego wysitku fizycznego
na rodnikogeneze i gojenie sie uszkodzen w przebiegu
doswiadczalnego zapalenia jelita grubego u zwierzat otytych

Zatozenia: Wiele szczeg6téw mechanizmu rozwoju wrzodziejacego zapale-
nia jelita grubego (WZ]G) wciaZ pozostaje nieznanych. Przemiany wolnych
rodnikéw tlenowych i ich wysoka reaktywno$¢ odgrywaja istotng role w pa-
togenezie wielu chordb. Rola umiarkowanego wysitku fizycznego jako ele-
mentu wspierajacego farmakoterapie WZJG jest stabo zbadana, a wplyw
diety o wysokiej zawarto$ci ttuszczu na przebieg zapalenia jest nieznany.

Cel pracy: Okreslenie roli umiarkowanego wysitku fizycznego i diety wysoko-
ttuszczowej w przebiegu eksperymentalnego zapalenia jelita grubego oraz
okres$lenie zmian w Sluzéwkowym przeptywie krwi i poziomu czynnikéw za-
angazowanych w rodnikogeneze w uszkodzonej btonie Sluzowej jelita grubego.

Metodyka: Badania wykonano na myszach szczepu C57BL/6]. Opracowano
model eksperymentalny in vivo, nasladujacy choroby zapalne jelita grubego
dzieki doodbytniczej aplikacji kwasu tréjnitrobenzosulfonowego (TNBS).
Zwierzeta podzielono na dwie grupy: otrzymujace diete wysokottuszczowa
oraz normalng. Nastepnie poddano je umiarkowanemu wymuszonemu wy-
sitkowi fizycznemu na biezni ruchomej lub dobrowolnemu wysitkowi fizycz-
nemu na kole biegowym przez 6 tygodni. Po tym okresie wywotano uszko-
dzenia $luzowki jelita.

Wyniki: Zaobserwowano zwiekszenie sie jelitowego przeptywu krwi i goje-
nia uszkodzen btony $luzowej jelita u zwierzat poddanych wysitkowi fi-
zycznemu oraz zmniejszenie sie tych parametréw u zwierzat nie¢wiczacych
i poddanych diecie wysokottuszczowej. Wynikom tym towarzyszyty zmiany
w profilu poziomu MDA+4HNE oraz GSH.

Whnioski: Otyto$¢ wywotana dietg wysokottuszczowa opdznia gojenie sie za-
palenia jelita grubego. Umiarkowana aktywnos¢ fizyczna wykazuje korzystny
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wplyw na zmiane profilu wskaznikéw zaangazowanych w rodnikogeneze. Wy-
niki te sg waznym argumentem na rzecz podkreslenia roli umiarkowanego
wysitku fizycznego oraz odpowiedniej diety w szeroko rozumianej profilak-
tyce chordb przewodu pokarmowego i mogg mie¢ zastosowanie w uzupet-
nianiu terapii farmakologicznej choréb jelita grubego.
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Ocena aktywnosci biologicznej wyciagéw wodnych
z wakroty azjatyckiej - badania in vitro

Zatozenia: Oszacowanie aktywnoSci biologicznej wyciggéw wodnych z wa-
kroty azjatyckiej, otrzymanych z rosliny pochodzacej z hodowli szklarnio-
wej oraz z kultury in vitro, a takze ich gtéwnych sktadnikéw aktywnych:
azjatykozydu i madekasozydu, jako substancji referencyjnych. Oba wyciagi
réznity sie zawartoscig azjatykozydu i madekasozydu (0,37 pg/ml azjatyko-
zydu i 0,823 pg/ml madekasozydu roslina szklarniowa vs. 0,029 pug/ml azja-
tykozydu i 0,016 pg/ml madekasozydu roslina in vitro).

Cel pracy: Oszacowanie aktywnoSci biologicznej wyciggéw wodnych z wa-
kroty azjatyckiej oraz ich gtéwnych sktadnikéw aktywnych pod katem ich
zastosowania jako substancji biologicznie czynnych w kosmetologii.

Metodyka: Oceny cytotoksyczno$ci w stosunku do komoérek skory linii fibro-
blastow (B]-5ta) i komérek linii nowotworowych czerniaka (A375, WM793)
dokonano z wykorzystaniem testu MTT i testu z czerwienig obojetng. Ak-
tywno$¢ antyoksydacyjna oszacowano za pomoca testu DPPH. Oceny dzia-
fania promieniochronnego dokonano, badajac zdolnos¢ do absorpcji pro-
mieniowania UV przez badane substancje.

Wyniki: Wyniki testéw cytotoksycznosci wykazaty, ze badane wyciagi nie
dziatajg cytotoksycznie w stosunku do komoérek fibroblastow. Testowane
wyciagi wykazaty nieznaczny efekt cytotoksyczny w stosunku do linii ko-
morek nowotworowych. Wyciagi z wakroty azjatyckiej posiadaja aktyw-
no$¢ antyoksydacyjna w tescie DPPH. Wyciag z ro$liny szklarniowej charak-
teryzuje sie wyzszym potencjatem antyoksydacyjnym. Wyzsza aktywnoscig
promieniochronna wykazat sie wyciag z ro$liny szklarniowe;.

Whioski: Otrzymane wyniki wskazujg, Ze testowane substancje sg bezpiecz-
ne dla prawidtowych komoérek skory oraz wykazujg efekty cytotoksyczne
w stosunku do komdrek czerniaka. Dodatkowo wyciag z rosliny szklarnio-
wej jest silnym antyoksydantem i pochtania promieniowanie stoneczne w za-
kresie UVA, co $wiadczy o tym, Zze moze by¢ wykorzystywany jako substan-
cja biologicznie czynna w preparatach kosmetycznych.
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KAROLINA ZAJDA, EWA LUCJA GREGORASZCZUK

ZAKEAD F1zjoLOGII I TOKSYKOLOGII ROZRODU,
WyDZzIAL BIoLOGII I NAUK 0 ZIEMI, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Roéznice w aktywacji szlaku receptora weglowodorow
aromatycznych (AhR, AhRR, ARNT) oraz enzymow
detoksykacyjnych (CYP1A1, COMT) w prawidlowych

i nowotworowych komérkach warstwy ziarnistej jajnika

Jedna z przyczyn nieptodnosci o niezidentyfikowanym podtozuy, jak réwniez
nowotworow jajnika moze by¢ ekspozycja na weglowodory aromatyczne
(WWA). Nasze wstepne badania wykazaly wyzsza ekspresje receptora weglo-
wodoréw aromatycznych (AhR), translokatora jadrowego receptora (ARNT),
represora (AhRR) oraz enzymoéw detoksykacji (CYP1A1 i COMT) w komor-
kach nowotworowych w poréwnaniu do komérek prawidtowych.

Celem kolejnych badan byto okreslenie wptywu dwdch réznych mieszanin
WWA: M1 - mieszaniny nisko- i wysokoczagsteczkowej oraz M2 - mieszaniny
zawierajacej tylko niskoczasteczkowe WWA na ekspresje AhR, AhRR, ARNT,
CYP1A1 i COMT na poziomie genu i biatka (metoda qPCR, Western blot).

W komérkach prawidlowych M1 stymulowata ekspresje AhR oraz ARNT,
natomiast obnizata AhRR. Mieszanina M2 hamowata ekspresje AhR i AhRR
oraz pozostawata bez wptywu na ARNT. Wykazano zalezng od sktadu mie-
szaniny réznice w ekspresji CYP1A1 i COMT, aktywacje CYP1A1 i COMT pod
wptywem M1 oraz brak wptywu na CYP1A1 i aktywacje COMT po ekspozy-
cjina M2,

W komoérkach nowotworowych M1 hamowata AhR oraz stymulowata AhRR
i ARNT, podczas gdy M2 stymulowata AhR i ARNT oraz hamowata AhRR.
Obie mieszaniny hamowaty ekspresje CYP1A1 i pozostawaty bez wptywu na
COMT.

Biorac pod uwage réznice w aktywacji AhR, AhRR i ARNT, sugerujemy ist-
nienie dwdch réznych mechanizméw dziatania mieszanin na aktywacje de-
toksykacji - drogi receptorowej w komoérkach prawidtowych oraz pozare-
ceptorowej, poprzez aktywacje NFKB, w komérkach nowotworowych. Bez-
posrednia interakcja AhR z NFKB prowadzi do obnizenia zaleznej od AhR in-
dukcji CYP1A1 (Dietrich i Kaina, 2010). Konieczne sa dalsze badania w celu
potwierdzenia tej hipotezy.

Badania finansowane ze $rodkéw Narodowego Centrum Nauki - projekt
OPUS9 nr2015/17/B/NZ7/02954.
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MICHAL ZALUSKI", JAKUB SCHABIKOWSKI", AGNIESZKA OLEJARZ", TADEUSZ KARCZ",
AGATA DOROZ-PLONKA®, CHRISTA MULLER™, KATARZYNA KIEC-KONONOWICZ*

* KATEDRA TECHNOLOGII 1 BIOTECHNOLOGI SRODKOW LECZNICZYCH, WYDZIAL. FARMACEUTYCZNY,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; ** PHARMAZEUTISCHE CHEMIE I,
PHARMAZEUTISCHES INSTITUT, RHEINISCHE FRIEDRICH-WILHELMS-UNIVERSITAT BONN

Wplyw wielkosci anelowanego pierscienia heterocyklicznego
pochodnych ksantyn o potencjalnym zastosowaniu

w chorobach neurodegeneracyjnych

na aktywno$¢ hamujaca monoaminooksydaze B

Wspétczesna strategia poszukiwania nowych zwigzkéw w terapii choréb
neurodegeneracyjnych ma na celu uzyskanie struktury o odmiennym od
obecnie stosowanych lekéw mechanizmie dziatania, ktéra wykazywataby
wyzsza skuteczno$¢ terapeutyczng przy stabiej wyrazonych dziataniach nie-
pozadanych. Jedng z bardziej interesujacych strategii poszukiwania nowych
lekéw w chorobie Parkinsona jest potgczenie aktywnos$ci hamujacej recep-
tory Aza adenozynowe, co wzmaga wrazliwos$¢ receptoréw dopaminowych
na dopamine z inhibicja monoaminooksydazy B (MAO-B) zaangazowanej
w metabolizm dopaminy.

Prowadzone badania w grupie pochodnych anelowanych ksantyn pozwolity
otrzymac zwigzki, ktérych profil farmakologiczny w testach in vitro charak-
teryzowat sie antagonizmem wobec receptoréw Aza adenozynowych i ha-
mowaniem MAO-B. Przeprowadzone badania w grupie anelowanych ksan-
tyn jako ligandéw receptoréw adenozynowych wskazaty, ze wprowadzenie
podstawnika benzylowego w pozycji N-9 uktadu pirymido[2,1-f]puryno-
dionu korzystnie wptywa na aktywno$¢ wobec wybranych celé6w biologicz-
nych. Z tego powodu zaprojektowano nowa grupe pochodnych, réznigcych
sie wielkosciag dobudowanego pierscienia heterocyklicznego (piecio-, sze-
$cio-, siedmiocztonowego) do wiagzania f uktadu ksantyny w celu znalezienia
optymalnej modyfikacji struktury wzgledem aktywno$ci hamujacej MAO-B.
Zaprojektowane pochodne anelowanych ksantyn otrzymano przez dobu-
dowanie pierscienia heterocyklicznego do komercyjnie dostepnej teofiliny
poprzez N-alkilacje, a nastepnie cyklizacje z odpowiednig pochodng benzy-
loaminowa. Otrzymane wyniki potwierdzily aktywno$¢ hamujgca MAO-B
zsyntetyzowanych zwigzkdw. Analiza zalezno$ci struktura-aktywnos$¢ wy-
kazatla, zZe szeSciocztonowy pierscien heterocyckliczny wydaje sie najbar-
dziej korzystny dla aktywno$ci wobec MAO-B. Najaktywniejsze struktury
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zostaly rownieZ przebadane w testach powinowactwa do receptoréw adeno-
zynowych.

Dalsze badania prowadzone s3 w kierunku otrzymania struktur o wyzszej
aktywnosci wzgledem MAO-B oraz receptoréw Aza adenozynowych.

Badania przeprowadzono w ramach projektu NCN-DEC-2012/04/M/N24/00
219.



MATERIALY KONFERENCYJNE COLLEGIUM MEDICUM U] — ABSTRAKTY 161

MARTA ZABCZYNSKA®, PAWEL LINK-LENCZOWSKI™, MAGDALENA RYDLEWSKA®,
RENATA TUREK-JABROCKA™", MALGORZATA TROFIMIUK-MULDNER™,
ALICJA HUBALEWSKA-DYDEJCZYK™*, ANNA LITYNSKA®, EWA POCHEC"

* ZAKLAD BIOCHEMIT GLIKOKONIUGATOW, INSTYTUT ZOOLOGII I BADAN BIOMEDYCZNYCH, UNIWERSYTET
JAGIELLOKSKI; ** ZAKEAD FIZJOLOGII MEDYCZNE], INSTYTUT FIZJOTERAPII, COLLEGIUM MEDICUM,
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; ** KLINIKA ENDOKRYNOLOGII, SZPITAL UNIWERSYTECKI W KRAKOWIE

Zmiany fukozylacji bialek surowicy w autoimmunizacyjnym
zapaleniu tarczycy typu Hashimoto

Wiekszo$¢ biatek surowicy zwigzanych z aktywnos$cig uktadu odpornoscio-
wego jest glikozylowana. Glikany w istotny spos6b modyfikuja funkcje bia-
tek, a zmiana ich sktadu i zawartosci skutkuje dysfunkcjg biatka lub naby-
ciem odmiennych wtasciwos$ci, co moze sprzyjaé rozwojowi réznych choréb,
w tym autoimmunizacyjnych.

Celem przeprowadzonych badan byta ocena zmian fukozylacji N-glikanéw
biatek surowicy w przebiegu autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy, zwa-
nego chorobg Hashimoto (HT).

Materiat do analiz stanowity N-glikany biatek ludzkiej surowicy oczyszczo-
nej z immunoglobuliny G (IgG). Wyznakowane fluorescencyjnie N-glikany
poddano szczegbtowej analizie strukturalnej z uzyciem al-2,4,6-fukozydazy,
enzymu hydrolizujacego wigzania glikozydowe taczace fukoze do oligosacha-
rydu. Prébki oczyszczonych i wyznakowanych fluorescencyjnie N-glikandw
pochodzacych od os6b z chorobg Hashimoto oraz zdrowych dawcéw prze-
analizowano metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC).
Wyniki uzyskane na podstawie analizy p6l powierzchni zintegrowanych
chromatograméw dla prébek trawionych egzoglikozydazami zostaty po-
réwnane do analizy chromatograficznej probek nietrawionych. Na tej pod-
stawie wytypowano kilkanascie pikéw chromatogramu, odpowiadajacych
fukozylowanym N-glikanom, ktérych ilo$¢ ulega zmianie u chorych z HT.
Analiza chromatograméw proébek pacjentéw z HT oraz zdrowych dawcéw
wykazata zmniejszong liczbe pikéw odpowiadajgcych strukturom zawiera-
jacym fukoze w surowicy chorych z HT. Jednoczes$nie dla czterech pikéw
stwierdzono zwiekszong ilo$¢ fukozylowanych struktur w HT w poréwnaniu
do préobek kontrolnych. Na podstawie wczesniejszych wynikéw badan do-
tyczacych glikozylacji bialek w innych schorzeniach autoimmunizacyjnych
oraz opisanych wynikéw analiz mozna wnioskowa¢, ze zmiana fukozylacji
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biatek surowicy moze mie¢ istotne znaczenie w przebiegu choréb o podtozu
zapalnym.

Badania zostaty wykonane ze $Srodkéw DS na zadania stuzace rozwojowi
miodych naukowcé6w oraz studentéw studiéw doktoranckich (nr projektu
K/DSC/003987).
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KATARZYNA ZBIERSKA-RUBINKIEWICZ, INONA CHRZAN, OKSANA TREBACZ,
MAGDALENA MARIA FRACZEK-JUCHA, MARCIN MISZTAL, JADWIGA NESSLER,
ANDRZE] GACKOWSKI

KLINIKA CHOROBY WIENCOWE] I NIEWYDOLNOSCI SERCA, WYDZIAL LEKARSKI,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

NGAL, KIM-1i IL-18 jako wczesne markery
wykrywania nefropatii pokontrastowej u pacjentow
po przezskornej interwencji wiencowej

Zatozenia: Kreatynina jest pdZnym markerem nieodwracalnego uszkodzenia
nerek, przez co jej uzyteczno$¢ we wczesnym wykrywaniu nefropatii pokon-
trastowej (contrast-induced nephropathy - CIN) jest ograniczona.

Cel pracy: Analiza NGAL, KIM-1 i IL-18 jako potencjalnych wczesnych mar-
keréow CIN u pacjentdéw po przezskornej interwencji wienncowej (percuta-
neous coronary intervention - PCI).

Metodyka: Do prospektywnego badania wtaczono 205 pacjentéw (Sredni wiek
68,89 +10,28 lat; 70% mezczyzn) poddawanych PCI z powodu ostrego ze-
spotu wiencowego. Poziom NGAL, KIM-1 i IL-18 w osoczu oznaczano przy
przyjeciu oraz po 24 i 48 godzinach od zabiegu.

Wyniki: CIN, definiowana jako bezwzgledny wzrost poziomu kreatyniny o po-
nad 0,5 mg/dl (44 umol/1) lub wzgledny przyrost o ponad 25% w stosunku
do wartos$ci wyj$ciowej w ciggu 72 godzin od podania kontrastu radiologicz-
nego, wystapita u 43 (21%) pacjentéw. W wieloczynnikowej analizie regre-
sji logistycznej istotnymi czynnikami ryzyka rozwoju CIN okazaty sie cukrzy-
ca typu 2, przewlekta choroba nerek, niska frakcja wyrzutowa, jak réwniez
NGAL po 24 godz. >56 ng/ml (OR=3,23; 95% CI 1,34-8,26; p=0,0089) i NGAL
po 48 godz. >66 ng/ml (OR=3,94; 95% CI 1,62-10,00; p=0,0024).

Whnioski: Wsréd badanych markeréw uszkodzenia nerek jedynie NGAL ma
potencjal wykrywania CIN na jej wczesnym etapie — przed wzrostem po-
ziomu kreatyniny. Zastosowanie go w praktyce klinicznej umozliwitoby wdro-
zenie profilaktyki rozwoju CIN i prawdopodobnie zmniejszenie czestosci wy-
stepowania tego powiktania.
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MALGORZATA ZEMBALA-SZCZERBA, ANDRZE] JAWOROWSKI,
HUBERT HURAS, DOROTA BABCZYK

KATEDRA GINEKOLOGII I POLOZNICTWA, KLINIKA POLOZNICTWA I PERINATOLOGII,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Rola adiponektyny w subklinicznym stanie zapalnym
u otylych pacjentek ciezarnych

Zatozenia: Otyto$¢ jest waznym problemem klinicznym, ktéry dotyczy coraz
wiekszej liczby os6b, w tym réwniez kobiet ciezarnych. Konsekwencje oty-
tosci sg donioste zar6wno dla matki, jak i ptodu, wptywajac na kazdy aspekt
opieki perinatalnej. Co wiecej, tkanka ttuszczowa peini role wydzielnicza,
bedac Zrédtem mediatoréw stanu zapalnego, w tym adiponektyny, wykazu-
jacej dziatanie przeciwzapalne, przeciwmiazdzycowe i zwiekszajace insuli-
nowrazliwos¢ tkanek.

Cel pracy: W przedstawionym badaniu poddano analizie poziom adiponek-
tyny u otylych pacjentek ciezarnych w ciazy donoszonej, w okresie okoto-
porodowym.

Metodyka: Badaniem objeto 64 pacjentki, w tym 40 pacjentek, u ktérych
stwierdzono poziom masy ciata okreslony wskaznikiem Body Mass Indeks
(BMI) ponizej 30 oraz 24 pacjentki z BMI wiekszym lub réwnym 24, przyjete
do Oddziatu Klinicznego Potoznictwa i Perinatologii Szpitala Uniwersytec-
kiego w I okresie porodu. Pobrano prébki krwi, w ktérych oznaczono po-
ziom cytokin. Do analizy wlgczono wyniki noworodkéw w postaci punktacji
w skali APGAR oraz masy urodzeniowej. Zebrane wyniki zostaty poddane
analizie statystycznej. Poziom istotnosci p=0,05.

Wyniki: Wykazano poziom adiponektyny u otylych pacjentek na poziomie
$rednim 6211 ng/ml (95% CI 5262-7160 ng/ml), co okazato sie wartoscia
istotnie statystycznie nizszg niz u pacjentek z normalnym BMI - odpowied-
nio 7782 ng/ml (95% CI 6905-8657 ng/ml), p=0,0216. Nie wykazano istot-
nej statystycznie zaleznos$ci z punktacjg w skali APGAR ani réznicy w masie
urodzeniowe;.

Whnioski: Wyniki pozostajg zgodne z wcze$niejszymi doniesieniami. Doktad-
na rola mediatoréw stanu zapalnego w ciazy nie jest dobrze poznana. Obni-
Zenie poziomu adiponektyny u pacjentek otytych moze sie wigza¢ z zabu-
rzeniem hemostazy i wystgpieniem subklinicznego stanu zapalnego.
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DOROTA ZIELINSKA

KATEDRA PSYCHIATRII, WYDZIAL LEKARSKI,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Wplyw anozognozji na motywacje do rehabilitacji
u 0s0b po udarze mozgu

Zatozenia: Udar mézgu moze prowadzi¢ do wystapienia réznorodnych defi-
cytéw. Jednym z nich jest anozognozja, ktéra definiuje sie jako brak swiado-
mosci objawéw choroby. NajczeSciej utrzymuje sie ona przez okres nie dtuz-
szy niz trzy miesigce, jednak mimo krétkiego czasu trwania wedtug niektd-
rych badaczy moze mie¢ istotny wplyw na powrét pacjenta do zdrowia.

Cel pracy: Okreslenie wptywu anozognozji na motywacje do rehabilitacji
u 0s6b po udarze mézgu.

Metodyka: Przeglad dostepnej literatury dotyczacej wptywu anozognozji na
rehabilitacje u 0s6b po udarze mézgu.

Wyniki: Wedtug wynikéw niektérych badan anozognozja moze mie¢ nega-
tywny wptyw na wyniki rehabilitacji u pacjentéw po udarze moézgu, przy-
czynia¢ sie do dtuzszego pobytu w szpitalu oraz zmniejsza¢ szanse na sa-
modzielne funkcjonowanie po powrocie do domu. Inni badacze nie zgadzajg
sie z tg hipoteza i wskazujg na brak istotnego wptywu anozognozji na wyni-
ki rehabilitacji.

Whnioski: Dane dotyczace wplywu anozognozji na motywacje do rehabilita-
cji u 0s6b po udarze mézgu nie dajg jak dotad jednoznacznych odpowiedzi.
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PAULINA ZIELINSKA

ZAKEAD PSYCHOLOGII LEKARSKIE], KATEDRA PSYCHIATRII, WYDZIAL LEKARSKI,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Glowne bariery komunikacyjne w procesie przekazywania
niepomysinych wiadomosci pacjentom onkologicznym

Wstep: Sytuacja przekazywania niepomys$lnych informacji jest wyjgtkowo
trudna i obcigzajaca emocjonalnie zaréwno dla lekarza, jak i pacjenta.

Cel: Zbadanie kompetencji (stanu wiedzy, umiejetnosci i doswiadczenia) oraz
gléwnych barier komunikacyjnych w zakresie przekazywania niepomyslnych
informacji wsréd lekarzy pacjentéw onkologicznych. Identyfikacja gtéwnych
problemoéw i przeszkdd zwigzanych z komunikacja w tej sytuacji.

Materiaty i metody: Ankieta wtasna. Badanie przeprowadzono na grupie 57
lekarzy.

Wyniki: Wiekszo$¢ badanych prowadzi trudne rozmowy, opierajac sie na
wlasnej intuicji (89%), nasladujac starszych lekarzy (56%) oraz wykorzy-
stujac umiejetnos$ci nabyte podczas szkolen (54%). Niewielka grupa ankie-
towanych (14%) opiera sie na technikach komunikacyjnych polecanych do
przekazywania niepomyslnych wiadomosci (np. SPIKES). Ponad potowa
badanych (60%) nie zna takich technik, cho¢ tylko 23% ankietowanych
lekarzy nie uczestniczyto w szkoleniach z zakresu komunikacji z pacjentem.
W sytuacji przekazywania niepomys$lnych wiadomosci za najtrudniejsze uzna-
no: poczucie odbierania choremu nadziei (61%), lek przed okazywanymi
emocjami (52%) oraz poczucie wtasnej bezradnosci (46%). Dla 60% ankie-
towanych lekarzy najwiekszg trudnoscig jest radzenie sobie z emocjami oka-
zywanymi przez pacjenta. Sposrod czynnikéw organizacji pracy badani wska-
zywali odpowiednio: brak czasu (61%), brak odpowiedniego pomieszczenia
(55%) oraz brak ciggtosci kontaktu z chorym od rozpoczecia diagnostyki do
rozpoznania (54%). W kwestii zakresu informacji udzielanych choremu 70%
badanych uznato, ze w uzasadnionych przypadkach mozna nie informowac
chorego o niekorzystnym rozpoznaniu i rokowaniu. 92% lekarzy przyznato,
ze zdarza im sie przekazywaé niepomyslne informacje wytacznie rodzinie
chorego.

Whioski: Przeprowadzone badanie wskazuje na potrzebe edukacji lekarzy
w zakresie technik przekazywania niepomys$lnych informacji, a szczegdlnie
w nabyciu kompetencji komunikacyjnych w obszarze radzenia sobie z emo-
Cjami.
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SANDRA ZUZIAK-LUBARSKA

ZAKEAD GOSPODARKI LEKAMI, INSTYTUT ZDROWIA PUBLICZNEGO, WYDZIAL NAUK 0 ZDROWIU,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Analiza metod racjonalizacji szpitalnej gospodarki lekami

Zatozenie: Wydatki na leki stanowia drugg, po kosztach osobowych, pozycje
w budzetach szpitali. Dlatego tez w dzisiejszych uwarunkowaniach syste-
mowych niezbedne jest umiejetne gospodarowanie lekami. Nieracjonalne
stosowanie lekdéw nie tylko powoduje marnotrawienie pieniedzy, ale row-
niez niesie z sobg wysokie ryzyko powstania wielu dziatan niepozadanych,
stanowigcych powazne zagrozenie dla zdrowia, a nawet Zycia pacjentow.

Cel pracy: Ocena korzysci ekonomicznych ptynacych z zastosowania metod
racjonalizacji gospodarki lekami, ze szczeg6lnym uwzglednieniem utworze-
nia pracowni lekéw cytostatycznych w szpitalu onkologicznym.

Metody: W celu okreslenia roli, jaka odgrywa apteka szpitalna w optymaliza-
cji kosztow produktow leczniczych, dokonano przegladu literatury. Analizy
zuzycia oraz strat poszczeg6lnych substancji czynnych przygotowywanych
przez pracownie lekéw cytostatycznych dokonano na podstawie danych sta-
tystycznych dostarczonych przez apteke szpitalng. W celu opracowania da-
nych postuzono sie metodami statystyki opisowej oraz wykorzystano pro-
gram Excel.

Wyniki: Szacunkowe koszty zuzycia lekow cytostatycznych przygotowywa-
nych na oddziale i wykorzystanych do leczenia biataczki byty o 10 310,89 zt
wieksze niz w przypadku przygotowywania tych preparatéw w pracowni le-
kéw cytostatycznych. Odnotowano réznice rzedu 13% kosztéw zuzycia na
niekorzy$¢ oddziatu chemioterapii. Szacunkowe straty poniesione na oddziale
byty 0 173% wyzsze od rzeczywistych strat wygenerowanych w pracowni.

Whioski: Racjonalne gospodarowanie lekiem odgrywa istotng role w zarza-
dzaniu szpitalem. Istnieje wiele sposobéw ograniczania wydatkéw na pro-
dukty lecznicze. Niektére z metod wymagajg poniesienia naktadéw finan-
sowanych, w przypadku innych konieczne s3 tylko zmiany organizacyjne.
Przy wprowadzaniu rozwigzan majacych na celu racjonalizacje gospodarki
produktami leczniczymi nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wtasciwym ce-
lem zmian nie powinno by¢ jedynie ograniczenie wydatkéw, ale przede
wszystkim zwiekszenie bezpieczenistwa pacjentow.
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ELZBIETA ZMUDZKA", KLAUDIA LUSTYK", JOLANTA JASKOWSKA™,
JOANNA SNIECIKOWSKA™, MARCIN KOLACZKOWSKI™*

*KATEDRA FARMAKODYNAMIKI, WYDZIAL FARMACEUTYCZNY, COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET
JAGIELLONSKI; ** INSTYTUT CHEMII I TECHNOLOGII ORGANICZNE], POLITECHNIKA KRAKOWSKA;

*** KATEDRA CHEMII FARMACEUTYCZNE], WYDZIAL. FARMACEUTYCZNY, COLLEGIUM MEDICUM,
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Badanie aktywnosci przeciwpsychotycznej
nowej pochodnej salicylamidu

Zatozenia: Schizofrenia uznawana jest obecnie za jedna z najciezszych cho-
réb psychicznych na $wiecie. Przewlekty charakter choroby, ciezkie objawy
oraz liczne dziatania niepozadane towarzyszace farmakoterapii w znacznym
stopniu utrudniajg leczenie pacjentéw. Dlatego niezmiernie wazne jest po-
szukiwanie nowych, bardziej bezpiecznych i skutecznych lekéw przeciwpsy-
chotycznych. Przedmiotem badan byta nowa pochodna salicylamidu o wy-
sokim powinowactwie do receptoréw D,-dopaminergicznych oraz serotoni-
nergicznych 5HT1a, 5HT2a1 5HT>.

Cel pracy: Ocena potencjalnej aktywnosci przeciwpsychotycznej nowej po-
chodnej salicylamidu JJGW02. Dodatkowo zbadano wptyw zwigzku na ru-
chliwo$¢ spontaniczng zwierzat oraz jego potencjalne wtasciwosci induko-
wania katalepsji u zwierzat.

Metodyka: Badania behawioralne przeprowadzono na myszach samcach CD-1.
Aby okresli¢ potencjalng aktywnos$¢ przeciwpsychotyczna, przeprowadzono
test hiperlokomocji po podaniu amfetaminy i dizocylpiny u myszy. W celu
weryfikacji uzyskanych wynikéw zbadano wptyw zwigzku na ruchliwos$¢ spon-
taniczng u zwierzat. W ramach profilu bezpieczenistwa sprawdzono takze
wlasciwosci kataleptogenne zwigzku w tescie metalowego preta u myszy.

Wyniki: Badany zwigzek wykazat istotng potencjalng aktywno$¢ przeciw-
psychotyczna (0,625-2,5 mg/kg), zmniejszajgc nadmierng ruchliwos¢ zwie-
rzat indukowang podaniem amfetaminy i dizocylpiny. Co wiecej, nie zabu-
rzat ruchliwo$ci spontanicznej zwierzat, nie wykazujac aktywnosci sedatyw-
nej ani psychostymulujacej. Dodatkowo, najnizsza dawka kataleptogenna dla
zwigzku (10 mg/kg) jest czterokrotnie wyzsza od najwyzszej dawki aktyw-
nej przeciwpsychotycznie.
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Whioski: Wyniki badan wskazuja, ze testowany zwigzek posiada potencjalng
aktywno$¢ przeciwpsychotyczng w testach behawioralnych u zwierzat. Row-
noczes$nie nie wykazuje on wtasciwosci sedatywnych ani psychostymuluja-
cych i jest potencjalnie bezpieczny z punktu widzenia wywotywania niepo-
zadanego objawu katalepsji u zwierzat. W petni uzasadnione jest kontynu-
owanie badan nad nowa pochodng w celu poznania petnego profilu farma-
kologicznego oraz profilu bezpieczenstwa zwigzku jako potencjalnego leku
w terapii schizofrenii.
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MARTYNA ZURAWIECKA

ZAKLAD ANTROPOLOGII, INSTYTUT Z0OOLOGII | BADAN BIOMEDYCZNYCH,
WYDZIAL BIOLOGII I NAUK 0 ZIEMI, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Czesto$¢ wystepowania oraz czynniki skorelowane
z dysmenorrhea u studentek

Pierwotna dysmenorrhea jest wywotana skurczami macicy tuz przed rozpo-
czeciem i w trakcie krwawienia, ktore nie s3 spowodowane nieprawidtowsg
budowa miednicy i/lub macicy. Przewaznie pierwsze bolesne miesigczki
pojawiajg sie w krétkim czasie po menarche i towarzyszg kobiecie do czasu
menopauzy.

Celem pracy jest okreSlenie czesto$ci wystepowania oraz czynnikéw skore-
lowanych z pierwotng dysmenorrhea wéréd mtodych kobiet.

Dane uzyskano w latach 2015-2016 wsréd 1305 studentek w wieku 19-25
lat. Wykonano pomiary: wysokosci, masy, obwod6éw pasa, bioder, dtugosci
palca wskazujacego oraz serdecznego. Obliczono wskaznik 2D:4D, BMI, WHR,
WHtR.

Czesto$¢ wystepowania dysmenorrhea w badanej grupie wynosita 64,85%,
w tym 69,60% zadeklarowato $redni bol, a 30,40% silny bol. Wystepowanie
dysmenorrhea jest najczestsze u kobiet o dtuzszym palcu 4 niz 2, najrzad-
sze u kobiet o réwnej dtugosci obu palcéw. Kobiety z dysmenorrhea cha-
rakteryzuja sie wyzszymi Srednimi wartosciami BMI, obwodu pasa, WHR,
WHtR. Wystepowaniu béléw miesigczkowych sprzyjaja zaréwno niedowa-
ga, jak i nadwaga czy otytos$¢ brzuszna. Nie zanotowano réznic w czestos$ci
dysmenorrhea w zaleznosci od deklarowanych zmian masy ciala w ostat-
nim roku. Biorac pod uwage tempo dojrzewania, zanotowano czestsze wy-
stepowanie dysmenorrhea u wcze$nie dojrzewajacych. Wyniki naszej pracy
wskazuja, ze gtdbwnym czynnikiem wplywajagcym na wystepowanie boléw
miesigczkowych jest nadmierna ilo$¢ tkanki ttuszczowej, szczegdlnie tej
zlokalizowanej w okolicy brzuszne;.

Skutki dysmenorrhea widoczne sg na indywidualnym i spotecznym poziomie.
Miedzynarodowa Organizacja Badan nad Bélem podaje, ze 10-15% kobiet
podczas kazdej miesigczki nie jest zdolnych do pracy przez 1-3 dni. Dlatego
wazne jest prowadzenie dalszych badan w tym zakresie i monitorowanie
czestoSci wystepowania pierwotnej dysmenorrhea wsréd kobiet na catym
Swiecie.
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AGNIESZKA ZYGADLO

KLINIKA CHOROB SERCA I NACZYN, WYDZIAL LEKARSKI,
COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

Wplyw przewleklej obturacyjnej choroby ptuc na rezultaty
leczenia wewnatrzszpitalnego oraz wyniki odlegte pacjentow
z zawalem mies$nia sercowego NSTEMI oraz STEMI
poddanych przezskérnej interwencji wiencowej

Czestos$¢ wspdtwystepowania przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POCHP)
z chorobg wienicowq szacuje sie na ok. 30%, u pacjentéw z ostrymi zespo-
tami wienncowymi siega wg réznych Zrédet od 2,4 do 17%. Wytyczne GOLD
nie zalecajg prowadzenia badan przesiewowych w kierunku POCHP. Tym-
czasem liczne badania wskazuja, ze wspétwystepowanie POCHP zwieksza
ryzyko powiktan okotozabiegowych i odleglych po angioplastyce naczyn wien-
cowych.

Celem pracy jest okreslenie czestos$ci wspdétwystepowania POCHP oraz roli
POCHP jako niezaleznego czynnika ryzyka niepozadanych zdarzen sercowo-
-naczyniowych u pacjentéw poddanych angioplastyce naczyn wiencowych
z powodu zawatu mie$nia sercowego z uniesieniem lub bez uniesienia odcin-
ka ST (STEMI/NSTEMI) w populacji polskiej.

Do badania zostanie wiaczonych 100 pacjentéw hospitalizowanych w Szpi-
talu im. Jana Pawta II z powodu zawatu serca typu STEMI i NSTEMI. U pa-
cjentow w trakcie wizyty poszpitalnej zostanie wykonane kontrolne bada-
nie echokardiograficzne, 6-minutowy test chodu, pobrana zostanie krew na
badanie poziomu NT-proBNP, CRP oraz morfologie, a takze wykonane bedzie
badanie spirometryczne.

Dotychczas kontrolne badania udato sie wykona¢ u 20 pacjentéw (6 kobiet,
14 mezczyzn). Srednia wieku badanych to 67,85 lat. U 2 pacjentéw (10%) wy-
nik badania spirometrycznego wskazuje na POCHP. Stwierdzono istotng sta-
tystycznie zalezno$¢ miedzy wiekiem i wystepowaniem POCHP (p=0,039; 85
vs. 65,3 lat w grupie bez POCHP). Pacjenci z POCHP zgtaszajg gorsze ogdlne
samopoczucie (wyrazone jako ocena samopoczucia w skali od 1 do 10 w cig-
gu ostatniego miesigca przed wizytg kontrolng po roku od hospitalizacji -
wspotczynnik korelacji -0,51), natomiast nie stwierdzono czestszego rapor-
towania objawdéw choroby niedokrwiennej serca (béle stenokardialne, dusz-
nos$¢) ani czestszych hospitalizacji z przyczyn choréb uktadu krazenia.
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Substytucja octanow allilowych nukleofilami
fosforowymi oraz zawierajgcymi atom fosforu

STRESZCZENIE

Celem projektu byto zbadanie reaktywnosci wybranych octanéw allilowych w sub-
stytucji nukleofilami fosforowymi lub karboanionami zawierajacymi atom fosforu.
W reakcji zastosowano fosforyn trietylowy, fosfonooctan trietylowy oraz metyleno-
bisfosfonian tetraetylowy. Produktami byty a,[3-nienasycone estry zawierajace grupe
lub grupy fosfonianowe, dla ktérych nastepnie przeprowadzono hydrolize do form
kwasowych z uzyciem bromotrimetylosilanu. W wyniku tego otrzymano szereg zwigz-
kow wielofunkcyjnych, ktérych struktury poddano charakterystyce technikami spek-
troskopowymi. W przypadku zwigzkéw polikarboksylowych napotkano trudnosci
z wydzieleniem oczekiwanych produktdw.

SLOWA KLUCZOWE

zwiazki wielofunkcyjne, chemia fosforoorganiczna, reakcja Mority-Baylisa-Hillmana,
metody syntetyczne, karboaniony

Wprowadzenie

Reakcja Mority-Baylisa-Hillmana (MBH) jest przyktadem reakcji tworzenia
wigzania wegiel-wegiell. Polega ona na kondensacji aktywowanej pochod-

1 K. Morita, Z. Suzuki, H. Hirose, A Tertiary Phosphine-catalyzed Reaction of Acrylic
Compounds with Aldehydes, “Bull. Chem. Soc. Jpn.” 1968, No. 41, s. 2815; A. B. Baylis, M. E.
D. Hillman, German Patent 2155113 [Chem. Abstr. 77, 34174q], 1972; M. Shi, F.-]. Wang,
M.-X. Zhao, Y. Wei, The Chemistry of the Morita-Baylis-Hillman Reaction, RSC Publishing,
Cambridge 2011; D. Basavaiah, G. Veeraraghavaiah, The Baylis-Hillman Reaction: A Novel
Concept for Creativity in Chemistry, “Chem. Soc. Rev.” 2012, No. 41, s. 68; D. Basavaiah, B. S.
Reddy, S. S. Badsara, Recent Contributions from the Baylis-Hillman Reaction to Organic
Chemistry, “Chem. Rev.” 2010, No. 110, s. 5447; Y. Wei, M. Shi, Recent Advances in Orga-
nocatalytic Asymmetric Morita-Baylis-Hillman/aza-Morita-Baylis-Hillman Reactions, “Chem.
Rev.” 2013, No. 113, s. 6659.
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nej zwigzku nienasyconego (posiadajacej elektrofilowy atom wegla w pozy-
¢ji ) z aldehydem, ketonem lub iming (Ryc. 1). Reakcja katalizowana jest
zazwyczaj trzeciorzedowq aming, rzadziej fosfing.

XH

)J\ ( katallzator EWG
N: Rl

Ry

R, = alkil, aryl, winyl, . DABCO
R, = H, alkil, aryl, winyl,

X =0, N-COOR, N-Ts, ...

EWG = CHO, COOR, COR, CN,CONHR, ...

Ryc. 1. Schemat reakcji Mority-Baylisa-Hillmana
Zrédto: opracowanie whasne.

Pierwszym etapem mechanizmu reakcji MBH jest addycja nukleofilowa
aminy, bedacej katalizatorem, do zwigzku nienasyconego. W wyniku tego
powstaje stabilizowany jon obojnaczy, ktéry nastepnie, reagujac z aldehy-
dem, ketonem lub imina, daje zwigzek posredni, posiadajacy atom wegla
o hybrydyzacji sp3. Efektem jest utworzenie mieszaniny racemicznej pro-
duktu?. Po eliminacji katalizatora i przeniesieniu protonu powstaje alkohol
allilowy (lub amina) jako zwiazek koncowy (Ryc. 2).

X

EWG RZ EWG
Cr )/ < H -Nu Ry

Ryc. 2. Mechanizm addycji nukleofilowej do zwigzku nienasyconego
Zrédto: opracowanie wlasne.

W ostatnim czasie reakcja MBH stala sie przedmiotem duzego zaintere-
sowania dzieki niemal nieograniczonej kombinacji dostepnych substratow,
tagodnym warunkom syntezy, a ponadto duzej mozliwosci modyfikacji po-
wstajacych produktéows3. Biorac pod uwage jedynie chemie zwigzkéw fosfo-

2 M. Shi, F.-]. Wang, M.-X. Zhao, Y. Wei, op. cit,; D. Basavaiah, G. Veeraraghavaiah, op.
cit; D. Basavaiah, B. S. Reddy, S. S. Badsara, op. cit.; Y. Wei, M. Shi, op. cit.

3 M. Shi, F.-]. Wang, M.-X. Zhao, Y. Wei, op. cit,; D. Basavaiah, G. Veeraraghavaiah, op.
cit; D. Basavaiah, B. S. Reddy, S. S. Badsara, op. cit.; Y. Wei, M. Shi, op. cit.
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roorganicznych?, zainteresowania dotycza na przyktad syntezy fosfonianéw
heterocyklicznych> czy wielofunkcyjnych powstatych w wyniku podwdjnej
addycji uktadu allilowego do aktywowanego kwasu podfosforawego®. Pro-
duktami reakcji mogg by¢ takze zwiazki bioaktywne, na przyktad inhibitory
enzymow?’.

OH OH
EWG — = EWG
R addycja Michaela R
1 1
Ra
R1
: Nu
] EWG EWG
= L Ry X
k;Nu Nu
Nu

EWG

Ryc. 3. Mechanizm addycji nukleofila do zwiazku nienasyconego w typowej reakcji
Michaela8 (A) oraz substytucji w warunkach rozpuszczalnikéw organicznych (B)
lub w obecnosci zasad Lewisa (C) dla zwigzkdéw z dobra grupa opuszczajaca
Zrédto: opracowanie wlasne.

4 D. Basavaiah, S. Pandiaraju, Nucleophilic Addition of Triethyl Phosphite to Acetates of
the Baylis-hillman Adducts: Stereoselective Synthesis of (E)- and (Z)-allylphosphonates,
“Tetrahedron” 1996, No. 52, s. 2261; T. Janecki, R. Bodalski, A Convenient Method for the
Synthesis of Substituted 2-Methoxycarbonyl- and 2-Cyano-allylphosphonates. The Allyl Pho-
sphite - Allylphosphonate Rearrangement, “Synthesis” 1990, s. 799.

5 E. Krawczyk, K. Owsianik, A. Skowronska, A Regio- and Stereoselective Reactions be-
tween Cyclic Baylis-Hillman Type Adducts and N-nucleophiles and P-nucleophiles, “Tetra-
hedron” 2005, No. 61, s. 1449.

6 P. Majewski, New Synthetic Route to Dialkylphosphinic Acids, “Phosphorus, Sulfur
and Silicon” 1989, No. 45, s. 151.

7 H. G. McFadden, R. L. N. Harris, C. L. D Jenkins, Potential Inhibitors of Phosphoe-
nolpyruvate Carboxylase. 1I. Phosphonic Acid Substrate Analogues Derived from Reaction
of Trialkyl Phosphites with Halomethacrylates, “Aust. ]. Chem.” 1989, No. 42, s. 301.

8 Reakcja Michaela - reakcja addycji nukleofila do a,3-nienasyconego zwigzku kar-
bonylowego. Prowadzi ona do powstania wigzania wegiel-wegiel, wegiel-siarka, wegiel-
azot itd. Jest zazwyczaj katalizowana przez zasady.
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Zgodnie z danymi literaturowymi® warunkiem syntetycznej wykonalno-
$ci jest podatno$¢ uktadu allilowego na reakcje addycji i substytucji nukleo-
filowej, natomiast mechanizm i miejsce ataku nukleofila w duzej mierze
zalezg od struktury substratu i warunkéw reakcji (Ryc. 3)10.

Gléwnym zamierzeniem projektu byto zbadanie reaktywnos$ci octanéw
allilowych (octanéw MBH) w reakcjach substytucji nukleofilami fosforowymi
lub karboanionami zawierajgcymi atom fosforu. W tym celu przeprowadzono
dwa typy reakcji, w ktérych wykorzystano dwa rodzaje nukleofila o réznej
strukturze i reaktywnosci. Ponadto wybrano dwa modele substratéw, aby
sprawdzi¢ zalezno$¢ pomiedzy budowa zwiazku, tj. obecno$cig innych grup
funkcyjnych, a wykonalno$cig zaplanowanych syntez.

Wyniki i dyskusja

REAKCJA Z FOSFORYNEM TRIETYLOWYM

Reakcja z fosforynem trietylowym P(OEt)3 (Ryc. 4) jest przyktadem typowej
addycji nukleofilowej do uktadu allilowego (Ryc. 3, B). Fosforyn trietylowy
zawiera atom fosforu na III stopniu utlenienia, a wolna para elektronowa
umozliwia utworzenie nowego wigzania, w tym przypadku P-C. Tym sa-
mym zwigzek ten jest dobrym nukleofilem. Wzorujac sie na doniesieniach
literaturowych?, reakcje fosforynu trietylowego ze zwigzkami allilowymi
1a i 1b przeprowadzono we wrzacym toluenie, otrzymujac oczekiwane pro-
dukty 2a i 2b z dobrymi wydajnosciami (odpowiednio 77% oraz 83%).

W celu hydrolizy grup estrowych zwigzkéw 2a i 2b (Ryc. 4) uzyto bro-
motrimetylosilanu, ktéry w obojetnym rozpuszczalniku, na przyktad dichlo-
rometanie, transestryfikuje zwigzki do pochodnych trimetylosililowych.
Te z kolei, po potraktowaniu rozcieficzconym wodnym roztworem kwasu
solnego, przeksztatcajg sie w kwasy karboksylowe 3a i 3b. Stanowi to ta-
godniejsza wersje typowej hydrolizy estrow, ktéora wymaga wielogodzinne-
go ogrzewania do wrzenia w roztworze mocnego kwasu. Po odparowaniu
lotnych sktadnikéw i potraktowaniu pozostatosci acetonitrylem uzyskano
krystaliczny produkt.

9 M. Shi, F.-]. Wang, M.-X. Zhao, Y. Wei, op. cit.; D. Basavaiah, G. Veeraraghavaiah, op.
cit; D. Basavaiah, B. S. Reddy, S. S. Badsara, op. cit.; Y. Wei, M. Shi, op. cit.

10 M. Talma, A. Mucha, P-C Bond Formation in Reactions of Morita-Baylis-Hillman Ad-
ducts with Phosphorus Nucleophiles, “Arkivoc” 2017, s. 324.

11 D. Basavaiah, S. Pandiaraju, op. cit,; T. Janecki, R. Bodalski, op. cit.; H. G. McFadden,
R. L. N. Harris, C. L. D. Jenkins, op. cit.
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)k i
(0] (0]
P(OEt);, toluen o O/&
R O
POLEL,
1a,R=H 2a,R=H
1b, R = COOEt 2b, R = COOEt
(0]
1. BrSiMe,, CH,Cl,
_— \ OH
2. H,0, Hcl
PO3H,

3a,R=H
3b, R = COOH
Ryc. 4. Schemat reakcji z fosforynem trietylowym

oraz hydroliza grup estrowych bromotrimetylosilanem
Zrédto: opracowanie wiasne.

SUBSTYTUCJA Z UZYCIEM ZWIAZKOW Z AKTYWNA GRUPA METYLENOWA

Determinujgcym czynnikiem reakcji ze zwigzkami z aktywng grupa metyle-
now3 jest utworzenie odpowiedniego karboanionu, ktéry bedzie reagowat
z elektrofilem, w tym wypadku - octanem allilowym 1a lub 1b. W tym celu
uzywa sie mocnej zasady, takiej jak wodorek sodu.

Reakcja generowania karboanionu (Ryc. 5) przebiega gwattownie z wy-
dzieleniem wodoru, dlatego wazne jest, aby przeprowadzac¢ ten proces w ob-
nizonej temperaturze. Po ustaniu wydzielania sie gazu wkroplono octan alli-
lowy. Reakcje zakoriczono, dodajac wodny roztwo6r KHSO4, a nastepnie pro-
dukt oddzielano od pozostatych sktadnikéw mieszaniny poreakcyjnej w pro-
cesie ekstrakcji.

PO3Et, NaH, THF . PO;Et,
—_— @< + la,b — >
0°c
X
4a, X = COOEt

RN o 1. BrSiMej3, CH,Cl, RN oH
2. H,0, HCl POLH,

6a, R = H, X=COOH
6b, R = X = COOH

5a, R =H, X = COOEt

5b, R = X = COOEt
5¢, R= H, X = PO,Et,
5d, R = COOEt, X = PO,4Et,

6¢c, R=H, X = PO3H,
6d, R = COOH, X = PO3H,

Ryc. 5. Schemat reakcji z fosfonooctanem trietylowym (4a) i metylenoobisfosfonianem
tetraetylowym (4b) oraz hydroliza grup estrowych bromotrimetylosilanem
Zrédto: opracowanie wiasne.
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Tak otrzymany surowy produkt oczyszczano, stosujac automatyczng chro-
matografie kolumnowa typu flash. W reakcji substratu 1a (R=H) z fosfono-
octanem trietylowym dodatkowo otrzymano dwupodstawiony zwigzek 7
jako produkt uboczny (Ryc. 6), ktory stanowit okoto 5% masy produktu. Jego
strukture potwierdzono, wykonujac dodatkowo podstawienie z podwdjna
iloScia NaH oraz komponentu elektrofilowego w stosunku do fosfonoocta-
nu, dzieki czemu otrzymano dipodstawiony produkt 7 z wydajnoscia 42%.

0
Et,05R
—a
EtO0C 2
Ryc. 6'. Struktura produktu ubocznego 7
Zro6dto: opracowanie wiasne.

W reakcji z uzyciem prostszego substratu modelowego 1a (R=H) addy-
cje zakonczyly sie powodzeniem i otrzymano estry, wychodzac zaréwno
z fosfonooctanu trietylowego (Ryc. 7), jak i metylenobisfosfonianu tetraety-
lowego. W przypadku 1b okazatlo sie, Ze substrat jest mniej podatny na sub-
stytucje. Reakcje zachodzity z nizszg wydajnoscia, a produkty byly miesza-
ninami zwigzkdéw fosforoorganicznych. Trudniejsze okazato sie oddzielenie
nieprzereagowanego substratu 4a lub 4b od produktu. Dodatkowo obec-
no$¢ podstawnika powodowata mozliwo$¢ wystapienia izomerii geome-
trycznej. Mimo préb oczyszczania chromatograficznego w dwdéch réznych
uktadach eluentéw nie udato sie wydzieli¢ i scharakteryzowaé oczekiwanych
zwigzkow.

Oczyszczone produkty poddano hydrolizie w warunkach podobnych do
opisanych wczesniej prostszych analogéw (Ryc. 5). Nie udato sie otrzymac¢
kwaséw 6a ani 6¢, a w powstajacych mieszaninach poreakcyjnych zaob-
serwowano gtéwnie zwigzki bedace wynikiem przytaczenia sie HBr (po-
wstatego z rozktadu bromotrimetylosilanu) do podwoéjnego wigzania.
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31P NMR
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Ryc. 7. Przyktadowe widmo 'H NMR i 31P NMR dla zwigzku 5a
Zrédto: opracowanie wtasne.

Podsumowanie

Zgodnie z danymi literaturowymi!? potwierdzono, ze octany allilowe sa do-
brymi substratami w substytucji z uzyciem nukleofili fosforowych(III). Po
raz pierwszy zaproponowano zastosowanie aktywnych zwigzkéw metyle-
nowych podstawionych grupami fosfonianowymi. Wiekszo$¢ z zaplanowa-
nych syntez powiodta sie, jednak w przypadkach wielopodstawionych pro-
duktéw zaobserwowano ztoZone mieszaniny poreakcyjne. Zaproponowano
takze struktury produktéw ubocznych podstawienia oraz hydrolizy estréw
za pomocg bromotrimetylosilanu. W niektérych przypadkach rozdzielenie
ich okazato sie trudne do przeprowadzenia. Produkty moga wykazywac sie
takze niska trwatoscig, co jest prawdopodobnie spowodowane polimeryza-
cjg otrzymanych struktur.

12 D. Basavaiah, S. Pandiaraju, op. cit.; P. Majewski, op. cit.; H. G. McFadden, R. L. N.
Harris, C. L. D. Jenkins, op. cit.
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Czes¢ eksperymentalna

Do reakcji uzywano odczynnikéw chemicznych firm Sigma Aldrich oraz POCh,
a stosowane rozpuszczalniki byly czystosci analitycznej. Absolutny tetrahy-
drofuran (THF) otrzymano, destylujac go znad sodu z dodatkiem benzofe-
nonu.

Otrzymane zwiazki oczyszczano, stosujgc chromatografi¢ automatyczng na
aparaturze CombiFlash® Rf * Lumen™. Do chromatografii cienkowarstwowej
wykorzystywano ptytki plastikowe pokryte zelem krzemionkowym ze znaczni-
kiem fluorescencyjnym F254 firmy Merck.

Widma 1H, 13C i 31P NMR zarejestrowano na spektrometrze Bruker Avan-
ce 600 przy czestotliwosciach odpowiednio 600,58 MHz, 151,02 MHz oraz
243,14 MHz.

A. Procedura substytucji ukladu allilowego fosforynem trietylowym?13

Octan allilowy (1a lub 1b; 1,0 eq.) ogrzewano z fosforynem trietylowym
(1,5 eq.) we wrzgcym toluenie (40 ml) przez 4-5 godzin. Po zakonczeniu
reakcji odparowano rozpuszczalnik na wyparce rotacyjnej. Otrzymang
oleistg substancje oczyszczono na aparaturze do chromatografii kolum-
nowej lub flash, eluujac gtéwny produkt mieszaning rozpuszczalnikéw
w gradiencie heksan i octan etylu.

B. Procedura substytucji uktadu allilowego fosfonooctanem trietylo-
wym lub metylenobisfosfonianem tetraetylowym

Wodorek sodu (60%, 1,0 eq.), umieszczony w kolbie dwuszyjnej, prze-
myto kilkukrotnie tetrahydrofuranem w celu pozbycia sie oleju, w kt6-
rym byt przechowywany. Osad zawieszono w $wiezej porcji rozpusz-
czalnika (20 ml), a kolbe zaopatrzono w chtodnice zwrotng oraz septe.
Po ochtodzeniu w taZni lodowo-wodnej stopniowo wkraplano odczynnik
z aktywng grupa metylenowa (fosfonooctan trimetylowy lub metyleno-
bisfosfonian tetraetylowy; 0,8 eq.). Mieszanina przeszita w klarowny roz-
twor. Po ustaniu wydzielania sie gazu dodano porcjami octan allilowy
(1a lub 1b; 0,8 eq.), mieszajac rozwor (w tazni lodowo-wodnej) na mie-
szadle magnetycznym. Reakcje pozostawiano do ogrzania do temperatu-
ry pokojowej i zakoniczono po 3 dniach dodatkiem 5% wodnego roztwo-
ru KHSO4. Odparowano rozpuszczalnik, pozostato$¢ traktowano octanem
etylu i przemywano kolejno porcjami 1 x 50 ml 5% KHSO4, 1 x 100 ml

13 Ibidem.
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5% NaHCO3, 1 x 100 ml nasyconego NaCl. Faze organiczng po ekstrakcji
umieszczono nad $rodkiem suszgcym (bezwodnym Na»S04). Po przesg-
czeniu odparowano rozpuszczalnik i oczyszczono na aparaturze chro-
matograficznie, eluujac substancje mieszaning rozpuszczalnikéw w gra-
diencie heksan i octan etylu.

C. Procedura odblokowania grup funkcyjnych przy uzyciu bromotri-
metylosilanu (TMBS)

Do zwiazku z grupami estrowymi (1,0 eq.) rozpuszczonego w dichloro-
metanie (20 ml) dodano bromotrimetylosilan (5,0 eq. na kazda grupe es-
trowg). Roztwor mieszano na mieszadle magnetycznym przez 4 dni. Na-
stepnie odparowano rozpuszczalnik i dodano 1% wodny roztwér kwasu
solnego, mieszajac przez noc. Ponownie odparowano rozpuszczalnik i po-
zostato$¢ traktowano acetonitrylem, otrzymujac drobnokrystaliczny
osad, ktory odsgczono i wysuszono.

2-(Acetoksymetylo)akrylan tert-butylu, 1a14

1H NMR (600,58 MHz, CDCls) &: 1,51 (s, 9H, 3 x CH3); 2,12 (s, 3H, CHz); 4,79
(s, 2H, CH,); 5,75 (s, 1H, CH); 6,27 (s, 1H, CH).

3-Acetoksy-2-metylenobursztynian tert-butylowo-etylowy, 1b*

1H NMR (600,58 MHz, CDCl3) &: 1,28 (t, J=6,6 Hz, 3H, CH3); 1,52 (s, 9H, 3 x
CHs); 2,19 (s, 3H, CHs); 4,24 (m, 2H, CH2); 5,91 (s, 1H, CH); 5,95 (s, 1H, CH);
6,41 (s, 1H, CH).

2-(Dietoksyfosforylometylo)akrylan tert-butylu, 2a

Zwiazek zsyntezowano wedtug procedury A. W wyniku reakcji zwigzku 1a
(20,0 mmol; 4,00 g) z fosforynem trietylowym (30,0 mmol; 5,15 ml) otrzy-
mano 4,30 g oleistego produktu o lekko z6ttym zabarwieniu. Oczyszczanie:
chromatografia kolumnowa, eluent: heksan i octan etylu, 2:7 vv. Wydajnos¢
wyniosta 77%.

14 R. Takagi, Y. Miwa, T. Nerio, Y. Inoue, S. Matsumura, K. Ohkata, Stereochemical Inves-
tigation on the Construction of Poly-functionalized Bicyclo[3.3.1]nonenones by Successive
Michael Reactions of 2-cyclohexenones, “Organic & Biomolecular Chemistry” 2007, No. 5 (2), s.
286-300.

15'Y. Guindon, M. Bencheqroun, A. Bouzide, Synthesis of Postulated Molecular Probes:
Stereoselective Free-Radical-Mediated C-Glycosylation in Tandem with Hydrogen Transfer,
“J]. Am. Chem. Soc.” 2005, No. 127 (2), s. 554-558.
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1H NMR (600,58 MHz, CDCls) &: 1,32 (t, J=6,9 Hz, 6H, 2 x CHs); 1,52 (s, 9H,
3 x CHs); 2,93 (d, J=22,2 Hz, 2H, CH,); 4,12 (m, 4H, 2 x CHy); 5,80 (m, 1H,
CH), 6,28 (m, 1H, CH).

13C NMR (151,02 MHz, MeOD) &: 15,02 (d, J;=6,0 Hz); 15,28 (d, J:=6,0 Hz);
26,85; 27,57 (d, J=140,4 Hz); 62,29 (d, J=6,0 Hz); 63,84 (d, J=6,0 Hz); 81,07;
127,18 (d, J=10,6 Hz); 132,88 (d, J=10,6 Hz); 165,19 (d, J=4,5 Hz).

31P NMR (234,11 MHz, CDCls) 8: 26,21.

HRMS (TOF MS ES+): m/z dla C12H2305P+Na* obliczone: 301,1181; znale-
zione: 301,1206.

2-(Dietoksyfosforylometylo)fumaran tert-butylowo-etylowy, 2b

Zwiazek zsyntezowano wedtug procedury A. W wyniku reakcji zwiazku 1b
(10,0 mmol; 2,72 g) z fosforynem trietylowym (15,0 mmol; 2,57 ml) otrzy-
mano 2,90 g oleistego produktu o lekko Z6ttym zabarwieniu. Oczyszczanie:
chromatografia flash, eluent: heksan i octan etylu, 3:7 = 0:10 vv. Wydajnos¢
wyniosta 83%.

1H NMR (600,58 MHz, CDCls) 8: 1,29 (t, J=7,2 Hz, 3H, CHs); 1,33 (t, J=7,2 Hz,
6H, 2 x CHs); 1,53 (s, 9H, 3 x CHs); 3,68 (d, J=24,6 Hz, 2H, CH,); 4,10 (m, 4H,
2 x CHy); 4,25 (q, J=7,2 Hz, 2H, CH,); 6,78 (d, J=6,00 Hz, 1H, CH).

13C NMR (151,02 MHz, CDCls) &: 14,13; 16,28 (d, J:=6,0 Hz); 25,56 (d, J=
135,9 Hz); 27,87; 60,80; 62,09 (d, J=6,0 Hz); 82,39; 127,46 (d, J=10,6 Hz);
139,98 (d, /=12,1 Hz); 164,74 (d, J=1,5 Hz); 165,53 (d, J=4,5 Hz).

31P NMR (234,14 MHz, CDCls) 6: 24,35.

HRMS (TOF MS ES+): m/z dla Ci5H2707P+Na* obliczone: 373,1392; znale-
zione: 373,1393.

Kwas 2-(fosfonometylo)akrylowy, 3al6

Zwiazek zsyntezowano wedtug procedury C. W wyniku reakcji zwigzku 2a
(3,0 mmol; 0,835 g) z bromotrimetylosilanem (45,0 mmol; 5,94 ml) otrzy-
mano 0,17 g biatych drobnych krysztatéw produktu. Wydajno$¢ wyniosta
34%. Temperatura topnienia: 184,7-186,4°C.

1H NMR (600,58 MHz, D20) &: 2,84 (d, J=21,3 Hz, 2H, CH,); 5,81 (d, J=5,4 Hz,
1H, CH); 6,27 (d, J=5,4 Hz, 1H, CH).

16 H. G. McFadden, R. L. N. Harris, C. L. D. Jenkins, op. cit.
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31P NMR (234,14 MHz, D20) 6: 24,12.

Kwas 2-(fosfonometylo)fumarowy, 3b17

Zwiazek zsyntezowano wedtug procedury C. W wyniku reakcji zwigzku 2b
(2,0 mmol; 0,70 g) z bromotrimetylosilanem (40,0 mmol; 5,28 ml) otrzy-
mano 0,184 g biatych drobnych krysztatéw kwasu. Wydajno$¢ procesu wy-
niosta 44%. Temperatura topnienia: 197,9-198,7°C.

1H NMR (600,58 MHz, D,0) &: 2,92 (d, J=24,0 Hz, 2H, CH,); 6,11 (s, 1H, CH).
31P NMR (234,14 MHz, D,0) §: 16,59.

4-Dietoksyfosforylo-2-metylenoglutaran tert-butylowo-etylowy, 5a

Zwiazek zsyntezowano wedtug procedury B. W wyniku reakcji zwigzku 1a
(4,2 mmol; 0,835 g) z fosfonooctanem trietylu (4,0 mmol; 0,794 cm3) otrzy-
mano 0,814 g oleistego produktu o lekko zéttym zabarwieniu. Oczyszczanie:
chromatografia flash, eluent: heksan i octan etylu, 3:7 = 0:10 vv. Wydajnos¢
wyniosta 56%.

1H NMR (600,58 MHz, CDCls) &: 1,27 (t, J=7,2 Hz, 3H, CHs); 1,36 (m, 6H, 2 x
CHs); 1,51 (s, 9H, 3 x CHs); 2,86 (m, 2H, CH,); 3,35 (m, 1H, CH); 4,17 (m, 6H,
3 x CHy); 5,58 (d, J=1,2 Hz, 1H, CH); 6,13 (d, J=1,2 Hz, 1H, CH).

13C NMR (151,02 MHz, CDCls) &: 14,14; 16,36 (d, J=6,0 Hz); 16,37 (d, J=6,0 Hz);
28,03; 29,96 (d, J=3,0 Hz); 44,58 (d, J=140,4 Hz); 61,39; 62,66 (d, J=6,0 Hz);
62,91 (d, J=6,0 Hz); 81,04; 126,59; 138,35 (d, J=10,6 Hz); 165,33; 168,53 (d,
J=4,5 Hz).

31P NMR (234,14 MHz, CDCls) 6: 22,01.

HRMS (TOF MS ES+): m/z dla C16H2007P+Na* obliczone: 387,1549; znale-
zione: 387,1516.

4,4-Bis(dietoksyfosforylo)-2-metylenomaslan tert-butylu, 5¢

Zwiazek zsyntezowano wedtug procedury B. W wyniku reakcji zwigzku 1a
(4,2 mmol; 0,835 g) z metylenobisfosfonianem tetraetylowym (4,0 mmaol;
0,994 ml) otrzymano 0,650 g oleistego produktu o lekko z6ttym zabarwie-
niu. Oczyszczanie: chromatografia flash, eluent: heksan i octan etylu, 3:7 =
0:10 vv. Wydajnos¢ wyniosta 38%.

17 Ibidem.
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1H NMR (600,58 MHz, CDCl3) &: 1,34 (m, 12H, 4 x CHs); 1,50 (s, 9H, 3 x CHs);
2,88 (m, 2H, CHz); 2,99 (m, 1H, CH); 4,18 (m, 8H, 4 x CHy); 5,66 (d, J=1,2 Hz,
1H, CH); 6,14 (s, 1H, CH).

13C NMR (151,02 MHz, CDCls) &: 16,32; 28,06; 29,47 (t, J=4,5 Hz); 35,56
(t, J=132,9 Hz); 62,48; 80,76; 126,86; 138,44 (t, J=9,1 Hz); 165,38.

31p NMR (234,14 MHz, CDCls) 8: 22,78.

HRMS (TOF MS ES+): m/z dla C17H3408P2+Na* obliczone: 451,1627; znale-
zione: 451,1642.

4-Dietoksyfosforylo-4-etoksykarbonylo-2,6-dimetylenopimelinian di-
-tert-butylu, 7

Zwiazek zsyntezowano wedtug procedury B. W wyniku reakcji zwigzku 1a
(4,2 mmol; 0,835 g) z fosfonooctanem trietylu (2,0 mmol; 0,397 ml) otrzy-
mano 0,440 g oleistego produktu o lekko z6ttym zabarwieniu. Oczyszcza-
nie: chromatografia flash, eluent: heksan i octan etylu, 4:6 — 1:9 vv. Wydaj-
nos$¢ wyniosta 42%.

1H NMR (600,58 MHz, CDCls) &: 1,33 (m, 9H, 3 x CHz); 1,50 (s, 18H, 6 x CHz);
2,8813,09 (mim, 4H, 2 x CHz); 4,20 (m, 6H, 3 x CHy); 5,65 (s, 2H, CH); 6,20
(s, 2H, CH).

31P NMR (234,14 MHz, CDCls) 8: 24,03.

13C NMR (151,02 MHz, CDCls) &: 14,06; 16,46 (d, J=9,1 Hz); 28,00 (d, J=
10,6 Hz); 28,10; 34,02 (d, J=6,0 Hz); 52,69 (d, J=208,4 Hz); 61,62; 62,67 (d,
J=9,1 Hz); 80,55; 127,33; 137,62 (d, J=10,6 Hz); 166,43; 170,35.

HRMS (TOF MS ES+): m/z dla C24H4109P+H*obliczone: 505,2566; znalezio-
ne: 505,2567.

Projekt zostat sfinansowany z grantu 2013/09/B/ST5/00090 przyznanego
przez Narodowe Centrum Nauki.
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SUBSTITUTION OF ALLYL OCTANOATES WITH PHOSPHORUS NUCLEOPHILES
AND WITH PHOSPHORUS-CONTAINING COMPOUNDS

ABSTRACT

The purpose of the project was to investigate the reactivity of selected allyl acetates
for substitution with phosphorus nucleophiles or phosphorus-containing carboan-
ions. Triethyl phosphite, triethyl phosphonoacetate and tetraethyl methylenedi-
phosphonate were used for the reaction. The products are a,f-unsaturated esters
containing one or more phosphonate moieties for which hydrolysis to the acidic form
was performed using bromotrimethylsilane. As a result, we obtained a variety of
multifunctional compounds. Their structures were characterized with spectroscopic
methods. For policarboxylic compounds, we encountered issues with purification of
the obtained products.

KEYWORDS

multifunctional compounds, organophosphorus chemistry, Morita-Baylis-Hillman
reaction, synthetic methods, carboanions
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Biomaterialy stosowane w inzynierii tkankowej
do regeneracji tkanek

STRESZCZENIE

InZynieria tkankowa jest interdyscyplinarng dziedzing nauki, rozwijajaca sie bardzo
intensywnie w ostatnich kilkunastu latach. Nowe sposoby leczenia uszkodzonych tka-
nek i narzadéw sg nieustannie poszukiwane. Rusztowania tkankowe do hodowli ko-
morki pacjenta wydaja sie przetomowym rozwigzaniem, majagcym ogromne mozli-
wosci wdrozeniowe w medycynie regeneracyjnej. Aktualnie bada sie réznorodne po-
rowate struktury wspierajace adhezje, réznicowanie i proliferacje komdrek. Dobér
odpowiedniego biomateriatu, na ktérym bedzie sie rozwija¢ nowa tkanka pacjenta,
jest jednym z kluczowych zagadnien w trakcie projektowania nowoczesnego rusz-
towania tkankowego i catego procesu leczenia. Sposrdd licznej grupy biomateriatow
stosowanych do wytwarzania tréjwymiarowych skafoldéw na szczegdlna uwage za-
stuguja biodegradowalne polimery, takie jak polilaktyd (PLA), poliglikolid (PGA), ko-
polimer polilaktyd-glikolid (PLGA), polikaprolakton (PCL), chityna, kolagen oraz bioak-
tywna ceramika - tréjfosforan wapnia (TCP) i hydroksyapatyt (HAp). Celem niniej-
szej pracy jest przedstawienie przegladu literaturowego dotyczacego biomateriatow
wykorzystywanych do wytwarzania tréjwymiarowych rusztowan tkankowych do ho-
dowli komdérkowej. Stosowane materiaty podzielono na trzy grupy - polimery, cerami-
ke i metale - z uwzglednieniem aktualnie panujgcych trendéw.

SLOWA KLUCZOWE

inzynieria tkankowa, biomateriaty, polimery biodegradowalne, rusztowania tkankowe,
regeneracja tkanek

Wprowadzenie

Inzynieria tkankowa (TE, tissue engineering) jest interdyscyplinarng dziedzi-
na nauki, taczaca wiedze z zakresu biologii (szczeg6lnie biologii komoérek),
medycyny Klinicznej oraz nauk technicznych, takich jak biofizyka, bioche-
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mia, biomechanika, a takze inZynieria materiatowa i biomedyczna. Jej gtéw-
nym celem jest regeneracja uszkodzonych tkanek i narzagdéw wewnetrz-
nych oraz wytworzenie nowych tkanek w przypadku catkowicie usunietych
struktur. W inzynierii tkankowej wyréznia sie trzy kluczowe elementy: ko-
morki biologiczne, matryce strukturalng umozliwiajaca zasiedlenie komérek
(wykonang z odpowiednich biomateriatéw) oraz czynniki wzrostul.
Leczenie ubytkéw tkanek z wykorzystaniem produktéw inzynierii tkanko-
wej (rusztowan tkankowych) jest stosunkowo nowym rozwigzaniem, w kt6-
rym pokltadane s3 ogromne nadzieje medycyny regeneracyjnej, dazacej do
odtwarzania struktur i funkcji uszkodzonych struktur organizmu?. Inzynie-
ria tkankowa zaktada wykorzystanie macierzystych komoérek pacjenta (po-
zyskanych na przykiad ze szpiku kostnego lub tkanki ttuszczowej), zasie-
dlenie nimi wytworzonego rusztowania (stanowigcego szkielet dla namna-
zajacych sie komoérek) i wszczepienie catej struktury (rusztowania poro-
$nietego komoérkami) w miejsce zmienionej chorobowo lub usunietej tkanki

(Ryc. 1).

. @ obrazowanie
pacjent z medyczne -

uszkodzona/ informacja o
chora tkankg defekcie tkanki
U INZYNIERIA
wszczepienie TKANKOWA
zasiedlonego wytworzenie
rusztowania rusztowania

tkankowego

(np. biodrukowanie)
zasiedlenie
rusztowania
komdrkami

pacjenta

Ryc. 1. Idea inzynierii tkankowej - schemat
Zrédto: opracowanie wtasne.

Ogromne zainteresowanie inzynierig tkankowa i rusztowaniami tkanko-
wymi bierze sie z ograniczen aktualnie stosowanych sposobdéw leczenia -
przeszczepiania tkanek (auto- i alloprzeszczepy) i catkowicie sztucznych im-
plantéw, ktoérych zadaniem jest wspieranie odbudowy uszkodzonej struk-

1'S. Gogolewski, Biomateriaty polimerowe, [w]: Biocybernetyka i Inzynieria Biome-
dyczna 2000. Biomateriaty, red. M. Natecz, Warszawa 2003.

2 A. Atala, Regenerative Medicine Strategies, “Journal of Pediatric Surgery” 2012,
No. 47 (1).
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tury (na przyktad ptytki taczace, Sruby). Gtéwne problemy wynikajg z nie-
dostatecznej podazy tkanek i narzagdéw oraz niedopasowania w zakresie
zgodnoSci tkankowej oraz geometrycznej. InZynieria tkankowa ma dostar-
cza¢ zindywidualizowane wszczepy wytworzone na bazie komorek pacjenta,
co zapewnia lepszg reakcje organizmu na terapie i skuteczniejsze leczenie.

Biomateriaty w inZynierii tkankowej

Biomateriat jest materiatem biozgodnym, mogacym podlega¢ dtugotrwate-
mu kontaktowi z zZywymi tkankami oraz ptynami ustrojowymi bez nega-
tywnej reakcji organizmu3. Zadaniem biomateriatu jest cze$ciowe lub cat-
kowite zastepowanie tkanki lub organu i przejmowanie ich funkcji w orga-
nizmie. Do niezbednych wiasciwosci biomateriatéw stosowanych w inzy-
nierii materiatowej zalicza sie miedzy innymi:

— biokompatybilno$c¢,

— biozgodnos¢,

— bioaktywno$c,

— Dbiofunkcyjnosé,

— brak reakcji toksycznych,

— brak reakcji alergicznych,

— odpowiednie cechy powierzchni (wspieranie adhezji komérek),

— odpowiednia wytrzymatos¢ mechaniczna i zmeczeniowa dostosowa-
na do zastosowania,

— biodegradowalno$¢/bioresorbowalno$¢ (opcjonalnie).

Biomateriaty stosowane w inzynierii tkankowej mozna klasyfikowa¢ we-
dtug klasycznego podziatu materialéw inzynierskich. Wyrézniamy zatem
metale, ceramike, polimery i biomateriaty kompozytowe. TE jest zdomino-
wana przez biomaterialy polimerowe, zwtaszcza biodegradowalne i biore-
sorbowalne oraz bioaktywna ceramike. Obecnie kompozyty polimer-cera-
mika sg szczegdlnie rozwijane w celu zwiekszenia mechanicznej stabilno$ci
rusztowan komoérkowych i poprawy interakcji tkankowej*.

3 S. Gogolewski, op. cit,; H. Leda, Materiaty inZynierskie w zastosowaniach biomedycz-
nych, Poznan 2012.

4 K. Rezwan et al., Biodegradable and Bioactive Porous Polymer/Inorganic Composite
Scaffolds for Bone Tissue Engineering, “Biomaterials” 2006, No. 27 (18).
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Materiaty polimerowe

Materiaty polimerowe wykorzystywane w inzynierii tkankowej mozna po-
dzieli¢ ze wzgledu na ich pochodzenie na polimery naturalne i syntetyczne.
Do pierwszej grupy, tak zwanych biopolimeréw, zalicza sie polisacharydy
(skrobia, chityna, pochodne kwasu hialuronowego) i biatka (kolagen, ela-
styna) oraz réznego rodzaju widkna petnigce funkcje wzmacniajaca (na
przyktad naturalne wtdékna lignocelulozowe). Do drugiej kategorii nalezg
poliestry alifatyczne (polilaktyd PLA, poliglikolid PGA i ich kopolimery oraz
polikaprolakton PCL), polimery z grupy krzemoorganicznej, na przyktad
polidimetylosiloksan PDMS, polihydroksyalkanolany PHA, fumaran poli-
propylenu PPF i polihydroksymaslany PHB. Zar6wno syntetyczne polimery
biodegradowalne, jak i te nieulegajace degradacji wytwarzane sa w kontro-
lowanych warunkach, dzieki czemu posiadaja przewidywalne i powtarzalne
wiasciwosci fizyczne i mechaniczne, takie jak modut Younga czy wytrzyma-
to$¢ na Sciskanie i rozcigganie. Dodatkowa zaletg syntetycznie wytwarza-
nych biomateriatéw jest kontrola ich sktadu chemicznego i zanieczyszczen
w nich wystepujgcych.

Do najczesciej wykorzystywanych materiatéw polimerowych na rusz-
towania tkankowe zalicza sie alifatyczne poliestry - polilaktyd (PLA), poli-
glikolid (PGA) i polikaprolakton (PCL), ktére cechuja sie tatwos$cig przetwa-
rzania i bioresorbujga do nietoksycznych substancji, takich jak na przyktad
dwutlenek wegla i wodas. Ryc. 2 przedstawia przyktadowy proces syntezy
dla PCLé. W pierwszym etapie syntezy monomeru kaprolaktonu tworzy sie
kwas nadoctowy podczas reakcji kwasu octowego z ditlenkiem wodoru. Na-
stepnie kwas nadoctowy reaguje z cykloheksanem i powstaje monomer.

Degradacja do nietoksycznych produktéw nastepuje przez hydrolize i zaj-
muje sporo czasu ze wzgledu na wysoka mase czasteczkowg?’. Szybkos¢ de-
gradacji w alifatycznych poliestrach ksztaltuje sie w nastepujacej kolejno-
$ci: najszybciej degraduje PGA, nastepnie PLA, a najdtuzej - PCL. Wsréd
czynnikéw wptywajacych na kinetyke degradacji znajduja sie miedzy inny-
mi: sktad chemiczny, konfiguracja struktury, sposéb przetwarzania mate-
riatu, masa molowa, czynniki Srodowiskowe, naprezenia, odksztatcenia, kry-
staliczno$¢ oraz rézne dodatki i wypetniacze. Kontrolowany proces degra-
dacji materiatu wszczepianego do Zywego organizmu jest jednym z najwaz-
niejszych zagadnien, nad ktérym ciagle prowadzone s3 prace badawcze.

5 W. Szlezynger et al., Tworzywa sztuczne. Polimery specjalne i inzynierskie, t. 2, Rze-
szow 2012.

6 T. Patricio et al., Characterisation of PCL and PCL/PLA Scaffolds for Tissue Engineer-
ing, “Procedia CIRP” 2013, No. 5.

7 K. Rezwan et al,, op. cit.
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o
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Ryc. 2. Proces syntezy monomeru kaprolaktonu
Zrédto: opracowanie wiasne.

W tabeli 1 zaprezentowano najwazniejsze cechy PCL z punktu widzenia
jego zastosowania w inzynierii tkankowe;j.

Tab. 1. Cechy polikaprolaktonu PCL

Modut Younga 0,4 GPa
Granica plastycznosci 4-25 MPa
Czas degradacji catkowitej >2-3 lat
Temperatura topnienia T, 55-65°C
Temperatura zeszklenia T -60°C

Wykazuje charakter hydrofobowy

Wysoka rozpuszczalno$¢ w rozpuszczalnikach organicznych w temperaturze
pokojowej

Zdolno$¢ do tworzenia mieszanin z réznymi polimerami

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie: W. Szlezynger et al,, op. cit.; M. A. Woodruff
et al,, The Return of a Forgotten Polymer - Polycaprolactone in the 21st Century, “Progress

in Polymer Science” 2010, No. 35.,s. 1217-1256.

W ostatniej dekadzie coraz wazniejsza role zaczynajg odgrywac materia-
ty hydrozelowe, ktére moga by¢ zrobione zaréwno z naturalnych, jak i syn-
tetycznych polimeréw usieciowanych przez kowalencyjne lub niekowalen-
cyjne wiagzania chemiczne8. Hydrozele wykazujg strukture podobng do mi-

8 B. Dhandayuthapani et al., Polymeric Scaffolds in Tissue Engineering Application:
A Review, “International Journal of Polymer Science” 2011, Vol. 2011.
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kromolekularnych komponentéw naszego organizmu, s3 biodegradowalne
oraz wspierajg formowanie sie nowej tkanki. Obecnie uzywa sie ich do re-
generacji kosci, w leczeniu uszkodzonej chrzastki, a takze jako no$niki le-
kéw. Do wytworzenia hydrozeli stosuje sie miedzy innymi kolagen, alginian,
chitozan, PLA i kopolimery PPF.

Materialy ceramiczne

Kolejng grupa materiatéw w inZzynierii tkankowej jest bioaktywna cerami-
ka. Materiaty ceramiczne tatwo tworza potaczenie z tkankg o charakterze
chemicznym. Fosforany wapnia cechuja sie doskonatg biozgodnoscia ze
wzgledu na swoje chemiczne podobienstwo do kosci®. Posiadaja one wta-
$ciwosci osteokonduktywne, czyli wspomagajg proces tworzenia sie nowej
tkanki kostnej. Fosforany wapnia moga sie krystalizowa¢ w sole, takie jak
hydoksyapatyt (HAp) lub tréjfosforan wapnia (TCP), w zaleznosci od sto-
sunku Ca:P. Hydroksyapatyt (HAp) jest chemicznie podobny do naturalnego
sktadnika kosci i tkanek twardych u ssakéw. Naturalnie wystepuje w formie
mineratu Cas(P0O4)3(OH), a idealny stosunek Ca:P wynosi 10:6. Wiré6d tréj-
fosforanéw wapnia (TCP) wyrdznia sie odmiany wysokotemperaturowa
(a-TCP) i niskotemperaturowa ($-TCP). Pomimo bardzo dobrych wtasciwo-
$ci biologicznych HAp i TCP, ich zastosowanie jest ograniczone. Wynika to
z powolnej degradacji (w przypadku HAp) i szczegélnie niskiej wytrzyma-
to$ci mechanicznej, nizszej niz naturalna kos¢. Szybkos$¢ rozpuszczania tych
materiatdw zmniejsza sie w nastepujgcej kolejnosci: amorficzny HAp » a -
TCP » B - TCP » krystaliczny HAp.

Wiasciwosci syntetycznych fosforandw wapnia zmieniaja sie wraz ze
zmiang ich stopnia krystalicznosci, wielkos$ci ziaren, porowatosci i sktadu
chemicznego!®. Pogorszenie wtasciwosci mechanicznych odnotowuje sie
przy wzro$cie udziatu fazy amorficznej, mikroporowatosci i wielko$ci ziarna.

Bioaktywne szkla sg powierzchniowo bioaktywng ceramika, ktéra po
implantacji prowadzi do silnej osteointegracji z tkanka gospodarza. Do wad
bioaktywnych szkiet zalicza sie niskie wtasciwo$ci mechaniczne i staba
odporno$¢ na pekanie, szczegélnie form porowatych. S3 to materiaty, ktore
nie sprawdzg sie w elementach przenoszacych znaczace obcigzenie.

9 K. Rezwan et al., op. cit.

10 J. Kundu et al,, Biomaterials for Biofabrication of 3D Tissue Scaffolds, [w]: Biofabri-
cation. Micro- and Nano-fabrication, Printing, Patterning and Assemblies, eds. G. Forgacs,
W. Sun, Amsterdam, Boston, Heidelberg, London, New York, Oxford, Paris, San Diego,
San Francisco, Singapore, Sydney, Tokyo 2013.
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Tab. 2. Wta$ciwos$ci mechaniczne HAp, bioszkta i ko$ci ggbczastej

Wytrzymatos$¢ na $ciskanie | Modut Younga
Hydroksyapatyt HAp >400 MPa ~100 GPa
Porowaty HAp 82-86% | 0,21 - 0,41 MPa 0,83-1,6x10-3 GPa
Bioszktlo (Bioglass®) ~500 MPa 35 GPa
Ko$¢ gabczasta 4-12 MPA 0,1-0,5 GPa

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie: K. Rezwan et al., op. cit.

Materiaty metalowe

Metale prezentuja najkorzystniejsze wtasciwos$ci mechaniczne i wytrzyma-
toSciowe sposréd wcezes$niej omawianych biomateriatéw. Dzieki temu moz-
na je zastosowac¢ w ortopedii i protetyce jako elementy narazone na dziata-
nie duzych sit $ciskajacych. Wymagane jest, by implanty ko$ci miaty wta-
$ciwo$ci mechaniczne poréwnywalne do kosci naturalnej, poniewaz moze
to doprowadzi¢ do zaniku naturalnej tkanki. Metale wykazuja wyzsze pa-
rametry mechaniczne (miedzy innymi sztywno$¢ i twardos¢) niz naturalna
struktura, stad czesto dochodzi do przejecia przenoszonych obcigzen przez
implant i redukcji gestosci koSci (stress shielding).

Niewatpliwymi zaletami materiatéw metalowych sg ich wtasciwo$ci me-
chaniczne, umozliwiajace implantom przenoszenie znaczacych obcigzen?!!.
Niestety medyczne uzycie metali jest wcigz ograniczone czasowo ze wzgle-
du na niska bioaktywno$¢ i uwalnianie toksycznych substancji do ludzkiego
organizmu. Gtéwne zalety i problemy zwigzane z biomateriatami metalicz-
nymi w zastosowaniach medycznych zostaty zestawione w tabeli 3.

Tab. 3. Zalety i wady biomateriatéw metalicznych

ZALETY WADY I PROBLEMY

korzystne wlasciwo$ci mechaniczne i

- iotol j
wytrzymatos$ciowe biotolerancja

odporno$¢ na zuzycie Scierne zjawisko metalozy

11 X. Zhang et al., Preparation and Mechanical Property of a Novel 3D Porous Magne-
sium Scaffold for Bone Tissue Engineering, “Materials Science and Engineering: C” 2014,
No. 42.
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wysoka twardos$é odporno$¢ korozyjna

brak tendencji do tworzenia zakrzepéw

odpowiednie wtasnoSci elektryczne

dobra jako$¢ metalurgiczna i jednorod-
nos¢

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie: M. Ashby et al,, Materialy inzynierskie. Ksztat-
towanie struktury i wtasciwosci, dobér materiatéw, Warszawa 1996; ]. Marciniak, Bioma-
teriaty, Gliwice 2002.

Do grupy metali majacych potencjal w zastosowaniach ortopedycznych
w inZynierii tkankowej mozna zaliczy¢:

— tytanijego stopy,

— stal austenityczna,

— magnezijego stopy!2.

Ze wzgledu na unikatowe wtasciwos$ci najbardziej pozagdanym materia-
tem metalicznym ws$réd biomaterialéw jest tytan. Rusztowania tkankowe
Z jego stopdw mozna wytworzy¢ metoda drukowania 3D lub selektywnym
topieniem wiazka lasera (SLM - Selective Laser Melting). Tytan jest materia-
tem biozgodnym, jednakze nie jest bioaktywny i nie wplywa pozytywnie na
przyczepianie sie komdrek i ich szybki rozwéj. Modyfikacja powierzchni
stanowi dobre rozwigzanie tego problemu, na przyktad pokrywajac rusz-
towanie tkankowe powtoka ceramiczng, hydroksyapatytem.

Ostatnio wiele prac badawczych poswiecono magnezowi i jego stopom?3.
Unikatowe wtasciwosci magnezu, takie jak biozgodnos$é, biodegradowal-
nos$¢ i wlasciwosci mechaniczne poréwnywalne do tych prezentowanych
przez ludzka kos¢ gabczasty, stwarzaja mozliwo$¢ zastosowania go jako
rusztowania tkankowego do regeneracji tkanki kostnej. Tabela 4 zawiera
zestawienie wybranych parametréw dla magnezu i koSci ggbczaste;.

Tab. 4. Wybrane wlasciwos$ci mechaniczne magnezu i kosci gabczastej

Wytrzymatos$¢ na $ciskanie [MPa] | Modut Younga [GPa]

Magnez 11,1-30,3 0,1-0,37

Kos¢ gabczasta | 4-12 0,1-0,5

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie: K. Rezwan et al,, op. cit.; X. Zhang et al,, op. cit.

12 Ibidem.
13 Ibidem.
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Podsumowanie

InZynieria tkankowa jest skuteczng alternatywa dla tradycyjnych metod le-
czenia uszkodzonych tkanek i narzadéw. Powszechnie znane sposoby, takie
jak transplantologia czy wykorzystanie sztucznych organdéw, okazuja sie
do$¢ problematyczne, gtéwnie ze wzgledu na mozliwo$é odrzutu przeszcze-
pu przez organizm, brak integracji z tkanka biorcy czy ograniczony czas
uzytkowania. Zastosowanie rusztowan tkankowych wytworzonych z od-
powiednich biomateriatéw umozliwia regeneracje wielu zdefektowanych
tkanek (miedzy innymi tkanki kostnej i chrzestnej, skory, tkanki nerwowej,
naczyn krwiono$nych).

Sposréd kilku grup biomaterialéw stosowanych w inzynierii tkankowej
polimery biodegradowalne posiadaja najwiekszy potencjat uzytkowy. Rusz-
towanie wykonane z takiego materiatu degraduje sie w okreslony sposéb,
w czasie dostosowanym do tempa namnazania sie komoérek. Eliminuje to
konieczno$¢ usuwania implantu z organizmu pod koniec procesu leczenia,
co zwieksza prawdopodobienstwo powodzenia zastosowanej terapii.

BIOMATERIALS USED IN TISSUE ENGINEERING FOR TISSUE REGENERATION

ABSTRACT

Tissue engineering is an interdisciplinary field of science that develops very inten-
sively in recent years. New ways of treatment of damaged tissues and organs are con-
stantly sought. Scaffolds for cell culture appear to be a breakthrough solution with
great implementation possibilities in regenerative medicine. Currently, various po-
rous structures supporting adhesion, cell differentiation and cell proliferation are
investigated and developed. Choosing the right biomaterial for tissue regeneration is
one of the key issues in designing scaffolds and entire treatment process. There is
a numerous group of biomaterials used in scaffold production. It is worth listing such
as polylactide (PLA), polyglycolide (PGA), polylactide-glycolide (PLGA), polycapro-
lactone (PCL), chitin, collagen, bioactive calcium phosphate (TCP) and hydroxyapa-
tite (HAp). The purpose of this paper is to present a literature review of the biomate-
rials used for the production of three-dimensional scaffolds for cell culture. Discussed
materials are divided into three groups, i.e. polymers, ceramics and metals.

KEYWORDS

tissue engineering, biomaterials, biodegradable polymers, scaffolds, tissue regenera-
tion
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