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Spis skrotow

AAPC ang. attenuated adenomatous polyposis coli; tagodna forma rodzinne;j
polipowatosci jelita grubego
AFAP ang. attenuated familial adenomatous polyposis; atypowa polipowatos¢

rodzinna gruczolakowata

APC ang. adenomatous polyposis coli; polipowato$¢ gruczolakowata jelita
grubego
CD ang. Cowden disease; zespo6t Cowden

CHRPE  ang. congenital hypertrophy of retinal pigment epithelium; wrodzony
przerost nabtonka barwnikowego siatkowki

DOPP dolny odcinek przewodu pokarmowego

FAP ang. familial adenomatous polyposis; polipowato$¢ rodzinna
gruczolakowata
GOPP gorny odcinek przewodu pokarmowego

HNPCC  ang. hereditary non-polyposis colorectal cancer; dziedziczny rak jelita
grubego niezwigzany z polipowato$cia
HMPS ang. hereditary mixed polyposis syndrome; polipowato$¢ mieszana

HRQOL  ang. health-related quality of life; jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

HTZ hormonalna terapia zastepcza

IPAA ang. ileal pouch-anal anastomosis; zespolenie pomig¢dzy zbiornikiem
kretniczym a odbytem

IRA ang. ileorectal anastomosis; zespolenie kretniczo-odbytnicze

LOH ang. loss of heterozygosity; utrata heterozygotycznosci

MAP ang. MUTYH-associated polyposis; polipowato$¢ zwigzana z mutacjg genu
MUTYH

MCR ang. mutation cluster region; region o podwyzszonej czg¢stosci mutacji

MMR ang. mismatch repair; naprawa btednie sparowanych zasad azotowych

MUTYH  ang. E.coli MutY homolog; homolog bakteryjnego MutY
NLPZ niesterydowe leki przeciwzapalne
OUN osrodkowy uktad nerwowy

PJS ang. Peutz—Jeghers syndrome; zespot Peutza—Jeghersa



ROS ang. reactive oxygen species; wolne rodniki tlenowe
Se selen

Wnt nazwa wiasna $ciezki sygnatowe;j



1. Wstep

1.1. Zespol rodzinnej polipowatosci jelita grubego

Rodzinna polipowatos¢ gruczolakowata (ang. familial adenomatous polyposis,
FAP) jest zespolem predyspozycji do wystepowania choroby nowotworowe;j
dziedziczonym w sposéb autosomalno-dominujacy ze 100-procentowa penetracja.
Lagodng form¢ FAP dziedziczy si¢ w sposob recesywny. Nowotwory ztosliwe jelita
grubego w przebiegu FAP stanowig okoto 1% wszystkich nowotwordw jelita grubego.
Czestos$¢ wystepowania FAP de novo wg dostepnego pismiennictwa wynosi 1 na 8000—
10 000 urodzen. Objawy FAP pojawiaja sie¢ zazwyczaj w drugiej dekadzie zycia. Sg
jednak doniesienia o przypadkach wystepowania choroby u dzieci w wieku 3-5 lat.

Rodzinna polipowato$¢ gruczolakowata to stosunkowo rzadkie schorzenie,
stanowigce jednak wyzwanie dla wspolczesnej medycyny. Jako zespdt predyspozycji do
wystepowania choroby nowotworowej wymaga szerokiego poznania mechanizmow
molekularnych i1 genetycznych — w celu jak najwcze$niejszego rozpoznania, a takze

ustalenia skutecznej strategii leczenia.

1.1.1. Rys historyczny

Gwaltowny rozwdj nauk S$cistych w XIX wieku, w tym medycyny, pozwolit
zaobserwowa¢ w badaniach sekcyjnych oraz potwierdzi¢ histopatologicznie
wystepowanie polipow w jelicie grubym [1,2].

Juz w latach 20. XX wieku uznano FAP za dziedziczny zespot chorobotworczy.
W szpitalu Swigtego Marka w Londynie w 1925 roku powstal rejestr pacjentow
z wykrytymi polipami w jelicie grubym [3]. W roku 1972 opisano odmienng form¢ FAP,
zwang zespotem Gardnera, w ktorej liczba polipow moze siegac nie tylko setek, lecz
tysiecy polipdw gruczolakowatych w jelicie, a takze wystepuja przerost tkanki
nabtonkowej siatkowki (wrodzony przerost nabtonka barwnikowego siatkéwki (ang.
congenital hypertrophy of the retinal pigment epithelium, CHRPE), jak réwniez kostniaki
oraz torbiele naskorkowe [4].

Pod koniec lat 80. XX wieku badania ujawnity w dhlugiej czesci ramienia
chromosomu 5 regiony 5q21 i 5922 $cisle powigzane z wystepowaniem FAP [5]. W roku

1991 zbadano trzy geny: DPI, SRP19 oraz DP2.5 (obecnie znany jako APC [ang.



adenomatous polyposis coli; polipowatos¢ gruczolakowata jelita grubego]) warunkujace
u pacjentdw wystapienie FAP [6].

Na poczatku XXI wieku opisano recesywng form¢ FAP spowodowang przez
mutacje w genie MUTYH (ang. E.coli MutY homolog; homolog bakteryjnego MutY) [7].
Zespot charakteryzuje si¢ mniejsza ilo$cig polipdw w przewodzie pokarmowym.
Fenotypowo przypomina lagodng forme polipowatosci jelita grubego AAPC (ang.
attenuated adenomatous polyposis coli) — do 100 polipow lub pelnoobjawowy FAP (100—
1000 polipéw).

Lagodna forma rodzinnej polipowatosci jelita grubego AAPC jest tagodniejszym
wariantem choroby w poréwnaniu z pelnoobjawowym FAP. Objawy wystepuja pozniej,
bo w wieku okoto 35-45 lat. Polipy gruczolakowate wystepuja gtdéwnie w prawostronne;j
okreznicy, w liczbie od kilku do stu. Objawy pozajelitowe sa zdecydowanie rzadsze
w poréwnaniu z pelnoobjawowym FAP [8].

Zespot Turcota, opisywany w latach 50. XX wieku, zwigzany z mutacjami w genie
MUTYH lub APC, manifestuje si¢ w dwoch postaciach przedstawionych w 1991 roku.
W pierwszej, czyli BTPS1 (ang. brain tumor-polyposis syndrome I), obserwowane sg:
dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscig (ang. hereditary non-
polyposis colorectal cancer, HNPCC), zespdt Lyncha oraz glejaki wielopostaciowe.
Natomiast w drugiej postaci — BTPS2 (ang. brain tumor-polyposis syndrome 2) — obraz
kliniczny jest taki jak w przebiegu FAP; dodatkowo obserwuje si¢ rdzeniaki [9].

Oto inne zespoly zwigzane z wystepowaniem polipow w przewodzie
pokarmowym:

o Zespot Peutza—Jeghersa (ang. Peutz—Jeghers syndrome, PJS) — wzmiankowany

w literaturze juz w 1869 roku, opisany przez Peutza—Jeghersa w roku 1921.

Zesp6t dziedziczony autosomalnie dominujaco zwigzany gléwnie z mutacja

w genie supresorowym LKBI (oznaczanym tez jako STK 1) w lokus 19p13.3. Jest

to zespdt wrodzonej predyspozycji do wystgpowania noOwotworow.

Charakteryzuje si¢ obecnos$cig mnogich polipéw hamartomatycznych w zakresie

calego przewodu pokarmowego z towarzyszacymi pigmentacja skory

1 przebarwieniami blon §luzowych — plamami soczewicowatymi (lentiginosis).

W przebiegu zespotu zauwaza si¢ tendencje do wystepowania nowotwordw jelita

grubego, cienkiego, zotadka, trzustki, sutka i jajnika [10].

e Polipowato$¢ mitodziencza, opisana w 1964 roku przez McColla, jest

dziedziczona autosomalnie dominujgco. W przebiegu tej choroby wystepuja



polipy wyrdzniajace si¢ hiperplazja gruczotow §luzowych, naciekami zapalnymi,
obfita blaszkg wlasciwg z brakiem mig$ni gtadkich, torbielami retencyjnymi. Ten
rodzaj polipowato$ci wigze si¢ z wystgpowaniem w okoto 20% wad wrodzonych,
takich jak wady serca, rozszczep kregostupa, wady osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN), kostniaki i zmiany naczyniowe.

o Zespot Cowden (ang. Cowden disease, CD), opisany w 1963 roku przez Lloyda
i Dennisa, to rzadki zespol polipowatosci charakteryzujacy si¢ zmianami
hamartomatycznymi dotyczacymi wszystkich tkanek trzech listkoéw zarodkowych:
endodermy, ektodermy i1 mezodermy. Oprocz zmian w przewodzie pokarmowym
wystepuja zmiany o charakterze skorno-sluzowkowym, jak rowniez wady OUN,
szkieletu kostnego i naczyniowe. Widoczne w tym zespole sg predyspozycje do
wystepowania nowotwordéw tagodnych i zlosliwych piersi, macicy, tarczycy,
nerek, ptuc i1 skory.

e Polipowato$§¢ mieszana (ang. hereditary mixed polyposis syndrome, HMPS),
opisana w 1987 roku przez Sarlsa, jest zespolem wystepowania polipow
w przewodzie pokarmowym o réznej morfologii. Zauwazono jednoczesng
obecnos¢ gruczolakow cewkowych, brodawkowych, plaskich, atypowych
polipow miodzienczych czy polipow hiperplastycznych [11].

1.1.2. Etiologia i patogeneza

1.1.2.1. Gen APC i jego mutacje

Mutacja germinalna w obrebie genu APC (ang. adenomatous polyposis coli)
predysponuje do wystgpienia FAP.

APC jest genem supresorowym znajdujagcym si¢ na chromosomie 5 w regionie
g21. Gen posiada 22 eksony. Cechg charakterystyczng genu APC jest ekson 15 —
odpowiedzialny za ponad 75% sekwencji kodujacej. Dlatego tez ekson 15, obejmujacy
kodony 635-2843, jest najczgstszym miejscem zardwno mutacji zarodkowych, jak
1 somatycznych. Ekspresja genu APC dotyczy wszystkich tkanek organizmu ludzkiego.

Produktem transkrypcji jest fancuch mRNA o dlugosci 8538 nukleotydow [12,13].
Gen posiada mozliwo$¢ alternatywnego sktadania poczatkowych eksondw, co z jednej
strony prowadzi do wystepowania tkankowo specyficznych produktow genu np.
w mozgu [14], a z drugiej — prawdopodobnie jest zwigzane z obecno$cia tagodnej formy

polipowato$ci rodzinnej AAPC (ang. attenuated adenomatous polyposis coli) [15].



Charakterystycznym warunkiem wystgpienia FAP jest nie tylko pierwotna
mutacja germinalna w genie APC, lecz takze rownoczesna utrata heterozygotycznosci
(ang. loss of heterozygosity, LOH) polegajaca na mutacji somatycznej w drugim allelu
genu APC [16]. Miejsca mutacji zarodkowych w genie 4PC r6znig si¢ od miejsc mutacji
somatycznych. Opisano 858 r6znych mutacji genu APC [17]. Najczesciej, bo w okoto
41% przypadkow, wystepuja tzw. mate delecje, nastgpnie substytucje polegajace na
podstawieniu nieprawidlowego aminokwasu lub obecno$¢ kodonu stop (okoto 30%),
insercje (16%), duze delecje (okoto 6%) 1 pozostate mutacje (9%). Kodon stop powstaje
w miejscu mutacji w przypadku substytucji. Delecje 1 insercje umieszczaja kodon stop
w poblizu mutacji ze wzgledu na zmian¢ ramki odczytu.

Ze wszystkich mutacji germinalnych 23% wystepuje w regionie o podwyzszonej
czegstosci mutacji MCR (ang. mutation cluster region), obejmujacych kodon 1055-1309
[18]. W tym regionie zauwazono znacznie podwyzszone ryzyko delecji w kodonach 1061,
1064, 1309 [19]. Natomiast 60% mutacji somatycznych wystepuje w regionie kodonu
1286-1513. Wsrod nich sa dwa gorace miejsca (ang. hotspots) w kodonach 1039 1 1450
[20]. W okotlo Vs przypadkow FAP nie udaje si¢ znalez¢ typu mutacji [21]. Wigkszo$¢
mutacji, tzn. powyzej 60%, powoduje C-koncowe skrdcenie biatka.

Dziedziczenie zmutowanego allelu w genie APC nie prowadzi w prostej linii do
wystgpienia objawoéw choroby FAP.

Wysokie ryzyko utraty heterozygotycznosci w zakresie genu APC charakteryzuje
zarowno FAP, jak 1 HNPCC. Zmiany w obrgbie onkogenow, gendow supresorowych oraz
gendéw naprawy lancucha DNA prowadza do powstania nowotworu. Sg to mutacje
o charakterze delecji w genach APC, MCC, TP53 1 DCC oraz mutacje punktowe
protoonkogenu K-ras.

Utrata heterozygotycznosci APC prowadzi do zwigkszonej proliferacji
komorkowej w  wyniku aktywacji protoonkogenu c-MYC. Intensywne podziaty
komorkowe ulatwiajg powstanie linii komorek z uszkodzonym genem MCC, ktory
predysponuje do wystapienia dysplazji 1 w konsekwencji gruczolakow.

Delecja genu DCC 1 aktywacja protoonkogenu K-ras w dysplastycznych
komorkach oraz w kolejnej fazie produkcji nieprawidtowego bialka przez mutacje
w genie TP53 powoduja powstanie gruczolakoraka. Réznica pomiedzy FAP a HNPCC
polega na tempie przemian prowadzacych do nowotworu. Guzy w przypadku HNPCC

ulegaja przemianie nowotworowej szybciej niz w przypadku FAP [18,22].

10



1.1.2.2. Bialko APC i jego funkcja

Ekspresja genu APC daje produkt, ktorym jest biatko APC o dlugosci 2843
aminokwasoéw 1 ciezarze okoto 310 kDa [23]. Biatko to wystepuje zaréwno
w cytoplazmie, jak 1 jadrze komdérkowym; posiada wiele roznych domen, przez ktoére
moze laczy¢ si¢ z roznymi biatkami, w tym sktadnikami szlaku WnT/Wg: beta-katenina,
gamma-katening, aksyng, CtBP, Asefs, regulatorami cytoszkieletowymi EB1 i IQGAPI,
czynnikiem wymiany nukleotydow guaniny (ang. guanine nucleotide exchange factor,
GEF) i mikrotubulami. Mozliwos¢ taczenia si¢ z tak wieloma biatkami sugeruje, ze biatko
APC bierze udziat w regulacji bardzo wielu reakcji komorkowych obejmujacych: podzial,
migracje, adhezje, rdéznicowanie, stabilizacje¢ cytoszkieletu, regulacje cyklu
komorkowego oraz procesy apoptozy [22].

Biatko posiada kilka funkcjonalnych domen: domeng¢ oligomeryzacyjna
(fragment N-koncowy, miedzy aminokwasami 1-171), domen¢ powtarzalng armadillo
(aminokwasy 453-767), domene powtarzalng 15- lub 20-resztowa, wazng dla wigzania
z beta-katening, powtorzenia SAMP dla wigzania aksyny, domen¢ podstawowa dla
wigzania mikrotubul (aminokwasy 2130-2483) i domeny C-koncowe, ktore wigzg si¢
z biatkkiem EB1 (aminokwasy 2560-2843) (ang. end binding protein 1) i DLG
(aminokwasy 2771-2843) (ang. human homologue of the Drosophila discs large tumor
suppressor protein) [24] (ryc. 1).

Powtoérzenia Powtorzenia Domena

Domena Region S 2 > 57
" . A = dill 15-aminokwasowe  20-aminokwasowe Domena zasadowa wiazaca
; Armadillo .
S biatko Dlg

v/ | 2843

Rycina 1. Budowa biatka APC

Zrédto: Klinika Gastroenterologii Dzieciecej i Chordb Metabolicznych i Katedra Pediatrii w Poznaniu;
materiat wlasny za zgoda mgr inz. Ewy Fidler-Witon.

Wazna czg¢écig biatka APC s3 miejsca wigzania beta-kateniny (pokrywajace si¢
zregionem MCR w genie APC). Sa to trzy 15-nukleotydowe powtdrzenia migdzy
aminokwasami 1020-1169 1 region 20-aminokwasowych powtérzen migdzy
aminokwasami 1324-2075. Wigkszo$¢ mutacji tego regionu prowadzi do wytworzenia
kodonu stop i nieprawidtowosci w regulacji poziomu beta-kateniny.

Biatko APC jest sktadnikiem szlaku sygnalowego Wnt [25], ktory kontroluje

proliferacje oraz roznicowanie si¢ komorek w jelicie, skérze, uktadzie odpornosciowym,
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ko$ciach i mozgu. Biatko APC pelni funkcj¢ regulacyjng dla beta-kateniny, biorgc udziat
w trzech podstawowych procesach. W pierwszym kinaza biatkowa ZW3/GSK3p (ang.
glycogen synthase kinase 3f/casein kinase la) wraz z aksyng umozliwia powstanie
kompleksu biatko APC — beta-katenina. Fosforylowane biatko APC i kompleks z kinazg
biatkowa ZW3/GSK3p biatka APC umozliwiaja wigzanie beta-kateniny. Wptywa to na
aktywno$¢ czynnika transkrypcji Tct4 (ang. T-cell transcription factor 4).

Ostatecznie fosforylowana beta-katenina w rekcji z ligazg BTrCP (ang. f-
transducin repeat containing protein) ulega zaleznej od ubikwityny degradacji i nastepnie
rozktadowi w proteasomie komorki [26].

Drugi proces to wpltyw biatka APC na zmniejszanie ilosci jadrowej beta-
kateniny/TCF [27]. W trzecim wariancie biatko APC wigaze si¢ z beta-katening, blokujac
interakcje z TCF [28].

Ostatnie badania pokazuja, ze APC moze hamowa¢ transkrypcje zalezng od beta-
kateniny/TCF poprzez bezposrednig interakcj¢ z kompleksem supresorowym. APC wigze
si¢ z ligaza BTrCP 1 biatkiem C-koficowym represora transkrypcji (CtBP) i tworzy
stabilny kompleks z dodatkowymi ko-represorami TLE-1 i HDAC1 [27,29].

Nieprawidlowe biatko APC bedace produktem zmutowanego genu aktywuje
transkrypcje Tcf4. W obecnosci nieprawidlowego biatka nie dochodzi do fosforylacji
beta-kateniny. W formie niezmienionej przechodzi ona z cytoplazmy do jadra
komodrkowego. Stymulacja szlaku Wnt powoduje, Ze beta-katenina aktywuje zalezng od
Tcf4 transkrypcje gendw docelowych Wnt, takich jak CCND1, ¢-MYC 1 EphB [30,31].
Produkty gendéw 1 Tcf4 pobudzaja komorke do proliferacji, w efekcie powodujac
niekontrolowany wzrost komorki, zachwianie réwnowagi pomig¢dzy podziatami

a apoptoza.

1.1.2.3. Gen MUTYH i jego mutacje

Gen MUTYH (ang. MutY, E.coli, Homolog), opisany w roku 1996, jest genem,
ktorego produkty uczestnicza w naprawie oksydacyjnych uszkodzen tancucha DNA.
Uszkodzenia te powoduja endogenne reaktywne formy tlenu — wolne rodniki tlenowe
(ang. reactive oxygen species, ROS) [32]. Gen zlozony jest z 7100 par zasad, znajduje si¢
na chromosomie 1 w regionie p34.3-p32.1 i sktada si¢ z 16 eksondw [33]. Jego produktem
jest 535-aminokwasowe biatko, w 41% homologiczne z biatkiem MutY z E.coli.

Do tej pory opisano ponad 80 mutacji w genie MUTYH u pacjentow z MAP (ang.
MUTYH-associated polyposis). Najczgstsze to substytucje Y165C 1 G382D,
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udokumentowane w populacjach kaukaskich. Obserwuje si¢ je u ponad 80% pacjentow

z mutacjami obu alleli genu [34].

1.1.2.4. Bialko MUTYH i jego funkcje

Ludzki gen MUTYH koduje biatko naprawcze BER (ang. base excision repair),
ktore zapobiega transwersjom G:C do T:A. Poza bialkiem MUTYH do bialek
naprawczych BER nalezg tez OGG1 (ang. 8-oxoguanine glycosylase 1)1 MTHI [35].

Biatka naprawiaja uszkodzenia DNA wywotane przez wolne rodniki tlenowe
(ROS). Jednym z nich jest 8-hydroksyguanina, ktora jest generowana z guaniny lub dGTP
(trifosforan deoksyguanozyny) i prowadzi odpowiednio do przeksztatlcen G:C do T:A
1 T:A do G:C [36].

Biatka MUTYH i1 OGG] inicjuja proces naprawy poprzez zmian¢ aktywnosci
glikozylazy DNA. Zaktywowana glikozylaza usuwa uszkodzong pare zasad 1 pozostawia
w DNA miejsce apurynowe/apirymidynowe (AP). Natomiast biatko MTH1 hydrolizuje
utlenione dGTP.

W kolejnym etapie naprawy obydwa biatka MUTYH, OGGl i MTHI,
wspotpracujg ze sobg oraz z innymi biatkami (APE1, PCNA, pol 6 (¢), FENI1 1 ligaza
DNA 1), naprawiajac uszkodzone miejsce [37,38]. OGG1 usuwa 8-hydroksyguaning
zDNA po sparowaniu z cytozyna, podczas gdy MTHI1 zapobiega wilaczeniu 8-
hydroksyguaniny do nici DNA z puli nukleotydow poprzez hydrolize 8-okso-dGTP do 8-
okso-dGMP.

1.1.3. Kryteria diagnostyczne

Zwigzane z mutacjami w genie APC polipowatosci przewodu pokarmowego
obejmuja rodzinng polipowato$¢ gruczolakowata FAP, posta¢ lagodna, atenuowang
AAPC (ang. attenuated adenomatous polyposis coli) oraz zespot GAPPS (ang. gastric
adenocarcinoma and proximal polyposis of the stomach) — gruczolakoraka zotadka
1 blizszg polipowatos¢ zotadka. W przypadku mutacji w genie MUTYH wystgpuje
polipowato$¢ recesywna MAP (ang. MUTYH associated polyposis) oraz zesp6t Turcota.

Klinicznie FAP rozpoznaje si¢ w przypadku [39]:

— obecnosci 100 lub wiecej polipéw w obrebie jelita grubego;
— dowolnej ilosci polipdw gruczolakowatych — w przypadku chorych w wieku

ponizej 30 lat z potwierdzonym wywiadem rodzinnym w kierunku FAP.
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W piSmiennictwie czgsto podejmowana jest dyskusja na temat rozszerzenia
kryteriow rozpoznania FAP w przypadku mutacji germinalnych w genie APC oraz
potwierdzonego wywiadu rodzinnego w kierunku FAP, a takze wspoélistnienia takich
jednostek chorobowych jak desmoid, kostniaki zuchwy lub liczne torbiele naskorkowe
[40].

W okoto 8% przypadkow choroba ma przebieg tagodny atypowy (ang. attenuated
familial adenomatous polyposis, AFAP; ang. attenuated adenomatous polyposis coli,
AAPC). Rozpoznanie tej formy polipowatosci jest mozliwe wg kryteriow Nielsena lub

Kundsena i wsp. (tab. 1) [41].

Tabela 1. Kryteria Nielsena oraz Kundsena i wsp. rozpoznania tagodnej atypowej formy
polipowatos$ci

Kryteria Nielsena Kryteria

Kundsena i wsp.

e co najmniej 2 cztlonkow rodziny >30. r.z. z 10-99 e dziedziczenie
polipami i brak cztonka rodziny <30. r.z. z>100 polipami dominujace

e lub 1 osoba >30. r.z. z 10-99 polipami i 1 krewny * 3-99 polipow jelita

grubego u osoby

>20. r.z.

pierwszego stopnia z niewielkg liczbg polipow 1 rakiem
jelita grubego, a takze brak cztonka rodziny <30. r.z.

z>100 polipami

1.1.4. Przebieg kliniczny

1.1.4.1. Fenotyp w przypadku mutacji w genie APC

Objawy w zakresie dolnego odcinka przewodu pokarmowego

Gtowng manifestacja w zakresie dolnego odcinka przewodu pokarmowego
w przypadku FAP jest wystgpowanie setek, a nawet tysiecy polipow w jelicie grubym.
Gruczolakowate polipy rozwijaja si¢ w calym jelicie grubym od wczesnego dziecinstwa
1 okresu dojrzewania. W wieku 15 lat okoto 50% pacjentow z FAP ma gruczolaki jelita
grubego, a odsetek wzrasta do 95% w wieku 35 lat [42]. Polipy gruczolakowate
w przebiegu FAP majgq wybitne tendencje do przemiany zlosliwej. Ryzyko wystgpienia
raka jelita grubego w przypadku FAP wynosi praktycznie 100%. Jesli gruczolakowate

polipy pozostang nieleczone, przeksztalcenie si¢ w raka inwazyjnego jest wlasciwie
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nieuniknione od péznego dziecinstwa do 70. r.z. Pacjenci majg $rednio od 35 do 40 lat
w momencie zachorowania na raka jelita grubego [43,44].

Bezobjawowy poczatek choroby, w szczegdlnosci w przypadku mutacji de novo,
bez dodatniego wywiadu rodzinnego sprawia znaczne klopoty diagnostyczne. Typowe
objawy choroby, jezeli wystgpuja, sa mato charakterystyczne. Naleza do nich w pierwszej
kolejnosci biegunki i krwawienia do dolnego odcinka przewodu pokarmowego, bole
brzucha, nastgpnie spadek masy ciata 1 ogdlne ostabienie. W badaniach laboratoryjnych
wystepuje zazwyczaj niespecyficzna niedokrwisto$¢ 1 dodatni wynik krwi utajonej w kale.

Pidmiennictwo odnotowuje najmiodsze przypadki wystapienia objawow
polipowato$ci w wieku 5 lat [45], a z drugiej strony bezobjawowy przebieg choroby
powyzej 50. r.z. [46].

Polipy wystepujace w duzej liczbie, co najmniej powyzej 100, to histologicznie
polipy gruczolakowate. Moga takze wspotwystepowaé z nimi polipy limfoidalne [47]
oraz polipy cewkowe o $rednicy nawet do kilku centymetrow. Wystepuja rowniez polipy

cewkowo-kosmkowe 1 kosmkowe (ryc. 2) [48].

Rycina 2. Wycigte jelito grube z polipami w przebiegu FAP

Zrédto: Klinika Chirurgii Ogolnej i Kolorektalnej w Poznaniu.

Zmiany u chorych na FAP w zakresie jelita cienkiego sg czesto trudne do
oszacowania, ale na szczgscie dla pacjentéw pojawiaja si¢ stosunkowo rzadko.
Niezaleznie od sposobu diagnozowania jelita cienkiego polipy gruczolakowate wystepuja
czesciej w jelicie czczym niz kretym. Istotna jest korelacja zmian w jelicie cienkim

i dwunastnicy w zakresie wielkosci 1 rodzajow polipow wg skali Spigelmana, dotyczacej
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oceny polipow gruczolakowatych dwunastnicy w przebiegu FAP [55]. Przemiana
nowotworowa polipow jelita czczego i kretego jest zdecydowanie rzadsza niz polipow

dwunastnicy [49,50].

Objawy w zakresie gornego odcinka przewodu pokarmowego

U pacjentow z FAP wspotistnieja takze zmiany w zakresie gérnego odcinka
przewodu pokarmowego. Obejmuja one polipy dna zoladka, gruczolaki czesci antralnej
zotadka, gruczolaki lub raki dwunastnicy i jelita cienkiego.

Dwunastnica jest uwazana za drugie co do czgstosci miejsce wystepowania
polipow po jelicie grubym [51,52]. Ryzyko obecnosci polipéw gruczolakowatych
u chorych na FAP wynosi nawet do 100%, natomiast gruczolakoraka okoto 3-5%
(niektore publikacje podaja 1-12%) (ryc. 3) [49,53].

U pacjentow z FAP istnieje 100-330-krotny wzrost ryzyka rozwoju raka
dwunastnicy w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Polipy dwunastnicy wystepuja
najczesciej w odcinku zstepujacym, u niektoérych chorych obserwuje sie tez lokalizacje
brodawki Vatera [54]. Oceng polipéw dwunastnicy obejmuje klasyfikacja Spigelmana
(tab. 2).

Tabela 2. Klasyfikacja Spigelmana — dotyczaca oceny polipdw gruczolakowatych
dwunastnicy w przebiegu FAP

Kryterium 1 punkt 2 punkty 3 punkty
Wielkos¢ polipa|1-4 mm 5-10 mm powyzej 10 mm
[los¢ polipow |14 5-20 powyzej 20
Budowa cewkowa cewkowo-kosmkowa | kosmkowa
Dysplazja matego stopnia | matego stopnia duzego stopnia

Stopien 0: bez punktow, stopien I: 1-4 punkty, stopien II: 5—6 punktow, stopien III: 7—8
punktow, stopien IV: 9-12 punktow.
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Rycina 3. Polipy dwunastnicy w przebiegu FAP

Zrédto: Klinika Chirurgii Ogolnej i Kolorektalnej w Poznaniu.

Wyzszy stopien koreluje ze zwigkszonym ryzykiem progresji do raka dwunastnicy.
Stopien I odzwierciedla tagodng chorobe. Stopien II wigze si¢ z 2-procentowym
ryzykiem raka dwunastnicy, stopien III — z okoto 3-procentowym, a stopien IV — z 30-
procentowym [55,56].

Polipy dwunastnicy zlokalizowane w okolicy brodawki Vatera maja czgsto
charakter kosmkowy, wyzszy stopien dysplazji i wigkszy potencjat w kierunku
zezto$liwienia.

Gruczolakorak dwunastnicy jest trzecia najczgstsza przyczyna zgondw
u pacjentéw z FAP po raku jelita grubego i desmoidzie [56]. Rokowanie jest niepomysine,
a $redni czas przezycia pacjentow z rakiem dwunastnicy wynosi okoto 2 lat.

W przeciwienstwie do dwunastnicy polipy w zoladku maja zdecydowanie
mniejszy potencjat przemiany nowotworowej. Sa to polipy dna zotadka oraz gruczolaki,
ktore lokalizuja si¢ najczgsciej w czesci antralnej. Polipy dna zotadka wystepuja —
w zaleznosci od badan — u 30-88% chorych z FAP [57]. Gruczolaki sg zdecydowanie
rzadsze — obecne w okoto 6-10% przypadkow [58].

Czgstos¢ wystgpowania raka zotadka u chorych z FAP w poréwnaniu z populacja
ogolna jest dla Europy taka sama i wynosi okoto 0,6%, natomiast w Japonii jest
zdecydowanie wyzsza — japonscy pacjenci z FAP majg 3-4 razy wyzszy wskaznik

zachorowalno$ci na raka zotadka niz ogdlna populacja japonska [59,60].
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Objawy pozajelitowe

Fenotyp pacjentow z FAP manifestuje si¢ licznymi objawami pozajelitowymi

w szerokim zakresie (tab. 3).

Tabela 3. Objawy pozajelitowe w przebiegu FAP

Nieztosliwe Ztosliwe

» wrodzony przerost nabtonka pigmentowego rak tarczycy (2-3%)

siatkowki (70-80%) * guzy mézgu (mniej niz
* kostniak (50-90%) 1%)
* torbiele naskdrkowe (50%) * watrobiak ptodowy
* ze¢by dodatkowe (11-27%) (okoto 1%)

* desmoid (guz wldknisty) (10-15%)
+ gruczolaki nadnerczy (7-13%)

Wrodzony przerost nabtonka barwnikowego siatkdwki (ang. congenital
hypertrophy of retinal pigment epithelium, CHRPE) nalezy do najczgstszych objawow
pozajelitowych u chorych z FAP [61] — wystgpuje u okoto 70-80% pacjentow z FAP [62].
W populacji ogdélnej CHRPE jest zwykle widoczny jako jednostronna, dobrze
odgraniczona, przebarwiona zmiana. U pacjentow z FAP CHRPE czesto wystepuje jako
wiele zmian dwustronnych.

Ogolnie opisano cztery rozne typy zmian CHRPE [63]:

1) zmiany typu A sa owalnymi pigmentowymi przebarwieniami, sg otoczone bladym
halo i typowe dla fenotypu FAP [64];

2) zmiany typu B wystepuja pojedynczo, sg niewielkie, okragte, dobrze wybarwione
pigmentem i obecne zar6wno w populacji ogélnej, jak i u pacjentow z FAP,
natomiast jako wielokrotne obustronne zmiany sg bardzo typowe dla FAP [65];

3) zmiany typu C sg duze i pigmentowane, czesto obejmujg wigcej niz potowe dysku
nabtonka siatkowki;

4) zmiany typu D sg duzymi zmianami zanikowymi, ktéore moga wystepowac
z odbarwiong aureolg lub bez.

Zmiany mnogie (powyze] czterech) 1 obustronne wykazujg prawie 100-

procentowg swoisto$¢ 1 okoto 80-procentowg czutos¢ dla FAP [66].
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Przebarwienie siatkowki nalezgce do zmian ziarniniakowych jest granicznie
zalezne od eksonu 9 zmutowanego genu APC. Ekson 9 znajduje si¢ na granicy pomig¢dzy
mutacjami, w ktorych wystepuje CHRPE, a mutacjami bez wystgpienia objawow.
Badania naukowe wykazuja, ze dlugos¢ nieprawidtowego produktu genu 4PC wplywa
na typ przebarwienia (ryc. 4) [61,67].

Rycina 4. CHRPE w przebiegu FAP
Zrédto: Cymerys E et al. Klin Oczna 2006; 108(13): 70-72 (rycina zmodyfikowana przez autora pracy).

Kostniaki oraz nieprawidtowosci uzgbienia sa manifestacjami pozajelitowymi
w FAP — stwierdza si¢ je u okoto 50-90% pacjentéw; to okoto 20 razy czgsciej niz
w populacji ogo6lnej. Kostniaki najczeéciej obecne sa w kosciach zuchwy i czaszki
1 zazwyczaj nie dajg dolegliwosci — stwierdza si¢ je u 65—-80% pacjentow z FAP. Moga
one wystepowaé w zakresie od lekkiego pogrubienia w kosci do duzej masy wptywajace;j
na dowolng czg$¢ szkieletu. Kosci czotowe sa najczgstszym miejscem ich wystgpowania
[68]. Do nieprawidlowo$ci uzgbienia naleza zgby dodatkowe, zebiaki oraz zgby
zatrzymane. Wystepuja one u 11-27% chorych z FAP. Zauwazalna jest wspoizalezno$¢
pomiedzy kostniakami a nieprawidtowos$ciami uzebienia [69].

Desmoid (guz witdknisty, DT) zostal opisany w 1938 roku przez Johanesa
Muellera jako zmiana o charakterze pasmowatym zwigzana ze $ciggnami, z mozliwoscig
nawrotu 1 miejscowym naciekaniem [70]. Guzy te s3 tagodne, ale moga zagraza¢ zyciu,

znacznie powigkszajac si¢, a w konsekwencji uciskajac na sgsiadujace narzady uktadu
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moczowego, nerwowego, pokarmowego lub naczynia krwiono$ne. Najczgéciej pojawiaja
si¢ w krezce, $cianie brzucha lub bliznach po laparotomiach. Wigkszo$¢ guzow
desmoidalnych jest wykrywana przed 40. r.z. [71]. Obserwowane sg u 10-15% pacjentow
z FAP (niektore zrodla podaja do 25%), czesciej u kobiet. Stanowig jedng z czgstszych
przyczyn relaparotomii po kolektomii wykonywanej z powodu FAP. Ryzyko ich
wystapienia jest okoto 900—1000 razy wicksze niz w populacji ogoélnej (ryc. 5) [72,73].

Rycina 5. Desmoid w przebiegu FAP
Zrédto: Klinika Chirurgii Ogélnej, Endokrynologicznej i Onkologii Gastroenterologiczne;.

Torbiele naskérkowe sa czgsta manifestacja pozajelitowa FAP (do 50%) [74].

Poza torbielami naskdrkowymi mogg takze wystgpowaé thuszczaki, witdkniaki,
rzadziej migsniaki gtadkokomoérkowe, nerwiakowlokniaki oraz nabtoniaki wapniejace —
pilomatrixoma [75]. Z uwagi na tatwos$¢ ich wykrycia niektére z nich, np. nabtoniaki
wapniejace, moga stanowi¢ marker diagnostyczny, szczegoélnie u pacjentéw z FAP
wystepujacym de novo [76].

Zmiany w nadnerczach, najcze$ciej o charakterze gruczolakéw, moga
wystepowaé u 7-13% pacjentow. Zmiany s3 z reguly nieczynne hormonalnie
1 wykrywane jako incydentaloma — przypadkowo w badaniach obrazowych Ilub
operacyjnie [77,78]. PiSmiennictwo opisuje, zwlaszcza w przypadku zespotu Gardnera
[79], sporadyczne hormonalnie czynne lub zlosliwe guzy nadnerczy oraz przytarczyc,
przysadki mozgowej 1 trzustki.

Naczyniakowldkniaki jamy nosowej wg literatury moga wspotistnie¢ z FAP. Sg to

fagodne guzy naczyniowe rosngce w tylnej czesci jamy nosowej; wystepuja czesciej
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u m¢zezyzn. Z uwagi na miejscowy charakter naciekania moga prowadzi¢ do uszkodzen

kosci czaszki i nacieka¢ na sgsiadujace narzady. Charakterystycznymi objawami sg

jednostronna niedroznos$¢ przewodu nosowego 1 nawracajgce krwawienia z nosa [80].
Do pozajelitowych zmian ztosliwych w przebiegu FAP naleza:

— nowotwor tarczycy zwigzany z FAP, po raz pierwszy opisany przez Haracha i wsp.
[81]. W 70-90% przypadkow jest to bardzo rzadka odmiana raka
brodawkowatego tarczycy (ang. cribriform-morular variant of papillary thyroid
carcinoma, CMV-PTC), ktéra w populacji ogolnej wystepuje u mniej niz 1%. W
zdecydowanej wigkszosci (94%) pojawia si¢ u kobiet. Ryzyko rozwoju raka u
pacjentéw z FAP szacuje si¢ na okoto 2—-3%, jednak najnowsze publikacje podaja
nawet 12-procentowe ryzyko [82]. W populacji chorych z FAP rak ten wystepuje
najczesciej obustronnie i wieloogniskowo. W przypadku wszystkich guzow
uktadu nerwowego pacjenci z FAP z mutacjami pomigdzy kodonami 697 1 1224
sa 3-krotnie bardziej narazeni na ich wystapienie, a w przypadku rdzeniaka — 13-
krotnie w stosunku do pozostatych pacjentow z FAP. Rdzeniak wystepuje u 80%
chorych z FAP i jest u nich najczestszym guzem uktadu nerwowego w przypadku
ww. mutacji. Wykrywany jest z reguly do drugiej dekady zycia [83]. U
pozostatych pacjentow z FAP ryzyko wystapienia guza mézgu jest niskie i wynosi
ponizej 1%. Wynika to raczej z niezaleznych mutacji niz wystgpujacych w genie
APC [84];

— watrobiak ptodowy (hepatoblastoma) jest bardzo rzadki i w przypadku mutacji
w genie APC nie wystepuje czgsciej niz u 1% chorych [85,86]. Hepatoblastoma
wystepuje u pacjentow w wieku ponizej 15 lat 1 dotyczy przede wszystkim dzieci
w ciagu pierwszych 3 lat zycia, przy stosunku me¢zczyzn do kobiet wynoszacym
2 : 1. Istotnym faktem jest, ze dla mutacji germinalnych wystepujacych de novo
hepatoblastoma u dziecka moze by¢ pierwsza manifestacjag FAP lub nawet tez
pierwszym objawem FAP w rodzinie [87];

— rak trzustki z uktadu zewnatrz- i wewnatrzwydzielniczego oraz stromalnego jest
rzadka (ponizej 2%) manifestacja pozajelitowa FAP. Czgsto$¢ jego wystgpowania
jest okoto 4 razy wyzsza niz w populacji ogoélnej. Badania potwierdzajace zwigzek
mutacji genu APC z rakiem trzustki czgsto sg sprzeczne i ze wzgledu na rzadkos¢
wystepowania trudne do udowodnienia [87];

— fenotyp mutacji genu MUTYH,
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— polipowato$¢ recesywna MAP (ang. MUTYH associated polyposis) jest niedawno
odkryta (w 2002 roku) jednostkg chorobowa. Dziedziczy si¢ w sposob
autosomalny recesywny. Ryzyko wystapienia nowotworu jelita grubego
u pacjentéw z MAP wynosi okoto 80% [88]. Fenotyp MAP wykazuje si¢ mniejsza
liczba polipéw w porownaniu z FAP i jest podobny do AFAP; zazwyczaj nie
przekracza 100 polipow. Az 18% pacjentow z polipowatoscig, u ktérych
wystepuje mutacja genu APC, wykazuje pozniej mutacje genu MUTYH. Dlatego
tez zaleca si¢, aby badania molekularne obejmowaly rozpoznanie mutacji
zarowno w genie APC, jak 1 MUTYH. Mutacje obu alleli genu MUTYH sa wigzane
ze zwigkszeniem ryzyka wystgpienia raka endometrium, jak réwniez jajnika,
nerki, gruczotéw piersiowych, pecherza moczowego i skory [89].
Wspotwystepowanie guzow mozgu z polipowatoscia jelita nosi nazweg zespotu
Turcota [90]. Wyroznia si¢ dwa typy zespotu Turcota: BTPS1 1 BTPS2 (ang. brain-tumor
polyposis syndrome). Podstawa genetyczng wariantu BTPS1 jest mutacja germinalna
genu MUTYH, ktorej prawidlowe produkty zwigzane sg z naprawg nieprawidlowo
sparowanych nukleotydéw DNA (ang. mismatch repair, MMR). Zespot dziedziczy si¢
autosomalnie recesywnie. W przypadku BTPS1 wystepuja dziedziczny rak jelita grubego
niezwigzany z polipowatoscia (ang. hereditary non-polyposis colorectal cancer, HNPCC),
zespot Lyncha oraz glejaki wielopostaciowe.

Wariant BTPS2 jest spowodowany mutacjg germinalng genu APC, dziedziczy si¢

autosomalnie dominujaco. Objawia si¢ jelitowa manifestacjag FAP i rdzeniakiem [91].

1.1.5. Profilaktyka i leczenie

W przypadku zespotu rodzinnej polipowatosci gruczolakowatej (FAP) obecna
wiedza medyczna nie pozwala na stosowanie profilaktyki pierwotnej. Mutacje genu APC
w 100% predysponuja w czasie do przemiany nowotworowej w polipach
gruczolakowatych. W przypadku profilaktyki wtornej prowadzone sg badania nad
hamowaniem rozwoju raka w polipach za pomoca sulindaku, inhibitorow
cyklooksygenazy (COX2), inhibitoréw kinazy tyrozynowej oraz krotkotancuchowych
kwasow tluszczowych (SCFA).

Z cala pewnoscig aktualnie gléwng metodg leczenia FAP jest stosowanie
profilaktyki trzeciorzedowej, czyli leczenia operacyjnego w celu wyprzedzenia

wystgpienia raka jelita grubego.
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1.1.5.1. Metody leczenia nieoperacyjne

Z uwagi na to, ze obecnie mozliwe leczenie operacyjne FAP jest dla mlodego
pacjenta mocno okaleczajace i wywoluje rozlegla traume psychiczna, liczne nadzieje
wigze si¢ z nieoperacyjnymi metodami leczenia. Bada si¢ wplyw substancji
pokarmowych i mozliwos¢ stosowania niesterydowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ)
w celu zmniejszenia ilo$ci polipow. Stosowanie NLPZ u chorych poddanych
profilaktycznej kolektomii moze przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia liczby polipow
w odbytnicy. W badaniach wykorzystuje si¢ aspiryng, Piroxicam i Sulindac, ktére
w modelu zwierzecym powoduja spadek liczby polipéw od 40 do 60% [90].

Inhibitory cyklooksygenazy 2 (COX-2) rowniez moga mie¢ korzystny wptyw na
obnizenie liczebnosci polipow [41].

Ostatnie badania wskazuja na pozytywny efekt sulindaku z erlotynibem,
zmniejszajacy do 71% wystapienie polipow w dwunastnicy [92]. Erlotynib jest
inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora czynnika wzrostu naskérka (EGFR) i silnie
hamuje wewnatrzkomorkowga fosforylacje EGFR. Niewykluczone, ze kolejne generacje
lekow celowanych molekularnie beda przelomem w leczeniu nieoperacyjnym FAP.

Kolejne randomizowane badania oceniaja polaczenie sulindaku z eflornityng —
lekiem blokujacym dziatanie dekarboksylazy ornityny, stosowanym przy leczeniu
hirsutyzmu 1 $pigczki afrykanskiej [93].

W ostatnich latach zauwazono duze znaczenie krotkotancuchowych kwaséw
thuszczowych (ang. short chain fatty acids, SCFA), szczegdlnie kwasu mastowego,
w funkcjonowaniu nabtonka jelita grubego oraz jako czynnika hamujacego produkcje
cytokin prozapalnych [94]. Mechanizm ten moze mie¢ zwigzek ze spowolnieniem
powstawania polipdw gruczolakowatych.

Najwicksze nadzieje wigze si¢ z zastosowaniem celowanej terapii genowe;j
zmutowanego genu APC. Teoretycznie mutacja w jednym genie utatwia podejmowanie
proéb jego naprawy. Dotychczasowe proby uzycia liposomow jako wektora przenoszacego
prawidlowy gen APC s3 malo wydajne. Z kolei wykorzystywanie jako wektorow
retrowirusOw jest mato bezpieczne. Istnieje duza nadzieja, ze przyszte zaawansowane

metody transferu genéw pozwola skutecznie i radykalnie leczy¢ pacjentow z FAP [18].

1.1.5.2. Leczenie operacyjne

W przypadku rozpoznania FAP 1 wystgpienia polipow jedyng metoda

zapobiegajaca przemianie nowotworowej jest kolektomia. Wlasciwym sposobem
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postepowania jest wyciecie okreznicy — kolektomia zzespoleniem kretniczo-
odbytniczym (ang. fotal colectomy with ileorectal anastomosis, IRA) (ryc. 6) lub
proktokolektomia z zespoleniem pomiedzy zbiornikiem kretniczym a odbytem (ang.
proctocolectomy with ileal pouch-anal anastomosis, IPAA) (ryc. 7).

Czas, kiedy nalezy wykonac operacjg, nie zostat $cisle okreslony. Najczesciej jest
to okres pomiedzy 15. a 25. r.z. pacjenta. Trzeba dokona¢ jej niezwlocznie w przypadku
wykrycia w endoskopii duzej liczby gruczolakéw o $Srednicy powyzej S mm, w tym ze
zmianami o cechach dysplazji duzego stopnia. Sposdb doboru metody zalezny jest od
wielu czynnikow, takich jak wiek i obcigzenie chorego, liczba polipéw w odbytnicy, cheé
posiadania dzieci czy prawdopodobienstwo wystgpienia desmoidow oraz typ mutacji
w genie APC [41].

Metoda IRA jest prostsza i daje mniej powiktan niz IPAA, dlatego jej stosowanie
jest korzystne, o ile jest mozliwe, ze wzgledu na ilo$¢ i charakter polipéw w odbytnicy,
u obcigzonych innymi chorobami pacjentéw lub u pacjentek planujacych po operacji
cigze.

Metoda IPAA jest operacja z wyboru w przypadku duzej ilosci (>15) polipow
gruczolakowatych w odbytnicy. Wskazaniem dla IPAA sa przypadki ryzyka wystapienia
desmoidu (dystalne mutacje genu 4APC od kodonu 1444), zwigzane z brakiem mozliwos$ci
p6zniejszej konwersji z IRA do IPA A na skutek skrocenia krezki. Fenotypy z tzw. cigzkim
przebiegiem FAP (ang. severe FAP), z mutacja germinalng w zakresie kodonow 1250—
1464 nawet bez wykrytych polipow w odbytnicy, sg rowniez wskazaniem do metody
IPAA z uwagi na bardzo duze ryzyko ich wystapienia [95,96].

U niektorych pacjentéw w przypadku wystapienia bardzo nisko umiejscowionego
raka lub dysplazji duzego stopnia w bardzo nisko potozonych polipach gruczolakowatych
w przebiegu FAP nalezy wykona¢ proktokolektomi¢ catkowita z ileostomig koncowa.

W przypadku metody IPAA konieczne jest wylonienie czasowej ileostomii
petlowej w celu wygojenia si¢ samego zbiornika, jak rowniez niskiego zespolenia.
Wylonienie czasowej ileostomii petlowej w metodzie IPAA, a takze ileostomia koncowa
w przypadku proktokolektomii catkowitej stanowia czynnik zwigkszajacy zaburzenia
rownowagi  wodno-elektrolitowej, perystaltyki oraz  wchtaniania  substancji

pokarmowych.
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Rycina 6. Kolektomia z zespoleniem ileorektalnym (IRA)
Zrédto: Klinika Chirurgii Ogolnej, Endokrynologicznej i Onkologii Gastroenterologicznej.
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Rycina 7. Proktokolektomia (IPAA) ze zbiornikiem typu J
Zrédto: Klinika Chirurgii Ogolnej, Endokrynologicznej i Onkologii Gastroenterologiczne;.

1.1.5.3. Nadzor endoskopowy

American College of Gastroenterology 1 National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) zalecaja coroczng sigmoidoskopi¢ rozpoczynajaca si¢ w wieku 10—12
lat u pacjentéow z diagnoza genetyczng FAP lub cztonkéw rodziny z duzym ryzykiem

wystapienia FAP, ktorzy nie przeszli badan genetycznych [97]. W przypadku gdy podczas
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sigmoidoskopii zostang zaobserwowane polipy, nalezy wykona¢ peing kolonoskopig.
Postgpowanie to pozwala na bardzo wczesne wykrycie zmian, dtugo przed potencjalng
przemiang nowotworowg. Pacjenci muszg by¢ poddawani badaniom przesiewowym co
rok, nawet przy braku wystepowania polipow do konca zycia [98]. W przypadku tagodne;j
formy FAP — AAPC — nadzér endoskopowy w postaci kolonoskopii co 2 lata nalezy
zacza¢ w 18.-20. r.z. Taki sam schemat postgpowania obowigzuje u pacjentdéw z mutacja
genu MUTYH [41].

Kolektomia (IRA) oraz proktokolektomia (IPAA) nie eliminujg ryzyka
transformacji nowotworowej. W przypadku IRA rak jelita grubego moze si¢ rozwing¢
nawet u Y5 pacjentow do 60. r.z. Natomiast w przypadku IPAA pierwsze gruczolaki
w zbiorniku jelitowym moga pojawi¢ si¢ po kilku latach od operacji [99]. Badania
endoskopowe pacjentdow po operacjach powinny by¢ wykonywane co najmniej co 2 lata
[100].

Pi$miennictwo sugeruje wydtuzenie interwatow pomiedzy kolonoskopiami tylko
w odniesieniu do krewnych pierwszego stopnia dotknietych choroba, u ktoérych
w poprzednich badaniach nie wykryto gruczolakéw, lub cztonkdw rodziny z negatywnym
wywiadem co do gruczolakow 1 bez stwierdzonej mutacji w genie APC. W pierwszym
przypadku (mutacje w genie APC bez polipéw) nalezy wykonywac ja co 2 lata do konca
zycia, a w drugim (pacjenci wysokiego ryzyka bez mutacji w genie APC) do 50. r.z. [41].

W przypadku endoskopii gornego odcinka przewodu pokarmowego staty nadzor
nad dwunastnicg nalezy rozpocza¢ w wieku 25-30 lat, p6zniej niz w przypadku dolnego
odcinka przewodu pokarmowego, z uwagi na wolniejsza transformacj¢ nowotworowych
polipow dwunastnicy (15-20 lat). Interwat badan endoskopowych uzalezniony jest od
stopnia zaawansowania rozwoju polipdéw w dwunastnicy wg skali Spigelmana [41,101].
W zalezno$ci od stopnia skali Spigelmana powstat konsensus nadzoru endoskopowego
uchorych z FAP. W ostatnim czasie skrocono odstepy pomiedzy badaniami

endoskopowymi (tab. 4) [102].
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Tabela 4. Wytyczne nadzoru endoskopowego w zalezno$ci od zaawansowania zmian
w GOPP wg skali Spigelmana — dotyczacej oceny polipéw gruczolakowatych
dwunastnicy w przebiegu FAP

Stopien w skali Interwat pomiedzy badaniami endoskopowymi
Spigelmana
0 4 lata
I 2-3 lata
II 1-3 lata
III 6—12 miesigcy
v Nalezy rozwazy¢ leczenie operacyjne lub endoskopia co 3—6
miesigcy

Wskazane jest usuwanie wszystkich dostepnych polipéw dwunastnicy lub co
najmniej wykonanie biopsji w trakcie kazdego badania endoskopowego. Polipy
umiejscowione w okolicy brodawki Vatera nalezy bezwzglednie usuwacé [103].
U pacjentow z FAP nawet blona $luzowa dwunastnicy o nieprawidlowym wygladzie
powinna zosta¢ poddana biopsji podczas endoskopii [104]. Dysplazja duzego stopnia
polipéw w okolicy brodawki Vatera wymaga leczenia chirurgicznego, ablacji lub —
Ww ostatnim czasie — matoinwazyjnego wyci¢cia brodawki metoda endoskopowa [105].

W przypadku oceny endoskopowej zotadka czesto wykrywane polipy dna Zzotadka
maja niskie ryzyko transformacji nowotworowej. Z polipéw nalezy pobra¢ wycinki lub
catkowicie wycig¢ wigksze polipy w celu oceny dysplazji. Obecnos¢ polipdw dna zotgdka
bez cech dysplazji nie powinna wydluza¢ odstgpow pomiedzy badaniami
endoskopowymi. W przypadku polipéw antrum Zoladka o charakterze gruczolakéw

konieczne jest ich catkowite wyciecie [106,107].

1.1.5.4. Przezywalnos¢ i jakos¢ zycia po leczeniu operacyjnym

Stosujac powyzsze leczenie operacyjne oraz nastepnie nadzoér endoskopowy
w badaniach, §redni czas zycia prawidtowo leczonych pacjentéw z FAP wynosi 63,6 roku,
czyli jest znacznie krotszy w porOwnaniu z populacja zdrowa, u ktérej wynosi 80 lat [108].
W  publikacjach opisujacych jako$¢ zycia po proktokolektomii (IPAA)

u pacjentoéw z FAP istnieje zalezno§¢ z powiktaniami zwigzanymi ze zbiornikiem
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jelitowym oraz czasem, jaki uptywa do likwidacji ileostomii. Jako$¢ zycia jest réwniez
zalezna od ewentualnych zaburzen czynno$ciowych — liczby wyproznien na dobe.

Pacjenci bez powiktan, z dobra adaptacja czynnosciowa, w wypeknianych
kwestionariuszach oceniali jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (ang. health related
quality of life, HRQOL) na poziomie populacji zdrowej. Natomiast obnizony poziom
jakosci zycia byt spowodowany wystepujacymi powiktaniami, zaburzeniami
czynnosciowymi, jak réwniez stabsza kondycjg psychiczng chorych [109].

Badania K.F.L. Douma i wsp. opisuja znaczace obnizenie si¢ jako$ci Zycia
zwigzanej ze zdrowiem po operacji w porOwnaniu z osobami z grupy ryzyka, nosicielami
mutacji 1 pacjentami z FAP nieleczonymi operacyjnie. Wynik ten byt niezalezny od
rodzaju techniki operacyjnej. U 41% chorych operacja znaczaco wplynela na ich zycie

zawodowe [110].

1.2. Selen

1.2.1. Charakterystyka chemiczna

Selen (lac. Selenium, Se) to pierwiastek chemiczny nalezacy do grupy niemetali
o liczbie atomowej 34, lezacy w uktadzie okresowym Mendelejewa pomigdzy arsenem

a bromem oraz siarkg i tellurem (ryc. 8 1 9).

Rycina 8. Schemat budowy atomu selenu

Zrodto: https:/pl.wikipedia.org/wiki/Plik:Electron_shell 034 Selenium.svg.
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Rycina 9. Pierwiastek selen na tablicy Mendelejewa

Zrodlo: Internet.

Wyroznia si¢ kilkanascie izotopdéw selenu, z ktorych trwatych jest tylko szesc.
Najbardziej powszechny jest izotop o liczbie masowej 80 (*Se), stanowiacy prawie 50%
trwatych izotopow [111]. W skorupie ziemskiej wystepuje razem z tellurem jako
zanieczyszczenie rud siarczkowych.

Znamy trzy odmiany alotropowe selenu:

— o — selen szary, metaliczny;
— B —selen czerwony, amorficzny;
— 7 —selen szaror6zowy, szklisty.

W obrobcee chemicznej wykorzystuje si¢ bezpostaciowy selen czarny.

Selen wystepuje w czterech stopniach utlenienia: —II, II, IV oraz VI, a jego tlenki
majg wlasciwosci silnie kwasowe.

Selen tworzy zwiazki nieorganiczne w ponizszych stopniach utlenienia:

o 2
— selenki, analogiczne do tlenkow i siarczkéw, moga by¢ zwigzkami
zasadowymi, jak K>Se, lub kwasnymi, jak CSe»; reakcje z wodg tych
zwigzkow przebiegaja nastepujaco:
K>Se + HO <= KHSe + KOH
CSe + H20 <> HaSe + H2CO3
— analogiem wody jest selenek wodoru (H2Se), ktory jest gazem

0 nieprzyjemnym zapachu
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— selen tworzy halogenki w wyniku bezposredniej syntezy z pierwiastkow,

np.:
2Se + Cl» — SexCh

— dwautlenek selenu (SeO») — temperatura sublimacji 588 K; biate cialo state;
ma budowe tancuchowg
— otrzymuje si¢ go w wyniku bezposredniej syntezy pierwiastkow; wykazuje
pewne wiasnosci zasadowe, tworzac z mocnymi kwasami sole:
SeO; - 2HCI
— jest utleniaczem, np. utlenia dwutlenek siarki do trdjtlenku siarki:
SeO2 +2S0, — Se + 28503
— dobrze rozpuszcza si¢ w wodzie, tworzac:
o kwas selenawy (H2SeOs) — substancja stata, tracagca wode w temperaturze
343 K;
= kwas ten mozna tez otrzyma¢ w wyniku hydrolizy
czterohalogenkow selenu:
SeCl4 + 3H20 — H2SeOs + 4HCI
= kwas ten tworzy dwa szeregi soli — seleniny obojgtne M2SeOs
1 wodoroseleniny o wzorach: MHSeO3, MH3(SeO3)>
o tlenohalogenki selenu (SeOHaly) — zwiagzki o wlasno$ciach kwasowych:
= SeOF: — bezbarwny; temperatura wrzenia 397 K
= SeOCl; — jasnozotty, temperatura wrzenia 449 K

= SeOBr; — pomaranczowy, temperatura wrzenia 315 K

o +6
— trojtlenek selenu (SeO3) — biata substancja stata o temperaturze topnienia
458 K; wystepuje w dwoch odmianach: amorficznej i azbestowej; silny
utleniacz; z wodg reaguje bardzo energicznie, tworzac kwas selenowy
(H2Se04); w temperaturze powyzej 453 K rozktada si¢ na dwutlenek
selenu 1 tlen; mozna go otrzymac, dziatajac trojtlenkiem siarki na gorgcy
roztwor K>SeOs:

K>SeO4 + SO3 — KoSO4 + SeOs
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— kwas selenowy (H2SeOs) — biata substancja krystaliczna o temperaturze
topnienia 331 K; w temperaturze powyzej 533 K ulega rozktadowi

z wydzieleniem tlenu; silnie higroskopijny, pochtania wodg, tworzac

hydraty: H2SeOs - H20, H2SeO4 - 2H>0, H2SeOs - 4H>O; kwas ten jest
mniej trwaty od kwasu siarkowego; jako silny utleniacz utlenia HCI:

H>SeO4 + 2HCI <> H2SeOs + Clz + H20 [104,105]

Zwiazki organiczne selenu

Selen, szczegodlnie w stopniu utlenienia II, tworzy stabilne wigzania z weglem.

Znane sg selenoestry (R2Se), diselenki (R2Se2), selenotiole (RSeH) oraz rzadko
spotykane z podwdjnym wigzaniem atomowym selenoketony R(C = Se)R
1 selenoaldehydy R(C = Se)H [112].

Pierwiastek ma charakter polprzewodnika. Przewodno$¢ selenu zalezy od
nat¢zenia S$wiatla, ktére na niego pada. Stosowany jest on w budowie ogniw
fotowoltaicznych 1 polprzewodnikow [113]. W metalurgii wykorzystywany jest jako
domieszka do stopdw miedzi oraz do tworzenia powlok antykorozyjnych. W przemysle
zwiazki organiczne selenu uzywane sg jako katalizator wulkanizacji przy produkcji gumy
[114]. Odmiana B barwi szkto na kolor rubinowoczerwony — stosowany w sygnalizacji
swietlnej [115].

Selen byt pierwszym materiatem uzywanym do produkcji niebieskich diod LED

oraz nosnikiem energii w laserach rentgenowskich [116].

1.2.2. Odkrycie i historia badan

Analiza materiatow historycznych wskazuje, ze juz w XIII wieku Marco Polo
w swoich pamigtnikach z podrozy dookota $wiata opisywat objawy zatrucia selenem:
Slinotok, wypadanie zebow, wypadanie wloséw u ludzi oraz kruszenie si¢ kopyt
1 wypadanie siersci u koni. Niektorzy badacze uwazaja, ze przegrana armii gen. George’a
Custera w 1876 roku w glosnej bitwie nad Little Big Horn w Stanach Zjednoczonych
Ameryki Potnocnej z Indianami z plemienia Dakotéw spowodowana byla przewleklym
zatruciem selenem. Toksyczny efekt nadmiaru selenu dotyczyt zardwno znaczacej czesci
zolierzy armii amerykanskiej, jak i koni.

Historia odkrycia selenu zaczg¢ta si¢ w Szwecji w XIX wieku. W kopalni pirytu
w szwedzkim mies$cie Falun natrafiono na nietypowy czerwony osad. W 1817 roku

szwedzcy chemicy Jons Jacob Berzelius i Johan Gottlieb Gahn poddali ten osad analizie
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w aparaturze stuzacej do produkcji kwasu siarkowego [117]. Poczatkowo uznano, ze jest
to tellur, znany juz wcze$niej pierwiastek. Jednak doktadna ocena osadu doprowadzita do
odkrycia nowego pierwiastka. Berzelius nazwat go selenem (od grec. Selene — ‘Ksigzyc’)
z uwagi na podobienstwo witasnie do telluru (od tac. Tellus — ‘Ziemia’) i na wystepowanie
obok niego w rudach siarczkowych [118,119].

Selen byl uwazany przez ponad 100 lat za nieczynny biologicznie. W koncu
XIX wieku liczne badania, m.in. Willoughby’ego Smitha, Wernera Siemensa oraz
Aleksandra Grahama Bella, odkryty witasciwosci potprzewodnictwa 1 fotoelektryczne
selenu [120,121].

Dopiero w latach 30. XX wieku w Colorado w Ameryce Péinocnej podczas
wyjasniania masowego pomoru bydta odkryto zwigzek $mierci zwierzat z selenem.
Przyczyna byt wypas bydla na terenach o wyjatkowo duzym stezeniu selenu w glebie.
Odkrycie przypadkow masowej $mierci ptactwa wodnego i1 ryb w kalifornijskiej rzece,
w ktorej stezenie selenu bylo bardzo wysokie, potwierdzilo toksyczny wplyw tego
pierwiastka na cztowieka i zwierzeta [122].

W 1954 roku pojawily si¢ pierwsze publikacje na temat funkcji biologicznych
selenu w metabolizmie mikroorganizméw [123].

Pierwszy przelom w badaniach nad selenem nastgpit w 1957 roku. Badania
Schwarza 1 Foltza wykazaly, Ze selen jako mikroelement jest niezbedny w sladowych
ilosciach dla organizméw zywych do prawidtowego funkcjonowania [124].

Drugim przetomem stato si¢ odkrycie dokonane w 1973 roku na Uniwersytecie
Wisconsin przez Rotrucka 1 wsp., dotyczace wystepowania selenu w peroksydazie
glutationowej — duzej grupie enzymoéw dziatajacych antyoksydacyjne. W tym samym
czasie w Niemczech Flohe i wsp. okreslili doktadne potoZenie atomu selenu w czasteczce
enzymu peroksydazy glutationowe;j.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze badania nad rolg selenu w organizmach zywych
w glownej mierze stymulowal przemyst rolny zwigzany z hodowla zwierzat. Od
momentu powigzania niedoboru lub nadmiaru selenu w paszy, ktdra otrzymuja zwierzgta
hodowlane, z szeregiem mozliwych chorob prowadzone s3 badania nad sposobami
suplementacji lub ograniczenia podazy tego pierwiastka. W hodowli stosuje si¢ rotacje
pastwisk (od ubogo- po bogatoselenowe), suplementacj¢ w paszach i nawozach oraz

suplementacje bezposrednig w zastrzykach.

32



W 1973 roku rozpoczely si¢ na caltym S$wiecie intensywne badania nad
mechanizmami oddziatywania selenu na ludzki organizm. Do dzisiaj odkryto, ze az
25 biatek produkowanych w naszym organizmie wymaga wbudowania do nich selenu.

Pod koniec XX wieku rozwo6j biologii molekularnej zintensyfikowat badania nad
rolg selenu w ludzkim zdrowiu. Biuletyn Przeciwutleniacze — Witaminy, opracowany
przez firm¢ Hoffmann-La Roche, zawiera okoto 50 jednostek chorobowych, w ktorych

suplementacja selenem przynosi wymierne korzysci [125].

1.2.3. Zrédla selenu

Selen jako pierwiastek obserwujemy w atmosferze, hydrosferze, litosferze
i biosferze Ziemi. Tak jak inne pierwiastki wiaczony jest w naturalny obieg, dlatego jego
stezenie jest nieréwnomierne. Wraz z erozja skal selen dostaje si¢ do atmosfery,
a nastepnie do otwartych zbiornikow wodnych. Proces wyptukiwania skat zaopatruje
wody podziemne, procesy glebotworcze dostarczajg selen do gleb. Pierwiastek zawarty
w glebie jest pobierany przez ros$liny, a nastgpnie przez zwierzeta. Cztowiek przyjmuje
go w produktach spozywczych, zarowno roslinnych, jak i zwierzecych, a niewielka czes¢
wraz z woda pitng. Selen wraca do ziemi w obumarlych czesciach roslin 1 produktach
przemiany zwierzat i cztowieka, jego pochodne metylowe sa rowniez wydychane
z powietrzem [126].

Na kuli ziemskiej wyrdézniamy obszary o wysokim 1 niskim st¢zeniu selenu.

Do bogatych w selen zaliczamy tereny: Kanady, Stanow Zjednoczonych Ameryki
Potnocnej, Australii, Izraela, a w Europie — Irlandii.

Do obszaréw o niskim stezeniu selenu zaliczamy: niektdre prowincje Chin, Nowa
Zelandie 1 wigksza czes¢ Europy wraz z Polska [127].

Koncentracja selenu w glebie na §wiecie wynosi od 0,1 do 2,0 pg g-1 s.m.,
natomiast §rednie stezenie ponizej 0,5 ug g—1 s.m. [128].

Na ponad 70% terenu Polski wystepuje niedobor selenu. Szacunkowo stezenie
wabha si¢ od 0,040 do 0,640 pg g—1 s.m. [129].

Zawarto$¢ selenu w produktach pokarmowych zalezy bezposrednio od
biodostgpnosci pierwiastka, a ta od formy chemicznej, w ktorej selen wystepuje. Najlepiej
przyswajalng forma dla roslin sa seleniany (SeO;) — jako najbardziej rozpuszczalne
w wodzie. Wptyw na biodostepnos¢ maja takze: odczyn pH gleby, warunki klimatyczne

oraz mikroorganizmy zawarte w glebie. Zakwaszenie gleby prowadzi do powstawania
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selenu elementarnego i selenkdéw o niskim poziomie biodostgpnosci. Zasadowe pH gleby
sprzyja powstawaniu fatwo wchianialnych selenianow [130].

Dlatego poziom selenu w tych samych produktach spozywczych jest zalezny od
miejsca ich produkcji, a w organizmie ludzkim — od regionu geograficznego. Roznice
poziomu selenu w glebie w Europie ilustruje rycina 6.

Bogate w selen produkty spozywcze to: s6l morska, sol kopalniana, mig¢so
1 podroby, owoce morza i ryby, rosliny straczkowe, zboza, orzechy, drozdze, grzyby lesne,
kalarepa, pomidory i szparagi.

Dzienne zapotrzebowanie na selen w 50% pokrywaja produkty zbozowe,
a w okoto 35% migso i ryby. Picie wody dostarcza od 5% do 25% dawki dziennej selenu,
a owoce — okoto 10% [131]. Rekomendowana ilo$¢ dzienna selenu dostarczanego
z pozywieniem powinna wynosi¢ $rednio dla m¢zczyzn okoto 60 pg dziennie, a dla
kobiet — 53 pg dziennie. Normy suplementacji dla obszaru Polski s3 nizsze i wynosza
40 pg dziennie dla megzczyzn i 30 pg selenu dziennie dla kobiet [132]. Ogolne swiatowe
dzienne spozycie selenu waha si¢ w granicach od 7 do nawet 4490 pg, przy $redniej 40 pg
w Europie. W USA $rednie spozycie dzienne selenu to 90 pg u kobiet i 134 pg u mezezyzn,
przy czym nawet do 50% populacji stosuje suplementy diety zawierajace selen [133,134].

Selen mg / kg

- > 0.881

. 0.681-0.881
0.492 - 0.681
0.357 - 0.492
0.245 - 0.357
0.102 - 0.245

Wiekszos¢ europejskich gruntéw rolnych jest uboga w selen.

Obszary zaznaczone na zielono wskazujq miejsca gdzie ilosc selenu w
glebie jest wystarczajqca. Natomiast zétte, pomarariczowe, czerwone i
brgzowe to obszary gdzie poziom selenu jest niski.

Zrédto: Mapa Geochemiczna Gruntéw Rolnych i Pastwiskowych w
Europie

Rycina 10. Rozktad poziomu selenu w gruntach rolnych w Europie

Zrédto: https://www.pharmanord.pl/news/polacy-choruja-na-tarczyce.
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1.2.4. Metabolizm selenu

Selen, jak kazdy inny pierwiastek, podlega w ciele ludzkim ztozonym procesom
metabolicznym. Moze by¢ wchtlaniany zar6wno w postaci nieorganicznej, jak
1 organicznej. Do wchlanialnych przez organizm cztowieka nieorganicznych form selenu
naleza seleniany (VI) i1 selenin sodu (selenian IV), natomiast do organicznych —
selenometionina oraz selenocysteina w metylowanej postaci. Zwigzki organiczne s3
wchlaniane w wigkszym stopniu niz nieorganiczne. W zwigzkach organicznych selen jest
w stopniu utlenienia —II, natomiast w zwigzkach nieorganicznych — w stopniu IV lub VI.
Istnieja dwa szlaki metaboliczne dla dystrybucji selenu w organizmie czlowieka.
W pierwszym selen nieorganiczny podczas wchtaniania do organizmu ulega redukcji
przez kontakt ze zredukowanym glutationem lub NAPDH (fosforan dinukleotydu
nikotynamidoadeninowego). Selen w postaci organicznej selenometioniny jest
wbudowywany do cysteiny i tworzy selenocysteing. Sama selenometionina moze tez by¢
od razu wbudowywana w bialka zamiast metioniny. Gtownym metabolitem tych
przemian jest selenowodor HaSe. Stanowi on poczatek drugiego szlaku metabolicznego
tego pierwiastka. Selenowodor (jon selenkowy) stanowi substrat do syntezy
selenoprotein. Wytwarzanie kotranslacyjne selenocysteiny i wbudowywanie jej
w selenobiatka wymaga swoistego dla tej reakcji tRNA (ang. transfer RNA).
W pierwszym etapie syntetaza seryl-tRNA przytacza seryng. Nastgpnie syntaza
selenocysteiny umozliwia podmiane grupy hydroksylowej na czasteczke selenolu
pochodzacg z fosforanu selenu. W wyniku tych reakcji specyficzne tRNA moze zacza¢
wiaza¢ selenocysteing. Proces determinuje kodon UGA, ktéry odpowiada za terminacj¢
translacji. Zmiany w tRNA pozwalajg na wbudowywanie selenocysteiny do tworzacych
si¢ biatek [135].

Ponadto jon selenkowy w postaci selenowodoru moze powstawaé pod wptywem
demetylaz, w procesie demetylacji metyloselenolu lub podczas reakcji beta-liaz
z selenocysteing [136,137].

Nadmiar selenu jest wydalany z organizmu dwutorowo:

— przez ptuca w formie zmetylowanej, w postaci metyloselenolu;

— przez nerki w postaci 1-B-metylo-seleno-N-acetylo-D galaktozaminy.

1.2.5. Selen w organizmie czlowieka

Odkrycie pierwszych selenobialek w 1973 roku stato si¢ punktem wyjscia do

wielu badan nad rolg tego pierwiastka w organizmie cztowieka [138]. Rozwoj technik
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molekularnych pozwolit na odkrycie do dzi§ 25 rodzajéw genéw w ludzkim genomie
kodujacych selenobiatka [139]. Wiele z tych bialek nie zostato jeszcze w petni zbadanych
pod katem funkcji w organizmie cztowieka.

Selen moze by¢ przytaczany do ludzkiego biatka na dwa podstawowe sposoby.

Tylko biatka zawierajace selenocysteing naleza do tzw. selenozaleznych biatek.

Ze wszystkich zbadanych tRNA w organizmie ludzkim zdecydowanie wyr6znia
si¢ selenocysteina (SEC)tRNA, ktora odpowiada za translacj¢ catego pakietu biatek —
selenoprotein. W przeciwienstwie do pozostalych aminokwaséw budujacych biatka
organizmu ssakéw selenocysteina ulega biosyntezie na wiasnym tRNA. Dodatkowo
pozostatych 20 aminoacylo-tRNA ma wspdlny czynnik wydtuzania eEF2, natomiast
selenocysteina tRNA ma odmienny, przeznaczony tylko dla niej czynnik wydtuzania
Efsec [140]. (SEC)tRNA istnieje w postaci dwoch izoform, ktére rdéznig si¢ od siebie
pojedyncza grupa metylowa — 2’-0-metylryboza obecnga w pozycji 34 (oznaczonej jako
Um34).

Do selenobiatek u ssakow zaliczamy: cztery postacie peroksydazy glutationowe;j
(Gpx-6 wystepuje tylko w organizmie cztowieka), dejodaze jodotyroninowa, reduktazy

tioredoksynowe oraz duza rodzing¢ selenobiatek pojedynczych (tab. 51 6).

Tabela 5. Selenobiatka — enzymy

Selenobiatka — rodziny enzyméw
Peroksydaza glutationowa:
GSH-Px-PI zotadkowo-jelitowa GSH-Px GPx2 [141]

c¢GSH-Px komorkowa GSH-Px GPx1 [142]

pGSH-Px osoczowa GSH-Px GPx3 [143]

PHGSH-Px fosfolipidowa GSH-Px GPx4 [144]
GPx6

Dejodaza jodotyroninowa typu I, I1, I1I [145]

Reduktazy tioredoksynowe TrxR1, TrxR2, RGR [146]
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Tabela 6. Selenobiatka pojedyncze

Selenobialka Funkcja

pojedyncze

Selenobiatko W - odpowiedz na stres oksydacyjny

Selenobiatko T - réwnowaga jonéw Ca*" w komérkach nerwowych

Selenobiatko H - kontrola ekspresji gendw podczas syntezy de novo glutationu

Selenobiatko N * regeneracja i rozwdj prenatalny tkanki mig$niowej

Selenobiatko M » ochrona komorek nerwowych przed stresem oksydacyjnym
 udzial w procesach izomeryzacji i redukcji mostkéw

dwusiarczkowych
Selenobiatko K + tworzenie kompleksow biatko—biatko
Selenobiatko S + regulacja odpowiedzi immunologiczne;j

» uktad ERAD, degradacja bialek o nieprawidlowej strukturze
w siateczce srodplazmatycznej

Selenobiatko V + slabo rozpoznana funkcja w kontroli ptodnosci u mezczyzn
Selenobiatko I * biatko blony komorkowe;j

Selenobiatko O « funkcja nieznana

Selenobiatko P « razem z receptorem ApoER?2 transportuje selen do mozgu

* 0golny transport selenu do tkanek 1 nadzor nad
komorkowym potencjatem redoks

Wyzej wymienione biatka (tab. 5) naleza w organizmie cztowieka do
selenoenzymow.

Wystegpujaca w cytozolu 1 matrix mitochondrialnym (komorkowym) peroksydaza
glutationowa komorkowa cGSH-Px nalezy do klasycznych enzyméw o dziataniu
antyoksydacyjnym. Enzym jest homotetramerem. Zbudowany jest on z czterech
identycznych podjednostek zawierajacych cztery reszty homocysteiny.

Bedac reduktorem, peroksydaza glutationowa komorkowa cGSH-Px katalizuje
redukcje nadtlenku wodoru 1 innych organicznych nadtlenkow do wody oraz

organicznych alkoholi:

H>O,+2 GSH — 2 H,O + GSSG
ROOH + 2 GSH — ROH + GSSG + H,O

Ponadto poza gtownym dziataniem antyoksydacyjnym enzym ten bierze udziat
w biosyntezie eikozanoidow. Redukuje on nadtlenki kwaséw tluszczowych powstajace
w czasie reakcji 20-weglowych kwaséw nienasyconych. Tym samym peroksydaza

glutationowa komoérkowa cGSH-Px stanowi uktad regulujacy synteze ww. eikozanoidow.
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Peroksydaza glutationowa osoczowa pGSH-Px ma podobng budowe do cGSH-Px
1 podobne wtasciwosci redukujace. Poza redukcjg nadtlenku wodoru i wodoronadtlenkéw
organicznych ma zdolno$¢ rozktadu wodoronadtlenku fosfatydylocholiny. Z uwagi na
stosunkowo niskie stezenie peroksydazy glutationowej osoczowej oraz brak swoistych
mechanizmoéw redukujacych utleniony enzym pGSH-Px wykorzystuje uktad reduktazy
tioredoksyny podczas reakcji biochemicznych [147].

Peroksydaza glutationowa fosfolipidowa PHGSH-Px ma inne powinowactwo niz
poprzednie izoformy enzymu. Redukuje ona w szczegdélnosci wodoronadtlenki
fosfolipidow, cholesterolu oraz kwasu linolowego. Enzym jest podobny tylko w 40% do
cGSH-Px. Wystepuje w cytozolu i btonie komodrkowe;.

Peroksydaza glutationowa zotadkowo-jelitowa GSH-Px-PI wystepuje tylko
w komorkach przewodu pokarmowego oraz watroby.

Jednym z kluczowych enzyméw biorgcych udzial w metabolizmie hormonow
tarczycy jest dejodaza jodotyroninowa, ktéra wystepuje w trzech postaciach: typ I, IT1 II1.
Bierze ona udzial w dejodacji L-tyroksyny (3,3'5,5'-tetrajodotyroniny, T4) do formy
aktywnej T3 (3,3',5-trijodotyroniny). Enzym wystepuje w mikrosomach watroby,
tarczycy 1 nerek. Typ I enzymu jest najbardziej powszechny. Poza konwersja T4 do T3
enzym tez katalizuje powstawanie z T4 biologicznie nieaktywnej formy rTsz (3,3',5'-
trijodotyroniny), tzw. odwrotne;j trijodotyroniny.

Reduktazy tioredoksynowe redukuja tioredoksyny i biatkowe disulfidy, biora
udzial w syntezie DNA 1 regulujg procesy apoptozy.

Liczne selenobialka pojedyncze (tab. 6) biorg udziat w réznorakich procesach
komorkowych w organizmie cztowieka [148,149]. Najwazniejszym z nich wydaje si¢
selenoproteina P syntetyzowana w watrobie, ktdra zbudowana jest zdwoch podjednostek:
wigksze] N-koncowej, odpowiedzialnej za utrzymanie wewnatrzkomérkowego
potencjatu redoks, oraz mniejszej C-koncowej, biorgcej aktywny udziat w transporcie
selenu w organizmie cztowieka.

Pozostate biatka zawierajace czasteczke selenu naleza do tzw. biatek wigzacych
selen (ang. selenium — containing, selenium — binding proteins). Selen wystepuje w nich
gléwnie pod postacig selenometioniny, z ktorej stosunkowo tatwo moze zostac

oddzielony. Biatka te petnig przede wszystkim funkcje magazynujaca selen.

38



1.2.6. Niedobory i nadmiar selenu i ich konsekwencje w organizmie

czlowieka

Zanieczyszczenie srodowiska naturalnego ziemi, postepujace uprzemystowienie
1 urbanizacja powodujg znaczgce zmniejszenie stezenia selenu w zasobach naturalnych.
Skazenie gleb metalami cigzkimi, tzw. kwasne deszcze zawierajace zwiazki siarki i azotu
oraz procesy wietrzenia i erozji gleb zmniejszaja biodostepnos¢ tego pierwiastka dla
roslin. Wysoce zaawansowane metody uprawy roslin i hodowli zwierzat oraz technologie
przemyshu spozywczego zubozajg zasoby selenu dostepne w zywnosci. Dodatkowo
nierowne zasoby selenu, zalezne od obszaru geograficznego, zwiekszaja ryzyko
niedoboru tego pierwiastka w organizmie cztowieka. Na biodostepnos¢ selenu z gleby
wpltywaja: rodzaj gleby i jej wskaznik pH, struktura gleby, zawarto$¢ materii organiczne;j,
mikroorganizmy i ich aktywno$¢, dostepnos¢ wody 1 ilo$¢ opadow, warunki klimatyczne
1 temperatura, zasolenie, potencjat oksydacyjno-redukcyjny gleby, zawartos$¢ tlenkow
typu Me2Os3, tworzenie potaczen kompleksowych z Al, Fe, interakcje miedzy selenem
ijonami, tj. siarczanowym (VI) i fosforanowym (V), zawartos¢ CaCO3 oraz obecnosé
fosforu, siarki, manganu, miedzi, cynku, kadmu i wanadu, gdyz selen jest antagonistg
tych pierwiastkow. Zaburzenie powyzszych parametrow biofizycznych zmienia znaczaco
biodostgpnos¢ i obieg selenu w naturalnym srodowisku [150].

Badania z kilku ostatnich dekad nad wpltywem stezenia selenu w organizmie
cztowieka a stanem jego zdrowia potwierdzity korelacje pomiedzy niedoborem selenu
a zwickszona $miertelno$cig.

Niedobor selenu wptywa na zwiekszone wystepowanie chorob w réznych

uktadach organizmu cztowieka (wymienionych ponizej).

1.2.6.1. Uklad sercowo-naczyniowy
Miazdzyca

Niedobor selenu wg wielu autorow powoduje zwickszone ryzyko miazdzycy.
Obnizone stezenie selenu zmniejsza ochrong frakcji lipoprotein niskiej gestosci (LDL)
przed oksygenacja. Zaburzone sg tez przemiany szlakow metabolicznych leukotrienow
1 prostaglandyn oraz stosunek prostacyklin do tromboksanu A2, jak rowniez procesy

prowadzace do hiperhomocysteinemii [151].
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Choroba wiehcowa

Juz 35 lat temu prace badawcze Salonena 1 wsp. wykazaly, Ze stezenie selenu
w organizmie cztowieka ponizej 45 pul/l predysponuje do zwigkszonego ryzyka choroby

wiencowej [152].

Zawal serca

Badania wskazuja, Ze obszary ziemi o wysokim stezeniu selenu nie majg zwigzku
z ochronnym dzialaniem tego pierwiastka zmniejszajacym ryzyko zawalu serca.
Natomiast w populacji, gdzie stezenie jest niskie, wyniki badan sugeruja protekcyjne

dziatanie selenu w ochronie przed zawatem serca.

Kardiomiopatie zwiazane z obnizonym poziomem selenu

W Chinach w prowincji Heilongjiang w rejonie Keshan, gdzie jest szczegdlnie
niskie stezenie selenu w glebie, juz w 1907 roku opisano endemiczng kardiomiopati¢
mtodziencza — zwang chorobg Keshan [153].

Zaobserwowano takze inne przypadki kardiomiopatii zwigzanych z niedoborem
selenu — w przebiegu choroby Les$niowskiego—Crohna oraz w trakcie zywienia

pozajelitowego [153,154].

1.2.6.2. Uklad kostno-stawowy

Wystepujaca najczesciej w 15 prowincjach w Chinach oraz na obszarach
potudniowej Syberii 1 Korei Péinocnej endemiczna przewlekta osteochondropatia, zwana

chorobg Kaszina—Beka, jest §cisle zwigzana z deficytem selenu w srodowisku [155].

1.2.6.3. Choroby nowotworowe

Nowotwory takie jak rak ptuca, jelita grubego, krtani i trzustki wystgpuja
statystycznie czesciej u pacjentdw z poziomem selenu ponizej 60 pg/l [156].

W przypadku suplementacji selenu w chorobach nowotworowych szczeg6lnie
zwraca si¢ uwage na nieorganiczne seleniany (IV) oraz organiczng selenometioning.
Wplyw selenu na komorke nowotworu jest bardzo szeroki i obejmuje m.in.: regulacje
produkcji wolnych rodnikow tlenowych, modyfikacje¢ chromatyny oraz grup tiolowych
w biatkach, hamowanie cyklu komorkowego 1 aktywacje apoptozy. Seleniany moga by¢
wykorzystywane wspomagajaco przy leczeniu nowotwordéw pluc, macicy oraz

hormononiezaleznych guzoéw prostaty (zwigkszaja czutos¢ guza na radioterapig).
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W 2015 roku Wang i wsp. [157] przeprowadzili badania zwigzane
z zastosowaniem nanoczasteczek selenu w leczeniu choréb nowotworowych. Wyniki
wskazujg na mniejszg toksyczno$¢ nanoczasteczkowego selenu w poroOwnaniu ze
zwigzkami nieorganicznymi i organicznymi. Ponadto nanoczasteczki moga by¢ taczone
ze swoistymi ligandami wilasciwymi dla danego rodzaju nowotworu. Przedstawione
wyniki pokazuja dziatanie nanoczasteczek selenu hamujace wzrost nowotworowych linii

komorkowych.

1.2.6.4. Uklad nerwowy

W przypadku dziedzicznej ataksji rdzeniowej (choroba Friedricha) zwraca si¢
uwage na zazwyczaj wspoOlistniejacy niedobor selenu [158]. Suplementacja tym
pierwiastkiem moze mie¢ takze wptyw podczas profilaktyki choroby Alzheimera [159].
Jedng z podstaw rozwoju chordb neurodegeneracyjnych jest przewlekte dziatanie stresu
oksydacyjnego, powodujacego utlenianie w tkance mdzgowej biatek, lipidow, mRNA
1 DNA. Badania Gwon i wsp. [160] udowadniaja protekcyjne dzialanie na neurony
selenianu sodu przed wptywem produktow peroksydacji lipidow (HNE) i1 dziataniem
beta-amyloidu.

W chorobie Parkinsona badania do$wiadczalne rowniez wykazuja protekcyjny

wplyw selenu na komorki mozgowe.

1.2.6.5. Uklad rozrodczy

Badania na zwierzetach wykazaly wzrost ryzyka poronienh 1 poroddéw
przedwczesnych w przypadku stosowania diety ubogiej w selen [161].

U kobiet zaobserwowano korelacje migdzy samoistnymi, szczegodlnie
nawykowymi poronieniami a nizszym poziomem selenu w stosunku do populacji ogdlne;j
[162].

Niski poziom selenu, zwlaszcza u mezczyzn, obniza wskazniki ptodnosci. Jest to
spowodowane uczestnictwem selenu w syntezie testosteronu oraz dojrzewaniu
plemnikdéw. Niski poziom tego pierwiastka predysponuje do zwigkszenia uszkodzen witki
plemnika, co skutkuje zmniejszeniem jego ruchliwosci.

Prawidtowy poziom selenu wptywa korzystnie na jako$¢ nasienia [163] dzigki
wzmocnieniu ochronnych mechanizméw antyoksydacyjnych. Ponadto wtlasciwa
stabilno§¢ 1 ruchliwo$¢ plemnika warunkowana jest zdolno$cig polimeryzacji

peroksydazy glutationowej (GPx4) w obrebie mitochondrium wstawki (Srodkowej czesci)
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plemnika. Optymalna polimeryzacja GPx4 jest zalezna od prawidlowego stezenia selenu

[164].

1.2.6.6. Narzady miazszowe jamy brzusznej

Przys$pieszona apoptoza komorek narzadow migzszowych, takich jak watroba
1 trzustka, w przypadku niedoboru selenu zwigzana jest w szczegdlnosci ze zwickszeniem

podatnos$ci na stres oksydacyjny.

1.2.6.7. Uklad dokrewny

Jednym z najbardziej zaleznych od stezenia selenu gruczotow dokrewnych jest
tarczyca. Znamiennym faktem jest bardzo wysokie st¢zenie selenu w tkance budujace;j
gruczot tarczowy, si¢gajace srednio 0,72 ng/g tkanki tarczycy. Liczne badania dowodza
bezposredniego wplywu niedoboru selenu na rozwd¢j autoimmunologicznego zapalenia
tarczycy, niedoczynnos$ci gruczolu tarczowego czy wola obojetnego [165,166].

Na terenach endemicznych kontynentu afrykanskiego niedobor jodu i selenu wraz
ze spozyciem tiocyjankow, wystepujacych obficie w manioku, jest przyczyng kretynizmu
(ang. myxedematous cretinism) [167].

Suplementacja selenu jest rekomendowana przez grupe EUGOGO (European
Group on Graves’ Orbitopathy) w leczeniu tagodnej orbitopatii w przebiegu
nadczynnosci gruczotu tarczowego [168].

Badania chorych z rozpoznang choroba Hashimoto wykazuja wzrost ryzyka
zachorowalno$ci w przypadku polimorfizmu w genie SEPS/. Gen ten jest
odpowiedzialny za kodowanie selenoproteiny S, ktora wystepuje w obrgbie siateczki
endoplazmatycznej komorek tarczycy. Polimorfizm w genie SEPS! powoduje aktywacje
gendw o prozapalnym charakterze, co skutkuje rozwojem limfocytarnego przewleklego
zapalenia gruczotu tarczowego.

Badania Krysiaka i wsp. wykazuja, iz suplementacja selenometioniny u chorych
na chorob¢ Hashimoto zmniejsza poziom cytokin wydzielanych przez uczulone
monocyty i limfocyty [169]. W innych badaniach podawane suplementy selenu w postaci
organicznej 1 nieorganicznej powodowaty spadek przeciwciat antytyreoglobulinowych
(aTg) 1 antyperoksydazowych (aTPO) nawet o 56%, a takze widoczng poprawe
echostruktury tarczycy w kontrolnych badaniach USG.
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1.2.6.8. Uklad immunologiczny

Niektore badania donosza, ze niskie st¢zenie selenu moze zaburzaé prace uktadu
immunologicznego na drodze zaréwno humoralnej, jak i komorkowej. Mechanizm
biochemiczny polega na zwigkszeniu ekspresji receptorow wigzacych interleuking 2. Jest
ona najwazniejszym czynnikiem wzrostu dla komoérek NK (ang. natural killers) oraz
limfocytéw T, w szczegolnosci cytotoksycznych. Aktywacja limfocytow T wigze si¢ ze
zwigkszong aktywnos$cig syntetazy selenofosforanu tych komorek, ktora jest nosnikiem
atomowego selenu w syntezie selenocysteiny [170].

Poziom selenu wptywa takze na aktywnos$¢ i réznicowanie si¢ makrofagow.
Niskie stezenie wiaze si¢ ze zwigkszeniem syntezy makrofagéw M1 o dzialaniu
prozapalnym, natomiast wysokie pobudza powstawanie dziatajacych przeciwzapalnie
makrofagéw M2. Poziom selenu warunkuje prawidtowa odpowiedZz immunologiczng
przeciwko antygenom wirusowym 1 bakteryjnym limfocytoéw Thl. Jednoczes$nie selen
dziala ochronnie na nadmierne uszkodzenie tkanek przez zbyt intensywna odpowiedz
immunologiczng, aktywujac przeciwzapalne makrofagi M2.

Niedobor selenu jest niekorzystny w przypadku infekcji wirusowych ze wzgledu
na zaburzong réwnowagg potencjatu redoks w komorce.

W przypadku deficytu odpornosci zwigzanego z zakazeniem wirusem HIV —
chorobg AIDS badania wykazuja opdznienie progresji choroby, jezeli wartosci stezen
selenu we krwi sg prawidtowe [171]. Badania in vitro potwierdzity zahamowanie
replikacji wirusa HIV w obecnos$ci selenu, natomiast ludzie bedacy jego nosicielami
charakteryzujg si¢ niskim st¢zeniem selenu w surowicy [172].

Zhu 1 wsp. [173] zaymowali si¢ wptywem selenu na procesy zapalne w przebiegu
chorob zapalnych jelita grubego. W badaniu oceniano przebieg ostrego 1 przewleklego
zapalenia jelita grubego u myszy, indukowanego sola sodowa siarczanu dekstranu.
Zauwazono, ze suplementacja selenu zwigzanego z piocyjaning (izolowana z alg
Spirulina plantesis) obniza reakcje zapalng zaré6wno w przebiegu ostrego, jak
1 przewleklego zapalenia. Dotyczy to w szczegolnosci cytokin takich jak: TNF-alfa, IL-
6, MCP. Ponadto stezenie cytokiny przeciwzapalnej IL-10 znaczaco wzrosto w grupie
myszy otrzymujacej suplementacj¢ selenem. Odkryto takze wptyw selenu na inhibicje

aktywacji czynnika NK-kappaB, regulujacego procesy zapalne organizmu.

43



1.2.6.9. Zaburzenia psychiatryczne

Udowodniono, ze niedobdr selenu moze uposledza¢ funkcje niektorych
neurotransmiterow wydzielanych w ludzkim moézgu [174]. Wigzalo si¢ to ze wzrostem
wystepowania zaburzen Igkowych, depresyjnych, dezorientacji i innych zaburzen

afektywnych [175].

1.2.6.10. Nadmiar selenu w organizmie czlowieka

Przewlekta suplementacja selenem moze skutkowa¢ wystgpieniem cukrzycy.

Nadmiar selenu w organizmie czlowieka prowadzi do selenozy, czyli zatrucia
selenem. Stan pojawia si¢ w przypadku dlugotrwatej suplementacji powyzej 400 pg/dobg.
Typowymi objawami zatrucia sg poczatkowo: zapach z ust przypominajacy czosnek,
wypadanie wtosOw, biegunki, zaburzenia neurologiczne oraz przebarwienia plytki

paznokciowej; nastgpnie dochodzi do marskos$ci watroby, obrzgku phuc i zgonu [176].

1.3. Podsumowanie wstepu

Podsumowujac wstep, nalezy podkresli¢, ze selen odgrywa bardzo istotng role
w organizmie czlowieka. Zauwazalny jest wptyw niskiego stezenia tego pierwiastka na
procesy sprzyjajace przemianie nowotworowe] oraz na dysfunkcje wielu narzadow
1 uktadow.

Rownoczesnie prawidtowe stezenie selenu we krwi znaczaco poprawia dziatanie
uktadu immunologicznego 1 wptywa korzystnie na homeostazg organizmu cztowieka.
Dlatego wydaje sig, ze zespdt rodzinnej polipowatosci gruczolakowatej (FAP) stanowi
interesujagcy model do oceny =zalezno$ci migdzy stezeniem endogennym selenu

a przemianami nowotworowymi w polipach w przebiegu zespotu FAP.
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2. Cele pracy

Celem badania begdzie weryfikacja hipotezy, czy u chorych z zespotami
polipowato$ci rodzinnych stezenie endogennego selenu jest obnizone i czy ma to wplyw
na powstawanie ognisk nowotworzenia w przewodzie pokarmowym po resekcjach jelita
grubego.

Wyniki analizy st¢zenia endogennego selenu w surowicy umozliwig oceng stopnia
niedoboru, dokonanie korelacji z przebiegiem klinicznym 1 ocen¢ wskazan do

suplementacji selenem.

Cele pierwszorzedowe

e Ocena stezenia endogennego selenu w grupie chorych z polipowato$ciami

rodzinnymi w porownaniu z populacja ogolna

Cele drugorzedowe

e Korelacja stezenia selenu z retrospektywnym przebiegiem klinicznym
polipowato$ci rodzinnych

e Ocena wplywu stgzenia selenu na wystgpowanie polipow gornego i dolnego
odcinka przewodu pokarmowego u chorych po leczeniu operacyjnym

polipowato$ci rodzinnych

e Wstepna ocena celowos$ci suplementacji selenem u chorych z zespotami

polipowatosci jelita grubego
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3. Material i metody badawcze

3.1. Grupa badana

Do grupy badanej kwalifikowano pacjentow Kliniki Chirurgii Ogolnej
1 Kolorektalnej Szpitala Miejskiego im. Strusia w Poznaniu oraz Oddziatu Klinicznego
Chirurgii Ogo6lnej, Endokrynologicznej i Onkologii Gastroenterologicznej Szpitala
Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego UM w Poznaniu z rozpoznang chorobg FAP, po
wykonanej operacji proktokolektomii sposobem IPAA lub kolektomii sposobem IRA.
Wszyscy pacjenci kwalifikowani do grupy badawczej spehiali kryteria
rozpoznania FAP:
— powyzej 100 polipéw gruczolakowatych w jelicie grubym:;
— u pacjentéw ponizej 30. r.z. z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku FAP —
dowolna liczba polipéw gruczolakowatych w jelicie grubym.
W grupie zakwalifikowanych pacjentéw cze$¢ z nich miata potwierdzone
rozpoznanie polipowato$ci rodzinnej w badaniach genetycznych.
Poddano analizie retrospektywnej dokumentacje medyczng pacjentéw. Do grupy

badanej zakwalifikowano pacjentow, ktorzy:

spetniajg ww. kryteria rozpoznania FAP;

wyrazili zgode na pobranie krwi w celu oznaczenia poziomu selenu i morfologii
oraz wybranych parametrow biochemicznych, a takze wypehili ankiete
(zalacznik 11 2);
— rozumieli cel 1 nature¢ badania oraz wyrazili na nie pisemng zgod¢ (w przypadku
pacjentoOw ponizej 18. r.z. uzyskano tez zgode rodzicow/opiekundw ustawowych);
— byli w kondycji psychicznej i1 fizycznej pozwalajacej na przeprowadzenie badania.
Grupa pacjentéw spelniajacych te kryteria liczyta 41 0sob — mezczyzn 1 kobiet
powyzej 16. r.z.; rozktad ptci w grupie badanej naturalny, zgodnie ze zglaszaniem si¢
pacjentow.
Wszyscy badani mieli usunigte jelito grube metoda IPAA (27 chorych) lub IRA
(14 chorych). W ostatnich 12 miesigcach przed pobraniem krwi w celu oznaczenia
poziomu selenu wykonano im badanie endoskopowe przewodu pokarmowego -

gastroduodenoskopig¢ i kolonoskopig.
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3.2. Metody badawcze

3.2.1. Badania retrospektywne

Aby pozyska¢ dane retrospektywne, przeanalizowano dokumentacje¢ medyczng
pacjentow Kliniki Chirurgii Ogolnej i Kolorektalnej Szpitala Miejskiego im. Strusia
w Poznaniu oraz Poradni Proktologicznej Szpitala Klinicznego im. Heliodora
Swiecickiego UM w Poznaniu.

Dokumentacja obejmowata historie chorob pacjentéw zaréwno oddziatu
szpitalnego, jak 1 poradni przyszpitalnej, a takze karty informacyjne pobytow szpitalnych.
Retrospektywny charakter badan nie pozwolil we wszystkich przypadkach na
zgromadzenie kompletu dokumentacji.

Przeanalizowano:

* rodzaj wykonanej operacji na jelicie grubym (IPAA lub IRA) wg protokotow
operacyjnych;
— czas, jaki mingt od dnia operacji na jelicie grubym;
— wiek pacjentOw w momencie oznaczania poziomu selenu;
— wyniki badan endoskopowych gornego 1 dolnego odcinka przewodu

pokarmowego w latach 2012-2013;

— wybrane parametry laboratoryjne (poziom leukocytow i hemoglobiny);

— wyniki badan histopatologicznych materialu pobranego podczas badan
endoskopowych;

— ankiety wypelnione przez pacjentéw (zatacznik nr 2).

Pod opieka Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego UM w Poznaniu
oraz Poradni Proktologicznej Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swigcickiego UM
w Poznaniu bylo 26 pacjentow, natomiast 15 chorych leczylo si¢ w Klinice Chirurgii
Ogolnej 1 Kolorektalnej Szpitala Miejskiego im. Strusia w Poznaniu.

Wszyscy pacjenci mieszkajg na stale na terenie Polski.

Badania endoskopowe goérnego odcinka przewodu pokarmowego zostaty
wykonane w Centralnej Pracowni Endoskopii Szpitala Klinicznego im. Heliodora
Swiecickiego UM w Poznaniu oraz w Pracowni Endoskopii Przewodu Pokarmowego
Szpitala Miejskiego im. Strusia w Poznaniu w trakcie wizyt kontrolnych.

Badania wykonywano na czczo. Oceniano S$luzéwke przelyku, zotadka

1 dwunastnicy. Zauwazone polipy usuwano w trakcie badania endoskopowego Iub
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pobierano z nich wycinki. Uzyskany materiat tkankowy utrwalano w 10-procentowe;j,
zbuforowanej formalinie i przekazywano do badania histopatologicznego.

Badania endoskopowe dolnego odcinka przewodu pokarmowego zostaty
wykonane w Centralnej Pracowni Endoskopii Szpitala Klinicznego im. Heliodora
Swiecickiego UM w Poznaniu, w Pracowni Endoskopii Przewodu Pokarmowego
Szpitala Miejskiego im. Strusia w Poznaniu oraz w Poradni Proktologicznej Szpitala
Klinicznego im. Heliodora Swigcickiego UM w Poznaniu.

Badania przeprowadzano rowniez podczas wizyt kontrolnych pacjentow.

Po przygotowaniu jelita wlewami lub doustnym preparatem Fortrans
wykonywano badanie endoskopowe kolonoskopem.

U pacjentow operowanych sposobem IPAA oceniano pod kontrolg wzroku kanat
odbytu, krotki kikut odbytnicy tuz nad zwieraczami odbytu, pier§cien zespolenia
zbiornika jelitowego, sam zbiornik jelitowy oraz kilkanascie centymetrow jelita
cienkiego powyzej zbiornika.

U chorych operowanych sposobem IRA oceniano pod kontrolag wzroku kanat
odbytu, kikut odbytnicy, zespolenie odbytniczo-jelitowe oraz kilkanascie centymetrow
jelita cienkiego powyzej zespolenia.

Polipy o srednicy 5 mm 1 wigksze pobierano do badania histopatologicznego.
Oceniano ilo$¢ polipow podczas badania endoskopowego. Odstgp pomigdzy badaniami
byl ustalany indywidualnie w zalezno$ci od nasilenia zmian w DOPP 1 wynosit
maksymalnie rok.

Badania laboratoryjne krwi oznaczano w laboratoriach szpitalnych Szpitala
Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego UM w Poznaniu i Szpitala Miejskiego im.
Strusia w Poznaniu. Normy poziomu hemoglobiny: 12-18 g/dl (7,2-11,3 mmol/l),
leukocytow: 3,9-11,0 G/1.

Badania histopatologiczne wykonano w Zakladzie Patomorfologii Klinicznej
Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego UM w Poznaniu oraz Zakladzie

Patomorfologii Szpitala Miejskiego im. Strusia w Poznaniu.

3.2.2. Badania prospektywne

Od wszystkich 41 pacjentow z grupy badanej uzyskano pisemng zgode na
przeprowadzenie badan w celu oznaczenia stezenia selenu. Ponadto wszyscy pacjenci
z grupy badanej wypehnili ankiety (zatgcznik 2). Badania wykonano zgodnie z uzyskang

zgoda Komisji Bioetycznej UM im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
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Wszyscy pacjenci zgtaszali si¢ w celu pobrania krwi do oznaczenia poziomu
selenu na czczo — co najmniej 6 godzin bez spozywania positku. Pobierano im probke
krwi zylnej ze standardowego wktucia w dole tokciowym w ilosci okoto 2 x 4 ml. Krew
pobierano w laboratoriach szpitalnych Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego
UM w Poznaniu oraz Szpitala Miejskiego im. Strusia w Poznaniu.

Probki krwi byly odwirowywane w celu pozyskania surowicy w laboratorium
szpitalnym Szpitala Miejskiego im. Strusia w Poznaniu.

Czas pomigdzy pobraniem krwi a odwirowaniem nie przekraczat 120 minut.

Pozyskana od kazdego pacjenta surowica z krwi zylnej zostata podzielona na pigc
réwnych czeéci w pieciu probowkach i zamrozona w temperaturze okoto —70°C.

Zamrozona surowica zostala przewieziona w warunkach uniemozliwiajacych jej
rozmrozenie do Zakladu Genetyki 1 Patomorfologii Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie i Migdzynarodowego Centrum Nowotworéw Dziedzicznych
w celu oznaczenia stezenia selenu.

Badanie poziomu selenu przeprowadzono 22 stycznia 2016. Pomiar zostat
wykonany przy zastosowaniu atomowej spektrometrii absorpcyjnej AAS.

Atomowy spektrometr absorpcyjny stosowany do badan oznaczenia st¢zenia
selenu wykorzystywat metod¢ GFAAS (dwuwigzkowy spektrometr absorpcji atomowe;j
pracujacy w wariancie atomizacji elektrotermicznej w piecu grafitowym) i zapewniat
bardzo wysoki poziom doktadnosci wynikow (+/—5% SD).

Srednie stezenie selenu wg norm laboratoryjnych dla populacji polskiej wynosi
70 pg/l.

Norma ta jest uznana przez Laboratorium Zaktadu Genetyki i Patomorfologii
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie 1 Migdzynarodowego Centrum
Nowotworéw Dziedzicznych (www.read-gene.com/pl), gdzie wykonywano badania

oznaczenia st¢zenia selenu w grupie badanej, jak réwniez przez laboratoria Diagnostyka

(https://diag.pl).

3.3. Interpretacja danych

Interpretujac  pozyskane dane, okreslono stezenie selenu w surowicy krwi
u pacjentdw z rozpoznang rodzinng polipowatoscig gruczolakowatg po przebytej operacji

1 poddano analizie nastgpujace korelacje:
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— stezenie selenu w grupie badanej a $rednie stgzenie selenu w populacji polskiej;

— stezenie selenu a ilo$¢ polipow w DOPP;

— stezenie selenu a ilo$¢ polipow w GOPP;

— stezenie selenu a czas od kolektomii sposobem IRA;

— stezenie selenu a czas od kolektomii sposobem IPAA;

— stezenie selenu a wiek i pte¢ pacjentow;

— stezenie selenu a stosowanie suplementacji;

— stezenie selenu a wystepowanie guzow desmoidalnych;

— stezenie selenu a palenie papierosOw przez pacjentow;

— stezenie selenu a przebyte dodatkowo operacje ginekologiczne w populacji kobiet;

— stezenie selenu a wystepowanie miesigczki u kobiet;

— stezenie selenu a hormonalna terapia zastepcza (HTZ) lub antykoncepcja
hormonalna;

— stezenie selenu a wystepowanie FAP w rodzinie matki, ojca i u rodzenstwa;

— stezenie selenu a wybrane parametry biochemiczne (poziom leukocytow

1 hemoglobiny).

Obecnos¢ polipow w GOPP 1 DOPP oceniano na podstawie protokoléw badan
endoskopowych — gastroskopii i kolonoskopii, a ich charakter na podstawie oceny
histopatologicznej. Dysplazj¢ wystepujaca w materiale tkankowym dzielono na dysplazje¢
matego 1 duzego stopnia. W przypadku dysplazji sredniego stopnia traktowano wynik jak
dysplazje duzego stopnia — wg aktualnych wytycznych piSmiennictwa [177]. Ocena
dysplazji byta wykorzystana do wyznaczenia odpowiedniego stopnia skali Spigelmana.

Czas, jaki minal od proktokolektomii IPAA lub kolektomii IRA do dnia pobrania
krwi w celu oznaczenia st¢zenia selenu, oznaczono na podstawie dat protokotow
operacyjnych.

Objawy pozajelitowe (guzy desmoidalne) oceniano na podstawie badan
obrazowych wykonanych z powodu wskazan klinicznych oraz protokolow zabiegdéw
operacyjnych.

Zaobserwowano w grupie badanej 6 pacjentow z guzami desmoidalnymi
wg dokumentacji medycznej pacjentow.

Pozostate dane oceniano na podstawie ankiet wypetianych przez pacjentow.
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3.4. Analiza statystyczna

Analize wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego Statistica 13.3 (TIBCO
Software Inc.; 2017). Do opracowania statystycznego wykorzystano testy
nieparametryczne.

Dane ze skali nominalnej analizowano za pomocg testu niezaleznos$ci chi-kwadrat.
W przypadku wystepowania licznosci oczekiwanych mniejszych niz 5 zastosowano
doktadny test Fishera.

Wszystkie testy analizowano na poziomie istotnosci a =0,05; n — catkowita
liczebno$¢ analizowanej grupy.

Analize statystyczng konsultowano w Katedrze i1 Zakladzie Informatyki

1 Statystyki UM w Poznaniu.

Cele pierwszorzedowe

e Ocena stgzenia endogennego selenu w grupie chorych z polipowato$ciami

rodzinnymi w porownaniu z populacja ogolna

Cele drugorzedowe

e Korelacja stgzenia selenu z retrospektywnym przebiegiem klinicznym
polipowatos$ci rodzinnych

e Ocena wpltywu stgzenia selenu na wystgpowanie polipow gornego i dolnego
odcinka przewodu pokarmowego u chorych po leczeniu operacyjnym
polipowato$ci rodzinnych

e Wstepna ocena celowosci suplementacji selenem u chorych z zespolami

polipowatosci jelita grubego
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4. Wyniki

4.1. Badana grupa — parametry kliniczne i biochemiczne

W badanej grupie (n = 41) byty 24 kobiety (58,5% grupy badanej) i 17 mezczyzn
(41,5%).

Rozktad wieku pacjentow w momencie badania miescit si¢ w zakresie od 16 do
79 lat. Srednia wieku wyniosta 36,15 roku (mediana 33).

U wszystkich pacjentow z grupy badanej (n =41) oznaczono st¢zenie selenu
1 poddano ocenie w stosunku do §redniego poziomu w populacji polskiej, ktory wynosi
70 ng/l.

U 9 pacjentow (22% grupy badanej) stezenie selenu bylo wigksze od $redniego
stezenia populacji w Polsce lub réwne, natomiast u 32 pacjentow (78%) — nizsze.

W grupie badanej (n = 41) najnizsze stezenie poziomu selenu wynosito 41,71 pg/l,
najwyzsze 88,63 ug/l, srednio 61,32 pg/l, mediana 60,42.

Minimalny poziom leukocytow (WBC) w grupie badanej wynosit 4,09 G/,
a maksymalny 13,09 G/1, $rednio 7,24, mediana 7,20.

Poziom hemoglobiny (HGB) ksztattowat si¢ od minimalnego 7,4 mmol/l do
maksymalnego 16,9 mmol/l, $rednio 12,86 mmol/l, mediana 13,30.

Jesli chodzi o rodzaj wykonywanego zabiegu operacyjnego, 27 pacjentow (65,85%
grupy badanej) miato wykonang proktokolektomi¢ sposobem IPAA, natomiast
kolektomi¢ sposobem IRA — 14 pacjentow (34,15%).

Maksymalny czas, jaki uplynat od usunigcia jelita grubego do chwili badania,
wyniost 28 lat, minimalny 1 rok, srednio 11,07 roku, mediana 11.

Wybrane powyzsze parametry obrazuje tabela 7.

Tabela 7. Ocena wybranych parametrow biochemicznych i klinicznych w grupie badanej

Parametry n | Srednio | Mediana | Minimum | Maksimum
Stezenie selenu w surowicy 41| 61,32 60,42 41,71 88,63
Poziom WBC 41 7,24 7,20 4,09 13,09
Poziom HGB 41| 12,86 13,30 7,40 16,90
Czas od operacji do oznaczenia 41 11,07 11,00 1,00 28,00
stezenia selenu w surowicy (w latach)

Wiek pacjenta w momencie badania 41| 36,14 33,00 16,00 79,00
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Parametry Odchylenie
standardowe
Stezenie selenu w surowicy 11,24
Poziom WBC 1,77
Poziom HGB 2,04
Czas od operacji do oznaczenia 7,66
stezenia selenu w surowicy (w latach)
Wiek pacjenta w momencie badania 13,31

W przypadku czynnikow ze skali interwalowej porownano te wartosci

w analizowanych grupach.

Srednie wartosci wybranych parametréw klinicznych i biochemicznych w grupie

badanej w stosunku do st¢zenia selenu przedstawiajg tabela 8 1 9.

Tabela 8. Srednie wartosci wybranych parametréw klinicznych i biochemicznych
w grupie badanej w stosunku do normy stezenia selenu

Stezenie Sredni Sredni Srednia ilo$é lat od Sredni wiek
selenu >70 pg/l |poziom |poziom |operacji do oznaczenia |pacjenta
WBC HGB stezenia selenu W momencie
badania
Tak (n =9) 6,91 13,18 13,22 37,00
Nie (n =32) 7,33 12,76 10,46 35,90
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Tabela 9. Ocena warto$ci wybranych parametrow klinicznych i biochemicznych w grupie
badanej w stosunku do normy stezenia selenu

Parametry n | Mediana | Minimum | Maksimum | Odchylenie
standardowe
WBC Se >70 pg/l 9 7,07 4,09 9,32 1,78
WBC Se <70 ug/l 32 7,20 4,22 13,09 1,79
HGB Se >70 pg/l 9 13,70 8,40 15,10 1,97
HGB Se <70 ng/l 32 13,00 7,40 16,90 2,09
Czas od operacji do 9 15,00 1,00 21,00 6,57

oznaczenia stezenia selenu
w surowicy (w latach)
Se >70 pg/l

Czas od operacji do 32 9,00 1,00 28,00 7,93
oznaczenia stezenia selenu
w surowicy (w latach)

Se <70 pg/l

Wiek pacjenta w momencie 9 38,00 25,00 45,00 6,87
badania Se >70 pg/l

Wiek pacjenta w momencie 32 33,00 16,00 79,00 14,70

badania Se <70 pg/l

Tylko leukocyty (WBC) majg rozkltad normalny w obu grupach, zatem
ewentualna korelacja zostala porownana testem t-studenta, a pozostale zmienne

nieparametrycznym testem Manna—Whitneya.
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O Mean
[] Mean+SE
>= stezeniu 70ug 1 Mean#0,95 Conf. Interval

n=41;p=0,5346

Wykres 1. Sredni poziom leukocytéw w grupie badanej w stosunku do podwyzszonego
lub obnizonego stezenia Se w stosunku do populacji polskiej

tak Nie
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W grupie badanej (n = 41) 9 pacjentéw miato stezenie selenu >70 pg/l, natomiast
32 <70 pg/l. Sredni poziom WBC dla grupy ze stezeniem selenu >70 pg/l wynosit 6,9 G/1,
natomiast dla grupy ze stezeniem selenu <70 pg/l — 7,33 G/1.

W  przypadku oceny S$redniego poziomu leukocytéw w stosunku do
podwyzszonego lub obnizonego stezenia Se w stosunku do $redniej w populacji polskiej
nie stwierdzono istotnej réznicy (p > 0,05).

W przypadku pozostatych badanych czynnikow wykorzystano nieparametryczny
test Manna—Whitneya. Nie uzyskano istotnych zaleznosci (p > 0,05).
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n=41;p=0,4882

Wykres 2. Sredni poziom hemoglobiny (HGB) w stosunku do podwyzszonego lub
obnizonego stezenia Se w stosunku do populacji polskiej

tak Nie

Sredni poziom HGB dla grupy ze stezeniem selenu >70 pg/l wynidst 13,2 mmol/l,
natomiast dla grupy ze stezeniem selenu <70 pg/l — 12,8 mmol/I.

Uzyskano brak istotnej zaleznosci (p > 0,05).
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Wykres 3. Sredni okres od operacji do czasu badania w grupie badanej w stosunku do
podwyzszonego lub obniZzonego st¢zenia Se w stosunku do populacji polskiej

tak Nie

Sredni czas od operacji dla grupy ze stezeniem selenu >70 pg/ml wynidst
13,2 roku, natomiast dla grupy ze st¢zeniem selenu <70 pg/ml — 10,47 roku.

Uzyskano brak istotnej zaleznosci (p > 0,05).
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Wykres 4. Sredni wiek chorych w grupie badanej w stosunku do podwyzszonego lub
obnizonego stg¢zenia Se w stosunku do populacji polskiej

tak Nie
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Sredni wiek chorych dla grupy ze stezeniem selenu >70 pg/l wyniost 37 lat,
natomiast dla grupy ze stezeniem selenu <70 pg/l — 35,9 roku.

Uzyskano brak istotnej zaleznosci (p > 0,05).

Wystepowanie polipéw w DOPP w zaleznos$ci od anatomicznego umiejscowienia

(jelito cienkie/jelito grube) ilustruje tabela 10.

Tabela 10. Ocena ilosciowa wystepowania polipéw w DOPP w zalezno$ci od
anatomicznego umiejscowienia w DOPP

[lo$¢ polipow niezaleznie od | Polipy w zbiorniku i jelicie Polipy w kikucie
metody operacji cienkim — grupa badana (n =41) |jelita grubego
— grupa badana
(n=41)
>10 15 (36,60%) 20 (48,70%)
<10 13 (31,70%) 15 (36,59%)
brak 13 (31,70%) 6 (14,63%)

Zatozono podziat ilosci polipdw na: rowno i1 wigcej niz 10 zmian polipowatych
oraz ponizej 10 zmian polipowatych w jelicie lub ich brak.

Mnogie polipy (=10) wystepuja czesciej] w zachowanym kikucie jelita grubego
(n = 20; 48,70%) niz w jelicie cienkim lub zbiorniku jelitowym (n = 15 0séb; 36,60%).

Rownoczesnie w przypadku nielicznych zmian polipowatych (<10) ich czgstsze
wystepowanie obserwuje si¢ w kikucie jelita grubego (n =15; 36,59%) niz w jelicie
cienkim lub zbiorniku jelitowym (n = 13; 31,70%).

Brak polipow zauwaza si¢ czescie] w jelicie cienkim lub zbiorniku jelitowym
(n=13; 31,70%) niz w kikucie jelita grubego (n = 6; 14,63%).

Charakterystyke zmian w GOPP wg skali Spigelmana przedstawia tabela 11.

Tabela 11. Charakterystyka zmian polipowatych w GOPP wg skali Spigelmana —
dotyczacej oceny polipow gruczolakowatych dwunastnicy w przebiegu FAP

Klasyfikacja Spigelmana —| Grupa badana (n = 41) | Grupa badana (%)
polipy GOPP

Brak 5 12,20%

Stopien 1 8 19,51%

Stopien 2 15 36,59%

Stopien 3 10 24,39%

Stopien 4 3 7,32 %
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Wszyscy pacjenci z grupy badanej (n=41) mieli wykonane badanie
endoskopowe GOPP. W 5 przypadkach (12,20%) nie zaobserwowano zmian
patologicznych.

Stopien I zaawansowania choroby stwierdzono u 8 pacjentow (19,51%).

Stopien II wystapit najliczniej w grupie badanej — az w 15 przypadkach (36,59%).

Stopien III stwierdzono u 10 pacjentow (24,39%), a stopien IV —u 3 (7,32%).

W grupie badanej (n =41) 13 chorych (31,70%) uzaleznionych byto od palenia
tytoniu, natomiast 28 0sob (68,30%) deklarowalo niepalenie papierosow.

Dowolne witaminowo-mikroelementowe suplementy diety stosowato tylko
7 0s6b (17,07%), natomiast znaczaca wickszos¢ grupy badanej, bo 34 osoby (82,93%),
takiej suplementacji nie przyjmowata.

Rodzinny charakter polipowato$ci przedstawia tabela 12 — ilustrujaca

zachorowania u najblizszych czlonkéw rodziny.

Tabela 12. Rozktad zachorowan na FAP u cztonkow rodziny pacjentdow z grupy badanej

Grupa badana |Zachorowania na FAPw |Zachorowania na FAPw |Chore
(n=41) rodzinie matki rodzinie ojca rodzenstwo
Tak 15 (36,59%) 14 (34,15%) 18 (43,90%)
Nie 26 (63,41%) 27 (65,85%) 23 (56,10%)

Zachorowania na FAP wystgpujace w rodzinie matki stwierdzono u 15 chorych
(36,59%), natomiast w rodzinie ojca — u 14 (34,15%).

Pozostale osoby nie mialy dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku FAP, co
mogto by¢ spowodowane wykrytym zespolem FAP de novo oraz brakiem badan lub
badaniami w toku u pozostalych cztonkéw rodziny. Nie stwierdzono w grupie badane;j
ani jednej osoby, ktora mialaby krewnych chorych na FAP zardwno ze strony matki, jak
1 ojca. W grupie badanej 18 pacjentow (43,90%) miato chore rodzenstwo.

W grupie badanej (n = 41) kobiety (n = 24) dodatkowo byty oceniane pod katem
miesigczkowania, stosowania terapii antykoncepcyjnej lub hormonalnej terapii

zastgpczej (HTZ) oraz operacji ginekologicznych — obrazuje to tabela 13.
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Tabela 13. Ocena wybranych parametrow klinicznych u kobiet z grupy badanej

Grupa kobiet Miesiaczka |Leki antykoncepcyjne lub  |Operacje

(n=24) HTZ ginekologiczne

Tak 15 8 (33,33%) 4 (16,67%)
(62,50%)

Nie 9 (37,50%) |16 (66,67%) 20 (83,33%)

Kobiet miesigczkujacych byto 15 (62,50%), niemiesigczkujacych — 9 (37,50%).

Leki antykoncepcyjne lub hormonalng terapi¢ zastepcza stosowalo 8 kobiet

(33,33%), natomiast 16 (66,67%) nie robilo tego.

Operacje ginekologiczne przebyly 4 pacjentki (16,67%), pozostate 20 kobiet

(83,33%) nie operowano z powodow ginekologicznych.

4.2. Ocena stezenia selenu w stosunku do wybranych parametrow

klinicznych i biochemicznych

4.2.1. Stezenie selenu w grupie badanej w stosunku do Sredniej w populacji

polskiej a rodzaj przebytego zabiegu operacyjnego

W grupie pacjentow po kolektomii odtworczej z wytworzeniem zbiornika
jelitowego IPAA (n=27) w 6 przypadkach (22,22%) stezenie selenu byto wyzsze lub
réwne stezeniu Sredniemu w populacji polskiej, wynoszacemu 70 pg/l, natomiast
u 21 pacjentow (77,78%) — nizsze. W grupie pacjentdow po kolektomii z zespoleniem
ileorektalnym IRA (n = 14) w 3 przypadkach (21,43%) stezenie selenu bylo wyzsze od

sredniej w Polsce, natomiast u 11 pacjentow (78,57%) — nizsze. Opisane parametry

przedstawia tabela 14.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci miedzy grupami (p > 0,05).

Tabela 14. Stezenie selenu w grupie badanej w zaleznosci od przebytej operacji na jelicie

grubym

Stezenie selenu >70 pg/l

Operacja sposobem [PAA

Operacja sposobem IRA

Tak

6 pacjentow (22,22%)

3 pacjentow (21,43%)

Nie

21 pacjentow (77,78%)

11 pacjentow (78,57%)

Razem

27 (100%)

14 (100%)

n=41; p=1,0000
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Pacjentow z polipami w DOPP podzielono na trzy parametry w zalezno$ci od
ilo$ci polipow: ponizej 10, powyzej 10 i bez polipow, a takze na dwa regiony anatomiczne:
polipy w jelicie cienkim/zbiorniku jelitowym (region I) oraz polipy w kikucie jelita
grubego, niezaleznie od typu operacji IPAA (bardzo krotki kikut pomiedzy zwieraczami
odbytu a pier§cieniem zespolenia) lub IRA (region II). Tabele 15 1 16 ilustruja korelacje
parametrow.

Prawidtowe stezenie selenu miato po 7 0s6b w grupie z polipami w jelicie
cienkim/zbiorniku oraz w grupie z polipami w kikucie jelita grubego.

Prawidlowe stezenie selenu u pacjentow bez polipow stwierdzono w obu grupach
u 2 0so6b. Obnizone stgzenie selenu w kazdym z regionow anatomicznych z polipami lub
bez obserwowano jednakowo u 32 pacjentow.

W grupie z polipami >10 w jelicie cienkim/zbiorniku — region I (9 0sob) byto
najwigcej pacjentow z prawidtowym poziomem selenu (4 osoby; 44,44%). Natomiast
w grupie z polipami <10 w kikucie jelita grubego — region II (9 pacjentdow) stwierdzono
prawidtowy poziom selenu u 5 0s6b (55,56%).

W przypadku obnizonego poziomu selenu w regionie I (32 pacjentow w grupie)
rozktad badanych byt praktycznie rowny 1 wynosit: dla >10 polipow — 11 pacjentow
(34,38%), dla <10 polipéw — 10 pacjentow (31,25%), bez polipow — 11 pacjentow
(34,38%).

W przypadku polipéw w kikucie jelita grubego — region II (grupa 32 pacjentow)
zaobserwowano najwigksza liczbg chorych w grupie >10 polipow, tj. 18 pacjentow

(56,25%).

Tabela 15. Stezenie selenu w grupie badanej w zalezno$ci od ilosci polipow w jelicie
cienkim

Stezenie Jelito cienkie / |Jelito cienkie / | Jelito cienkie / | Razem Poziom
selenu zbiornik zbiornik zbiornik pacjentéw |istotno$ci
>70 ug/l  |jelitowy — jelitowy — jelitowy —
polipy >10 polipy <10 brak polipéw
Tak 4 (26,67%) 3 (23,08%) 2 (15,38%) n=9
Nie 11 (73,33%) 10 (76,92%) |11 (84,62%) |n=32
Grupa n=15 n=13 n=13 n=41
Tak 4 (44,44%) 3 (33,33%) 2 (22,22%) n=9
Nie 11 (34,38%) 10 (31,25%) |11 (34,38%) |n=32
n=15 n=13 n=13 n=41 p=0,7666
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Tabela 16. Stezenie selenu w grupie badanej w zaleznosci od ilosci polipéw w kikucie

jelita grubego
Stezenie Kikut jelita  |Kikut jelita |Kikut jelita |Razem Poziom
endogennego grubego — grubego — | grubego pacjentow |istotnosci
selenu >70 ug/1 polipy >10  |polipy <10 |- brak
polipow

Tak 2 (10%) 5(33,33%) 2(33,33%) |n=9

Nie 18 (90%) 10 (66,67%) |4 (66,67%) |n =32

Grupa n =20 n=15 n==6 n=41 p=0,1963
Tak 2(22,22%) |5(55,56%) |2(22,22%) |n=9

Nie 18 (56,25%) |10 (31,25%) (4 (12,50%) |n =32

Grupa n =20 n=15 n =6 n=41

Nie uzyskano w obydwu poréwnaniach znamiennej zaleznosci (p > 0,05).

4.2.2. Stezenie selenu w grupie badanej w stosunku do Sredniego poziomu

w populacji polskiej a ilo§¢ polipow w GOPP wg klasyfikacji Spigelmana

W grupie badanej (n = 41) oceniono stezenie endogennego selenu w stosunku do
sredniej w populacji polskiej w korelacji do ilosci polipow w GOPP wg klasyfikacji
Spigelmana. Rozktad pacjentéw pod katem zaawansowania zmian w GOPP i st¢zenia

selenu ilustruje tabela 17.

Tabela 17. Stezenie selenu w grupie badanej w zaleznos$ci od stopnia skali Spigelmana —
dotyczacej oceny polipow gruczolakowatych dwunastnicy w przebiegu FAP

Stezenie selenu >70 pg/l| Tak Nie n poszczegodlnych |Poziom
stopni klasyfikacji |istotnosci

Spigelman 0 2(22,22%)13(9,38%) [(n=5

Spigelman I 2(22,22%) |6 (18,75%) |n=28

Spigelman II 4 (44,44%) (11 (34,38,%) | n=15

Spigelman I11 1 (11,11%) |9 (28,13%) |n=10

Spigelman IV 0 (0%) 3(09,38%) |n=3

Razem 9(100%) |32 (100%) |n=41 p =0,5804

U chorych ze st¢zeniem selenu rownym lub wyzszym od $redniej w populacji

polskiej (n =9) najliczniejsza grupa wystepowata w stopniu zaawansowania Il (n =4;
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44,44%), w stopniu zaawansowania 0 i [ byto po 2 pacjentow (n = 2; 22,22%), a w stopniu
I -1 pacjent (n = 1; 11,11%).

W przypadku chorych z obnizonym stezeniem selenu najliczniej reprezentowane
byly stopnie II (n = 11; 34,38%) oraz Il (n = 9; 28,13%).

W przypadku stopnia IV Zaden z pacjentow nie mial prawidlowego stezenia
selenu (n = 0; 0%).

Niezaleznie od wyniku stezenia selenu najliczniejszg grupa pacjentow byla ta
w II stopniu zaawansowania choroby (n = 15), nastepnie grupa III stopnia (n = 10).

W tej korelacji nie uzyskano znamiennej zaleznosci (p > 0,05).

4.2.3. Stezenie selenu w grupie badanej w stosunku do Sredniego stezenia
w populacji polskiej a wystepowanie guzéw desmoidalnych
Guzy desmoidalne zaobserwowano w grupie badanej u 6 pacjentow. Wszyscy

chorzy z guzem desmoidalnym mieli nizsze st¢zenie poziomu endogennego selenu

w stosunku do $redniej w populacji polskiej, co przedstawia tabela 18.

Tabela 18. Stezenie selenu w grupie badanej z guzami desmoidalnymi 1 bez guzow
desmoidalnych

Guz desmoidalny | Poziom selenu >70 pg/l| Poziom selenu <70 pg/l

Brak 9 pacjentow (100%) 26 pacjentow (81,25%)
Wystepuje 0 pacjentow (0,00%) |6 pacjentow (18,75%)
n=9 n=32

W grupie chorych z rownym lub wyzszym st¢zeniem endogennego selenu (n = 9)
nie zaobserwowano guzow desmoidalnych. Natomiast w grupie pacjentdw z obnizonym
stezeniem selenu (n = 32) u 26 chorych (81,25%) nie stwierdzono guzéw desmoidalnych,
natomiast u 6 (18,75%) wystapit guz desmoidalny.

Nie stwierdzono istotnej zaleznosci dla tych obliczen (p = 0,3090).

4.2.4. Stezenie selenu w grupie badanej w stosunku do $redniego stezenia

w populacji polskiej a palenie papierosow

W przypadku palenia tytoniu nie stwierdzono istotnej korelacji (p > 0,05)
w grupach palacych i niepalacych tyton w stosunku do $redniego stezenia selenu

w populacji polskiej. Z grupy palacej tyton 4 pacjentéw (30,77%) miato stezenie selenu
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wyzsze od $redniej dla populacji polskiej (=70 pg/l), a pozostatych 9 pacjentow (69,23%)
— ponizej $redniej populacyjnej. W grupie chorych niepalacych 5 oséb (17,86%) miato
stezenie selenu réwne lub wyzsze od 70 pg/l, natomiast 23 pacjentow (82,14 %) miato

nizsze st¢zenie. Obliczenia ilustruje tabela 19.

Tabela 19. Stezenie selenu w grupie badanej u pacjentow palacych papierosy lub
niepalacych

Stezenie selenu >70 g/l | Papierosy — tak | Papierosy — nie
Tak 4 (30,77%) 5(17,86%)
Nie 9 (69,23%) 23 (82,14%)
Razem 13 28

p=0,4288

4.2.5. Stezenie selenu w grupie badanej w stosunku do Sredniego poziomu

w populacji polskiej a stosowanie witaminowych suplementow diety

Przeanalizowano dwie grupy pacjentow: stosujacych suplementacje witaminowa
1 niestosujacych. W tej pierwszej 4 pacjentow (57,14%) miato stezenie selenu wyzsze od
sredniej, natomiast 3 pacjentow (42,86%) — nizsze.

W  grupie niestosujacej suplementacji 5 o0sob (14,71%) mialo stezenie
endogennego selenu wyzsze od $redniej populacyjnej, natomiast 29 chorych (85,29%) —
nizsze. Korelacja wykazala istotng zaleznos¢ (p = 0,0307). Obliczenia przedstawia tabela
20.

Wyliczono iloraz szans OR (ile razy cze$ciej osoby stosujace suplementacje maja
wartos¢ stezenia Se >70 pg/l):

— odds ratio = 7,733;
— 95% confidence interval: 1,313 to 45,533.
Osoby stosujace suplementacje ponad 7-krotnie cze$ciej maja stezenie selenu

powyzej 70 pug/l w poréwnaniu z osobami niestosujagcymi suplementac;ji.
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Tabela 20. Stezenie selenu w grupie badanej w przypadku stosowania suplementacji i jej
niestosowania

Stezenie selenu >70 ug/l| Suplementy diety — nie | Suplementy diety — tak
Tak 5(14,71%) 4 (57,14%)

Nie 29 (85,29%) 3 (42,86%)

p =0,0307

4.2.6. Stezenie selenu u kobiet z grupy badanej w stosunku do Sredniego

stezenia w populacji polskiej a miesigczkowanie, stosowanie preparatéow

hormonalnych (HTZ lub lekéw antykoncepcyjnych) i operacje

ginekologiczne

Wsréd kobiet (n=24) z grupy badanej przeanalizowano zalezno$¢ migdzy
poziomem endogennego selenu a wybranymi parametrami. Nie uzyskano zalezno$ci

(p > 0,05) dla zadnego z nich. Uzyskane wyniki prezentuje tabela 21.

Tabela 21. Stezenie selenu u kobiet z grupy badane; w korelacji z wybranymi
parametrami klinicznymi

Stezenie | Miesigczka | Miesiagczka | HTZ lub leki HTZ lub leki Operacje Operacje
selenu — tak — nie antykoncepcyjne | antykoncepcyjne | ginekologiczne | ginekologiczne
>70 pg/l — tak — nie — tak — nie

Tak 6 (40,00%) | 1 (11,11%) |3 (37,50%) 4 (25,00%) 0 (00,00%) 7 (35,00%)
Nie 9 (60,00%) | 8 (88,89%) |5 (62,50%) 12 (75,00%) 4 (100,00%) 13 (65,00%)
Zaleznos¢ |p =0,1907 p =0,6466 p=0,2832

4.2.7. Stezenie selenu w grupie badanej w stosunku do Sredniego poziomu

populacji polskiej a wywiad rodzinny dotyczacy FAP

Poddano analizie stg¢zenie endogennego selenu w grupie badanej w korelacji do
wywiadu rodzinnego. Grupe badang podzielono na osoby majace chorych w rodzinie
matki lub ojca. Porownywano tez poziom selenu w zaleznos$ci od posiadanego chorego
rodzenstwa. Oceniano wartosci selenu pod katem pici.

W Zadnym z tych poréwnan nie uzyskano zaleznej istotnosci (p > 0,05).

Oceng powyzszych parametrow przedstawia tabela 22.
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Tabela 22. St¢zenie selenu w grupie badanej w korelacji z wywiadem rodzinnym i picig

pacjentow
Stezenie | Choroba w | Choroba w | Choroba w | Choroba w | Chore Chore Pte¢ — Pte¢ —
selenu rodzinie rodzinie rodzinie rodzinie rodzenstwo |rodzenstwo |kobiety mezezyzni
>70 pg/l | matki— matki —tak |ojca—nie |ojca—tak |—nie —tak
nie

Tak 7(26,92) |2 (13,33%) |6(22,22%) |3 (21,43%) |7 (30,43%) |2 (11,11%) |7(29,17%) |2 (11,76%)
Nie 19 (73,08) |13 (86,67%) |21 (77,78%) | 11 (78,57%) | 16 (69,57%) | 16 (88,89%) | 17 (70,83%) | 15 (88,24%)
Zalezno$¢ | p = 0,4447 p=1,0000 p=0,2544 p=0,2623

4.3. Srednie wartosci stezenia selenu dla ocenianych parametrow

klinicznych i biochemicznych

4.3.1. Porownanie stezenia selenu pomiedzy pacjentami operowanymi

sposobem IPAA lub IRA

Poréwnano rozktad stezenia selenu w grupach pacjentow pod katem operacji

IPAA/IRA. W grupie badanej 27 0so6b przebyto operacje sposobem IPAA, natomiast

14 0s6b — sposobem IRA. Rozktad stezenia endogennego selenu w grupach zostat

pokazany na wykresie 5.

Srednie stezenie selenu po operacji sposobem IPAA wyniosto 60,29 pg/l,

natomiast po operacji sposobem IRA — 63,31 pg/l. Obliczenia przedstawia wykres 5.

Pozostale parametry ilustruje tabela 23.

Tabela 23. Stezenie selenu w grupie badanej w zaleznosci od przebytej operacji

(IPAA/IRA)
Rodzaj |Grupa Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum | Odchylenie
operacji |pacjentow standardowe
Poziom |IPAA n=27 60,29 [58,26 41,71 84,28 11,12
selenu
Poziom [IRA n=14 63,31 61,90 |45,50 88,63 11,12
selenu

65



72

70 t -

68

66

64

Se

62

60 | o

58 1

56 —
O Mean

: ‘ [] MeantSE
IPAA IRA T Mean#0,95 Conf.

Rodzaj operacii Interval

54

n=41;p=0,4219

Wykres 5. Srednia warto$¢ stezenia selenu a rodzaj przebytej operacji (IPAA/IRA)
W obliczeniach powyzszych zmiennych uzyskano brak istotnej roznicy (p > 0,05).

4.3.2. Zaleznos¢ stezenia selenu od ilosci polipow w jelicie cienkim

i zbiorniku jelitowym

W przypadku poroéwnania grup pacjentow pod katem zaleznosci pomigdzy
stezeniem selenu w surowicy krwi a iloscig polipow w DOPP — zbiorniku
jelitowym/jelicie cienkim uzyskano nast¢pujace wyniki:

U 15 pacjentow stwierdzono ilo§¢ polipow >10, u 13 chorych >10 polipow,
natomiast u 13 0s6b polipéw nie stwierdzono. Uzyskano brak normalno$ci w podgrupie

pacjentow z iloscig polipow >10 (tab. 24 1 25).
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Tabela 24. Stezenie selenu w grupie badanej w zaleznos$ci od ilosci polipéw w jelicie
cienkim i zbiorniku jelitowym

Polipy w | Grupa Srednia| Mediana | Minimum | Maksimum | Odchylenie
zbiorniku |pacjentéw standardowe
lub
jelicie
cienkim
Stezenie |>10 15 59,94 55,80 |46,23 79,41 11,39
selenu
(ug/ml)
Stezenie | brak 13 60,94 (61,37 41,71 84,28 11,78
selenu
(ng/ml)
Stezenie | <10 13 63,29 (60,92 47,99 88,63 11,16
selenu
(ug/ml)

Tabela 25. Wyniki statystycznej zaleznosci (p) a ilo$¢ polipow w jelicie cienkim
1 zbiorniku jelitowym

Polipy w zbiorniku/ jelicie cienkim [N | W |p
Poziom selenu | >10 15]0,86(0,0313
(ug/ml)
Poziom selenu | brak 130,98 10,9861
(ug/ml)
Poziom selenu | <10 1310,95(0,6136
(ug/ml)

Z uwagi na brak normalnos$ci w jednej z podgrup (polipy >10, W = 0,86;
p=10,0313) zastosowano test nieparametryczny Kruskala—Wallisa z testem post hoc
Dunna w przypadku istotnosci pierwszego testu.

W pierwszym tescie uzyskano brak zaleznosci (p = 0,7028).

Wynik obrazuje wykres 6.

Srednie stezenie selenu u pacjentow z iloscia polipdw >10 wynosito 59,94 pg/ml,
u pacjentow z brakiem polipoéw — 60,94 pg/l, natomiast u pacjentéw z <10 polipami —
63,29 pg/l.
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Wykres 6. Srednia warto$¢ stezenia selenu w stosunku do ilosci polipow
w zbiorniku/jelicie cienkim

4.3.3. Zaleznos¢ stezenia selenu od ilosci polipow w kikucie jelita grubego

Poroéwnanie stezenia endogennego selenu w korelacji z iloscig polipow w kikucie
odbytnicy przedstawia wykres 7. U 20 pacjentow stwierdzono >10 polipdw, u 15 chorych

<10 polipéw, a u 6 nie stwierdzono ich obecnosci (tab. 26).

Tabela 26. Wyniki statystycznej zaleznosci (p) a ilos¢ polipow w kikucie jelita grubego

Polipy w kikucie | N /4 p
jelita grubego

Poziom >10 20 0,96 0,7273
selenu

(ng/ml)

Poziom <10 15 0,97 0,8887
selenu

(ng/ml)

Poziom brak 6 0,94 0,7210
selenu

(ug/ml)

Wszystkie grupy maja rozktad normalny, zatem poréwnanie wykonano za pomoca
analizy wariancji Anova z testem post-hoc Tukeya.
Zostalo spelnione zatozenie o rownos$ci wariancji.

Nie uzyskano znamiennej zaleznosci (p = 0,1404).
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Srednie stezenie selenu u pacjentdw z iloscia polipéw >10 wynosito 57,76 pg/l,
u pacjentéw z brakiem polipéw — 64,14 ng/l, a u pacjentow z iloscig polipéw <10 —

64,94 ng/l (wykres 7).
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75 ¢
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65 1 O -
&
o T T
o
> 1
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O Mean
45 ' ' ' [] Mean+SE
<10 >10 brak T Meanz0,95 Conf.
Polipy w kikucie Interval

n=41; p=0,1404
Wykres 7. Srednia warto$é stezenia endogennego selenu w zaleznosci od ilo$ci polipow

w kikucie odbytnicy

4.3.4. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem endogennego selenu a iloscig polipow

w GOPP wg skali Spigelmana

Analizie poddano zalezno$¢ pomiedzy S$rednim  stgzeniem  selenu

a zaawansowaniem wystgpowania polipdéw w GOPP wg skali Spigelmana (tab. 27).
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Tabela 27. Stezenie selenu w grupie badanej w zaleznosci od stopnia skali Spigelmana —
dotyczacej oceny polipow gruczolakowatych dwunastnicy w przebiegu FAP

Polipy Grupa Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum | Odchylenie
w GOPP wg |pacjentow standardowe
skali
Spigelmana
Stezenie |11 10 58,92| 57,46 50,43 79,41 8,06
selenu
(ug/ml)
Stezenie |brak 5 66,46| 67,53 51,52 74,99 8,98
selenu
(ug/ml)
Stezenie |1 8 64,66| 67,68 47,99 72,60 8,62
selenu
(ug/ml)
Stezenie |11 15 61,79| 59,21 41,71 88,63 14,41
selenu
(ug/ml)
Stezenie |IV 3 49,41 50,86 46,23 51,16 2,76
selenu
(ug/ml)
Polipy w zotadku wg | N w p
skali Spigelmana
Stezenie 111 10 0,79 0,01
selenu
(pg/ml)
Stezenie brak 5 0,87 0,26
selenu
(pg/ml)
Stezenie I 8 0,85 0,11
selenu
(pg/ml)
Stezenie I 15 0,93 0,28
selenu
(ug/ml)
Stezenie v 3 0,79 0,10
selenu
(pg/ml)
Nie uzyskano istotnych zaleznosci (p = 0,1308).
Zalezno$¢ pokazuje wykres 8.
Srednia warto$¢ stezenia selenu w zaleznosci od stopnia ilosci polipow w zotadku
wyniosta:

— dla stopnia 0 — 66,47 ng/l;
— dla stopnia I — 64,67 ng/l;
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— dla stopnia IT — 61,80 pg/l;
— dla stopnia III — 58,93 pg/l;
— dla stopnia IV — 49,42 ng/l.
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Polipy w zoladku SPIEGELMAN Interval

n=41;p=0,1308

Wykres 8. Srednia warto$¢ stezenia selenu w zaleznosci od stopnia w klasyfikacji
Spigelmana

Na wykresie wida¢ wyrazny spadek st¢zenia endogennego selenu w stosunku do
zaawansowania zmian polipowatych w GOPP, ale liczno$ci grup sa zbyt mate, by

wykazac¢ istotne roznice (p = 0,1308).

4.3.5. Ocena korelacji stezenia selenu w grupach pacjentow palacych i

niepalacych papierosy

W ocenie korelacji migdzy stezeniem selenu a paleniem tytoniu 13 pacjentéw
palito tyton, natomiast 28 byto niepalgcych. Nie uzyskano istotnej zaleznosci (p = 0,6467).

Obliczenia ilustruje wykres 9.

Srednie stezenie selenu dla osob niepalacych wyniosto 60,76 pg/l, a dla palacych
— 62,52 pg/l (tab. 28).
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Tabela 28. Stgzenie selenu w grupie badanej u pacjentéw palacych i niepalacych

Palenie Grupa Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum | Odchylenie
papieroséw | pacjentdw standardowe

Stezenie |Tak n=13 62,52| 61,37 41,71 79,41 10,88
selenu
(ug/ml)
Stezenie |Nie n=28 60,76| 58,61 45,50 88,63 11,56
selenu
(ug/ml)
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n=41; p=0,6467
Wykres 9. Srednie stezenie selenu u 0sob palacych i niepalacych

4.3.6. Ocena stezenia endogennego selenu a stosowanie suplementacji przez

pacjentow w grupie badanej

Oceniono takze zalezno§¢ pomiedzy stgzeniem endogennego selenu
a stosowaniem suplementacji preparatami witaminowymi. Wigkszo§¢ pacjentéw
(34 osoby) nie stosowala tego typu preparatow — jedynie 7 chorych pobierato
suplementacje (tab. 29).

Srednie stezenie selenu u 0séb stosujacych suplementacje wynosito 70,29 pg/l,
natomiast u niestosujacych — 59,48 pg/l (wykres 10). Uzyskano w obliczeniach istotng
statystycznie roznic¢ dla tego poréwnania (p = 0,0185).

Wynika z tego, Ze osoby stosujace suplementacje maja czgsciej wyzsze stezenie

endogennego selenu, niz wynosi Srednia norma dla populacji polskiej (70 pg/l).
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Tabela 29. Stezenie selenu w grupie badanej u pacjentéw stosujacych suplementacje lub
niestosujacych jej

Suplementy
diety

Grupa
pacjentow

Srednia

Mediana

Minimum

Maksimum

Odchylenie
standardowe

Stezenie
selenu
(ng/ml)

Nie

n=234

59,47

58,27

41,71

84,28

10,70

Stezenie
selenu
(ng/ml)

Tak

70,29

71,58

60,42

88,63

10,03
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—
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tak

Suplement diety

| o Mean
0 Mean+SE

T Mean+0,95 Conf.

Interval

n=41;p=0,0185

Wykres 10. Srednie stezenie selenu w zaleznosci od stosowania suplementow
witaminowych diety

4.3.7. Porownanie stezenia selenu w surowicy krwi w grupie kobiet

wzgledem wybranych parametrow

4.3.7.1. Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem endogennego selenu

a wystepowaniem miesiaczki

Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem selenu a miesigczkowaniem w grupie kobiet

(n=24) przedstawiono na wykresie 11. Srednie stezenie selenu dla kobiet

miesigczkujgcych wyniosto 66,45 ng/l, natomiast dla niemiesigczkujacych — 57,67 pg/l

(tab. 30 oraz wykres 11).
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Tabela 30. Stezenie selenu u kobiet z grupy badanej w zalezno$ci od wystgpowania

miesigczki

Miesigczka

Grupa
pacjentow

Srednia

Mediana

Minimum

Maksimum

Odchylenie
standardowe

Stezenie
selenu
(ng/ml)

Tak

n=15

66,44

66,71

54,39

79,41

8,29

Stezenie
selenu
(ng/ml)

Nie

57,67

51,52

46,23

88,63

13,48

72

70 |
68 |
66 |
64 |
62 |
60 |
58 |
56 |
54 |
52 |
50 |
48 |
46

Se

tak

nie

Miesigczka
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n=24; p=0,0597

Wykres 11. Srednie stezenie selenu w zaleznosci od wystepowania miesigczki

W grupie kobiet (n=24) 15 os6éb miesigczkowato, natomiast 9 nie mialo

miesigczki.

Stwierdzono brak istotnej réznicy w ocenie statystycznej (p = 0,0597).

4.3.7.2. Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem endogennego selenu a stosowaniem

hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) lub lekéw antykoncepcyjnych

Obliczenia statystyczne przedstawiaja wykres 12 i tabela 31.
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Tabela 31. Stezenie selenu u kobiet z grupy badanej w zaleznos$ci od stosowania HTZ lub

lekéw antykoncepcyjnych

HTZ lub leki

antykoncepcyjne

Grupa
pacjentow

Srednia

Mediana

Minimum

Maksimum

Odchylenie
standardowe

Stezenie
selenu
(ng/ml)

Tak

n=2_8

64,55

62,49

47,99

79,41

11,35

Stezenie
selenu
(ng/ml)

Nie

16

S
I

62,46

61,90

46,23 88,63 11,33
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nie

Hormony +leki antykoncepcyjne

0 Mean+SE
T Mean+0,95 Conf.
Interval

n=24; p=0,6747

Wykres 12. Srednie stezenie selenu w zalezno$ci od stosowania lekow
antykoncepcyjnych lub HTZ

W grupie kobiet (n =24) 8 pacjentek stosowato hormonalng terapi¢ zastgpcza

(HTZ) lub leki antykoncepcyjne, a 16 badanych nie korzystato z nich.

Uzyskano wynik §wiadczacy o braku istotnej zaleznosci (p = 0,6747).

Srednie stezenie selenu dla grupy stosujacej hormony lub leki antykoncepcyjne

wyniosto 64,55 ng/l, natomiast dla pozostatych pacjentek — 62,46 pg/l.

4.3.7.3. Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem selenu w surowicy krwi a przebytymi

lub nie operacjami ginekologicznymi

W grupie kobiet (n =24) 4 chore byly operowane ginekologicznie, natomiast

20 pacjentek nie bylo operowanych.
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Srednie stezenie selenu w grupie kobiet nieoperowanych ginekologicznie

wyniosto 64,79 ng/l, natomiast w grupie kobiet operowanych — 55,01 pg/l (tab. 32

1 wykres 13).

Nie stwierdzono istotnej zalezno$ci w tym porownaniu (p = 0,1107).

Tabela 32. Stezenie selenu u kobiet z grupy badanej w zaleznosci od przebytych lub nie
operacji ginekologicznych

Operacje
ginekologiczne

Grupa Srednia

pacjentow

Mediana

Minimum

Maksimum

Odchylenie
standardowe

Stezenie
selenu
(ng/ml)

Nie

n=20 64,78

63,27

47,99

88,63

10,97

Stezenie
selenu
(ng/ml)

Tak

55,01

53,15

46,23

67,53

9,05
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4.3.8. Porownanie zaleznosci st¢zenia selenu w zestawieniu z rodzinnymi

uwarunkowaniami FAP

4.3.8.1. Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem selenu a wystepowaniem FAP

w rodzinie matki

Zaleznos$¢ pomigdzy stezeniem selenu a chorobami w rodzinie matki przedstawia

wykres 14. Wykonane obliczenia obrazuje tabela 33.

Tabela 33. Stezenie selenu u pacjentdw z grupy badanej nieobcigzonych/obcigzonych
FAP ze strony matki

Choroba w
rodzinie
matki

Grupa
pacjentow

Srednia

Mediana

Minimum

Maksimum

Odchylenie
standardowe

Stezenie
selenu
(ng/ml)

Nie

n=26

62,07

59,81

41,71

88,63

12,73

Stezenie
selenu
(ng/ml)

Tak

60,02

60,87

47,99

74,99

8,29
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O Mean
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T Mean+0,95 Conf.

Interval

n=41; p=0,5807

Wykres 14. Srednie stezenie selenu u pacjentdw nieobcigzonych/obciazonych FAP ze
strony matki
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Jesli chodzi o wystepowanie FAP w rodzinie matki, u 15 pacjentéw stwierdzono
pozytywny wywiad w tym kierunku, natomiast 26 chorych nie miatlo obcigzen FAP ze
strony rodziny matki.

Srednie stezenie selenu u chorych nieobciazonych FAP ze strony matki wynosi
62,07 pg/l, natomiast u obcigzonych — 60,02 pg/l.

Nie stwierdzono istotnosci w tej korelacji (p = 0,5807).

4.3.8.2. Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem selenu a wystepowaniem FAP

w rodzinie ojca

Korelacje przedstawia wykres 15, a obliczenia — tabela 34.

Tabela 34. Stezenie selenu u pacjentdw z grupy badanej nieobcigzonych/obcigzonych
FAP ze strony ojca

Chorobaw | Grupa Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum | Odchylenie
rodzinie ojca | pacjentow standardowe

Stezenie |Tak n=14 59,62 59,81 41,71 79,41 11,68
selenu
(ng/ml)
Stezenie |Nie n=27 62,20 60,87 46,23 88,63 11,13
selenu
(ng/ml)
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Wykres 15. Srednie stezenie selenu u pacjentdéw nieobcigzonych/obciazonych FAP ze
strony ojca
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Wystepowanie FAP w rodzinie ojca stwierdzono w 14 przypadkach, natomiast
27 os6b nie miato obcigzen ze strony rodziny ojca.

Srednie stezenie selenu u chorych nieobcigzonych FAP ze strony ojca wyniosto
62,20 pg/ml, natomiast u obcigzonych — 59,62 ng/l.

Nie uzyskano w poréwnaniu istotnej zaleznosci (p = 0,4929).

4.3.8.3. Ocena stezenia endogennego selenu a wystepowanie FAP

w rodzenstwie

Obliczenia statystyczne przedstawiono w tabeli 35 i na wykresie 16.

Tabela 35. Stezenie selenu w grupie badanej a wystepowanie FAP w rodzenstwie

Chore Grupa Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum | Odchylenie
rodzenstwo |pacjentow standardowe

Stezenie |Nie n=23 64,25 61,37 45,50 88,63 12,15
selenu
(ng/ml)

Stezenie |Tak n
selenu

(ng/ml)

18 57,58| 56,99 41,71 72,09 8,95
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chore rodzenstwo Interval

n=41; p=0,0584

Wykres 16. Srednie stezenie poziomu endogennego selenu a wystepowanie FAP
w rodzenstwie

W grupie badanej (n =41) 18 pacjentéw miato chore rodzenstwo, a pozostate

23 osoby nie posiadaty chorego rodzenstwa lub byty jedynakami.
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Srednie stezenie selenu u badanych posiadajacych chore rodzefistwo wyniosto

57,58 pg/l, natomiast u nieposiadajacych — 64,25 pg/l.

Nie stwierdzono istotnej zaleznosci (p = 0,0584).

4.3.9. Ocena zaleznoSci stezenia selenu od plci w grupie badanej

Grupe badang tworzyty 24 kobiety 1 17 m¢zczyzn.

Srednie stezenie selenu u kobiet wyniosto 63,16 pg/l, natomiast u mezczyzn —

58,73 ng/l.

Obliczenia ilustruja tabela 36 1 wykres 17.

Tabela 36. Stezenie selenu w grupie badanej w zalezno$ci od pici pacjentow

Ple¢ Grupa Srednia

pacjentow

Mediana

Minimum

Maksimum

Odchylenie
standardowe

Stezenie
selenu
(ng/ml)

Kobiety |n=24 63,15

61,90

46,23

88,63

11,13

Stezenie
selenu
(ng/ml)

Mgzezyzni|n =17 58,73

58,27

41,71

84,28

11,22
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Pte¢

Interval

O Mean
] MeanSE
T Mean+0,95 Conf.

n=41;p=0,2187

Wykres 17. Srednie stezenie selenu w korelacji do plci pacjentow

Nie stwierdzono istotnej r6éznicy (p = 0,2187).
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4.3.10. Pozostale korelacje mozliwe do przeanalizowania

Dwie zmienne, tzn. czas (w latach), jaki uplynal od wykonania operacji do
oznaczenia stezenia selenu, oraz wiek pacjenta w momencie oznaczania st¢zenia selenu,
nie majg zgodnosci z rozktadem normalnym, dlatego korelacja tych zmiennych zostata
obliczona za pomoca wspotczynnika korelacji rangowej Spearmana, a pozostale za
pomoca wspodtczynnika korelacji liniowej Pearsona (najpierw jednak sprawdzono
zatozenie o liniowos$ci modelu).

Powyzsze obliczenia ilustrujg wykresy 181 19.

Se = 65,0356-0,5127*x
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WBC

Wykres 18. Korelacja pomiedzy stezeniem selenu a poziomem WBC

Nie stwierdzono istotnej rdéznicy (p = 0,6141).
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Se = 64,506-0,2475*x
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Wykres 19. Korelacja pomiedzy stezeniem selenu a poziomem HGB

Nie stwierdzono istotnej rdznicy (p = 0,7795).

W obu poréwnaniach punkty losowo rozrzucone s3 nad i pod linig, wigc mozna
uzna¢ zatozenie o liniowosci zaleznosci migdzy badanymi zmiennymi.

Pozostale parametry obliczono testem wspolczynnika korelacji rangowej
Spearmana.

W analizie korelacji pomiedzy stezeniem selenu oraz czasem od przebytej
operacji u pacjentow w grupie badanej nie stwierdzono istotnej zaleznosci (p = 0,0720).

Natomiast w przypadku poréwnania stgzenia endogennego selenu z wiekiem
pacjenta z grupy badanej] w momencie oznaczania st¢zenia uzyskano wynik istotnej
korelacji migdzy poziomem selenu a wiekiem (staba wprost proporcjonalna — praktycznie

brak zwiazku; p = 0,0217).

4.4, Podsumowanie badania

W badaniu poréwnano stezenie endogennego selenu u pacjentéw ze
zdiagnozowanym FAP po przebytej operacji IPAA/IRA w stosunku do §redniej w polskiej
populacji.

Wyniki stezenia selenu w grupie badanej byty generalnie obnizone w stosunku do

sredniej w populacji polskiej (70 pg/l).
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W przeprowadzonych badaniach poréwnywano stezenie selenu pod katem wielu

czynnikow i zmiennych.

N o g &

[0

12.

13.

14.

15.

Badane korelacje wymieniono ponize;j:

Dwie grupy pacjentow: po zabiegach sposobem IPAA i IRA.

. Chorzy z polipami w zbiorniku jelitowym/jelicie cienkim w zaleznos$ci od ich

licznos$ci: >10, <10, brak polipow.

Osoby z polipami w kikucie jelita grubego w zaleznosci od ich licznosci: >10,
<10, brak polipow.

Chorzy w zaleznos$ci od zaawansowania polipow w GOPP wg skali Spigelmana.
Dwie grupy chorych: palacy i niepalacy.

Dwie grupy osob: stosujace suplementy diety lub nie.

Oddzielnie grupy kobiet w zalezno$ci od wystgpowania lub nie miesigczki,

stosowania lekow antykoncepcyjnych, przebytych operacji ginekologicznych.

. Chorzy obciagzeni FAP ze strony rodziny matki lub ojca.

. Dwie grupy pacjentéw: posiadajacy chore rodzenstwo lub nie.
10.
11.

Dwie grupy: kobiety i me¢zczyZni.

Poréwnano $redni poziom WBC u pacjentéw posiadajacych stezenie selenu
>70 pg/l oraz <70 pg/l.

Porownano $redni poziom HGB u pacjentow posiadajacych stgzenie selenu
>70 pg/l oraz <70 pg/l.

Poréwnano sredni wiek u chorych posiadajacych stezenie selenu >70 pg/ml oraz
<70 pg/l.

Poréwnano $redni czas od przebytej operacji u osdb posiadajacych st¢zenie
selenu >70 pg/ml oraz <70 pg/l.

Poré6wnano stezenie selenu u chorych ze wspolistniejgcym guzem

desmoidalnym i bez desmoidu.

W wiekszosci powyzszych korelacji nie stwierdzono statystycznych zmiennos$ci

ani roznic.

Poréwnujac grupy chorych ze st¢zeniem selenu réwnym lub wyzszym od $redniej

populacyjnej oraz obnizonym st¢zeniem endogennego selenu, wykazano istotne

statystycznie roznice dla stezenia selenu w zaleznosci od stosowania witaminowych

suplementow diety.
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5. Dyskusja

5.1. Rola selenu w organizmie czlowieka

Jak przedstawiono we wstepie, historia badan nad rolg selenu w organizmach
zywych, w tym czlowieka, ma zaledwie 67 lat. Badania naukowe i publikacje
udowadniajg istotny wplyw selenu na prawidlowe funkcjonowanie organizmu cztowieka.
Selen jest niezbedny do utrzymania réwnowagi przemian biochemicznych ciata
ludzkiego.

Jego udzial w mechanizmach antyoksydacyjnych, prawidtowej proliferacji czy
protekcji tancucha DNA jest oczywisty [178].

Rozwdj technik molekularnych konca XX i XXI wieku dat szerokie mozliwos$ci
oceny roli selenu w procesach zyciowych.

Badania prof. Lubinskiego i wsp. [179] przedstawiaja asocjacje pomig¢dzy
stezeniem selenu we krwi a ryzykiem raka ptuc, krtani, piersi, trzustki, zotadka i jelita
grubego.

Kolejne publikacje wskazuja na korzystny wplyw selenu w czasie leczenia
cigzkich postaci ogolnoustrojowej odpowiedzi zapalnej (SIRS), urazow i1 oparzen
[180,181], a takze na protekcyjne dziatanie selenu na migsien sercowy i nerki [182] czy
jego wspomagajace dziatanie przy urazach rdzenia kregowego [183].

Najnowsze publikacje przedstawiaja pozytywny wplyw selenu na wiasciwe
procesy proliferacyjne, tym samym na prawidtowe gojenie si¢ ran [184—186].

W prezentowanej pracy oznaczono stgzenie selenu w surowicy krwi w grupie
pacjentow z zespolem rodzinnej polipowatosci gruczolakowatej (FAP).

W dostepnej literaturze jest niewiele badan korelacji stezenia tego mikroelementu
z zespotem polipowatosci. Wiekszo$¢ badan dotyczy wplywu selenu na przebieg
kliniczny nowotwordw jelita grubego niezwigzanych z polipowatoscia.

Pomimo niepodwazalnej istotnosci tego pierwiastka badan klinicznych na temat
wptywu selenu na organizm czlowieka jest stosunkowo mato. Wynika to prawdopodobnie
z kilku czynnikéw. Z uwagi na krotki czas od odkrycia biologicznie istotnych funkcji
selenu wiedza na jego temat jest caty czas niewielka.

Selen to nadal niedoceniany parametr biochemiczny w praktyce klinicznej.

Spowodowane jest to duzymi trudnosciami w jego prawidlowym oznaczeniu,

84



wymagajacymi wysoce specjalistycznych spektrometrow i odpowiednio wyszkolonego
personelu w laboratorium.

Oznaczanie stezenia tego pierwiastka jest stosunkowo trudno osiggalne
w warunkach szpitalnych. W niewielu jednostkach szpitalnych oznaczanie stezenia
selenu jest dostepne.

Czesto jest to badanie, ktére nalezy wystac¢ do specjalistycznego laboratorium, co
wigze si¢ ze stosunkowo dlugim czasem oczekiwania na wyniki.

Ponadto probke krwi trzeba dodatkowo przygotowa¢ przed wysytkg —
odwirowujac surowice, a nastepnie zamrazajac ja, najlepiej w temperaturze okoto —70—
80°C. W takiej temperaturze nalezy transportowac probki surowicy.

Jednostkowe oznaczenie st¢zenia selenu jest stosunkowo drogim badaniem. Jego
cena to okoto 150-200 zt.

W obydwu klinikach, w ktérych przeprowadzano badania na potrzeby niniejszej
pracy, w ostatnim roku nie oznaczano rutynowo stezenia selenu dla hospitalizowanych
pacjentow. Moze to $§wiadczy¢ o braku do$wiadczenia klinicznego w przydatnosci

monitorowania tego parametru w przebiegu wybranych jednostek chorobowych.

5.2. Ocena ste¢zenia selenu u pacjentow po kolektomii z zespoleniem
ileorektalnym (IRA) i proktokolektomii odtworczej z wytworzeniem

zbiornika jelitowego (IPAA)

Kolektomia z zespoleniem ileorektalnym (IRA) lub proktokolektomia odtworcza
z wytworzeniem zbiornika jelitowego (IPAA) s3 postgpowaniami z wyboru u pacjentéw
z rodzinng polipowato$cia gruczolakowatg.

Zauwazalnym problemem w praktyce klinicznej sg wystepujace zaburzenia
metaboliczne u chorych po kolektomii, szczegélnie jednak po proktokolektomii.
Catkowite wyciecie jelita grubego jest stosunkowo rozlegltym zabiegiem w zakresie jamy
brzusznej i obcigzajacym dla pacjenta. Przyczyny zaburzen metabolicznych u chorych sa
roznorakie: przysSpieszenie czasu pasazu tresci jelitowej, zmniejszenie powierzchni
wchtaniania, zaburzenie przemian biochemicznych kwasow zotciowych [187],
nastgpstwa zapalenia wytworzonego zbiornika jelitowego.

Kolejnym mozliwym czynnikiem zaburzen metabolicznych, zwlaszcza we

wczesnym okresie po operacji, sg biegunki zwigzane z brakiem adaptacji jelita cienkiego.
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Biegunki w tej grupie chorych moga pojawiac si¢ ze wzgledu na skrdcenie czasu
pasazu, brak rownowagi flory bakteryjnej, zapalenie zbiornika jelitowego, infekcje
wirusowe czy tez ileostomi¢ protekcyjng, ktora dodatkowo zwigksza zakres dysfunkcji,
czyli skraca funkcjonalnie przewod pokarmowy.

Biegunki u chorych pozbawionych jelita grubego przebiegaja zazwyczaj w sposob
gwaltowniejszy niz w populacji osdb zdrowych. Moga one powodowac¢ w krotkim czasie
znaczng dekompensacj¢ rownowagi wodno-elektrolitowe;.

W dostepnej literaturze niektorzy autorzy wykazuja wystepujace u pacjentow po
kolektomii (IRA) czy proktokolektomii (IPAA) niedobory witamin i mikroelementow
[188]. Istnieje jednak brak pelnej zgodnosci w tym zakresie. Inne badania stwierdzaja
brak réznic w poziomach witamin i mikroelementow u chorych po catkowitej resekcji
jelita grubego w poréwnaniu ze zdrowa populacja [189].

U wigkszosci chorych mechanizmy adaptacyjne jelita cienkiego powoduja
stosunkowo niewielka ilos¢ powiktan metabolicznych. Jest to bardzo istotne zjawisko
pod katem jakosci zycia po kolektomii czy proktokolektomii.

W badaniach jako$¢ zycia po resekcji jelita grubego z powodu FAP jest
zdecydowanie wyzsza niz po zabiegach resekcyjnych z powodu wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego [190].

Pacjenci z FAP ze wzgledu na opisane powyzej zaburzenia stanowi¢ moga
potencjalng grupe, w ktorej moze dojs¢ do obnizenia steZenia selenu w stosunku do
normy w populacji polskiej.

W dostepnej literaturze naukowej praktycznie nie ma publikacji na temat
problemu analizowanego w niniejszej pracy; przedstawione powyzej wyniki maja
charakter badan nowatorskich, co jednak z pewnos$cig utrudnia ich odniesienie do
wynikow innych badan.

Przegladajac bazy naukowe PubMed i Ovid, probowano zdoby¢ wiadomosci na
temat korelacji stgzenia selenu z wybranymi zmiennymi, wykorzystujac nastepujace
sformutowania:

— selenium and familial adenomatous poliposis — dostepne prace dotycza ogdlnie
raka jelita grubego, a nie FAP;

— selenium and colectomy — brak prac;

— selenium and pouch — brak prac;

— selenium and desmoid — brak prac;
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— selenium and ileorectal anastomosis — brak prac;
— selenium and proctocolectomy — dwie publikacje [191,192].

W przypadku oceny stezenia selenu po proktokolektomii dostepne pismiennictwo
przedstawia prace obejmujaca grupe 55 pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego lub FAP po proktokolektomii. W publikacji autorzy stwierdzili brak istotnych
odchylen stezenia selenu 1 innych pierwiastkow §ladowych poza manganem w grupie
chorych w stosunku do populacji zdrowej [191]. Stosunkowo niewielka grupa badana
oraz jednoczesna ocena dwoéch odmiennych jednostek chorobowych sprawiaja, ze
obserwacje te s3 w niewielkim stopniu przydatne klinicznie.

Kolejna publikacja obejmuje grupe 100 pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego — 50 po zabiegu IPAA i1 50 z ileostomig koncowa. W badaniu nie
stwierdzono réznic w stezeniach mikroelementdéw u chorych w poréwnaniu z populacja
zdrowa [192]. Badanie nie obejmuje pacjentéw z FAP.

Zardéwno potencjalne wyjasnianie zaburzen poziomu selenu, jak i brak danych
literaturowych na ten temat uzasadniaja zrealizowanie przedstawionych badan.

Uzyskanych wynikéw nie mozna odnie$¢ do innej pod wzgledem czynnikow
geograficznych 1 srodowiskowych populacji polskie;.

W prezentowanej pracy st¢zenie selenu w grupie badanej bylo nizsze w stosunku
do sredniej w populacji polskiej (70 pg/l).

Potozenie geograficzne Polski 1 czgste wystgpowanie gleb ubogoselenowych
moze mie¢ wplyw na nizsze stezenie selenu w grupie badane;.

Nie mozna wykluczy¢ wystepowania nizszego stezenia selenu u pacjentow
z grupy badanej w stosunku do $redniej w polskiej populacji jeszcze przed zabiegiem
resekcyjnym.

Jednak brak statystycznie istotnego wptywu na stezenie selenu rodzaju przebytego
zabiegu operacyjnego i czasu, jaki uptynal od operacji, koreluje z obserwacjami
z nielicznych prac badawczych wymienionych w dyskusji powyzej.

Mozna postawic teze, ze duzy zabieg resekcyjny jelita grubego nie ma wptywu na
wchtanianie selenu w grupie pacjentow z FAP. Natomiast nie mozna wykluczy¢, ze
obnizone st¢zenie selenu w grupie badanej wystepowato juz przed operacja.

By¢ moze wynika to z dobrej adaptacji jelita cienkiego. Ponadto chorzy na FAP
sg operowani w mtodym wieku (18-20 lat), co moze by¢ istotne dla szybkos$ci adaptacji

jelita cienkiego 1 prawidtowych mechanizmow wchtaniania selenu.
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Jednak uwarunkowania geograficzne i niskie stezenie selenu w pozywieniu
pomimo dobrej adaptacji przewodu pokarmowego moga powodowac deficyt tego
pierwiastka w surowicy krwi w grupie chorych na FAP.

Ponadto mozna sadzi¢, ze po duzym zabiegu resekcyjnym pacjenci moga
wykluczy¢ ze swojej diety czes¢ produktow zywieniowych bogatych w selen (np. rosliny
straczkowe, migso), z uwagi na ich cigzkostrawnos¢ i mozliwos$¢ wystepowania po nich
takich dolegliwosci jak bole brzucha, wzdecia i biegunki.

Aspektem, ktory moze by¢ istotny w probie utrzymania prawidlowego stezenia
selenu w grupie pacjentow z FAP, jest zmiana nawykoéw zywieniowych po resekcji jelita
grubego. By¢ moze zbilansowana, optymalna dieta, szczegolnie z wlaczeniem czgsci
produktéw spozywczych bogatych w selen, nie tylko utatwi normalne funkcjonowanie
chorych po zabiegu resekcyjnym, lecz moze rdwniez optymalnie uzupetnia¢ poziom
mikroelementéw. Na podstawie obserwacji wlasnych wydaje si¢, ze zdecydowana

wiekszos$¢ chorych zwraca uwage na swoja diete i stara si¢ ja zoptymalizowac.

5.3. Korelacja stezenia selenu z wystepowaniem polipow
gruczolakowatych w géornym i dolnym odcinku przewodu
pokarmowego w grupie pacjentow z FAP oraz czasem, jaki uplynal od

operacji

Ogromny postep medycyny 1 jej rozw0j jako nauki w ostatnich latach ograniczyt
znaczaco wystgpowanie raka jelita grubego u pacjentow z rozpoznanym zespotem
polipowatos$ci rodzinnej (FAP). Nowoczesne standardy postepowania — takie jak metody
diagnostyki genetycznej, badan przesiewowych w rodzinach podejrzanych o FAP,
proktokolektomia odtworcza wykonywana profilaktycznie, schematy nadzoru
endoskopowego, powstanie wyspecjalizowanych osrodkow klinicznych zajmujacych sig¢
ta jednostka chorobowa czy wreszcie wigksza $wiadomo$¢ zaréwno lekarzy, jak
1 pacjentow — spowodowaly znaczne wydluzenie zycia chorych z FAP.

Przed wprowadzeniem profilaktycznego zabiegu proktokolektomii odtworczej
oraz przed wykonywaniem badan przesiewowych w obcigzonych rodzinach dlugos¢
zycia chorych wynosita w badaniach zaledwie 41,8 roku [193].

Wprowadzenie profilaktycznego wykonywania zabiegu proktokolektomii
odtwoérczej 1 ww. standardow pozwolilo na znaczace wydhluzenie czasu zycia tych

pacjentow, srednio do 63,6 roku [194] — w ocenie Wildinga, Inghama, Lalloo 1 wsp. czas
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przezycia chorych z FAP byt znaczaco nizszy w pordwnaniu z grupg osob zdrowych,
ktérych $redni czas przezycia wyniost 80 lat.

Wraz z uptywem czasu od profilaktycznej proktokolektomii (IPAA) Ilub
kolektomii ze zbiornikiem liczba polipéw w zakresie gérnego i dolnego przewodu
pokarmowego moze rosng¢. Tym samym wzrasta ryzyko nowotworzenia w polipach,
ktére nalezy do jednej z najczestszych przyczyn zgondw pacjentdow po zabiegu
resekcyjnym sposobem IPAA lub IRA [195].

Niniejsza praca przedstawia korelacje migdzy stezeniem selenu we krwi
a polipami w GOPP i DOPP.

W przypadku oceny stezenia selenu w stosunku do sredniej w populacji polskiej
w korelacji z iloscig polipéw w GOPP nie uzyskano istotnych statystycznie zaleznosci.

Zauwazono jednak nastepujacg tendencje: im wyzszy stopien skali Spigelmana,
tym nizsze $rednie stgzenie selenu w danej podgrupie pacjentow.

Z uwagi na niewielkg liczb¢ chorych uczestniczacych w badaniu nie mozna byto
wykaza¢ statystycznie istotnych roznic.

Wynik wspomnianej tendencji moze wskazywa¢ na zwigzek czynnikow
fenotypowych ilosci 1 umiejscowienia polipow w przewodzie pokarmowym
z uzyskanymi warto$ciami endogennego selenu. Ponadto autor niniejszej pracy uwaza,
ze mozna przyjac tez¢ o modyfikalnosci ilosci polipdéw w GOPP przez utrzymywanie
wyzszych stezen selenu u pacjentow z FAP.

Wydaje si¢ bardzo istotne, ze w przypadku zaleznosci miedzy iloscig polipow
w GOPP a obnizonym stgzeniem endogennego selenu konieczna jest bardzo staranna
endoskopowa ocena gornego odcinka przewodu pokarmowego, w szczegdlnosci miejsc
po wczesniejszych polipektomiach, w ktoérych w badaniach histopatologicznych wyszta
dysplazja. Ryzyko nawrotéw polipow gruczolakowatych w tych miejscach po
polipektomii wynosi nawet 50-100% [196]. Obecnie niestety wigkszo$¢ protokotow
badan GOPP u chorych z FAP nie pozwala na doktadng ocen¢ miejsc po polipektomii.

W swojej pracy Yao przedstawit specjalny protoko6t badania zotadka w przebiegu
gastroduodenoskopii (ang. systematic screening protocol for the stomach, SSS).
Przestrzeganie wytycznych w tym badaniu pozwala na stworzenie unikalnej, doktadne;j
mapy zoladka oraz na zapewnienie powtarzalno$ci jakosci badan [197]. Moze to pomodc
W precyzyjnym przypisaniu pacjenta do skali Spigelmana i w szybkiej wstepnej ocenie
ewentualnego wskazania do oznaczenia st¢zenia selenu w przypadku uzyskania

wyzszych stopni tej skali.
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W przypadku oceny korelacji mi¢dzy stezeniem selenu a wystepowaniem polipow
w DOPP w zaleznosci od rodzaju operacji (IPAA lub IRA), ilosci polipow w kikucie
odbytnicy oraz ilosci polipéw w zbiorniku jelitowym nie stwierdzono istotnego
statystycznie zwigzku.

Nie mozna wykluczy¢ faktu, ze grupa oséb bioracych udziat w tym badaniu moze
nie by¢ reprezentatywna, poniewaz jest niewielka.

Ponadto brak korelacji migdzy wystepowaniem polipow w DOPP a stgzeniem
selenu moze wynika¢ z roznic zaburzen ekspresji genéw kolonocytow 1 komorek
Sluzéwki innych odcinkow przewodu pokarmowego. Jak wiadomo, nieleczony FAP
prowadzi w 100% do raka jelita grubego, natomiast nowotwory GOPP wystepuja
w przebiegu FAP w 0,6% dla gruczolakoraka Zzotadka oraz w 1-12% dla gruczolakoraka
dwunastnicy [49].

W przypadku korelacji czasu, jaki uptynat od operacji pacjentow, i stgzenia selenu
nie uzyskano znamiennych statystycznie zalezno$ci. Wynika¢ to moze ze wspomnianych
powyzej mechanizmoéw adaptacyjnych, szybkiego przywrdcenia wydolnosci przewodu
pokarmowego w zakresie wchlaniania 1 utrzymywania si¢ tej tendencji w czasie. Nie
znaleziono takze materialéw naukowych na temat oceny stgzenia selenu w stosunku do

uplywu czasu po kolektomii (IRA) 1 proktokolektomii (IPAA).

5.4. Chemoprewencja polipow u pacjentow z FAP

Istotng obserwacja wydaje sie fakt stosowania obecnie chemoprewencji u chorych
z FAP. Z uwagi na poznane mechanizmy funkcji prostaglandyn w konwersji gruczolak —
rak oraz dziatania NLPZ na cyklooxygenaz¢ 1 hamowanie przemian kwasu
arachidonowego do prostaglandyn znane sg preparaty typu sulindak, celekoksyb czy
aspiryna, ktorych stosowanie statystycznie istotnie zmniejsza ilo§¢ tworzacych sie¢
polipow u chorych z FAP [91,198].

W $wietle znaczenia krotkotancuchowych kwasow ttuszczowych (SCFA), w tym
kwasu mastowego, dla funkcji kolonocytéw nabtonka okreznicy 1 ich mozliwego zwigzku
z regresja polipow gruczolakowatych przez hamowanie cytokin prozapalnych [199]
podejmowane sg badania majace na celu suplementacje SCFA chorym z FAP.

W badaniach Bradburna i wsp. postawiono tezg, ze zmniejszenie wytwarzania

kwasu mastowego w procesie fermentacji weglowodanéw w okreznicy moze
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predysponowac do przemian nowotworowych kolonocytéw. Dlatego spadek SCFA moze
poprzedza¢ rozwdj raka w polipach gruczolakowatych u pacjentéw z FAP [200].

Badania Meijer-Severs 1 wsp. przedstawiajg probg oceny poziomu SCFA po
kolektomii (IRA) z uwagi na samoistng regresje¢ polipdéw w kikucie jelita grubego
u niektorych pacjentoéw z FAP. Ze wzgledu na niewielkg grupg badang — pi¢¢ rodzin
chorych na FAP — nie uzyskano przekonujacych, jednoznacznych wynikow [201].

Inne prace przedstawiajg brak wplywu na aktywnos$¢ proliferacyjng nabtonka
jelita oraz brak wptywu na poziom cytokin zapalnych i wrecz opornos¢ na dziatanie SCFA
u pacjentéw z FAP [202].

Wydaje sig, ze istotnym kierunkiem jest badanie mozliwych metod
chemoprewencji u chorych z FAP z uwagi na znane mechanizmy dzialania selenu na
poziomie molekularnym i1 komérkowym. Zmienno$¢ ilosci 1 lokalizacji polipow
u chorych jest interesujacym czynnikiem fenotypowym. Powyzsza praca i jej wyniki
zauwazalnej tendencji spadku poziomu selenu wraz ze wzrostem ilosci polipéw w GOPP
moga by¢ punktem wyjscia do dalszych badan mechanizméw 1 sposobéw modyfikacji

ilosci polipéw za pomoca chemoprewencji lekami zawierajagcymi selen.

5.5. Ocena ste¢zenia selenu a wybrane parametry biochemiczne i

demograficzne pacjentow z FAP

W prezentowanym badaniu szacowano korelacje pomiedzy paleniem tytoniu
a stezeniem selenu. Nie uzyskano znamiennej zaleznosci przedstawionej w dziale
wynikOw niniejszej pracy.

W duzych badaniach Parka i wsp., prowadzonych w USA na grupie okoto
4000 oso6b 1 dotyczacych wptywu stylu zycia na stezenie selenu w organizmie, zauwazono,
ze czynne palenie papierosow koreluje z nizszym st¢zeniem selenu.

W grupie palacej papierosy stezenie selenu bylo nizsze o okolo 5-10%
w poréwnaniu z grupa niepalaca. Nizsze stgzenie selenu bylo zalezne od liczby
wypalanych papierosOw w ciggu dnia. W grupie palacej stezenie selenu byto o 5% nizsze
u 0s0b palacych 1-14 papierosdéw dziennie, 0 9% nizsze u 0séb palacych 15-34 papierosy
dziennie, a 0 10% nizsze u 0sob palacych 35 lub wigcej papieroséw dziennie. Badania
dotycza populacji uznanej za zdrowa [203].

Ponadto palenie papierosow jest niezaleznym czynnikiem obnizajagcym stezenie

selenu w organizmie cztowieka.
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Inni badacze sugeruja, ze roznice stezen selenu u palacych i1 niepalacych
spowodowane sg réznicami zywieniowymi pomi¢dzy palaczami a osobami niepalagcymi
[204].

W jeszcze innej pracy obserwacje donoszg, ze kadm zawarty w dymie
papierosowym jest bezposrednia przyczyng nizszego stezenia selenu u palaczy [205].

Obecnie nie wiadomo, dlaczego palenie papieroséw wplywa na obnizenie
stezenia selenu. Jedna z hipotez podaje, ze stres oksydacyjny zwigzany z paleniem
papierosOw moze wyczerpywaé zmagazynowane w organizmie zapasy selenu, a tym
samym obniza¢ jego poziom w surowicy krwi [206].

W przypadku oceny wptywu czynnikow demograficznych takich jak wiek i pte¢
na st¢zenie selenu réwniez nie uzyskano istotnych korelacji pomiedzy badanymi
zmiennymi.

Istotne wydaja si¢ badania Arnaud i wsp. na terenie Francji obejmujgce
13017 0s6b 1 dotyczace czynnikow mogacych mie¢ wplyw na stezenie selenu
w populacji. W przypadku oceny plci 1 wieku parametry te nie majg istotnego wptywu na
stezenie selenu [207].

Inne prace pokazuja réznice w stezeniu selenu zalezne od pici 1 wieku.

Jest to zwigzane z r6znymi kryteriami, np. prowadzeniem badan na terenie wielu
regionow geograficznych (np. caly obszar USA). Kolejne niespojnosci wynika¢ moga
z trudnego do obiektywnej oceny poziomu stresu oksydacyjnego u mezczyzn i kobiet
oraz jego zmian wraz z uptywem czasu. Ponadto przyczyng odmiennych wynikéw moga
by¢ roznice hormonalne u ptci i zmiany hormonalne w czasie u kobiet [208].

Porownanie wybranych parametrow w grupie badanych kobiet dotyczacych
stosowania hormonalnej terapii zastepczej oraz lekow antykoncepcyjnych w niniejszych
badaniach nie wykazalo istotnosci.

W badaniach Arnaud 1 wsp. zaobserwowano roznice u kobiet, porownujac grupy
przed menopauza i po. Kobiety po menopauzie wykazywaty wyzsze wartosci selenu
w porownaniu z grupg przed menopauza. Kobiety stosujace leki antykoncepcyjne miaty
wyzsze st¢zenie selenu niz kobiety z grupy przedmenopauzalnej, ktore nie stosowaty
antykoncepcji. Autorzy podkreslaja, ze jest to zgodne z silng dodatnig zalezno$cia
pomiedzy poziomem estrogenow a stezeniem selenu [207].

Inne publikacje podkreslaja, ze u kobiet po menopauzie — bez wzgledu na to, czy

stosuja hormonalng terapi¢ zastepcza, czy nie — stezenie selenu pozostaje na zblizonym,
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porownywalnym poziomie [209]. Dlatego wg niektorych badaczy wptyw hormonow
ptciowych na stgzenie endogennego selenu nadal wymaga wyjasnienia [210].

W  przypadku korelacji stezenia selenu z wybranymi parametrami
biochemicznymi (HGB i WBC) réwniez nie stwierdzono istotnych zaleznosci.

W wielu publikacjach przedstawia si¢ zalezno$¢ migdzy niedoborem selenu
a mozliwoscig wystapienia anemii. Nizsze stezenie selenu i selenoprotein oraz obnizenie
odpornosci na stres oksydacyjny wplywajg na wzrost produkcji biatka hepcydyny. Biatko
to petni funkcje degradacji biatek transportujacych jony zelaza (ferroportyne).

Mechanizm ten prowadzi do obnizenia aktywnego transportu zelaza i obnizenia
jego poziomu, a w nastepstwie do obnizenia poziomu hemoglobiny i wystapienia anemii
[211]. W przypadku leukocytoéw brak jest badan oceniajacych korelacj¢ ich poziomu ze
stezeniem selenu u pacjentéw z FAP.

W ocenie zalezno$ci miedzy wystepowaniem guza desmoidalnego a st¢zeniem
selenu prezentowane badania nie wykazaly znamiennej istotno$ci. Mata grupa (6 oséb)
z guzem desmoidalnym jest niereprezentatywna. Zauwazalny jest natomiast brak

dostepnych publikacji dotyczacych powyzszej korelacji.

5.6. Ocena st¢zenia selenu u pacjentow z FAP stosujacych

suplementacje¢ preparatami zawierajacymi selen

W rozdziale z wynikami zostaly przedstawione zalezno$ci pomigdzy stosowaniem
suplementacji selenu przez pacjentow a stezeniem selenu we krwi. W badaniu 7 chorych
stosowalo takg suplementacje, a 34 pacjentéw z niej nie korzystato.

W tej korelacji zauwazono istotng zalezno$¢ pomiedzy stezeniem selenu we krwi
a suplementacja.

Srednie stezenie w grupie stosujacej suplementacje wyniosto 70,29 pg/l,
natomiast w grupie niestosujacej suplementacji — 59,48 ug/l.

Z obliczen statystycznych wynika, ze osoby stosujace suplementacje ponad 7-
krotnie czg$ciej maja stezenie selenu powyzej 70 pg/l w pordwnaniu z osobami
niestosujgcymi suplementacji.

Niestety pomimo istotnej zalezno$ci grupa chorych stosujacych suplementacje
W powyzszej pracy jest niewielka i przez to moze by¢ niereprezentatywna.

Jednakze mozna wyciggna¢ wniosek, ze suplementacja tego pierwiastka pozwala

utrzymac stezenie selenu powyzej $redniej wartosci populacyjne;.
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Zalecenia Europejskiej Komisji do spraw Zywnosci (EC Scientific Committee on
Food) za gbérng bezpieczng granice dziennej dawki selenu przyjmuja 300 pg/dobe
[212,213]. Jest ona duzo wyzsza od zalecen WHO, ktoére za bezpieczng dzienng dawke
uznajg 70 ug/dobe.

Nalezy zauwazy¢, ze hiperalimentacja selenem jest jednak niebezpieczna bez
monitorowania jego stezenia, gdyz moze prowadzi¢ do toksycznych powiklan [214]
wymienionych we wstepie niniejszej pracy.

Niemniej powyzsza teza moze stanowi¢ punkt wyjscia do badan zakresu
hiperalimentacji selenem, oceny optymalnych stezen selenu dla jednostki chorobowej,
jaka jest FAP, a takze wytycznych co do czgsto$ci oznaczania stezenia selenu w trakcie
hiperalimentacji.

Waznym problemem wydaje si¢ fakt nadmiernego 1 niekontrolowanego
stosowania suplementéw witaminowych diety w Polsce. Wedtug opracowania Polskiego
Instytutu Ekonomicznego prawie 72% populacji polskiej deklaruje stosowanie
suplementacji preparatami witaminowymi, z tego 48% korzysta z nich regularnie.

Warto$¢ rynku suplementéw diety w Polsce wzrosta od 1,7 mld PLN (0,4 mld
EUR) w 2008 roku do 4,4 mld PLN (1,05 mld EUR) w roku 2017. Prognozy
przedstawiajg $srednio S-procentowy wzrost roczny wartosci rynku suplementéw diety
[215].

Istnieje asymetria informacji pomigdzy producentami suplementow diety
a konsumentami. Problem ten jest dobrze widoczny w wynikach badan z 2014 roku,
w ktorych tylko 27% Polakéw potrafi poprawnie zdefiniowac, czym sg suplementy diety
—41% uwaza, ze posiadaja wlasnosci lecznicze, 37% uwaza, zZe sg testowane pod katem
skuteczno$ci, natomiast 50% sadzi, ze podlegajg takiemu nadzorowi jak leki [216,217].

Wydaje si¢, ze jednym z problemow stosowania suplementow diety jest
nieinformowanie o tym fakcie lekarza. Preparaty te sa ogélnodostepne w aptekach bez
recepty 1 czesto uwazane za skladnik codziennej diety.

Ponadto istnieje mozliwos$¢, ze pacjenci stosuja kilka réznych preparatow
suplementéw diety jednoczesnie, co moze prowadzi¢ do kumulacji mikro-
1 makroelementéw w organizmie i w efekcie dawaé¢ powiklania toksyczne. Brak
przeplywu informacji co do stosowanej suplementacji pomigdzy pacjentem i lekarzem
moze wynika¢ z umniejszania warto$ci suplementacji i traktowania jej jako nieistotnego
elementu diety. Kolejnym problemem suplementacji w przypadku braku nadzoru moze

by¢ nieregularnos¢ jej stosowania (dowolne przerwy).
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Wysoki odsetek spozycia suplementéw diety na terenie Polski moze by¢
spowodowany  stosunkowo ograniczonym dostepem do opieki zdrowotnej
1 poszukiwaniem przez pacjentow wlasnych sposobdw poprawy swojego zdrowia.

Zwigkszenie dostepnosci dostgpu do placowek medycznych z pewnoscia
zwigkszyloby nadzor i bezpieczenstwo suplementacji.

Pacjenci z FAP po zabiegach resekcyjnych sa operowani jako mtodzi ludzie, bez
poczucia choroby, czesto z miejsc bardzo oddalonych od specjalistycznego osrodka
klinicznego.

Konieczno$¢ dodatkowych regularnych badan oznaczenia stgzenia selenu
w trakcie suplementacji by¢ moze begdzie ignorowana, podobnie jak konieczno$¢
regularnego stosowania preparatow suplementacyjnych.

Inne badania przedstawiaja pozytywna korelacj¢ pomigdzy dostepnoscia do
opieki zdrowotnej a suplementacja, w szczegdlnosci u mtodych pacjentéw. Zwigzane
moze to by¢ z duza podatnos$cig na reklamy w mediach, cz¢sto dobrym statusem
ekonomicznym i mozliwos$cia dostepnosci do sektora prywatnego opieki zdrowotne;.
Jednak w tej grupie stosowanie suplementacji w wiekszosci nie odbywato si¢ pod
nadzorem lekarza, a zglaszana przez badanych dostgpnos¢ do stuzby zdrowia wynikata
np. z mozliwosci finansowych 1 teoretycznej] mozliwosci korzystania z sektora
prywatnego.

W Polsce t¢ zalezno§¢ moze uwidoczni¢ fakt, ze w fazie gwattownego wzrostu
sprzedazy 1 konsumpcji suplementéow diety liczba Polakoéw zglaszajacych problemy
z dostgpem do opieki zdrowotnej wyraznie malata [215,218,219].

Ciekawe wydaje si¢ spostrzezenie zamieszczone na stronie internetowe]
komercyjnego laboratorium Alab [220], gdzie podano wyniki oznaczen st¢zenia selenu
pacjentow laboratorium. Analiza badan prowadzonych w 2018 roku wskazuje, ze az 16%
badanych ma wynik powyzej gérnych wartosci referencyjnych. Natomiast najnizszy
oznaczony poziom selenu wynidst 37 ug/l.

Niepokojace jest coraz czestsze zjawisko bardzo wysokich wynikow st¢zenia
selenu w grupie oséb przyjmujacych suplementacje. Niekontrolowana suplementacja bez
konsultacji z lekarzem oraz stosowanie jednoczesnie kilku niezaleznych suplementow
prowadza do znacznego przekroczenia wartosci referencyjnych. Najwyzsze stezenie
selenu uzyskane w laboratorium Alab w 2018 roku wyniosto 1860 pg/l, czyli byto okoto
16 razy wyzsze od warto$ci $rednich dla populacji [220].
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5.7. Suplementacja selenem u chorych z FAP po kolektomii
z zespoleniem ileorektalnym (IRA) i proktokolektomii ze zbiornikiem

jelitowym (IPAA)

Nie ma ujednoliconych zalecef co do dawek standardowej suplementacji selenem
dla cztowieka. Roznice w ilosci selenu dostarczanego z pozywieniem wynikajg gldwnie
z nierownego rozktadu selenu w ziemi 1 tym samym w pozywieniu w roznych obszarach
Swiata. Ponadto roznice sg zalezne od rasy czlowieka i jego stylu zycia. Zostato to
doktadniej przedstawione we wstegpie niniejszej pracy. Rekomendowana $rednia ilo$¢
selenu dostarczanego z pozywieniem powinna wynosi¢ dla mezczyzn okolo 60 pg
dziennie, a dla kobiet — 53 pg dziennie. Zalecenia dziennego spozycia selenu dla terenu
Polski sa nizsze i wynosza 40 pg dziennie dla me¢zczyzn i 30 pg dziennie dla kobiet [221].

Biorac pod uwage toksyczno$¢ selenu w wysokich dawkach, optymalna dzienna
dawka suplementacji jest nadal przedmiotem naukowych dyskusji. Pomimo wytycznych
korzystnego wplywu suplementacji selenu w wielu jednostkach chorobowych $ciste
normy co do jego przyjmowania nie zostaty zatwierdzone.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) wydata zalecenie, by dzienna dawka dla
osoby dorostej wynosita od 30 do 40 pg/dobe, a ponadto okreslita dzienne spozycie
selenu do 70 ug/dobg jako bezpieczne dla zdrowia. Toksyczne dziatanie selenu dla
organizmu widoczne jest w przypadku dziennej dawki powyzej 400 pg/dobe [222].

Molekularne podstawy dzialania selenu w mechanizmach antyoksydacyjnych,
prawidlowej proliferacji oraz mechanizmach naprawy i protekcji DNA sugeruja wniosek,
ze niski poziom selenu jest juz niekorzystnym czynnikiem na poziomie komorkowym
organizmu. Celowos$¢ suplementacji selenem zostata udowodniona w licznych
publikacjach dotyczacych nowotworow czy chordb metabolicznych [223-225].

Grupa pacjentow z FAP jednoznacznie potrzebuje statej kontroli
w specjalistycznych osrodkach klinicznych zajmujacych si¢ ta choroba. Wymaga tez
stalego interwalowego nadzoru endoskopowego. Wprowadzenie do standardu
okresowego oznaczania st¢zenia selenu by¢ moze pozwolitoby na bardziej kompleksowag
ocen¢ stanu chorych z FAP — z uwagi na obniZone stg¢Zenie selenu w grupie badanej
w stosunku do $redniej w populacji polskie;.

Aktualnie nie ma jakichkolwiek zalecen lub wytycznych co do suplementacji

selenem pacjentéw z FAP. Nie ma tez w literaturze naukowej badan na temat tego
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problemu. Powyzsza praca nie jest jednak wystarczajaca, by moc sformutowaé
jednoznaczne zalecenia do suplementacji.

Wydaje si¢, ze suplementacje nalezy rozwazy¢ w grupie pacjentow z FAP
z obnizonym stezeniem selenu.

Dawki suplementacji moglyby stanowi¢ odpowiednik dawek zalecanego przez
WHO dziennego spozycia na poziomie od 3040 do 70 pug/dobg. Wiele
ogolnodostepnych suplementow zawiera selen w wartosciach 100—110 pg/tabletke.

Przy stosunkowo trudnym wchtanianiu selenu dawka moze pokrywac zalecone
przez WHO wartosci spozycia (od 30—40 do 70 pg/dobe).

Suplementacja chorych z FAP wydaje si¢ bezpieczna z uwagi na maksymalng
dawke dzienng, ktora wg WHO wynosi 70 pg/dobe, oraz wystgpowanie toksyczno$ci
dopiero w dawkach powyzej 400 pg/dobg [226].

Mozna wyciggna¢ wniosek, ze zasady suplementacji u pacjentéw z FAP
wymagaja jednak dalszych badan. Ocena st¢zenia selenu moze zosta¢ potraktowana jako
badanie przesiewowe np. po roku od zabiegu resekcyjnego (z uwagi na brak korelacji
czasowej) w celu wychwycenia pacjentow z deficytem. Stale monitorowanie
w okreslonych interwatach wydaje si¢ nie mie¢ znaczenia.

Istotne wydaja si¢ nadzor endoskopowy 1 ocena histologiczna wystepujacych
polipéw w celu okreslenia dalszego postgpowania.

Potwierdza to potrzebe stworzenia ogo6lnopolskiej bazy danych pacjentéw z FAP
dostepnej dla kazdego specjalisty — wtedy celowos¢ badan biochemicznych, w tym
oznaczenia st¢zenia selenu, najprawdopodobniej znaczaco si¢ zwigkszy.

Z cala pewnoscig problem przedstawiony w niniejszej pracy wymaga dalszych
dtugofalowych, wieloosrodkowych badan na duzych grupach pacjentéw — pozwolg one
sformutowac jednoznaczne wnioski oraz okresli¢ zasady i wytyczne co do suplementacji

selenu.

5.8. Zalety i wady badania

Zalety badania
e Nowatorstwo pracy badawczej — z uwagi na brak wczesniejszych badan st¢zenia

selenu w grupie chorych z FAP

97



e Przedstawienie skali problemu — proba znalezienia czynnikéw zmniejszajacych
tendencje¢ do powstawania polipoéw u chorych z FAP po zabiegach operacyjnych
to istotny potencjalny czynnik wydtuzenia czasu ich zycia i poprawy jego jakosci

e Préba znalezienia korelacji pomiedzy stezeniem selenu a wystgpowaniem
polipow w GOPP i DOPP jako potencjalny kierunek dalszych badan

e Ocena za pomocg niebadanego wczesniej parametru mechanizméw adaptacji

przewodu pokarmowego po resekcji jelita grubego u pacjentow z FAP

Wady badania

¢ Stosunkowo mata grupa chorych (41 osob)

e Jednorazowe oznaczenie stezenia selenu nie pozwala oceni¢ zmiennosci st¢zenia
w czasie ani mozliwosci zmian fenotypowych, np. spadku wzrostu ilosci polipow
w przewodzie pokarmowym

e Ro&zny czas obserwacji od zabiegu do oznaczenia stgzenia selenu w surowicy krwi

W przypadku kontynuacji obserwacji oméwionych w niniejszej pracy mozliwe

bedzie uniknig¢cie wymienionych wad, ktore wystagpily w badaniu.
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6. Whnioski

Whniosek podstawowy

e Srednie stezenie selenu u pacjentow z rozpoznanym zespotem polipowatosci

rodzinnej jest nizsze niz w populacji normalne;.

Whnioski drugorzedowe

¢ Nie stwierdzono istotnej korelacji stezenia selenu z analizg kliniczng (badaniem
retrospektywnym) polipowato$ci rodzinnej w zakresie wybranych parametrow
klinicznych, biochemicznych i1 sSrodowiskowych.

e Wydaje si¢, ze stezenie selenu nie ma bezposredniego wpltywu na czgstosé
wystepowania polipow w GOPP 1 DOOP, dlatego nie moze by¢ ono pojedynczym
parametrem do oceny ryzyka tworzenia si¢ polipow. Niemniej zauwazono
tendencj¢ do obnizania si¢ stezenia selenu wraz ze wzrostem ilosci polipow
w GOPP.

e Suplementacja selenem moze stanowi¢ ewentualny element chemoprewencji
polipéw. Wydaje si¢ ona najbardziej uzasadniona u pacjentow z obnizonym
stezeniem selenu. Standardowa suplementacja nie jest u chorych bezwzglednie
konieczna. Jej stosowanie moze stanowi¢ ewentualny element chemoprewencji
polipéw oparty na zaleceniach ogolnych, w tym WHO. Suplementacja moze by¢

celowa w wybranych grupach pacjentow z FAP.
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7. Streszczenie

Rodzinna polipowatos¢ gruczolakowata (ang. familial adenomatous polyposis,
FAP) jest zespotem predyspozycji do wystepowania choroby nowotworowe;j,
dziedziczonym w sposéb autosomalno-dominujacy ze 100-procentowa penetracija.
Lagodna forma FAP dziedziczy si¢ w sposob recesywny. FAP stanowi okoto
1% wszystkich rakéw jelita grubego. Czesto$¢ wystepowania choroby de novo wg
dostgpnego pismiennictwa wynosi 1 na 8000—10 000 urodzen. Objawy FAP, zarowno
gruczolakorak jelita grubego, jak i objawy pozajelitowe, pojawiaja si¢ zazwyczaj
w drugiej dekadzie zycia. Sa jednak doniesienia o przypadkach wystgpowania choroby
u dzieci w wieku 3-5 lat.

Selen to pierwiastek chemiczny nalezacy do grupy niemetali o liczbie atomowej
34. Naturalnie wystepuje w biosferze Ziemi w réznych stezeniach, zaleznych od regionu
planety.

Selen dostarczany jest do organizmu cztowieka wraz z pozywieniem.

Selen pelni funkcje w organizmie cztowieka wbudowany w tzw. selenobiatka.
Najbardziej znane to: enzymy peroksydazy glutationowej, dejodazy jodotyroninowe,
reduktazy tioredoksynowe oraz grupa selenobialek pojedynczych. Biora one gldwnie
udziat w mechanizmach antyoksydacyjnych, proliferacji i ochrony DNA.

Zarowno niskie, jak 1 zbyt wysokie stezenie selenu jest niekorzystne dla zdrowia.

Obecnie udowodniono korzystne wilasciwosci prawidlowego stezenia selenu
w okoto 50 jednostkach chorobowych.

U chorych po proktokolektomii odtworczej (IPAA) lub kolektomii (IRA) mozna
zakladaé, Ze usunigcie jelita grubego, zmiany w pasazu przewodu pokarmowego oraz
zaburzenia trawienia mogg wtornie zaburza¢ wchtanianie selenu i jego wtorny niedobor.

Zatozone cele pracy byly nastepujace:

1. Ocena stezenia endogennego selenu w grupie chorych z polipowato$ciami
rodzinnymi w poroéwnaniu z populacja 0go6lna.

2. Korelacja stezenia selenu z retrospektywnym przebiegiem klinicznym
polipowatos$ci rodzinnych.

3. Ocena wplywu stezenia selenu na wystgpowanie polipdw goérnego 1 dolnego
odcinka przewodu pokarmowego u chorych po leczeniu operacyjnym

polipowatos$ci rodzinnych.
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4. Wstepna ocena celowosci suplementacji selenem u chorych z zespotami
polipowatosci jelita grubego.

Badania przeprowadzono na grupie 41 kobiet 1 m¢zczyzn z rozpoznanym FAP po
wykonanej kolektomii (IRA) lub proktokolektomii (IPA). Pacjenci uczestniczacy
w badaniu pochodzili z dwodch osrodkow klinicznych: Kliniki Chirurgii Ogolnej
1 Kolorektalnej Szpitala Miejskiego im. Strusia w Poznaniu oraz Oddziatu Klinicznego
Chirurgii Ogolnej, Endokrynologicznej 1 Onkologii Gastroenterologicznej Szpitala
Klinicznego im. Heliodora Swigcickiego UM w Poznaniu. Badane st¢Zenie selenu zostato
oznaczone 22 stycznia 2016 w Zakladzie Genetyki i Patomorfologii Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie i Migdzynarodowego Centrum Nowotworow
Dziedzicznych.

Badania przeprowadzono zgodnie z uzyskana zgoda Komisji Bioetycznej UM im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Oceniano wybrane parametry biochemiczne, wyniki badan endoskopowych
1 protokoly operacyjne. Pozostate dane uzyskano od pacjentow z wypekionych przez
nich ankiet. U wszystkich chorych oznaczono poziom selenu we krwi. Oceniano
w endoskopii i1lo$¢ polipow gruczolakowatych GOPP wg skali Spigelmana oraz ilos¢
polipow gruczolakowatych DOPP.

Analiz¢ wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego Statistica 13.3 (TIBCO
Software Inc.; 2017). Do opracowania statystycznego wykorzystano testy
nieparametryczne.

Dane ze skali nominalnej analizowano za pomocg testu niezaleznosci chi-kwadrat.
W przypadku wystepowania licznosci oczekiwanych mniejszych niz 5 zastosowano
doktadny test Fishera.

W catej grupie 41 pacjentow z FAP stgzenie oznaczonego selenu byto nizsze od
przyjetej sredniej normy dla populacji polskiej, wynoszacej 70 pg/l. Nie stwierdzono
statystycznie znamiennych roznic w stezeniu selenu dla wieku, ptci, czasu od przebytej
operacji, wartosci WBC i HGB, wystepowania desmoidéw, palenia tytoniu, wywiadu
rodzinnego w kierunku FAP. Rowniez ilo$¢ polipow w GOPP i DOPP w korelacji do
sredniego stezenia selenu w populacji polskiej nie byla istotna statystycznie. Nie
zauwazono takze istotnych réznic w st¢zeniu selenu pomiedzy pacjentami po kolektomii
(IRA ) i1 proktokolektomii (IPAA). W grupie kobiet wybrane parametry, takie jak
miesigczka, stosowanie lekow antykoncepcyjnych i przebyte operacje ginekologiczne,

tez nie wykazaly istotnych roznic.
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Istotne statystycznie roznice zauwazono w przypadku stosowania suplementow
diety. Stezenie selenu u pacjentdw przyjmujacych suplementy diety bylo wyzsze. Jednak
z powodu zbyt matej liczebnosci chorych grupa nie byta reprezentatywna.

Zauwazono takze tendencj¢ do spadku stezenia selenu w grupach chorych
podzielonych wg stopnia skali Spigelmana, dotyczacej ilosci polipéw w GOPP.

Pacjenci z wigksza ilo$cig polipéw wg zaawansowania w skali Spigelmana maja
nizsze st¢zenia selenu.

Na podstawie uzyskanych wynikéw sformutowano nast¢pujace wnioski:

e Srednie stezenie selenu u pacjentéw z rozpoznanym zespolem polipowatosci
rodzinnej jest nizsze niz w populacji normalne;.

e Nie stwierdzono istotnej korelacji stezenia selenu z analiza kliniczng (badaniem
retrospektywnym) polipowatosci rodzinnej w zakresie wybranych parametrow
klinicznych, biochemicznych i srodowiskowych.

e Wydaje si¢, ze stezenie selenu nie ma bezposredniego wplywu na czesto$é
wystepowania polipéw w GOPP i DOPP, dlatego nie moze by¢ ono pojedynczym
parametrem do oceny ryzyka tworzenia si¢ polipéw. Niemniej zauwazono
tendencje do obnizania si¢ stezenia selenu wraz ze wzrostem ilo$ci polipow
w GOPP.

e Suplementacja selenem moze stanowi¢ ewentualny element chemoprewencji
polipéw. Wydaje si¢ ona najbardziej uzasadniona u pacjentow z obnizonym
stezeniem selenu. Standardowa suplementacja nie jest u chorych bezwzglednie
konieczna. Jej stosowanie moze stanowi¢ ewentualny element chemoprewencji
polipéw oparty na zaleceniach ogdlnych, w tym WHO. Suplementacja moze by¢

celowa w wybranych grupach pacjentow z FAP.
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8. Abstrakt

Summary

Familial adenomatous polyposis (FAP) is an autosomal dominant condition predisposing
to the development of colon malignancy with 100% penetrance. FAP is a collective name
for also attenuated FAP and autosomal recessive MUTY H-associated polyposis. FAP
accounts for approximately 1% of all colon cancers. The incidence of de novo disease
according to the available literature is 1 in 8,000-10,000 births. Symptoms of FAP, both
colorectal adenocarcinoma and extracolonic manifestations, usually appear in the second
decade of life. However, there are reports of the disease in children aged 3—5 years.
Selenium is a chemical element belonging to the group of nonmetals with atomic number
34. It is an element naturally occurring in the earth's crust in various concentrations
depending on the region of the planet.

It is supplied to the human body with food. It is a component of the following selenium
proteins: antioxidant enzymes like glutathione peroxidase, iodothyronine deiodases and
thioredoxin reductases. They are mainly involved in the antioxidant, proliferation and
protection mechanisms of DNA.

Both low and too high selenium levels are detrimental to the human health. Currently, the
beneficial properties of the correct selenium level due to balanced supplementation have
been proven in about 50 disease entities.In patients after restorative proctocolectomy
(IPAA) or colectomy with ileorectal anastomosis(IRA), it can be assumed that removal
of the large intestine impairs the gastrointestinal passage. Digestive disorders may
secondary to selenium malabsorption and its deficiency.

The assumptions of the dissertation are as follows:

1. Assessment of endogenous selenium concentration in the group of FAP patients
compared to the general population

2. Correlation of selenium level with retrospective clinical course of familial polyposis.
3. Assessment of the influence of selenium level on the occurrence of polyps in the upper
and lower gastrointestinal tract in patients after surgical treatment of familial polyposis.
4. Initial evaluation of the advisability of selenium supplementation in patients with

polyposis of the large intestine.
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The research was carried out on a group of 41 men and women diagnosed with FAP who
underwent colectomy (IRA) or colectomy with ileorectal anastomosis (IPA). The patients
participating in the study were recruited from two clinical centres:

Department of General and Colorectal Surgery of the Poznan Strusia Municipal Hospital
and Department of General Surgery, Endocrinology and Gastroenterological Oncology of
the Heliodor Swigcicki Clinical Hospital UM in Poznan. The tested selenium level was
measured on January 22, 2016 at the Department of Genetics and Pathomorphology of
the Pomeranian Medical University in Szczecin and the International Hereditary Cancer
Centre.

The research was carried out with the approval and the consent of the Bioethics
Committee of the Karol Marcinkowski University of Medical Sciences in Poznan.
Selected biochemical parameters, endoscopic examination results and operative reports
were assessed. The remaining data was obtained from patients from the questionnaires
they had to complete. The level of blood selenium was determined in all patients.
Endoscopy assessed the number of both the upper gastrointestinal adenomatous polyps
according to the Spigelman classification and the number of lower gastrointestinal ones.
The analysis was performed using the statistical package Statistica 13.3 (TIBCO Software
Inc. (2017)). Non-parametric tests were used for statistical analysis.

Data from the nominal scale were analysed using the chi-square test of independence. In
the case of expected frequencies lower than 5, the Fisher exact test was implemented.

In the entire group of 41 patients with FAP, the level of assessed selenium was lower than
the accepted one for the Polish population, amounting to 70 pg/l. There were no
statistically significant differences in the selenium level according to age, sex, time since
surgery, WBC and HGB values, the presence of desmoids, smoking and finally the family
history of FAP. Also, the number of polyps in GOPP and DOPP in correlation to the
average selenium level in the Polish population was not statistically significant. There
were also no significant differences in selenium levels between post- IRA and post-
proctocolectomy (IPAA) patients. Also in the group of women, selected parameters, such
as menstruation, use of contraceptives, and previous gynaecological surgeries, showed no

significant differences.

Statistically significant differences were noticed in patients who were on dietary

supplementation. The concentration of selenium in those patients was higher. However,
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due to its too small size, the group was not representative. Patients with more polyps
according to the Spigelman classification demonstrated lower selenium levels.

Based on the obtained results, the following conclusions were formulated:

1. The average level of selenium concentration in patients with diagnosed familial
polyposis syndrome is lower than in the normal population.

2. There was no significant correlation between the selenium level and the retrospective
clinical course of familial polyposis in relation with selected clinical, biochemical and
environmental parameters.

3. The selenium level does not seem to have a direct impact on the incidence of polyps in
GOPP and DOOP, and cannot be a single parameter to assess the risk of polyp formation.
Nevertheless, there was a tendency to the decreased level of selenium with the increase
of the number of polyps in GOPP.

4. Selenium supplementation may be a possible factor of polyp chemoprevention. Its in-
take seems to be the most justified in patients with low selenium levels. Standard supple-
mentation is not absolutely necessary in patients. Its use may be a possible element of
polyp chemoprevention based on general recommendations, including those of WHO.

Supplementation may be purposeful in se-lected groups of patients with FAP.
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9. |drhab. n. med. Maciej Owecki
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pediatria, Klinika Cheréb Zakaznych i Neurologii
10. | prof. dr hab. Wojciech Stuzewski neurologia dziecigca, | Dziecigcej UM
choroby zakazne ul. Szpitalna 27/33, Poznan
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I1. | drhab. Robert Spaczytski prof. UM i potoznictwo UM, ul. Polna 33, 60-535 Poznan
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Klinika Onkologii UM,
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Klinika Psychiatrii Dorostych, Zaktad Genetyki w
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Ankieta dla pacjentow i $wiadome zgody na udziat w badaniach oraz zatgczniki 112

INFORMACJA DLA PACJENTA

Badama prowadzone przez Miedzynarodowe Centrum Nowotwordw Dziedzicznych / Zakiud Gene-
tyki i Patomerfologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego (PUM) w Szezecinie pod kierunkjen:
pref. Jana Lubinskiego maja na celu identyfikacj¢ markeréw (zmian DNA, biochemicznyeh itp.
wykrywanych we krwi i powodujgcych zwigkszone ryeyko zachorowania nu NOWOIWOr oris po-
prawiajgcveh efekiywnosé wezesnego wykrywanis guzéw i ich leczenia.

Od 0séb uczestniczacych w badaniu zostanie pobrana krew zylna (ok. 5-40 ml) oraz zebrane susia-
ng dane osobowe oruz kliniczne o chorobie. Préobka krwi zostanie pobrana poprzez standurcoswe
naklucie iglg zyty na przedramieniv. Wigkszosé osob odezuwa w takim przypadku niewiclki boi «
miejscu wkiucia igly, niekiedy moze tez doj$¢ do powstania w tym migjscu niewielkiego siniaxz.,
Nrekiedy od oséb uczestniczacych w badaniu £0slang pobrane w trakcie rutynowych procedur dia-
gnostycznych réwniez inne tkanki nowotworowe lub niezmienione chorobowo.

Pobrana krew bedzie przechowywana w zamknigtych pomieszezeniach Zaktadu Genenyk: i Par
morfologii PUM, bez mozliwosci dostepu do materiadu przez osoby nieupowainione.

Pobrane tkanki, oznaczone wytycznie numeremn kodowym, beda preechowywune w bezpieczuyn.
mieiscu przez okres do 25 lat. Po uptywie lego czasu zostang one zmiszczone lub catkowicie misz-
ccone zostana wszelkie informacje umozliwiajace powiazanie probek z osobg pacjenta. Osrodek
zustrzega sobie prawo zniszezenia probek z jakiegokolwiek powodu, zarOwno w czasic trwaniu
badania, jak 1 po jego zakonczeniu.

Badania molekularre zostany wykonane w Ustugowej Pracowni Molekularne] Zaktadu Genetvk:
Patomortologii PUM

Dane osobowe nigdy nie zostang ujawnicne a wyniki badan bedg opublikowane w fornde wnon)
mowe]. W kazdej chwili uczestnicy badania mogg wycofac swoja zgode na udzial w programie, o
“ zaden sposdb nie wplynie na dalszg opicke w tiszym Osrodku. W oprzypadku wyknvela marke-
row zwigzanych ze smiang postgpowania lekarskieyo, pacjent bedzie mogt skorzystad z udpowied-
niej formy opieki medyczne].

Zebrane dane / materiat biologiczny bedg mogly by¢ uzyte w formie anonimowej rownicz w innyob
budaniach prowadzonych z udziatemn naszego Osrodka.

Zu zgodg na przysiapienic do badad serdecznie dzickujemy. Jestesmy potowi odpowiedzice nu ki
de pylanie.

Prof. dr hab. n. med. Jan Lubiaski

Zaklad Genetyki i Patomorfologii

Migdzynarodowe Centrum Nowotwordw Dziedzicznych PUM
ul. Polabska 4, 70-115 Szczecin

tel.: 914661532, fax: 91-4661533

e-mail: lubinski@pum.edu.p}

intormacie dla uczestnikdw badan preeczytatem oraz wopelni zrozwmiulem.
Imig | nazwisko Pacjenta
Podpis Pacjenta Podpis lekarza / pielggniarki

Uslugowa Pracownia Molekularna, Zaklad Genetyki i Patomorfologii
Miedzvnarodowe Centrum Nowotworéw Daziedzicznyeh
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F-43 ANKIETA

Migdryasrodowe Centrum Nowotworéw Driedricenych w Szczecinis prowadzi badania mijace na celn wykrycie

jecie opioka lokarsks rodzin, w kioryoh wysigpuig nowotwory. Badania gemetyczne pozwaia)q wykryé zagrozon

Mnhhluhkiﬂrmﬂdc lummWMowmﬂm.MumwmcMwy

wyleczznia. Warunkiem kwalifikacji do bada# onkologiczno-gerictycznych jest wypchdmic pelﬂumj ankiety. W przypadk

wystapienis zachorowanh na nowolwory moZna zasiegnag porady w Onkologicznej Poradni Genetycznej. Prosimy o wypeknieni:
ponizszej ankiety nawet, jedli posiadane dane nie 33 kompletne,

Nazwisko 1 imig , wiek
dokladny adres

telefon: , adres e-mail:

PESEL ' » Oddziat NFZ __ , Nrkarty OPG :

Czy Pan/Pani chorowal/a na nowotwoér? - tak, nie, nie wiem fmlddwq aqn padbd!ié)
Jedli tak, poda¢ lokalizacje nowotwory, ew. rozp, kliniczne ... - TN
Rok zachorowania: ........................

Przebyte leczenie: operacja ChirurgiCZNa (podaé Kokl ........vvervevevseeesverseseneseseesssessrssseneens
radioterapia (podad rak) ..... S
ChEeIMIOtETBDIB (POGAE FOE) 1ersermsrvearerisssisssssrssesesensmassstsansassessssssesesess
T Czy chorowal(s) na Wisk Jeili krewny
i nfv‘;?::friﬂk“"n;’ék) Lokalizacja nowotwory zachorowsnis | zmarl, tow
| NIEWIEM (zajety narzad) (wistach) | jakim wieku
Bracis
Siostry
Synowie
Corki
Wiuld | Wnuezdd
OJCIEC
Bracia ojca

| Siostry ojea

Ojciec ojca
Matka ojca
MATKA
Bracia matkd
Siostry matki

Ojciec matki .
Matka matld T

Tviko w proypadku stwierdzenia podejrzenia wysokief genetycznej predyspozyefi do nowotwordw w radfn!e przefiemy Pmi
informacje okreslajqeq termin konsultacji genatycanej,

Migdzynaredowe Centrum Nowotworéw Dziedzicznych Z wyrazami szacunku
ul, Polabska 4, 70 — 115 Szczecin Prof. Dr hab. n. med.
tel. 91/4661552, fax: +91 466 1553 Jan Lubiiski
e-mail: opg@pum.edu.pl
Data, podpis i pieczatka lekarza Data i podpis Ankictowanego
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1. Czy gbecnie pali Pan/Pani papierosy?

O NE
m) TAK, jedli tak to od ilu lat? ., F—
ile sztuk dzhumie? e s
2. Czy w przesziofci palits Pan/Pani papierosy?
() NIE
m] TAK, jodli tak to He Jat? ...t st st st
ile sztok dzienmie?............cnminmasaems

od itu iat Pan/ Pani gje pali jus papieroséw?...............

3. Czy w okresic ostatnich 3-miesiecy przyimowal/a Pan/Pani suplementy diety,
preparsty wzmacnisjace lub odpomodciowe? (Podkredl modpomcdz)

¢ SELEN TAK NIE
¢ MAGNEZ TAK NIE
+ ZELAZO TAK NE
+« CYNK TAK  NIE
* WITAMINY TAK  NIE
» KWASFOLIOWY TAK NIE
o INNE, JAKIE?. .0 iouuiiiiiiioeiiiieene e sssssa s bbbt snie e sia e e st bbb
WYPELNIAJA TYLKO KOBIETY

1. Czy Pani miesigczkuje?
a NIE - proszg presjs¢ do pytania nr 4

) TAK
2. Tle mizta Pani lat, kiedy przostata miesiaczkowad? ....coeiminriassrssnses lat
3. Jeki byt powéd ustania miesigczek?
O naturalna menopauza
O z powodu usumecla macicy
a z powodu usumqela mmkéw
) z powodu przyjmowania §rodkéw leczniczych hamujacych okres
a Ny pOWAA! oeeeeece e

4,Czy hedykolwtek reg\ﬂanne przygmowaia bad# przyjmﬂje Pani hormony (w tym lekd antykoncepcy]ne)‘?
NIE
Cl TAK

8. Czy miala Pani operacje jainikow, jajowoddw, macicy (np, usunigcie macicy,
szyjki macicy, miggniakdéw)?

() NIE :
0 TAK, jedli tak proszg podad rok operacji: ........cocoenneiiiiniiennn
rodzaj operacfl: ..........oorreiiiiiiniiennan
Bardzo dzigkujemy za wypeinienie ankiety.
Jakg forme kontaktu Pan/Pani preferuje: O listowng O telefoniczng 3 e-mailows
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