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Streszczenie
Cel pracy: Celem badania byto poréwnanie stezeri cytokin zapalnych i charakterystycznych dla odpowiedzi typu
Th1/Th2 w surowicy u kobiet ze stanem przedrzucawkowym i ciezkg postacig nadcisnienia cigzowego do zdrowych
kobiet cigzarnych.
Materiat i metody: Grupe badang stanowity 34 kobiety ciezarne ze stanem przedrzucawkowym (nadcisnienie
powyzej 140/90mmHg, biatkomocz ponad 0,3g/dobe) lub ciezka postacig nadcisnienia cigzowego, grupe kontrolng
16 zdrowych kobiet ciezarnych. Do oceny stezen IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNFa.i IFNy w surowicy uzylismy Cytometric
Bead Array Human Th1/Th2 Cytokine Kit Il (Becton Dickinson). Wyniki porownano przy pomocy testu U-Manna
Whitneya.
Wyniki: Stwierdzilismy statystycznie znamiennie wyzsze stezenie IFNy: 8,4+5,3pg/ml vs 4,2+3,2pg/ml (p=0,02),
TNFa.: 1,5620,7pg/ml vs 0,7+0,3pg/ml (p=0,04) i IL-2: 1,3+0,6pg/ml vs 0,6+0,4pg/ml (p=0,01) w grupie badanej.
Wyzsze byto takze stezenie IL-6: 35,56+21,0pg/ml vs 19,8+12,3pg/ml, ale roznica nie osiggnefa istotnosci
statystycznej. Stezenia IL-4 i IL-10 byty podobne w obu grupach.
Whioski: Zwiekszone steZenie cytokin odpowiedzi immunologicznej typu Th1(IFNy, IL-2) w surowicy kobiet ze
stanem przedrzucawkowym wskazuje na wzmozong cytotoksycznosc krwi w tej patologii. Jej zapalny charakter
potwierdza wzrost TNFo. i IL-6.

Stowa kluczowe: stan przedrzucawkowy / immunologia / cytokiny / ciaza /

Abstract

Objective: The purpose of the study was to compare concentrations of inflammatory and Th1/Th2 cytokines in
serum obtained from women with preeclampsia or severe pregnancy hypertension versus normotensive controls.
Material and methods: The study group consisted of 34 pregnant women with hypertension over 140/90mmHg
and proteinuria over 0,3 g/day or severe pregnancy hypertension. 16 healthy pregnant women comprised the
control group. The concentration of IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNFa. and IFNy was measured with Cytometric Bead
Array Human Th1/Th2 Cytokine Kit Il (Becton Dickinson). U-Mann Whitney test was used for the comparison of
the results.
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Results: We found statistically significantly increased concentrations of IFNy: 8.4+5.3pg/ml vs. 4.2+3.2pg/ml
(p=0.02), TNFa.: 1.5+0,7pg/ml vs. 0.7+0.3pg/ml (p=0,04) and IL-2: 1.3+0.6pg/ml vs. 0.6+0.4pg/ml (p=0.01) in the
studlied group. The level of IL-6 35.56+21.0pg/ml vs. 19.8+12.3pg/ml was also increased but the difference did not
reach statistical significance. Concentrations of IL-4 and IL-10 were similar in both groups.

Conclusion: Increased concentrations of Th1 cytokines (IFNy, IL-2) in the serum of women with preeclampsia
suggests an exaggerated cytotoxic activity of blood in this pathology, accompanied by an increase in the levels of

inflammatory cytokines TNFo. and IL-6.

Key words: preeclampsia / immunology / cytokines / pregnancy

Wstep

Stan przedrzucawkowy stanowi powiklanie 2-7% ciaz. Jest
jedna z glownych przyczyn zachorowalnosci i umieralnosci pto-
dow i matek. Rozpoznanie opiera sig¢ na stwierdzeniu nadci$nie-
nia cigzowego i znamiennego biatkomoczu.

Etiologia choroby jest zlozona. Rozwazane jest immunolo-
giczne tlo choroby. Adaptacja ukladu immunologicznego matki
do obecnosci ptodu jest kluczowa dla przebiegu ciazy. Mecha-
nizmy immunotolerancji to rozdzielenie krazenia matki i ptodu,
brak ekspresji klasycznych antygendéw zgodnosci tkankowej na
komorkach trofoblastu, podwyzszone stgzenia substancji immu-
nomodulujacych. W czasie implantacji w doczesnej gromadza si¢
komorki regulatorowe i supresyjne. Uwaza sig, ze cytokiny wy-
dzielane przez trofoblast i komoérki immunologiczne doczesnej
indukuja rozwdj trofoblastu i odpowiedZz immunologiczng mat-
ki [1]. Hipoteza Wegmana zaktada, ze powodzenie ciazy zalezy
od przesunigcia rownowagi w obrgbie uktadu odpornosciowego
z odpowiedzi typu komorkowego charakteryzujacej limfocyty
pomocnicze typu 1(Thl) na korzy$¢ odpowiedzi typu humoral-
nego charakteryzujacej limfocyty pomocnicze typu 2 (Th2).

Pierwsze produkuja gtownie IFNy (interferon gamma), IL-2
(interleuking 2), nasilajace cytotoksyczne wlasciwosci limfocy-
tow T i NK (natural killer), drugie IL-4 (interleukina 4), IL-10
(interleukina 10), wywierajace protekcyjny wplyw na ciazg [2,
3]. Najczesciej badane cytokiny o charakterze zapalnym to IL-6
i TNFa. TNFa stwierdzany byt w tozysku i doczesnej we wszyst-
kich trymestrach ciazy, a jego zwigkszone stgzenie opisywano
u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym [2, 4].

Cel pracy

Celem badania byla ocena stgzenia krazacych w surowicy
immunoreaktywnych cytokin charakterystycznych dla limfocy-
tow Thl 1 Th2 oraz cytokin zapalnych IL-6 i TNFa .

Materiat i metody

Badaniem objgto 34 pacjentki ze stanem przedrzucawko-
wym lub cigzka postacia nadcisnienia tgtniczego hospitalizowa-
nych w Instytucie Matki i Dziecka w Warszawie w latach 2005-
2007 1 16 pacjentek z cigza o prawidtowym przebiegu dobranych
wiekiem ciazy do grupy badanej. Stan przedrzucawkowy byt
definiowany jako wspdlistnienie nadci$nienia cigzowego i zna-
miennego biatkomoczu (RR powyzej 140/90 i biatkomocz ponad
0,3g/dobg). Do grupy badanej oprocz pacjentek ze stanem przed-
rzucawkowym zakwalifikowano rowniez 8§ pacjentek z gwattow-
nie rozwijajacymi si¢ objawami nadcisnienia, niepoddajacego si¢
leczeniu zachowawczemu, bez biatkomoczu.
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U pacjentek z grupy badanej krew pobierano w momencie
spetlnienia kryteriow wlaczenia, $rednio w 35 tygodniu ciazy.
Sredni wiek kobiet wynosit 29 lat. Obserwowana ciaza byla
pierwsza ciaza dla 75% kobiet z grupy badanej. Pacjentki w gru-
pie kontrolnej kwalifikowano dobierajac czasem trwania cigzy
do grupy badanej tak, ze $redni wiek ciazy dla grupy kontrolnej
wyniost 35 tygodni, a wiek pacjentek $rednio 29 lat.

W grupie kontrolnej 40% kobiet bylo w pierwszej ciazy.
Doktadniejsze poroéwnanie grup zawiera tabela I.

Kryteria wylaczenia stanowily: chorionamnionitis, prze-
wlekte nadcisnienie, cukrzyca, choroby nerek, toczen uktadowy,
zespol antyfosfolipidowy, choroby tarczycy, serca, astma, brak
zgody pacjentki na udzial w badaniu.

Pobierano od pacjentek Sml krwi zylnej na skrzep. Po od-
wirowaniu, oddzielona surowicg mrozono w temperaturze —70
stopni C. St¢zenia immunoreaktywnych cytokin w surowicy: IL-
2, IL-4, IL-6, IL-10, TNFa i IFNy byly oceniane przy pomocy
BD™ Cytometric Bead Array (CBA) Human Th1/Th2 Cytokine
Kit II (firmy Becton Dickinson Biosciences) przy pomocy cyto-
fotometru przepltywowego (Coulter Epics XL) w Pracowni Cyto-
metrii Zaktadu Immunologii Instytutu Matki i Dziecka. BDTM
Cytometric Bead Array (CBA) wykorzystuje szes¢ rodzajow
,czasteczek” o roznym charakterze fluorescencji do jednoczaso-
wego oznaczenia kilku substancji.

Kazdy rodzaj ,,czasteczki” pokryty jest przeciwciatami mo-
noklonalnymi specyficznie wiazacymi IL-2, IL-4, IL-6, IL-10,
TNFa lub IFNy i jest analogiczny do ptytki pokrytej przeciwcia-
fami w klasycznym zestawie ELISA. Przygotowana do oznaczen
zawiesina wiazacych cytokiny ,.czasteczek” z wykrywajacymi
przeciwciatami byla inkubowana z rekombinowanymi standar-
dami lub z prébkami badanymi celem sformowania komplek-
sow ,.kanapkowych”. Tak przygotowana probka byta poddana
odczytowi i analizowana przy pomocy kanatu FL3 BD FACS™
cytometru. Czutos¢ BD™ CBA Human Cytokine Kit II jest po-
rownywana do konwencjonalnej metody ELISA. Do poréwnania
wynikow zastosowano test U-Manna Whitneya. Za poziom istot-
nosci statystycznej przyjeto p<0,05.

Wyniki

StwierdziliSmy statystycznie znamiennie wyzsze st¢zenie
IFNy:8,4+5,3pg/mlvs4,2+3,2pg/ml(p=0,02), TNFa: 1,5+0,7pg/ml
vs 0,7+0,3pg/ml (p=0,04) i IL-2: 1,3+0,6pg/ml vs 0,6+0,4pg/ml
(p=0,01) w grupie badanej. Wyzsze bylo takze stgzenie IL-6:
35,5£21,0pg/ml vs 19,8+12,3pg/ml, ale réznica nie osiagng-
fa istotnosci statystycznej. Stgzenia IL-4 i IL-10 byty podobne
w obu grupach. (Tabela II).
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Tabela I. Pordwnanie grupy badanej i grupy kontrolnej.

Wiek kobiet

BMI przed cigzg

Sredni przyrost masy ciata w ciazy (kilogramy)

Nadmierny przyrost masy ciata w cigzy(> 20 kg)

Czas pozycia z ojcem dziecka (w latach)

Sredni wiek ciazy w momencie pobrania krwi
(w tygodniach)

Pierwsza cigza

Grupa badana | Grupa kontrolna
29+5,3 29+4.4

23,9+4,6 22,7+3,4
15,4+5,7 12,141

28,8% 5,2%

4,8:3,4 6,2+4,1

35+4,1 35+4.,5

75% 40%

Tabela 1. Srednie stezenie badanych cytokin IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNFa: i IFNy z odchyleniami standardowymi.

Grupa badana Grupa kontrolna
IFNy 8,4+5,3pg/ml 4,2+3,2pg/ml (p=0,02)
TNFa 1,5+0,7pg/ml 0,7+0,3pg/ml (p=0,04)
IL-2 1,3+0,6pg/ml 0,6+0,4pg/ml (p=0,01)
IL-6 35,5+21,0 pg/ml 19,8+12,3pg/ml (p=0,08)
IL-4 4,6+2,5 pg/ml 4,5+3,0 pg/ml (p=0,7)
IL-10 4,9+3,0 pg/ml 3,8+2,5 pg/ml (p=0,2)

Dyskusja

Mimo zainteresowania immunologicznymi uwarunkowania-
mi nadci$nienia ciazowego, wyniki badan charakteryzujq znacz-
ne réznice.

W naszym badaniu stwierdziliSmy istotnie statystycznie
podwyzszone stgzenia TNFa. Jest on produkowany gltownie
przez makrofagi, wywotuje pobudzenie i dysfunkcj¢ komorek
$rodbtonka-zjawiska uwazane za kluczowe w ujawnianiu sig¢
objawow choroby.

Lozysko bedace fizjologicznie zrodtem cytokin zapalnych
w warunkach hipoksji jest jeszcze bogatszym ich zrodtem [2].
Doniesienia o roli podwyzszonego stgzenia TNFa w preeklamps;ji
potwierdzit Conrad. Stezenie TNFa w III trymestrze u pacjentek
z preeklampsja wynosito u niego $rednio 3,6pg/ml, przy 1,8 pg/
ml u zdrowych cigzarnych [4].

Wyniki te zblizone sa do wartosci uzyskanych przez nas:
1,5pg/ml vs 0,7pg/ml. Hamai w prospektywnym badaniu opisat
predykcyjna rolg podwyzszonego stgzenia TNFa migdzy 11-13
tygodniem ciazy w odniesieniu do wystapienia choroby w dal-
szym przebiegu ciazy. Pacjentki z ujawniajacym si¢ po 28 ty-
godniu cigzy stanem przedrzucawkowym mialy statystycznie
istotnie wyzsze $rednie stezenie TNFa 9,5pg/ml w I trymestrze
niz pacjentki z ciaza o fizjologicznym przebiegu 4,5pg/ml [5].
Jednakze inni badacze, tak jak Afshari oceniajac stgzenie TNFa
w III trymestrze ciazy u pacjentek z preeklampsja i z ciaza o pra-
widlowym przebiegu nie stwierdzili istotnych réznic migdzy ba-
danymi grupami (53,8pg/ml vs 51,9pg/ml) [6].

Przydatnosci TNFa w predykcji stanu przedrzucawkowego
nie stwierdzit Djurovic oceniajac stezenie prozapalnych cytokin
w 18 tygodniu ciazy przy $rednim stgzeniu TNFa 11,1pg/ml u pa-
cjentek, u ktorych pojawity si¢ objawy preeklampsji i 14,5pg/ml
w grupie kontrolnej [7].
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IL-6 jest kolejng prozapalna cytokina wydzielang przez
monocyty, makrofagi, komoérki doczesnej i srodbtonka w wyni-
ku stymulacji IL-1,TNFa, IFNy. Nasila wydzielanie GM-CSF
1 M-CSF i IL-3-czynnikoéw wzrostu trofoblastu. Jej stezenie ros-
nie w czasie porodu i hipoksji tozyska [8, 9].

W naszym badaniu podobnie jak Afshari stwierdziliSmy
wyzszy poziom IL-6 u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym.
Afshari w grupie badanej uzyskat srednie stezenie IL-6: 5,8pg/ml,
a w kontrolnej 3,0pg/ml, r6znica byla istotna statystycznie [6].

W naszym badaniu réznica migdzy grupami nie osiagneta
istotnosci statystycznej przy $rednim stezeniu IL-6 35,5pg/ml
w grupie badanej i 19,8pg/ml w grupie kontrolnej. Podwyzszony
poziom IL-6 u pacjentek z preeklampsja 4,3pg/ml vs 1,1pg/ml
u kobiet z prawidlowym przebiegiem ciazy stwierdzil takze
Conrad, réznic takich nie wykazat Hayashi, a u Djurovica
porownujacego stgzenia cytokin w 18 tygodniu ciazy u pacjentek,
u ktorych pozniej ujawnita si¢ preeklampsja i tych o prawidtowym
przebiegu dalszej ciazy, stezenia IL-6 byly nieoznaczalne w obu
grupach [4, 7, 10].

IL-2 jest prozapalng nasilajaca cytotoksyczno$¢ cytoking
wydzielang gtéwnie przez limfocyty Thl. Jej stgzenie w suro-
wicy wedtug niektorych autoréw wzrasta w III trymestrze ciazy
powiktanej preeklampsja [4, 5]. Nie potwierdzit tych spostrzezen
Jonsson [11]. Podwyzszone stgzenie IL-2 migdzy 11-13 tygo-
dniem cigzy w badaniu Hamai miato warto$¢ predykcyjna od-
nosnie wystapienia preeklampsji w pdzniejszej ciazy [5].

Stwierdzono podwyzszona ekspresj¢ IL-2 wewnatrz limfo-
cytow krwi obwodowej oraz jej zwigkszone wydzielanie w wa-
runkach stymulacji jednojadrzastych komorek krwi obwodowe;j
PHA (fitohemaglutynina) w stanie przedrzucawkowym, a takze
nadci$nieniu przemijajacym [12, 13].
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W naszych badaniach IL-2 byla w znamiennie statystycz-
nie wyzszym stgzeniu u pacjentek z preeklampsja niz u pacjen-
tek z ciaza fizjologiczna (1,3pg/ml vs 0,6pg/ml) co potwierdzaé
moze przesunigcie rownowagi w kierunku odpowiedzi Thl.

IFNy jest wydzielany przez limfocyty T zwlaszcza Thl, ale
takze przez komorki NK. Nasila cytotoksycznos¢ limfocytow
cytotoksycznych i komorek NK, ekspresj¢ antygendéw zgodnosci
tkankowej, aktywno$¢ makrofagow i fagocytozg, a takze produk-
cj¢ innych cytokin takich jak: IL-1, IL-6, TNFa [12]. Stgzenie,
a wlasciwie ekspresje IFNy podobnie jak IL-2 czg$ciej badano
wewnatrzkomorkowo niz w surowicy. Stgzenie immunoreak-
tywnych, wolno krazacych cytokin w osoczu u pacjentek z pre-
eklampsja 1 zdrowych, mierzyli Jonsson nie stwierdzajac réznic
w zakresie stgzen IFNy, Arriaga Pizano wykazujac wyzsze steze-
nie osoczowego IFNy u pacjentek z preeklampsja [11, 14].

W naszym badaniu $rednie stgzenie IFNy w grupie badane;j
wynosito 8,4pg/ml, podczas gdy w grupie kontrolnej: 4,2pg/ml.
Roznica byla istotna statystycznie. W badaniu Darmochwal-Ko-
larz nie bylo istotnych réznic w ekspresji IFNy w limfocytach
CD4+, CD8+ przy wyzszym poziomie w komorkach NK w gru-
pie badanej [12]. Wedtug Rein wewnatrzkomorkowa ekspresja
IFNy nie roznita pacjentek z preeklampsja od zdrowych cigzar-
nych, natomiast r6znito podwyzszone st¢zenie w supernatancie
w przypadku stymulacji jednojadrzastych komorek krwi obwo-
dowej PHA [15, 16].

IL-4 jest wydzielana przez pobudzone antygenem limfocyty
Th2. Stymuluje proliferacjg i aktywuje limfocyty B. Wzmaga na
nich ekspresj¢ antygenoéw zgodnos$ci tkankowej i receptora dla
fragmentu Fc przeciwcial. Razem z IL-10 hamuje wydzielanie
IFNy [2, 3]. Badania dotyczace wydzielania IL-4 u pacjentek ze
stanem przedrzucawkowym rzadziej koncentruja si¢ na ocenie
stezenia immunoreaktywnej IL-4 w osoczu. W badaniach tych
czesciej roznice sa niewielkie, nie osiagajac statystycznej zna-
mienno$ci [11, 17]. W przypadku oceny wewnatrzkomorkowej
ekspresji IL-4 nie stwierdzano rdéznic, podczas gdy w przypad-
ku stymulacji jednojadrzastych komoérek krwi obwodowej PHA
odpowiedz IL-4 byla nizsza u pacjentek z preeklampsja [18].

W naszym badaniu st¢zenia IL-4 w grupie badanej i kontrol-
nej byly poréwnywalne.

IL-10 jest wydzielana przede wszystkim przez pobudzone
limfocyty Th2, hamuje odpowiedZ immunologiczna typu
komorkowego (produkcje IFNy, IL-2, proliferacj¢ limfocytow
Thl) oraz cytokin wytwarzanych przez monocyty i makrofagi
(IL-6, TNFa) [3]. Conrad, podobnie jak Jonsson badajac cigzarne
zpreeklampsjanie stwierdzitroznic w stezeniu immunoreaktywnej
IL-10 w poroéwnaniu do kobiet w ciazy prawidlowej [4, 11].
Djurovic u pacjentek w 18 tygodniu ciazy nie stwierdzit
w surowicy krwi obecnosci immunoreaktywnej IL-10 w zadnej
z badanych grup [7]. W limfocytach pacjentek z preeklampsja
stwierdzano obnizona ekspresj¢ IL-10 [12]. Znamiennie badz
nieznamiennie mniejsze wydzielanie IL-10 uzyskiwano przy
stymulacji PHA limfocytow krwi obwodowej pacjentek ze
stanem przedrzucawkowym [3, 18, 19].

Podsumowujac w badaniach innych autoréow dotyczacych
pacjentek z objawami stanu przedrzucawkowego czgsciej stwier-
dzano podwyzszone stgzenia immunoreaktywnych postaci cyto-
kin zapalnych: TNFa, IL-6 [4, 5]. Co potwierdzity takze nasze
wyniki, mimo iz réznica w zakresie st¢zen IL-6 nie uzyskala
istotnosci statystyczne;j.
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Wykres 1. Srednie stezenia immunoreaktywnych postaci: poréwnanie $rednich
stezen IFNy, TNFau i IL-2 w badanych grupach.
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Wykres 2. Srednie stezenia immunoreaktywnych postaci: poréwnanie $rednich
stezen IL-4, IL-6, IL- 10 w badanych grupach.
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Wykres 3. Poréwnanie sum stezen cytokin charakterystycznych dla odpowiedzi
typu Th1 (IFNy +IL2) (pg/ml) i Th2 (IL-4+IL-10) (pg/ml) w badanych grupach.

Wsrod autoréw badajacych rownowage migdzy limfocytami
Th1/Th2 spotka¢ mozna trzy gtéwne metody badawcze, ktory-
mi autorzy wykazywali niekorzystne przesunigcie odpowiedzi
immunologicznej w kierunku limfocytow Thl w stanie przed-
rzucawkowym. Pordwnywano stezenia immunoreaktywnych
cytokin w surowicy, spektrum cytokin wydzielanych przez jed-
nojadrzaste komorki krwi obwodowej pod wptywem stymulacji
Iub analizowano ekspresje¢ cytokin wewnatrz limfocytow z wy-
korzystaniem cytometrii przeplywowej [12, 13, 14, 15. 18]

W naszym badaniu stosujac tg pierwsza metode stwierdzili-
$my, ze obie cytokiny uwazane za charakterystyczne dla limfocy-
tow Thl czyli IL-2 i [FNy wystgpowaly w grupie badanej w stg-
zeniach okoto dwukrotnie wyzszych niz w grupie kontrolnej,
natomiast st¢zenia cytokin uwazanych za protekcyjne dla ciazy
IL-4 i IL-10 nie roznity si¢ migdzy grupami. Swiadczyé to moze
o przewadze odpowiedzi Thl w grupie badane;j.
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KOMUNIKAT

Whnioski

Zwigkszone stgzenie cytokin odpowiedzi immunologicznej
typu Th1(IFNy, IL-2) w surowicy kobiet ze stanem przedrzucaw-
kowym wskazuje na wzmozona cytotoksyczno$¢ krwi w tej pato-
logii. Jej zapalny charakter potwierdza wzrost TNFa. i IL-6.

Podobne stgzenia cytokin Th2 (IL-4, I1-10) w obu grupach,
przemawiaja za wzglednym niedoborem ich ochronnego wptywu
w stanie przedrzucawkowym.

Praca finansowana ze $rodkéw KBN w ramach realizacji
projektu badawczego 3PO5E 07125

Praca zgloszona na XXX Jubileuszowy Kongres Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego ,Jakosé Zycia kobiety — Salus
feminae suprema lex esto” — w dniach 16-19 wrzesnia 2009 roku
w Lublinie.
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SEKCJA GINEKOLOGII DZIECIECE]
[ DZIEWCZECE] PTG

oraz

SEKCJA ENDOKRYNOLOGII
GINEKOLOGICZNE] PTG

zapraszajag na

SYMPOZJUM NAUKOWO-SZKOLENIOWE

»Aktualne problemy w ginekologii

wieku rozwojowego”

16-17 kwietnia 2010 roku w Wisle

Tematyka Sympozjum:

¢ PMS/PMDD - problem rzadko zauwazany,
diagnozowany i leczony

¢ Przewlekty bél miednicy mniejszej w ginekologii
dzieciecej i dziewczecej

¢ Problemy ginekologiczne dziewczat uprawiajgcych
aktywnie sport oraz dziewczat niepetnosprawnych

» Skrining cytologiczny w ginekologii dzieciecej
i dziewczecej

* Rola szczepien w profilaktyce pierwotnej zakazen
wirusem HPV

e Zaburzenia okresu pokwitania u dziewczat

e Zaburzenia miesigczkowania u mtodocianych

¢ Edukacja seksualna w praktyce ginekologicznej
¢ Problem dziecka molestowanego seksualnie

e Zagrozenia prawne w ginekologii dzieciecej
i dziewczecej

* Otylos¢ wieku dziecigcego
e Cukrzyca i zaburzenia endokrynologiczne
¢ Problemy higieny osobistej wieku dojrzewania

W dniu 15 kwietnia 2010 odbeda si¢ warsztaty:

* Problem dziecka molestowanego seksualnie

¢ Edukacja seksuologiczna

¢ Badanie USG w ginekologii dzieciecej i dziewczecej

Adres Gtownego Komitetu Organizacyjnego:

Katedra Zdrowia Kobiety
Slaski Uniwersytet Medyczny
40-752 Katowice, ul. Medykow 12
tel. (032) 20 88 629

adres e-mail: cor111@poczta.onet.pl
www.kzk.medforum.pl
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