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Annales Academiae Medicae Stetinensis — Roczniki Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie ukazuja si¢ od 1951 roku.
Sa wydawnictwem naukowym, ciggtym, recenzowanym i cytowanym m.in. w Index Medicus (Medline), Biological Abstract,
Chemical Abstract. Dostepne w ponad 150 bibliotekach krajowych i zagranicznych.

Do druku przyjmowane sg prace oryginalne i pogladowe oraz prezentujace wazng kazuistyke z zakresu nauk podstawowych, kli-
nicznych oraz humanistyki medycznej autorow z Pomorskiej Akademii Medycznej oraz z innych osrodkow w kraju i za granica.

Zamieszczony material publikowany jest 1 bedzie wedtug przyjetego schematu wydawniczego, w jezyku polskim lub angiel-
skim, z krotkimi streszczeniami odpowiednio dla jezyka polskiego — po angielsku, a dla jezyka angielskiego — po polsku. Kazdy
tom obejmuje 3 czgsci state: oryginalne prace naukowe o objetosci 1-1,5 arkusza wydawniczego, w tym skondensowane rozprawy
doktorskie, doniesienia naukowe itp.; kronike PAM za poprzedni rok wraz z przemdwieniem rektora na inauguracji roku akade-
mickiego 1 spis jednostek naukowo-dydaktycznych oraz bibliografi¢ dorobku pismienniczego uczelni.

Od tomu 50 Rocznikow PAM zostalty wprowadzone zmiany w edycji, ktore omowiono w regulaminie publikowania prac.

REGULAMIN PUBLIKOWANIA PRAC*
W Annales Academiae Medicae Stetinensis — Roczniki Pomorskiej Akademii Medycznej

Redakcja Annales Academiae Medicae Stetinensis — Roczniki Pomorskiej Akademii Medycznej przyjmuje oryginalne prace
naukowe, w trybie ciggtym. Mozna publikowaé materiaty ze wszystkich dziedzin nauk medycznych, réwniez te, ktore sg zbyt
obszerne na zamieszczenie w czasopismach specjalistycznych.

Materiat powinien mie¢ nie wigcej niz 2025 stron maszynopisu formatu A-4, tacznie z rycinami, tabelami, podpisami i pi-
$miennictwem tylko cytowanym w tym dziele (ograniczonymi do minimum) oraz streszczeniami.

Manuskrypt napisany w jezyku polskim i angielskim, na biatym papierze, bez wyrdznien. Zadrukowana moze by¢ tylko pierw-
sza strona kartki, druga pozostaje niezadrukowana (czysta). Uzywac¢ nalezy 12-punktowej czcionki, z zachowaniem podwdjnego
odstgpu miedzy wierszami. Strony numerowac kolejno, zaczynajgc od tytutowej. Numery stron umieszcza¢ w dolnym, prawym
rogu kazdej strony. Zachowac kolejno$¢ uktadu: strona tytutowa, tekst podstawowy, materiat ilustracyjny, pismiennictwo.

Strona tytulowa

Imig i nazwisko autora (autoréw); tytut pracy w dwoch jezykach; miejsce uzyskania stopnia naukowego (dotyczy doktoratow)
lub pracy autora (nazwa i adres placowki naukowej, tytut i stopien naukowy jej kierownika); stowa kluczowe w dwoch jezykach
wymienianych w katalogu MeSH; miejsce i nazwa instytucji, gdzie wykonano pracg; szczegétowe dane dotyczace dysertacji (do-
tyczy prac doktorskich — promotor, liczba: stron, rycin, tabel i piSmiennictwa).

Tekst podstawowy

Summary: streszczenie pracy w jezyku angielskim i/lub innym. Powinno si¢ w nim znaleZ¢: cel badania lub proby, podsta-
wowe procedury (wybor badanych w do§wiadczeniu, metody obserwacji lub analizy), gldwne wyniki (istotne dane i ich statystyczne
znaczenie) oraz wnioski. Nalezy podkresli¢ nowe i istotne aspekty pracy. W st ¢ p: podac cel artykutu i podsumowac uzasadnienie
wykonanego badania lub obserwacji z mozliwo$cig przywotania pi§miennictwa. M et o dy: opisaé w sposob tatwo zrozumiaty
dobodr materialu badawczego oraz zastosowanych metod i statystyki. Wy n ik i: przedstawi¢ w tek$cie w logicznej kolejno$ci. Nie
powtarzaé danych z tabel i rycin, podkresli¢ i podsumowac tylko wazne obserwacje. D y s k u s j a: podkresli¢ nalezy nowe oraz
wazne aspekty badania i wynikajace z nich wnioski, nie powtarza¢ szczegdétowo danych przedstawionych w rozdziatach Wstep
i Wyniki. Porownaé wtasne obserwacje z innymi autorami, ktérzy wykonali zblizone badania. Wnio sk i: powigzaé z celami
badania i przedstawi¢ w sposob zwiezly. Streszczenie strukturalne (wstep, materiat i metody, wyniki, konkluzje): w je-
zyku podstawowym pracy, zawierajace kwintesencj¢ tego, co jest w tekscie, od 200 do 250 stéw. Skroty uzyte w tekscie po raz
pierwszy nalezy poda¢ w petnym brzmieniu. Nie nalezy rozpoczyna¢ zdania od skrétu. Liczbowe warto$ci i symbole
wszystkich wielko$ci winny by¢ podane wg migdzynarodowego uktadu jednostek SI. Stowa kluczowe: 3—6 termindw, nie
powinny powtarza¢ stow zawartych w tytule pracy, wymienianych w katalogu MeSH.

Material ilustracyjny

Obejmuje ryciny (kreski — wykresy, diagramy oraz siatki — zdjecia), tabele, tablice, opatrzone tytutami (pod rycinami, nad tabe-
lami). Powinny by¢ dostarczone na oddzielnych kartkach, z oznaczeniem gora—dot i kolejnos$ci numeracji wg cytowania w tekscie.
Osobna numeracje posiadaja ryciny i osobng tabele. Fotografie mikroskopowe powinny posiada¢ wewnetrzng skalg, a stosowane
symbole, strzalki lub litery — wyraznie uwidocznione na tle. Kolorow uzywac tylko wtedy, jesli barwa czarno-biata nie odda isto-
ty przekazu. Tytuty oraz inne informacje wewnetrzne na rycinach i w tabelach nalezy poda¢ w jezyku polskim i angielskim. Na
marginesie maszynopisu zaznaczy¢ numery tabel i rycin w miejscu, gdzie majg by¢ wstawione.
PiSmiennictwo

Numerujac, nalezy podawaé w kolejnosci cytowania. Kazdy numer pismiennictwa nalezy zapisywac od nowej linii. Pozycji nie
nalezy dublowaé. Cytowane w tekécie piSmiennictwo poda¢ w nawiasach kwadratowych, ze spacja migdzy numerami. Podajemy
nazwisko autora/-ow z pierwszymi literami imion. Przytaczamy wszystkich autorow, jesli jest ich sze$ciu. Powyzej tej liczby — sze-
$ciu z dopiskiem ez al. Tytuty periodykow powinny by¢ skracane zgodnie ze sposobem przyjetym w Index Medicus (Medline).

Redakcja wymaga przedtozenia pracy w dwoch egzemplarzach wraz z wersja elektroniczng (dyskietka lub CD-ROM) z za-
znaczeniem programu zapisu. Tekst powinien by¢ zapisany w programie Word.

* Opracowany na podstawie wytycznych Migdzynarodowego Komitetu Wydawcow Czasopism Medycznych, opublikowanych w Problemach Medycyny
Nuklearnej 1997, 11 (21), 67-87.
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Summary

The aim of this work was characteristics of Na*/H*
sodium-proton exchanger. The structure, significance and
biochemical properties of NHE proteins have been presented.
A review of literature on involving NHE in the process of
human blood platelets activation has been carried out in
the work. Factors causing activation as well as inhibition
of NHE have also been discussed.

Key words: sodium-proton exchanger — blood plate-
lets — intracellular pH — calcium signal
— transport of ions.

Streszczenie

Przedmiotem pracy byta charakterystyka wymienia-
cza sodowo-protonowego Na'/H*. Przedstawiona zostata
budowa, znaczenie oraz wlasciwosci biochemiczne bialek
wymieniacza sodowo-protonowego (NHE). W pracy do-
konano przegladu piSmiennictwa na temat zaangazowania
NHE w proces aktywacji ludzkich ptytek krwi. Omowio-
no réwniez czynniki powodujgce zaréwno aktywacje, jak
réwniez inhibicj¢ antyportera.

Hasta: wymieniacz sodowo-protonowy — ptytki krwi
— wewnatrzkomorkowe pH — sygnal wapniowy
— transport jonow.

Wstep

Wymieniacz sodowo-protonowy (NHE) jest biatkiem
obecnym we wszystkich zbadanych komoérkach eukario-
tycznych i prokariotycznych. Dziata na zasadzie antyportu,
eliminujac z wnetrza komorki proton (H") z jednoczesnym
wprowadzeniem na jego miejsce jonu sodowego (Na*) [1, 2,
3, 4]. Do tej pory udato si¢ ustali¢ sekwencj¢ aminokwasowg
szesciu bialek z rodziny NHE. Pig¢ z nich (NHE 1-5) umoz-
liwia transport kationow przez btony plazmatyczne komorek
réznych typow, a jedno (NHE 6) jest biatkiem wewnetrznej
btony mitochondrialnej, ktérego odmiany stwierdzono row-
niez w endosomach [3, 5, 6]. Niedawno odkryto rowniez
dwie kolejne izoformy biatek z rodziny NHE, tj. izoforme
NHE 8 i NHE 9, jednak ich wewnatrzkomorkowa lokali-
zacja, jak rowniez funkcje, sg jeszcze nieznane [7]. Mito-
chondrialny RNA pierwszej izoformy ulega ekspresji we
wszystkich rodzajach komorek i tkanek ssakow, pozostale
izoformy sg charakterystyczne dla komorek nablonkowych
glownie uktadu pokarmowego (Sciany jelit, zotadka), nerek,
miesni szkieletowych (NHE 2—4), a takze — jak w przypad-
ku izoform NHE 5 i NHE 6 — dla komdérek mozgu, jader,
Sledziony i serca [2, 3, 6, 8, 9, 10, 11, 12].

Struktura NHE

W badaniach antyporteréw Na'/H" wykazano, ze ich
czasteczki zbudowane sg w podobny sposob, a mianowicie
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sktadajg si¢ z dwoch domen: hydrofobowej — obejmujacej
sekwencje transbtonowe oraz cytoplazmatycznej domeny
hydrofilnej. Domena hydrofobowa (cz¢$¢ N-koncowa biatka
NHE) zbudowana jest z 10—12 sekwencji transbtonowych,
z ktorych szoésta i sibdma sa najbardziej konserwatywne,
a tym samym prawdopodobnie najsilniej zaangazowane
w mechanizmie transportu jonéw Na™ i H' [5]. Pozosta-
I3 czeg$¢ biatka stanowi stosunkowo dluga, bo liczaca
ok. 300 aminokwasow, domena C-koncowa. Odpowiada
ona za regulacje aktywnosci transportowej poprzez od-
dziatywanie z domeng transbtonowa, zawierajacg liczne
miejsca potencjalnej fosforylacji i sekwencje odpowiadajace
za interakcje antyporterow z biatkami regulujacymi ich
aktywnos¢ [5, 13, 14, 15, 16, 17]. W sekwencji antypor-
terow Na'/H" wykazano rowniez obecno$¢ kilku miejsc
potencjalnej glikozylacji. Biatko NHE 1, w przeciwienstwie
do izoform ulegajacych wylacznie O-glikozylacji (NHE 2)
lub nieulegajacych glikozylacji (NHE 3), zawiera amino-
kwasy zaré6wno N-, jak i O-glikozylowane [3, 18].

Regulacja aktywnosci NHE

Aktywnos¢ biatek NHE ulega zmianom pod wptywem
wielu czynnikéw, sposrdd ktérych najwazniejsze to: hor-
mony, czynniki wzrostu, zmiany wewnatrzkomorkowego
stezenia jonéw wodorowych 1 wapniowych oraz zmiany
objetosci komorki [15, 16, 19, 20]. Zaleznos¢ pomiedzy
szybkoscig transportu Na* i H" a zewnatrzkomorkowym
stezeniem jonéw Na' dajgca si¢ opisa¢ za pomocg rowna-
nia Michaelisa—Mentena wskazuje na obecno$¢ jednego
miejsca wigzania jonéw Na* w obrgbie zewnetrznej czesci
czasteczki NHE [21]. W zwiazku z mozliwos$cig wigza-
nia przez NHE w miejscu przeznaczonym dla jondéw sodu
innych kationéw jednowartosciowych, podanie do $rodo-
wiska zewnatrzkomorkowego np. jonéw Li*, NH," czy H*
kompetycyjnie hamuje pobieranie Na*[12]. Kluczowa role
w regulacji aktywno$ci NHE petnig jony wodorowe. Sa one
allosterycznymi aktywatorami biatek NHE, ktorych ak-
tywno$¢ gwattownie ro$nie wraz ze spadkiem wartos$ci
wewnatrzkomodrkowego pH ponizej pewnej warto$ci pro-
gowej, zaleznej od rodzaju komorki i jej stanu funkcjonal-
nego. Konsekwencjg tego jest usuwanie nadmiaru jonow
wodorowych z wnetrza komorki [2, 22].

Dane kinetyczne i termodynamiczne wskazujg, ze anty-
portery Na'/H" transportuja jony w sposob elektroneutralny
[21]. Proces transportu jest odwracalny i zalezy od gra-
dientu potencjatu elektrochemicznego jonow sodowych,
powstatego w wyniku dziatania Na*/K'-ATPazy. Czyni
to antyport Na'/H* transportem wtérnie aktywnym, tzn.
niewykorzystujacym bezposrednio energii pochodzacej
z hydrolizy ATP [2, 23]. Niemniej jednak, obnizenie we-
wnatrzkomorkowego zasobu ATP drastycznie zmniejsza
szybko$¢ wymiany jonéw Na"na H*[13, 23]. Poczatkowo
przypuszczano, ze jest to zwigzane ze stanem fosforyla-
cji biatek NHE. Jednak przeprowadzone doswiadczenia,

w trakcie ktorych brak ATP hamowal aktywno§¢ NHE
pozbawionych wszystkich miejsc potencjalnej fosforylacji,
wykazaty, ze ATP nie wywiera wplywu bezposredniego.
Prawdopodobnie przytacza si¢ do dodatkowych, jeszcze
niezidentyfikowanych biatek wigzacych si¢ z NHE, ktorych
wplyw na aktywnos$¢ antyportu zalezy od stopnia fosfo-
rylacji [13, 23].

Odpowiedz roznych komorek wrazliwych na dziatanie
réznorodnych czynnikow, jak np. czynniki wzrostu, estry
forbolu, diacyloglicerol (DAG) czy trombine, zwiazana jest
z dtugo utrzymujacym si¢ wzrostem wartosci pH cytozolu,
co moze $wiadczy¢ o tym, iz aktywno$¢ NHE w tych ko-
morkach jest regulowana takze poprzez mechanizmy zalezne
od receptorow (na zasadzie wzrostu powinowactwa miejsca
regulatorowego wymieniacza do wewnatrzkomorkowego H")
[2,24,25,26,27]. Wzrost powinowactwa NHE do jonéw H*
moze by¢ wynikiem jego fosforylacji przez kinazy biatkowe,
takie jak: kinaza biatkowa C (PKC), kinaza tyrozylowa,
cAMP-zalezna kinaza biatkowa A czy zalezna od Ca* ki-
naza kalmoduliny [24, 26, 27, 28]. Przeprowadzone przez
Livne’a i wsp. oraz Ozaki i wsp. badania wskazujg na duzy
udziat PKC w regulacji aktywnos$ci wymieniacza poprzez
obnizanie wartosci K, antyportu dla zewnatrzkomoérkowych
jonéw Na*. Aktywacja NHE i wynikajgca z tego alkalizacja
jest gtéwna forma odpowiedzi komorki na dziatanie agoni-
stow aktywujacych kinazg C i zwigkszajacych fosforylacje
NHE, tj. estry forbolu, czynniki wzrostu czy inhibitory
fosfataz [8, 10, 15, 24, 29, 30]. W zwigzku z tym, ze czynniki
te wywieraja wptyw na komorki poprzez aktywacje kinaz
biatkowych, poczatkowo sgdzono, ze biatka NHE sg bezpo-
srednio fosforylowane i w taki sposob regulowane. Okazato
si¢ jednak, ze wigkszo$¢ z tych substancji zachowuje zdol-
no$¢ do regulacji aktywnosci zmutowanych biatek NHE,
ktore nie posiadajg miejsc fosforylacji. Kinaza aktywujgca
mitogen (MAPK) jest zaangazowana w aktywacje NHE,
fosforylujgc rejon obejmujacy 178 aminokwasow od konca
z wolna grupa karboksylowa [31]. Z kolei Bianchini i wsp.
wykazali, ze p44MAPK nie fosforyluje bezposrednio NHE,
a dominujaca droga stymulujaca wymiang Na'/H" jest ka-
skada obejmujgca biatka Ras, Raf i MEK w odpowiedzi
na stymulacje receptora kinazy tyrozylowej lub aktywacji
receptoréw polaczonych z biatkiem G [16].

Wykazano réwniez, ze czynnikiem aktywujacym NHE
w ptytkach krwi jest argininowazopresyna (AVP), ktora po-
przez biatka G uczestniczy w aktywacji PKC i wytwarzaniu
trisfosfoinozytolu (IP;), powodujac wzrost wewnagtrzkomor-
kowego stezenia jonow wapniowych, co z kolei stymuluje
Ca*"-zalezng kinazg kalmoduliny, ktéra moze fosforylowac
C-koncowy fragment biatka NHE [10].

Biatko Gal3 takze uczestniczy w aktywacji antyporte-
row. Aktywacja ta zachodzi prawdopodobnie poprzez sty-
mulacj¢ Cdc42 i RhoA. Stymulacja Cdc42 dziata na MEKK1
i dalej, poprzez MAPK, aktywuje NHE. Zatem biatka G
biorg rowniez udzial w regulacji transportu jonéw przy
udziale NHE, poprzez kaskad¢ sygnalow zwiagzang z ki-
nazami MAPK i kinazg MEK. Ponadto niektorzy autorzy
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sugeruja mozliwos¢ regulacji aktywno$ci NHE przez jakie$
inne, jeszcze niezidentyfikowane biatko G, ktére mogloby
laczy¢ receptor(y) na powierzchni blony plazmatycznej
z NHE [10, 11, 19].

Regulacja aktywnosci NHE zachodzi réwniez na skutek
oddziatywania ze specyficznymi biatkami. Domena cyto-
zolowa NHE 1 zawiera miejsca wigzace kalmoduling o wy-
sokim i niskim powinowactwie. Delecja pierwszego z tych
rejondow (aminokwasy 636—656) powoduje konstytutywna
aktywacje antyportera, podobng do tej wywotanej statlym
wzrostem stezenia jonéw wapnia w komorce, co sugeruje,
iz przy normalnym stezeniu Ca**, wobec braku wigzania
kalmoduliny przez NHE, jego aktywno$¢ zmniejsza sig.
Przytaczenie kalmoduliny do NHE 1 na skutek wzrostu ste-
zenia wapnia prowadzi do aktywacji transportera. Rowniez
biatko homologiczne z kalcyneuryng B posiada zdolnosé¢
oddziatywania z fragmentem C-koficowym wymieniacza,
ktore w formie ufosforylowanej powoduje jego dezakty-
wacje [2, 32].

Do czynnikow majacych wptyw regulacyjny na ak-
tywno$¢ NHE zalicza si¢ rowniez liczne aktywatory plytek
krwi. Wigkszos$¢ autoréw potwierdza poglad, ze aktywnosé
NHE ro$nie w ludzkich ptytkach krwi aktywowanych réz-
nymi czynnikami. Przyktadem moze by¢ trombina indu-
kujaca w ludzkich ptytkach krwi zmiany pH obejmujace
poczatkowe zakwaszenie, po ktorym nastepuje alkalizacja
bedaca wynikiem uaktywnienia NHE, a ktéra nie wystepuje
w obecnosci amilorydu lub w §rodowisku pozbawionym
jonéw Na' [25, 30, 33, 34, 35, 36, 37, 38]. Badania nad
plytkowym NHE rozpoczeto pod koniec lat 70. XX w.,
kiedy to Feinberg i wsp. wykazali, ze ludzkie trombocy-
ty stymulowane przez ADP kumulujg radioaktywny sod.
W 1978 r. Horne i Simons przedstawili badania z uzyciem
amilorydu, ktory w niskich st¢zeniach blokowat kanaty
sodowe, a w wysokich hamowat NHE. W 1982 r. Simons
1 wsp. zauwazyli, ze aktywacja ludzkich ptytek krwi przez
trombine jest skojarzona ze wzrostem wartosci pH w cy-
tozolu tych komorek o ok. 0,2 jednostki. Jednak dopiero
w 1984 1. Siffert jako pierwszy wysunat hipoteze zaktadaja-
ca, ze aktywacja ludzkich trombocytéw moze by¢ zwigzana
z wlaczeniem uktadu wymieniajgcego zewnatrzkomorkowy
Na* na wewnatrzkomérkowy H* [8]. W latach 1986-1987
udato si¢ doktadniej opisa¢ uktad wymieniajacy Na"na H*
w ludzkich ptytkach krwi, a w 1991 r. Livne i Sardet, stosujac
poliklonalne przeciwciata przeciwko NHE 1 fibroblastow
wykazali, ze ptytkowy NHE jest odpowiednikiem wcze-
$niej sklonowanego wymieniacza, okreslonego przez tych
autoréw jako NHE 1 [27].

Proces aktywacji ptytek krwi, zainicjowany dziataniem
jednego lub wigkszej liczby agonistow, takich jak trombina
ze zlokalizowanymi w btonie plazmatycznej receptorami,
prowadzacy do sekrecji zawartosci ziarnistosci, ekspres;ji
receptordéw fibrynogenu i powstania powigzanych przez
fibrynogen wielokomoérkowych agregatow ptytkowych, jest
nie tyle konsekwencja kolejno nastepujacych po sobie zda-
rzen, ile raczej wypadkows procesow stymulacji i hamowa-

nia zachodzgcych réwnolegle w aktywowanej ptytce krwi
1 obejmujacych zmiany: stezenia jonow wapnia w cytozolu,
szybkosci metabolizmu fosfolipidow bltonowych, stopnia
ufosforylowania wielu bialek, stezenia cAMP i ekspres;ji
receptorow fibrynogenu [4]. Aktualnie akceptowany przez
wickszos$¢ autorow model aktywacji ptytek krwi zaktada
wzrost aktywnosci fosfolipazy C — enzymu, ktory hydro-
lizuje zmagazynowane w btonie fosfolipidy inozytolowe
(PIP,), wytwarzajac dwa rodzaje wtdrnych przekaznikow:
nierozpuszczalnego, pozostajagcego w btonie diacyloglice-
rolu (DAG) i przechodzacego do cytozolu, rozpuszczalnego
trisfosfoinozytolu (IP;). Ten ostatni powoduje uwalnianie
jonow wapniowych z uktadu kanalikow gestych do cytozolu,
co wraz z otwarciem kanalow wapniowych w btonie plazma-
tycznej prowadzi do gwattownego, przej$ciowego wzrostu
cytozolowego stezenia Ca®', wywotujac indukcje kinazy
lekkiego fancucha (20 kDa), rozpad mikrotubul do tubuliny
i polimeryzacj¢ aktyny G do aktyny F. Jony wapnia wigza-
ne przez kalmoduling uaktywniaja wiele enzymow w tym
fosfolipaze A,, enzym uwalniajacy zmagazynowany w fos-
folipidach btonowych (glownie w fosfatydylocholinie i fos-
fatydyloetanoloaminie) kwas arachidonowy (A A), z ktorego
dalej pod wptywem dzialania cyklooksygenazy 1 (COX-1)
z nadtlenkow PGG, i PGH, syntaza tromboksanu wytwarza
tromboksan A, (TxA,). Po opuszczeniu komorki powoduje
on amplifikacje sygnatu wapniowego. Kwas arachidonowy
jest takze substratem 12-lipoksygenazy (12-LOX), ktorej
glownym produktem jest kwas 12-hydroperoksyeikozatetra-
enowy (12-HPETE), przeksztalcany nast¢pnie przez perok-
sydazy w kwas 12-hydroeikozatetraenowy (12-HETE) [23,
39,40, 41, 42, 43, 44, 45]. Pojawienie si¢ DAG w potaczeniu
ze wzrostem wewnatrzkomorkowego stezenia Ca** przyczy-
nia si¢ do aktywacji PKC, wywotujac fosforylacje biatka 47
kDa, ekspresje receptorow fibrynogenu, az do stymulacji
antyportu i otwarcia kanatow wapniowych. Uruchomienie
antyportu skutkuje alkalizacja cytozolu, ktora okazuje si¢
by¢ waznym krokiem w ptytkowej transdukcji sygnatu, po-
czawszy od mobilizacji Ca*, poprzez aktywacje fosfolipazy
A, do formowania TxA,. Wiele prac poswigconych roli pH;
w ptytkowej stymulacji mechanizméw aktywacji, wskazuje,
ze sam wzrost wewnatrzkomorkowego pH nie jest wystar-
czajacym warunkiem indukcji aktywacji, ale podtrzymuje
proces sygnatowy po zajeciu receptorow przez trombing,
ADP, epinefryne lub PAF. Natomiast Ghigo i wsp. wyka-
zali, ze sztucznie wywotany wzrost wartosci pH; indukuje
naptyw Ca" i mobilizacje jonéw wapnia z wewnatrzkomor-
kowych magazyndw, co sugeruje, ze sama alkalizacja jest
wystarczajaca do wywotania plytkowej aktywacji i w ten
spos6b moze by¢ postrzegana jako wewnatrzkomorkowy
wtorny przekaznik [4, 35, 42, 46, 47, 48].

Powazne rozbieznosci dotycza mechanizmu aktywacji
antyporterow NHE w aktywowanych agonistami ptytkach
krwi. Istniejg kontrowersje na temat zaleznosci pomigdzy
wzrostem wewnatrzkomorkowego stezenia wapnia a ak-
tywacja NHE. Niektorzy autorzy twierdza, ze do aktywa-
cji NHE wymagana jest obecnos¢ efektywnego wzrostu



10 MAGDALENA GASSOWSKA, JOANNA BOBER, DARIUSZ CHLUBEK

wewnatrzkomérkowego stezenia Ca?'[8, 17, 49]. Ekspe-
ryment przeprowadzony przez Zavoico, Cragoe i Sage,
w ktérym mierzono Ca; i pH; wykazat, ze wywotany przez
trombing wzrost wewnatrzkomorkowego stezenia wapnia
poprzedzal cytoplazmatyczng alkalizacje, sugerujac modu-
latorowe znaczenie mobilizacji Ca®* w aktywowaniu anty-
portu gtdéwnie poprzez stymulacje PKC, aktywujacej z kolei
NHE. Hipoteza ta byta poparta m.in. przez Livne, ktory
traktujac ptytki trombing lub estrem forbolu, zaobserwowat
nasilenie fosforylacji NHE 1 [8, 34, 35, 50]. Wyniki badan
innych autorow wskazuja natomiast, ze to aktywacja NHE
daje poczatek mobilizacji Ca*". Siffert i Akkerman ujawnili,
ze aktywacja NHE w wyniku stymulacji agonistami jest
warunkiem wstepnym mobilizacji Ca** w ludzkich ptytkach
krwi [25]. Ghigo wykazat, Ze sztucznie wywotany wzrost
pH, indukuje mobilizacj¢ Ca** z wewnatrzkomérkowych
magazynow. Jeszcze inne doniesienia wskazuja, ze indu-
kowana przez agonistow aktywacja NHE moze nastepowaé
niezaleznie od mobilizacji Ca*' i ze podniesienie pH; nie jest
ani wystarczajacym, ani koniecznym warunkiem wywotania
mobilizacji Ca*". Simpson i Rink sugeruja, ze funkcja NHE
nie ma znaczenia podstawowego w mobilizacji Ca**. Nieste-
ty, precyzyjny mechanizm b¢dacy podstawa tych procesow
pozostaje niewyjasniony [35, 36, 46, 47, 50].

Mowiac o wzroscie stezenia wewnatrzkomorkowego
wapnia, nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze zwigzany jest on nie
tylko z uwalnianiem Ca** z wewnatrzkomérkowych ma-
gazyndw, tj. ziarnistosci gestych zawierajacych ok. 60%
wapnia, ale rowniez jest wynikiem naptywu tego jonu
z zewnatrz, poprzez kanaty wapniowe, cho¢ mechanizmy
regulujace ten naptyw pozostaja niejasne. Jedna z hipotez
zaktada, ze wewnatrzkomorkowe magazyny Ca?* regulu-
ja naptyw tych jondw z zewnatrz, co sugeruje istnienie
bezposredniej komunikacji pomig¢dzy kanatami wapnio-
wymi w blonie plazmatycznej i wewnatrzkomoérkowymi
magazynami Ca*". Koncepcja ta poparta zostata wynikami
badan wskazujacych na to, ze naptyw Ca?* z zewnatrz nasila
si¢ w momencie oproznienia jego wewnatrzkomorkowych
magazyndw [28, 37, 51, 52]. W pracy Tsunody i wsp. [36]
udowodniono, ze niskie pH na zewngtrz komorki sprzy-
ja zamknigciu kanatu Ca*" w btonie plazmatycznej, pod-
czas gdy wysokie pH powoduje jego otwarcie, prowadzac
do przyspieszenia naptywu jonéw Ca?" do komorki. Z kolei
cytoplazmatyczne zakwaszenie indukuje uwalnianie Ca*"
z wewnatrzkomérkowych magazyndéw oraz naptyw wap-
nia przez btong, co wydaje si¢ potwierdza¢, iz zmiana pH
ksztattuje wewnatrzkomorkowe stezenie Ca?', przejmujac
kontrole zaréwno nad otwieraniem, jak i zamykaniem ka-
natéw wapniowych [36, 42]. Badania przeprowadzone przez
Kimure i wsp. wykazaly, ze cytoplazmatyczna alkalizacja
jest czynnikiem wywolujagcym naptyw wapnia z zewnatrz,
skojarzonym z opréznianiem wewngtrzkomorkowych ma-
gazynow [50]. Istnieja dwie rézne teorie thumaczace, w jaki
sposob zmiany pH; moga oddzialywaé na funkcjonowanie
kanatéw wapniowych. Pierwsza glosi, iz wzrost wartos$ci
pH,; moze bezposrednio oddzialywa¢ na receptor obstu-

gujacy kanaty wapniowe, a tym samym inicjowaé naptyw
Ca?" do komorki. Druga sugeruje, ze alkalizacja powinna
wywolywac wewnatrzkomorkowe formowanie produktow
szlaku fosfolipazy A, lub PAF, ktorych uwalnianie i oddzia-
tywanie ze specyficznymi receptorami zlokalizowanymi
na powierzchni komorki wywotuje naptyw Ca** [1].

Stezenie wolnego wapnia w cytozolu niestymulowa-
nych plytek krwi, mierzone za pomocg fluorescencyjnego
znacznika Fura-2, wynosi ok. 70-106 nmol/L. Utrzymanie
tak niskiego stezenia wapnia w komorce, ktora znajduje sie
w osoczu, gdzie stgzenie tego jonu wynosi > 2 mmol/L jest
mozliwe dzigki wystepujacej w blonie plazmatycznej ptytki
krwi Ca?'-ATPazy, stymulowanej przez aktywng postac¢
PKC i wymieniacza Na'/Ca*". Obecnos¢ transportera Na'/
Ca? moze ttumaczy¢ fakt wzrostu wewnatrzkomorkowego
Ca?" w odpowiedzi na wzrost pH; obserwowany chociazby
w badaniach Ghigo. Spadek stezenia jonéw wodorowych
w odpowiedzi na aktywacj¢ antyportu Na/H" wywotu-
je wzrost wewnatrzkomoérkowego stezenia jonow Na',
co z kolei moze by¢ czynnikiem indukujgcym uruchomienie
wymieniacza Na*/Ca?" i w dalszej konsekwencji przyczy-
nia¢ si¢ do wzrostu stezenia wewnatrzkomorkowego Ca®'.
Sa to jednak jedynie przypuszczenia niepoparte dotychczas
przekonujacymi dowodami [47, 53, 54].

Do inhibitorow, ktére hamuja aktywnos$¢ antyporte-
réow Na'/H", nalezg dwie grupy zwigzkow. Pierwsza z nich
to amiloryd i jego pochodne [55]. Najwazniejsze z tej grupy
to etyloizopropyloamiloryd (EIPA) i 5-N-(metylopropylo)
amiloryd (MPA). Druga grupg zwigzkéw stanowig pochodne
benzoiloguanidowe, glownie HOE694 i HOE642. Inne sub-
stancje zawierajace grupy imidazolinowe lub guanidynowe,
a wiec strukturalnie podobne do amilorydu lub HOE694,
tj. cymetydyna, klonidyna i harmalina, rowniez w ré6znym
stopniu hamujg aktywno$¢ biatek NHE [3, 11, 38, 45, 55,
56, 57]. Inhibicja aktywnos$ci antyporteréw NHE przez
amiloryd i zwigzki pochodne jest cz¢Sciowo odwracalna
w przypadku duzego zewnatrzkomorkowego st¢zenia jondw
Na’. Wykazano réwniez, ze domenami transblonowymi,
odpowiadajacymi za wrazliwos$¢ biatek NHE na amiloryd
1 jego pochodne, sg domeny M, i My — rejon bezposrednio
zaangazowany w transport jonow [2, 4].

Funkcje NHE

Powszechnos$¢ wystepowania biatka NHE, jak rowniez
réznorodnos$¢ czynnikdéw majacych wplyw na jego aktyw-
nos¢, sugeruja, iz odgrywa ono istotng role w regulacji klu-
czowych dla funkcjonowania organizméw procesow. Jedng
z najistotniejszych funkcji jest uczestnictwo NHE w regulacji
wewnatrzkomorkowego pH [18]. Transport jondw przez an-
typortery Na*/H" stanowi jeden z glownych mechanizmow
eliminacji jonéw H" z wnetrza komorek, chronige je tym
samym przed niebezpiecznym zakwaszeniem [2].

Aktywnos¢ transporterow Na'/H' jest bardzo niska
w fizjologicznym pH cytozolu, natomiast gwattownie wzra-
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sta w wyniku jego zakwaszenia. Oczywiscie, jak opisano
wczesniej, wrazliwos$¢ antyporterow na stezenie jonow H*
jest modyfikowana poprzez m.in. niskie stezenia ATP w ko-
morce, czynniki wzrostowe czy stres osmotyczny. Przy-
puszcza sig, ze wplyw zmian w pH; na regulacje¢ aktywnosci
antyportera NHE 1 jest jednym z czynnikéw wywolujacych
powstanie niekorzystnych zmian w mig$niu sercowym pod-
czas niedokrwienia i reperfuz;i, kiedy to dochodzi do znacz-
nego obnizenia pH cytozolu, aktywacji antyportu Na"/H*
1 wzrostu stezenia jondw Na'. Przy jednoczesnym niskim
zasobie ATP w komoérkach serca i zahamowaniu Na"/K'-
ATPazy, jony Na' sg eliminowane przez antyport Na'/Ca*’,
co w czasie niedokrwienia i pdzniejszej reperfuzji skutkuje
gwaltownym wzrostem stezenia jonow Ca** w cytoplazmie
miocytéw. Prowadzi to do arytmii, uszkodzen mi¢snia ser-
cowego i martwicy komorek [2, 58, 59, 60].

Poprzez wplyw na pH cytozolu NHE bierze udziat
w regulacji procesow inicjacji proliferacji i wzrostu ko-
morek [55, 61].

Objetos¢ komorek zwierzecych jest pod statg kontro-
la przeptywu jondéw do i na zewnatrz komoérki. Usuwanie
na zewnatrz komorki jonow K i Cl- zapobiega jej pecznieniu,
natomiast pobieranie ze §rodowiska Na* i Cl przeciwdziala
zmniejszeniu si¢ objetosci komorki. Na skutek kurczenia
si¢ komorki w $rodowisku hiperosmotycznym dochodzi
do aktywacji biatek NHE, naptywu jonéw Na' i powrotu
komorki do poprzedniej objetosci. Nieznany jest dotad me-
chanizm zaangazowany w odbior przez komorke sygnatu
0 zmieniajacej si¢ objetosci i przekazujacy te informacje
biatkom NHE [2].

Inna wazng funkcja petniong przez biatka NHE jest
uczestnictwo w transporcie jonow i metabolitow w komorkach
nabtonkowych oraz w procesie resorpcji jonéw HCO;™ w ka-
nalikach proksymalnych nerek. Poprzez lekkie zakwaszenie
$wiatla kanalikéw nerkowych antyport Na*/H" uczestniczy
réwniez w transporcie stabych kwasow do komorek.

Dystrybucja jonow H" przez NHE 3 jest istotna dla pra-
widlowego transportu produktow degradacji biatek w jelicie
cienkim. Aktywno$¢ NHE 3 zapewnia optymalng absorpcje
Na' i czynnikow odzywczych. Aminokwasy, dipeptydy
i niektore leki transportowane sg do wnetrza komoérek na-
btonka poprzez symport z Na* 2, 4, 12, 61].

Dos¢ powazne rozbiezno$ci dotyczg kwestii udziatu
wymieniacza Na'/H" w procesie aktywacji ptytek krwi.
Zdaniem niektérych autorow wlaczenie antyportu Na*/H*
nie jest koniecznym warunkiem do wywotania agregacji
trombocytdéw aktywowanych np. przez ADP, PAF, adrena-
ling czy wysokie stezenia trombiny, a wrecz nawet moze
hamowac reakcje tych komodrek na dziatanie niektérych
czynnikéw proagregacyjnych. Z kolei wyniki badan innych
autoréw wskazuja, ze NHE wspomaga proces aktywacji
ludzkich ptytek wywotany roznymi stymulatorami [62].
Tak wigc pytanie w jaki sposob NHE moze uczestniczy¢
w procesie aktywacji ptytek krwi pozostaje bez odpowie-
dzi. W 1986 r. Sweatt i wsp. zaobserwowali, ze w ludzkich
ptytkach aktywowanych adrenaling i ADP zablokowanie

antyportu Na'/H' skutkowato zahamowaniem aktywnosci
PKC, za$ w przypadku ptytek aktywowanych trombing
byto bez wptywu na aktywnos$¢ enzymu. Poniewaz adre-
nalina i ADP aktywowaly PKC posrednio (poprzez wzrost
aktywnosci fosfolipazy A,), za$ trombina bezposrednio,
wyciaggnigto wniosek, ze NHE moze dziata¢ stymulujgco
na aktywno$¢ fosfolipazy A, [63]. To przypuszczenie mocno
potwierdzaly dowody zgromadzone przez Ozaki i wsp. [64],
sugerujace, ze hamowanie NHE zmniejszato uwalnianie
kwasu arachidonowego, a tym samym produkcj¢ jego me-
tabolitow. Koncepcje regulacji aktywnosci fosfolipazy A,
przez NHE dodatkowo wspieraty badania innych autorow,
ktorzy wykazali, ze aktywno$¢ tego enzymu uzalezniona
jest od pH (w pH alkalicznym wzrasta) i od stezenia jonow
Ca?', koniecznych do aktywacji tego enzymu [64]. Row-
niez wyniki badan Sifferta i Akkermana oraz Ghigo i wsp.
ujawnity, ze wewnatrzkomorkowa alkalizacja wywotywana
aktywacja NHE, prowadzaca do naptywu Ca?" ze $rodo-
wiska do wnetrza komorki, gra zasadniczg role w procesie
aktywacji fosfolipazy A,. Dane z piSmiennictwa sugeruja,
ze wewnatrzkomorkowe pH i st¢zenie jonéw wapniowych
wewnatrz ptytki dziatajg synergistycznie w aktywacji me-
chanizmu uwalniania kwasu arachidonowego, powodujac
wzrost aktywnosci fosfolipazy A,, ktérej najwazniejszy
ilo§ciowo metabolit, tromboksan A, jest silnym stymulato-
rem plytek [8, 10, 46, 64]. Inny mechanizm wspomagania
procesu aktywacji ptytek przez wtaczenie NHE mogiby
polega¢ na utatwieniu wchodzenia jondw wapnia ze $rodo-
wiska do wnetrza komorki. O tym, ze uaktywnienie NHE
rzeczywiscie utatwia powstanie sygnatu wapniowego, $wiad-
cza wyniki badan Tomasiaka, ktore wykazaty, ze sygnat
wapniowy mierzony w ptytkach krwi §wini stymulowanych
trombing byl znacznie stabszy, jesli komorki inkubowano
w $rodowisku zawierajacym niskie stezenia jonow Na' lub
kiedy dodanie trombiny byto poprzedzone uzyciem amilo-
rydu [4]. Bez odpowiedzi pozostaje jednak pytanie, ktory
z dwoch proceséw wywolywanych aktywacja NHE-alkaliza-
cja cytozolu, czy moze sam wzrost stezenia jonow sodowych,
utatwia wchodzenie jonow Ca?* ze srodowiska?

Wywotana dziataniem NHE alkalizacja cytozolu utatwia
naptyw jonow Ca?', stymuluje glikolize poprzez aktywacje
6-fosfofruktokinazy-1. Z kolei wywotany przez NHE wzrost
stezenia jonow Na' w cytozolu prowadzi do wzrostu objetosci
catej komorki, a by¢ moze takze i ziarnisto$ci ptytkowych,
co mogloby umozliwia¢ takg reorganizacj¢ cytoszkieletu,
ktora pozwolitaby na proces sekrecji ptytkowej. Wzrostowi
stezenia Na* w cytozolu towarzyszy naptyw wody ze $ro-
dowiska i wzrost objetosci komorki. Jednoczesnie rosnace
stezenie wapnia w cytozolu moze aktywowaé NHE w bto-
nach ziarnistosci, co powoduje naptyw Na*, a nastepnie wody
do wnetrza ziarnistosci i w konsekwencji ich pecznienie.
Proces ten moze utatwia¢ zblizanie si¢ ziarnistosci do blon
otwartego uktadu kanalikoéw i powodowac proces fuzji blon
ziarnistos$ci z btonami otwartego uktadu kanalikow, czego
skutkiem mogtoby by¢ przechodzenie zmagazynowanych
w ziarnisto$ciach substancji do Srodowiska [4].
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Utrzymanie ptytek krwi w stanie cigglej gotowosci
do odpowiedzi, jak i same reakcje — agregacja i sekrecja
— sg procesami zuzywajacymi duze ilosci energii. Biorgc
pod uwagge fakt, ze zrédtem energii w trombocytach jest
glukoza pochodzaca ze srodowiska lub z rozktadu zma-
gazynowanego w tych komorkach glikogenu, jak rowniez
to, ze w aktywowanych ptytkach krwi glikoliza tlenowa
jest zdecydowanie dominujgcym sposobem produkcji ATP,
prawidtowe funkcjonowanie NHE moze mie¢ bardzo waz-
ne znaczenie dla fizjologii tych komoérek. Wyniki badan
prowadzone przez Tomasiaka wykazujg wzrost szybkosci
glikolizy w homogenacie ptytek krwi §wini, jaki towarzyszy
wzrostowi pH $srodowiska, co moze $wiadczy¢ o tym, iz al-
kalizacja cytozolu ptytek wywolana wlaczeniem antyportu
moze stymulowac¢ glikoliz¢ w aktywowanych ptytkach krwi.
Nie nalezy jednak wycigga¢ wniosku, ze aktywacja NHE
jest jedynym czynnikiem pobudzajacym procesy produkcji
energii. Moze to by¢ tylko jeden z wielu niekoniecznie
najwazniejszych regulatoréw tego procesu [4].

PiSmiennictwo

1. Siffert W., Akkerman JW.N.: Na”/H" exchange and Ca*" influx. FEBS
Lett. 1989, 259, 1-4.

2. Kicinska A.: Mammalian Na'/H" exchangers. Postepy Biochem. 2000,
46, 177-184.

3. Bober J.: Erythrocyte sodium-proton exchanger activity and oxidative
stress in patients with chronic renal failure treated conservatively or
with hemodialysis. Ann. Acad. Med. Stetin. 2003, 90, 13-15.

4. Tomasiak M.: Rola wymieniacza Na'/H" w procesie aktywacji ptytek
krwi $wini. Akad. Med. w Biatymstoku, Biatystok 1994.

5. Wakabayashi Sh., Pang T, Su X., Shigekawa M.: A novel topology
model of the human Na*/H* exchanger isoforms 1. J. Biol. Chem. 2000,
275, 7942-7949.

6. Numata M., Petreeca K., Lake N., Orlowski J.: 1dentification of a mito-
chondrial Na*/H" exchanger. J. Biol. Chem. 1998, 273, 6951-6959.

7. De Vito P.: The sodium/hydrogen exchanger: A possible mediator of
immunity. Cell. Immunol. 2006, 240, 69—85.

8.  Siffert W.: Regulation of platelet function by sodium-hydrogen exchange.
Cardiovasc. Res. 1995, 29, 160—166.

9. Grinstein S., Rotin D., Mason M.J.: Na'/H" exchange and growth fac-
tor — induced cytosolic pH changes. Role of cellular proliferation.
Biochim. Biophys. Acta, 1989, 988, 73-97.

10.  Rosskopf D.: Sodium-hydrogen exchange and platelet function.
J. Thromb. Thrombolysis, 1999, 8, 15-24.

11.  Orlowski J., Grinstein S.: Na'/H" exchangers of mammalian cells. J. Biol.
Chem. 1997, 272, 22373-22376.

12. Yu F.H., Shull G.E., Orlowski J.: Functional properties of the rat Na/H
exchanger NHE-2 isoform expressed in Na/H exchanger-deficient Chi-
nese Hamster ovary cells. J. Biol. Chem. 1993, 268, 25536-25541.

13.  Goss G.G., Woodside M., Wakabayashi S., Pouyssegur J., Waddell T,
Downey G.P. et al.: ATP dependence of NHEI, the ubiquitous isoform
of the Na'/H" antiporter. J. Biol. Chem. 1994, 269, 8741-8748.

14.  Fafournoux P., Noel J., Pouyssegur J.: Evidence that Na'/H" exchanger
isoforms NHEI and NHE3 exist as stable dimers in membranes with
a high degree of specifcity for homodimers. J. Biol. Chem. 1994, 269,
2589-2596.

15.  Winkel G.K., Sardet C., Pouyssegur J., Ives H.E.: Role of cytoplasmic
domain of the Na'/H" exchanger in hormonal activation. J. Biol. Chem.
1993, 268, 3396-3400.

16.  Bianchini L., L'Allemain G., Pouyssequr J.: The p24/p44 mitogen-
-activated protein kinase cascade is determinant in mediating activa-

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

3s.

36.

37.

tion of the Na/H" exchanger (NHEI isoform) in response to growth
factors. J. Biol. Chem. 1997, 272, 271-280.

Sauvage M., Maziere P., Fathallah H., Giraud F.: Insulin stimulates
NHEI] activity by sequential activation of phosphatidylinositol 3-kinase
and protein kinase C in human erythrocytes. Eur. J. Biochem. 2000,
267, 955-962.

Chow C.W., Woodside M., Demaurex N., Yu F.H., Plant P., Rotin D. et
al.: Proline-rich motifs of the Na*/H" exchanger 2 isoform. J. Biol.
Chem. 1999, 274, 10481-10488.

Hooley R., Yu Ch.Y., Symons M., Barber D.L.: Gal3 stimulates Na'/H*
exchange through distinct Cdc42-dependent and RhoA — dependent
pathways. J. Biol. Chem. 1996, 271, 6152—6158.

Grinstein S., Woodside M., Sardet C., Pouyssegur J., Rotin D.: Acti-
vation of the Na“/H" antiporter during cell volume regulation. J. Biol.
Chem. 1992, 267, 23823-23828.

Levine A., Montrose M.H., Tse C.M., Donowitz M.: Kinetics and regula-
tion of three cloned mammalian Na'/H" exchangers stably expressed in
fibroblast cell line. J. Biol. Chem. 1993, 268, 25527-25535.
Mahnensmith R.L., Aronson P.S.: The plasma membrane sodium-hy-
drogen exchanger and its role in physiological and pathophysiological
processes. Circ. Res. 1985, 56, 773-788.

Aharonovitz O., Zaun H.C., Balla T., York J.D., Orlowski J., Grinstein
S.: Intracellular pH regulation by Na*/H" exchange requires phosphati-
dylinositol 4,5-bisphosphate. J. Cell Biol. 2000, 150, 213-224.

Livne A.A., Aharonovitz O., Fridman H., Tsukitani Y., Markus S.: Modu-
lation of Na'/H* exchange and intracellular pH by protein kinase C
and protein phosphatase in blood platelets. Biochim. Biophys. Acta,
1991, 1068, 161-166.

Siffert W., Akkerman J.W.N.: Protein kinase C enhances Ca*" mobiliza-
tion in human platelets by activating Na*/H* exchanger. J. Biol. Chem.
1988, 263, 4223-4227.

Barber D.L.: Mechanisms of receptor — mediated regulation of Na-H
exchange. Cell. Signal. 1991, 3, 387-397.

Livne A.4., Sardet C.: The Na"/H" exchanger is phosphorylated in
human platelets in response to activating agents. FEBS Lett. 1991,
284, 219-222.

Kimura M., Cho J.H., Reeves J.P., Aviv A.: Inhibition of Ca*" entry
by Ca® overloading of intracellular Ca®" stores in human platelets.
J. Physiol. 1994, 479, 1-9.

Ozaki Y., Matsumoto Y., Yatomi Y.: Modification of Na*/H" exchanger
in human platelets by 1-, 2-dioctanoylglycerol, a protein kinase C ac-
tivator. Thromb. Haemost. 1990, 64, 165—171.

Cavallini L., Coassin M., Alexandre A.: Diacylglycerol mediates the
thrombin-induced, protein kinase C and Ca*>" independent activation
of Na*/H" exchanger in platelets. FEBS Lett. 1997, 400, 99-102.
Moor A.N., Fliegel L.: Protein kinase-mediated regulation of the Na(+)/H(+)
exchanger in the rat myocardium by mitogen — activated protein kinase
— dependent pathways. J. Biol. Chem. 1999, 274, 22985-22992.
Wakabayashi S., lkeda T., Noel J., Shmitt B., Orlowski J., Pouyssequr
J. et al.: Cytoplasmic domain of the ubiquitous Na*/H* exchanger NHEI
can confer Ca*" responsiveness to the apical isoform NHE3. J. Biol.
Chem. 1995, 270, 26460-26465.

Stamouli V., Vakirtzi-Lemonias C., Siffert W.: Thrombin and NaF, but
not epinephrine, raise cytosolic free Na* in human platelets. Biochim.
Biophys. Acta, 1993, 1176, 215-221.

Zeng Sh., Guo Z.G., Chen H.: Mobilization of intracellular Ca* modu-
lates activation of Na'/H" exchange in thrombin-stimulated platelets.
Acta Pharmacol. Sin. 1998, 19, 151-154.

Poch E., Botey A., Gaya J., Cases A., Rivera F., Revert L.: Intracel-
lular calcium mobilization and activation of the Na*/H" exchanger in
platelets. Biochem. J. 1993, 290, 617-622.

Tsunoda Y., Matsuno K., Tashiro Y.: Cytosolic acidification leads to Ca
mobilization from intracellular stores in single and populational parietal
cells and platelets. Exp. Cell Res. 1991, 193, 356-363.

Cavallini L., Coassin M., Borean A., Alexandre A.: Arachidonic acid
activates a proton conductance pathway and Na'/H" exchanger in plate-
lets. Biochem. J. 1996, 319, 567-574.

2+



CHARAKTERYSTYKA ANTYPORTERA SODOWO-PROTONOWEGO LUDZKICH PELYTEK KRWI 13

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

5L

Zavoico G.B., Cragoe E.J., Feinstein M.B.: Regulation of intracellular
pH in human platelets. Effects of thrombin, A23187 and ionomycin
and evidence for activation of Na'/H' exchange and its inhibition by
amiloride analogs. J. Biol. Chem. 1986, 261, 13160-13167.
Kotelba-Witkowska B.: Krwinki ptytkowe. PZWL, Warszawa 1984,
33-60.

Dmoszynska A., Robak T': Podstawy hematologii. Wyd. Czelej, Lublin
2003.

Brom C., Koller M., Brom J.: Effect of sodium fluoride on the generation
of lipoxygenase products from human polymorphonuclear granulocytes,
mononuclear cells and platelets-indication for the involvement of G
proteins. Immunology, 1989, 68, 240-246.

Cavallini L., Alexandre A.: Ca** efflux from platelets. Control by pro-
tein kinase C and the filling state of the intracellular Ca*" stores. Eur.
J. Biochem. 1994, 222, 693-702.

Dembinska-Kiec A., Naskalski JW.N.: Diagnostyka laboratoryjna z ele-
mentami biochemii klinicznej. Volumed, Wroctaw 1998.
Krishnamurthi S., Morgan W.A., Kakkar V.V.: Extracellular Na*, but
not Na'/H" exchange, is necessary for receptor-mediated arachidonate
release in platelets. Biochem. J. 1990, 265, 155-160.

Luzzatto G., Kroll M.H., Zavoico G.B.: Regulation of the phosphoinosit-
ide cycle by Na*/H" exchange and intracellular pH in human platelets.
Biochim. Biophys. Acta, 1991, 1084, 78—86.

Siffert W., Akkerman J.W.N.: Cytosolic alkalization alone is not suf-
ficient for Ca>* mobilization, phosphatidic acid formation and protein
phosphorylation in human platelets. Biochem. Biophys. Res. Commun.
1989, 161, 1007-1012.

Rink T.J.: Calcium signaling in human platelets. Annu. Rev. Physiol.
1990, 52, 431-449.

Rendu F., Lebret M., Tenza D., Levy-Toledano S.: How does fluoroalu-
minate activate human platelets. Biochem. J. 1990, 265, 343-349.
Astarie C., David-Dufilho M., Devynck M.A.: Na*- and Ca**- dependent
pH regulation in unstimulated human platelets. Thromb. Res. 1992,
65, 131-140.

Kimura M., Nakamura K., Fenton JW., Andersen T.T,, Reeves J.P., Aviv
A.: Role of external Na" and cytosolic pH in agonist-evoced cytosolic
Ca?" response in human platelets. Am. J. Physiol. Cell Physiol. 1994,
267, 1543-1552.

Johansson J.S., Nied L.E., Haynes D.H.: Cyclic AMP stimulates Ca**-
ATPase-mediated Ca* extrusion from human platelets. Biochim. Bio-
phys. Acta, 1992, 1105, 19-28.

52.

53.

54.

55.

56.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Ozaki Y., Satoh K., Yatomi Y., Kume Sh.: Low concentration of sodium
fluoride inhibit Ca?" influx induced by receptor-mediated platelet ac-
tivation. Biochim. Biophys. Acta 1993, 1147, 27-34.

Tao J., Haynes D.: Actions of thapsigargin on the Ca**-handling sys-
tems of the human platelet. Incomplete inhibition of the dense tubular
Ca’" uptake, partial inhibition of the Ca®" extrusion pump, increase
in plasma membrane Ca*" permeability, and consequent elevation of
resting cytoplasmic Ca?". J. Biol. Chem. 1992, 267, 24972-24982.
Siess W.: Molecular mechanisms of platelet activation. Physiol. Rev.
1989, 69, 58—178.

Orlowski J., Kandasamy R.A.: Delineation of transmembrane domains
of the Na'/H" exchanger that confer sensivitity to pharmacological
antagonists. J. Biol. Chem. 1996, 271, 19922-19927.

Siffert W., Jakobs K.H., Akkerman J.W.: Sodium fluoride prevents re-
ceptor and protein kinase C-mediated activation of the human platelet
Na'/H" exchanger without inhibiting its basic pH; — regulating activity.
J. Biol. Chem. 1990, 265, 15441-15448.

Ivanova T1., Sherstobitov A.0., Gusev G.P.: Activation of Na*/
H*.exchange in erythrocytes of the river lamprey lampetra fluviatilis.
J. Evol. Biochem. Physiol. 2001, 37, 528-534.

Aharonovitz O., Fridman H., Livne A.A., Granot A.: The effect of BCECF
on intracellular pH of human platelets. Biochim. Biophys. Acta, 1996,
1284, 227-232.

Fischer H., Seelig A., Beier N., Raddatz P., Seelig J.: New drugs for
the Na*/H" exchanger. Influence of Na* concentration and determina-
tion of inhibition constants with a microphysiometer. J. Membr. Biol.
1999, 168, 39-45.

Lijnen P., Fagard R., Petrov V.: Activation by calcium of erythrocyte
Na'/H" exchange in men. J. Hypertens. 1998, 16, 305-310.

Bober J., Chlubek D., Kwiatkowska E., Kedzierska K., Stachowska
E., Wieczorek P. et al.: Influence of fluoride ions on Na*/H" exchanger
activity in human red blood cells. Fluoride, 2001, 34, 174—180.

Sunil J., Siffert W., Gorter G., Akkerman J.W.N.: Stimulation of hu-
man platelets by collagen occurs by a Na”/H" exchanger independent
mechanism. Biochim. Biophys. Acta, 1990, 1054, 26-32.

Sweatt J.D., Conndly T.M., Cragoe E.J., Limbirol L.E.: Evidence that
Na'/H' exchange regulates receptor-mediated phospholipase A, activa-
tion in human platelets. J. Biol. Chem. 1986, 261, 8667—-8673.

Ozaki Y., Yatomi Y., Matsumoto Y., Kume Sh.: The role of intracellular
pH and Ca* on arachidonic acid metabolism in human platelets. Acta
Haematol. Japon. 1989, 52, 1498—1505.



ANNALES ACADEMIAE MEDICAE STETINENSIS

ROCZNIKI

POMORSKIEJ AKADEMII

MEDYCZNEJ W SZCZECINIE

2008, 54,2, 14-21

JOANNA GORAL

TNF-a A GOSPODARKA WEGLOWODANOWO-LIPIDOWA
U DZIECI Z NADWAGA I OTYLOSCIA PROSTA*

TNF-a AND CARBOHYDRATE AND LIPID PARAMETERS
IN OVERWEIGHT AND OBESE CHILDREN*

Samodzielna Pracownia Propedeutyki Choréb Dzieci Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie
ul. Unii Lubelskiej 1, 71-252 Szczecin
Kierownik: dr n. med. Barbara Garanty-Bogacka

Summary

Introduction: Tumor necrosis factor alpha (TNF-a) is
suspected to play a role in obesity and concomitant meta-
bolic disturbances.

The aim of the study was to determine fasting serum
concentrations of TNF-o in overweight and obese children
and to analyse the relationships between TNF-a and insulin
resistance and lipid disturbances. The additional aim was
to assess correlations between TNF-o and total fat mass,
body mass index (BMI), WHR, leptin and plasminogen
activator inhibitor type 1 (PAI-1), as the factor of increased
risk of atheromatosis.

Material and methods: The study was performed in
a group of 160 children aged 6—18.5 years: 127 overweight
or obese and 33 healthy lean children (control group). The
anthropometric measurements, BMI, WHR, fat-free mass,
Tanner pubertal stage and blood pressure were determined.
The fasting serum concentrations of TNF-a, glucose, insu-
lin, lipids and fibrinogen were analysed in studied children.
In overweight and obese subjects oral glucose tolerance test
(OGTT) was done, serum leptin and plasma PAI-1 concentra-
tions were determined. Atherogenic and insulin resistance
indexes were counted. Statistic analysis was done.

Results and conclusions: The serum TNF-a concen-
tration in overweight and obese children and lean controls
were comparable. This fact doesn’t deny the role of TNF-a

in pathogenesis of obesity. TNF-a concentration grows in
serum of girls according to degree of abdominal obesity, de-
termined with increase of WHR. Fat-free mass and BMI don’t
influence TNF-a level. Carbohydrate disturbances in obese
children may not depend only on TNF-a. There are relation-
ships between TNF-o and decreased HDL cholesterol and
increased triglycerides (TG) levels in serum of overweight and
obese children, mainly in II-11I pubertal stage. Special care
should be provided for children with excessive body weight
at the beginning of puberty because of increased intensity of
metabolic syndrome in this period and greater risk of early
atheromatosis. Special care should be also provided for boys
with increased TG serum levels, because of growing athero-
genesis risk, determined with higher plasma concentration of
PAI-1 in them and positive correlation between TNF-o and
PAI-1. Regulation of leptin production and secretion may also
be under the control of other factors than TNF-a.

Key words: TNF-a - obesity — lipids — hiperinsuline-
mia — children — PAI-1.
Streszczenie
Wstep: Czynnikowi martwicy nowotworow-alfa (TNF-o)

przypisuje si¢ udziat w powstawaniu otytosci i towarzysza-
cych jej zaburzen metabolicznych.

* Zwigzla wersja rozprawy doktorskiej przyjetej przez Rad¢ Wydziatu Lekarskiego Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie. Promotor:
prof. dr hab. n. med. Janusz Fydryk. Oryginalny maszynopis obejmuje: 128 stron, 86 tabel, 10 rycin, 188 pozycji piSmiennictwa.

* Concise version of doctoral thesis approved by Council of the Faculty of Medicine, Pomeranian Medical University in Szczecin. Promotor:
Prof. Janusz Fydryk M.D., D.M.Sc. Habil. Original typescript comprises: 128 pages, 86 tables, 10 figures, 188 references.
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Celem pracy byto oznaczenie st¢zenia TNF-a w suro-
wicy krwi dzieci z nadwaga i otylo$cig prostg oraz ocena
zalezno$ci miedzy TNF-a a wystgpowaniem w tej grupie
insulinoopornos$ci i zaburzen lipidowych. Dodatkowym
celem byta proba korelacji TNF-a z catkowita ttuszczowsg
masg ciata, wskaznikiem masy ciata (BMI) i wskaznikiem
WHR oraz z leptyna i inhibitorem aktywatora plazminoge-
nu typu 1 (PAI-1) jako czynnikiem zwigkszonego ryzyka
rozwoju miazdzycy.

Materiat i metody: Badaniami objeto 160 dzieci w wie-
ku 6-18,5 lat: 127 dzieci z nadwagg lub otylo$cig prostg
(grupa badana) i 33 zdrowych dzieci z prawidtowg masg
ciata (grupa kontrolna). U dzieci dokonywano pomiaréw
antropometrycznych, okreslano BMI, WHR, zawarto$¢
tkanki ttuszczowej, stadium pokwitania oraz mierzono
ci$nienie tetnicze krwi. Oznaczano stgzenia w surowicy
na czczo: TNF-a, glukozy, insuliny, parametrow lipido-
wych i fibrynogenu. W grupie badanej wykonywano test
doustnego obcigzenia glukoza, oznaczano st¢gzenie leptyny
w surowicy i PAI-1 w osoczu. Obliczano wartosci wskaz-
nikéw aterogennosci i insulinoopornosci. Wyniki badan
poddano analizie statystyczne;.

Wyniki i wnioski: Stgzenia TNF-a w surowicy dzieci
z nadwagg lub otyloScia i u dzieci z prawidtowg masg ciala
byty poréwnywalne. Fakt ten nie neguje znaczenia TNF-a
w patogenezie otytosci. Stezenie TNF-o w surowicy dziew-
czat wzrasta wraz z narastaniem stopnia otylosci brzusznej
wyrazonej zwigkszaniem wskaznika WHR. Zawarto$¢ tkanki
tluszczowej oraz BMI nie maja wplywu na stgzenie TNF-a
w surowicy dzieci. Wystepowanie zaburzen gospodarki we-
glowodanowej u dzieci z nadmierna masa ciala prawdopo-
dobnie nie zalezy wylacznie od TNF-o.. Wykazano zwiazek
TNF-a z obnizonym stezeniem HDL cholesterolu i zwigk-
szonym stezeniem triglicerydow w surowicy dzieci z nad-
mierng masg ciala, gtownie w II-11I stadium pokwitania.
Dzieci z nadmierng masg ciala, zwlaszcza w poczatkowych
fazach dojrzewania, powinny zosta¢ objete szczego6lng opieka
z uwagi na wigksze nasilenie cech zespotu metaboliczne-
go w tym okresie oraz wigksze ryzyko rozwoju weczesnych
zmian miazdzycowych. Scislejszej kontroli powinni podle-
gac chlopcey z hipertriglicerydemia, z uwagi na wzrastajgce
u nich ryzyko aterogenezy wyrazone wyzszym stgzeniem
PAI-1 w osoczu oraz dodatnig korelacjag miedzy TNF-a
a PAI-1. Brak zaleznosci migdzy TNF-a a leptyna nasuwa
przypuszczenie, ze regulacja produkcji i wydzielania leptyny
podlega kontroli wielu réznych czynnikow.

Hasta: TNF-a — otylos¢ — lipidy — hiperinsulinemia —
dzieci — PAI-1.
Wstep
Czynnikowi martwicy nowotworow-alfa (TNF-a) przy-

pisuje si¢ udziat w powstawaniu otylosci i towarzyszacych
jej zaburzen metabolicznych.

Otyltos¢ jest jedng z najczestszych chorob cywiliza-
cyjnych wspotczesnosci. Problem stanowi jednak nie tyl-
ko nadmiar masy ciata, zwi¢ckszajacy obcigzenie uktadu
kostno-stawowego 1 wpltywajacy na pogorszenie spraw-
nos$ci ruchowej oséb otytych. W otylosci wystepuje wiele
zaburzen metabolicznych. Obejmuja one zaburzenia go-
spodarki lipidowej oraz weglowodanowej pod postacig hi-
perinsulinemii i insulinoopornosci, uposledzenia tolerancji
glukozy, az do rozwoju cukrzycy typu 2 [1]. Dodatkowo
notuje si¢ wzrost stezenia fibrynogenu, zaburzenia fibry-
nolizy, aktywacje osi podwzgorze—przysadka—nadnercza.
Niejednokrotnie rozwija si¢ nadci$nienie tetnicze oraz inne
choroby uktadu krazenia, w tym choroba niedokrwienna
serca i udar mozgu [1].

Niepokojacym staje si¢ fakt, ze otylo$¢ oraz zwigzane
z nig zaburzenia metaboliczne coraz czg¢sciej rozpoznaje
si¢ u dzieci. Wazne jest wiec poznanie mechanizmow po-
wstawania otytoSci w celu opracowania metod zapobiegania
i skutecznego leczenia tego schorzenia.

W latach 80. XX wieku zaczety si¢ pojawiac pierwsze
prace na temat zwigzku TNF-a z otyloscig. Wezesniej
TNF-a, czyli kachektyng, kojarzono ze stanami patolo-
gicznymi, jak przewlekle zakazenia, wstrzas septyczny
1 niektore nowotwory, w ktorych dochodzito do wynisz-
czenia organizmu [2]. Niespodzianka dla naukowcow byto
stwierdzenie zwigkszonej ekspresji TNF mRNA w adi-
pocytach otytych zwierzat i ludzi 3, 4]. U 0s6b otytych
badacze stwierdzali zwickszong ekspresje receptorow dla
TNF-a (TNF-Rs mRNA) w tkance ttuszczowej [5] oraz
istotnie wyzsze st¢zenie rozpuszczalnych form receptorow
dla TNF-a (STNF-Rs) w surowicy krwi [5]. Czg$¢ auto-
réw obserwowata zwigkszone st¢zenie TNF-o w surowicy
ludzi i zwierzat z otyloscia, szczegdlnie typu brzusznego
[6, 7, 8, 9]. Inni nie potwierdzali powyzszych spostrzezen
(4, 8, 10].

Celem pracy byto oznaczenie st¢zenia TNF-a w suro-
wicy krwi dzieci z nadwaga i otylo$cig prostg oraz ocena
zalezno$ci miedzy TNF-a a wystgpowaniem w tej grupie
insulinoopornosci i zaburzen lipidowych. Dodatkowym
celem byta proba korelacji TNF-a z catkowitg thuszczowa
masg ciata, wskaznikiem masy ciata (BMI) 1 wskaznikiem
WHR oraz z leptyna i inhibitorem aktywatora plazminoge-
nu typu 1 (PAI-1) jako czynnikiem zwigckszonego ryzyka
rozwoju miazdzycy.

Material i metody

Badaniami obj¢to 160 dzieci w wicku 6—-18,5 lat. Grupe
badang stanowito 127 dzieci (75 chtopcow i 52 dziewczynki)
z nadwagg lub otylos$cia prosta. Grupg¢ kontrolng utworzy-
o 33 dzieci (19 chlopcow i 14 dziewczat) z prawidlowsg
w stosunku do wzrostu masg ciala i prawidlowymi pa-
rametrami gospodarki weglowodanowo-lipidowej. Od ro-
dzicow oraz dzieci > 13. r.z. uzyskiwano pisemna zgode
na przeprowadzane badania (zgoda Komisji Bioetycznej
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Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie z 23 kwietnia
2001 r.; uchwata nr BN-001/82/01). Do badan kwalifikowano
dzieci, u ktorych w wywiadzie, badaniu przedmiotowym
i badaniach laboratoryjnych nie stwierdzono obecnos$ci
przewlektych i ostrych proceséw zapalnych.

Wysoko$¢ ciata dzieci mierzono, uzywajac stadiome-
tru Harpendera; masg ciata za pomoca wagi elektronicznej
z doktadnoscia do 0,1 kg. Obliczano wskaznik masy ciata
(body mass index — BMI) wg wzoru: masa ciata/wysoko$¢
ciata’? (kg/m?). Za kryterium nadwagi przyjmowano BMI
w przedziale 90-97 centyl, a u dzieci z BMI > 97 centyla
w stosunku do wieku metrykalnego rozpoznawano otytosc.
Postugiwano si¢ siatkami centylowymi opracowanymi przez
Palczewskq 1 Niedzwieckq [11].

Wzgledng zawartos¢ ttuszczu w organizmie (%FAT)
1 bezwzgledng mase tkanki thuszczowej okreslano metodg
bioimpedancji. Dokonywano pomiaréw obwodu pasa, bioder,
ramienia i uda za pomocg tasmy centymetrowej wg ogolnie
przyjetych zasad oraz obliczano wskaznik WHR (waist to hip
ratio — obwad pasa [cm]/obwad bioder [cm]). Ci$nienie tetnicze
krwi mierzono metoda Korotkowa, po 10 minutach odpoczyn-
ku, w pozycji siedzacej. Pomiaréw dokonywano dwukrotnie
za pomocg sfigmomanometru rtgciowego 1 obliczano $rednig
arytmetyczng. Oceny ci$nien skurczowego i rozkurczowego
dokonywano za pomocg tabel wartosci ci$nienia tetniczego
krwi w zalezno$ci od wieku, ptci i wysokosci ciata dzieci [12].
Stadium pokwitania okreslano, postugujac si¢ 5-stopniowa
skalg Tannera. Wszystkie dzieci podzielono na grupy wg
stadium pokwitania: I, [I-1II, IV-V.

Do badan biochemicznych krew pobierano na czczo
po ok. 10—12-godz. przerwie w jedzeniu, pomiedzy go-
dzing 8% a 10 rano. W surowicy krwi wszystkich dzieci
oznaczono stezenia TNF-a, glukozy, insuliny, triglicerydow
(TG), cholesterolu catkowitego (CHc), frakcji cholestero-
lu — HDL i LDL oraz fibrynogenu. Przyjeto nast¢pujace
normy dla poszczegdlnych parametréw lipidowych: TG
< 1,48 mmol/L (130 mg/dL); LDL cholesterol: < 2,85 mmol/L
(110 mg/dL); HDL cholesterol: > 0,90 mmol/L (35 mg/dL);
CHc < 5,17 mmol/L (200 mg/dL) [13].

Krew na TNF-a pobierano do probowek na skrzep,
odwirowywano przez 15 min przy przyspieszeniu 1000 x g,
a odciggnigta surowice przechowywano w temperaturze ok.
-70°C. Oznaczen TNF-a w przechowywanych probkach
dokonano metoda immunoenzymatyczna ELISA (zesta-
wy Quantikine HS R&D Systems). Cholesterol catkowity
oznaczano metoda enzymatyczno-kolorymetryczna (ze-
staw firmy Boehringer). Do oznaczania frakcji HDL i LDL
wykorzystano metod¢ enzymatyczno-kolorymetryczng
z odczynnikiem HYDREX, a TG oznaczono metoda en-
zymatyczno-kolorymetryczng przy uzyciu odczynnika
Cormay. Obliczono wskazniki aterogenno$ci: CHc/HDL,
LDL/HDL, TG/HDL oraz cholesterolowy wspolczynnik
miazdzycy (la) wg wzoru: (CHc — HDL)/HDL. Stezenie
glukozy okreslano metodg kolorymetryczno-kinetyczng,
a insuliny metoda radioimmunometryczna. Fibrynogen
oznaczano chronometryczng metodg Claussa.

W grupie badanej dodatkowo wykonywano test do-
ustnego obcigzenia glukoza — OGTT (1,75 g glukozy/kg
masy naleznej, maks. 75 g), z oznaczaniem stgzen glukozy
i insuliny w surowicy krwi zylnej w 30., 60. 1 120. minu-
cie trwania testu. Wedtug kryteriow WHO prawidtowe
stezenie glukozy w surowicy krwi zylnej na czczo po-
winno wynosi¢ < 6,1 mmol/L (110 mg/dL). Wprowadzono
termin nieprawidlowej glikemii na czczo, obejmujace;j
wartos$ci glukozy w surowicy 6,1-6,94 mmol/L (110—125
mg/dL). W przypadku uposledzonej tolerancji glukozy
(IGT) stezenie glukozy w surowicy na czczo moze by¢
prawidtowe, natomiast w 120. min OGTT > 7,8 mmol/L
(140 mg/dL). Cukrzycg¢ rozpoznaje si¢ przy st¢zeniach
glukozy w surowicy na czczo > 7 mmol/L (126 mg/dL)
1 przy stezeniach glukozy w surowicy w 120 minucie OGTT
> 11,1 mmol/L (200 mg/dL) [14]. Po zakonczeniu badan
wlasnych i dokonaniu analizy statystycznej w 2005 r.
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne zmienito kryteria
rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej.
Aktualnie prawidtowa glikemia na czczo, oznaczana w su-
rowicy krwi zylnej, zawiera si¢ w nastepujacych grani-
cach: 3,4-5,5 mmol/L (60-99 mg/dL) [15]. Na podstawie
uzyskanych wynikéw stezen glukozy i insuliny w suro-
wicy obliczano warto$ci wskaznikow insulinoopornosci:
Insulina/Glukoza, HOMA IR i FIRI. Wskaznik Insulina
(mU/L = pU/mL)/Glukoza (mg/dL) okreslano w warunkach
na czczo i dla warto$ci glukozy i insuliny uzyskanych
w trakcie testu tolerancji glukozy. Warto§¢ omawiane-
go wskaznika na czczo > 0,3 przy prawidtowej glikemii
przemawia za insulinoopornos$cia [16]. Drugi wskaznik,
HOMA IR (homeostasis model assessment of insulin re-
sistance) liczono wg nastepujacego wzoru: HOMA IR =
{stezenie insuliny w surowicy na czczo (WU/mL) x stezenie
glukozy w surowicy na czczo (mmol/L)}/ 22,5. Fasting
insulin resistance index (FIRI) obliczano wg wzoru: FIRI
= {stezenie glukozy w surowicy na czczo (mmol/L) x
stezenie insuliny w surowicy na czczo (WU/mL)}/ 25.

U dzieci z nadwagg lub otytoscia okreslano stezenia lep-
tyny i inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1)
na czczo. Leptyng oznaczono w surowicy 103 dzieci metoda
radioimmunologiczng przy uzyciu zestawow Linco Research
Inc. (St. Charles, Mo, USA). Catkowite stezenie antygenu PAI-
1 oznaczono w osoczu 83 dzieci metodg immunoenzymatycz-
ng ELISA (zestawy Asserachrom PAI-1 Diagnostica Stago).
Krew w ilo$ci 4 mL po pobraniu wstrzykiwano do schtodzo-
nych uprzednio probéwek Diatube H firmy Diagnostica Stago
zawierajacych cytrynian sodu, kwas cytrynowy i inhibitory
agregacji ptytek. Po trzykrotnym delikatnym wymieszaniu
zawartos$¢ probowek wirowano przy przyspieszeniu 3000 x g
przez 15 min, w temperaturze 4°C. Po odwirowaniu odciagano
ok. 0,5-0,7 mL osocza, ktore zamrazano i przechowywano
w temperaturze ok. -70°C do momentu oznaczenia.

W analizie statystycznej zmienne opisano przez media-
ny, wartosci minimalne i maksymalne, $§rednie i odchylenia
standardowe. Do sprawdzenia statystycznych zaleznosci
pomig¢dzy zmienng ciggly a rownoczesnie zmiennymi dys-
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kretnymi i ciggtymi zastosowano wieloczynnikowa anali-
z¢ kowariancji. Do sprawdzenia statystycznych zalezno$ci
miedzy zmienng ciagla a rownoczesnie zmiennymi ciagty-
mi i dyskretnymi (nominalnymi lub porzgdkowymi, ktore
zostaty odpowiednio kodowane) zastosowano wielowymia-
rowg analize regresji. W kilku przypadkach w analizie tej
zmienne ciagte, dla ktérych normalno$¢ rozkladu nie byla
zachowana, byly stosowane po transformacji logarytmicz-
nej. Wyniki przedstawiono przez podanie wspdtczynnika
korelacji czgstkowej, ktory opisuje wptyw danej zmiennej
na zmienng zalezng przy kontrolowaniu pozostatych oraz
prawdopodobienstwa p. Za istotne statystycznie réznice
we wszystkich przeprowadzonych testach uznano te, dla
ktorych p < 0,05. Natomiast wyniki uwazano na granicy
istotnosci statystycznej, jezeli p > 0,05 1 p < 0,10.

Wyniki

Srednie stezenia TNF-a. w surowicy w grupach badanej
i kontrolnej, przy uwzglednieniu plci i stadium pokwitania,
byly poréwnywalne (tab. 1). Nie stwierdzono istotnego wpty-
wu wieku, ptci ani stadium pokwitania na stezenie TNF-a
w surowicy krwi. Nie wykazano znamiennych zaleznoS$ci
pomiedzy TNF-a a parametrami antropometrycznymi, ilo-
$cig tkanki thuszczowej, BMI 1 WHR. W trakcie bardziej

szczegbdtowej analizy okazalo si¢ jednak, ze zwigkszenie
wskaznika WHR u dziewczat wplywalo na wzrost st¢zenia
TNF-a w surowicy zardowno w grupie badanej (r = 0,33,
p = 0,0184), jak i kontrolnej (r = 0,58, p = 0,0377). U chtop-
coéw nie znaleziono podobnej zaleznosci (korelacje ujemne
1 nieistotne statystycznie) — rycina 1.

Przy uwzglednieniu pici i stadium pokwitania w grupie
badanej stezenie TNF-a w surowicy wzrastato nieznacz-
nie wraz ze wzrostem wartosci ci$nienia tgtniczego krwi
rozkurczowego. Korelacja z ci$nieniem skurczowym byta
takze dodatnia, ale bardzo staba. Natomiast u dzieci w II-I11
stadium pokwitania korelacja migdzy TNF-a. a ciSnieniem
tetniczym krwi zaréwno skurczowym, jak i rozkurczowym
byta istotnie dodatnia (tab. 2).

W wieloczynnikowej analizie kowariancji, przy
uwzglednieniu ptei i stadium pokwitania stwierdzono zna-
mienny wzrost stezen TG wraz ze wzrostem stezen TNF-a
w surowicy w grupie badanej (ryc. 2). W stadiach pokwitania
II-I11 1 IV-V uzyskano dodatnig korelacj¢ pomiedzy TNF-a
a TG oraz ujemna miedzy TNF-a a HDL cholesterolem,
ale istotno$¢ statystyczng uzyskano tylko w I1-I1I stadium
pokwitania. W II-III stadium pokwitania wykazano tak-
ze dodatnig znamienng zalezno$¢ migdzy TNF-o a LDL
cholesterolem oraz dodatnig korelacje na granicy istotnosci
z cholesterolem catkowitym (tab. 3). Stwierdzono, Ze u dzieci
z nadmiarem masy ciata wraz ze wzrostem st¢zenia TNF-a

Tabela 1. Wartosci §rednich stezen, odchylen standardowych (SD) i mediany TNF-o w surowicy w grupie badanej i kontrolnej

Table 1. Mean serum concentrations, SD and medians for TNF-a in overweight/obese subjects and controls

TNF-a (pg/mL)
‘ . . . Poziom
Grupa n Srednia SD Minimum | Maksimum | Mediana | ) 5 Q75% | istotnosci p*
Group Mean Maximum | Median
P-value*

Badana
Overweight/ 127 343 2,20 1,4 13,8 2,8 2,3 3,5
obese 0,8592
Kontrolna 33 3,14 1,59 1.4 10,6 2.8 24 34
Controls

* poziom istotnosci p obliczono przy uwzglednieniu pici i stadium pokwitania / p-value counted after adjustment for gender and pubertal stage
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Ryc. 1. Proste regresji i korelacje migdzy TNF-o. a WHR u dziewczat (k)
i chfopcéw (m) w grupie badanej

Fig. 1. Regression lines and correlations between TNF-a and waist to hip
ratio (WHR) in girls (f) and boys (m) in overweight/obese subjects

Ryc. 2. Korelacja liniowa migdzy TNF-a a triglicerydami (TG) w grupie
badanej (r= 0,19, p=0,0317)
Fig. 2. Linear regression analysis between TNF-a a triglycerides (TG) in
overweight/obese children (r=0.19, p=0.0317)
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Tabela 2. Korelacje miedzy TNF-a a ciSnieniem tetniczym
krwi skurczowym (RRs) i rozkurczowym (RRr) w grupie badanej
w poszczegdlnych stadiach pokwitania przy uwzglednieniu plei, BMI
i WHR
Table 2. Correlations between TNF-a and blood pressure: systolic

(RRs) and diastolic (RRr) in overweight/obese children divided
pubertal stage, after adjustment for gender, BMI and WHR

znajdowat si¢ w przedziale > 0,3 (korelacja na granicy istot-
nos$ci: p = 0,0735).

W II-11I stadium pokwitania w grupie badanej st¢zenie
TNF-a wykazywato tendencje wzrostowa w zalezno$ci
od wzrostu stezenia fibrynogenu w surowicy (korelacja
na granicy istotnosci) — tabela 5.

Stadium pokwitania / Pubertal stage
TNF-a I 1111 VARV, Tabela 5. Korelacje miedzy TNF-a a fibrynogenem w grupie
badanej w poszczegoélnych stadiach pokwitania przy uwzglednieniu
r p r p r p plci, BMI i WHR
RRs -0,14 10,3694 0,36 RUEESEN 0,17 | 0,3246 Table 5. Correlations between TNF-a and fibrinogen in overweight/
RRr 0,03 10.8465]| 033 ]0,0379| 0.16 |0,3639 obese children divided pubertal stage, after adjustment for gender,
BMI and WHR
W surowicy znamiennie zw1¢k§za sie \iva'rtosc yvskazmka TG/ Stadium pokwitania / Pubertal stage
HDL. Kor.elac_]e zlp(.)zosta1yr_nl wska;qlkaml aterogennosg TNF-0. I 10 Vv
okazaty si¢ rowniez dodatnie, ale nieistotne statystycznie " o " o " D
(tab. 4). o
P et 023 [0,1521 | 031 [0,0527 | -0,10 | 0,5690
Tabela 3. Korelacje miegdzy TNF-o a parametrami lipidowymi g
w poszczegolnych stadiach pokwitania przy uwzglednieniu plci, BMI
i WHR w grupie badanej 0
Table 3. Correlations between TNF-a and lipids in overweight/
obese children divided pubertal stage, after adjustment for gender, 120 : : °
BMI and WHR
100 At
Stadium pokwitania / Pubertal stage 3 o ° e
TNF-o I 1111 V-V 2 [ A P
r p r p r p o R Pl PR N et
o -7 Pl
HDL 0,09 |0,5605| -0,43 |0,0070 | -0,23 | 0,1862 = 0 °0 9/:,/ o :2\)\0 0=
LDL -0,20 | 0,2114 | 0,32 |0,0497 | -0,10 | 0,5567 ’ng:‘g:’f —————— \cg.o\Q .
TG 0,07 |0,6588 | 0,46 |0,0034 | 0,25 |0,1347 20 a@?cb : c; L5 8%\ ;O\\ .
CHc -0,21 [0,1821 | 0,29 |0,0724 | -0,07 | 0,6906 oy 5 o ;\ N ©~ Regresja
0 A ~ Regression
CHc — cholesterol catkowity / total serum cholesterol; TG — triglicerydy / 100 200 300 400 100 200 300 400 95% C1
triglycerides Ple¢ / Gender: m Ple¢ / Gender: k / f
TG (mmol/L)

Tabela 4. Korelacje miedzy Log TNF-o a wskaznikami
aterogennoS$ci w grupie badanej

Table 4. Correlations between Log TNF-a and atherogenic indexes
in overweight/obese children

Podsumowanie regresji zmiennej zaleznej Log TNF-a dla grupy
badanej przy uwzglednieniu: pici i stadium pokwitania
Regression analysis with Log TNF-a as dependent variable
in overweight/obese children after adjustment for gender and
pubertal stage

korelacja czastkowa istotnose
correlation coefficients statystyczna p
p-value
Log TNF-a & CHc/HDL 0,10 0,2652
Log TNF-o & LDL/HDL 0,08 0,3980
Log TNF-a & TG/HDL 0,18 0,0394
Log TNF-a & Ia 0,10 0,2707

CHc — cholesterol catkowity / total serum cholesterol; TG — triglicerydy /
triglycerides; Ia— CHc (HDL)/HDL — cholesterolowy wspotczynnik miazdzycy
/ cholesterol atherogenic index

Wielowymiarowa analiza regres;ji przy uwzglednieniu
pfci i stadium pokwitania nie ujawnita istotnych zalezno$ci
miedzy TNF-o a badanymi parametrami gospodarki we-
glowodanowej u dzieci z nadmiarem masy ciata (warto$ci
p od 0,4 do > 0,9). Uwage zwroécito jedynie wystgpowanie
nieco wyzszych stezen TNF-o w surowicy dzieci, u kto-
rych wskaznik Insulina/Glukoza w 30. minucie testu OGTT

Ryc. 3. Proste regresji i korelacje migdzy PAI-1 a triglcerydami (TG)
u chtopcow — m (r = 0,40; p = 0,0046) i dziewczynek — k (r =-0,16;
p = 0,3518) z grupy badane;j
Fig 3. Regression lines and correlations between PAI-1 and triglycerides
(TG) in boys — m (r = 0.40, p = 0.0046) and girls — f (r =-0.16, p = 0.3518)
in overweight/obese children
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Ryc. 4. Proste regresji i korelacje miedzy TNF-o a PAI-1 u chtopcow — m
(r=0,40; p=0,0047) i dziewczynek — k (r = -0,22; p = 0,2089) z grupy
badanej
Fig. 4. Regression lines and correlations between TNF-a and PAI-1 in
boys —m (r = 0.40, p = 0.0047) and in girls — f (r =-0.22, p = 0.2089) in
overweight/obese children
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W grupie badanej w wielowymiarowej analizie regresji
z uwzglednieniem pici, stadium pokwitania, wieku, BMI
1 bezwzglednej ilosci tkanki ttuszczowej wykazano istnienie
dodatniej istotnej korelacji miedzy PAI-1 a TG (p = 0,0445).
W dalszych badaniach okazalo sig, ze korelacja ta dotyczy
tylko chtopcow (ryc. 3).

Stwierdzono, ze korelacja migdzy TNF-o a PAI-1
takze byta uzalezniona od ptci: wykazywala ona istotng
dodatnig zaleznos$¢ u chtopcéw z nadmiarem masy ciata
(ryc. 4). W analizie regresji przy uwzglednieniu plci, sta-
dium pokwitania, wieku, BMI i bezwzglednej ilosci thuszczu
w organizmie korelacja TNF-a a PAI-1 byta dodatnia, ale
nieistotna statystycznie (r = 0,18, p = 0,1233).

Nie wykazano zadnej znamiennej zalezno$ci miedzy
TNF-a leptyna w grupie dzieci z nadmierng masa ciata.

Dyskusja

W istniejgcych doniesieniach liczebnosci badanych grup
[4, 6,7, 17] sa mniejsze niz w pracy wlasnej. Wigkszo$¢ prac
dotyczy 0sob dorostych, a tylko w nielicznych opracowa-
niach badaniami objete sa dzieci. W 2 z nich stezenie TNF-a
jest znaczaco wyzsze u dzieci z otyloScig oraz z otyloScig
1 hiperinsulinemig lub cukrzyca [17, 18]. Boeck i wsp. [10]
sygnalizuja brak wykrywalnych stezen TNF-o w surowicy
krwi otylych dzieci.

W badaniach wlasnych wyniki nie wykazaty znamienne;j
roznicy stezen TNF-a w surowicy miedzy obiema grupa-
mi. Fakt ten nie dowodzi jednak braku zalezno$ci mi¢dzy
TNF-a a otytosciag. By¢ moze, jak sugeruja niektorzy au-
torzy, TNF-a wykazuje dzialanie auto i/lub parakrynne,
a nie endokrynne [4] lub tylko w wysokich st¢zeniach
dziata endokrynnie [19]. Zahorska-Markiewicz i wsp. [20]
sa zdania, ze ocena krazacych cytokin, do ktorych nalezy
TNF-a, jest utrudniona z uwagi na ich wzgledna niestabil-
nos¢ w ptynach fizjologicznych. Uwazaja takze, ze TNF-a
jest szybko usuwany z krazenia, co powoduje, ze jego ste-
zenie w surowicy bywa niskie lub nieoznaczalne. St¢zenie
TNF-a w surowicy jest modulowane przez szereg czynni-
kow, jak hormony, inne cytokiny [2], a takzZe rozpuszczalne
formy receptoréw dla TNF-a. [S]. Powyzsze dane wskazuja
na to, ze bardziej miarodajne byloby oznaczanie ekspres;ji
TNF mRNA w tkance ttuszczowej Iub stezenia w surowicy
rozpuszczalnych form receptorow dla TNF-a niz stezenia
samego czynnika martwicy nowotworow o.

W badaniach wlasnych nie stwierdzono istotnej za-
lezno$ci TNF-a od wieku, pici czy stadium pokwitania
w grupie badanej. Na stezenie TNF-o w surowicy nie
mialy istotnego wptywu zadne parametry antropome-
tryczne. Takze wskaznik masy ciata i zawarto$¢ tkanki
thuszczowej (wzgledna 1 bezwzgledna) nie wykazywaty
zwiazku z TNF-o.. Natomiast wzrost warto$ci wskaznika
WHR wigzat si¢ ze znamiennym wzrostem stezenia TNF-a
w surowicy, ale tylko u dziewczat zaréwno z grupy bada-
nej, jak 1 kontrolnej. Podobng zaleznos¢ w grupie otytych

kobiet opisuja 7sigos i wsp. [8]. Winkler i wsp. [9] zwrdcili
uwagg na znaczaco wyzsze stezenia TNF-o w otytosci typu
brzusznego w poréwnaniu z otyloscig gynoidalng.

Wyniki licznych badan dotyczacych korelacji TNF-a
z BMI sg niejednoznaczne [6, 8, 9, 18], podobnie jak po-
dzielone sg zdania na temat korelacji TNF-a z procentowa
zawartoscig thuszczu w organizmie [7, 20].

PiSmiennictwo dostarcza wielu informacji o stwierdza-
nym in vitro wptywie TNF-o na wystepowanie zjawiska
insulinoopornosci [2, 4]. Uwaza si¢, ze TNF-o powoduje
dysfunkcje receptora insulinowego w tkankach obwodo-
wych, gtdéwnie thuszczowej 1 migSniowej oraz w mniejszym
stopniu w watrobie [21]. Potwierdzenie udziatu TNF-o w in-
dukowaniu insulinoopornos$ci uzyskiwano w badaniach
na zwierzetach doswiadczalnych [21] oraz na ludziach [4,
8]. Pojawiaty si¢ jednak prace, w ktorych nie obserwowano
zalezno$ci mi¢gdzy TNF-a a hiperinsulinemia i insulino-
opornoscig [17, 22, 23].

Wyniki badan wlasnych nie potwierdzajg istotnego
znaczenia TNF-o w patogenezie zaburzen gospodarki
weglowodanowej u dzieci z nadmiarem masy ciata, ale go
takze nie neguja. Mozliwe, ze generacja wigkszej insulino-
opornosci, dajacej w efekcie powazne zaburzenia tolerancji
glukozy, z cukrzyca wiacznie, zachodzi przy wyzszych
stezeniach TNF-o w surowicy niz rejestrowane w niniej-
szej pracy. W badaniach tylko u ok. 9,5% dzieci wartos¢
wskaznika Insulina/Glukoza 0" znajdowata si¢ powyzej
granicznej warto$ci 0,3. Uposledzong tolerancj¢ glukozy
wykazywato 14,29% dzieci i tylko u 1 pacjenta rozpoznano
cukrzyce. Prawdopodobnym wydaje si¢ rowniez przypusz-
czenie, ze wiele czynnikow moze odpowiadaé za rozwdj
insulinoopornosci u ludzi [24].

Sygnalizowany w piSmiennictwie wptyw TNF-a na go-
spodarke lipidowa pod postacig hipertriglicerydemii [2, 8,
19, 25] znalazt potwierdzenie w badaniach wtasnych. Tsigos
i wsp. [8] sugerowali zalezno$¢ miedzy TNF-a.a HDL. W ba-
daniach wtasnych wzrost stezenia TNF-o w surowicy dzieci
z nadmierng masg ciata wptywal na obnizenie st¢zenia HDL
w surowicy, ale korelacja ta byta nieznamienna. Natomiast
warto$¢ wskaznika aterogennosci TG/HDL wzrastata istotnie
wraz ze wzrostem stezenia TNF-o w surowicy. Wérod dzieci
z grupy badanej o r6znym stopniu dojrzewania interesujg-
cy wydaje si¢ znaczacy zwigzek TNF-a z TG, HDL i LDL
w II-III stadium pokwitania. Mozliwe, ze wigze si¢ to z fizjo-
logicznym w tym okresie wzrostem insulinoopornosci [26].
Wiadomo bowiem, ze insulinoopornos¢ sprzyja zaburzeniom
lipidowym pod postacig wzrostu stezen TG 1 LDL oraz obni-
zenia HDL cholesterolu w surowicy [27]. U dzieci z nadmierna
masa ciata moze wigc powodowac poglebienie istniejacej juz
dyslipidemii. Insulinooporno$¢ oraz zwigzane z nig zaburzenia
lipidowe sprzyjaja rozwojowi nadci$nienia t¢tniczego u 0sob
z otyloscig [27]. W badaniach wlasnych wykazano dodatnia
znamienng zalezno$¢ migdzy TNF-a a ci$nieniem t¢tniczym
krwi (RR) skurczowym i rozkurczowym wtasnie w I1-111
stadium dojrzewania. Powigzanie TNF-a z nadci$nieniem
mozna znalez¢ takze w piSmiennictwie [25].
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Interesujaca jest dodatnia, cho¢ na granicy istotnosci,
zalezno$¢ migdzy fibrynogenem a TNF-a w wymienianej
juz grupie dzieci z nadmierng masg ciata w II-11I stadium
pokwitania. W dostepnym pismiennictwie tylko 7sigos
i wsp. [8] sugeruja, ze wzrost stezenia TNF-o w surowicy
przyczynia si¢ do wzrostu stezenia fibrynogenu.

Zaburzenia lipidowe z otyloscia, insulinoopornoscia,
hiperfibrynogenemig i nadci$nieniem tg¢tniczym nale-
73 do cech zespotu metabolicznego [28], a jednoczesnie
sa czynnikami ryzyka rozwoju miazdzycy [29]. Uwaza
sie, ze rowniez TNF-o moze bra¢ udziat w patogenezie
miazdzycy [8]. Opisane wyzej korelacje miedzy TNF-a
a zaburzeniami lipidowymi, wyzszymi warto$ciami RR
oraz fibrynogenem — jako niezaleznym czynnikiem ryzyka
choroby niedokrwiennej serca [30] — gtéwnie w II-I1I sta-
dium pokwitania moga wskazywac na wigksze zagrozenie
rozwojem miazdzycy i jej powiktan u dojrzewajacych dzieci
z nadmierng masg ciala.

Istotnym czynnikiem miazdzycorodnym jest takze inhi-
bitor aktywatora plazminogenu typu 1 [30]. Jest on produko-
wany m.in. przez komorki ttuszczowe [31], a podstawowym
czynnikiem zwigkszajacym jego stezenie w osoczu jest
insulina [32]. W pi$miennictwie, podobnie jak w badaniach
wilasnych, stwierdza si¢ istotne dodatnie korelacje migdzy
PAI-1 a TG [32]. Wykryto, ze TNF-a stymuluje wzrost
produkcji PAI-1 [8]. Badania wtasne wykazaty znamienng
dodatnig korelacj¢ migdzy TNF-a. a PAI-1 u chtopcow z gru-
py badanej. Takze w innych pracach st¢zenia PAI-1 w osoczu
byty przewaznie wyzsze u 0séb otylych ptci meskiej niz
u dziewczat i kobiet przed menopauzg [33]. Mozliwe, ze jest
to efekt ochronnego wptywu estrogenow [33].

Poniewaz na wartos$ci PAI-1 mogg mie¢ wptyw liczne
czynniki, w tym BMI [34], bezwzgledna zawarto$¢ tkan-
ki ttuszczowej [32, 34] oraz wiek [34], dlatego w analizie
statystycznej uwzgledniono je wraz z picig i stadium po-
kwitania. Uzyskano w ten sposob wprawdzie dodatnia, ale
nieznamienng zalezno$¢ migdzy TNF-a a PAI-1. Nie neguje
to koniecznoéci roztoczenia opieki nad dzie¢mi z otytoscig
i cechami zespolu metabolicznego, nasilajacego si¢ wraz
z naturalnym wzrostem insulinoopornosci w poczatkowych
fazach pokwitania.

Szczegolnie wnikliwa kontrola powinna dotyczy¢
dzieci z cechami otyto$ci androidalnej, dla ktorej ryzyko
rozwoju miazdzycy i jej powiktan jest wigksze niz w przy-
padku otytosci gynoidalnej [35]. Z pismiennictwa wynika,
ze brzuszny typ otylosci jest bardziej charakterystyczny
dla ptci meskiej [36], ale oczywiscie moze dotyczy¢ tak-
ze plci zenskiej. Wowczas przy obecnoséci wymienionych
cech zespolu metabolicznego wzrasta ryzyko rozwoju
miazdzycy, na co wskazuje Scisty zwigzek miedzy WHR
u dziewczat a TNF-a.

Innym czynnikiem mogacym wptywac na rozwoj miaz-
dzycy jest leptyna (hormon syto$ci) [35]. Wykazywany
w niektorych pracach zwiazek TNF-a z hiperleptynemia
[37] nie zostat potwierdzony w badaniach wtasnych, co zgod-
ne jest z opinig innych naukowcow [30].

Pomimo sugerowanej w pi§miennictwie istotnej roli
TNF-a w rozwoju otyltosci, sprawa krazacego w surowicy
czynnika martwicy nowotworow alfa jest nadal niejasna.
Warto natomiast pamigtaé, ze otytos¢ prowadzi do wystgpo-
wania wielu zaburzen metabolicznych, ktore przyczyniaja si¢
do rozwoju miazdzycy i jej powiktan [28, 29]. Wystepowanie
cech zespotu metabolicznego jest bardziej charakterystyczne
dla otytosci androidalnej, ktoéra w szczegolnosci dotyka plci
meskiej [36, 38]. Wazna jest wigc stata profilaktyka i ,,zdrowy”
styl zycia juz od okresu wczesnego dziecinstwa, obejmujacy
przede wszystkim wtasciwg dietg i aktywno$¢ fizyczna.

Whioski

1. Stezenie TNF-o w surowicy krwi dzieci z nadwaga
lub otytoscig nie r6zni si¢ istotnie od warto$ci stwierdza-
nych u dzieci z prawidtowa masg ciata. Fakt ten nie neguje
znaczenia czynnika martwicy nowotworow alfa w patoge-
nezie otytosci.

2. Ple¢ istadium pokwitania nie wywieraja istotnego
wplywu na stezenie TNF-o w surowicy.

3. Stegzenie TNF-o w surowicy dziewczat wzrasta wraz
z narastaniem stopnia otytosci brzusznej wyrazonej zwigk-
szaniem wskaznika WHR. Pozostate parametry antropo-
metryczne, w tym BMI oraz zawarto$¢ tkanki ttuszczowe;,
nie majg wptywu na wartosci TNF-o u dzieci z nadmierng
masg ciata.

4. Wystepowanie zaburzen gospodarki weglowodanowe;,
w tym indukcja insulinoopornosci u dzieci z nadmierng masg
ciata, prawdopodobnie nie zalezy wytacznie od TNF-a.

5. TNF-a wykazuje zwigzek z obnizonym stezeniem
frakcji HDL cholesterolu i zwigkszonym st¢zeniem trigli-
cerydoéw w surowicy krwi dzieci z nadmierng masg ciata,
a zwlaszcza w grupie znajdujacej si¢ w II-11I stadium po-
kwitania wg skali Tannera.

6. Dzieci z nadmierng masg ciata, zwtaszcza w po-
czatkowych fazach dojrzewania, powinny zostaé objete
szczegolng opieka z uwagi na wieksze nasilenie cech ze-
spotu metabolicznego w tym okresie oraz wigksze ryzyko
rozwoju wezesnych zmian miazdzycowych.

7. Scislejszej kontroli powinni podlegaé chtopcy z hi-
pertriglicerydemia, z uwagi na wzrastajgce u nich ryzyko
aterogenezy wyrazone wyzszym stezeniem PAI-1 oraz
dodatnig korelacjg miedzy TNF-o a PAI-1.

8. Brak zalezno$ci miedzy TNF-a a leptyna nasuwa
przypuszczenie, ze regulacja produkcji i wydzielania leptyny
podlega kontroli wielu réznych czynnikow.
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Summary

Introduction: The aim of the study was: 1. The evalua-
tion of the frequency of intima-media thickening (IMT) and
the presence of atherosclerotic plaques in carotid arteries
in patients with systemic lupus erythematosus (SLE) in
comparison with the control group. 2. The evaluation of
the correlation between IMT and the presence of athero-
sclerotic plaques in carotid arteries in patients with SLE
and the association of selected immunological and genetic
parameters, markers of inflammation, traditional risk fac-
tors of atherosclerosis and its treatment. 3. The evaluation
of practical usefulness of IMT measurement in diagnostics
of early atherosclerosis and the evaluation of risk of its
complications in patients with SLE. 4. The evaluation of
the correlation between IMT and the presence of athero-
sclerotic plaques in carotid arteries and selected systemic
complications in patients with SLE.

Material and methods: In a group of 103 SLE patients
and 30 healthy people (control group) was performed B-mode
ultrasound examination of carotid arteries, using HDI 3500
(ATL) with linear transducer 5—12 MHz to evaluate the
presence of atherosclerotic changes. There were evaluated
traditional risk factors of atherosclerosis, selected autoanti-
bodies and markers of inflammatory reaction, selected genes

polymorphism and applied treatment. Statistical analysis was
performed with y? Yates, x> Pearson and R rank Spearman
tests. Multivariate regression analysis was also done.

Results: Thickened IMT and carotid plaques are signifi-
cantly more frequent in SLE patients in comparison with the
control group (p = 0.0002 and p = 0.0035 respectively).

Among traditional risk factors of atherosclerosis hy-
pertension, male gender and age above 45 years were sig-
nificantly associated with the presence of atherosclerotic
changes. The main autoantibodies, which were significantly
associated with the risk of the presence of atherosclerotic
disorders were as follows: antiprothrombin antibodies (aPTR)
in IgA class (OR = 5.5; 95% CI: 1.1-30.2), anti-neutrophil cy-
toplasmic antibodies (ANCA) directed against elastase (OR
=14.7; 95% CI: 1.4-38.0) and cathepsin G (OR = 10.8; 95%
CI: 1.1-126.3) and anti-endothelial cell antibodies (AECA)
(OR = 6.6; 95% CI: 1.6-28.3). It was confirmed, that high
cumulated dose of glucocorticosteroids is significantly asso-
ciated with increased risk of development of atherosclerotic
changes (OR =2.4; 95% CI: 1.1-5.5).

Conclusions: 1. The thickening of intima-media and the
presence of carotid plaques are significantly more frequent
in patients with SLE in comparison with the control group.
2. Systemic lupus erythematosus and antiphospholipid syn-
drome are risk factors for thickening of intima-media and

* Zwigzla wersja rozprawy doktorskiej przyjetej przez Rad¢ Wydziatu Lekarskiego Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie. Promotor:
dr hab. n. med., prof. nadzw. PAM Marek Brzosko. Oryginalny maszynopis obejmuje 210 stron, 25 rycin, 62 tabele, 149 pozycji piSmiennictwa.

* Concise version of doctoral thesis approved by the Council of the Faculty of Medicine, Pomeranian Medical University in Szczecin. Promotor:
Marek Brzosko M.D., D.M.Sc. Habil. Original typescript comprises: 210 pages, 25 figures, 62 tables, 149 references.
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carotid plaques development. 3. The risk factors of thick-
ening intima-media and carotid plaques development in
patients with SLE are selected autoantibodies, inflammatory
process and applied treatment. 4. Traditional risk factors of
atherosclerosis are not the leading cause of thickened intima-
media and carotid plaques development in patients with
SLE contrary to the general population. 5. Measurement of
intima-media thickness might be useful in the evaluation of
early atherosclerosis and risk of its complications in patients
with SLE in routine diagnostics. 6. Thickening of intima-
-media and the presence of carotid plaques in patients with
SLE are associated with significant risk of severe systemic
complications, mainly related to cardiovascular and central
nervous system.

Key words: systemic lupus erythematosus — athero-
sclerosis — intima-media thickness — risk
factors.

Streszczenie

Wstep: Celem pracy byta: 1. Ocena czgstosci wystepowa-
nia pogrubienia kompleksu btony wewngtrznej i Srodkowej
(IMT) oraz wystepowania blaszek miazdzycowych w tetni-
cach szyjnych u chorych na toczen rumieniowaty uktadowy
(TRU) w poréwnaniu z grupa kontrolng. 2. Ocena zwigzku
migdzy pogrubieniem IMT oraz wystepowaniem blaszek
miazdzycowych w tetnicach szyjnych u chorych na TRU
a obecno$cig wybranych parametréw immunologicznych,
genetycznych, markeréw odczynu zapalnego i klasycznych
czynnikéw ryzyka miazdzycy oraz stosowanym leczeniem.
3. Ocena praktycznej przydatno$ci pomiaru grubosci IMT
w diagnostyce wczesnych zmian miazdzycowych i ocenie
ryzyka ich powiktan u chorych na TRU. 4. Ocena zwiazku
migdzy pogrubieniem IMT oraz wystepowaniem blaszek
miazdzycowych w tetnicach szyjnych a wybranymi powi-
ktaniami narzadowymi u chorych na TRU.

Materiat i metody: U 103 chorych na TRU i 30 zdro-
wych 0s6b stanowigcych grupe kontrolng przeprowadzono
badanie ultrasonograficzne w prezentacji B t¢tnic szyjnych
aparatem HDI 3500 (ATL) z wieloczgstotliwosciowa glowica
liniowa 5-12 MHz, w celu oceny obecno$ci zmian miaz-
dzycowych. Analizie poddano klasyczne czynniki ryzyka
miazdzycy, wybrane autoprzeciwciala i markery odczynu
zapalnego, polimorfizm wybranych gendéw i zastosowane
leczenie. Analizg statystyczng przeprowadzono w oparciu
o testy x> Pearsona z poprawka Yatesa, korelacj¢ rank Spe-
armana oraz wieloczynnikowy model regresji logistycznej
z analizg krokowg wsteczng.

Wyniki: Stwierdzono istotnie czestsze wystepowanie
pogrubienia IMT 1 wystepowania blaszek miazdzycowych
w tetnicach szyjnych u chorych na TRU w poréwnaniu z gru-
pa kontrolna (odpowiednio p = 0,0002 i p = 0,0035). Sposrod
tradycyjnych czynnikoéw ryzyka miazdzycy na wystgpowa-
nie zmian miazdzycowych miaty wplyw nadcisnienie tet-

nicze, pte¢ meska i wiek powyzej 45. r.z. Autoprzeciwciata,
ktore istotnie wigzaty si¢ z ryzykiem wystgpowania zmian
miazdzycowych, to przede wszystkim: przeciwciala prze-
ciw protrombinie (aPTR) w klasie IgA (OR =5,5; 95% CI:
1,1-30,2), przeciwciata przeciw cytoplazmie granulocytow
obojetnochtonnych (ANCA) skierowane przeciw elastazie
(OR = 14,7; 95% CI: 1,4-38,0) i katepsynie G (OR = 10,8;
95% CI: 1,1-126,3) oraz przeciwciata przeciw komor-
kom $rédbtonka — AECA (OR = 6,6; 95% CI: 1,6-28,3).
Stwierdzono, ze ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju zmian
miazdzycowych wigze si¢ istotnie duza catkowita dawka
glikokortykosteroidow (OR = 2.4; 95% CI: 1,1-5,5).
Wnioski: 1. Pogrubienie IMT oraz wyst¢gpowanie bla-
szek miazdzycowych w tetnicach szyjnych istotnie czgsciej
stwierdza si¢ u chorych na TRU w poréwnaniu z grupg
kontrolng. 2. Toczen rumieniowaty uktadowy i zesp6t an-
tyfosfolipidowy sg czynnikami ryzyka pogrubienia IMT
oraz rozwoju blaszek miazdzycowych w tetnicach szyj-
nych. 3. Czynnikami ryzyka pogrubienia IMT oraz rozwoju
blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych u chorych
na TRU sg przede wszystkim wybrane autoprzeciwciala, pro-
ces zapalny i zastosowane leczenie. 4. Klasyczne czynniki
ryzyka miazdzycy nie stanowig, w odroznieniu od populacji
ogolnej, wiodacej przyczyny pogrubienia IMT oraz rozwoju
blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych u chorych
na TRU. 5. Pomiar IMT moze by¢ wykorzystywany w ru-
tynowej diagnostyce chorych na TRU do oceny obecnosci
wcezesnych zmian miazdzycowych i ryzyka wystgpienia
ich powiklan. 6. Pogrubienie IMT oraz obecnos¢ blaszek
miazdzycowych w tetnicach szyjnych wigzg si¢ u chorych
na TRU z istotnym ryzykiem wystapienia powaznych po-
wiktan narzadowych, zwtaszcza ze strony uktadu sercowo-
-naczyniowego i o§rodkowego ukladu nerwowego.

Hasta: toczen rumieniowaty uktadowy — miazdzyca —
grubos¢ kompleksu btony wewnetrznej i §rod-
kowej — czynniki ryzyka.

Wstep

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) jest przewlekta
chorobg zapalng o podtozu autoimmunologicznym, w prze-
biegu ktorej dochodzi do zajecia wielu tkanek i narzgdow
(skory, stawow, nerek, uktadu nerwowego i sercowo-na-
czyniowego) [1].

W potowie lat 70. ubieglego stulecia opracowano dwu-
modelowy wzor przyczyn $miertelnosci u chorych na TRU.
Pierwszy szczyt wzrostu $miertelnosci spowodowany jest
wspotwystepowaniem nefropatii toczniowej 1 infekcji.
Po kilkunastu latach obserwuje si¢ ponowny szczyt nara-
stania $miertelnosci, za ktory odpowiedzialny jest rozwoj
zmian miazdzycowych, zwlaszcza w naczyniach wienico-
wych [2].

Nalezy zwroci¢ uwage, ze do klinicznych objawow,
rozwijajacych si¢ na podtozu miazdzycy (zawatu serca,
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dusznicy bolesnej), dochodzi u 6—-10% chorych na TRU,
ale u 30—40% mozna potwierdzi¢ obecno$¢ subklinicznej
miazdzycy. Z jednej strony miazdzyca jest istotnym czyn-
nikiem ryzyka rozwoju powiktan naczyniowych, a z dru-
giej jej wezesne rozpoznanie pozwala wdrozy¢ wlasciwe
postgpowanie prewencyijne [3, 4, 5].

W diagnostyce miazdzycowych zmian naczyniowych
u chorych na TRU istotna rol¢ odgrywaja badania obrazo-
we, zwlaszcza badanie ultrasonograficzne w prezentacji B
tetnic szyjnych poprzez pomiar grubo$ci kompleksu btony
srodkowej 1 wewngtrznej (IMT), czy stwierdzenie obecnosci
blaszek miazdzycowych w tych tetnicach. Technika ta moze
by¢ wykorzystana w badaniach epidemiologicznych, takze
w ocenie ryzyka wystapienia powiktan mézgowo-naczy-
niowych i sercowo-naczyniowych [6, 7].

Niezwykle wazne jest, aby w tej grupie chorych jak naj-
weczesniej wprowadzi¢ wlasciwe postepowanie prewencyjne
i terapeutyczne. Nalezy doprowadzi¢ do redukcji zaréwno
klasycznych czynnikéw ryzyka miazdzycy, jak i tych, ktore
zwigzane sg z podlozem zapalnym i autoimmunologicz-
nym TRU [8]. Istotna jest rowniez modyfikacja leczenia,
zwlaszcza gdy konieczne jest stosowanie lekow, ktore moga
sprzyjac rozwojowi zmian miazdzycowych [9]. By¢ moze
nowg droge w profilaktyce miazdzycy 1 zapobieganiu jej
objawom, nie tylko u chorych na TRU, wyznacza badania
nad zastosowaniem m.in. terapii genowej, majgcej na celu
hamowanie dziatania niektorych cytokin prozapalnych i cza-
steczek adhezyjnych w obrebie srodbtonka i naczyn [10,
11]. Podkresla si¢ rowniez immunomodulacyjne i przeciw-
zapalne dziatanie statyn, dlatego rozwaza si¢ ich stosowa-
nie w zapobieganiu i leczeniu miazdzycy, takze u chorych
na uktadowe choroby tkanki tacznej [11].

Celem badania byta:

1. Ocena czestosci wystepowania pogrubienia IMT
oraz wyst¢powania blaszek miazdzycowych w tetnicach
szyjnych u chorych na TRU w poréwnaniu z grupa kon-
trolna.

2. Ocena zwiagzku migdzy pogrubieniem IMT oraz wy-
stepowaniem blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych
u chorych na TRU a obecnosciag wybranych parametrow
immunologicznych, genetycznych, markeréw odczynu za-
palnego i klasycznych czynnikéw ryzyka miazdzycy oraz
stosowanym leczeniem.

3. Ocena praktycznej przydatno$ci pomiaru grubo-
$ci IMT w diagnostyce wezesnych zmian miazdzycowych
i ocenie ryzyka ich powiktan u chorych na TRU.

4. Ocena zwigzku mi¢dzy pogrubieniem IMT oraz
wystepowaniem blaszek miazdzycowych w tetnicach szyj-
nych a wybranymi powiktaniami narzagdowymi u chorych
na TRU.

Material i metody

Badanie przeprowadzono u 103 chorych na TRU — 90
kobiet i 13 mezczyzn w wieku 19-76 lat (Srednio 44,5 lat)

oraz u 30 zdrowych osob (24 kobiet i 6 m¢zczyzn) w wieku
20-74 lat (Srednio 42,9 lat), dobranych pod wzgledem wieku
1 plci, stanowigcych grupe kontrolna.

Rozpoznanie TRU ustalono na podstawie kryteriow Ame-
rican Rheumatism Association — ARA zmodyfikowanych
w 1982 r. [12]. Stopien aktywno$ci TRU okreslono wg skali
Systemic Lupus Erythematosus Activity Index — SLEDAI[13].
Wspdtistnienie zespotu antyfosfolipidowego (antiphospholipid
syndrome — APS) rozpoznawano na podstawie kryteriow
opracowanych w Sapporo w 1999 r. [14]. Uwzgledniono naste-
pujace powiktania narzgdowe: chorobg niedokrwienng serca,
zawal mig$nia sercowego, odchylenia w funkcji lewej komory
serca, udar niedokrwienny mozgu, przemijajace incydenty
niedokrwienne mézgu, nefropati¢, zapalenie naczyn, objaw
Raynauda i powiktania zatorowo-zakrzepowe.

Analizie poddano obecnos¢ klasycznych — srodowisko-
wych i metabolicznych czynnikéw ryzyka miazdzycy oraz
rodzinnej historii choréb sercowo-naczyniowych.

U wszystkich 0s6b z grupy badanej i grupy kontrolne;j
wykonano nastgpujace badania:

1. Analityczne: profil lipidowy, markery odczynu zapal-
nego, stezenie glukozy, kwasu moczowego i homocysteiny,
czas czesciowe] tromboplastyny po aktywacii.

2. Serologiczne: profil przeciwciat antyfosfolipidowych
(aPLs), przeciwciata przeciw utlenionym lipoproteinom
o niskiej gestosci (aoxLDL), profil przeciwcial przeciwja-
drowych (ANA), profil przeciwciat przeciw cytoplazmie
granulocytéw obojetnochtonnych (ANCA), przeciwciata
przeciw komoérkom $rodbtonka (AECA) w klasie 1gG.

3. Genetyczne: polimorfizm genu FcyRIIA oraz genu
N-acetylotransferazy 2 (NAT?2).

Oceny obecno$ci zmian miazdzycowych w tetnicach
szyjnych dokonano w badaniu ultrasonograficznym w pre-
zentacji B aparatem HDI 3500 (ATL) z wieloczestotliwo-
$ciowa glowica liniowa 5-12 MHz [15, 16, 17].

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu testu
¥’ Yatesa, y? Pearsona, korelacji rank Spearmana, a takze
zastosowano wieloczynnikowy model regresji logistycznej
z analizg krokowa wsteczna.

Zgodg na zrealizowanie projektu wyrazita Komisja
Bioetyczna Pomorskiej Akademii Medycznej w uchwale
nr BN-001/50/05 z dnia 21 lutego 2005 r.

Wyniki

Ze wzgledu na zmiennos¢ populacyjng IMT [15, 18, 19,
20, 21] wyznaczono zakres warto$ci referencyjnych na pod-
stawie pomiarow IMT uzyskanych w grupie kontrolne;.
Wartos$ci < 0,65 mm uznano za prawidtowa grubos$¢ IMT,
wartos$ci mieszczace si¢ w przedziale 0,66—0,86 mm za
srednio zwigkszone, a > 0,86 mm za bardzo zwigkszone.

W grupie badanej, w poréwnaniu z grupa kontrolna,
istotnie czgSciej stwierdzano pogrubienie IMT oraz obec-
nos¢ blaszek miazdzycowych w opuszce tetnicy szyjnej
1 w tetnicach szyjnych ogdtem (tab. 1).
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Ryzyko wzgledne wystapienia zwigkszonych wartos$ci
IMT jest 1-11,5 razy wigksze u chorych, u ktorych wykazano
wspotistnienie APS.

Poréwnanie chorych na TRU z warto$ciami IMT w za-
kresie 0,66—0,86 mm do chorych z prawidtowa gruboscia
tego kompleksu wykazalo, ze ryzyko wzgledne pogrubienia
kompleksu IMT w zakresie wartosci $rednich jest istotnie
wyzsze u chorych z obecnoscig aPLs, przy czym najwyzsze
jest u chorych z obecnoscia przeciwciat przeciw protrombinie
(aPTR) w klasie IgA (tab. 2).

Pozostale autoprzeciwciata, ktorych obecno$¢ istotnie
zwigksza ryzyko wzgledne pogrubienia IMT w stopniu
srednim, to ANCA skierowane przeciw mieloperoksydazie
—MPO (ryzyko wzglgdne bedzie 1,1-38 razy wigksze) i ela-
stazie (ryzyko wzgledne bedzie 1,4-150,7 razy wigksze).

Czgstos¢ pogrubienia IMT w stopniu $rednim jest istotnie
wieksza u chorych z podwyzszonym stezeniem homocysteiny

(ryzyko wzgledne bedzie 1,1-21,4 razy wigksze) i fibrynogenu
(ryzyko wzgledne bedzie 1,2-19,4 razy wigksze). Anali-
za klasycznych czynnikow ryzyka miazdzycy wykazala,
ze wiek powyzej 45. r.z. oraz obecno$¢ nadcisnienia tetni-
czego istotnie zwigkszaja ryzyko wzgledne pogrubienia IMT
w zakresie 0,66—0,86 mm u chorych na TRU, ktore bedzie
odpowiednio 3,1-27,9 oraz 1,1-9 razy wigksze.

Stwierdzono, ze zastosowanie w leczeniu wysokich sku-
mulowanych dawek glikokortykosteroidow (GKS) w istot-
ny sposob zwieksza ryzyko pogrubienia IMT w stopniu
$rednim w analizowanej grupie chorych (ryzyko wzgledne
1,1-3,8 razy wicksze).

Ryzyko wzglgdne pogrubienia IMT w stopniu duzym
u chorych na TRU w poréwnaniu do chorych z prawi-
dtowa gruboscig IMT byto istotnie wicksze u chorych
z obecnoscia AECA oraz ANCA skierowanych przeciwko
katepsynie G (tab. 3).

Tabela 1. Grubos$¢ kompleksu intima-media i wystepowanie blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych u chorych na TRU w poréwnaniu
z grupa kontrolna

Table l. Intima-media thickness and the presence of carotid plaques in patients with SLE in comparison to the control group

Chorzy na TRU Grupa kontrolna
Zmienna / Parameter Patients with SLE Control group p
liczba (%) / number (%) liczba (%) / number (%)

Grubosé kompleksu <0,65 34 (33,0%) 22 (73,3%)

intima-media w mm 0,66-0,86 52 (50,5%) 8 (26,7%) 0,0002
Intima-media thickness in mm > 0,86 17 (16,5%) 0 (0,0%)

Obecnos¢ blaszek miazdzycowych nie / no 82 (79,6%) 30 (100,0%)

W opuszce tetnicy szyjnej 0,0070
Presence of plaques in the bulb tak / yes 21 (20,4%) 0 (0,0%)

ObeCIl.OS’é blasz§k miaZdZycowych nie / no 79 (76,7%) 30 (100’0%)

w tetnicach szyjnych ogotem 0.0035
Pres§nc§ of plaques in carotid tak / yes 24 (23,3%) 0 (0,0%)

arteries in general

Tabela 2. Czesto$¢ pogrubienia kompleksu intima-media w stopniu §rednim u chorych na TRU w zaleznosci od obecno$ci przeciwcial
antyfosfolipidowych

Table 2. Presence of moderate thickened intima-media in patients with SLE in relation to the presence of antiphospholipid antibodies

Grubos¢ kompleksu intima-media Prawidtowa grubo$¢ kompleksu
Czynnik ryzyka 0,66—0,86 mm intima-media (< 0,65 mm) OR* 95% CI
Risk factor Intima-media thickness 0.66—0.86 mm | Normal intima-media thickness (< 0.65 mm) ’
liczba (%) / number (%) liczba (%) / number (%)

nie / no 31 (59,6%) 22 (64,7%) 1,0

aCL IgG 1,1-9,7
tak / yes 21 (40,4%) 12 (35,3%) 3,0
nie / no 39 (75,0%) 31 (91,2%) 1,0

aCL IgM 1,1-20,7
tak / yes 13 (25,0%) 3 (8,8%) 4,4
nie / no 26 (50,0%) 22 (64,7%) 1,0

aCL 1gG/IgM 1,3-14,9
tak / yes 26 (50,0%) 12 (35,3%) 4,4
nie / no 43 (82,7%) 30 (88,2%) 1,0

LA 1,1-19,4
tak / yes 9 (17,3%) 4 (11,8%) 4,0
nie / no 43 (84,3%) 31 (91,2%) 1,0

aPTR IgA 1,1-30,2
tak / yes 8 (15,7%) 3 (8,8%) 5,5

* OR skorygowane pod wzgledem wieku i plci / adjusted for age and gender
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Klasycznym czynnikiem ryzyka miazdzycy istotnie
zwigkszajacym ryzyko pogrubienia IMT > 0,86 mm u cho-
rych na TRU jest wiek powyzej 45. r.z. (ryzyko wzgledne
bedzie 7,5-251,4 razy wigksze). Ponadto istotny wptyw
na zwigkszenie ryzyka pogrubienia IMT w stopniu duzym
u chorych na TRU ma podwyzszone stezenie fibrynogenu
(ryzyko wzgledne bedzie 1,3—-65,6 razy wigksze).

U chorych na TRU z klasycznych czynnikow ryzyka
jedynie podwyzszone st¢zenie kwasu moczowego istot-
nie zwigksza ryzyko wystgpienia blaszek miazdzycowych
w tetnicy szyjnej wspolnej (ryzyko wzgledne bedzie 1-120,1
razy wieksze).

U chorych na TRU z obecnoscig blaszek miazdzycowych
w opuszce tetnicy szyjnej w porownaniu do chorych, u kto-
rych tych zmian nie stwierdzono, ryzyko wzgledne rozwoju
blaszek miazdzycowych jest istotnie wigksze u megzczyzn
(ryzyko wzgledne bedzie 1-23,1 razy wigksze), chorych
w wieku powyzej 45. r.z. (ryzyko wzgledne bedzie 3,5-86
razy wigksze) oraz obecnoscig przeciwciatl przeciwkardio-
lipimowych (aCL) w klasie IgM (tab. 4).

Stwierdzono, Ze chorzy z obecnoscia blaszek miazdzy-
cowych w prawej opuszce t¢tnicy szyjnej w porownaniu
do chorych bez tych zmian byli istotnie czg¢$ciej leczeni
duzymi dawkami GKS (ryzyko wzgledne rozwoju blaszek
miazdzycowych bedzie 1,1-5,5 razy wigksze).

Wykazano, ze u chorych na TRU, u ktorych wystepuja
blaszki miazdzycowe w tetnicach szyjnych ogotem w po-
réwnaniu do chorych bez obecnosci blaszek miazdzycowych

w tych tetnicach, iz na zwigkszenie ryzyka wzglednego
rozwoju tych zmian istotnie wptywa pte¢ meska (ryzy-
ko wzgledne bedzie 1-15,3 razy wigksze), wiek powyzej
45. r.z. (ryzyko wzgledne bedzie 2,3-28,8 razy wigksze)
oraz obecnos¢ aCL w klasie IgM (ryzyko wzgledne bedzie
1,3-13,8 razy wigksze).

Wykazano, ze przy pogrubieniu IMT w zakresie warto$ci
srednich (0,66—0,86 mm) istotnie zwigksza si¢ ryzyko wzgled-
ne wystepowania choroby niedokrwiennej serca i zawatu
serca, ktore bedzie 1,8-235 razy wigksze. Ponadto u chorych
ze $rednio zwigkszonymi warto$ciami IMT istotnie cz¢$ciej
obserwuje si¢ nefropati¢ (ryzyko wzgledne bedzie 1,2-17,6
razy wigksze), zaburzenia relaksacji mi¢énia sercowego (ryzy-
ko wzgledne bedzie 1,5-201,3 razy wigksze) oraz powiktania
mozgowo-naczyniowe pod postacia przemijajacych epizodow
niedokrwiennych mozgu lub udaru niedokrwiennego mozgu
(ryzyko wzgledne bedzie 1,1-39,8 razy wigksze).

Wartoséci IMT > 0,86 mm istotnie zwigkszajg ryzyko
wzgledne wystgpowania zaréwno choroby niedokrwienne;j,
jak 1 zawatu migénia sercowego, ktore bedzie 7,0-1012,7
razy wicksze. Podobnie jak przy §rednim pogrubieniu IMT,
rowniez i w tym przypadku, znamiennie cze¢sciej obser-
wuje si¢ zaburzenia relaksacji migsnia sercowego (ryzyko
wzgledne bedzie 2,5-383,7 razy wigksze).

Obecnos¢ blaszek miazdzycowych w tetnicy szyjnej
wspolnej istotnie zwigksza ryzyko wzgledne wystgpienia
powiktan mozgowo-naczyniowych, ktére bedzie 1-15,3
razy wieksze.

Tabela 3. Czestos¢ pogrubienia kompleksu intima-media w stopniu duzym u chorych na TRU w zaleznosci od obecnosci przeciwcial przeciw
cytoplazmie granulocytéw obojetnochlonnych i przeciw komérkom $rédblonka

Table 3. Presence of high thickened intima-media in patients with SLE in relation to the presence of anti-neutrophil cytoplasmic antibodies
and anti-endothelial cell antibodies

Grubos¢ kompleksu intima-media Prawidlowa grubo$¢ kompleksu
Czynnik ryzyka . . > Q,86 mm) -in.tima-mec'lia (§ 0,65 mm) OR* 95% C1
Risk factor Itima-media thickness (> 0.86 mm) | Normal intima-media thickness (< 0.65 mm)
liczba (%) / number (%)
ANCA nie / no 15 (88,2%) 30 (88,2%) 1,0
a-katepsyna G 1.1-126.3
ANCA . . > )
a-cathepsin G tak / yes 2 (11,8%) 4 (11,8%) 10,8
nie / no 7 (41,2%) 18 (52,9%) 1,0
AECA 1,6-28,3
tak / yes 10 (58,8%) 16 (47,1%) 6,6

* OR skorygowano pod wzgledem wieku i ptci / adjusted for age and gender

Tabela 4. Czesto$¢ wystepowania blaszek miazdzycowych w opuszce tetnicy szyjnej u chorych na TRU w zaleznosci od obecnos$ci przeciwcial
przeciwkardiolipimowych

Table 4. Presence of plaques in the bulb in patients with SLE in relation to the presence of anti-cardiolipin antibodies

Obecnos¢ blaszek miazdzycowych Brak blaszek miazdzycowych
Czynnik ryzyka W opuszce tetnicy szyjnej W opuszce tetnicy szyjnej " 0
Risk factor Presence of plaques in the bulb Lack of plaques in the bulb OR 95% C1
liczba (%) / number (%)
nie / no 13 (61,9%) 70 (85,4%) 1,0
aCL IgM 1,1-13,1
tak / yes 8 (38,1%) 12 (14,6%) 3,8

* OR skorygowano pod wzgledem wieku i ptci / adjusted for age and gender
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Dyskusja

U chorych na TRU przeprowadzono analiz¢ 77 zmien-
nych obejmujacych: klasyczne czynniki ryzyka miazdzycy
(metaboliczne, sSrodowiskowe oraz rodzinng historie choréb
sercowo-naczyniowych), markery procesu zapalnego, ho-
mocysteine i kwas moczowy, autoprzeciwciata (aPLs, profil
ANA, profil ANCA, AECA), a takze polimorfizm genotypu
NAT?2 ireceptora FcyRIIA, czas trwania i aktywno$¢ TRU,
stosowane leczenie oraz wybrane objawy ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego, osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN), powiktania zatorowo-zakrzepowe, objaw Raynau-
da, wspotistnienie APS i zapalenie naczyn. Podstawowym
celem badania byla ocena, czy w przebiegu TRU czesciej
dochodzi do rozwoju zmian miazdzycowych niz w popu-
lacji nieobcigzonej uktadowymi chorobami tkanki tacznej
oraz ktdre z badanych czynnikéw maja istotne znaczenie
w patogenezie miazdzycy u chorych na TRU.

Pierwsze doniesienia na temat rozwoju wezesnych zmian
miazdzycowych u chorych na TRU opisano na podstawie
badan sekcyjnych przeprowadzonych przez Bulkley 1 Roberts
[22] w 1975 1. Rok pozniej obserwacje potwierdzili Uro-
witz i wsp. [2] 1 opracowali dwumodelowy wzor przyczyn
$miertelno$ci w tej grupie chorych, wskazujac, ze pierwszy
szczyt $miertelno$ci dotyczy chorych z aktywna postacia
TRU, przebiegajaca z zajeciem nerek, nawracajgcymi za-
kazeniami oraz leczonych duzymi dawkami GKS. Drugi
szczyt Smiertelnosci obejmuje chorych z nieaktywng po-
stacig TRU, leczonych wiele lat GKS, u ktorych wystapit
zawal mig$nia sercowego na skutek rozwoju zmian miaz-
dzycowych w naczyniach wieficowych.

Wykazano, ze w przebiegu innych chorob uktadowych
tkanki tacznej rowniez dochodzi do przyspieszonego roz-
woju zmian miazdzycowych. Potwierdzono obecno$¢ weze-
snych zmian miazdzycowych u chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow [23], uktadowe zapalenia naczyn [24],
czy chorych na APS [25].

Powyzsze obserwacje spowodowaty zwiekszenie za-
interesowania nie tylko etiologia i patogeneza miazdzycy
oraz jej powiktan u chorych na uktadowe choroby tkanki
facznej, ale rowniez metodami diagnostycznymi, umozli-
wiajacymi jak najwczesniejsze wykrycie i monitorowanie
zmian naczyniowych u tych chorych.

Ocene zmian miazdzycowych u chorych na TRU prze-
prowadzono na podstawie pomiaru grubosci IMT oraz oceny
obecnosci blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych
w badaniu ultrasonograficznym w prezentacji B zgodnie
z wczesdniej opisanym protokotem [15, 16, 17]. Decyzja
o wyborze tej metody byta spowodowana jej wysoka czu-
toscig 1 powtarzalno$cig. Poza tym metoda jest bezpieczna,
nie powoduje zadnego dyskomfortu u chorego i pozwala
na kompleksowa ocene zaj¢cia procesem miazdzycowym
zarowno btony wewnetrznej, jak i sSrodkowe;j tetnic szyjnych
[6, 7]. Podstawowg wadg tej metody jest duza zmienno$¢
pomiaréw IMT w zaleznosci od badanej populacji [18, 19,
20, 21]. Ponadto istniejg rozbiezno$ci w kwestii interpretacji

pomiaréw IMT. Niektorzy badacze uznaja za patologiczna
grubo$¢ IMT > 1 mm [15], inni > 0,9 mm [26] czy > 1,3 mm
[7]. Dlatego tez zakresy wartosci referencyjnych i patolo-
gicznych w tym badaniu w celu uzyskania jak najbardziej
obiektywnych wynikéw wyznaczone zostaly na podstawie
pomiaréw uzyskanych u 0séb zdrowych, dobranych pod
wzgledem wieku i plei, stanowiacych grupe kontrolna. Po-
nadto, pomiaru IMT i oceny obecnosci blaszek miazdzyco-
wych w tetnicach szyjnych u wszystkich chorych na TRU
1 0s6b z grupy kontrolnej dokonywat zawsze w tych samych
warunkach ten sam do$wiadczony ultrasonografista, aby
wyeliminowaé ewentualne réznice wynikajace z indywi-
dualnej oceny analizowanych parametrow.

Przyczyng zmiennos$ci pomiarow IMT uzyskiwanych
przez r6znych badaczy stanowi takze wybodr lokalizacji,
w ktorych dokonuje si¢ pomiaru IMT. Niektorzy badacze
dokonuja pomiaru tylko w jednej lokalizacji — w $cianie
dalszej dystalnego odcinka tetnicy szyjnej wspodlnej [21].
Inni autorzy oceniaja IMT w kilku lokalizacjach — w tetnicy
szyjnej wspolnej, opuszce tetnicy szyjnej i tetnicy szyjnej
wewngtrznej, a ostateczna warto$¢ jest $rednig uzyskana
ze wszystkich pomiaréw. W tym badaniu zastosowano dru-
ga z opisanych metod, gdyz jest czesto wykorzystywana
do oceny subklinicznej miazdzycy u chorych na uktadowe
choroby tkanki tacznej [26, 27, 28].

Wykazano, ze u chorych na TRU w poréwnaniu z grupa
kontrolng istotnie cze¢sciej dochodzi zar6wno do pogrubienia
IMT, jak i rozwoju blaszek miazdzycowych w tetnicach
szyjnych. Potwierdzili to réwniez Svenungsson i wsp. [29],
ktorzy analizowali czynniki ryzyka choroby sercowo-na-
czyniowej u chorych na TRU oraz Dropinski i wsp. [27],
ktorzy oceniali ryzyko wczesnej subklinicznej miazdzycy
u chorych na TRU i inne uktadowe choroby tkanki taczne;.
Ponadto EI-Magadmi i wsp. [30] wykazali, ze TRU jest nie-
zaleznym czynnikiem powodujacym dysfunkcje srodbton-
ka, ktora jest kluczowym zjawiskiem inicjujgcym rozwoj
zmian miazdzycowych. Obserwacje te potwierdzajg tezg,
ze TRU stanowi niezalezny czynnik ryzyka rozwoju zmian
miazdzycowych.

Wielu badaczy podkresla fakt, ze klasyczne czynni-
ki ryzyka miazdzycy nie sa wystarczajace, aby wyjasnié
przyczyny wezesnej miazdzycy u chorych na TRU [26,
31, 32, 33]. Wyniki uzyskane w tym badaniu potwierdzaja
te hipoteze. Sposrod ocenianych tradycyjnych czynnikow
ryzyka jedynie wiek powyzej 45. r.z., pte¢ meska i obecno$é
nadci$nienia tetniczego istotnie wptywaty na rozwoj zmian
miazdzycowych u chorych na TRU. Znaczenie patogene-
tyczne tych czynnikéw zostato udokumentowane rowniez
przez innych badaczy [26, 32, 34].

Celem pelniejszego wyjasnienia patomechanizmu roz-
woju wezesnej miazdzycy w analizowanej grupie chorych,
poddano ocenie czynniki zwigzane z autoimmunologicznym
i zapalnym podtozem procesu chorobowego, jak i zastoso-
wane leczenie.

W badaniu wykazano istotny wpltyw wspoélistnienia
APS i obecnosci niektorych aPLs na rozwdj wezesnych
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zmian miazdzycowych u chorych na TRU wyrazonych
zarowno jako pogrubienie IMT, jak i obecno$¢ blaszek
miazdzycowych w tetnicach szyjnych.

Stalc i wsp. [35] potwierdzili nieprawidtowa funkcje
$rodblonka u chorych na pierwotny APS, co przejawiato
si¢ m.in. istotnie mniejszym rozszerzeniem prawe;j tetnicy
ramiennej pod wptywem przeplywu krwi oraz zwigkszonym
stezeniem czasteczek adhezyjnych — miedzykomorkowych
i naczyniowych.

Rola APS i wybranych aPLs w patogenezie wczesnej
miazdzycy u chorych na TRU réwniez byta przedmiotem
wielu badan. Jimenez i wsp. [36] nie wykazali zwiazku
mig¢dzy rozwojem zmian miazdzycowych a ocenianymi
przeciwcialami (aCL 1 LA) u chorych na TRU i pierwotny
APS, ale potwierdzili, ze u chorych na TRU (zwtlaszcza
ze wspotistnieniem APS) czgsciej dochodzi do rozwoju zmian
miazdzycowych w poréwnaniu do chorych z pierwotnym
APS i grupy kontrolnej. Rowniez Viachoyiannopoulos i wsp.
[17] potwierdzili, iz chorzy na TRU i chorzy na APS istot-
nie czegSciej narazeni sg na rozwoj miazdzycy w tetnicach
szyjnych 1 udowych, ale nie wykazali istotnego znaczenia
aCL ani przeciwcial przeciw beta 2-glikoproteinie I (ap,GPI)
w rozwoju tych zmian. Z kolei Meissner i wsp. [37] analizo-
wali grupe chorych z pierwotnym i wtornym (w przebiegu
TRU) APS, oceniajac wptyw aCL w klasie IgG i IgM oraz
LA na rozwoj miazdzycy tetnic szyjnych u tych chorych.
Wykazali oni istotng korelacje przede wszystkim mi¢dzy
podwyzszonym mianem aCL w klasie IgG i rozwojem zmian
miazdzycowych. W mniejszym stopniu wptyw na te zmiany
miata obecnos$¢ antykoagulanta tocznia (LA).

Odmienne wyniki uzyskali Glueck i wsp. [38], ktorzy
analizowali wptyw aCL w klasie IgG i IgM na rozw¢j zmian
miazdzycowych w grupie 411 chorych leczonych z powodu
hiperlipidemii, u ktorych doszto do rozwoju miazdzycy.
Autorzy wykazali, ze oba izotypy uczestnicza w patogenezie
tych zmian jako niezalezne czynniki ryzyka, a szczegdlnie
aCL IgM pozytywnie korelowaty z manifestacjami serco-
wo-naczyniowymi oraz z wystgpieniem zmian miazdzy-
cowych o dowolnej lokalizacji, w tym réwniez u chorych
przed 55. r.z.

Ciekawy jest rowniez istotny wptyw aPTR na rozwoj
wczesnych zmian miazdzycowych w analizowanej grupie
chorych na TRU. Przydatno$¢ oznaczania aPTR w diagno-
styce APS zostata potwierdzona w kilku badaniach klinicz-
nych [39, 40]. W badaniach Nojima i wsp. [41] wykazano,
ze aPTR uczestnicza w patogenezie powiktan zatorowo-
-zakrzepowych, zaréwno te¢tniczych, jak i zylnych, u chorych
na TRU. Ponadto Ostanek i wsp. [42] udokumentowali istotny
zwiazek tych przeciwciat z objawami kardiologicznymi
u chorych na TRU.

Wskazuje si¢ na kilka mechanizméw wyjas$niajacych
patogenetyczne znaczenie aPTR. Z punktu widzenia roz-
woju zmian miazdzycowych najistotniejsza wydaje si¢ zdol-
no$¢ aPTR do bezposredniego oddziatywania na komorki
$roédbtonka, m.in. poprzez reagowanie z kompleksem pro-
trombiny i fosfolipidu na ich powierzchni lub hamowanie

modulujgcego wptywu trombiny, co skutkuje uposledzeniem
uwalniania prostacykliny i hamowaniem aktywacji biatka
C [43]. Prozakrzepowe dziatanie aPTR oraz ich zdolnos¢
do aktywowania komorek $rodbtonka potwierdzili rowniez
Vega-Ostertag i wsp. [44] w badaniach in vivo na mode-
lach mysich i in vitro na HUVEC. Myszy immunizowane
aPTR istotnie czg$ciej rozwijaty zakrzepice w porowna-
niu do zwierzat kontrolnych, a na komodrkach $roédblonka
inkubowanych z aPTR stwierdzano kilkakrotnie wigksza
ekspresje czynnika tkankowego i1 E-selektyny.

Nie wykazano zwigzku miedzy obecnos$cia af3,GPI oraz
aoxLDL 1 wystgpowaniem zmian miazdzycowych u chorych
na TRU. Doniesienia na temat ich udzialu w patomechani-
zmie zmian miazdzycowych nie sg jednoznaczne. Z jednej
strony wielu autoréw wskazuje na istotne znaczenie tych
przeciwcial w patogenezie miazdzycy, nie tylko u chorych
na uktadowe choroby tkanki tagcznej [45, 46, 47], a z dru-
giej — niektdrzy badacze nie potwierdzaja ich patogennego
wptywu [26, 29], czy wrecz donosza o odwrotnej zaleznosci
migdzy stezeniem aoxLDL a gruboscig IMT [48].

Markerem serologicznym, waznym w diagnostyce i mo-
nitorowaniu przebiegu TRU, sa ANA, w tym przeciwciala
skierowane przeciw wybranym antygenom docelowym.
W badaniu nie potwierdzono istotnego zwigzku mi¢dzy ich
obecnoscig i rozwojem zmian miazdzycowych u chorych
na TRU. Nieliczne doniesienia [49] sugeruja, ze oznaczenie
to moze by¢ pomocne w ocenie ryzyka wystgpienia cho-
roby wiencowej, rowniez u 0sob, u ktérych nie stwierdza
si¢ uktadowej choroby tkanki tacznej, ale teza ta wymaga
potwierdzenia w badaniach prospektywnych.

Innym analizowanym markerem, istotnym zwtaszcza
W patogenezie zapalnych zmian naczyniowych, byty ANCA.
W TRU stwierdza si¢ gtownie p-ANCA i wigze si¢ je przede
wszystkim z zapaleniem naczyn w przebiegu nefropatii
toczniowej [50]. Wykazano, ze p-ANCA, w tym skiero-
wane przeciw elastazie, mieloperoksydazie i katepsynie
G, istotnie zwigkszaja ryzyko pogrubienia IMT, zardwno
w zakresie wartosci $rednich, jak 1 duzych. Analiza logi-
styczna krokowa wsteczna wykazata, ze najistotniejszym
spos$roéd wymienionych czynnikéw ryzyka sa p-ANCA skie-
rowane przeciw elastazie. Znaczenie ANCA w patogenezie
zmian miazdzycowych bylo przedmiotem kilku badan.
Badania przeprowadzone przez van Haelst i wsp. [51, 52]
w grupie 286 chorych przed 55 r.z., leczonych z powodu
dyslipidemii i wezesnej miazdzycy, wykazaty wprawdzie
obecnos¢ p-ANCA jedynie u 5,6% chorych, to jednak u tych
chorych istotnie czg¢$ciej stwierdzano miazdzyce naczyn
obwodowych, a takze obecnos¢ AECA. Autorzy nie po-
twierdzili roli przeciwciat przeciw antygenom docelowym
(MPO i proteinazie 3) w rozwoju zmian miazdzycowych
w analizowanej grupie chorych. Natomiast Ostanek i wsp.
[42, 53] wykazali, ze p-ANCA, w tym glownie skierowane
przeciw MPO i elastazie, istotnie wigzaly si¢ z ryzykiem
wystgpienia choroby niedokrwiennej serca, zawatu serca
1 innych powiktan kardiologicznych u chorych na TRU.
Dodatkowo w kilku badaniach doswiadczalnych wykaza-
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no, ze ANCA maja zdolno$¢ oddziatywania na §rédbto-
nek oraz mogg dziata¢ prozakrzepowo jako silni agonisci
ptytek krwi. Ewert i wsp. [54], analizujac role przeciwcial
przeciw MPO w patogenezie klebuszkowego zapalenia ne-
rek i zapalenia naczyn, wykazali w badaniach in vitro,
ze granulocyty aktywowane przez te przeciwciata sa zdolne
do uszkadzania §rédbtonka naczyniowego. Efekt ten byt
zalezny od nasilenia reakcji zapalnej — wczesniejsza stymu-
lacja granulocytow za posrednictwem czynnika martwicy
nowotwordéw alfa (TNFa) i endotoksyn. Ponadto istniata
bezposrednia dodatnia zalezno$¢ mi¢dzy rozmiarem uszko-
dzenia $rédbtonka a m.in. zastosowanym stezeniem prze-
ciwciat przeciw MPO. Inne badania, przeprowadzone przez
Kubes i wsp. [55] nad mechanizmem lezagcym u podstaw
rozktadu fibronektyny przez proteazy uwalniane z azurofil-
nych ziarnisto$ci aktywowanych granulocytow, wykazaty
ciekawa wspotzaleznosc¢ katepsyny G i elastazy. Enzymy
te sg zdolne do rozktadu elementoéw strukturalnych tkanki
tacznej, prowadzac do niedoboru sktadnikéw biatkowych
w $cianie mikronaczyn i w konsekwencji do dysfunkcji
tkanek. Doswiadczenie przeprowadzone przez autoréw
pokazato, ze elastaza wykazuje zdolno$¢ proteolitycznag
tylko w obecnosci katepsyny G, prawdopodobnie odpo-
wiedzialnej za jej uwalnianie lub aktywno$¢ biologiczng.
Ponadto Selak i wsp. [56] opisali inny mechanizm, za po-
$rednictwem ktorego katepsyna G uczestniczy w patogene-
zie chorob o podtozu zapalnym. Badacze udokumentowali,
ze enzym ten jest silnym agonistg ptytek krwi. Uwalniany
z granulocytow w wyniku réznych proceséw patologicz-
nych indukuje aktywacj¢ krwinek ptytkowych, prowadzac
do ich wzmozonej agregacji.

Przeciwciatami uczestniczgcymi w patogenezie im-
munologiczno-zapalnego uszkodzenia §ciany naczyniowej
sa rowniez AECA. Wykazano, ze przeciwciala te istotnie
zwigkszaja ryzyko pogrubienia IMT w zakresie wartos$ci
duzych w analizowanej grupie chorych na TRU. Problem
udziatu AECA w rozwoju zmian miazdzycowych jest
do$¢ dobrze udokumentowany. D Anastasio i wsp. [57]
oceniali grup¢ chorych z miazdzyca t¢tnic obwodowych
pod wzgledem obecnosci AECA i przeciwcial przeciw
monocytom. Wykazali, ze czg¢sto§¢ wystgpowania AECA
w grupie badanej (63%) byta zdecydowanie wyzsza niz
w grupie kontrolnej (7%), co sugeruje udziat komponenty
immunologicznej w rozwoju miazdzycy. Nityanand i wsp.
[58], ktorzy analizowali grup¢ mlodych chorych (przed
50. r.z.) z miazdzyca naczyn obwodowych, potwierdzili
u nich obecnos¢ zarowno AECA jak i aCL, sugerujac,
ze przeciwciata te odgrywajg istotng role w uszkodzeniu
naczyn. Badania przeprowadzone przez Wu i wsp. [59]
wskazaty ponadto na krzyzowa reaktywnos$¢ AECA oraz
aP,GPl i aoxLDL u chorych na TRU. Zjawisko to zdaje si¢
odgrywac istotng role w patogenezie wielu manifestacji
klinicznych w przebiegu TRU, jak powiklania zakrzepo-
wo-zatorowe, zapalenie naczyn lub rozwdj zmian miaz-
dzycowych. Dos¢ dobrze udokumentowany jest rowniez
udziat AECA w patogenezie choroby naczyn wieficowych

[60], powiktan po przeszczepie serca [61], granicznego
nadci$nienia [62] i powiktan kardiologicznych u chorych
na TRU [42].

W ostatnich latach wiele uwagi poswigcono problemowi
udziatu procesu zapalnego w patogenezie zmian miazdzy-
cowych. Wykazano, ze sposrod ocenianych parametrow,
ze wzrostem ryzyka rozwoju wezesnych zmian miazdzy-
cowych pod postacig pogrubienia IMT zaré6wno w zakresie
warto$ci $rednich, jak i duzych wiazalo si¢ podwyzszone
stezenie fibrynogenu. Patogenetyczne znaczenie fibryno-
genu zostato potwierdzone przez wielu badaczy zaréwno
w rozwoju wezesnych zmian miazdzycowych u 0so6b bez
towarzyszacej uktadowej choroby tkanki tgcznej [63], jak
i u chorych na TRU [31]. Ponadto Svenungsson i wsp. [29]
wykazali istotny zwigzek podwyzszonego stezenia fibry-
nogenu z powiktaniami sercowo-naczyniowymi u chorych
na TRU.

Analizowano takze zwigzek wybranych parametrow
biochemicznych — st¢zenia kwasu moczowego i homo-
cysteiny, z rozwojem wczesnych zmian miazdzycowych
u chorych na TRU. Stwierdzono, ze podwyZszone st¢zenie
homocysteiny istotnie wigze si¢ z ryzykiem pogrubienia
IMT w zakresie warto$ci §rednich 1 wysokich. Natomiast
wysokie stezenie kwasu moczowego znamiennie zwigksza
ryzyko rozwoju blaszek miazdzycowych w tetnicy szyjnej
wspolnej. W badaniu epidemiologicznym, w ktorym ocenio-
no grubos¢ IMT u 1111 Japonczykdéw (452 mezezyzn 1 659
kobiet), potwierdzono, ze wysokie stezenie homocysteiny
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju zmian miaz-
dzycowych w tetnicach szyjnych, wskazujac istotng dodatnig
korelacje migdzy gruboscig IMT i stgzeniem homocysteiny
[64]. Dodatkowo udokumentowano, ze homocysteina jest
czynnikiem ryzyka rozwoju choroby naczyn wiencowych
[53, 65]. Wykazano rowniez liniowg korelacje miedzy ste-
zeniem homocysteiny i liczba miazdzycowo zmienionych
naczyn [65]. Ciekawe wyniki uzyskali takze Erdogan i wsp.
[66], ktorzy wykazali, ze podwyzszone stezenie kwasu
moczowego (nawet w gornych granicach wartos$ci refe-
rencyjnych) stanowi u zdrowych o0sob niezalezny czynnik
ryzyka pogrubienia IMT, co roéwniez potwierdzili Kawa-
moto i wsp. [67], 1 zmniejszenia elastycznosci Sciany aorty.
Natomiast stezenia nizsze (w dolnych granicach warto$ci
referencyjnych) maja znaczenie ochronne i zabezpieczaja
przed rozwojem miazdzycy.

Jednym z zalozen pracy byta ocena wptywu zastosowa-
nego leczenia na rozwdj zmian miazdzycowych u chorych
na TRU. Wykazano, ze ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju
wczesnych zmian miazdzycowych wigze si¢ duza catkowita
dawka GKS. Wigkszos$¢ badaczy jest zgodna co do wptywu
leczenia GKS na rozwo¢j zmian miazdzycowych u chorych
na TRU [31, 68]. Ponadto Manzi i wsp. [31] i Doria i wsp.
[26] wykazali istotny wplyw wysokiej catkowitej dawki
GKS na rozwdj subklinicznej miazdzycy u chorych na TRU.
Interesujace wyniki uzyskali Petri i wsp. [69], ktorzy wy-
kazali, ze zmniejszenie dawki GKS korzystnie wptywa
na redukcje ryzyka rozwoju choroby wiencowe;.
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Powiktania ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
czy OUN, rozwijajace si¢ na podtozu miazdzycy, stano-
wig jedng z wiodacych przyczyn $miertelnosci u chorych
na TRU. Wykazano istotne zwigkszenie ryzyka wystapienia
powiktan mézgowo-naczyniowych, choroby niedokrwienne;j
serca i zawatu serca oraz odchylen w funkcji lewej komory
serca u chorych na TRU z obecnosciag wezesnych zmian
miazdzycowych. Zwraca uwage rowniez ciekawa zalezno$é
mig¢dzy pogrubieniem IMT w zakresie warto$ci $rednich
a obecnoscia nefropatii u chorych na TRU [26, 70]. Doria
i wsp. [26] wskazuja na fakt, iz chorzy z zajeciem nerek
w przebiegu TRU wymagaja czesto bardziej agresywne-
go leczenia, w tym zastosowania wyzszych dawek GKS.
Moze to prowadzi¢ do rozwoju nadcis$nienia tetniczego lub
zaburzen gospodarki lipidowej, stanowiacych klasyczne
czynniki ryzyka rozwoju zmian miazdzycowych. Badacze
potwierdzili, ze uszkodzenie kigbuszkéw nerkowych moze
stanowi¢ czynnik predykcyjny dla rozwoju subklinicznej
miazdzycy u chorych na TRU. Réwniez Falaschi i wsp.
[70] wykazali u chorych na TRU ponizej 16. r.z. istotny
zwiazek migdzy pogrubieniem IMT i nefropatia. Takashi
i wsp. [71] oraz O’Leary i wsp. [34] wykazali istotng ko-
relacj¢ migdzy pogrubieniem IMT a rozwojem choroby
wiencowe;j.

Wielu autoréw wskazuje na zwigzek subklinicznych
zmian miazdzycowych z ryzykiem wystgpienia udaru niedo-
krwiennego moézgu. Kazmierski i wsp. [72] w grupie chorych
z przebytym udarem niedokrwiennym wykazali istotne po-
grubienie IMT w poréwnaniu z grupg kontrolng. Chambless
i wsp. [73] oraz Touboul i wsp. [74] rowniez potwierdzili,
ze pomiar IMT pozwala na oceng ryzyka wystgpienia udaru
niedokrwiennego i moze by¢ pomocny w réoznicowaniu 0sob
z niskim 1 wysokim ryzykiem wystapienia udaru niedo-
krwiennego w ciggu najblizszych 10 lat.

Przyspieszony rozw¢j zmian miazdzycowych u chorych
na TRU stanowi niezwykle istotny problem kliniczny. Wéréd
czynnikow ryzyka wymieni¢ nalezy przede wszystkim czyn-
niki zwigzane z procesem chorobowym — wspotistnienie
APS, produkcje autoprzeciwciat i przewlekty proces zapalny.
Nie bez znaczenia jest rOwniez wybor leczenia. Powszechnie
stosowana u chorych na uktadowe choroby tkanki tacznej,
w tym TRU, terapia GKS w sposob istotny zwigksza ryzyko
rozwoju wczesnych zmian miazdzycowych. Modyfikacja
leczenia, zwtaszcza u chorych, u ktérych stwierdzono obec-
nos¢ czynnikéw przyczyniajacych si¢ do rozwoju miazdzy-
¢y, moze mie¢ istotne znaczenie w profilaktyce powiktan
sercowo-naczyniowych i ze strony OUN. Zwraca uwage
mierne znaczenie klasycznych czynnikow ryzyka miazdzy-
cy. Najistotniejszymi w ocenie ryzyka zagrozenia miazdzyca
u chorych na TRU sg wiek powyzej 45. r.z. oraz obecno$é
nadci$nienia t¢tniczego. Wykrywanie zmian miazdzyco-
wych juz na bardzo wczesnym etapie jest mozliwe dzieki
coraz doskonalszym narzedziom diagnostycznym. Pomiar
IMT w badaniu ultrasonograficznym w prezentacji B jest
uzytecznym wskaznikiem do oceny obecnosci uogolnionej
miazdzycy i powinien stanowi¢ staty element w diagnostyce

chorych na TRU, aby umozliwi¢ prowadzenie wtasciwych
dziatan profilaktycznych i prewencyjnych.

Whioski

1. Pogrubienie IMT oraz wyst¢powanie blaszek miaz-
dzycowych w tetnicach szyjnych istotnie czg$ciej stwierdza
si¢ u chorych na TRU w poréwnaniu z grupa kontrolna.

2. Toczen rumieniowaty uktadowy i APS sg czynni-
kami ryzyka pogrubienia IMT oraz rozwoju blaszek miaz-
dzycowych w tetnicach szyjnych.

3. Czynnikami ryzyka pogrubienia IMT oraz rozwoju
blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych u chorych
na TRU sa przede wszystkim wybrane autoprzeciwciala,
proces zapalny i zastosowane leczenie.

4. Klasyczne czynniki ryzyka miazdzycy nie stanowia,
w odroznieniu od populacji ogdlnej, wiodacej przyczyny
pogrubienia IMT oraz rozwoju blaszek miazdzycowych
w tetnicach szyjnych u chorych na TRU.

5. Pomiar IMT moze by¢ wykorzystywany w ruty-
nowej diagnostyce chorych na TRU do oceny obecnosci
wczesnych zmian miazdzycowych i ryzyka wystapienia
ich powiktan.

6. Pogrubienie IMT oraz obecno$¢ blaszek miazdzy-
cowych w tetnicach szyjnych wigza si¢ u chorych na TRU,
z istotnym ryzykiem wystapienia powaznych powiktan na-
rzadowych, zwlaszcza ze strony uktadu sercowo-naczy-
niowego i OUN.
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Summary

Introduction: In modern endodontics, no possibility of
the root canal preparation is allowed, unless its length was
individually determined. Only until recently, the length was
assessed on the basis of the radiograph with the file placed
into the root of the canal. However, apex locators have been
in use for this assessment for some time. The newest ones,
called the apex locators with different frequencies, in oppo-
sition to the classical ones, allow for accurate measurement
even in teeth with wet content and periapical lesions.

The aim of this in vitro study was a comparison of
accuracy of two apex locators with different frequencies.

Material and methods: Thirty single-rooted teeth were
used in this study. After access cavity preparation, the actual
canal length was determined, and subsequently they were
placed in alginate impression material in order to perform
measurements with Root ZX (Morita, Japan) and Apex
D.S.P. (Septodont, France) apex locators. The obtained
lengths were measured with endodontic ruler.

Results: Length concordance with the actual canal length
for Root ZX apex locator was 93.3%. In two cases, electronic

measurement was inaccurate — one too short and one too
long. For Apex D.S.P. device precise measurements were
obtained in 90% of cases with 10% of results being too long
if compared to the actual values. Statistical analysis did not
disclose significant differences between the measurements.
Length value comparison, for the assessed apex locators,
allowed to confirm result concordance in 28 of 30 measure-
ments (93.3%). In 2 remaining cases, lengths determined by
the Apex D.S.P. device were 1 mm longer than the values
for Root ZX apex locator.

Conclusions: Root ZX and Apex D.S.P. apex locators
allow for relatively accurate assessment of the root canal
length. Precision of these two devices is comparable.

Key words: apex locators — working length — in vitro
study — endodontic treatment.
Streszczenie

Wstep: We wspotczesnej endodoncji nie dopuszcza sie
mozliwosci opracowywania kanatu korzeniowego, ktorego
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dtugos¢ nie zostata ustalona indywidualnie. Do niedawna
dtugosc¢ te okreslano powszechnie na podstawie zdjgcia
rentgenowskiego z narz¢dziem wprowadzonym do kanatu
korzeniowego. Od pewnego czasu stosuje si¢ w tym celu
urzadzenia elektryczne — endometry. Te najnowsze, zwane
czestotliwodciowymi, zapewniajg w odroznieniu od endo-
metrow konwencjonalnych, dos¢ doktadne pomiary, nawet
w przypadku z¢bow z wilgotng zawarto$cig oraz zmianami
zapalnymi w tkankach przyzebia wierzchotkowego.

Celem pracy bylo poréwnanie doktadnosci wskazan dwu
endometréw czestotliwosciowych w warunkach in vitro.

Material i metody: Do badania postuzyto 30 jednoka-
natowych zgbow ludzkich. Po stworzeniu dostepu do jamy
z¢bow okreslono dtugosé rzeczywistg kanatow, a nastgpnie
umieszczono je w masie alginatowej w celu przeprowadzenia
pomiaréw za pomocg endometrow: Root ZX (Morita, Japo-
nia) i Apex D.S.P. (Septodont, Francja). Uzyskane dtugosci
mierzono linijkg endodontyczna.

Wyniki: Zgodno$¢ dtugosci ustalonych endometrem
Root ZX z rzeczywista dtugoscia kanalu wyniosta 93,3%.
W 2 przypadkach pomiar endometryczny okazat si¢ niepra-
widtowy (1 pomiar za kroétki i 1 za dtugi). W przypadku en-
dometru Apex D.S.P. stwierdzono wylacznie pomiary zgodne
(90%) badz za dtugie (10%). Analiza statystyczna nie wykazata
istotnych ro6znic pomigdzy wskazaniami endometréw. Porow-
nanie dhugosci okreslonych za pomocg ocenianych endometrow
wykazato zgodnos$¢ pomiaru w 28 przypadkach z 30 (93,3%).
W pozostatych 2 przypadkach dtugosci okreslone za pomocg
endometru Apex D.S.P. okazaty si¢ dtuzsze o 1 mm niz usta-
lone na podstawie badania endometrem Root ZX.

Whioski: Endometry Root ZX i Apex D.S.P. zapew-
niajg wzglednie doktadne okreslenie dtugosci kanatu ko-
rzeniowego ze¢ba. Doktadno$¢ wskazan obu urzadzen jest
porownywalna.

Hasta: endometry — dlugo$é robocza — badanie in vitro
— leczenie endodontyczne.

Wstep

We wspotczesnej endodoncji nie dopuszcza si¢ moz-
liwosci opracowywania kanatu korzeniowego, ktérego
dtugos¢ nie zostata ustalona indywidualnie [1]. W zwigz-
ku z powyzszym lekarz dentysta przed przystapieniem
do leczenia kanatowego zobligowany jest do obliczenia
tzw. dtugosci roboczej, czyli odlegtosci pomiedzy koro-
nowym punktem referencyjnym (np. brzegiem siecznym)
a wierzchotkowym punktem referencyjnym, tj. otworem
fizjologicznym, wzglednie miejscem znajdujacym si¢ w jego
poblizu [1, 2]. Do niedawna dtugo$¢ robocza okreslano po-
wszechnie [2]. Od pewnego czasu duza popularnoscia ciesza
si¢ endometry. Te najnowsze, zwane czgstotliwosciowymi,
zapewniajg dos¢ doktadne pomiary, nawet w przypadku
zebow z wilgotng zawartoscig oraz zmianami zapalnymi
w tkankach przyzebia wierzchotkowego [1, 2, 3].

Ostatnio na rynku stomatologicznym pojawit si¢ endo-
metr — Apex D.S.P., ktéry cieszy si¢ duzym zainteresowa-
niem, gtéwnie ze wzglgdu na mate rozmiary. Urzadzenie
to, podobnie jak wszystkie endometry czestotliwosciowe,
okresla potozenie otworu wierzchotkowego w kanatach
z wilgotng zawartoscig. Dzigki matym rozmiarom mozna
go podczas pomiaru umiesci¢ na klatce piersiowej pacjenta,
a krotkie przewody istotnie zmniejszaja prawdopodobien-
stwo interferencji pomi¢dzy tym aparatem a innymi urza-
dzeniami elektronicznymi znajdujacymi si¢ w gabinecie.

Celem badania byta ocena doktadnosci wskazan endo-
metru Apex D.S.P. w poréwnaniu z doktadno$cia najbardziej
przebadanego endometru czestotliwosciowego Root ZX.

Material i metody

Do badania postuzyto 30 jednokanatowych zgbow
ludzkich usunietych ze wskazan periodontologicznych.
Ze¢by miaty w petni zakonczony rozwdj korzenia; obser-
wacje w powigkszeniu 20-krotnym (mikroskop medyczny
Karl Kaps SOM 62, Karl Kaps, Niemcy) nie wykazaty
jakichkolwiek peknig¢ czy uszkodzen korzeni ani resorpcji
ich wierzchotkéow. W celu uzyskania rownej i rownolegtej
do osi dtugiej zgbow plaszczyzny stanowigcej jednoznaczny
koronowy punkt referencyjny, korony zebow zeszlifowano
za pomocg tarczy diamentowej do momentu odstonigcia
komory. Pozostato$ci sklepienie komory usuni¢to za po-
moca wiertet rézyczkowych osadzonych w katnicy mikro-
silnika, a uj$cia kanatéw opracowano za pomocg wiertet
Gatesa—Gliddena nr 3 i 4. Nastgpnie w celu sprawdzenia
droznosci kanatow oraz okreslenia dtugosci z¢gbow wpro-
wadzano do ich $§wiatta pilnik K nr 10, az do momentu uka-
zania si¢ jego szczytu w otworze anatomicznym korzenia
zgba. W chwili gdy szczyt pilnika znalazt si¢ w otworze
wierzchotkowym przesuwano ogranicznik na narzedziu
do wysokosci referencyjnego punktu koronowego, po czym
wyjmowano narze¢dzie z kanatu i mierzono dtugos¢ ogra-
niczonego narzedzia. Do pomiaru dtugos$ci uzyto linijki
endodontycznej, a obserwacji dokonano w powigkszeniu
20-krotnym (mikroskop medyczny Karl Kaps SOM 62).
Nastepnie probki umieszczono w plastykowej kuwecie wy-
pelnionej masg alginatowa, odpowiednio je oznaczajac.
Zeby osadzono w masie na dtugosci % korzenia, w znacznej
odlegtosci (ok. 2 cm) od siebie, wypelniajac ich kanaty
2% roztworem podchlorynu sodu ok. 1 mm ponizej ujscia
kanatu. Roztwor aplikowano za pomoca strzykawki i igly.
Pomiarow dokonano za pomoca endometrow: Root ZX
(Morita, Japonia) — rycina 1 i Apex D.S.P. (Septodont,
Francja) — rycina 2. W tym celu elektrody wargowe obu
urzadzen umieszczono w masie alginatowej przy brze-
gu kuwet. Procedura pomiaru w przypadku endometru
Root ZX polegata na powolnym wprowadzeniu pilnika nr 10
do kanatu korzeniowego, az do momentu zasygnalizowania
przez urzadzenie osiaggnigcia otworu wierzchotkowego.
Nastepnie pilnik wolno wycofywano z kanatu do chwili,
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gdy wskazowka widoczna na ekranie ciektokrystalicznym
osiggneta warto$¢ 0,5. Na tym etapie, nie poruszajac in-
strumentem, przesuwano na nim ogranicznik do wysokosci
referencyjnego punktu koronowego, po czym wyjmowano
narzedzie z kanatu i mierzono ustalong tym sposobem dtu-
gos¢. Tak jak w przypadku okreslania rzeczywistej dtugosci
kanatu, do pomiaru uzyto linijki endodontycznej. Pomiary
wykonywaty dwie osoby, trzykrotnie, w celu sprawdzenia
powtarzalno$ci wyniku.

Ryc. 1. Endometr Root ZX

Fig. 1. Root ZX electronic apex locator

Ryc. 2. Endometr Apex D.S.P.
Fig. 2. Apex D.S.P. electronic apex locator

W bardzo podobny sposoéb dokonano pomiaréw en-
dometrem Apex D.S.P. Narzedzie réwniez wprowadzano
do kanatu, az do momentu zasygnalizowania osiggniecia
otworu wierzchotkowego, tj. do momentu zapalenia si¢ diody
czerwonej, oznaczonej napisem APEX, a nast¢pnie wyco-
fywano do momentu, az zgasta dioda czerwona, a zapalita
si¢ ostatnia dioda zielona, oznaczona liczbg 0,25 (dioda
znajdujaca si¢ bezposrednio przed dioda czerwong). Do po-
miaru okres$lonej dtugos$ci uzyto linijki endodontyczne;.
Pomiary zostaty wykonane przez te same osoby, réwniez
trzykrotnie.

Dtugosci uzyskane na podstawie badania endometryczne-
go pordwnano z rzeczywista dtugoscia kanatow. Jesli dlugosé
okreslong endometrami byta zgodna z dtugos$cig rzeczywistg
kanatu lub nieznacznie mniejsza (do 1 mm), woéwczas po-
miar uznawano za prawidtowy. W pozostatych przypadkach
pomiar okreslano jako za krotki badz za diugi.

W badania poréwnano rowniez dtugos$ci ustalone oce-
nianymi endometrami. Pomiar uwazano za zgodny, gdy
réznica pomig¢dzy ustalonymi dtugo$ciami nie przekraczala
0,5 mm.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej testem
x> z poprawka Yatesa oraz doktadnym testem Fischera.

Wyniki

Zgodnos¢ dhugosci ustalonych endodmetrem Root ZX
z rzeczywista dlugoscig kanatu wyniosta 93,3%, a endome-
tru Apex D.S.P. odpowiednio 90%. W pozostatych przy-
padkach stwierdzono pomiary za dtugie (1 pomiar wyko-
nany z uzyciem endometru Root ZX i 3 pomiary wykonane
zuzyciem endometru Apex D.S.P.) lub za krotkie (1 pomiar
wykonany endometrem Root ZX).

Porownujac dtugosci robocze ustalone na podstawie
wskazan obu urzgdzen, stwierdzono ich zgodno$¢ (réznica
nie wigksza niz 0,5 mm) w 28/30 przypadkach (93,3%).
W pozostatych 2 przypadkach roznica wyniosta 1 mm, przy
czym w obu przypadkach pomiar dokonany za pomoca
endometru Apex D.S.P. okazal si¢ dluzszy niz ustalony
na podstawie badania endometrem Root ZX.

Dyskusja

Endometria kanatowa staje si¢ coraz powszechniej sto-
sowang metoda okreslania dtugo$ci kanatu korzeniowego.
W 2001 r. zaledwie co 10 amerykanski dentysta stosowat
te metode, natomiast juz w 2004 r. endometry uzywane
byly przez ponad 80% dentystow ogdlnie praktykujacych [4,
5]. Endometry swa duza popularnos¢ zawdzigczaja przede
wszystkim temu, ze sg tatwe w obstudze, tanie i bezpieczne.
Nie narazajac pacjenta i personelu medycznego na napro-
mieniowanie, mogg by¢ z powodzeniem stosowane u kobiet
W cigzy oraz u os6b mtodych [1, 3]. Wedtug niektérych
autorow gwarantujg rowniez doktadniejsze wyniki anizeli
badanie rentgenowskie, co wynika z faktu, ze lokalizuja
otwor wierzchotkowy. Natomiast na podstawie zdjecia rent-
genowskiego mozna jedynie zlokalizowac szczyt korzenia
(tzw. wierzcholek radiologiczny) 1 zaktadajac, ze w jego
poblizu jest otwor wierzchotkowy, okresli¢ jego potozenie
[6, 7, 8].

Duze zainteresowanie dentystow endometrami powo-
duje, ze co roku na rynku pojawiaja si¢ nowe urzadzenia.
Jednym z takich wzglednie nowych endometrow jest Apex
D.S.P, ktory od wezesniej dostepnych urzgdzen rozni si¢
tym, ze jest matych rozmiaréw i moze w zwiazku z powyz-
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szym znajdowac si¢ na klatce piersiowej pacjenta w trakcie
wykonywania pomiaru.

W badaniu oceniono aparat Apex D.S.P., poréwnujac
go z jednym z najbardziej przebadanych endometrow cze-
stotliwo$ciowych. Uzyskane wyniki nie wykazaty istotnych
réznic w doktadnos$ci wskazan obu urzadzen. Oba endome-
try lokalizowaly tzw. wierzchotkowy punkt referencyjny
w odlegtosci 0—1 mm od otworu anatomicznego w ponad
90% przypadkow. Istotnych r6éznic nie wykazano takze
poréwnujac dhugosci ustalone z uzyciem zardwno Root ZX,
jak i Apex D.S.P. Rozbiezno$¢ dotyczyta bowiem zaledwie
2 pomiardw.

W badaniu oceny dokonano w warunkach in vitro,
umieszczajac zeby w masie alginatowej (masa wyciskowa),
stosowanej powszechnie jako materiat symulujacy tkanki
otaczajace korzen z¢ba [9, 10, 11, 12]. Wprawdzie w tym
celu zaleca si¢ roéwniez zelatyng, wzglednie 0,9% roztwor
NacCl, ale jak wykazaty badania in vitro, najdoktadniejsze
wskazania uzyskuje si¢, gdy zeby umieszczone sg w masie
alginatowej [13].

Dokonujac pomiaru endometrem Apex D.S.P. wpro-
wadzano elektrod¢ czynng do kanatu, az do momentu za-
sygnalizowania przez urzadzenie osiggnig¢cia tzw. apexu
(zapalenia si¢ diody czerwonej), a nastgpnie wycofywano
instrument do chwili, az dioda czerwona zgasta, a zapalita
si¢ dioda zielona. Postepowanie takie przyjeto, wychodzac
z zalozenia, ze endometr sygnalizuje osiggniecie okolicy
wierzchotka korzenia, gdy szczyt narzedzia znajdzie si¢
juz poza otworem fizjologicznym [14, 15]. Jesli odlegtos¢
pomiedzy otworem fizjologicznym a anatomicznym jest
nieznaczna, wowczas moze okazac sie, ze wierzchotek na-
rze¢dzia znajduje si¢ juz w tkankach okotowierzchotkowych.
W zwiazku z powyzszym wycofywano nieco instrument,
by unikngé pomiaréw za dtugich. Powyzszg prawidto-
wos¢ zaobserwowat producent Root ZX, ktory przewidziat
w sygnalizacji swego urzgdzenia zarowno osiggniecie tzw.
apeksu, jak 1 punktu znajdujacego si¢ nieco dokoronowo
(linia na ekranie aparatu oznaczona 0,5).

Wiasne obserwacje potwierdzaja w duzym stopniu
wyniki badan Vossa i Siebenkeesa [16], ktorzy porownali
dokladnos¢ lokalizacji otworu wierzchotkowego korzenia
zeba za pomocg endometrow Apit i Root ZX. Najlepsze
wskazania uzyskano, gdy narzedzie kanalowe wprowa-
dzano do kanatu, az do momentu zasygnalizowania przez
endometry osiagnigcia ,,0,5 mm przed apexem” (95 % pra-
widlowych pomiaréw). Jesli narzedzie wprowadzano do ka-
natu az do momentu zasygnalizowania przez endometry
osiggnigcie otworu wierzchotkowego (,,apex”), to odsetki
prawidlowych pomiaréw malaty na korzy$¢ pomiaréw za
dtugich, co byto zgodne z wynikami badan in vitro. W ba-
daniach tych zaobserwowano, ze endometry czgstotliwo-
Sciowe sygnalizujg osiggniecie otworu wierzchotkowego
W momencie przej$cia szczytu narzedzia poza otwor wierz-
chotkowy. W zwiazku z powyzszym autorzy cytowanego

badania sugeruja, aby w celu okreslenia dtugos$ci roboczej
kanatu wprowadza¢ narzedzie do jego $wiatla, az do mo-
mentu zasygnalizowania przez endometr ,,0,5 mm przed
apexem” lub wprowadza¢ do momentu ,,apex”, a okreslong
tym sposobem dtugos¢ pomniejszy¢ o 0,5 mm.

Whioski

1. Endometry Root ZX i Apex D.S.P. zapewniaja
wzglednie doktadne okreslenie dtugosci kanatu korzenio-
wego ze¢ba.

2. Dokladnos¢ wskazan obu urzadzen jest porowny-
walna.
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Summary

Introduction: Precise determination of an individual root
canal length is one of the main factors affecting the results
of endodontic treatment. There are a few ways to determine
an individual root canal length. Two of them, radiologic and
endometric are in common use. The disadvantage of using
the first method is that it is only approximate determination
of the apical foramen that can cause incorrect preparation
and filling of root canals. Alternative to radiologic method is
an endodontic method in which resistance apex locators can
be applied or the next generation devices called frequency
apex locators, which include Apex D.S.P.

The aim of the study was to examine the accuracy of
working length measurements of root canals, as determined
using Apex D.S.P., new generation apex locator, with refer-
ence to the real canal length.

Material and methods: A total of 102 canals were exam-
ined in 73 extracted human teeth with mature apices. The
crown was sectioned with a diamond disc to allow an access
to the root canal. After removing the contents of canals,
the actual root canal length was measured by inserting the
file into the root canal until the file tip was just visible at
the level of the apical foramen. Then the teeth were placed
in contact with an alginate impression material to simulate

the periodontium. Electronic measurement was achieved
using the Apex D.S.P. Measurements were taken until the
red diode lights and then after the last green diode lights
(0.5 mark). The differences between the actual root canal
lengths and the measurement results were noted. All lengths
of files were measured using endodontic ruler. The y? test
was used to analyse statistically.

Results: The Apex D.S.P. located the apical constriction
accurately within + 0.5 mm in 88.2% of canals. Statistical
analysis has shown that more accurate results were reached
when the file was introduced until the last green diode lit
(p <0.05).

Conclusions: The latest generation of apex locators pro-
vides an accurate and useful assistance for the determination
of the root canal length.

Key words: electronic apex locator — working length
— in vitro study.
Streszczenie
Wstep: Jednym z istotnych czynnikéw decydujacych

o wyniku leczenia kanatowego jest precyzyjne okreslenie
indywidualnej dtugosci roboczej kanatu korzeniowego. Zna-
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nych jest kilka sposobdéw wyznaczania dtugosci roboczej
kanatu, z ktorych obecnie powszechnie stosowane sg dwa:
radiologiczny i endometryczny. Ujemng strong stosowania
pierwszej metody jest orientacyjne wyznaczanie otworu
wierzchotkowego. Takie szacunkowe okre$lanie dtugosci
roboczej moze skutkowac¢ nieprawidtowym opracowaniem
i wypetnieniem kanaléow. Alternatywa dla metod radio-
logicznych moga by¢ metody endometryczne, w ktérych
mozna stosowa¢ endometry opornosciowe lub nowszej
generacji, tzw. endometry czgstotliwosciowe, do ktorych
nalezy Apex D.S.P.

Celem pracy byta ocena doktadnosci lokalizacji otwo-
ru wierzchotkowego korzenia zeba za pomoca endometru
nowej generacji Apex D.S.P. firmy Septodont.

Material i metody: Do badania postuzyty 73 usunigte
zeby ludzkie. Pomiaru dokonano w 102 kanatach. Wszystkie
z¢by miaty catkowicie uformowany wierzchotek korzenia.
Korony z¢bow odcigto w celu utatwienia dostepu do jamy
zgba. Po usunieciu zawartosci kanatow, wprowadzano do ich
$wiatta narz¢dzia endodontyczne do momentu ukazania
si¢ wierzchotka instrumentu w otworze anatomicznym.
Tym sposobem okreslono dtugo$é rzeczywistg. Nastepnie
z¢by umieszczono w masie alginatowej symulujacej tkan-
ki otaczajace zab i wykonano pomiary dtugosci kanatow
zuzyciem endometru Apex D.S.P. Narzedzia wprowadzano
do momentu zasygnalizowania przez aparat osiggnigcia
otworu wierzchotkowego (czerwona dioda) oraz do momentu
zapalenia si¢ diody zielonej oznaczonej jako 0,5. Okre$lono
roznice pomigdzy rzeczywista dtugoscia kanatow a uzy-
skanymi pomiarami endometrycznymi. Wszystkie dlugosci
narzedzi mierzono z zastosowaniem linijki endodontycznej
z doktadnos$cia 0,25 mm. Wyniki poddano analizie staty-
stycznej, stosujac test y2.

Wyniki: Analiza statystyczna wykazata mniej przypad-
kéw wprowadzania narzedzia poza otwor wierzchotkowy
korzenia zgba w przypadku dokonywania pomiaru do mo-
mentu zapalenia si¢ diody zielonej, anizeli diody czerwonej
(p <0,05).

Whioski: Stwierdzono przydatno$¢ endometru Apex
D.S.P. do pomiaru dtugosci kanatu korzeniowego. Uzyskane
wyniki sugeruja, aby w celu pomiaru dtugosci kanatu ko-
rzeniowego wprowadza¢ narzedzie do momentu zapalenia
si¢ ostatniej diody zielone;.

Hasta: endometr — dtugos$¢ robocza — badanie in vitro.

Wstep

Jednym z istotnych czynnikéw decydujacych o wyniku
leczenia kanatowego jest precyzyjne okreslenie indywidu-
alnej dtugosci roboczej kanatu korzeniowego [1]. Znanych
jest kilka sposobow wyznaczania dtugo$ci roboczej ka-
natu, z ktorych obecnie powszechnie stosowane sg dwa:
radiologiczny i endometryczny. Pierwszy z nich moze by¢
przeprowadzany przy zastosowaniu radiografii konwen-

cjonalnej lub radiografii cyfrowej. Ta ostatnia metoda jest
coraz czesciej stosowana ze wzgledu na mozliwos¢ szcze-
goélowego analizowania anatomii korzenia na monitorze
komputera. Ponadto pacjent narazony jest na mniejsze
dawki promieniowania w poréwnaniu do radiografii kon-
wencjonalnej. Pomiar dtugos$ci kanatow z wykorzystaniem
zdje¢ rentgenowskich, niestety, w niektorych przypadkach
moze by¢ utrudniony lub niemozliwy. Dotyczy to sytuacji,
w ktoérych wierzchotki korzeni naktadajg si¢ na struktury
anatomiczne kosci szczek. Przyktadem moga by¢ korze-
nie z¢bow trzonowych gornych, na ktorych wierzchotki
naktada si¢ nisko schodzacy zachytek zgbodotowy zatoki
szczekowej lub tuk jarzmowy. Ujemna strong stosowa-
nia metod radiologicznych jest orientacyjne wyznaczanie
otworu wierzchotkowego. W zaleznos$ci od wieku pacjenta,
od catkowitej dtugosci zgba odejmuje si¢ od 0,5 mm do na-
wet 2 mm [2, 3, 4]. Takie szacunkowe okreslanie dtugosci
roboczej moze skutkowa¢ nieprawidtowym opracowaniem
i wypetieniem kanalow.

Alternatywa dla metod radiologicznych mogag by¢
metody elektroniczne z uzyciem endometréw oporno-
Sciowych lub nowszej generacji tzw. endometréw czg-
stotliwosciowych. Sg to urzadzenia elektroniczne, ktére
lokalizujg otwor wierzchotkowy kanatu korzeniowego,
wykorzystujac oporno$¢ elektryczng ludzkich tkanek.
Konwencjonalne endometry oporno$ciowe pracujg na za-
sadzie pomiaru oporu pradu elektrycznego ptynacego
miedzy elektroda czynna a bierng. Opor ten jest nie-
zalezny od wieku, ptci i wynosi 6,5 kQ. Obecnie nie
sg powszechnie stosowane ze wzgledu na niski odsetek
prawidlowych wynikéw pomiaru. Wptyw na doktad-
no$¢ pomiaru z uzyciem tego rodzaju endometrow ma
wiele czynnikéw, m.in.: wilgo¢ w kanale korzeniowym,
obecnos¢ zapalenia okotowierzchotkowego czy tez duza
srednica otworu wierzchotkowego. Natomiast w endo-
metrach czestotliwo$ciowych wyeliminowano wplyw
wymienionych czynnikéw na dokladno$¢ pomiaru. Pra-
cujg one na zasadzie obliczania stosunku oporéw pradow
o roznych czgstotliwosciach. Do endometrow tej generacji
nalezy m.in. Apex D.S.P. firmy Septodont, ktory posiada
5 diod (cztery zielone i jedng czerwong), ktore zapalajg
si¢ kolejno w trakcie wprowadzania narz¢dzia do kanatu.
Wedtug producenta, zapalenie si¢ diody czerwonej $wiad-
czy o osiggnigciu otworu anatomicznego, natomiast szyb-
kie migotanie tej diody o wprowadzeniu narzg¢dzia poza
ten otwor. Niewatpliwg zaletg tego urzadzenia jest fakt,
iz pomiary mogg by¢ wykonywane zar6wno w suchym,
jak 1 wilgotnym kanale. Ponadto krotkie przewody uzyte
w endometrze zmniejszaja ryzyko zafalszowania wyniku
przez inne urzadzenia wytwarzajace pole magnetyczne,
np. telefony komorkowe. Endometr Apex D.S.P. jest lekki
1 maty. Bez problemu mozna go umiescic na piersi pacjen-
ta, dzigki czemu praca staje si¢ bardziej ergonomiczna.

Celem badania in vitro byto poréwnanie dtugosci rze-
czywistej kanatu z dtugoscia okreslong z uzyciem endo-
metru Apex D.S.P.
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Materialy i metody

Do badania postuzyty 73 usunigte z¢by ludzkie. Pomiaru
dokonano w 102 kanatach. Wszystkie zgby miaty catkowicie
uformowany wierzchotek korzenia. Korony zebow odcigto
w celu utatwienia dostepu do jamy zg¢ba oraz dla uzyskania
réwnej plaszczyzny stanowigcej jednoznaczny punkt refe-
rencyjny podczas okreslania dtugosci roboczej. Po usunieciu
zawartosci kanatow, wprowadzano do ich §wiatla narzedzia
endodontyczne (pilnik Kerra nr 10), az do momentu ukazania
si¢ wierzchotka instrumentu w otworze anatomicznym. Tym
sposobem okreslono dtugos¢ rzeczywistg kanatu. Nastgpnie
zeby umieszczono do 2/3 dtugosci w masie alginatowej
(Kromopan produkcji Lascod) symulujacej tkanki otacza-
jace zab 1 wykonano pomiary dlugos$ci kanalow z uzyciem
endometru Apex D.S.P. (ryc. 1). Przed wykonaniem pomiaru
kanaly wypetniono 2% roztworem podchlorynu sodu za
pomoca strzykawki z cienkg iglg. Narzedzia wprowadzano
do momentu zasygnalizowania przez aparat osiggni¢cia
otworu wierzchotkowego (czerwona dioda) oraz do momentu
zapalenia si¢ diody zielonej oznaczonej jako 0,5. Okreslono
roznice pomigdzy rzeczywistg dtugosciag kanatow a uzy-
skanymi pomiarami endometrycznymi. Wszystkie dtugosci
narzedzi mierzono z wykorzystaniem linijki endodontycznej
z doktadnoscig 0,25 mm (ryc. 2). Wyniki poddano analizie
statystycznej, stosujgc test x>

Ryc. 1. Zgby umieszczone w masie alginatowe;j

Fig. 1. Teeth placed in alginate impression material

v g Y.

Ryc. 2. Okreslenie dtugosci roboczej z uzyciem linijki endodontycznej

Fig. 2. Working length determination using endodontic ruler

Wyniki

Wprowadzajac narzedzie do momentu zapalenia si¢
czerwonej diody, uzyskano zgodno$¢ pomiaru w 44 przypad-
kach (43,1%). W 27 przypadkach (26,5%) dtugos¢ endome-
tryczna byta krétsza od rzeczywistej 0 0,1-0,5 mm, a w 12
przypadkach (11,8%) o 0,51-1,0 mm. W 15 przypadkach
(14,7%) narzedzie zostato wprowadzone poza otwor wierz-
chotkowy na dtugos¢ 0,1-0,5 mm, w 4 (3,9%) za$ na diu-
g0s¢ 0,51-1,0 mm (ryc. 3). Jesli narzedzie wprowadzono
do momentu zapalenia si¢ ostatniej diody zielonej, wowczas
uzyskano nastgpujace wyniki: zgodno$¢ pomiardw 51 przy-
padkéw (50%), pomiar krétszy o 0,1-0,5 mm; 0,51-1,0 mm
i powyzej 1,0 mm odpowiednio w 27 (26,5%), 12 (11,8%),
5 (4,9%) przypadkach oraz pomiar dtuzszy od rzeczywi-
stego 0 0,1-0,5 mm, 0,51-1,0 mm, odpowiednio w 5 (4,9%)
12 (2,0%) przypadkach (ryc. 4).
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Ryc. 3. Wyniki pomiaru endometrycznego — narzgdzie wprowadzano
az do momentu zapalenia si¢ diody czerwonej
Fig. 3. Results of apex locator measurement — the instrument was
introduced until the red diode lights
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Ryc. 4. Wyniki pomiaru endometrycznego — narz¢dzie wprowadzano
az do momentu zapalenia si¢ diody zielonej

Fig. 4. Results of apex locator measurement — the instrument was
introduced until the last green diode lights

Analiza statystyczna wykazata czestsze wprowadzanie
narzedzia poza otwor wierzcholkowy korzenia zgba w przy-
padku dokonywania pomiaru, az do momentu zapalenia si¢
diody czerwonej, anizeli diody zielonej (p < 0,05).

Dyskusja
Obecnie stosowane s3 dwie metody wyznaczania

dtugosci roboczej kanatu korzeniowego: radiologiczna
i endometryczna. Najczesciej stosowang metodg oblicza-
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nia dtugosci kanalu w grupie metod radiologicznych jest
metoda ,,dodawania” Ingle’a i Nicholsa [3, 5]. Polega ona
na wykonaniu zdjecia z narzedziem o znanej dtugosci,
umieszczonym wewnatrz kanatu, a nastgpnie na zmierzeniu
linijka na zdj¢ciu odlegtosci od konca narzedzia do wierz-
chotka radiologicznego korzenia z¢ba. Dodajac obydwie
wartos$ci otrzymuje si¢ dtugosc¢ catkowitg zeba, a odejmujac
tzw. margines bezpieczenstwa wynoszacy 1 mm uzyskuje
si¢ dtugos¢ robocza. Odsetek prawidtowo wyznaczonych
dtugosci roboczych z zastosowaniem tej metody stanowi
zaledwie 60 [3, 6]. Z kolei skuteczno$¢ metod endometrycz-
nych ocenia si¢ na 75-97% [7]. Najlepsze wyniki osigga
si¢ stosujac endometry nalezace do ostatniej generacji,
do ktorych zalicza si¢ m.in. Apex D.S.P.

Odsetek prawidtowo wyznaczonych dtugosci roboczych
z uzyciem endometru Apex D.S.P. w badaniach wlasnych
wyniost 88,2, gdy narzedzie wprowadzano do momentu
zapalenia si¢ diody zielonej. Za pomiary prawidtowe uznano
takie, ktore miescity si¢ w przedziale 0—1 mm przed otwo-
rem anatomicznym. Brak doniesien o urzadzeniu ocenianym
w tym badaniu uniemozliwia bezposrednie poréwnanie
uzyskanych wynikow. Mozliwe jest natomiast porownanie
doktadnos$ci endometru Apex D.S.P. z doktadnos$cig wska-
zang przez inne urzadzenia nalezace do tej samej generacji
endometrow.

D’Assung¢do i wsp. [7] w badaniach in vitro uzyskali
89,7% wynikow prawidtowych w przypadku endometru
Root ZX 1 82,1% w przypadku urzadzenia Novapex. Autorzy
przyjeli za poprawny zakres + 0,5 mm. Z kolei Lucena-
-Martin i wsp. [8], przyjmujac takie same kryteria, uzyskali
80—85% prawidtowych pomiarow, uzywajac endometru
Justy 11 oraz 85-90% 1 85% stosujac odpowiednio endo-
metry Neosomo i Root ZX. Gorski i wsp. [4] otrzymali
87,5-96,9% prawidtowych pomiaréw w przypadku Neosno
178,1-84,4% w przypadku endometru Raypex 4.

Whioski

Stwierdzono przydatnos¢ endometru Apex D.S.P. do po-
miaru dlugos$ci kanatu korzeniowego. Uzyskane wyniki
sugeruja, aby w celu pomiaru dtugosci kanatu korzeniowego
wprowadza¢ narz¢dzie do momentu zapalenia si¢ ostat-
niej diody zielonej, a nie czerwonej, jak zaleca producent.
Endometry nie zastgpig catkowicie zdj¢¢ rentgenowskich,
gdyz tylko dzigki nim mozna oceni¢ anatomi¢ z¢bdw i wy-
petnienia kanatéw. Jednak znacznie mogg ulatwié¢ prace
oraz zwigkszy¢ liczbg prawidtowo wykonanych leczen
endodontycznych.
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Summary

Introduction: In recent years, the increasing frequency
of gastroesophageal reflux disease (GERD) occurrence has
been observed. Gastroesophageal reflux disease may take
the form of so called ‘heart mask’ (i.e. chest pain) imitating
ailments typical for the myocardial ischemia.

The aim of this work was to evaluate frequency of
GERD symptoms and the oesophagitis among patients
suffering from angiographically confirmed coronary ar-
tery disease. The patients mentioned above were ordered
to undergo CABG.

Material and methods: 134 coronary artery disease
(CAD) patients were observed. All patients underwent col-
lection of medical history and gastrointestinal endoscopy.

Results: Gastroesophageal reflux disease symptoms were
found in 46 patients diagnosed with CAD what constitutes 34%
of the total number of patients (28.3 vs. 3.4%, p = 0.00000). It
has to be mentioned that oesophagitis was found more often
among patients suffering from GERD (i.e. among 24% of
the total number of patients). According to the Los Angeles
classification, type A of the reflux oesophagitis occurred more
frequently than type B did (A = 15.3%, B = 10.9%). Barrett’s

oesophagus had been observed among 5.5% of patients. Other
complications of GERD had not been found.

It is worth to emphasize that there was a significant
statistical correlation between GERD, hiatal hernia, myo-
cardial infarction and smoking.

Conclusions: Patients suffering from myocardial
ischemia may often have GERD symptoms that are not
accompanied by injury of oesophageal mucosae in most
cases. Confirmation and explanation of the observed rela-
tion between the presence of hiatal hernia and infarction
underwent require further research.

Key words: coronary artery disease — gastroesophageal
reflux disease — oesophagitis.

Streszczenie

Wstep: W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost czestosci
zachorowan na chorobe refluksowsg przetyku (gastroeso-
phageal reflux disease — GERD), ktéra moze przebiegaé
pod postacia ,,maski sercowej”, imitujac dolegliwo$ci wy-
stepujgce w ostrym zespole wiencowym.
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Celem pracy byla ocena czestosci wystepowania ob-
jawow choroby refluksowej przetyku i zmian zapalnych
przetyku u chorych z angiograficznie potwierdzona cho-
robg niedokrwienng serca, zakwalifikowanych do operacji
pomostowania naczyn wiencowych.

Material i metody: Badaniami objeto 134 chorych z cho-
roba niedokrwienng serca. U wszystkich chorych prze-
prowadzono ankiete w kierunku objawow GERD, badanie
kliniczne i gastrofiberoskopig.

Wyniki: Objawy GERD stwierdzono u 46 badanych,
co stanowi 34% chorych. Zmiany zapalne blony sluzowej
przeltyku wykryto istotnie statystycznie cz¢séciej u chorych
z GERD niz bez GERD (28,3 vs 3,4%; p =0,00006). Najczg-
Sciej bylo to zapalenie przetyku typu A (15,3%), rzadziej typu
B (10,9%) wg klasyfikacji Los Angeles. Przetyk Barretta wy-
kryto u 5,5% badanych, innych powiktan choroby refluksowe;
przetyku nie wykryto. U chorych z GERD wykryto istotnie
statystycznie czgsciej w porownaniu z pozostatymi obecno$é
przepukliny rozworu przetykowego przepony (47,8 vs 23,8%;
p=0,0064). W tej grupie chorych istotnie statystycznie czg-
$Sciej wystepowal zawal serca i palenie papierosow.

Wnioski: U pacjentow z choroba niedokrwienng serca
czesto wystepuja objawy choroby refluksowej przetyku,
ktorym w wiekszos$ci przypadkow nie towarzyszg cechy
uszkodzenia §luzowki przetyku. Dalszych badan wymaga
potwierdzenie i wyjasnienie zaobserwowanego zwigzku
pomi¢dzy obecnoscia przepukliny rozworu przetykowego
1 przebytego zawatu serca.

H a s ta: chorobaniedokrwienna serca — choroba refluksowa
przelyku — zapalenie przetyku.

Wstep

Choroba refluksowa przetyku (gastroesophageal reflux
disease — GERD) stanowi obecnie jedno z najczesciej spoty-
kanych schorzen w gastrologii. Objawy kliniczne wystepuja-
ce w tej chorobie zwigzane sg z zarzucaniem kwasnej tresci
zotadkowej do przetyku, chociaz w niektorych przypadkach
moze to by¢ tre$¢ alkaliczna, wywotana zarzucaniem z61-
ci. Do typowych dolegliwosci wystgpujacych u chorego
zaliczamy zgage, odbijania, cofanie si¢ tresci pokarmowej
do przetyku, uczucie dyskomfortu w nadbrzuszu, nudnosci,
slinotok czy czkawke. Jednak choroba ta moze przebiegac
pod postacig nietypowych ,,masek’ upodabniajgc si¢ swymi
objawami klinicznymi do objawdéw typowych dla danego
narzadu: maska oskrzelowo-ptucna, laryngologiczna, sto-
matologiczna, sercowa (dtawicopodobna).

»Maska sercowa” charakteryzuje si¢ wystepowaniem
boloéw za mostkiem o charakterze pieczenia lub palenia,
czasem przeszywajacych do kregostupa piersiowego, wraz
z towarzyszacym uczuciem dusznosci i Igku. Bole wyste-
puja zazwyczaj w porze nocnej 1 sg najczesciej zwigzane
z obfitym positkiem, zwlaszcza bogatottuszczowym, czgsto
potaczonym z alkoholem. Objawy kliniczne niewatpliwie

mogg sugerowac typowy bol dtawicowy jak w ostrym ze-
spole wienicowym.

Wiadomo, ze niektdore czynniki ryzyka choroby niedo-
krwiennej serca mogg réwniez warunkowaé rozwdj choroby
refluksowej przetyku. Otylos¢, nieprawidtowe odzywianie
si¢, hiperlipidemia, siedzacy tryb zycia, palenie papiero-
sOw, a wreszcie stres, sg odpowiedzialne za rozwdj obu
tych schorzen. Kamolz i Pointer [1] podkreslajg wptyw
uwarunkowan psychologicznych na wzmozone odczu-
wanie dolegliwo$ci zwigzanych z GERD. Chorzy ci maja
niejednokrotnie silne poczucie Igku, depresji, niepokoju,
hipochondrii, a nawet histerii. Wystepuje u nich znaczne
obnizenie jakoS$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Zaréwno
w chorobie niedokrwiennej serca, jak i w chorobie refluk-
sowej przetyku dominuje wzor zachowania typu A, a wigc
sg to osoby charakteryzujace si¢ nadmiernym poczuciem
odpowiedzialno$ci, rywalizacja, nierzadko agresywnos$cia
w dziataniu, ciggla walka w osigganiu celow [2].

Niewatpliwie w patogenezie tych chorob duze znacze-
nie majg powigzania neurogenne. Naktadanie si¢ nerwowych
drég czuciowych, majacych lokalizacje w rdzeniu kregowym,
odpowiednio w segmencie C8-Thl10 dla przetyku i Th1-Th4
dla serca powoduje podobng lokalizacje odbieranych bodz-
cow bolowych [3]. Nadwrazliwo$¢ na bodzce pobudzajace
mechanoreceptory i chemoreceptory zlokalizowane w przety-
ku wywotuje specyficzng odpowiedZ neurondéw czuciowych
w rdzeniu kregowym, co moze manifestowac si¢ bolem za
mostkiem. Po raz pierwszy test prowokujacy wystgpienie bolu
za mostkiem podczas infuzji kwasu solnego do przelyku prze-
prowadzili Bernstein i Baker w 1958 1. [4]. Uzyskane przez
Bernsteina wyniki potwierdzono wielokrotnie, udowadnia-
jac, ze u 30-60% chorych z prawidlowym obrazem naczyn
wiencowych w badaniu angiograficznym, przyczyna bolu za
mostkiem jest nadmierna ekspozycja przetyku na kwas solny
[5]. Z kolei Orski i wsp., badajac wptyw positku na obraz krzy-
wej EKG u 0s6b z choroba niedokrwienna serca, stwierdzili,
ze w 30 min po spozytym positku dochodzi do uposledzenia
tolerancji wysitku i pojawienia si¢ objawow niewydolnosci
wiencowej, widocznej w tescie wysitkowym EKG [6].

Celem pracy byta ocena czgstosci wystgpowania ob-
jawow choroby refluksowej przetyku i zmian zapalnych
przetyku u chorych z angiograficznie potwierdzong cho-
roba niedokrwienna serca, zakwalifikowanych do operacji
pomostowania naczyn wiencowych.

Material i metody

Badaniami obj¢to 134 chorych: 122 me¢zczyzn i 12
kobiet w wieku 61,1 + 8,0 lat, ktorzy mieli potwierdzong
angiograficznie chorobe niedokrwienng serca w klasie II-111
wg CCS i byli kwalifikowani do zabiegu pomostowania
naczyn wiencowych (CABG). Przed zabiegiem byli oni
rutynowo kierowani do Centralnej Pracowni Endoskopii
Samodzielnego Panstwowego Szpitala Klinicznego nr 2
w Szczecinie celem wykonania gastrofiberoskopii.
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U wszystkich chorych przeprowadzono badanie kli-
niczne i doktadny wywiad lekarski w postaci ankiety,
uwzgledniajacy czas trwania choroby niedokrwiennej serca,
przebyty zawat serca, obecno$¢ i czas trwania nadci$nienia
tetniczego oraz cukrzycy. Uwzgledniono rowniez typowe
dolegliwosci dla GERD: zgage, odbijania, regurgitacje tresci
pokarmowe;.

U wszystkich badanych podczas gastrofiberoskopii do-
konano oceny zmian zapalnych przetyku zgodnie z klasyfi-
kacja Los Angeles: stopien A — gdy jest obecna przynajmniej
jedna nadzerka, ale nie dtuzsza niz 4 mm, stopien B — gdy
co najmniej jedna z nadzerek jest dtuzsza niz 4 mm, stopien
C — gdy nadzerki zlewaja si¢ ze soba, ale tacznie obejmujg
mniej niz 75% obwodu przetyku, stopien D — gdy nadzerki
zlewajac si¢ ze sobg obejmujg tacznie ponad 75% obwodu
przetyku. Oceniano réwniez wystgpowanie ewentualnych
powiktan choroby refluksowej przetyku: zwezenia przetyku,
krwawienia, przetyku Barretta.

Objawy choroby refluksowej przetyku rozpoznawano
na podstawie wywiadu (doktadnej ankiety), a badanie en-
doskopowe pozwalato na ocen¢ zmian zapalnych przetyku
i wykrycie powiktan GERD. Jest to zgodne ze stanowiskiem
Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii,
ktora opracowata wytyczne dotyczace diagnostyki choroby
refluksowej przetyku [7].

Dla oceny istotnosci statystycznej roznic pomig¢dzy po-
réwnywanymi grupami zastosowano test U Manna—Whit-
neya dla zmiennych ilo§ciowych i doktadny dwustronny test
Fishera dla zmiennych jako$ciowych. W analizie niezalez-
nych czynnikéw ryzyka GERD zastosowano wieloczyn-
nikowy model regresji logistycznej. Jako prog istotnosci
statystycznej przyjeto p < 0,05.

Wyniki

W grupie 134 badanych z udowodniong angiograficznie
chorobg niedokrwienng serca objawy choroby refluksowej
przelyku stwierdzono u 46 badanych, co stanowi 34%.

Dokonujac analizy statystycznej obu grup chorych, tj.
grupy z objawami choroby refluksowej przetyku (GERD+)
1 grupy bez objawow choroby refluksowej przetyku (GERD-),
nie stwierdzono pomiedzy nimi rdznic istotnych statystycz-
nie w zakresie czasu trwania choroby niedokrwiennej ser-
ca, wystgpowania i czasu trwania nadci$nienia tetniczego,
przebytego zawatu serca, palenia papierosow. Stwierdzono
jedynie u pacjentow z cukrzycg dtuzszy czas jej trwania
w grupie GERD+ (tab. 1).

Zmiany zapalne blony $luzowej przetyku wykryto
badaniem endoskopowym u 13 chorych. Byty one istot-
nie czestsze w grupie GERD+ (11/46 — 24%) niz w grupie
GERD- (2/88 — 2,3%). Najczesciej bylo to zapalenie prze-
tyku typu A, rzadziej typu B wg klasyfikacji Los Angeles
(tab. 2). Nie stwierdzono ani jednego przypadku zapalenia
przetyku typu C lub D, co oznacza, ze chorzy mieli tagodna
posta¢ GERD.

U 3 chorych (5,5%) wykryto przetyk Barretta, w tymu 1
chorego bez typowych dolegliwosci charakterystycznych dla
GERD. Innych powiktan choroby refluksowej przetyku, jak
krwawienie czy zwezenie przetyku, w badanym materiale
nie stwierdzono.

Obecno$¢ objawéw GERD wykazywata 81% czutosé¢
172% swoisto$¢ w przewidywaniu obecnosci zmian zapal-
nych lub przetyku Barretta w badaniu endoskopowym.

Przeprowadzajac analize statystyczng, nie stwierdzo-
no zwiagzku pomi¢dzy wystgpowaniem zapalenia przetyku
a czasem trwania choroby niedokrwiennej serca, nadcisnienia
tetniczego, obecnoscia przebytego zawatu czy cukrzycy.

Przepukling rozworu przetykowego stwierdzono istotnie
statystycznie czesciej u chorych w grupie GERD+ (48%) niz
w grupie GERD- (24%). Jak podaja inni autorzy, obecnos¢
przepukliny wslizgowej rozworu przeltykowego przepony
moze sprzyjaé¢ rozwojowi choroby refluksowej przetyku
poprzez ostabienie wldkien odnoég mig¢éniowych przepony
1 tym samym ostabienie czynnosci dolnego zwieracza prze-
tyku [8]. Nie mniej jednak przepuklina rozworu przetyko-
wego nie stanowi warunku sine qua non rozwoju choroby
refluksowe;.

Tabela 1. Charakterystyka badanych z objawami GERD (GERD+) i bez objawéw GERD (GERD-)
Table 1. Characteristics of patients with GERD symptoms (GERD+) and without GERD symptoms (GERD-)

Charakterystyka badanych / Characteristics of patients ?ff?g) SER;_) éi:if:t?csslss?gtﬁg;zzzzi
Wiek (lata) / Age (years) 60,2+ 7,5 61,6 8,2 NS
Pte¢ (M/K) / Gender (M/F) 40/6 (87%/13%) 82/6 (93%/7%) NS
Czas trwania [HD (lata) / IHD duration (years) 3,9 + 5,2 lata / years 5,5+ 6,9 lata / years NS
Obecnos¢ HA / HA presence 29 (63%) 51 (58%) NS
Czas trwania HA (lata) / HA duration (years) l(lrilzizg’)g 18;7:2%9 NS
Obecnos¢ DM / DM presence 6 (13%) 19 (22%) NS
Czas trwania DM (lata) / DM duration (years) 15(’131 i é)l 8 6(;11:159’)1 0,036
Przebyty zawal / Underwent infarction 27 (59%) 51 (58%) NS
Palenie papieroséw / Smoking 27 (59%) 45 (51%) NS

IHD — choroba niedokrwienna serca / ischemic heart disease; HA — nadci$nienie tgtnicze / arterial hypertension; DM — cukrzyca / diabetes mellitus
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W materiale wlasnym obecnos$¢ przepukliny rozworu
przetykowego przepony i zmiany zapalne przetyku stanowity
niezalezne czynniki powigzane z wystepowaniem objawow
GERD w analizie wieloczynnikowej (tab. 3). Ponadto wyka-

zano, ze w grupie chorych z obecnoscig przepukliny rozworu
przetykowego przepony istotnie statystycznie czesciej wyste-
powat zawat serca i palenie papierosow, pomimo ze chorzy
ci byli mtodsi od pacjentow bez przepukliny (tab. 4).

Tabela 2. Zmiany endoskopowe przelyku stwierdzane w grupie chorych z objawami GERD (GERD+) i bez objawéw GERD (GERD-)

Table 2. Endoscopic changes of oesophagus found in the group of sick with GERD symptoms (GERD+) and without GERD

symptoms (GERD-)

Zmiany endoskopowe / Endoscopic changes glE:ng)_ ((1}1E=R£§-) éiif;?i;i?gﬁiﬁi
Zapalenie przetyku typu A / Oesophagitis type A 6 (13,0%) 2 (2,3%) 0,02000
Zapalenie przetyku typu B / Oesophagitis type B 5(10,9%) 0 (0%) 0,00410
Przetyk Barretta / Barrett’s oesophagus 2 (4,5%) 1 (1,1%) NS
Enlminatory changes (ype A o b or Bartts esophagus) 13 (283%) 3 G4 000006
Przepuklina rozworu przetykowego / Hiatal hernia 22 (47,8%) 21 (23,8%) 0,00640
Brak zmian / No changes 30 (65,2%) 64 (72,7%) 0,00003

Tabela 3. Analiza regresji logistycznej czynnikéw zwigzanych z wystepowaniem objawéw GERD

Table 3. Analysis of logistic regression of factors related to occurrence of GERD symptoms

Czynniki ryzyka wystepowania objawow GERD OR 95% CI Istotnos$¢ statystyczna
Risk factors of GERD symptoms occurrence ’ Statistical significance
Model 1 (bez uwzglednienia wieku i plci pacjentow) / Model 1 (not including age and gender of patients)
Zmiany zapalne (typu A lub B lub przetyk Barretta)
Inflammatory changes (type A or B or Barrett’s 13,38 3,38-52,92 0,00019
oesophagus)
Przepuklina rozworu przelykowego / Hiatal Henia 3,49 1,52-7,99 0,0028
Model 2 (z uwzglednieniem wieku i ptci pacjentéw) / Model 2 (including age and gender of patients)

Wiek / Age 0,97 0,91-1,02 NS
Pte¢ meska / Male gender 0,43 0,11-1,68 NS
Zmiany zapalne (typu A lub B lub przetyk Barretta)
Inflammatory changes (type A or B or Barrett’s 16,00 3,85-66,52 0,00012
oesophagus)
Przepuklina rozworu przetykowego / Hiatal henia 2,86 1,20-6,82 0,017

W modelu 1 analizowano taczny wptyw obecnosci zmian zapalnych w przetyku i przepukliny rozworu przetykowego, a w modelu 2 dodatkowo uwzgledniono
wiek i pte¢ pacjentow / Total influence of presence of inflammatory changes of oesophagus and hiatal hernia has been analysed in model 1 and additionally
in model 2 age and gender have been taken into consideration

Tabela 4. Charakterystyka badanych z obecna przepuklina rozworu przelykowego przepony (Hernia+) i bez przepukliny (Hernia-)

T able 4. Characteristics of patients with hiatal hernia (Hernia+) and without hiatal hernia (Hernia-)

Charakterystyka badanych Hernia+ Hernia- Istotnos¢ statystyczna
Characteristics of patients (n=43) (n=91) Statistical significance
Wiek (lata) / Age (years) 57,9+7,0 62,6 £ 8,0 0,0025
Pte¢ (M/K) / Gender (M/F) 37/6 85/6 NS
ICHZ%S ﬂ:‘;;i I(I;Igr(sli‘ta) 43450 53+7.0 NS
Obecnos¢ HA / HA presence 22 (51,6%) 58 (63,7%) NS
Obecnos¢ DM / DM presence 6 (13,9%) 19 (20,8%) NS
Przebyty zawat / Underwent infarction 31 (72,0%) 47 (51,0%) 0,0380
Palenie papieroséw / Smoking 31 (72,0%) 41 (45,0%) 0,0051
Zapalenie przetyku A / Oesophagitis type A 2 (4,6%) 6 (6,6%) NS
Zapalenie przetyku B / Oesophagitis type B 3 (7,0%) 2 (2,2%) NS
Przelyk Barretta / Barrett’s oesophagus 0 (0,0%) 3 (3,3%) NS

IHD — choroba niedokrwienna serca / ischemic heart disease; HA — nadci$nienie tgtnicze / arterial hypertension; DM — cukrzyca / diabetes mellitus
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Dyskusja

W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost czgstosci zacho-
rowan na chorobe refluksowa przetyku, ktora moze przebie-
gac pod postacig ,,maski sercowej”, powodujac dolegliwosci
typowe dla choroby niedokrwiennej serca. Wspotistnienie
tych dwoch chordb, wptyw wzajemnych powigzan patoge-
netycznych na przebieg kliniczny obu schorzen, stanowi
obecnie przedmiot dociekan naukowych.

W materiale wtasnym u 34% chorych z udowodniona
angiograficznie chorobg wiencowg stwierdzono objawy
choroby refluksowej przetyku. Sposrod tych osob zmiany
zapalne przeltyku wykryto jedynie u 24% badanych, a u 4%
stwierdzono przetyk Barretta. Oznacza to, ze duza grupa
chorych (72% badanych) z typowymi objawami dla GERD
nie ma zadnych cech uszkodzenia §luzowki przetyku w ba-
daniu endoskopowym.

Na podstawie danych z piSmiennictwa ocenia sig, ze u ok.
40-60% chorych z typowym obrazem klinicznym choroby
refluksowej przetyku nie wystepuja zadne uszkodzenie §lu-
zowki przetyku w badaniu endoskopowym. Nawet 24-go-
dzinna pH-metria nie wykrywa incydentéw patologicznego
zarzucania kwasnej tre$ci zotadkowej do przetyku u tych
chorych [9]. Badania Fitzgeralda i wsp. potwierdzaja brak
cech uszkodzenia $luzéwki przetyku u ok. 60% chorych
z typowym obrazem klinicznym choroby refluksowej prze-
tyku, przy czym zapalenie przelyku wystepowalo u ok. 30%
chorych, a przetyk Barretta u ok. 10% badanych, a wigc nieco
cze$ciej niz w materiale wlasnym [10]. Wydaje si¢ wiec,
Ze u pacjentow z chorobg wiencowa czgsciej niz w innych
wezesniej badanych grupach objawom GERD nie towarzysza
endoskopowe cechy uszkodzenia §luzowki przetyku.

Pozostaje pytanie, ile incydentéw kwasnego refluksu
zotgdkowo-przetykowego wywotujgcego bol za mostkiem
jest odbieranych jako bol wiencowy? By¢ moze chorzy nie
potrafig zréznicowa¢ pochodzenia bolu za mostkiem. W pi-
$miennictwie ocenia si¢, ze 20—67% przypadkéw bolu za
mostkiem u 0s6b z chorobg niedokrwienng serca moze by¢
spowodowanych chorobg refluksowg przetyku [11, 12].

Kolejnym istotnym zagadnieniem jest mozliwos$¢ zwigzku
epizodow refluksu z wystgpowaniem rzeczywistego niedo-
krwienia mig$nia sercowego i zaburzeniami rytmu serca.
Wykazano istnienie powiazan patofizjologicznych pomie-
dzy dolnym zwieraczem przetyku a sercem, ktore powoduja
uposledzenie krazenia wiencowego. Chauhan i wsp. udowod-
nili, ze podczas ekspozycji przetyku na kwas solny dochodzi
do redukcji przeptywu wiencowego ocenianego za pomocg
dopplerowskiej ultrasonografii wewnatrzwiencowej [13].
Co ciekawe, spadek przeptywu wiencowego zaobserwowano
zaré6wno u chorych z prawidlowymi naczyniami wiencowymi
(kardiologiczny zesp6t X), jak 1 z miazdzycg naczyn wienco-
wych. Jedynie u chorych po transplantacji serca nie stwierdzo-
no redukcji przeptywu krwi, co thumaczono odnerwieniem
serca 1 brakiem reakcji na odruchy trzewne [13].

Dobrzycki i wsp. przeprowadzili badania w grupie cho-
rych z udowodniong angiograficznie chorobg wiencows,

oceniajac wptyw epizodow kwasnego refluksu zotadko-
wo-przetykowego na epizody niedokrwienia stwierdzane
w 24-godzinnym badaniu EKG metoda Holtera [11]. Stwier-
dzili oni, ze kwasny refluks zotagdkowo-przetykowy moze
indukowa¢ niedokrwienie migénia sercowego, co obrazuje
obnizenie odcinka ST w badaniu EKG. Z kolei Budzynski
i wsp. nie wykazali zalezno$ci pomigdzy obecnos$cia epi-
zodow patologicznego refluksu przetykowego a istotnym
obnizeniem odcinka ST w trakcie proby wysitkowej EKG
[14]. Niemniej jednak badacze twierdzg, ze u tych chorych
dochodzi do spadku perfuzji wiencowej poprzez wzrost
oporu w mikrokrazeniu, co udowodnili badaniem scynty-
graficznym serca. W tym konteks$cie nalezy zastanowic si¢
nad warto$cig diagnostyczng proby wysitkowej u chorych
z GERD, co sygnalizuja autorzy.

Tougas i wsp. badali wptyw trzewnej percepcji bodzcow
u chorych z przetykiem nadwrazliwym na zmiennos¢ rytmu
zatokowego, dokonujgc infuzji kwasu solnego do przetyku.
Wykazali oni, ze u chorych z przetykiem nadwrazliwym
dochodzi do znamiennych statystycznie r6znic w funkcjono-
waniu autonomicznego uktadu wegetatywnego przejawiaja-
cych sie wzrostem podstawowej czgstosci serca i pobudze-
niem uktadu sympatycznego w warunkach podstawowych
1 podczas ekspozycji na kwas [15].

Wsteczny refluks zotadkowo-przetykowy moze wy-
zwala¢ nieprawidtowe odruchy trzewne, a zwlaszcza odru-
chy przetykowo-sercowe, wplywajace na funkcjonowanie
uktadu krgzenia. Znaczenie odruchu trzewnego przetyko-
wo-sercowego potwierdzajg badania Bortolottiego i wsp.
przeprowadzone w grupie osob bez choroby wiencowej
i z udowodniong chorobg niedokrwienna serca. W obu
grupach zaobserwowano wystepowanie zaburzen rytmu
serca po mechanicznej stymulacji balonem przetyku [16].
Podobnie u chorych z napadowym migotaniem przedsionkow
wystepowaty objawy dysfagii, co rowniez wskazuje na po-
budzenie odruchu wagalnego sercowo-przetykowego.

Podobny wptyw uktadu autonomicznego obserwuje si¢
w stanach stresu, napigcia i Igku, kiedy wzrasta aktywno$¢
uktadu sympatycznego. Z tego wzgledu sytuacje stresowe
moga u tych 0sob nasila¢ nie tylko dolegliwos$ci zwigzane
z ,przelykiem nadwrazliwym”, ale i wywotywac tachy-
kardi¢ oraz dysrytmie.

W materiale wlasnym przeprowadzona analiza staty-
styczna wykazata zalezno$¢ pomigdzy wystgpowaniem
przepukliny rozworu przetykowego przepony a choroba
refluksowa przetyku, przebytym zawatem serca i paleniem
papieroséw. Nie mozna wykluczyé, ze czestsze wystepo-
wanie zawatu u pacjentéw z przepukling wigzalo si¢ z na-
sileniem niedokrwienia mig$nia sercowego prowokowanym
przez refluks, lecz udowodnienie tej hipotezy wymagatoby
wykonania badan prospektywnych. By¢ moze za ich po-
wigzanie byly odpowiedzialne wspolne czynniki ryzyka
nieanalizowane w pracy (np. otylosc).

Skoro ekspozycja przetyku na kwas solny moze wy-
wota¢ spadek perfuzji wiencowej, to czy niedokrwienie
miegsnia sercowego ma wpltyw na refluks zotagdkowo-przety-
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kowy? Udowodniono, ze stymulacja sercowych receptorow
nerwu btednego zlokalizowanych w nasierdziu powoduje
spadek napiecia dolnego zwieracza przetyku. Czynni-
kiem stymulujgcym receptory byta bradykinina, ktora jest
uwalniana podczas boélu wiencowego [17]. Mozliwe jest,
ze takie powigzania patogenetyczne sg odpowiedzialne
za obserwowane czeste wystepowanie objawow GERD
bez towarzyszacych zmian Sluzoéwki przetyku u pacjentow
z chorobg wiencows.

Skojarzone wystepowanie dwoch choréb — GERD i cho-
roby niedokrwiennej serca Budzynski i wsp. okre$laja mianem
,»zespotu naktadania” [18]. Botoman uwaza, ze w przypadku
opornosci choroby wiencowej na leki i utrzymywaniu si¢
dolegliwosci nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku
GERD [19]. W przypadku podejrzenia GERD uzyteczny
okazat si¢ test z inhibitorem pompy protonowej. Polega
on na podaniu inhibitora pompy protonowej w podwajnej
dawce porannej i pojedynczej wieczornej na 30 min przed
positkiem [8]. Wysoka czuto$¢ i specyficznos¢ tego testu
potwierdzili Xia i wsp., ktorzy w grupie chorych z pra-
widlowym obrazem naczyn wiencowych w badaniu an-
giograficznym 1 bez cech uszkodzenia Sluzéwki przetyku
zastosowali inhibitor pompy protonowej, obserwujac zna-
mienne statystycznie zmniejszenie incydentow bolowych za
mostkiem w poréwnaniu do grupy chorych otrzymujacych
placebo [20].

Korzystny wplyw zastosowania inhibitora pompy proto-
nowej wykazano u chorych z GERD i wspotistniejaca cho-
roba niedokrwienng serca. Swigtkowski i wsp. udowodnili,
ze u 79% badanych po dwutygodniowym leczeniu rabepra-
zolem nast¢puje poprawa kliniczna, tj. mniejsza czgstosé
incydentéw wiencowych w postaci bolow dtawicowych za
mostkiem i lepsza tolerancja wysitku w probie wysitkowej
EKG [21]. Niestety, badanie nie zostato przeprowadzone
w sposob randomizowany, a angiografi¢ naczyn wiencowych
wykonano jedynie u 6 chorych.

Na postawie wynikoéw uzyskanych przez autorow ww.
prac mozna wysuna¢ hipotezg, ze inhibitory pompy proto-
nowej powinny by¢ wtaczone do leczenia u chorych z tzw.
oporng chorobg wiencows, niereagujaca na dotychczas
stosowane leki z grupy B-blokerow, inhibitoréw enzymu
konwertazy czy blokerow kanatu wapniowego, bowiem
te grupy lekéw wptywaja niekorzystnie na dolny zwie-
racz przetyku, obnizajac jego napigcie i powodujac refluks
zotadkowo-przetykowy.

Whioski

U pacjentdéw z chorobg niedokrwienna serca czesto
wystepuja objawy choroby refluksowej przetyku, ktorym
w wigkszosci przypadkow nie towarzysza cechy uszkodze-
nia $luzoéwki przetyku. Przeprowadzenia dalszych badan
wymaga potwierdzenie 1 wyjasnienie zaobserwowanego
zwigzku pomigdzy obecnos$cia przepukliny rozworu prze-
tykowego i przebytego zawatu serca.
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Summary

Eosinophilic fasciitis is a rare disease classified by some
authors to scleroderma like syndromes. It occurs the most
frequently between the second and the sixth decade of life,
mainly in Caucasians. It usually appears in young males
and exceptionally in children. It has an abrupt onset. The
etiology of this disease is unknown. Hardening of the skin
and subcutaneous tissue, eosinophilia in peripheral blood
and hypergammaglobulinaemia are the most characteristic
features of the disease. Inflammation and fibrosis of the
fascia that spreads over into the deeper layers of skin and
muscles are typical for its histological picture. The infiltra-
tion is composed of the lymphocytes, plasmocytes and eosi-
nophiles. The involvement of internal organs in the course of
the disease is rare. The course of eosinophilic fasciitis can be
different. Prognosis is generally good, however recurrences
of the disease can happen. The treatment with nonsteroidal
anti-inflammatory drugs and/or with glucocorticosteroids
is not satisfactory in some cases. It is not uncommon that
intense immunosuppressive treatment is required.

Key words: eosinophilic fasciitis — immunologic dis-
turbances — histopathology — immunosup-
pressive treatment.

Streszczenie

Eozynofilowe zapalenie powi¢zi (EZP) jest rzadko
wystepujacag chorobg zaliczang przez niektorych autorow

do zespotow twardzinopodobnych. Najczeséciej wystepuje
miedzy drugg i szostg dekadg zycia, gtéwnie u przedstawi-
cieli rasy kaukaskiej. Dotyczy zwykle mtodych mezczyzn,
a wyjatkowo dzieci. Zaczyna si¢ na og6t nagle. Etiologia
choroby jest nieznana. Charakteryzuje si¢ symetrycznym
stwardnieniem skory i tkanki podskdrnej oraz eozynofilia
we krwi obwodowej i hipergammaglobulinemig. Cecha
charakterystyczng w badaniu histopatologicznym jest za-
palenie 1 wldknienie powiezi, ktore w czasie trwania choro-
by moze si¢ rozprzestrzeniac na glebiej potozone warstwy
skory 1 mig$ni. Naciek zlozony jest gtownie z limfocytow,
plazmocytéw i eozynofilow. W przebiegu choroby rzadko
dochodzi do zajecia narzadow wewnetrznych.

Przebieg EZP moze by¢ rozny. Rokowanie na ogot jest
dobre, cho¢ obserwowane sg nawroty aktywnosci choro-
by. Odpowiedz na leczenie niesterydowymi lekami prze-
ciwzapalnymi i/lub glikokortykosteroidami w niektorych
przypadkach jest niezadowalajaca. Nierzadko konieczne
jest intensywne leczenie immunosupresyjne.

Hasta: eozynofilowe zapalenie powi¢zi — zaburzenia
immunologiczne — badanie histopatologiczne —
leczenie immunosupresyjne.

*

W 1994 1. Shulman i wsp. [1] opisali 2 pacjentdéw ze zmia-
nami skornymi przypominajgcymi twardzing, eozynofilig
we krwi obwodowej i hipergammaglobulinemia. Poczat-
kowo chorobe t¢ traktowano jako twardzing przebiegajaca
bez objawu Raynauda i zajecia narzagdow wewnetrznych,
dobrze odpowiadajgca na leczenie glikokortykosteroidami.
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Po6zniejsze obserwacje i pojawiajace si¢ nowe kazuistyczne
doniesienia pozwolity na wyodregbnienie eozynofilowego
zapalenia powiezi (EZP) jako rzadko wystepujacej jednostki
chorobowej o innym niz twardzina obrazie klinicznym.
Do chwili obecnej nie ustalono jej miejsca w klasyfikacji
choréb reumatycznych. Ujednolicenie nomenklatury, coraz
wigksza liczba doniesien poglebiajacych wiedze na temat tej
jednostki chorobowej spowodowaty, ze wickszos$¢ autorow
[2, 3, 4] traktuje EZP jako odrebna, niezalezng jednostke
nozologiczng. Obecng nazwe dla tej choroby zapropono-
wali Rodnan G. i wsp. [5] w 1975 r., jakkolwiek niektorzy
autorzy zaliczajg jg do zespotow twardzinopodobnych [6, 7,
8], a jeszcze inni uwazajg za jeden z wariantow twardziny
[9, 10, 11].

W 1981 r. na I Zjezdzie Reumatologicznym w Neapolu
poswieconym EZP, zgodnie z klasyfikacjg Amerykanskie-
go Towarzystwa Reumatologicznego [12, 13], jednostka
ta zakwalifikowana zostata do grupy uktadowych chordob
tkanki tacznej. Wigkszo$§¢ doniesief na temat EZP stano-
wig opisy pojedynczych przypadkow, tylko nieliczne prace
dotycza wigkszych grup chorych, co utrudnia opracowanie
standardow diagnostycznych i terapeutycznych.

Ciggle brak jest sprecyzowanych, udowodnionych pogla-
dow na temat etiologii EZP. Wystgpienie objawoéw moze by¢
poprzedzone intensywnym wysitkiem fizycznym, zwlaszcza
u 0s6b mato aktywnych na co dzien [14, 15, 16], urazem [12,
17], dtugotrwatg ekspozycja na zimno [6], spozywaniem
preparatow L-tryptofanu [8, 14, 18], zakazeniem kretkiem
Borrelia burgdorferi [19, 20], stosowaniem lekoéw (statyn,
fenytoiny) [21]. Wiodace znaczenie w etiopatogenezie cho-
roby wydaja si¢ mie¢ zaburzenia immunologiczne, za czym
przemawia¢ moze zwickszona liczba komorek plazmatycz-
nych w zmienionej powigzi i skorze oraz szpiku kostnym,
z towarzyszacg eozynofilia we krwi obwodowe;j 1 hipergam-
maglobulinemig [1, 16]. Hipotezg t¢ popiera¢ moze rowniez
wspotwystepowanie EZP z chorobami takimi jak: zespot
Sjogrena, wole Hoshimoto, choroba Gravesa—Basedowa
[22, 23]. W tym zakresie istotne znaczenie majg prace,
w ktorych wykazano wystepowanie ztogdw immunoglobulin
i czynnika C3 uktadu dopetniacza w powiezi i zmienionej
zapalnie skorze [24, 25, 26].

Istnieja sugestie, ze duze obcigzenia fizyczne moga wy-
wotywaé odpowiedz antygenowa w obrebie powiezi i tkanki
podskornej, co staje si¢ przyczyng patologicznych zmian
wystepujacych w réznych chorobach przebiegajacych z za-
paleniem i widknieniem tkanki podskdrnej oraz powiezi
mig¢$niowej, takich jak: twardzina ograniczona gl¢boka,
lupus panniculitis, przewlekly obrzek limfatyczny, prze-
wlekta niewydolno$¢ zylna, reakcja przeszczep przeciwko
gospodarzowi i inne [27]. Pozostali autorzy [28] uwazaja,
ze EZP cechuje unikalny obraz reakcji skory na rézne czyn-
niki stymulujace.

Sugeruje sie, ze istotng rol¢ w patogenezie wtdknie-
nia odgrywa eozynofilia. Eozynofile biorg niewatpliwy
udziat w aktywacji fibroblastow. Wykazano, ze aktywo-
wane eozynofile wykazuja ekspresje¢ genu dla fibrogenne-

go, cytokinowego transformujacego czynnika wzrostu 3
(transforming growth factor f — TGFp1) [29]. Zwigkszona
ekspresj¢ TGFp1 stwierdzono w komorkach nacieku w po-
wiezi 1 migéniach. Wykazano, ze czynnikiem odpowie-
dzialnym za produkcje, aktywacje, adhezje i degranulacje
eozynofili jest interleukina-5 (11-5), ktorej podwyzszone
stezenie stwierdzono u chorych na EZP. Wysokie st¢zenie
11-5 pozostaje w $cistym zwigzku z wysokim stezeniem
TGFp1 i w nastepnym etapie — czynnika nekrotyzujacego
(tumor necrosis factor — TNFa).

Niektorzy autorzy podwazaja znaczenie eozynofilii
w patogenezie EZP, dowodzac, ze eozynofilia we krwi
obwodowej i naciekach zapalnych stwierdzana w ostrej
fazie choroby jest tylko wtorng reakcja na czynniki che-
motaktyczne produkowane przez skumulowane w naciekach
zapalnych komorki, np.: limfocyty czy komorki tuczne.

Inne hipotezy sugeruja znaczenie stymulacji fibrobla-
stow przez cytokiny pochodzgce z komorek nacieku zapal-
nego. W obrazie patogenetycznym choroby uwzglednia si¢
udzial metaloproteinazy-1 (TIMP-1), ktorej stezenie uwazane
jest za serologiczny marker aktywnosci choroby [17, 30].
Transformujacy czynnik wzrostu Bl oraz interleukina-4
(I1-4) i interleukina-13 (I1-13) sa czynnikami stymulujacymi
fibroblasty.

Komoérkami bioragcymi udzial w procesie zapalnym
w EZP sa przede wszystkim makrofagi i limfocyty T CD8+.
Sugeruje to znaczacy udziat cytotoksycznej odpowiedzi
komorkowej w patogenezie widknienia w przebiegu EZP.
Dobra odpowiedz na cymetydyn¢ potwierdza udziat lim-
focytow w patogenezie EZP [31].

Choroby tarczycy pod postacia np. zapalenia tarczycy
sa uwzgledniane jako jeden z czynnikow wyzwalajacych roz-
woj EZP. Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy opisywano
w nielicznych tylko przypadkach EZP. Czgs¢ z nich wspotist-
niata z powiktaniami hematologicznymi (anemia aplastycz-
na, nowotwory uktadu krwiotworczego) [32]. W obserwacji
autoréw [33] w grupie 5 chorych na EZP, u 4 wystgpowaty
przeciwciala przeciwtarczycowe, co moze potwierdzac udziat
tych mechanizméw w rozwoju choroby.

Choroba u wigkszosci chorych zaczyna si¢ nagle, wyste-
puje gtéwnie u przedstawicieli rasy kaukaskiej, najczgsciej
miedzy 2. a 6. dekadg zycia. Dotyczy szczegdlnie mezczyzn
pomigdzy 50. a 60. rokiem zycia [6, 14]. Opisywano pojedyn-
cze przypadki wystgpienia EZP u rocznego [17] i 4-letniego
dziecka [34]. Najwazniejszym objawem s zmiany skorne
pod postacia stwardnienie skory i tkanki podskornej. Cechy
charakterystyczne zmian skornych:

— wystgpienie zmian moze poprzedzac osutka odro-
podobna, wykwity o charakterze rumienia, niekiedy swiad
[2],

— obrzek, uciskowa bolesnos¢ skory i tkanki podskor-
nej [12],

— powierzchnia skory nieregularna, guzowata, twarda,
o wygladzie ,,skorki pomaranczy” [2, 35],

— zaburzenia pigmentacji — odbarwienia lub przebar-
wienia w fazie zejSciowej zmian [36],
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— wzmozone napigcie skory i tkanki podskorne;j, kto-
re moze prowadzi¢ do ograniczenia ruchomos$ci w duzych
stawach 1 przykurczu w matych [6, 20],

— zajecie skory glownie konczyn, tutowia i szyi, wy-
jatkowo rzadko twarzy, rak i stop [14],

— zmiany symetryczne z lokalizacjg ogniskowg, ktora
moze wykazywac tendencj¢ do szerzenia si¢ na proksymalne
cze¢scei konczyn [15, 37],

— wyjatkowo rzadkie wystepowanie objawu Raynauda
i/lub guzkow reumatoidalnych [26, 38, 39].

Charakterystycznym objawem jest objaw bruzdy
(w uniesionej konczynie tworzg si¢ linijne zagt¢bienia nad
powierzchownie przebiegajacymi zytami) [12, 33, 40].

We wczesnym okresie choroby czestym objawem
sg bole, rzadziej zapalenie stawow obwodowych o roznej
lokalizacji [15, 41]. Czesto wystepuje zespot kanatu nad-
garstka [15, 42], czasami parestezje dotyczace palcow rak
bez cech zespotu kanatu nadgarstka.

Ostabienie sity migsniowej oraz bol migsni zglaszane
sg przez wigkszos$¢ chorych z EZP [41, 43]. W pojedyn-
czych przypadkach obserwowano wzrost stezenia kinazy
fosfokreatynowej (CPK) i aldolazy sugerujacy uszkodzenie
miesni [37]. Niektorzy autorzy neguja wzrost stezenia CPK
w EZP, ktory moze by¢ wynikiem obecno$ci inhibitorow
CPK w tej grupie chorych, stad wigksze znaczenie diagno-
styczne przypisuje si¢ wysokim stezeniom aldolazy.

Wystepowanie objawdéw hematologicznych nie jest
czeste. Stwierdzano u chorych: niedokrwistos¢ aplastycz-
na, hemolityczna, matoptytkowos¢, chloniaki i bialaczke
limfocytowa typu B [2, 7, 37]. Obserwuje si¢ zwigkszone
ryzyko wystapienia zespotéw mielodysplastycznych [9, 38].
Opisywano réwniez nieliczne przypadki wspotwystepowa-
nia EZP z sarkoidoza [44, 45].

Wystepowanie zmian narzgdowych w przebiegu EZP nie
jest czeste, jednak wymagaja one uwzgledniania w diagno-
styce réznicowej. Do najczeéciej opisywanych zalicza sig:

— splenomegalig¢ [31],

— zmiany restrykcyjne w ptucach [37],

— zaburzenia perystaltyki przetyku [8],

— neuropati¢ obwodows [2],

— autoimmunnologiczne zapalenie tarczycy [46],

— limfadenopati¢ [2],

— zapalenie osierdzia [47],

— colitis [47],

— klebuszkowe zapalenie nerek [47].

Badania odczynow ostrej fazy: odczyn opadania krwi-
nek czerwonych (OB), stezenie biatka C-reaktywnego
(CRP), jak réwniez eozynofilia we krwi obwodowe;j
sg bardzo istotnymi elementami diagnostycznymi dla
EZP. Wartos$ci OB moga zachowywac si¢ bardzo roznie,
od zupelnie prawidtowych [39, 43], poprzez umiarkowanie
podwyzszone [18, 48, 49] do wysokich [18, 38]. Eozyno-
filia we krwi obwodowej (20-30%) z reguly wystepuje
w poczatkowej fazie choroby oraz w czasie jej nawrotu
[11, 43]. Inne warto$ci morfologii krwi obwodowe;j sg pra-
widtowe.

Do czg¢sto opisywanych odchylen w badaniach labo-
ratoryjnych nalezy hipergammaglobulinemia, najczesciej
o charakterze poliklonalnym, zwykle dotyczaca immunoglo-
buliny IgG i/lub IgA, opisywana u ok. 65% chorych [37].

Istotng cecha roznicujacg w diagnostyce EZP jest nie-
obecnosé¢ czynnika reumatoidalnego (RF) i przeciwciat
przeciwjadrowych (ANA), jakkolwiek niektérzy autorzy,
w tym niniejszego doniesienia, obserwowali wystepowanie
ANA u pojedynczych chorych. Pacjenci tacy wymagaja
wnikliwej obserwacji celem wykluczenia zespotow twar-
dzinopodobnych i innych chordb tkanki facznej [2, 15, 48].
W surowicy chorych na EZP mozna stwierdzi¢ obecno$é
krazacych komplekséw immunologicznych, ktorych stezenie
koreluje bardziej z aktywnoS$cig choroby niz z eozynofilig
we krwi obwodowej [6].

Wedtug niektorych autorow obecnos$¢ kompleksow im-
munologicznych moze by¢ markerem zwigkszonego ryzyka
przedtuzania si¢ aktywnosci choroby badz tendencji do jej
nawrotow. Stezenie dopetniacza jest najczesciej prawidtowe,
rzadziej obnizone, czemu moze towarzyszy¢ obecnos¢ krio-
globulinemii. Obecno$¢ ztogéw immunoglobulin, zwykle
IgG i sktadnikow dopetniacza, opisywano rowniez w zmie-
nionych zapalnie tkankach [49, 50].

Nieswoiste odchylenia w badaniach laboratoryjnych
szybko si¢ normalizuja pod wplywem leczenia prednizo-
nem, nawet jesli zmiany skorne si¢ nie zmieniajg, a nawet
nasilajg [51].

O ostatecznym rozpoznaniu decyduje badanie histopa-
tologiczne glebokiego wycinka skérno-mie$niowego. Obraz
histopatologiczny w EZP r6zni si¢ w zaleznosci od fazy cho-
roby. W pierwszej fazie dominuja objawy zapalenia stwier-
dzane w skorze, tkance podskornej, powigzi 1 mig¢éniach.
Najbardziej nasilone sg w powiezi. W zapalnie zmienio-
nych tkankach stwierdza si¢ naciek ztozony z granulocytow
kwasochtonnych, limfocytow, komorek plazmatycznych
1 histiocytow. W pozniejszym okresie choroby dominujg
objawy zwldknienia tkanek i pogrubienia powiezi, ktore
moga by¢ nie do odrdéznienia od obrazu wyst¢pujgcego
w twardzinie uktadowej. Wedtug Wojas-Pelc i wsp. [31],
niezaleznie od okresu choroby zmiany nie dotyczg naskorka.
Istnieja nieliczne doniesienia o wystepowaniu zmian o typie
zapalenia naczyn w przebiegu EZP [52, 53].

W badaniach z ostatnich lat wykazano przydatnos¢ tomo-
grafii rezonansu magnetycznego (MR) w diagnostyce i mo-
nitorowaniu zmian w obrebie powiezi, tkanki mie$niowej
i podskoérnej w przebiegu EZP. W aktywnej fazie choroby pod-
kresla si¢ charakterystyczny obraz, wynikajacy z pogrubienia
powiezi, ulegajacy wzmocnieniu w sekwencji T2, po podaniu
kontrastu. Zmiany obrzgkowe obserwowane byty roéwniez
w obrebi¢ przylegajacych do powigzi wiokien migsniowych.
Niewykluczone, ze badanie MR bedzie przydatne w diagnosty-
ce wezesnej fazy choroby jeszceze przed uzyskaniem wyniku
histopatologicznego. Nalezy jednak pamigtaé, Zze obraz ten
nie jest swoisty tylko dla EZP i powinien by¢ uzupetniony
badaniem histopatologicznym. Moze by¢ natomiast przydatny
przy wyborze miejsca biopsji tkanek [54, 55, 56].
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Do ustalenia rozpoznania eozynofilowego zapalenia
powigzi konieczne jest spelnienie nastepujacych kryteriow
[14]:

1) stwardnienie i wtoknienie tkanek mickkich, ktore
czesto poczatkowo dotyczy konczyn, ale zwykle z zaosz-
czedzeniem ich cz¢écei dystalnych (dtonie i stopy),

2) brak objawu Raynauda i objawow zajecia narzagdow
(wystepujacych w twardzinie),

3) w badaniu histopatologicznym obecno$¢ naciekow
limfoplazmatycznych w powig¢zi ze zmienng liczbg eozy-
nofiléw, brak zmian nekrotycznych w naczyniach.

Jakkolwiek brak objawu Raynauda i brak odchylen
w badaniu kapilaroskopowym jest charakterystyczny dla
EZP u dorostych, to u dzieci objaw Raynauda i hepatosple-
nomegalia mogg naleze¢ do obrazu choroby i mogg by¢
markerem dobrej odpowiedzi na glikokortykosteroidy [57].
Nastepng odmiennos$cig obrazu klinicznego EZP u dzieci
jest zajecie skory twarzy i dtoni [57].

Leczenie EZP jest trudne. Brak jest standardow postg-
powania farmakologicznego. Istniejg opinie, Ze nie wszy-
scy pacjenci wymagaja leczenia, poniewaz w niektérych
przypadkach opisywano samoistne remisje. Podstawowe
znaczenie w leczeniu ma glikokortykoterapia [4, 14, 15,
41, 43]. W przypadkach nieodpowiadajacych na glikokor-
tykosteroidy stosowano:

— hydroksychloroching [58],

— azatiopryne [58],

— metotreksat [41].

W przypadkach opornych na leczenie stosuje si¢ cyklo-
fosfamid, cyklosporyne A, globuling przeciwtymocytarng
[4, 59]. Dobre wyniki leczenia uzyskiwano tez po zastoso-
waniu H2-blokeréw (cymetydyny i cytrezyny) [60]. Wyka-
zano, ze cymetydyna jako antagonista receptora H2 dziata
nie tylko na komorki tuczne, ale moze wywiera¢ wpltyw
na subpopulacje limfocytéw obwodowych, na powierzchni
ktorych wystepuje rowniez receptor H2. Opisywano ko-
rzystna odpowiedz na fotochemioterapi¢ UVA z uzyciem
psoralenu [2].

Doniesienia na temat skutecznosci kolchicyny i d-peni-
cylaminy sg mniej zachecajace [41]. Przypadki oporne
na leczenie wymagaja stosowania skojarzonego leczenia
immunosupresyjnego [4, 37, 41, 59]. Zréznicowany obraz
kliniczny EZP, r6zna odpowiedZ na stosowane leczenie,
niewielka ilo$¢ doniesien na temat tej jednostki chorobowej
1 brak doswiadczen co do skutecznosci leczenia powodu-
ja, ze kazda nowa obserwacja moze okaza¢ si¢ przydatna
w praktyce kliniczne;.
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Summary

Introduction: Every adverse and undesirable event ob-
served after administration of the therapeutic dose of the
drug is defined as adverse drug reaction.

The aim of the study was to evaluate the incidence
frequency of cutaneous adverse drug reactions, to define
the drugs inducing such reactions and to define the type of
the most frequently found lesions in patients admitted to
Department of Dermatology and Venereology of Pomeranian
Medical University in Szczecin (PAM) in 1996-2006.

Material and methods: A retrospective analysis of
medical files of the patients, who were hospitalized in the
Department of Dermatology and Venereology of PAM in
Szczecin in 1996-2006, was carried out. Due to cutaneous
adverse drug reactions, 386 patients were hospitalized. They
made 4.25% of all admitted to our Department.

Results: These reactions were found more frequently
in females (65.5%) than in males (34.5%). Non-steroidal

anti-inflammatory drugs induced adverse events most fre-
quently (37.6%), followed by aminopenicillin antibiotics,
particularly amoxycillin-containing agents, responsible for
25.8% of these reactions. Other antibiotics were responsible
for undesirable events less frequently — 9.6%. Macular and
maculopapular rashes were the most frequently observed
adverse cutaneous drug reactions (42.0% of the cases), fol-
lowed by acute urticaria and Quincke’s oedema (39.1% of
all reactions), whereas contact dermatitis after topical drugs
was found in 8.0% of the cases.

Conclusions: Cutaneous adverse drug reactions were
mainly induced by non-steroidal anti-inflammatory drugs
and aminopenicillin antibiotics. The most frequent forms
of cutaneous adverse drug reactions were maculopapular
rashes, acute urticaria and Quincke’s oedema.

Key words: cutaneous adverse drug events — non-
-steroidal anti-inflammatory drugs — ami-
nopenicillins.
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Streszczenie

Wstep: Kazda reakcja szkodliwa i niezamierzona, wyste-
pujaca po podaniu leku w dawce terapeutycznej, okreslana
jest jako niepozadana reakcja polekowa.

Celem pracy byto ustalenie czesto$ci wystgpowania
polekowych zmian skornych, lekow odpowiedzialnych za
ich wywotanie oraz okreslenie rodzaju najcz¢sciej obser-
wowanych niepozadanych reakcji u pacjentéw hospitali-
zowanych w Klinice Choréb Skornych i Wenerycznych
Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie (PAM)
w latach 1996-2006.

Materiat i metody: Przeprowadzono retrospektywna
analize historii choréb pacjentow leczonych z powodu nie-
pozadanych reakcji polekowych w Klinice Choréb Skor-
nych i Wenerycznych PAM w okresie od stycznia 1996
do grudnia 2006 r. Z powodu polekowych niepozadanych
reakcji skornych w analizowanym okresie hospitalizowano
386 0s6b, co stanowito 4,25% ogodtu leczonych.

Wyniki: Polekowe zmiany skorne czesciej wystepowaly
u kobiet (65,5%) anizeli u mezczyzn (34,5%). Najczesciej
niepozadane reakcje skorne wywotywaty niesteroidowe
leki przeciwzapalne, ktore byly przyczyng 37,6% ogotu
zarejestrowanych zdarzen. Inng grupe lekow, powodujacych
odczyny skorne, stanowily antybiotyki aminopenicylinowe
(25,8%), a zwlaszcza preparaty zawierajace amoksycyling.
Reakcje skorne w wyniku zastosowania innych antybioty-
kow i chemioterapeutykow obserwowano u 9,6% sposrod
wszystkich analizowanych powiktan. Najczestsza posta-
cig polekowych zmian skornych byty osutki rumieniowe
(plamiste) oraz rumieniowo-grudkowe (42,0% ogotu reak-
cji), ostra pokrzywka i obrzek Quinckego (39,1% sposrod
wszystkich przypadkoéw) oraz kontaktowe zapalenie skory
po zewngtrznym stosowaniu lekow (8,0%).

Whioski: Zasadnicza przyczyna polekowych zmian
skornych byty niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz an-
tybiotyki aminopenicylinowe. Najczestsza postacig pole-
kowych zmian skornych byty osutki plamisto-grudkowe
oraz pokrzywka ostra i/lub obrz¢k Quinckego.

Hasta: polekowe zmiany skérne — niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne — aminopenicyliny.

Wstep

Niepozadane reakcje polekowe (adverse drug reac-
tions — ADRs) stanowig w skali globalnej powazny problem
zdrowotny i ekonomiczny. Szacuje si¢, iz wystepowanie
polekowych odczynéw dotyczy 1,5-7% ogolnej populacji
oraz 10-20% ogdtu hospitalizowanych pacjentow [1, 2, 3,
4]. Doste¢pne dane wskazuja, ze niepozadane reakcje po-
lekowe stanowig przyczyne ok. 3—6% wszystkich przyjec
na oddzialy szpitalne, a koszty terapii ADRs moga obcigzaé
nawet 15-20% warto$ci budzetéw szpitalnych [2, 5, 6].
Podkreslenia wymaga fakt istnienia znacznych rozbiez-

no$ci danych dotyczacych czgstosci wystepowania powi-
ktan polekowych w odniesieniu do poszczeg6lnych lekow
1 rodzaju wywolywanych reakcji. Niewatpliwie stan ten
wynika z ré6znic w doborze kryteriow rozpoznania oraz
metod rejestracji i dokumentacji odczynéow polekowych,
jak rowniez z charakterystyki lokalnych rynkéw farmaceu-
tycznych w r6znych obszarach geograficznych [7, §].

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia,
niepozadanym dziataniem leku okresla si¢ kazde szkodli-
we 1 niezamierzone dziatanie substancji leczniczej, ktore
wystepuje podczas stosowania dawek zalecanych u ludzi
w celach profilaktycznych, diagnostycznych oraz leczniczych
[9]. W obowiazujacej aktualnie terminologii dotyczacej
niepozgdanych reakcji na leki, zaproponowanej przez Eu-
ropejska Akademie¢ Alergologii i Immunologii Klinicznej
(EAACI), wyrdznia si¢ reakcje z nadwrazliwosci alergicznej
i niealergicznej [10]. Uwaza si¢ jednak, ze wigkszo$¢ (ok.
80-90%) reakcji nadwrazliwos$ci na leki nie ma charakteru
alergii, czyli reakcji mediowanych przez limfocyty T lub
nadwrazliwosci IgE-zaleznej [11].

Wedtug wielu autoréw, skorne reakcje naleza do naj-
czestszych i najlepiej udokumentowanych odczynow pole-
kowych, stanowigc ok. 60—70% ogotu ADRs [2, 12]. Duza
powierzchnia skory, jej aktywno$¢ immunologiczna i meta-
boliczna powoduja, iz skora spetnia niejako role narzadu sy-
gnatowego. Wsrod skornych odczynow polekowych znajduja
si¢ zarowno reakcje z nadwrazliwosci alergicznej, jak i nie-
alergicznej, jednak zblizone objawy kliniczne obecne przy
zaangazowaniu lub braku mechanizméw immunologicznych
najczesciej nie pozwalajg na okreslenie charakteru reakcji
[3]. Warto rowniez podkresli¢, ze skorne reakcje polekowe
charakteryzuja si¢ znaczng réznorodnoscia symptomatologii,
przy czym znamienne jest, iz rézne morfologicznie odczyny
moga by¢ wywolane dziataniem tego samego leku, a rézne
leki moga indukowa¢ identyczne objawy [13, 14].

Celem pracy byta analiza epidemiologiczna obejmujaca
ustalenie czgstosci wystgpowania skornych reakcji poleko-
wych, lekow odpowiedzialnych za ich wystepowanie oraz
okreslenie najczestszych postaci klinicznych wérdd zare-
jestrowanych polekowych odczynow u pacjentow hospita-
lizowanych w Klinice Chorob Skérnych i Wenerycznych
Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie (PAM)
w latach 1996-2006.

Material i metody

Badanie obejmowalo retrospektywna analize¢ historii
chordb pacjentéw leczonych z powodu niepozadanych re-
akcji polekowych w Klinice Choréb Skérnych i Wenerycz-
nych PAM w okresie od stycznia 1996 do grudnia 2006.
Przedstawione w pracy dane oparte byly na informacjach
uzyskanych od pacjentéw z wywiadu. Podstawg rozpo-
znania byt obraz kliniczny zmian skérnych powstatych
w zwiazku z przyjeciem okreslonego leku. W analizie
uwzgledniono wylacznie przypadki reakcji skornych,
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w ktérych pacjent w sposob jednoznaczny definiowat po-
sta¢ 1 dawke przyjetego leku w czasie poprzedzajgcym
wystapienie wspomnianych reakcji. Dodatkowo postuzono
si¢ kryterium czasowym, zalecanym przez French Drug
Surveillance Network, uznajac za wysoce prawdopodobna
role leku, gdy odstep czasowy pomiedzy jego zastosowa-
niem a wystapieniem zmian miescit si¢ w zakresie 7-21
dni lub do 48 godz. od zazycia, oraz prawdopodobna (gdy
zmiany skorne pojawily si¢ migdzy 2—7 dniem od przyjecia
leku). Analizie poddano wylgcznie przypadki speiniajgce
powyzsze kryteria czasowe [15]. Z powodu polekowych
niepozadanych reakcji skornych w analizowanym 11-let-
nim okresie hospitalizowano 386 0sob, co stanowito 4,25%
og6tu leczonych w Klinice.

Wyniki

Polekowe zmiany skorne czesciej obserwowano u kobiet
(K) — 65,5% anizeli u m¢zezyzn (M) — 34,5% (K/M — 1,9).
Na rycinie 1 przedstawiono podziat leczonych 0séb na gru-
py wiekowe. W grupie pacjentow w przedziale wickowym
41-60 lat oraz 61-80 lat czgstos¢ wystepowania polekowych
zmian skornych byta najwicksza i wynosita odpowiednio
39,5% 1 29,9% wszystkich przypadkow.

pa—
70 T

60

50 7

40

30

20

Liczba chorych / Number of patients
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Ryc. 1. Grupy wiekowe pacjentow hospitalizowanych z powodu
niepozadanych reakcji skornych

Fig. 1. Age groups of patients hospitalized due to adverse cutaneous drug
reactions

Najczescie] wywotujgcymi niepozadane reakcje skor-
ne byly niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), sta-
nowiace przyczyne 37,6% wszystkich zarejestrowanych
reakcji. W wigkszo$ci przypadkéw NLPZ stosowane byly
w monoterapii (26,7%), pozostate reakcje byty wynikiem
terapii skojarzonej NLPZ z innymi lekami i stanowity 10,9%
wszystkich skornych powiktan polekowych. Najwiekszy
udziat w wywotywaniu skornych zmian wykazywaly pre-
paraty zawierajace kwas acetylosalicylowy — 20,8%, a na-
stepnie w kolejno$ci: metamizol (pyralginum) — 15,0% oraz
diklofenak — 12,9% ogotu reakcji po zastosowaniu NLPZ.
Udziat poszczegdlnych lekow z omawianej grupy w indu-
kowaniu powiktan skornych przedstawiono na rycinie 2.

 15,0%

A
A
L

10,1% 12,9%

kwas acetylosalicylowy / acetylsalicylic acid

E metamizol / metamizole

EB diklofenak / diclofenac

@ ibuprofen

I:l paracetamol

E ketoprofen

E indometacyna / indometacin

@ naproksen / naproxen

. piroksikam /piroxicam

@ inne, w tym preparaty ztozone / others, including complex drugs
Ryc. 2. Udziat niesteroidowych lekow przeciwzapalnych w wywotywaniu

niepozadanych skornych reakeji polekowych

Fig. 2. The contribution of non-steroidal anti-inflammatory drugs to induce
adverse cutaneous drug reactions

Istotng grupg lekow powodujacych skorne odczyny byty
antybiotyki aminopenicylinowe (25,8%), zwltaszcza prepa-
raty zawierajace amoksycyling (21,5% analizowanych przy-
padkow). Reakceje skorne w wyniku zastosowania innych
antybiotykow i chemioterapeutykoéw obserwowano u 9,6%
sposrod wszystkich analizowanych zdarzen. W tej grupie
lekéw stwierdzono najwickszy udziat tetracyklin — 3,9%
ogotu reakeji. Z kolei sulfonamidy przyczynily si¢ do wy-
stapienia skornych powiktan u 3,4% sposrod wszystkich
hospitalizowanych z tego powodu.

Ponadto, wsrod lekow stosowanych w terapii ambu-
latoryjnej, istotny udziat w indukowaniu odczynéw skor-
nych miaty preparaty kardiologiczne, w tym hipotensyjne,
antyarytmiczne i diuretyki (4,1% ogdétu reakcji). Z kolei
leki przeciwdrgawkowe, m.in. karbamazepina, wywoty-
waly niepozadane reakcje skorne 2,2% analizowanych
przypadkow.

Leki i parafarmaceutyki stosowane w terapii miejsco-
wej byly przyczyng 9,4% reakcji polekowych, przy czym
najcze¢sciej obserwowano reakcje kontaktowego zapalenia
skory po zewnetrznej aplikacji neomycyny, antybiotyku
aminoglikozydowego (2,6%).

W grupie ,,inne” sklasyfikowano migdzy innymi jodo-
we $rodki kontrastowe, preparaty mineralno-witaminowe,
leki psychotropowe oraz parafarmaceutyki (7,8%).

Najczesciej obserwowang postac polekowych reakcji
skornych (42% ogotu zarejestrowanych odczynow) stano-
wity osutki plamiste (rumieniowe) oraz plamisto-grudkowe,
w czesci przypadkow z obecnosciag objawow krwotocznych.
W tej grupie chorych wyodrebniono pacjentow w stanie
erytrodermii, czyli uogdélnionego stanu zapalnego skory,
ktorzy stanowili 10,9% hospitalizowanych z powodu re-
akcji polekowych. Liczng grupa pacjentéw byly roéwniez
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osoby z reakcjami polekowymi typu natychmiastowego
zlokalizowanymi w obrebie skory, tkanki podskornej i bton
Sluzowych pod postacig ostrej pokrzywki i/lub obrzeku
Quinckego — 39,1% analizowanych zdarzen.

Kontaktowe zapalenie skory po zastosowaniu prepa-
ratéw zewnetrznych obserwowano u 8,0% sposrod ogdtu
pacjentow ze skornymi powiktaniami polekowymi.

Nieco rzadziej rozpoznawano rumien wielopostaciowy
(7,3%), najczesciej zajmujacy jednoczesnie skore i btony §lu-
zowe. W analizowanym okresie, w grupie pacjentow z ery-
thema multiforme, stwierdzono dwa przypadki o cigzkim
przebiegu pod postacig zespotu naktadania toksycznej nekro-
lizy naskorka i zespotu Stevensa—Johnsona (SJS/TEN).

Obserwowano rowniez pojedyncze przypadki plamicy
hiperergicznej indukowanej lekami (2,3% chorych). Na ry-
cinie 3 przedstawiono czesto$¢ wystepowania poszcze-
golnych postaci skornych reakeji polekowych w badanym
materiale.

7,3%

23% 139

%)

42,0%

39,1%

osutki rumieniowe i/lub rumieniowo-grudkowe
erythematous and/or erythematous-papular eruptions

N

ostra pokrzywka i/lub obrzgk naczynioruchowy
acute urticaria and/or angioedema

kontaktowe zapalenie skory / contact dermatitis
rumien wielopostaciowy / erythema multiforme

plamica hiperergiczna / hyperergic purpura

7]ty

inne / others
Ryc. 3. Czgsto$¢ wystgpowania wybranych typow skornych niepozadanych
reakcji polekowych

Fig. 3. Incidence frequency of certain types of adverse cutaneous drug
reactions

Najczestszg przyczyng pokrzywki i obrzeku Quinckego
byty NLPZ, odpowiedzialne za wystapienie u 86 pacjentow
tego typu odczynow, co stanowito 59,3% wszystkich reakcji
wywotanych przez omawiang grupe lekéw. Objawy ostrej
pokrzywki oraz obrz¢ku naczynioruchowego prowokowaty
réwniez antybiotyki. Zmiany te wystepowaty u 32 pacjen-
tow, czyli 21,2% chorych z reakcjami polekowymi typu
natychmiastowego. W tej grupie lekow pokrzywke i/lub
obrzek Quinckego wywotywaty najczesciej aminopenicyliny
(12,6% ogotu tego typu reakcji). Zestawienie poszczegol-
nych grup lekow bedacych przyczyng pokrzywki i obrzeku
naczynioruchowego przedstawiono na rycinie 4.

Osutki plamiste i plamisto-grudkowe wywotywane byty
niemal w potowie przypadkow (48,6%) przez aminopenicy-
liny, a zwlaszcza preparaty zawierajace amoksycyling lub
amoksycyling i kwas klawulanowy. Osutki indukowane
przez aminopenicyliny miaty najczeéciej charakter reakcji

2,6%

3.9% 1,3%  7.0%

4,6%

8,6%

12,6% 39.3%
niesteroidowe leki przeciwzapalne / nonsteroidal antiinflammatory drugs
antybiotyki aminopenicylinowe / aminopenicillin antibiotics

pozostate antybiotyki / other antibiotics

$rodki stomatologiczne / stomatologic agents

leki kardiologiczne / cardiologic drugs

sulfonamidy / sulphonamides

leki przeciwdrgawkowe / anticonvulsants

HEORBESO#A

inne / others
Ryc. 4. Udziat poszczegodlnych grup lekow w reakcjach ostra pokrzywka/
obrzgk Quinckego

Fig. 4. The contribution of certain drug groups to induce acute urticaria/
Quincke’s oedema

poznych, obserwowano je po 7—8 dobach od rozpoczecia
antybiotykoterapii. Niesteroidowe leki przeciwzapalne powo-
dowaty 25% zmian o charakterze osutek rumieniowych lub
rumieniowo-grudkowych. Pozostate przypadki wywotane
byty przede wszystkim przez inne antybiotyki, zwlaszcza
klindamycyne (6,9%) i doksycykling (5,5%). Udziat poszcze-
golnych grup lekow w reakcjach typu osutki rumieniowe/
osutki rumieniowo-grudkowe zamieszczono na rycinie 5.
Najcigzsze postaci osutek plamistych i plamisto-grudko-
wych, przechodzace w stan erytrodermii obserwowano
po leczeniu amoksycyling, ciprofloksacyng oraz po jedno-
czesnym zastosowaniu amoksycyliny i NLPZ.

4,1%

2% 13% 329%

48,6%

niesteroidowe leki przeciwzapalne / nonsteroidal antiinflammatory drugs
antybiotyki aminopenicylinowe / aminopenicillin antibiotics

pozostate antybiotyki / other antibiotics

leki kardiologiczne / cardiologic drugs

sulfonamidy / sulphonamides

leki przeciwdrgawkowe / anticonvulsants

HEORNOZ

inne / others

Ryc. 5. Udziat poszczegdlnych grup lekow w reakcjach typu osutki
rumieniowe i/lub osutki rumieniowo-grudkowe

Fig. 5. The contribution of certain drug groups to induce erythematous
and/or-papular eruptions
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Kontaktowe zapalenie skory, ktore wystapito u 31 pa-
cjentow (8,0% ogotu reakeji), najczesciej obserwowano
po miejscowym zastosowaniu neomycyny, detreomycyny
oraz zewngtrznych preparatow NLPZ (ryc. 6). Reakcje zwiag-
zane ze stosowaniem $rodkéw znieczulenia miejscowego
1 innych preparatow przy zabiegach stomatologicznych miaty
w wiekszosci przypadkow charakter obrzeku naczynioru-
chowego lub pokrzywki.

52% 2%

7,9%

26,3%

132% , tae

H R
SR

DA,
SRR,

132% 15,8%

15,8%
neomycyna / neomycin
detreomycyna / chloramphenicol
niesteroidowe leki przeciwzapalne / nonsteroidal antiinflammatory drugs
propolis
srodki stomatologiczne / stomatologic agents
gentamycyna / gentamycin

etakrydyna / ethacridine

BREOBAORN

$rodki przeciw§wierzbowe / antiscabious agents
Ryc. 6. Udziat poszczegélnych grup lekow stosowanych zewnetrznie
w wywolywaniu niepozadanych reakcji skornych

Fig. 6. The contribution of certain topical drug groups to induce adverse
cutaneous drug reactions

Rumien wielopostaciowy w badanej grupie rozpoznano
u 28 (7,3%) osob, przy czym najczgsciej byt wywolany przez
amoksycyline oraz karbamazeping (odpowiednio 21,4%
1 17,8% przypadkow erythema multiforme).

Dyskusja

Czgsto$¢ wystepowania polekowych reakcji skornych
bedacych przyczyna hospitalizacji nie odzwierciedla wyste-
powania tego zjawiska w populacji. Relatywnie niewielki
odsetek hospitalizowanych z tego powodu chorych w anali-
zowanym materiale (4,2% spo$rod ogotu przyjec) stanowia
wylacznie przypadki przebiegajace z najbardziej burzliwymi
objawami ze strony skory lub tez nieskutecznie leczone
w warunkach ambulatoryjnych. Nalezy réwniez podkreslic,
iz wérod pacjentow przyjetych do Kliniki Chorob Skérnych
1 Wenerycznych PAM nie znalezli si¢ chorzy z reakcjami
polekowymi cechujgcymi si¢ dominacjg objawdw ze stro-
ny innych narzadow. Analizujac t¢ sytuacje w odniesieniu
do warunkoéw polskich, warto zauwazyé, iz bardzo zblizong
czgstos¢ wystgpowania skornych powiktan polekowych
(3,6%) stwierdzono w wyniku retrospektywnej oceny ma-
teriatu obejmujacego 10-letni okres (1982-1991) w klinice
biatostockiej [16]. Natomiast w osrodku poznanskim, gdzie

analizowano hospitalizacje z lat 2000-2004, odsetek ten
byt nizszy i wynosit 1 [17]. Z kolei w raporcie z Boston
Collaborative Drug Surveillance Program, skorne reakcje
polekowe stwierdzono u 2,2% sposrod 15438 hospitalizo-
wanych pacjentow [18].

Na przestrzeni ostatnich lat obserwuje si¢ wzrost czgsto-
$ci wystepowania skornych odczynoéw polekowych, co moz-
na ttumaczy¢ zwigkszong dostgpnos$cia lekow i parafarma-
ceutykow, a zwlaszcza preparatow OTC (over-the-counter).
Szczegoblnie istotnym problemem jest niekontrolowane
przyjmowanie dostgpnych bez recept NLPZ. Leki te sta-
nowig jedng z podstawowych przyczyn skornych odczynow
polekowych, w tym ze znacznym udzialem reakcji typu
natychmiastowego [19, 20].

W przedstawionej analizie na uwagg zastuguje fakt
cze¢stszego rejestrowania skornych powiktan polekowych
u kobiet oraz u 0sob w wieku > 40. r.z. Powyzsze wyniki
sg zgodne z danymi z pisSmiennictwa [2, 21, 22]. W ra-
porcie z Boston Collaborative Drug Surveillance Program
dotyczacym wystepowania skornych reakcji polekowych
u pacjentdow hospitalizowanych wspétczynnik K/M wyno-
sit 1,5 [18]. Zwiazek z picig podkreslajg rowniez Naldi i wsp.
w pracy analizujacej wystgpowanie skornych odczynéw
polekowych we wloskiej populacji, gdzie wspotczynnik K/M
wynosit ok. 1,6. Ci sami autorzy podaja, iz najliczniejsza
grupe chorych ze skornymi reakcjami polekowymi stanowili
pacjenci w przedziale wiekowym 55-74 lat [20]. Zblizone
wyniki do uzyskanych w analizie wtasnej, dotyczace wieku
pacjentéw hospitalizowanych z powodu skornych odczynow
polekowych przedstawit takze osrodek poznanski (45% os6b
w przedziale wiekowym 41-60 lat) [17]. Niewatpliwie osoby
w tym wieku czesciej anizeli mtodsza populacja korzystaja
z terapii farmakologicznej. Jednak zwiazek z wiekiem ttu-
maczy si¢ nie tylko wzrostem spozycia lekow, lecz takze
stopniowym uposledzeniem mechanizméw metabolicznych
warunkujgcych degradacj¢ aktywnych immunologicznie
1 farmakologicznie sktadnikéw [23]. Natomiast czgstsza
rozpoznawalno$¢ skornych odczynéw polekowych u ko-
biet uwarunkowana jest prawdopodobnie wieloczynnikowo.
Mozna to thumaczy¢ miedzy innymi wigkszg konsumpcja
wybranych lekow (NLPZ, parafarmaceutykow itp.) przez
kobiety [20].

Do szczegoélnie niebezpiecznych skornych odczynow
polekowych nalezg reakcje typu natychmiastowego, stano-
wigce zagrozenie rozwojem wstrzgsu anafilaktycznego, stany
erytrodermiczne oraz ci¢zkie postacie rumienia wielopo-
staciowego, tj. zespot Stevensa—Johnsona oraz toksyczna
nekroliza naskorka [4]. Uwage zwraca fakt, iz w analizo-
wanym materiale blisko 60% odczyndéw miescilo si¢ w tej
grupie.

W przedstawionym opracowaniu czotowg rolg w wy-
wotywaniu zmian skornych odgrywaty NLPZ odpowie-
dzialne za niemal 40% wszystkich reakcji niepozadanych,
w tym ok. 60% reakcji typu natychmiastowego. Sposrod
lekow tej grupy, odpowiedzialnych za najwigksza liczbg
skornych odczynéw polekowych, nalezy wymieni¢ kwas
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acetylosalicylowy i metamizol (ryc. 3). Podobne wyniki
przedstawita grupa wloskich badaczy, podkreslajgc naj-
wiekszy udziat kwasu acetylosalicylowego wsrod NLPZ
[20]. Zblizone obserwacje poczynili takze autorzy z osrodka
krakowskiego [19]. Podkreslenia wymaga réwniez wystepo-
wanie przypadkow ostrego kontaktowego zapalenia skory
po zastosowaniu zewnetrznym NLPZ, co znajduje takze
potwierdzenie w danych z piSmiennictwa [24].

W analizowanym materiale, spo$rod lekow przeciwin-
fekcyjnych, najistotniejszg rolg w wywotywaniu skornych
powiktan petnity antybiotyki B-laktamowe. Podobne obser-
wacje poczyniono w badaniu ankietowym przeprowadzonym
w Portugalii przez Gomes i wsp., w ktorym 53% sposrod
ogo6tu zarejestrowanych reakcji polekowych bylo wywo-
tanych przez antybiotyki tej grupy [2]. Warto podkreslic,
iz w analizowanym okresie nie zaobserwowano w osrodku
wlasnym powiklan po stosowaniu klasycznych penicylin,
natomiast wsrod reakcji skornych wywotanych przez anty-
biotyki B-laktamowe zdecydowanie dominowaty odczyny
po amoksycylinie, gldwnie o charakterze uogolnionych osu-
tek rumieniowo-grudkowych. Réwniez w innych pracach
podkresla si¢ znaczny udziat amoksycyliny w wywotywaniu
odczynéw skornych [1, 25]. Fakt ten mozna ttumaczy¢ utrzy-
mujacg si¢ tendencja do zastgpowania penicylin klasycznych
innymi antybiotykami, zwlaszcza aminopenicylinami [1].
Na powyzszg sytuacj¢ niewatpliwie wptyw miaty zardwno
utrwalone w medycznym $rodowisku stereotypy o penicylinie
jako leku niebezpiecznym, obcigzonym znacznym ryzy-
kiem wystapienia objawdw anafilaksji, jak réwniez aktu-
alne trendy rodzimego rynku farmaceutycznego promujace
inne antybiotyki B-laktamowe. Obecnie leki te, obok NLPZ,
majg znaczacy udzial w wywotywaniu reakcji polekowych,
co podkreslaja takze inni autorzy [2, 12]. Poréwnujac analizy
pochodzace z innych krajow europejskich, przedstawiony
ranking lekow najczesciej wyzwalajacych skorne reakcje
niepozadane roézni si¢ wzglednie matym udziatem sulfona-
midéw, co moze by¢ zwigzane z rzadszym ich stosowaniem
w naszym kraju [13].

Reasumujac, istniejace w pismiennictwie réznice doty-
czace czestosci 1 postaci wystepowania skornych odczynow
polekowych oraz lekow je wywotujacych w poszczegdlnych
osrodkach medycznych uwarunkowane sg wieloczynniko-
wo. Nalezy uwzgledni¢ migdzy innymi wptyw czynnikow
genetycznych (np. rasa kaukaska jako czynnik ryzyka dla
rozwoju ADRs) oraz srodowiskowych (diety, preparaty zioto-
we stosowane podczas terapii farmakologicznej) [3]. Kolejng
przyczyne utrudniajacg tego typu analizy porownawcze
stanowig odmiennosci w funkcjonowaniu lokalnych rynkow
farmaceutycznych, tj. roznice w dostepnosci preparatéw
farmaceutycznych oraz procesach technologicznych [6].
Uwzgledniajac brak jednolitego, obowigzujacego syste-
mu rejestracji oraz dokumentacji niepozadanych reakcji
polekowych, skala problemu jest znaczaca [4]. W trosce
o bezpieczenstwo chorych konieczne staje si¢ zwrocenie
uwagi Srodowiska lekarskiego na powyzszy aspekt terapii
farmakologiczne;j.

Whioski

1. Zasadnicza przyczyna polekowych zmian skérnych
byty niesteroidowe leki przeciwzapalne wywotujace naj-
cze¢sciej pokrzywke i obrzgk naczynioruchowy.

2. Antybiotyki aminopenicylinowe, drugie w kolejno-
$ci pod wzgledem czesto$ci wywotywania niepozadanych
odczynow skornych, byly odpowiedzialne za wigkszos$¢
przypadkéw osutek rumieniowych oraz rumieniowo-grud-
kowych.

3. Najczestsza postacig polekowych zmian skérnych
byty osutki plamisto-grudkowe oraz pokrzywka ostra i/lub
obrzek Quinckego.
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Summary

Purpose: The study is conducted to examine the sleep
habits and sleep disorders in children and adolescents with
cerebral palsy (CP).

Materials and methods: Sixty-one children and ado-
lescents with diagnosis of CP were investigated via own
questionnaires in Department of Developmental Neurology
Poznan University of Medical Sciences. The test results of
study group were compared to the data of control group
(CG) composed of healthy children.

Results: In our study 51.9% (27) children had a time of
falling asleep longer than 20 minutes, in CG, only 35.0% it
was statistically significant difference. 52.5% children with
CP slept with somebody in the bed, 82% of children slept in
shared bedrooms with family, almost 43% children with CP
fell asleep in parent’s presence. The day naps were observed
in 49.2% of CP children, 27.7% of healthy. All differences
were significant. The most frequent reported sleep disor-
ders in parasomnia symptoms study group were bruxism
32.8% (in CG 16.0%); legs movement 29.5% (in CG 5.1%);
nocturnal enuresis 24.6% (in CG 6.3%) and sleep breathing
disorder symptoms like snoring 36.1% in CP group (19.7%
in CG) and breathing pauses 14.8% (2.3% in CG).

Conclusions: Sleep habits in children with CP were
significantly different form sleep habits in CG. The preva-

lence of sleep disorders symptoms like: snoring, breathing
pauses, bruxism, nocturnal enuresis and awaking from night
sleep was higher in CP group than in CG. The additional
research on larger group of patients with CP is needed to cor-
relate the prevalence of sleep disorder symptoms with motor
impairment, Gross Motor Function Classification System
(GMFCS) level and epilepsy.

Key words: cerebral palsy — sleep disorders — sleep
habits — children.

Streszczenie

Wstep: Celem badania bylo okreslenie, jakie jest roz-
powszechnienie problemoéw ze snem u dzieci i mtodziezy
z mézgowym porazeniem dziecigcym (MPD).

Material i metody: W badaniu uczestniczyto 61 dzieci
z MPD. Badanie prowadzone byto w Katedrze i Klinice
Neurologii Wieku Rozwojowego Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Rodzice dzieci
wypelniali kwestionariusz dotyczacy zaburzen snu. Uzy-
skane w badaniu wyniki porownywano z grupa kontrolng
zdrowych dzieci z poznanskich szkot i przedszkoli.

Wyniki: W grupie badanej (GB) 51,9% (27) dzieci miato
czas zasypiania > 20 min, natomiast w grupie kontrolnej (GK)
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35,0%; réznica ta jest istotna statystycznie. W GB okoto 52%
dzieci §pi w jednym 16zku z cztonkiem rodziny, a 82% we
wspolnej sypialni, prawie 43% zasypia w obecnosci rodzicow.
Drzemki w ciggu dnia sg czesciej obserwowane w GB 1 wy-
nosza 49,2%, natomiast w GK 27,7%. Roznice te sg istotne
statystycznie. NajczeSciej zgtaszane objawy z grupy parasom-
ni to bruksizm 32,8% (w GK 16,0%); ruchy konczyn 29,5%
(W GK 5,1%); moczenie nocne 24,6% (w GK 6,3%), a z grupy
zaburzen oddychania podczas snu: chrapanie 36,1% (19,7%
w GK) i przerwy w oddychaniu 14,8% (2,3% w GK).

Wnioski: Nawyki zwigzane ze snem sg inne w grupie
dzieci z MPD. Rozpowszechnienie objawdw zaburzen snu,
takich jak: chrapanie, przerwy w oddychaniu, bruksizm,
moczenie nocne i wybudzenia ze snu nocnego, jest wigksze
w grupie dzieci z MPD. Konieczne jest dalsze prowadzenie
badania majgcego na celu zwigkszenie liczebnosci grupy
badanej 1 dalszy jej podziat w zaleznos$ci od postaci MPD
oraz wspotistnienia padaczki. W dalszym etapie nalezy
takze dokonac korelacji wystepowania objawdw zaburzen
snu z wynikami uzyskiwanymi przez pacjentéw w Gross
Motor Function Classification System (GMFCS).

Hasta: mozgowe porazenie dziecigce — zaburzenia snu
—nawyki zwigzane ze snem — dzieci.

Wstep

Zaburzenia snu sg zjawiskiem cz¢sto wystgpujacym
u dzieci 1 mtodziezy. Stanowia one powazny problem dla
rodzicow 1 opiekundw, szczegolnie gdy pojawiajg si¢ nie-
prawidlowosci ciggtosci snu nocnego [1]. Zjawiska te moga
wptywacé na jako$¢ snu pozostatych os6b w rodzinie [1,
2]. Mozna stwierdzié, ze poznanie i terapia zaburzen snu
u dzieci ma wplyw na funkcjonowanie catej rodziny.

Obecnie znacznie wzrosto zainteresowanie wszystkimi
aspektami snu. Wyrazem tego jest powstanie nowej dzie-
dziny wiedzy, ktora jest somnologia, a takze dynamiczny
rozwoj medycyny snu, jako nowej dyscypliny nauk me-
dycznych [3].

W 2005 r. American Academy of Sleep Medicine
opublikowata nowa wersje klasyfikacji (ICSD-2), w kto-
rej zgodnie z oczekiwaniami specjalistow wyodrebniono
8 podstawowych kategorii:

e bezsennos¢,

» zaburzenia oddychania podczas snu,

* nadmierna senno$¢ pochodzenia centralnego,

» zaburzenia rytmu okotodobowego,

* parasomnie,

* izolowane objawy, warianty normy i nierozwigzane

kwestie,

» zaburzenia ruchowe podczas snu,

* inne zaburzenia snu [4].

Klasyfikacja ta w petni opisuje wspdlczesne poglady
na problematyke zaburzen snu i w najblizszym czasie nalezy
spodziewac si¢ jej powszechnego stosowania.

Obecnie coraz czgséciej pojawia si¢ poglad, ze w czgsci
przypadkow zaburzen snu u dzieci diagnostyka i terapia
na poziomie lekarza pierwszego kontaktu jest niepraktyczna
lub wrecz niemozliwa do przeprowadzenia. Wymaga ona
interdyscyplinarnego podej$cia w specjalistycznych klini-
kach snu [5, 6, 7]. Wydaje sig¢, ze takie multidyscyplinarne
podejscie i zespot sktadajacy sie pediatrow, psychiatrow,
neurologéw, psychologéw i laryngologéw moze zapewnié
profesjonalng diagnostyke i terapi¢ zaburzen snu u dzieci [5,
6, 8]. Wickszos¢ przypadkow nie stwarza jednak problemow
diagnostycznych, a prawidlowo zebrany wywiad i badanie
pediatryczne wystarcza do postawienia rozpoznania [2],
a konsekwentne wprowadzanie zasad higieny snu stanowi
podstawe skutecznej terapii.

Wzorzec snu zmienia si¢ od okresu ptodowego do osig-
gnigcia dojrzatosci i ma to duze znaczenie dla zrozumienia
zaburzen, ktore moga mu towarzyszy¢. Juz u ptodu oraz
noworodkow opisywane sg cykliczne epizody spokojnego
i aktywnego snu [9, 10]. U niemowlat 24-godz. rytm dobowy
nie jest jeszcze obecny, a do 6. miesigca zycia sen REM
1 NREM rozktada si¢ rownomiernie [1]. Od 6. miesigca
epizody snu REM skracajg si¢ w drugiej czesci nocy, do-
chodzac stopniowo do wzorca obowigzujacego u dorostych
[9]. Sen REM u dorostych zajmuje tylko ok. 25% ogdlnego
czasu snu [11].

Wptywu czynnikow psychologicznych i nawykow
zwigzanych ze snem na wyst¢powanie zaburzen snu nie
sposob przecenié. Nalezy zwroci¢ uwage, ze zglaszane
przez rodzicoOw problemy ze snem u dzieci moga by¢
wyktadnikiem probleméw psychologicznych i socjoeko-
nomicznych rodziny [12]. Powaznym problemem wptywa-
jacym na jako$¢ snu matych dzieci jest wptyw zachowan
rodzicow, a gtdéwnie matki. Dowiedziono, ze zaburzenia
snu u dzieci w wieku 6—24 miesiecy wystepuja w 15-35%
przypadkdéw i sa w powigzane z depresja u matki lub jej
ztym samopoczuciem [2, 12, 13]. Wystepowanie zabu-
rzen snu ma niewatpliwy zwiazek z sytuacja rodzinna
dziecka [8, 14].

Moézgowe porazenie dzieciece (MPD) jako przewlekty
zesp6t chorobowy moze wptywaé zaréwno bezposrednio
na sen dziecka, jak i posrednio poprzez nieprawidtowe posta-
wy rodzicow. Objawy zwiazane z MPD takie jak spastyka,
padaczka, opdznienie rozwoju psychoruchowego czy trud-
no$¢ w zmianie pozycji podczas snu, majg niewatpliwy
wplyw na wystgpowanie problemdéw ze snem. Réwniez
reakcja rodzicéw na przewlekla chorobe¢ przybiera czesto
form¢ nadopiekunczo$ci moze, poprzez ksztattowanie nie-
prawidtowych nawykéw zwigzanych ze snem i zasypia-
niem, powodowac¢ narastanie problemow ze snem. Problemy
ze snem sg cz¢sto zglaszane przez rodzicow dzieci z MPD,
jednak w pi$miennictwie mozna znalez¢ tylko kilka pozycji
zajmujacych si¢ zagadnieniem zwigzkow wystgpowania
zaburzen snu i MPD [15].

Celem badania byto okreslenie, jakie jest rozpowszech-
nienie problemow ze snem u dzieci i mtodziezy z MPD oraz
jaki jest wptyw choroby na wyst¢powanie zaburzen snu.
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W tym celu przeprowadzono badanie ankietowe, ktorym
objeto dzieci i mtodziez z MPD, a wyniki poréwnywane
z grupa kontrolna.

Material i metody

W badaniu uczestniczyto 61 dzieci z MPD. Rozpozna-
nie MPD zostato ustalone przez neurologdéw dziecigcych
przed rozpoczgciem badania. Badanie prowadzone byto
w Katedrze i Klinice Neurologii Wieku Rozwojowego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu. Podczas pobytu w klinice rodzice dzieci wy-
petniali kwestionariusz dotyczacy zaburzen snu.

Wykorzystany w badaniu kwestionariusz jest autorskim
kwestionariuszem wykorzystywanym do badania problemow
ze snem u dzieci i mtodziezy. W pierwszej sekcji zbierane
sg dane demograficzne, takie jak wiek, pte¢, poziom edu-
kacji, szkota, do ktérej uczeszeza dziecko, subiektywna
ocena stanu zdrowia, a takze liczba rodzenstwa. Wigkszo$¢
pytan dotyczacych snu dziecka wymaga odpowiedzi przez
zaznaczenie odpowiedniego pola tak/nie. Kolejne sekcje
to pytania dotyczace nawykéw zwigzanych ze snem (np.
spania we wspolnym 16zku, spania we wspolnym pokoju,
obecnosci rodzica podczas zasypiania, ogladania telewi-
zji czy stuchania muzyki podczas zasypiania) oraz pro-
bleméw ze snem (nocne wybudzenia, chrapanie, przerwy
w oddychaniu, bruksizm, somnambulizm, moéwienie przez
sen, moczenie nocne, Igki nocne, koszmary senne) i ich
konsekwencji w ciggu dnia (zmeczenie, sennosé, drzemki
w ciggu dnia, opdr przed udaniem si¢ do t6zka). Za pomoca
kwestionariusza zbierane byty rowniez dane dotyczace go-
dziny udawania si¢ na spoczynek i wstawania z t6zka oraz
czasu koniecznego do zasnigcia, a takze dane dotyczace
probleméw ze snem wystepujacych w rodzinie dziecka.
Ankieta ta wykorzystywana byta miedzy innymi w bada-
niach probleméw ze snem u dzieci z bolami glowy czy tez
innymi objawami neurologicznymi [16].

Uzyskane w badaniu wyniki porownywano z grupg
kontrolng obejmujaca 300 zdrowych dzieci wybranych lo-
sowo z poznanskich szkot i przedszkoli.

Do wigkszosci analiz statystycznych uzyto testow 2,
w przypadku czasu snu nocnego i czasu koniecznego do za-
$niecia wykorzystano test U Manna—Whitneya. Wszystkie

analizy statystyczne wykonano za pomoca Statistical Pro-
gram for the Social Sciences (SPSS) for Windows, a za
wyniki statystycznie istotne uznano przy p < 0,05.

Charakterystyka grupy

Do grupy badanej (GB) zaliczono 33 dziewczeta
i 28 chtopcow, w wieku 1-18 lat. Srednia wieku w GB
wynosita 9,3 £ 4,4 lat. W grupie kontrolnej (GK) znalazto
si¢ odpowiednio 159 dziewczat i 141 chlopcow, a $rednia
wieku wynosita 10,0 = 4,6 lat. Na potrzeby badania stwo-
rzono 4 grupy wiekowe odpowiadajace obowigzujacym
poziomom edukacyjnym: przedszkolna (do 6. r. z.) — 23,0%
(w GK — 27,7%), szkota podstawowa (7—12 lat) — 43,3%
(w GK — 38,3%), gimnazjalna (13-15 lat) — 18,0% (w GK
— 7,7%) 1 ponadgimnazjalna (15-18 lat) — 14,8% (w GK
—26,3%). Charakterystyke grupy badanej przedstawiono
w tabeli 1.

W grupie badanej 78,7% rodzicéw ocenialo stan zdrowia
swoich dzieci jako bardzo bobry, dobry lub $redni, a 21,3%
jako raczej zty lub zty. W GB najczesciej zgtaszano wspot-
istnienie MPD z padaczka i bolami glowy.

Wyniki

Czas trwania snu nocnego

Sredni czas trwania snu nocnego w GB wynosit
10,6 = 1,3 h, a w grupie kontrolnej 9,9 + 1,4 h. Roznice
pomiegdzy $rednim czasem snu nocnego w obu grupach
nie byly istotne statystycznie. W poszczegolnych grupach
wiekowych najwigksze réznice obserwowano w grupie po-
nadgimnazjalnej: w GB 10,3 h vs 8,5 h w GK. Réznica
ta byla istotna statystycznie przy p < 0,05. Sredni czas
snu nocnego w poszczegolnych grupach przedstawiono
w tabeli 2.

Zasypianie

Sredni czas zasypiania wynosit w GB wynosit ok.
33 min i wahat si¢ 5-180 min. Byt on najdtuzszy w gru-
pie przedszkolnej — 58 min, a najkrotszy w grupie gim-
nazjalnej — 19 min. Réznice pomig¢dzy $rednim czasem
zasypiania w GB i GK (zarowno w catych grupach, jak
1 w poszczegdlnych grupach wiekowych) nie byty istotne
statystycznie.

Tabela 1. Charakterystyka grupy badanej

Table 1. The study group characteristic

Wiek / Age Ple¢ / Gender
Parametry / Parameters n % srednia D dziewczgta chtopcy
mean girls boys
Cata grupa / Whole group 61 100,0 9,3 4,4 33 28
Przedszkolna / Preschool 14 23,0 4.4 1,6 6 8
Szkota podstawowa / Primary school 27 43,3 9,7 1,6 17 10
Gimnazjalna / Secondary school 11 18,0 13,7 0,7 5 6
Ponadgimnazjalna / Post-secondary school 9 14,8 17,4 1,1 5 4

SD — odchylenie standardowe / standard deviation
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Tabela 2. Sredni czas trwania snu nocnego (w godzinach)

Table 2. The average time of total sleep duration (in hours)

GB GK
Parametry / Parameters srednia D $rednia SD
average average

Cata grupa / Whole group 10,6 1,3 9,9 1,4
Przedszkolna / Preschool 11,0 1,2 10,9 1,2
Sz}(ola podstawowa 104 13 10,0 0.9
Primary school
Gimnazjalna
Secondary school 106 1,2 99 0.7
Ponadgimnazjalna
Post-secondary school 10,3 L3 8,5 1.3

GB — grupa badana / examined group; GK — grupa kontrolna / control group;
SD — odchylenie standardowe / standard deviation

Tabela 3. Czas konieczny do zasniecia

Table 3. Time of Falling Asleep

GB GK
zasypianie zasypianie
Parametry srednia | falling | $rednia | falling
Parameters average | asleep |average| asleep
(min) | >20min | (min) | > 20 min
(%) (%)
Cata grupa % "
Whole group 334 51,9 21,2 35,0
Przedszkolna 583 80,0+ 19.7 2824
Preschool
Sz.k01a podstawowa 32.5 522 227 38.9
Primary school
Gimnazjalna 193 | 200 18,3 30,4
Secondary school
Ponadgimnazjalna 236 55.6 215 375
Post-secondary school

Wyniki istotne statystycznie: * p < 0,05, ** p < 0,005 / Significant results are
indicated: * p < 0.05, ** p < 0.005; GB — grupa badana / examined group;
GK — grupa kontrolna / control group

Zaobserwowano jednak, ze w GB 27 dzieci (51,9%)
miato czas zasypiania dtuzszy niz 20 min. W GK 35,0%
dzieci i ta réznica byla istotna statystycznie. W grupie
przedszkolnej 80,0% dzieci, a w grupie gimnazjalnej 20%
miato czas konieczny do zasni¢cia dtuzszy niz 20 min.
W GK 28,2% dzieci z grupy przedszkolnej, i ta réznica

byla réwniez istotna statystycznie. Sredni czas konieczny
do zasnigcia w poszczegdlnych grupach przedstawiono
w tabeli 3.

Nawyki zwigzane ze snem

W GB 52,5% dzieci $pi w jednym t6zku z innym czton-
kiem rodziny. W GK odsetek ten wynosi 19,7 1 jest to rdznica
istotna statystycznie. W poszczegdlnych grupach wiekowych
rdznice sa rowniez istotne statystycznie za wyjatkiem grupy
gimnazjalne;j.

Okoto 82% dzieci z GB dzieli sypialnie z innymi czton-
kami rodziny, w GK 53,3% i ta rznica jest rowniez istotna
statystycznie. W grupach wiekowych istotne statystycznie
rownice obserwowano w grupie szkoty podstawowej (85,2%
vs 51,3%) i ponadgimnazjalnej (72,7% vs 58,6%).

Prawie 43% dzieci z GB zasypia w obecnosci rodzicow.
W GK odsetek ten wynosi ok. 22 i jest to roznica istotna
statystycznie. W poszczegdlnych grupach wiekowych roz-
nice sg rdwniez istotne statystycznie, za wyjatkiem grupy
przedszkolne;.

Drzemki w ciggu dnia obserwowane sg czgsciej w GB —
49,2%. Okoto 28% zdrowych dzieci z GK $pi w ciggu dnia.
Roznica ta jest istotna statystycznie. Podobne istotne staty-
stycznie roznice obserwowano w grupie szkoty podstawowej
1 gimnazjalnej. Nawyki zwigzane ze snem w poszczego6lnych
grupach wiekowych przedstawiono w tabeli 4.

Zaburzenia snu

Obecno$¢ przynajmniej jednego problemu z opisywa-
nych zaburzen snu zanotowano u 73,8% dzieci z grupy
badanej. Najczesciej zgtaszanym problemem z grupy pa-
rasomni w GB byly: bruksizm 32,8% (w GK 16,0%), ruchy
koniczyn 29,5% (w GK 5,1%); moczenie nocne 24,6% (w GK
6,3%) 1 lgki nocne 14,8% (w GK 7,7%). Obserwowano row-
niez objawy zaburzen oddychania podczas snu: chrapanie
36,1% w GB (19,7% w GK) i przerwy w oddychaniu 14,8%
(2,3% w GK). Sposrod badanych objawow nie uzyskano
istonych statystycznie réznic pomigdzy GB i GK w przy-
padku ruchow konczyn, lekéw nocnych, somnambulizmu
i koszmaréw sennych, natomiast pozostale roznice byty
istotne statystycznie.

Tabela 4. Nawyki zwiazane ze snem

Table 4. Sleep Habits and naps

Wspolne t6zko Wspolp y poksj Obecnos¢ rodzica Drzemki
P try / P it Sleep in shared bed Sleep in shared Parent’s presence Day naps
arametry / Parameters p bedroom p Yy nap

GB GK GB GK GB GK GB GK
Cata Grupa / Whole Group 52,5%%* 19,7** 82,0%* 53,3%* 42,6** 22,3%%* 49,2%* 27,7*%*
Przedszkolna / Preschool 78,6%* 20,5%* 85,7 83,1 57,1 61,4 50,0 434
Sz}(ola podstawowa 48,1%% 18,35 85,2% 51 3% 33 3% 13,9% 51,9%* 7,8%%
Primary school
Gimnazjalna / Secondary school 273 31,0 72,7 58,6 45,5%% 0,0%* 54, 5% 10,3%*
Ponadgimnazjalna 55,6% 16,4* T7.8%% | 20,5%% | 4445 0,0%* | 333 47,9
Post-secondary school

Wyniki istotne statystycznie: * p < 0,05, ** p < 0,005 / Significant results are indicated: * p < 0.05, ** p < 0.005; GB — grupa badana / examined group;

GK — grupa kontrolna / control group
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Tabela 5 Wystepowanie objawow zaburzen snu w poszczegélnych grupach wiekowych

Table 5. Prevalence of sleep disorder symptoms by age

Przedszkolna Szkota Gimnazjalna Ponadgimnazjalna Cata grupa
Parametry / Parameters Preschool Pp.odstawowa Secondary school Post-secondary Whole group
rimary school school
GB GK GB GK GB GK GB GK GB CG
Chrapanie / Snoring 42,9 20,5 29,6 25,2 36,4 20,7 44 4% 9,6* 36,1%% | 19,7%*
Eﬂiﬁrtﬁﬁpﬁiﬁhamu 143* | 0,0* | 185% | 52% | 91 00 | 111 14 | 148% | 23%
g{g;‘f;figgez sen 143 | 313 | 148% | 452%% | 00% | 414* | 333 | 41,1 14,8%% | 40,0%*
Bruksizm / Bruxism 21,4 22,9 44 4%* | 16,5%* 9,1 17,2 44 4% 6,8% 32,8%*% | 16,0%*
Ruchy koniczyn / Legs movement 14,3 26,5 29,6 19,1 36,4 20,7 44.4 23,3 29,5 22,3
Moczenie nocne / Enuresis 35,7% 9,6* 22,2% 7,8% 18,2 6.9 22,2% 0,0* 24,6%* 6,3%*
Leki nocne / Sleep terror 21,4 8,4 7,4 7,8 9,1 6,9 33,3%* 6,8% 14,8 7,7
Somnambulizm / Sleepwalking 7,1 2.4 0,0 6,1 0,0 3,4 11,1 11,0 3,3 6,0
Koszmary senne / Nightmares 1,3 9,6 7,4 10,4 0,0 6.9 11,1 26,0 8,2 13,7
Wybudzenie / Awakening 50,0 56,6 66,7*%* | 28,7*%* | 455 17,2 55,6 31,5 57,4%% | 3],3%*

Wyniki istotne statystycznie: * p < 0,05, ** p < 0,005 / Significant results are indicated: *p < 0.05, ** p < 0.005; GB — grupa badana / examined group;

GK — grupa kontrolna / control group

Wybudzenia ze snu nocnego obserwowano w GB
u 73,5% dzieci i 36,4% dzieci w GK, rdznica ta byla istot-
na statystycznie. W grupie wiekowej szkoty podstawowej
réwniez obserwowano roznic¢ istotna statystycznie (GB
66,7% vs 28,7% GK).

Wystepowanie objawow zaburzen snu w poszczegolnych
grupach przedstawiono w tabeli 5.

Wyniki

Zaburzenie snu w populacji dzieci¢cej sg czgste, jednak
zbyt rzadko rozpoznawane. Ich rozpowszechnienie ocenia
si¢ na 25-30% populacji [17, 18]. Ze wgladu na znaczne
rozpowszechnienie, zaburzenia snu u dzieci wymagajg do-
ktadnego zbadania i opisania [8]. Rodzice dzieci z MPD
czgsto zglaszaja, ze u ich dzieci wystgpuja problemy ze snem
nocnym. Wlaénie te skargi staty si¢ impulsem do przepro-
wadzenia tego badania.

Zaburzenia snu u dzieci z MPD sg bardzo czeste, jednak
jest niewiele badan opisujacych ten problem [15].

W badaniu wlasnym roznice pomigdzy $rednim czasem
zasypiania w GB 1 GK, zaréwno w catych grupach, jak
1 w poszczegolnych grupach wiekowych, nie byty istotne
statystycznie. W grupie badanej wiecej dzieci mialo czas
zasypiania dtuzszy niz 20 min. Z niektoérych doniesien wy-
nika, ze wyst¢gpowanie parasomnii u dzieci ma zwigzek
ze statystycznie dtuzszym czasem pozostawania w 16zku
przed zasnigciem, a jako warto$¢ graniczng, przyjmuje si¢
wiasnie 20 min [7, 19].

Nalezy pamigtaé, ze duza czes$¢ z problemow ze snem
wynika z bledow popetnianych przez rodzicéw podczas
wypracowywania u dziecka nawykoéw, a zrozumienie tego
i psychoedukacja rodzicow stanowi podstawe skutecznej
terapii [2]. W badaniu wlasnym zaobserwowano czgst-
sze wystepowanie niekorzystnych nawykow zwigzanych

ze snem i zasypianiem (spanie we wspolnym 16zku, spanie
we wspolnym pokoju, obecnos¢ rodzica podczas zasypia-
nia) w grupie dzieci z MPD. Jedng z podstawowych metod
terapii zaburzen snu dzieci jest edukacja rodzicow majgca
na celu korekcej¢ nieprawidtowych nawykow zwiazanych
ze snem i zasypianiem [20, 21, 22]. Rozmowa z rodzica-
mi na temat tych nawykow daje mozliwos¢ uzyskania
dodatkowych informacji koniecznych do zastosowania
interwencji behawioralnych i wdrozenia podstawowych
zasad higieny snu [12].

Zgodnie z oczekiwaniami w grupie dzieci z MPD czg-
$ciej obserwowano objawy zaburzen snu [15, 23]. W badaniu
wlasnym objawy zaburzen oddychania podczas snu wyste-
powaty czesciej w GB niz GK (36,2% vs 19,7%; p = 0,0051
dla chrapania i 14,8% vs 2,3%; p < 0,0000 dla przerw w od-
dychaniu). Objawy parasomni wystepuja u dzieci bardzo
czesto [17, 18]. Objawy zaburzen z grupy parasomni, jak
bruksizm i moczenie nocne, w badaniu wlasnym obser-
wowano czg¢sciej w GB niz w GK, a réznice byly istotne
statystycznie (32,8% vs 16,0%; p = 0,0022 dla bruksizmu
124,6% vs 6,3%; p < 0,0000 dla moczenia nocnego). Odwrot-
ne zjawisko zaobserwowano w przypadku moéwienia przez
sen. Objaw ten wystepowat istotnie statystycznie czesciej
w GK (40% vs 14,8% w GB, p = 0,0002). Wybudzenia
ze snu mocnego obserwowane byty roéwniez czesciej w GB
(57,4% vs 31,3% w GK, p = 0,0001).

Efekty zaburzen snu nocnego u dzieci majg wptyw
na ich funkcjonowanie w ciggu dnia, co moze objawiaé
si¢ problemami z utrzymaniem proces6w uwagi czy tez
nadpobudliwoscia 1 impulsywnoscig [24, 25]. Dzieci z MPD
istotnie czgsciej wymagaty drzemki w ciggu dnia 49,2% vs
27,7% w GK, p = 0,001. Bylo to najsilniej widoczne w grupie
dzieci szkoty podstawowej (51,9% vs 7,8%; p < 0,0000).

W badaniu zwraca uwage fakt czgstszego wstgpowania
objawow zaburzen snu i niekorzystnych nawykéw zwia-
zanych ze snem w grupie szkoty podstawowej. Istotnym
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elementem moggcym mie¢ wpltyw na uzyskane wyniki jest
wystepowanie u dzieci z MPD innych zaburzen neurolo-
gicznych mogacych mie¢ wptyw na sen.

Padaczka wystepuje u 15-90% dzieci z MPD [26], a na-
pady padaczkowe mogg wywiera¢ istotny wptyw na sen
u dzieci. Bardzo cz¢sto u pacjentéw z padaczkg sen nie
przynosi wypoczynku lub wystepuje nieadekwatna sennosé
w ciggu dnia [27]. Pacjenci sg znacznie bardziej narazeni
na wystgpowanie zaburzen snu i ich negatywnych konse-
kwencji niz populacja ogolna [27].

Whioski

1. Nawyki zwiazane ze snem i zasypianiem istotnie
ro6znig sie w grupie dzieci z MPD w poréwnaniu do dzieci
zdrowych.

2. W grupie dzieci z MPD cze$ciej wystepuja zabu-
rzenia snu, co wptywa negatywnie na ich funkcjonowanie
w ciggu dnia.

3. Konieczne jest dalsze prowadzenie badan majacych
na celu zwigkszenie liczebnos$ci grupy badanej i dalszy jej
podzial w zaleznosci od postaci MPD oraz wspoélistnienia
padaczki.
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Komentarz

Zaburzenia snu s3 problemem budzgcym coraz wieksze
zainteresowanie nie tylko wérod neurologow. Szczegdlne
znaczenie ma diagnostyka parasomni, gdyz niektore z nich,
np: somnambulizm, lek nocny, zaburzenia zachowania w fa-
zie REM, napadowe budzenie si¢ wymagajg réznicowania
z padaczka. Jak w powyzszej pracy wykazali autorzy w tej
grupie pacjentdw rowniez czg¢sciej wystepuja zaburzenia
snu. Samo nasuwa si¢ wigc stwierdzenie, ze bardzo wazne
jest aby wilasnie u dzieci z mézgowym porazeniem dzie-
cigcym diagnostyka réznicowa pomiedzy zaburzeniami
snu a padaczka wykonywana byta szczeg6lnie starannie
1 profesjonalnie.

dr hab. n. med. Grazyna Hnatyszyn
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Summary

Introduction: To estimate the in vitro level of L-ascorbic
acid radical in lenses of patients with senile or diabetic
cataract using EPR (Electron Paramagnetic Resonance)
spectroscopy.

Material and methods: 24 human cataractous nuclei
obtained during extracapsular removal were used. 5 of them
(21%) were from diabetic patients. The analysis was carried
out at the Department of Medical Physics of the Pomera-
nian Medical University using EPR spectroscopy. The in
vitro level of L-ascorbic acid radical was calculated as the
number of unpaired spins in the lens calculated in units -
10'/gram (spin/g), which is proportional to the in vivo level
of vitamin C in lenses.

Results: The average L-ascorbic acid radical level in
lenses of diabetic patients amounted 0.53 - 10'® spin/g +
0.22 - 10' spin/g, and was lower than in group of non-dia-
betic patients in which it ranged 0.87 - 10'® spin/g + 0.31 - 10'
spin/g (p = 0.036). There was no significant correlation
between L-ascorbic acid radical level and sex, age or visual
acuity in these two groups of patients.

Conclusions: 1. EPR spectroscopy can be used to
determine the in vitro level of L-ascorbic acid radical
in human lenses. 2. The in vitro L-ascorbic acid radi-
cal level in cataract lenses of patients with diabetes was
lower than in patients without diabetes. 3. Lower in vitro

level of L-ascorbic acid radical in lenses of patients with
diabetes means lower in vivo level of vitamin C, what
suggests an increased intensity of free radical reactions
in the group of patients with diabetes than in the group
without diabetes.

Key words: EPR spectroscopy — cataract — free radi-
cals — vitamin C.

Streszczenie

Wstep: Celem pracy bylo oznaczenie zawartos$ci rodni-
ka askorbylowego in vitro w soczewkach z za¢ma starcza
i cukrzycowg przy wykorzystaniu metody spektroskopii
elektronowego rezonansu paramagnetycznego (Electron
Paramagnetic Resonance — EPR).

Materiat i metody: Do badan wykorzystano 24 soczewki
usuniete z powodu za¢my w Klinice Okulistyki PAM; 5 so-
czewek (21%) pochodzito od pacjentow, ktorzy jednoczesnie
choruja na cukrzyce¢. Pomiary przeprowadzono, uzywajac
spektrometru EPR typ SE/X 2544. Okreslono zawartos¢
in vitro wolnego rodnika askorbylowego, ktorego substratem
in vivo jest witamina C.

Wyniki: W soczewkach pacjentow chorych na cukrzyce
sredni poziom rodnika askorbylowego wynosit 0,53 - 106
spin/g & 0,22 - 10'® spin/g i byt statystycznie istotnie nizszy
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niz w grupie bez cukrzycy, gdzie wyniost 0,87 - 10' spin/g +
0,31 - 10" spin/g (p = 0,036). Nie stwierdzono statystycznie
istotnej réznicy poziomu rodnika askorbylowego w grupach
z cukrzyca i bez cukrzycy w zaleznoS$ci od pici, ostrosci
wzroku oraz od wieku.

Whioski: 1. Do okre$lenia zawarto$ci witaminy C in vivo
w soczewkach ludzkich mozna wykorzysta¢ metodg spek-
troskopii EPR. 2. W soczewkach z zaéma u 0s6b chorych
na cukrzyce badanych in vitro stwierdzono istotnie nizszy
poziom rodnika askorbylowego w poréwnaniu z osobami
bez cukrzycy. 3. Obnizony poziom rodnika askorbylowego
in vitro w soczewkach 0s6b z cukrzycg oznacza obnizony
poziom witaminy C w soczewce in vivo, co moze sugerowac
wigksze natezenie reakcji wolnorodnikowych w poréwnaniu
z pacjentami bez cukrzycy.

Hasta: spektroskopia EPR — za¢ma — wolne rodniki —
witamina C.

Wstep

Istnieje wiele hipotez na temat przyczyn powstawania
za¢my. Jedna z nich jest teoria niszczacego dziatania reak-
tywnych form tlenu [1, 2, 3]. Gléwnym zrédlem wolnych
rodnikéw tlenowych w soczewce sg reakcje fotochemiczne.
Rogowka absorbuje tylko promieniowanie o dtugos$ci fali
ponizej 290 nm, fale o wigkszej dtugosci swobodnie do-
chodza do powierzchni soczewki [4]. Chromatofory obecne
w prawidtowej i zmgtniatej soczewce, np. 3-hydroksyky-
nurenina, sg zdolne do inicjowania proceséw fotooksy-
dacyjnych, w wyniku ktorych dochodzi do powstawania
anionorodnikéw ponadtlenkowych, tlenu singletowego,
a nastepnie rodnikow hydroksylowych. Ich szkodliwe
dziatanie na bialka, lipidy i kwasy nukleinowe kumulu-
je si¢ wraz z wiekiem, zwlaszcza, ze w miarg starzenia
organizmu dochodzi w soczewce do obnizenia poziomu
glutationu 1 kwasu askorbinowego, ktore sg jej gtdéwnymi
antyutleniaczami [1, 3, 5, 6, 7].

Wolne rodniki sg uwazane takze za jeden z gtownych
czynnikoéw patogenetycznych w cukrzycy i za¢mie cukrzy-
cowej [8, 9]. Istniejg doniesienia, ze wysoki poziom glukozy
nasila in vitro reakcje wolnorodnikowe w soczewkach [9].
Opublikowano takze prace [10, 11, 12], w ktérych donoszono
o0 korzystnym wptywie witaminy C i innych antyoksydantow
na spowolnienie rozwoju zaémy starczej. W pracach tych
nie oceniano jednak zawarto$ci witaminy C w soczewkach,
a jedynie jej poziom we krwi oraz diecie badanych osob.

Do badania reakcji wolnorodnikowych stosuje si¢ meto-
dy wykorzystujace spektroskopig¢ elektronowego rezonansu
paramagnetycznego (Electron Paramagnetic Resonance
—EPR) [5,9, 13, 14, 15]. Jedna z nich jest wolnorodnikowa
metoda oznaczania witaminy C w tkankach, pozwalajaca
na przeprowadzanie badan in vitro bez uzycia szkodliwych
dla ludzi substancji trapujacych [13, 14, 15]. Podstawa ozna-
czen jest fakt, ze w warunkach in vitro, w probkach tka-

nek organizmoéw zywych poddanych liofilizacji i badanych
z dostepem powietrza, obserwuje si¢ wyrazny sygnat EPR,
ktérego zrodtem jest wolny rodnik askorbylowy powstajacy
z kwasu L-askorbinowego (wit. C).

W warunkach in vivo kwas askorbinowy wystepuje
w postaci anionu askorbinianowego, ktory wykazuje silne
wilasciwos$ci redukcyjne wobec wolnych rodnikow i blokuje
ich zdolnos$ci oksydacyjne, co nazywane jest zmiataniem
(scavenger). W wyniku tego procesu powstaje wolny rodnik
askorbowy, wzglednie mato reaktywny z uwagi na silng
delokalizacj¢ wolnego elektronu w wiazaniach pi. Wigksze
nasilenie reakcji wolnorodnikowych in vivo bedzie wigc
powodowato zwigkszone przechodzenie anionu askorbi-
nianowego do rodnika askorbowego, co spowoduje zmniej-
szenie zawartosci kwasu askorbinowego (wit. C). In vitro
nizsze st¢zenie rodnika askorbylowego skutkuje stabszym
sygnatem EPR [13, 14, 15].

Celem pracy byta proba okreslenia nasilenia reakcji
wolnorodnikowych w soczewkach z zaéma starczg i cu-
krzycowa na podstawie zawarto$ci rodnika askorbylowego
mierzonej in vitro metodg spektroskopii EPR.

Material i metody

Do badan wykorzystano 24 soczewki usuniete z powodu
za¢my metoda zewnatrztorebkowa w Klinice Okulistyki
PAM; 5 soczewek (21%) pochodzito od pacjentow, ktorzy
jednoczesnie chorujg na cukrzyce. Srednia wieku pacjentow
w momencie zabiegu wynosita 65,2 £+ 10,6 lat dla chorych
z cukrzyca i 67 + 12 lat dla chorych bez cukrzycy. W badanej
grupie byto 14 kobiet i 10 m¢zczyzn, przy czym kobiety
stanowity 60% w grupie z cukrzycg i 58% w grupie bez
cukrzycy, a mezczyzni odpowiednio 40% 1 42%. Ostros¢
wzroku w oczach z zaémg wynosita w obu grupach $red-
nio 4/50. W 15 przypadkach (62,5%) zmetnienie soczewki
obejmowato gtéwnie jadro, w 6 przypadkach (25%) kore
i w 3 przypadkach tylna torebke (12,5%).

Soczewki, bezposrednio po usunigciu z oka pacjen-
ta, byly umieszczane w probowce i ozigbiane w ciektym
azocie do temperatury -180°C w celu zahamowania ich
metabolizmu oraz przygotowania do liofilizacji. Liofilizacja
trwala 3 godz. i odbywala si¢ w liofilizatorze LGA 05,
po czym soczewki umieszczano w porcelanowych parow-
nikach i rozcierano na proszek. Po uptywie godziny probki
byly wazone i umieszczane w cienko$ciennych kapila-
rach kwarcowych o $rednicy 4,8 mm. Wlasciwe pomiary
przeprowadzano w Zaktadzie Fizyki Medycznej PAM, wg
opracowanej tam metodyki [13], uzywajac spektrometru
EPR typ SE/X 2544 produkcji Radiopan — Poznan, przy
zachowaniu nastepujacych warunkow pomiaru: komo-
ra rezonansowa RCX 660, czestotliwos¢ 9,45 GHz, moc
mikrofal ~3 mW, amplituda modulacji 100 kHz/0,2 mT,
scan 20 mT/2 min, wzmocnienie 1 x 104. Uzyskiwano
wykres sygnatu EPR, bedacy pierwsza pochodng krzywej
absorpcji probki.
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W celu scharakteryzowania probek wyznaczono na-
stepujace parametry sygnatu EPR:

1. A B,, (mT) — szerokos¢ linii bedgca szeroko$cig
migdzypikowa pierwszej pochodnej sygnatu EPR.

2. I, — integralna intensywno$¢ wzgledna sygnatu
uzyskana z poréwnania pola powierzchni pod krzywa ab-
sorpcji probki do pola powierzchni pod krzywa absorpcji
wzorca DPPH (diphenylopicrylohydrazyl)

_ (IpxABg)[ prébka |
B 2
(IpxAB2,) wzorzecJ

rel
gdzie: I,— amplituda sygnatu (w mm) w przeliczeniu na 10 mg
suchej probki.

3. N — liczba niesparowanych spindéw przypadajaca
na 1 g probki obliczona na podstawie wzorca DPPH, ktory
zawiera 2,15 - 10" spindéw w kazdym gramie.

N=1I, 2,15 10" spin/g

Opierajac si¢ na wartosci N zbadano zalezno$ci poziomu
rodnika askorbylowego od wieku, ptci, ostrosci wzroku
przed zabiegiem oraz obecnosci lub braku cukrzycy.

Do analizy statystycznej otrzymanych wynikow wy-
korzystano nastepujace testy:

1. Test t-Studenta dla dwoch $rednich z préb nieza-
leznych, zweryfikowany dla poziomu istotnosci p < 0,05
oraz n + m - 2 stopni swobody, po sprawdzeniu, czy
proby pochodzg z populacji o rozktadzie normalnym
(testem Shapiro—Wilka), oraz zweryfikowaniu hipote-
zy o réwnos$ci wariancji (test F-Snedecora dla dwoch
wariancji).

2. Wspolczynnik korelacji rang Spearmana.

3. Test rangowanych znakow oraz test Wilcoxa dla
prob niezaleznych weryfikowany dla poziomu istotnosci
p <0,05.

Wyniki

Sredni poziom rodnika askorbylowego in vitro w ba-
danych soczewkach wynosit 0,8 - 10'¢ spin/g + 0,33 - 10!
spin/g, przy czym wyniki wahaty sie od 0,3 - 10'® spin/g
do 1,37 - 10'S spin/g. W soczewkach pacjentéw chorych
na cukrzyce¢ Sredni poziom rodnika askorbylowego wy-
nosit 0,53 - 10" spin/g + 0,22 - 10" spin/g i byl nizszy niz
w grupie bez cukrzycy, gdzie wyniost 0,87 - 10 spin/g +
0,31 - 10" spin/g. Pomimo matej liczebnosci grup stwier-
dzona réznica byta istotna statystycznie przy poziomie
istotnosci p = 0,036. Nie stwierdzono natomiast staty-
stycznie istotnych réznic w zawarto$ci rodnika pomiedzy
kobietami a me¢zczyznami w badanych grupach (tab. 1).
Nie wykazano takze istotnych zaleznos$ci pomiedzy po-
ziomem badanego rodnika a ostro$cig wzroku (tab. 2) lub
wiekiem pacjentow (tab. 3) w momencie usuwania zmet-
niatej soczewki. Obserwacje te wymagajg potwierdzenia
na wigkszej grupie pacjentow.

Tabela 1. Poziom rodnika askorbylowego w grupie z cukrzyca i bez
cukrzycy (spin/g)

Table I. Level of L — ascorbic acid radical in group of diabetic and

non-diabetic patients (spin/g)

Bez cukrzycy Poziom
Parametry Z cuk'rzycq Without istotnosci
With diabetes . S
Parameters (spin/e) diabetes Significance
PIve (spin/g) level
Osbl 0,53-10' | 0,87 10
gotem +£022°10 | £031-10' | p=0,036
All patients _ -~
n=>5 n=19
. 0,55 - 10 0,85 - 10
EOIEZW +£0.27°10 | £028-10' | p=0,038
emaie n=3 n=11
Mesczvani 0,52 - 10 0,90 - 10
leze wz +£0,11°10% | £0,37-10' | p=0,032
n=2 n=_8
Kobiety vs
mezezyzni
poziom istotnosci p=10,87 p=0,79 -
Female vs Male
significance level

n — liczba pacjentow / number of patients

Tabela 2. Poziom rodnika askorbylowego w zaleznos$ci od ostrosci
wzroku przed zabiegiem w grupach z cukrzyca i bez cukrzycy
(spin/g)

Table 2. Level of L-ascorbic acid radical in relation to preoperative
visual acuity in groups of diabetic and non-diabetic patients (spin/g)

- Z cukrzyca Bez cukrzycy
O\S/tirs?;(i \;&;Zurioku With diabetes Without diabetes
v (spin/g) (spin/g)
0,75 - 10'®
. 16 )
0,1-03 0530 £ 0,34 10
n=>5
0,4-10' 0,95 - 10'°
2/50-4/50 +0,005 - 10" +0,15-10'
n=2 n=>5
0,76 - 10'°
. 16 B
0,5/50-1,5/50 0’6;’: 110 +0,18 - 10"
n=>5
. 16
Ponizej 0,5/50 0,3-10' i’g; .11%16
Below 0,5/50 n=1 i
n=4
Wspotczynnik
korelacji
Correlation 0,216 0.372
coefficient

n — liczba pacjentow / number of patients

Dyskusja

Wolne rodniki uwazane sg za jeden z podstawowych
czynnikow patogenetycznych zaréwno w za¢mie starczej,
jak 1 cukrzycowej [9]. W cukrzycy jednak zmetnienie so-
czewki pojawia si¢ wezesniej 1 postepuje znacznie szybciej
niz u os6b bez tej choroby. Zmiany zachodzgce w soczewce
pod wptywem wolnych rodnikoéw dotyczg biatek, lipidow
i kwasoéw nukleinowych, przy czym kolejnos$¢ i doktad-
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Tabela 3. Poziom rodnika askorbylowego w zaleznosci od wieku
w grupach z cukrzyca i bez cukrzycy (spin/g)

Table 3. Level of L-ascorbic acid radical in relation to the age in
groups of diabetic and non-diabetic patients (spin/g)

Wiek Z cuk.rzycq Bez cukr.zycy
Age With diabetes Without diabetes
(spin/g) (spin/g)
. 16
Do 50. r.z. 0,93 - 10 il(,)sz .1?01(,
Below 50 years old n=1 ’n _3
51.-60. r.z. 0,55 - 10
Between 51-61 n=0 +0,1-10'
years old n=2
61.-70. .z 0,48 - 10 0,9 - 10'¢
Between 61-70 +0,11-10' +0,33 - 10
years old n=3 n=3
. 16
Powyzej 70. r.z. 0,310 0.8 _10 6
Over 70 n=1 £0,23° 10
n=11
Wspolczynnik
korelacji 0,432 0,398
Correlation
coefficient

n — liczba pacjentow / number of patients

ny mechanizm tych proceséw nie zostat jeszcze do konca
wyjasniony. Uwaza si¢, ze decydujacymi dla powstania
za¢my korowej sg uszkodzenia nabtonka soczewki, polega-
jace na uszkodzeniach biatek blonowych, czynnosci pompy
sodowo-potasowej oraz peroksydacji lipidow, co w efekcie
doprowadza do znacznej zmiany przepuszczalno$ci bton
komorkowych i zaburzenia gospodarki wodnej soczewki [2,
3, 4]. W za¢mie jadrowej natomiast nie stwierdza si¢ zmian
w zawarto$ci wody, a za gtdbwny mechanizm zmegtnienia
soczewki uwaza si¢ tworzenie agregatow biatkowych. Wolne
rodniki tlenowe powoduja utlenianie grup sulfhydrylowych
bialek i powstawanie mostkow dwusiarczkowych, zwtasz-
cza w obrebie alfa-krystalin ze wzgledu na duza zawarto$é¢
grup -SH [3, 4].

Glownymi antyutleniaczami soczewki sa glutation
1 kwas askorbinowy. Ich st¢zenia w tkankach oka sg bardzo
wysokie i np. stezenie witaminy C w cieczy wodnistej
jest prawie 20-krotnie wyzsze niz we krwi [4]. Stezenie
substancji antyoksydacyjnych w soczewce (dysmutazy
ponadtlenkowej, peroksydazy glutationowej, askorbinia-
nowej reduktazy wolnych rodnikéw oraz witaminy C)
zmniejsza si¢ wraz z wiekiem i narastaniem zmegtnienia
soczewki, co moze by¢ przyczyng wzrostu nat¢zenia
reakcji wolnorodnikowych w starszym wieku [1, 2, 3,
4, 6]. W badaniach wtasnych obie porownywane grupy,
z cukrzyca i bez cukrzycy, nie r6znity si¢ pod wzgledem
wieku, rodzaju i stopnia zmg¢tnienia soczewki (ostrosé
wzroku).

W soczewkach i ciele szklistym pacjentow z cukrzyca
stwierdzono istotnie mniejsza zawartos¢ bialek z czynnymi
grupami sulfhydrylowymi [8]. Biatka soczewki byty utle-
nione w wigkszym stopniu u pacjentow z zaawansowanymi
cukrzycowymi powiktaniami ze strony siatkowki i towa-

rzyszylto temu obnizenie poziomu kwasu askorbinowego
[8]. Jest to zgodne z otrzymanymi wynikami, w ktérych
stwierdzono istotne obnizenie poziomu rodnika askorby-
lowego in vitro (co oznacza zmniejszenie zawartosci wit. C
in vivo) w soczewkach pacjentow z cukrzyca. Jednocze-
$nie istniejg doniesienia na temat wpltywu stezenia glukozy
na powstawanie wolnych rodnikow w tkance soczewkowe;.
W badaniach in vitro stwierdzono wzrost nat¢zenia reakcji
wolnorodnikowych przy podwyzszeniu st¢zenia glukozy
w roztworze [9, 15]. Pozwala to przypuszczaé, ze stwier-
dzone w naszym przypadku obnizenie poziomu rodnika
askorbylowego moze $wiadczy¢ o wigkszym natezeniu
reakcji wolnorodnikowych w soczewkach z zaémg u pa-
cjentow chorych na cukrzycg. Obserwacje te wymagaja
potwierdzenia na wickszej grupie pacjentow.

Whioski

1. Do okreslenia zawartosci witaminy C in vivo w so-
czewkach ludzkich mozna wykorzysta¢ metode spektro-
skopii EPR.

2. W soczewkach z za¢ma u 0s6b chorych na cukrzy-
c¢ badanych in vitro stwierdzono istotnie nizszy poziom
rodnika askorbylowego w poréwnaniu z osobami bez cu-
krzycy (p = 0,036).

3. Nizszy poziom rodnika askorbylowego in vitro
w soczewkach 0sob z cukrzycg w porownaniu z pacjen-
tami bez cukrzycy oznacza nizszy poziom witaminy C
W soczewce in vivo, co moze sugerowaé wicksze natezenie
reakcji wolnorodnikowych w soczewkach osob chorych
na cukrzyce.
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Summary

Aim: The purpose of the study was the estimation of
late aesthetic and functional results after the treatment of
hypospadias. We also analysed the hypospadias impact upon
the patients’ social and psychological lives.

Material and methods: The research was conducted
on 50 individuals of 18 to 36 years of age after surgery of
hypospadias in the childhood. The following parameters
were evaluated in the patients: medical documentation, de-
tailed appearance of penis, micturition and sexual func-
tions. The level of agreement of doctors’ estimation and
self-assessment of examined individuals and the hypospa-
dias impact upon their social and psychological lives was
taken under consideration based on Mureau questionnaire
modified. It was compared with control group in a similar
age and without hypospadias.

Results: Abnormal position of urethral orifice was present
in 48% of patients and narrow meatus in 18%. There was
fistula in 28% and curved penis in 14% and abnormal shape
of prepuce in 86% of patients. Dysfunction of micturition was
reported by 24% and sexual dysfunction by 18% of examined
individuals. There was no correlation between the authors’
assessment and self-assessment of the patients. Lower level
of education and professional qualifications and higher rate
of unemployment and being in police records was observed
in examined men. The sexual dysfunctions and abnormal
micturition was greater in comparison with control group.

Conclusions: Numbers of noted complication is pro-
portional to the severity of the hypospadias and independ-
ent of surgical method. The treatment of several stages in

a long-term date and noted complications has significant
negative effect on psychosexual development. Regular check-
ups until age of maturity and constant psychological care
are necessary in order to achieve good results and improve
self-assessment and social relations of patients.

Key words: hypospadias — long-term effects — social
aspects — sexual aspects.

Streszczenie

Cel: Analiza odlegtych wynikow leczenia spodziectwa
na podstawie oceny klinicznej stanu miejscowego z uwzgled-
nieniem zaburzen czynnos$ciowych oraz wykazanie wptywu
tej wady na dalsze losy zyciowe operowanych pacjentow
w aspekcie socjologicznym i psychologicznym.

Materiat i metody: Badaniami objeto 50 mezezyzn
w wieku 8-36 lat, operowanych w okresie dziecigcym
z powodu spodziectwa. Dokonano analizy dokumentacji
medycznej zwigzanej z przebytym leczeniem, oceny stanu
miejscowego na podstawie badania klinicznego oraz funkcji
seksualnych 1 mikcji na podstawie wywiadu. Zbadano sto-
pien zgodnosci migdzy ogdlna ocena lekarska a samoocena
badanego. Ocena psychospoteczna w oparciu o zmodyfi-
kowany kwestionariusz wg Mureau obejmowata zaré6wno
grupe badang, jak i kontrolna, ktora stanowito 50 me¢zczyzn
w podobnym wieku, nieobcigzonych wada.

Wyniki: U 48% badanych stwierdzono nieprawidtowe
potozenie uj$cia zewnetrznego cewki moczowej, a jej zwe-
zenie u 18%. Obecnos¢ przetoki cewkowo-skornej notowano
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u 28%, przygigcie pracia u 14%, a nieprawidlowy ksztatt
napletka u 86% pacjentéw. Zaburzenia mikcji wystgpowaty
u 24%, nieprawidtowe funkcje seksualne u 18%. Nie wy-
kazano zgodnosci oceny lekarskiej i samooceny pacjenta.
Notowano nizszy poziom edukacji i kwalifikacji zawodo-
wych, wyzszy wskaznik bezrobocia oraz konfliktow z pra-
wem, a takze wiekszg liczbe 0sob z zaburzeniami funkcji
seksualnych w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Whioski: Liczba notowanych powiktan jest proporcjonal-
na do ci¢zkosci wady, niezaleznie od zastosowanej metody
operacyjnej, a wieloetapowe i wydtuzone w czasie leczenie
oraz duzy odsetek powiktan wptywajg negatywnie na roz-
woj psychospoteczny badanych oséb. Regularno$¢ badan
kontrolnych, prowadzonych do okresu dojrzatosci pacjenta,
oraz stata opieka psychologa to czynniki niezbedne do uzy-
skania pomyslnych koncowych wynikow leczenia wady.

Hasta: spodziectwo — wyniki odlegle — aspekt spoteczny
— funkcje seksualne.

Wstep

Spodziectwo to wada polegajaca na nieprawidtowym
umiejscowieniu uj$cia zewnetrznego cewki moczowej na po-
wierzchni brzusznej pracia, czemu towarzyszy réznego stop-
nia zagigcie pracia i czasami zwezenie uj$cia. Zaburzenie
rozwija si¢ do 12. tygodnia zycia ptodowego 1 rozpoznawane
jest czesto dopiero po urodzeniu, cho¢ wedtug Meizner
i wsp. [1] mozliwe jest jego wykrycie w prenatalnym badaniu
ultrasonograficznym juz w Il trymestrze ciazy. Zaburzenia
hormonalne zwigzane z niedoborem androgendéw w nastep-
stwie defektu syntezy testosteronu w komadrkach Leydiga
i rzadziej opornos¢ tkanek na androgeny spowodowana
mutacja receptora dla androgenoéw lub blokiem na okre-
slonym etapie syntezy testosteronu — uwazane sg za istot-
ne czynniki determinujace rozwdj wady [2, 3]. Czynniki
srodowiskowe mogg wptywac na powstanie wady poprzez
wywotanie wtérnych zaburzen hormonalnych [4]. Coraz
cz¢sciej podkresla sie role uwarunkowania genetycznego
1 przyjmuje poligenowe dziedziczenie choroby, bowiem
do chwili obecnej nie udato si¢ wyodrebni¢ konkretnych
gendow odpowiedzialnych za zaburzenie [5, 6].

Czestos¢ wystepowania wady oceniana jest na 3—7/1000
zywo urodzonych chtopcow, chociaz w niektorych krajach
obserwuje si¢ tendencj¢ wzrostowa, a ryzyko wystgpienia
spodziectwa u potomstwa wydaje si¢ korelowacé z cigzkosciag
zaburzenia [3, 6, 7, 8].

Celem leczenia byto operacyjne odtworzenie braku-
jacego odcinka cewki moczowej z wyprowadzeniem jej
ujScia zewnetrznego na szczyt zotedzi i wyprostowanie
pracia. Operacje przeprowadza si¢ w pierwszych latach
zycia chtopca, chociaz w najciezszych postaciach tej wady
leczenie jest wieloetapowe i trwa niejednokrotnie do wie-
ku mtodzienczego. Wtasciwy dobor techniki operacyjnej,
odpowiedni wiek dziecka, a takze doswiadczenie chirurga

majg niewatpliwy wplyw na wynik estetyczny i czynno-
sciowy. Czeste powiktania powoduja, ze odlegte wyniki
nie zawsze sa zadowalajace 1 moga mie¢ negatywny wptyw
na pozniejsze doroste zycie pacjenta [9, 10].

Poniewaz zaréwno sama wada, jak i powiktania stanowia
ciggle problem dla chirurga i pacjenta, to wydaje si¢ stusz-
ne podjecie proby oceny odlegtych wynikow leczenia spo-
dziectwa z uwzglednieniem wygladu estetycznego i funkcji.
Liczne doniesienia podkreslajg istotny wptyw wady na stan
emocjonalny operowanych pacjentow, ktorzy czesto nie kryja
swojego rozczarowania i niezadowolenia z wygladu pracia
1 majg nadziej¢ na operacje naprawcze [9, 10, 11].

Material i metody

Badaniami objeto 50 mg¢zezyzn w wieku 1836 lat ope-
rowanych z powodu spodziectwa na Oddziale Chirurgii
Dziecigcej Szpitala Wojewddzkiego w Koszalinie w latach
1983-1992. Stanowili oni 37% operowanych z powodu tej
wady w podanym okresie. Pozostali nie odpowiedzieli na za-
wiadomienie, badz nie wyrazili zgody na badania.

Grupg kontrolng stanowito 50 me¢zczyzn w wieku 18-36
lat, wolnych od spodziectwa i innych wad wrodzonych,
a takze od chorob przewlektych i nastgpstw urazéw, ktore
mogtyby uposledza¢ ich prawidtowe funkcjonowanie oraz
wplywac negatywnie na pozycj¢ spoteczng i funkcje seksu-
alne. Zostali oni wybrani (za ich zgoda) sposrdd pacjentow
Poradni 1 Oddziatu Ortopedycznego, aktualnie leczonych
lub bedacych w trakcie badan kontrolnych z powodu ura-
zO6w konczyn.

Badania obejmowaty:

1. Analiz¢ dokumentacji medycznej: wiek pacjenta
w chwili rozpoczecia i zakonczenia leczenia, posta¢ wady
1 zastosowanych metod operacyjnych, powiktania poopera-
cyjnych oraz czesto$¢ wykonywania badan kontrolnych.

2. Badanie kliniczne stanu miejscowego — potozenie
1 szeroko$¢ ujscia zewngtrznego cewki moczowej, obecnosé
wlosow w jej okolicy, ksztalt zoledzi i napletka, obecnosé
blizn pooperacyjnych, wyglad pracia w spoczynku i obec-
nos$¢ przetok cewkowo-skornych.

3. Oceng stanu czynno$ciowego na podstawie wywia-
du: szerokos¢ i charakteru strumienia moczu podczas mikcji,
a takze funkcji seksualnych (erekcji i ejakulacji).

4. Oceng wyniku leczenia w skali 4-stopniowej — wy-
glad pracia i jego czynnosci.

5. Samoocene badanego przeprowadzang w tej samej
4-stopniowe;j skali.

6. Analize psychospoteczng grupy badanej i grupy
kontrolnej za pomocg zmodyfikowanej ankiety wg Mureau
i wsp. [12], uwzgledniajacej dane socjologiczne i funkcje
seksualne.

Wyniki opracowano statystycznie, porownano war-
toSci $rednie w roznych klasyfikacjach, stosujgc test
Kruskala—Wallisa, a zalezno$ci migdzy dwoma parametrami
ilo$ciowymi badano za pomocg korelacji tau Kendalla.
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Mezczyzni z badanej grupy zostali poinformowani o po-
ufnosci wszystkich danych osobowych oraz opublikowaniu
wylacznie wynikéw grupowych.

Wyniki

Analiza dokumentacji medycznej

Wiek dziecka w chwili rozpoczgcia leczenia wahat si¢
od 1. r.z do 15 lat ($rednia 6,5), w chwili jego zakoncze-
nia — 4-21 lat (Srednia 9,3). Liczba wykonanych operacji
korekcyjnych u pacjenta wynosita 1-7.

Na podstawie klasyfikacji Barcata [13] stwierdzono:

1) postac przedniag wady u 9 pacjentow (18%), przy czym
u 1 z nich rozpoznano spodziectwo bez spodziectwa (przygig-
cie brzuszne pracia z ujSciem zewngetrznym cewki moczowej
na szczycie zotedzi), a u 2 rozpoznano zoladz z nieprawidto-
wym umiejscowieniem ujscia cewki otoczonej pelnym pier-
$cieniem napletka (Megameatus Intact Prepuce — MIP);

2) posta¢ praciowa wady u 39 pacjentow (78%);

3) postaé tylng (podtyp praciowo-mosznowy) u 2 pa-
cjentow (4%).

Etapy leczenia operacyjnego obejmowaty: poszerzenie
zwezonego zewnetrznego ujscia cewki u 30 0sob (60%), wy-
prostowanie pracia z wycieciem struny tgcznotkankowej u 16
(32%) 1 rekonstrukeje brakujacego odcinka cewki moczowej
przy uzyciu ré6znych metod u 45 (90%); u 5 nie byto potrzeby
odtworzenia cewki, a leczenie ograniczato si¢ tylko do po-
szerzenia jej ujScia zewnetrznego. W rekonstrukeji cewki
zastosowano nast¢pujace techniki operacyjne: Mustardégo
u 21 pacjentéw, Cecila—Michatowskiego (metoda dwueta-
powa) u 12, Lodzinskiego u 6, Dupleya u 3, Broadbenta
u 1, Ducketta u 1 oraz mobilizacje cewki i przesunigcie jej
na szczyt zotedzi (Meatal Advancement and Glanuloplasty
—MAGPI) u 1 chtopca. Najwieksza liczbe powiktan w po-
staci przetoki cewkowo-skornej notowano po operacjach
z zastosowaniem techniki Mustardégo (u 10 pacjentdw,
co stanowi 47% operowanych ta metoda).

Zaden z pacjentow nie zgtaszal si¢ systematycznie do ba-
dan kontrolnych. U 28 (56%) odbyto si¢ tylko jedno badanie
w okresie do 2 tygodni po zakonczeniu leczenia, 7 (14%)
zglosito si¢ do kontroli w okresie roku. Pozostatych 15 (30%)
zglosito si¢ do badania dopiero w okresie mtodzienczym
z powodu utrzymujacych si¢ zaburzen czynnos$ciowych badz
niezadowalajgcego wyniku kosmetycznego.

Badanie kliniczne stanu miejscowego

Potozenie ujscia zewngtrznego cewki moczowej na szczy-
cie zotedzi lub do 5 mm ponizej stwierdzono u 26 m¢zczyzn
(52%), wyraznie ponizej szczytu, ale jeszcze w obrebie zo-
tedzi u 15 (30%), na poziomie rowka u 5 (10%) i w obrebie
trzonu pracia u 4 (8%). Szeroko$¢ ujscia zewnetrznego cewki
byta prawidtowa u 41 badanych (82%), u pozostatych 9 (18%)
stwierdzono rdznego stopnia jej zwezenie (tab. 1). Wigksza
liczba przeprowadzonych u pacjenta operacji powodowata
zwezenie ujscia zewnetrznego cewki (p < 0,01).

Tabela 1. Ocena ujscia zewnetrznego cewki moczowej

Table 1. Evaluation of the urethral orifice

Potozenie uj$cia zewnetrznego cewki moczowej N %
Position of the urethral orifice

Szczyt zoledzi / Tip of glans 26 52

Zotadz / Glans 15 30

Rowek zazotedny / Corona of glans 5 10

Pracie / Penis 4 8

Razem / Total 50 | 100

Szerokos$¢ ujscia zewngtrznego cewki moczowe;j
Width of the urethral orifice

Szerokie / Wide 41 82
Waskie / Narrow 9 18
Razem / Total 50 100

n — liczba badanych / number of patients

Prawidtowy ksztatlt zotedzi stwierdzono u 23 mezczyzn
(46%), nieco sptaszczony u 26 (52%), w tym w postaci przed-
niej wady u 2, praciowej u 22 i tylnej u 2, zas u 1 (2%)
z postacig praciowg spodziectwa zotadz byta wyraznie
znieksztatcona.

Prawidlowy wyglad pier$cienia napletka stwierdzono
u 2 0s6b (4%), u 43 (86%) napletek byt szeroki, o nieregu-
larnych brzegach, rozszczepiony na powierzchni brzusznej
1 wystepowat u wiekszosci me¢zczyzn z praciowg postacig
wady. U pozostatych 5 (10%) brak napletka spowodowany
byt obrzezaniem (tab. 2).

Tabela 2. Ksztalt zoledzi i napletka
Table 2. Shape of glans and prepuce

Posta¢ spodziectwa
Ksztalt zotedzi / Glans shape T)./pe of h)fpospadlas
przednia | praciowa | tylna
glandular | penial | perineal
Prawidtowy / Normal 7 16 -
Sptaszczony / Flat 2 22 2
Znieksztatcony / Malformed - 1 -
Napletek / Prepuce
Prawidlowy / Normal 2 - -
Rozszczepiony / Split 6 35 2
Brak / Lack 1 4 -

Blizny pooperacyjne mato widoczne notowano u 44
badanych (88%), u pozostatych 6 (12%) byly one wyrazne,
przerosnigte, ale nie ograniczajace ruchomosci skory pracia.
Megzczyzni z akceptowalnym wygladem blizn byli poddani
mniejszej liczbie operacji (p < 0,001). Obecno$¢ wloséw
w ujsciu zewnetrznym cewki lub w jego okolicy stwierdzono
u 11 me¢zeczyzn (22%). Osoby te przebyty istotnie wigcej
operacji korygujacych niz pozostate (test Kruskala—Wallisa
=0,0048; p < 0,001).

Prosta o$ pracia w spoczynku byta u 43 (86%) badanych,
u 7 (14%) — wyraznie zagicta. U zadnego nie obserwowa-
no rotacji pracia w osi dtugiej. Przetoke cewkowo-skorng
stwierdzono u 14 badanych (28%), w tym na poziomie rowka
u 9 (18%), na trzonie pracia u 5 (10%) — tabela 3.
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Tabela 3. 0§ pracia i przetoka cewkowa

Table 3. Penile axis and fistula

Os$ pracia / Penile axis n %
Prosta / Straight 43 86
Zagieta / Securvate 7 14
Zrotowana / Sotated — -

Przetoka cewkowa / Urethral fistula
Brak / Lack 36 72
Rowek zazotedny / Corona of glans 9 18
Pracie / Penis 10

n — liczba badanych / number of patients

Dane z wywiadu w badanej grupie

Waski strumien moczu podczas mikcji podaje 11 0séb
(22%), przy czym 10 z nich miato praciowa posta¢ wady,
natomiast szeroki strumien — 39 (78%) osob. Jednokierunko-
wy strumien moczu obserwuje 25 (50%), u pozostatych 25
(50%) mocz rozpryskuje si¢. Nieprawidtowy, rozpryskujacy
si¢ strumien moczu wystepuje czesciej przy wspolistniejacej
przetoce cewkowo-skornej (p < 0,0001). Aby uchronic si¢
przed rozpryskiwaniem, 4 osoby przyjmuja pozycje siedzg-
ca w czasie oddawania moczu, a 8§ — wypracowato wlasng
technike, pozwalajgca chronic bielizne przed zabrudzeniem.

Zaburzenia erekcji podaje 6 0s6b (12%), w tym u 4 jest
zbyt krotka, u 1 —bolesna i u 1 —brak wzwodu; 3 pacjentow
wigze te zaburzenia z istniejaca przetokg cewkowo-skorng
(p <0,01), 1 zwyraznym przygigciem pracia (tab. 4).

Ostateczny wynik leczenia operacyjnego na podstawie
wygladu estetycznego i wyniku czynno$ciowego w ocenie
lekarskiej przedstawia si¢ nastepujaco: bardzo dobry u 10
(20%) mezczyzn, dobry u 9 (18%), zadowalajacy u 6 (12%)
1 zty u 25 (50%), natomiast w samoocenie pacjenta: bardzo
dobry — 10 (20%), dobry — 26 (52%), zadowalajacy — 10
(20%) 1 zty — 4 (8%). Nie stwierdzono istotnej zgodnosci
miedzy ogolng oceng lekarskg a samooceng pacjenta, jednak
korelacja metoda tau Kendalla wykazala istnienie istotnej

korelacji wzrostowej (im wyzsza ocena lekarska, tym wyzsza
ocena pacjenta; tau = 0,268249; p < 0,001).

Analiza psychospoteczna grupy badanej i kontrolnej
nie wykazata istotnych réznic zaréwno w ocenie wieku, jak
1 miejscu zamieszkania, a przebieg edukacji jest podobny
w obu grupach. Wyksztalcenie wyzsze uzyskato 13 (26%)
0s6b, a studia kontynuuje 14 (28%) w grupie badanej i od-
powiednio 10 (20%) oraz 14 (28%) w grupie kontrolne;.
W grupie badanej osoby, ktére zakonczyty edukacj¢ nie
maja statej pracy, co jest statystycznie czgstsze niz w grupie
kontrolnej (p < 0,001).

W zwigzku matzenskim pozostaje 9 (18%) mezczyzn,
mniej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej — 14 (28%;
p <0,01). Potomstwo posiada 11 (22%) mezczyzn w grupie
badanej i 14 (28%) w grupie kontrolne;j.

Brak kontaktow ptciowych z kobietg podaje 9 mez-
czyzn (18%) w wieku 18-29 lat, a ograniczenie wspoizycia
plciowego 4 (8%). Jako przyczyne podaja niezadowalajacy
pooperacyjny wyglad pracia oraz zaburzenia seksualne.
W grupie kontrolnej brak kontaktow piciowych podaje
4 (8%) mezczyzn w wieku 18-20 lat, zaden z nich nie miat
zaburzen seksualnych.

Poziom wiedzy o spodziectwie jako wystarczajacy uzna-
to 8 (16%) 0s06b, z tego 2 otrzymaty informacje od chirurga,
2 od rodzicéw i 4 z Internetu. 14 mezezyzn (28%) okresla
wade 1 jej nastepstwa jako istotny problem w ich zyciu.
Wszyscy podkreslaja konieczno$¢ opieki psychologa przez
caty okres leczenia, a 9 (18%) zgtasza aktualng potrzebg
opieki psychologa badz seksuologa.

Dyskusja

Leczenie spodziectwa jest do$¢ trudne i nie zawsze
zakoficzone pomyslnym rezultatem. Wyboér odpowiedniego
do leczenia wieku dziecka nie jest tatwy. Z chirurgicznego
punktu widzenia przeprowadzenie operacji w wieku przed-

Tabela 4. Mikcja, erekcja, ejakulacja

Table 4. Micturition, erection, ejaculation

Zaburzenia mikcji, erekcji, ejakulacji Posta¢ spodziectwa / Type of hypospadias
Dysfunction of micturition, erection, ejaculation przednia / glandular | praciowa / penial tylna / perineal

Szeroko$¢ strumienia waski / narrow 1 10 _

Width of urinary flow prawidtowy / normal 8 29 2

jednokierunkowy / one way 5 19 1

Charakter strumienia ) sporadycznie / occasionally - 9 1

Character of urinary flow rozpryskujqcy czgsto / often 1 3 _
spraying

stale / always 3 8 -

prawidtowa / normal 6 36 2

Erekcja ‘ ) zbyt krotka / too short 2 2 -

Erection nieprawidiowa bolesna / painful - 1 -
unnormal

brak / lack 1 - -

Ejakulacja prawidtowa / normal 9 37 1

Ejaculation staba sita wytrysku / weak ejaculation - 2 1
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szkolnym jest tatwiejsze ze wzgledu na wigksze rozmiary
pracia. Ponadto, badania niektérych autoréw wskazujg
na wyzszg samoocene pacjentdw operowanych w tym wieku
[11, 14]. Zwolennicy wcze$niejszego leczenia operacyjne-
go miedzy 6. a 18. miesigcem zycia podkreslajg korzysci
wynikajace z mniejszych zaburzen psychospotecznych
wystepujacych w zyciu dorostym [15, 16].

Celem leczenia wady jest rekonstrukcja cewki moczo-
wej z wyprowadzeniem jej ujScia zewnetrznego na szczyt
zotedzi, co umozliwia prawidtowe oddawanie moczu w po-
zycji stojacej, a takze ztozenie nasienia w optymalnym dla
zaptodnienia miejscu, na tylnym sklepieniu pochwy. Tylko
u 52% badanej grupy ujscie znajdowalo si¢ na szczycie zo-
tedzi, u pozostatych wyraznie nizej, w tym u 8% na trzonie
pracia. Wyniki te poréwnywalne sa z wynikami Kenavi [17],
ktory obserwowat potozenie ujscia zewnetrznego cewki
na szczycie u 56% badanych. Jeszcze bardziej niekorzystne
wyniki podaje Avellan [18], bo tylko u 10% pacjentow ujscie
cewki znajdowato si¢ w prawidlowym miejscu. Wydaje sie,
ze wyprowadzone na szczyt zotedzi ujscie cewki moczowej
moze ulec obnizeniu wskutek postgpujacej retrakcji ujscia
opisanej przez Mureau i wsp. [12], ktorzy obserwowali
to zjawisko u ponad 30% operowanych.

Prawidlowa szerokosc¢ ujscia, obok jej lokalizacji, okre-
Slana jest przez wielu autorow jako istotny element wy-
dolnos$ci cewki [19, 20, 21]. Obiektywna ocena szerokosci
cewki ijej ujscia mozliwa jest przy uzyciu rozszerzadet lub
powszechnie stosowanego badania urodynamicznego (uro-
flowmetria). Wieloetapowa operacja spodziectwa okazata
si¢ niekorzystna, poniewaz spowodowata zwezenia ujscia
u 18% badanych. Powiklanie to byto przede wszystkim
nastepstwem wioknienia i zmian bliznowatych w tej okolicy
po licznych operacjach, ale takze dtugotrwatego utrzymy-
wania cewnika w pecherzu moczowym bgdz wielokrotne-
g0 pooperacyjnego rozszerzania cewki moczowej. Wyniki
uzyskane przez innych autorow wykazujg duzg rozpigtos¢
zwezenia cewki, od 7,1% u Mackaya [16] do 16,5% u Schu-
machera i wsp. [22].

Uchytki badz przetoki cewkowo-skorne moga by¢ wtor-
nym powiktaniem zwezenia cewki lub jej ujscia. Wydaje
sig, ze jedng z przyczyn ich powstania jest niewlasciwy
dobor techniki operacyjnej do postaci wady. Najwigcej
przetok stwierdzono u mezczyzn operowanych metodg
Dupleya i Mustardégo (28%), co byto powodem odstapie-
nia od stosowania tej ostatniej w naszym osrodku. Liczba
przetok cewkowo-skornych podawana przez innych waha
si¢ 10—26% po operacjach metoda Bellmana (modyfikacja
Mustardégo), 6,6—16% po zastosowaniu techniki Cecila
12-53% po wszystkich operacjach z zastosowaniem zwi-
nigtego plata skornego [23, 24]. Zakazenie rany, niedrozno$é
cewnika drenujgcego przez cewke pecherz lub zbyt wezesne
jego usuniecie, a takze samoistne wzwody u starszych dzieci
sprzyjaja powstawaniu przetok. U wigkszo$ci pacjentéw
konieczna byla zazwyczaj ponowna rekonstrukcja catego
odcinka cewki, gdyz proste zaszycie przetoki powodowato
jej nawrot.

Zabiegi odtworcze cewki moczowej zazwyczaj nie
wplywaja negatywnie na ksztalt zotedzi. Jej sptaszczenie
w wymiarze gorno-dolnym, obserwowane w niektorych
praciowych postaciach spodziectwa, nie miato istotnego
wplywu na ostateczny wynik estetyczny i czynno$ciowy.
Podkresla si¢ natomiast znaczenie prawidtowego odtworze-
nia napletka i przywrocenia jego anatomicznego ksztattu,
czego nie udato si¢ osiggna¢. Prawidtowy napletek maskuje
czasami niewlasciwe potozenie ujécia zewngtrznego cewki
1 zmiany bliznowate zotedzi, powodujgc korzystniejszy wy-
glad pracia. Nieksztattny, ,,fartuszkowaty” ksztatt napletka
notowano az u 86% badanych, co prawdopodobnie byto
nastepstwem wieloetapowych zabiegéw i czgstego wyko-
rzystywania napletka jako materiatu do odtworzenia cewki
moczowej. Niektorzy polecajg techniki oszczedzajace na-
pletek, ktore daja niewielki odsetek powiktan [11, 25].

Wedtug wickszosci autorow, zagiecie pracia towarzyszy
wadzie u ok. 70% pacjentéw, co wymaga operacyjnego
wyciecia przykurczajacej tacznotkankowej struny. Zaleca
si¢ uprzednie wywolanie sztucznego wzwodu, zapewnic¢ ma
to radykalnosc¢ zabiegu i zapobiec nawrotom [26]. Niepowo-
dzenie pierwotnego wycigcia struny upatruje si¢ w nadmier-
nym zwloknieniu rany u 32% operowanych, w dysproporcji
migdzy ciatami jamistymi a cialem gabczastym pracia u 36%
1w obu tych czynnikach jednoczesnie u 32% [27]. Utrzymu-
jace si¢ przygiecie pracia, stwierdzone u 14% badanych, by¢
moze spowodowane byto zaniechaniem wykonania sztucz-
nego wzwodu przed wycigciem struny tgcznotkankowe;j,
badz nie usunigcia jej przed rekonstrukcja cewki.

Zar6wno utrzymujace si¢ po operacji przygiecie pracia,
jak 1 nieprawidlowe umiejscowienie uj$cia zewngtrznego
cewki oraz obecno$¢ przetok cewkowo-skornych moze
sta¢ si¢ przyczyng rozpryskiwania moczu oraz zmuszac
do pozycji kucajgcej w czasie mikceji. Podkreéla si¢ tak-
ze znaczenie prawidtowej czynnos$ci samej cewki oraz jej
zwieraczy po operacjach spodziectwa, ktore zalezg zaréwno
od precyzji zabiegu operacyjnego (dgzenie do nieuszko-
dzenia unerwienia czuciowego i ciat jamistych, wytworze-
nie odpowiednio dtugiej i szerokiej cewki po uprzednim
wyprostowaniu pracia). Wedtug niektérych autordéw stan
emocjonalny i brak samoakceptacji moga rowniez wptywac
negatywnie na mikcje [10, 14]. Wsrod 25 (50%) mezezyzn
podajacych zaburzenia oddawania moczu, u 4 nie stwier-
dzono zadnych uchwytnych zmian anatomicznych, ktore
mogtyby powodowa¢ podawane przez pacjentow dolegli-
wosci. Potwierdzatoby to sugestie innych o koniecznos$ci
wykonania badan obrazowych u tych pacjentow celem
wykluczenia przyczyny anatomiczne;j.

Trwate zaburzenia erekcji i ejakulacji po operacjach
spodziectwa wystepujg rzadziej niz zaburzenia mikcji; brak
wzwodu lub bolesne wzwody wystepuja sie u 2,2—6% ope-
rowanych, a zbyt krotki wzwod u 1,2-10,9% [17, 28]. 12%
badanych me¢zczyzn wiazato nieprawidtowsg erekcje z po-
wiktaniami pooperacyjnymi, chociaz u jednego z nich oce-
niono ogo6lny wynik leczenia jako bardzo dobry. Zaburzenia
ejakulacji mogg by¢ wynikiem ,,sztywnosci” odtworzonej
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cewki moczowej pozbawionej podpory mig¢sni gtadkich
i niejednokrotnie zawierajacej uchytki. Wytrysk przez taka
cewke jest nieefektywny, pod stabym cisnieniem i czasami
konieczne jest wyciskanie zalegajgcego nasienia [14]. We-
dtug Millera i Granta [29] opisywane zaburzenia funkcji
seksualnych wynikajg nie tylko z powiktan pooperacyjnych,
ale takze z niskiej samooceny pacjentéw i w nastgpstwie
unikania kontaktow seksualnych z ptcig przeciwna.

Poréwnanie oceny wynikow leczenia spodziectwa przez
lekarza i pacjentoéw jest rozbiezne, bowiem pacjent kieruje
si¢ czgsto innymi kryteriami niz lekarz. Wielu dokonato
porownania tych ocen u chtopcow miedzy 9. a 18. r.z. [11,
12]. Wydaje si¢ jednak, ze petna jest dopiero ocena doko-
nana po 18. r.z., bo obejmuje nie tylko wynik estetyczny,
ktérego ocena moze zmieni¢ si¢ wraz ze wzrostem pacjen-
ta, ale rowniez istotne w tym wieku funkcje seksualne.
Mgzczyzni z grupy badanej uwzgledniali w samoocenie
przede wszystkim obecno$¢ powiktan, ktore zaburzaty
mikcje i funkcje seksualne, a takze byli mniej krytyczni
niz przeprowadzajacy badanie lekarz, bo tylko 8% ocenito
koncowy wynik leczenia jako zty, przy 50% ztych ocenach
lekarskich.

Obcigzenie wada ma niewatpliwy wptyw na dalszy roz-
woj psychospoteczny pacjentow; podkresla si¢ nizszy poziom
wyksztatcenia, gorsze kwalifikacje zawodowe, mniejsza
dbatos¢ o wyglad zewngtrzny, nieSmiato$¢ w kontaktach
z osoba plci przeciwnej i czgsto brak partnerki [9, 10]. Ist-
nienie takich zaleznoéci migdzy grupg badang a kontrolng
potwierdzity tez badania wlasne, chociaz nie sg one wy-
razne. Niektorzy uwazaja, ze okres dojrzewania ptciowego
jest opozniony $rednio o 6 miesiecy, a poped seksualny jest
mniej zaznaczony u m¢zczyzn obcigzonych spodziectwem.
Ma to zwigzek z niekorzystnym wptywem leczenia w wieku
przedszkolnym, w okresie tzw. fazy kompleksu Edypa, kiedy
wystepuje naturalny Iek przed okaleczeniem szczegolnie
narzadéw piciowych. Leczenie operacyjne w tym wieku
wyolbrzymia Igk dziecka, przedtuzajac faz¢ Edypa na okres
dojrzewania. Wieloetapowos¢ zabiegow, dtugotrwate utrzy-
mywanie cewnika dopecherzowego i niezadowolenie z wy-
niku kosmetycznego operacji moga negatywnie wplywaé
na zachowania seksualne w wieku mtodzienczym i dojrzalym
[14, 30]. Az 40% mezczyzn badanej grupy wyrazito obawe
przed ujawnieniem choroby, nieche¢ do publicznego roz-
bierania si¢ w sali gimnastycznej, na basenie, strach przed
zawieraniem przyjazni i zwigzkow partnerskich.

Niezadowalajace wyniki leczenia spodziectwa upatruje
si¢ z jednej strony w nieodpowiednim doborze techniki
operacyjnej do postaci wady, z drugiej za§ w zbyt wyso-
kich ambicjach chirurga, ktory siega czesto po skompli-
kowane techniki chirurgiczne, a porzuca prostsze, dajace
niejednokrotnie dobre wyniki estetyczne i czynnos$ciowe
[11, 29, 31]. Niesystematyczny i zbyt krotki okres badan
kontrolnych po zakonczonym leczeniu wynika nie tylko
z niecheci pacjenta i jego obawy przed kolejng operacja, ale
czasami z braku zaangazowania chirurga i pozostawienia
»problemu” na okres petnej dojrzatosci pacjenta [11, 14, 31].

Wynika to z braku wiedzy o charakterze wady, sposobach
jej leczenia i mozliwych powiklaniach u 70% pacjentow
wedtug Bracki [32] 1 84% w badanej grupie.

Whioski

1. Liczba notowanych powiktan jest proporcjonalna
do ciezkos$ci wady.

2. Wieloetapowe i wydtuzone w czasie leczenie oraz
duzy odsetek powiktan wplynely negatywnie na rozwdj
psychospoteczny badanych osob.

3. Regularno$¢ badan kontrolnych przeprowadzanych
do okresu dojrzatosci pacjenta oraz stata opieka psychologa
to czynniki niezb¢dne do uzyskania pomys$lnych wynikow
leczenia.
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Komentarz

Tematyka pracy rzadko podejmowana. Praca autorow

wykazala, Ze leczenie operacyjne spodziectwa obarczona
jest duzg liczba powiktan, ktére utrudniajg czynnosci fizjo-
logiczne 1 w cze$ci niekorzystnie wptywaja na zachowanie
dorostych m¢zczyzn. Praca jest aktualna, zmusza bowiem
leczacych t¢ wadg do refleks;i.

dr hab. n. med. Eugeniusz Murawski
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Summary

Introduction: 1t is widely known that quality of life of
patients after colorectal surgery with creation of stoma sub-
stantially deteriorates. In this instance it seems interesting
to assess if it is improving in time and what measures are
to be undertaken to achieve such improvement.

Aims to assess changes in quality of life of patients
after colorectal surgery with creation of a stoma, in 3 and
6 months after intervention, and establish possibility of
improvement of quality of life in these patients.

Materials and methods: A group of 84 patients 36 men
and 48 women after colorectal cancer surgery with creation
of a stoma was investigated by means of a standardized
questionnaire EORTC QLQ C-30 (version 2.0), filled 3 and
6 months after intervention. Questions about possibilities of
improvement of their quality of life were also posed.

Results: Compared with representatives of general
population, quality of life of investigated group 3 months
after surgery was substantially inferior, in almost all items:
functional domains and symptomatic ones as well. After
6 months substantial improvement in patients was revealed
in functional domains such as physical functioning and
fulfilling their role. However improvement of quality of life
was observed in majority of items but it did not achieve the
level of healthy population. Results achieved in male group
which were inferior to results achieved by women after
3 months, exceeded the women’ score after 6 months in
many aspects. The improvement was influenced by acquaint-

ance of patients with stoma, and by acquiring knowledge
about stoma care which were considered low after 3, and
after 6 months.

Conclusions: Quality of life substantially lower after
intervention resulting in stoma formation, improves after
6 months, however there are still deteriorations in private
and social life, and financial situation. An adequate educa-
tion of patients in pre- and postoperative time and active
informative support is mandatory to obtain some degree
of improvement of their quality of life.

Key words: quality of life — colorectal operation —
stoma.

Streszczenie

Wstep: Pogorszenie jako$ci zycia pacjentow po ope-
racji raka jelita grubego z zalozeniem stomii jest ogolnie
znane. Wazne jest poznanie, czy jako$¢ zycia poprawia
si¢ w czasie 1 jakie srodki nalezatoby przedsiewzigé, aby
doszto do takiej poprawy.

Celem pracy byta ocena zmian w jakos$ci zycia u pa-
cjentdow po operacji jelita grubego z zalozeniem stomii
w 3.1 6. miesigcu po zabiegu i proba ustalenia mozliwos$ci
poprawy jakosci zycia u tych osob.

Materiat i metody: Grupe 84 pacjentéw, 36 mg¢zezyzn
148 kobiet po wykonanej operacji raka jelita grubego z za-
tozeniem stomii, badano w 3. 1 6. miesigcu po zabiegu ope-



78

KATARZYNA PLATA, WLODZIMIERZ MAJEWSKI

racyjnym za pomocg standaryzowanego kwestionariusza
jakosci zycia EORTC QLQ C-30 (wersja 2.0), oceniajac
jakos$¢ ich zycia, a takze zadano pytania autorskie dotyczace
mozliwej poprawy jakosci zycia.

Wyniki: W pordwnaniu z jako$cig zycia reprezentantow
populacji generalnej potwierdzono istotnie gorszg jakos¢ zy-
cia pacjentow w 3. miesigcu po zabiegu, zaréwno w skalach
funkcjonalnych, jak i objawowych. Po 6 miesigcach jako$¢
zycia ulegla istotnej poprawie w takich domenach jak funk-
cje fizyczne i petnienie swej roli. Chociaz poprawe jakosci
zycia obserwowano w wigkszos$ci wynikow, nie osiaggaly
one jednak poziomu populacji 0séb zdrowych. W wielu
aspektach wyniki grupy me¢zczyzn, nizsze niz u kobiet
po 3 miesigcach od zabiegu, po 6 miesigcach przewyzsza-
ty wyniki grupy kobiet. Poprawa jakosci zycia wigzata si¢
Z przyzwyczajeniem si¢ pacjenta do stomii i nauczeniem si¢
jej pielegnacji. Wiedza i umiejetnosci z tego zakresu okazaty
si¢ niskie tak po 3, jak i po 6 miesigcach od zabiegu.

Wnioski: Jako$¢ zycia, istotnie nizsza po operacji z za-
lozeniem stomii, poprawia si¢ po 6 miesigcach, lecz stale
jeszcze jest niska dla zycia prywatnego, funkcji spotecz-
nych i sytuacji finansowej. Wtasciwa edukacja pacjentow
przed i po operacji i aktywne wsparcie informacyjne jest
konieczne, aby uzyskaé pewng poprawe jakosci zycia tych
pacjentow.

Hasta: jako$¢ zycia — operacja jelita grubego — stomia.

Wstep

Choroba nowotworowa jelita grubego, leczona wspot-
czes$nie, nierzadko prowadzi do wytworzenia stomii, bedacej
najczesciej duzym uszkodzeniem ciata, odbieranym przez
pacjentdéw jako trwate kalectwo. I tak jak kolostomig po ope-
racji lewej okreznicy mozna zamknaé¢ po wygojeniu si¢ ze-
spolenia, a odbyt sztuczny po operacji Hartmanna potaczy¢
z dolnym odcinkiem jelita grubego likwidujac stomig, tak
odbyt sztuczny, powstaty po odjeciu odbytnicy, pozostaje
na state i jest dla pacjenta zrédtem problemow. Czuja oni
dyskomfort, dochodzi do zmiany obrazu ciata spowodowane-
go leczeniem choroby, a takze psychicznego odbierania tego
obrazu wraz ze wszystkimi konsekwencjami. W zwigzku
z tym zdecydowanie pogarsza si¢ jako$¢ ich zycia. Majac
na co dzien kontakt z chorymi po zabiegach operacyjnych
na jelicie grubym z wytworzeniem stomii, mozna stwierdzic,
Ze czg¢sto czuja si¢ oni zagubieni i nie moga si¢ odnalez¢
w nowej sytuacji. W zwigzku z tym wydaje si¢ wskazane
zwrocenie uwagi personelu medycznego na inne czynniki
wplywajace na dobrostan leczonego pacjenta, czemu stuzy
mi¢dzy innymi pomiar jakos$ci zycia [1].

Celem pracy byto zbadanie funkcjonowania pacjen-
tow ze stomig w pewnym okresie (odcinku) czasu, bada-
nie na poziomie fizycznym, badanie funkcji poznawczych,
emocjonalnych i spotecznych w konteks$cie poszukiwania
mozliwosci poprawy jakosci zycia tych pacjentow.

Material i metody

Ocenie poddano tacznie 84 pacjentdéw, 36 me¢zczyzn
i 48 kobiet, leczonych na Oddziale Chirurgii Ogolne;j
i Naczyniowej Szpitala Wojewddzkiego w Koszalinie,
na Oddziale Wewngtrznym z Pododdziatem Chemiote-
rapii Szpitala Wojewddzkiego w Koszalinie oraz w Przy-
chodni Onkologicznej w Koszalinie pomig¢dzy styczniem
2001 r. a kwietniem 2003 r. Kryterium wilaczenia obej-
mowalo przebycie zabiegu operacyjnego z powodu raka
jelita grubego z wytworzeniem stomii i przedziat cza-
sowy 3 miesigcy od zabiegu operacyjnego (+/- tydzien).
Metodg badawcza byt standaryzowany kwestionariusz
QLQ Core-30 (wersja 2.0) opracowany przez Europej-
ska Organizacj¢ do Badania i Leczenia Raka (EORTC)
przedktadany do wypetnienia dwukrotnie, w 3. 1 6.
miesigcu po uprzednim zabiegu operacyjnym z wytwo-
rzeniem stomii. Kwestionariusz sktadat si¢ z 30 pytan
zamknietych. Pierwsze 5 pytan przewiduje w tej wersji
odpowiedz ,.tak” lub ,,nie”. Kolejne pytania przewidujg
4 odpowiedzi, od ,,nigdy” do ,,bardzo czesto”, a odpo-
wiedzi na dwa ostatnie pytania sg w skali linearnej 1-7.
Odpowiedzi na pytania dotyczace sprawnosci, pracy,
czynnoS$ci poznawczych, emocji, problemow socjalnych,
spraw ogodlnych i wptywu choroby na finanse oceniane
byty wedtug skal funkcjonalnych, natomiast odpowiedzi
na pytania o objawy oceniano wedtug skal objawowych.
Wysoka punktacja w skali funkcjonalnej wskazuje tutaj
na lepsza jakos¢ zycia, a wysoka punktacja w skali obja-
wowej wskazuje na wicksze nasilenie objawu. Punktacje
zgrubng (core data) otrzymuje si¢ po obliczeniu warto$ci
srednich wszystkich pytan skali. Dane podlegajg nastepnie
transformacji linearnej celem wystandaryzowania skali
zgrubnej, dlatego wartosci wahajg si¢ 0—100 [2].

Kwestionariusz uzupetniaty pytania dodatkowe zbie-
rajgce dane demograficzne i pytania autorskie dotyczgce
mozliwo$ci poprawy jakosci zycia, w tym pytania doty-
czace pielggnacji stomii, przestrzegania diety, uzyskiwania
informacji na temat stomii oraz ilo$ci potrzebnego sprzetu
stomijnego. Pozostate informacje okreslajace stan zdrowia
ankietowanych zebrano na podstawie dokumentacji me-
dycznej. Pacjenci kazdorazowo wyrazali zgode na udziat
w badaniu, bedac poinformowanymi, ze w kazdej chwili
moga odmoéwié swej zgody lub nie udzieli¢ odpowiedzi
na niektore pytania kwestionariusza. Kazdemu pacjentowi
doktadnie wyjasniono cel badania. Badania kwestionariu-
szowe przeprowadzata pielggniarka chirurgiczna, znajaca
sposoby leczenia raka jelita grubego i majgca do§wiadczenie
w pielegnacji takich pacjentow. Przeprowadzenie badan
ankietowych bylo procesem bardzo delikatnym, wymagaja-
cym wiele taktu i wyczucia, stworzenia wiezi emocjonalnej
z pacjentem znajdujacym si¢ w szczegolnie trudnej sytuacji
zdrowotnej, psychologicznej i spotecznej, sytuacji, w ktorej
zagrozone sg najbardziej podstawowe wartosci cztowieka,
jak dazenie do zachowania zycia. Totez 10 pacjentéw (12%)
nieche¢tnie uczestniczyto w wypetnianiu kwestionariusza.
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Uwazali, ze badanie jest bez sensu, bez istotnej potrzeby,
nie pomoze im w powrocie do zdrowia itp. Dane opraco-
wano zgodnie z wytycznymi EORTC (QLQ C-30 Scoring
Manual 2™ ed. 1999). Uzyskano rowniez pisemng zgode
EORTC na zastosowanie kwestionariusza QLQ C-30 w tym
badaniu.

Wyniki przedstawiono w tabelach, porownujac dodatko-
wo grupy kobiet i grupy mezczyzn. Obliczenia statystyczne
wykonano, postugujac si¢ programem Statistica, a istotno$¢
statystyczna wynikow proby obliczono testem U Manna
Whitneya, y% V? lub y* z poprawka Yatesa. Poziom istotnosci
testu okreslono na p < 0,05. Dane kwestionariuszowe uzy-
skane po przetworzeniu poréwnano z danymi niemieckiej
populacji generalnej pacjentow o porownywalnym rozkta-
dzie plci i w porownywalnym wieku [3].

Tabela 1. Dane demograficzne grupy badanej 3 miesiace
po zabiegu operacyjnym z wytworzeniem stomii

Table 1. Demographic data of analyzed group of patients 3 months
after colorectal surgery with creation of a stoma

Charakterystyka grupy / Description of the group 0
n %
(n=84)

Ple¢ mezczyzni / male 36 43
Gender kobiety / female 48 57
Wiek <60 lat / < 60 years old 26 31
Age > 60 lat / > 60 years old 58 69
.| podstawowe / primary 41 49
Wyksztalcenie $rednie / seconda 34 | 40

Education - - y
wyzsze / higher 9 11
rozwiedzeni / divorced 4 5
Stan cywilny | Zonaci/zame¢zne / married 47 56
Marital status | wdowcy/wdowy / widower/widow 26 | 31
niezonaci/niezamezne / single 7 8

Charakterystyke badanej grupy 3 miesigce po przeby-
tym zabiegu operacyjnym z wytworzeniem stomii przedsta-
wiono w tabeli 1, a charakterystyke grupy po 6 miesigcach
od zabiegu w tabeli 2.

Wyniki

Wyniki przedstawiono w tabeli 3 i 4, uwzgledniajac od-
powiedzi po 3 1 6 miesigcach po operacji. Oceniajac funkcje
fizyczne, w sktad ktérych wchodzity ktopoty w wykony-
waniu me¢czacych czynnosci, trudno$ci podczas krotkiego

1 dtuzszego spaceru, konieczno$¢ pozostawania w t6zku
przez wigkszos$¢ dnia, potrzeba pomocy przy jedzeniu, my-
ciu i toalecie stwierdzono, ze po 3 miesigcach sprawnos¢
kobiet ksztattowala si¢ w granicach 43% sprawnosci kobiet
zdrowych. Natomiast sprawno$¢ mezczyzn w tym czasie
byta wigksza (56%). Po dalszych 3 miesigcach sprawnos¢
obu pici znacznie wzrosta, zblizajac si¢ do wartosci pra-
widtowych.

W petnieniu swej roli (praca, hobby) ograniczenia
zmniejszyly si¢ po 6 miesigcach u obu pfci, jednakze byty
1 pozostaly bardziej zaznaczone u me¢zczyzn. Funkcje emo-
cjonalne (uczucie napi¢cia, zmartwienie, rozdraznienie,
przygnebienie) pozostaly na podobnym poziomie u kobiet,
natomiast u mezczyzn wystapila istotna poprawa. Funk-
cje poznawcze (trudnosci w skupieniu si¢ i przypominaniu
sobie czego$) dos¢ dobre u kobiet, niewiele si¢ zmienity,
u me¢zczyzn nizsze po 3 miesigcach, bardziej wzrosty, nie
osiggajac jednak u obu ptci wartosci prawidtowych. Funkcje
spoteczne (zaktocenia w zyciu rodzinnym i towarzyskim)
niewiele zmienity si¢ w ciggu okresu obserwacji, utrzymujac
si¢ na poziomie zadowalajacym. Podobnie jak w poprzed-
nich czesciach kwestionariusza nizsze poczatkowo wartosci
wskaznikoéw u mezczyzn podniosty si¢ bardziej po 6 mie-
sigcach, nieco przewyzszajac warto$ci u kobiet. Natomiast
stan zdrowia i jako$¢ zycia we wlasnej ocenie chorych bylta
niska i bardzo niska, zwtaszcza u m¢zezyzn (40% wartoSci
prawidtowych), podnoszac si¢ nieco po 6 miesigcach. Lep-
sza jako$¢ zycia wykazywaly kobiety — do 73% wartosci
prawidlowych po 6 miesiacach.

W skalach objawowych, gdzie nasilenie poszczegdl-
nych objawow po 6 miesigcach powinno si¢ zmniejszac,
poczucie zmeczenia istotnie zmniejszato si¢ u mezczyzn,
u kobiet pozostajac na podobnym poziomie. Wystgpowanie
nudnoéci, wymiotow, bolow 1 uczucia dusznosci powoli
zmniejszato si¢ u obu plci. Bezsenno$¢ u kobiet ksztatto-
wala si¢ na podobnym poziomie po 3 i po 6 miesigcach,
natomiast u mezczyzn znacznie si¢ zmniejszyla (-18,4).
Wystepowanie utraty apetytu z kolei zmniejszyto si¢ nie-
znacznie u kobiet, zwigkszajac znacznie u me¢zezyzn (+12,9).
W grupie kobiet wzrosta tez czg¢stos¢ zaparé (+11,4), u mez-
czyzn zmniejszajac si¢. W niewielkim stopniu zmniejszata
si¢ po 6 miesigcach czgstosé biegunek. Znaczne problemy
finansowe spowodowane chorobg podawata cata badana
grupa, u m¢zczyzn byty bardziej istotne i nie zmieniaty
si¢ one przez okres badania.

Tabela 2. Dane demograficzne tej samej grupy badanej 6 miesi¢cy po zabiegu operacyjnym z wytworzeniem stomii

Table 2. Demographic data of the same analyzed group of patients 6 months after colorectal surgery with creation of a stoma

Charakterystyka grupy po 6 miesigcach
od zabiegu operacyjnego Po 3 miesigcach Po 6 miesiacach o Zgony %
Description of the group after 6 months after After 3 months After 6 months ° Deaths %
colorectal surgery
A mezczyzni / male 36 32 42 4/11
Ple¢ /S .
ee e kobiety / female 48 44 58 4/8
. < 60 lat / < 60 years 26 24 32 2/8
Wiek / A
1R IR 12760 1at /> 60 years 58 52 68 6/12
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Tabela 3. Srednie zmiany w jakosci zycia zaleinej od zdrowia podczas obserwacji pacjentéw ze stomia w 3. i 6. miesiacu po zabiegu
operacyjnym z powodu nowotworu mierzone za pomoca kwestionariusza QLQ C-30 i wystandaryzowane

Table 3. Average changes in health-related quality of life of patients with stoma during follow-up in 3rd and 6th month after surgical
intervention for cancer, measured by QLQ C-30 questionnaire and standardized

(28)

Zmiany
QLQ C_.BO Dane Srednia Srednia Srednia Srednia w jakos$ci
Skale funkcjonalne .. Dane o . 2 . L
. . populacji .. warto$¢ dla | wartos¢ dla | warto$¢ dla | warto$é¢ dla zycia
Najlepszy wynik . populacji . . . .
generalne;j .| kobiet po 3 me¢zczyzn | kobietpo 6 | megzezyzn podczas
100 pkt . generalnej .. . .. .
, kobiet* . miesigcach po3 miesigcach po 6 obserwacji | Uwagi
(numery pytan) mezezyzn® L L
General Mean value | miesigcach | Mean value | miesigcach Changes | Remarks
QLQ C-30 General male .
Functional scales female opulation for women | Mean value | for women | Mean value in score
. population pop after 3 for men after after 6 for men after| HRQoL
best score 100 points scores™ )
. scores*® months 3 months months 6 months during
(item numbers)
follow-up
Funkcje fizyczne
+
Physical functioning 83,8 86,5 36,24 48,32 74,1 80,6 K/F+37,8
M +32.3
(1-5)
Pehienie swej roli
Role functioning 82,1 84,5 56,6 45,85 66,7 52,6 K/E+10,1
M +6,7
6,7
Funkcje
emocjonalne K/F-4,5
Emotional 75,9 80,5 50,2 34,5 45,7 62,0 M+27.5
functioning (21-24)
Funkcje poznawcze
+
Cognitive 88,7 88,3 61,2 56,0 64,8 67,2 Kl\/i 5_11356
functioning (20, 25) ’
Funkqe spo.iec.zne K/F-0.9
Social functioning 90,9 86,7 52,1 48,6 51,2 59.4 M +10.8
(26,27) ’
Stan zdrowia
ijako$¢ zycia
Global health and 62,6 65,6 43,6 26,6 47,7 354 K/F+4,1
. . M +8.8
quality of life
(29, 30)
Skale objawowe, najlepszy wynik 0 pkt / Symptom scales, best score 0 points
Zmgczenie / Fatigue K/F +5,8
(10, 12, 18) 23,0 18,6 44,0 62,7 49,8 43,8 M -18.9
Nudnosci/wymioty
Nausea/vomiting 2,8 2,2 40,3 36,2 29,9 31,9 K&F_;llg 4
(14, 17) ’
Bole / Pain (9, 19) 23,9 20,3 455 422 36,4 36,0 Kl\f;’z’l
Poszczegolne objawy / Single items
Dusznosci K/F-6,3
Dispnoea (8) 11,7 12,6 47,2 38,9 40,9 31,3 M 7.6
Bezsennosé K/F+0,8
Insomnia (11) 29,8 19,5 59,0 61,1 59,8 42,7 M -18.4
Brak apetytu K/F-57
Apetite loss (13) 6,6 6,2 45,1 52,7 39,4 65,6 M +12.9
Zaparcia K/F+11,4
Constipation (15) 6,3 3,5 43,1 47,2 54,5 40,6 M -6.6
Biegunka K/F-3,9
Diarrhoea (16) 2,2 2,1 41,0 38,0 37,1 30,2 M-7.8
Problemy finansowe K/F-1
Financial difficulties 6,6 10,2 472 68,5 46,2 65,6 M -2 _9

* dane EORTC QLQ C-30 punktacji ogdlnej niemieckiej populacji generalnej (n = 390) mezczyzn i kobiet pomigdzy 60. a 69. r.z. [3] / data of the EORTC
QLQ C-30 scores of a German population (n = 390) of men and women between 60 and 69 years [3]
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Tabela 4. Dodatkowe pytania dotyczace sprzetu stomijnego, pielegnacji stomii i diety

Table 4. Accessory questions concerning stoma equipment, stoma care and diet

Odpowiedz| Kobiety |Mezczyzni Odpowiedz| Kobiety |Mezczyzni, p
po 3 mies. | n=48 n=36 KI')M po 6 mies. | n=44 n=32 KI')M 3+ 6 mies
Pytanie / Question Answer Female Male p Answer Female Male p ’ P ’
after 3 n=48 n=36 after 6 n =44 n=232
months " % " % F:M months o % " % F:M | 3:6 months
31. Czy ilo$¢ sprzetu tak tak
stomijnego jest dla ses 23 (47,9 14 [38,9| NS ses 20 |45,5| 11 |34.4
Pana/i wystarczajaca? ) ) NS NS
Is the obtained stoma e 25 |52,1| 22 |61,1| NS e 24 |54,5| 21 [656
equipment sufficient for you? no no
32. Czy Pani wie w jaki tak 19 [39,6] 12 |33,3| NS tak 25 |56,8| 11 |34,4
sposob pielegnowac stomig? yjcs y'es NS NS
Do you know the stoma care? Irllls 29 (60,4 24 [66,7| NS rr111(§: 19 43,2 21 |65,6
33. Czy informacje tak tak <0,04
na temat stosowania 16 (33,3 9 [25,0] NS 10 (22,7 2 | 63 K/F
workow stomijnych sa dla yes yes NS NS
Pana/i wystarczajace? . .
Is information about stoma e 32 |66,7] 27 |759| NS e 34 17731 30 [93,7 M/M
care sufficient for you? 1o 1o <0,04
34. Czy wie Pan/i w jaki P=0
spos6b mozna zapobiegad tak 35 1730 22 61,0 Ns ko 1273 4 (128 K/F
przykremu zapachowi yes ' ' yes , , P=0
spowodowanemu gazami NS
w przewodzie pokarmowym?
Do youknow how to prevent | - mie | 43 15541 14 39| Ng e | 3y 172.7| 28 [875 M
bad smell from intestinal no no P=0
gases?
35. Czy umie Pan/i zmieni¢ tak tak <0,055
lub opréznié worek yes 19 139,6] 18 [50,0| NS yes 24 154,6| 21 |656| NS K/F
kolostomijny? ] ]
Do you know how to change e 29 |604| 18 [50,0| NS e 20 |454| 11 [344| NS NS
or empty the stoma bag? no no M
36. Czy dowiedzial/a si¢ tak tak
Pan/i jaka diete stosowac 22 [459] 13 |36,1| NS 19 [432] 12 |375
po zabiegu operacyjnym? yes yes NS NS
Have you got any . .
information about your e 26 |54,1| 23 [63,9| NS e 25 |56,8] 20 [62,5
postoperative diet? no no
kg 02| 6 [167] Ns | K| 1 364 12 [375 <0,074
. . yes yes
37. Czy stosuje Pan/i taka - ;
diete? e 23 1479 19 |52,8| NS e 15 |479| 5 [156| NS | <0,0022
Do you stick to that diet? 1o 1o
CERSCIOWO | 11 122,9] 11 |30,6| NS | FECIOVO 43 96| 15 46,9 NS
partially partially
38. Czy wie Pan/i jak likwi- tak tak NS
dowaé podraznienia skory? yes 19 139,6] 13 |36,1| NS yes 17 |38,6] 19 (59,4 K/F
Do you know how to manage - - NS
skin irritation around the nie 20 1604| 23 |63.9| NS nie 27 1614 13 1406 M
stoma? no ’ ’ no ’ ’ P <0,05

p — poréwnanie wynikow wedltug ptci / comparison of results according to the gender of patients
P — poréwnanie wynikow 3 i 6 miesi¢cy po zabiegu w uktadzie: pordwnanie ogolne, porownanie dla grupy kobiet, poréwnanie dla grupy mezezyzn /
comparison of results 3 and 6 months after surgery in order: comparison in general, comparison for female and comparison for male subgroups

Sposrod pytan dodatkowych, na pytanie o dostateczng
ilo$¢ otrzymywanego sprzetu stomijnego niecatej potowie
badanych kobiet sprzet wystarczat, natomiast dla blisko
66% mezczyzn otrzymywana ilo$¢ sprzetu nie byta wystar-
czajaca. Nie bylo zmian w opinii pacjentéw na ten temat
po 316 miesigcach po operacji. Wiedzg o pielegnacji stomii

deklarowato 40% kobiet i 1/3 m¢zczyzn po 3 miesigcach
od zabiegu, po uptywie dalszych 3 miesi¢cy ponad 56%
kobiet nauczyto si¢ tych czynnosci, odsetek mezczyzn umie-
jacych pielegnowaé swoje stomie nadal niewiele odbiegat
od 1/3. Zapotrzebowanie na dodatkowe informacje na te-
mat stosowania workoéw stomijnych deklarowato 2/3 kobiet
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13/4 me¢zczyzn 3 miesigce po zabiegu; w 6 miesigcy po nim
zdecydowang potrzebe wigkszej ilosci informacji deklarowa-
fo istotnie wigcej, blisko 80% kobiet i ponad 90% mezczyzn.
Po uptywie 3 miesiecy 73% kobiet i 61% mezczyzn deklaro-
walo, ze wie jak zapobiega¢ przykremu zapachowi spowo-
dowanemu gazami w przewodzie pokarmowym, jednakze
po 6 miesigcach od zabiegu liczba deklarujacych swa wiedz¢
na ten temat zmalala istotnie statystycznie do 1/4 kobiet
1 1/8 mezczyzn. Odsetek badanych, deklarujacych umiejet-
no$¢ zmiany lub oproznienia worka stomijnego, wynoszacy
po 3 miesigcach 40% u kobiet i 50% u m¢zezyzn, zwigkszyt
si¢ po 6 miesiacach do prawie 55% u kobiet i 66% u mez-
czyzn (p < 0,055). Ponad 50% kobiet i ponad 60% mezczyzn
po zabiegu operacyjnym nie uzyskato informacji na temat
diety, ktorej powinni przestrzega¢. Podobny odsetek nie
znat takiej diety po 6 miesigcach. Stosowanie i czgsciowe
stosowanie takiej diety deklarowato po 3 miesigcach 52%
kobiet i 47% mezczyzn, po 6 miesigcach warto$¢ ta wzrosta
do 66% kobiet i 84% mezczyzn. Zmniejszyt si¢ istotnie
odsetek 0sob nie przestrzegajacych diety, po 3 miesigcach
potowa nie przestrzegala diety w ogole, po 6 miesigcach
odsetek kobiet si¢ nie zmienit, odsetek me¢zczyzn nieprze-
strzegajacych diety wynosit tylko 15%.

Po 3 miesigcach od zabiegu ponad 60% mezczyzn i ko-
biet nie wiedzialo jak likwidowa¢ podraznienia skory wokot
stomii, po 6 miesigcach odsetek kobiet bez takiej wiedzy nie
zmniejszyt si¢, natomiast odsetek m¢zczyzn istotnie zmalat
do 41%. Stad opinia, ze tego, jak likwidowa¢ podraznienia
skory, nauczyli si¢ w ocenianym okresie czasu gléwnie
mezczyzni (p < 0,05).

Wyniki

Jakos¢ zycia zdefiniowana w tym badaniu jako tzw.
jako$¢ zycia zalezna od zdrowia (Health-related Quality
of Life — HrQoL) nie jest wartoscig wymierng, jednakze
do pewnego stopnia mierzalng za pomocg odpowiednich
wskaznikéw [4]. Badanie jako$ci zycia samo w sobie ma
na celu poznanie mozliwos$ci poprawy tejze jakosci zycia,
a takze dokonanie wyboru odpowiedniej metody leczenia,
jak 1 modelu opieki pooperacyjnej [4]. Jest takim samym
wskaznikiem efektywnosci leczenia nowotwordéw jak
S-letnie przezycia, zwlaszcza jesli nowotwor w momencie
wykrycia jest trudno uleczalny.

Kwestionariusz EORTC QLQ C-30 jest ogolnym kwe-
stionariuszem standaryzowanym, opracowanym do badania
jakos$ci zycia w chorobach nowotworowych [5]. Stosowany
jest osobno lub modutowo wraz z dodatkowym kwestiona-
riuszem swoistym dla badanego nowotworu. Poszczegdlne
moduly tworzone sg na biezaco i1 podlegaja walidacji. Ist-
niejg prace z zastosowaniem dodatkowego modutu (PR25)
w ocenie wynikow leczenia raka prostaty klasycznie i lapa-
roskopowo [6]. Gliniewicz podaje, ze wyniki ogolnej jakosci
zycia pacjentéw po prostatektomii radykalnej z powodu
raka prostaty, w ocenie przed operacja i po 12 miesigcach

po prostatektomii, mierzone warto§ciami §rednimi w po-
szczegolnych domenach kwestionariusza EORTC QLQ
C-30, nie roznity si¢ istotnie w stosunku do warto$ci wyj-
Sciowych sprzed operacji [7]. Modul wtasciwy dla raka
przetyku EORTC OES-23 wykorzystano u pacjentow leczo-
nych paliatywnie z powodu raka przelyku do potwierdzenia
szybszego ustapienia dysfagii po zatozeniu stentu w po-
roéwnaniu z brachyterapig; jednakze dtugotrwata poprawa
dysfagii wystgpita istotnie czgsciej po brachyterapii [8].
Kopacz i wsp. za pomocg tego kwestionariusza udowodnili
poprawe jakosci zycia pacjentow po laserowym udroznieniu
zamknigtego nowotworem przetyku lub wpustu [9]. Sam
kwestionariusz QLQ C-30 zastosowano podczas badania
randomizowanego, porownujgcego warto$¢ operacji kla-
sycznych i laparoskopowych w leczeniu raka jelita grubego
[10], badano jako$¢ zycia pacjentdw z przerzutami raka jelita
grubego do watroby [11], pacjentéw po usunieciu pecherza
moczowego [12], a nawet zastosowano celem poréwnania
blokady alkoholowej nerwow splotu trzewnego 1 usunigcia
wideotorakoskopowego nerwu trzewnego z leczeniem za-
chowawczym w przewleklym zapaleniu trzustki [13].

Obecnie modut QLQ CR38 swoisty dla raka jelita gru-
bego poddawany jest procedurom walidacyjnym i nie jest
ogoblnie dostepny, jednakze w pisSmiennictwie spotyka si¢
prace z zastosowaniem tego modutu [14, 15, 16]. Wedtug
niektérych autorow wickszg warto$¢ dla pomiaréw funk-
cjonowania pacjenta stanowi kwestionariusz og6lny niz
kwestionariusze swoiste dla poszczegolnych chordb [8].

Ograniczenia metody badania pooperacyjnej jakoSci
zycia biorg si¢ ze zbyt szerokiej platformy oceny i co za
tym idzie z mozliwosci interakcji zbyt wielu czynnikow
niepoddajacych si¢ kontroli badajacego, tzn. niezwigza-
nych ani z chorobg, ani z leczeniem [17]. Jak potwierdzajg
badania za pomocg kwestionariusza QLQ C-30, na zdro-
wych ochotnikach jako$§¢ zycia zmienia si¢ w zaleznoS$ci
od ptci i wieku, wskazniki sg na ogdt wyzsze u me¢zczyzn
niz u kobiet i obnizajg si¢ wraz z wiekiem, stad wskazane
jest pewne odniesienie si¢ do wynikow [3]. Niniejsza pra-
ca odnosi si¢ w wyliczeniach do ptci i wieku badanych,
porownujac je ze zdrowymi przedstawicielami populacji
generalnej. Jednakze przedziat wiekowy zostat arbitralnie
ustalony na poziomie 60 lat, ktory to wiek niektorzy uwa-
zaja za poczatek wieku starczego. Rozklad wieku w 2/3
obejmuje pacjentow starszych, tylko 1/3 jest ponizej tego
wieku. Jedna z prac dotyczacych raka jelita grubego wytycza
te granice wiekowg na poziomie < 69 i > 70, wykazujac
istotnos$¢ statystyczng réznic. Gtownie funkcje fizyczne
1 pelnienie swej roli byty istotnie lepsze u pacjentow < 69
lat, a pacjenci > 70 lat wskazywali na istotnie wigkszy bol
1 zmeczenie niz w mtodszej grupie [18].

Czasy badania pacjentow w niniejszym badaniu ustalo-
no na 3. 1 6. miesigc po zabiegu operacyjnym, gdyz wtedy,
wedlug ogdlnie przyjetych wzorcow, pacjent powinien byé
poddany kontroli klinicznej z wykonaniem badania lekar-
skiego, ultrasonografii jamy brzusznej, badan parametréw
krwi, badania antygenu carcinoembrionalnego (CEA) w celu
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ewentualnego wykrycia wznowy procesu nowotworowego.
Inne badania réwniez uwzgledniajg takie podzialy czasowe
[6, 12, 18, 19, 20]. Na odchylenia w warto$ciach uzyska-
nych wynikéw moga wplynaé tez czynniki, ktorych nie
uwzgledniono w niniejszym badaniu, jak choroby wspot-
istniejace, status materialny, miejsce zamieszkania, zwigzki
rodzinne, proby leczenia niekonwencjonalnego i podobne.
Wykonujac jednakze dwa pomiary w tej samej grupie 0sob
i usredniajac wyniki, mozna przyjaé, ze sa one do pewnego
stopnia wiarygodne. Prawdopodobnie najwazniejszym od-
chyleniem, ktore moze wptynaé na jako$¢ zycia w badanej
grupie, jest stopien zaawansowania nowotworu i zwigzane
z nim leczenie adjuwantowe. Wprowadzenie do indywidu-
alnej terapii pacjenta radioterapii i chemioterapii w r6z-
nych kombinacjach powoduje konieczno$¢ dodatkowego
zawezenia grupy, a tym samym dluzszego poszukiwania
odpowiednich przypadkow w zbiorze pacjentow ze stomia,
co jest trudne, a czasami wrecz niemozliwe. Wobec tego
autorzy zdecydowali si¢ na kolejne usrednienie, wiaczajac
do grupy chorych ze stomig, leczonych w podanym okresie
czasu, niezaleznie od przeprowadzenia terapii adjuwantowe;
1jej rodzaju. Inni podajg podobng jakos$¢ zycia u pacjentow
po brzuszno-kroczowym odjeciu odbytnicy i niskiej przed-
niej resekcji odbytnicy, bez radioterapii przedoperacyjnej
[14, 16], jednakze jako$¢ ta u pacjentow po wykonaniu jeli-
towo-odbytniczego zbiornika typu ,,J” jest juz lepsza [14].
Opisywany jest tez ograniczony wptyw radiochemioterapii
na jako$¢ zycia, oprocz trzech aspektow: mniej zaparé, wig-
cej biegunek 1 wigcksze trudnos$ci finansowe stwierdzono
u pacjentow po radiochemioterapii [16].

Odnoszac sie krytycznie do uzyskanych wynikow, ob-
serwuje si¢ pewne prawidtowosci. Z duzej czesci odpowiedzi
wynika poprawa stanu pacjentdw nastepujaca w okresie
3—6 miesiecy od zabiegu operacyjnego, postepujaca bardziej
lub mniej dynamicznie, nie dochodzac jednak do wartosci
osigganych przez populacje generalng. By¢ moze okres re-
konwalescencji trwa u wigkszosci tych pacjentow dtuzej,
mozliwe jest tez, ze zmiany fizyczne i psychiczne po zabiegu
sa tak duze, ze warto$ci zblizonych do prawidtowych nie
da si¢ osiagna¢. Kulaksizoglu i wsp., przeprowadzajac co 3,
anastgpnie co 6 miesiecy, az do srednio 27 miesigcy badania
jakoSci zycia u pacjentdw po usuni¢ciu pecherza moczowego
z powodu raka, stwierdzili powrét wskaznikow do warto-
$ci wyjsciowych i ich dalszg stabilizacje po 12 miesigcach
od operacji [12]. Porownujac pomiary jakoS$ci zycia po ope-
racjach z powodu chorob nienowotworowych, po pewnym
czasie uzyskuje si¢ wartosci prawidtowe dla populacji gene-
ralnej, pomimo wykonania zabiegu klasycznie czy laparo-
skopowo [21]. Jak podaje wielu autoréw, zdaniem pacjentow
wyznacznikiem dobrostanu jest ustgpienie objawow a nie
zalety lub wady metody operacyjnej [22]. Tutaj sytuacja
jest inna, gdyz stomia pozostaje na state i zawsze istnieje
obawa o wznowg procesu nowotworowego. Stad punkta-
cja moze by¢ gorsza, zwlaszcza w pytaniach dotyczacych
sfery psychicznej pacjenta. Potwierdza si¢ to w niniejszym
badaniu. Najszybciej 1 najlepiej powracaja funkcje fizycz-

ne. W petnieniu swej roli szybciej powracajg do lepszych
wartosci kobiety. Tutaj rowniez pojawia si¢ pewna prawi-
dlowos¢, obserwowana w kilku jeszcze innych sktadnikach
kwestionariusza: mezczyzni osiggaja poprawe stanu wolniej
w czasie, lecz wyraza si¢ ona lepszym od kobiet wynikiem
ogblnym tak w skalach funkcjonalnych, jak i objawowych.
Lepsze wyniki m¢zezyzn potwierdzaja tez i1 inni autorzy
[16]. Problemy finansowe spowodowane chorobg nowotwo-
rowa dotyczyty catej badanej grupy i byly bardziej dotkliwe
u mezezyzn. Podobnie jak w innych krajach rozpoznanie
choroby nowotworowej i zwigzane z tym dtugie leczenie,
w tym zalozenie stomii, w wigkszoSci wypadkoéw wyklucza
pacjenta z pracy, powodujac przejscie na rent¢ inwalidzka,
a potem ewentualnie na emeryture. Niejednokrotnie tez sam
pacjent albo nie mogac pogodzi¢ si¢ ze swoim kalectwem
usuwa si¢ w cien, albo dochodzac do wniosku, ze praca
nie jest najistotniejszym czynnikiem w zyciu, skupia si¢
na innych niz dotychczas warto$ciach, co jednak powo-
duje skutki finansowe. Ponczek i wsp. potwierdzaja zwia-
zek problemow finansowych z wyksztatceniem. Pacjenci
z wyksztatceniem zawodowym uzyskali wynik najwyzszy
(50 pkt) z podstawowym 44,0 pkt, srednim 25,6 pkt w skali
objawowej, gdzie im mniejszy wynik, tym mniej problemow
[16]. W niniejszym badaniu problemy finansowe wystapity
jeszcze wyrazniej (46,2 1 65,6 pkt) i chociaz nie badano
odregbnie grup ze wzgledu na wyksztalcenie, to z danych
przedstawionych w tabeli 1 wynika, ze udziat pacjentow
z wyksztatceniem podstawowym i Srednim w badanej grupie
byt najwigkszy.

Niewatpliwie istotng sprawg, mogaca zawazy¢ na jakosci
zycia, jest umiej¢tno$¢ i warunki utrzymywania stomii.
Zatozono, ze warunki takie powinny by¢ optymalne, stad
pytania o dostateczng ilo$¢ uzyskiwanego sprz¢tu stomijne-
go. Wiekszos¢ pacjentow, zwlaszcza mezezyzn, przez caly
okres badania uznawata otrzymywang ilo$¢ sprzgtu za nie-
wystarczajaca. Istnieje mozliwos¢ zwigkszenia, na wniosek
lekarza rodzinnego, limitu kwotowego, celem otrzymywania
wickszej iloSci sprzetu, ale najprawdopodobniej wigkszo$é
ankietowanych z tej mozliwosci nie skorzystata. Niedoin-
formowanie pacjentéw o takich mozliwosciach i biernosé¢
tych pacjentéw, zagubionych w meandrach stuzby zdrowia,
bardzo cze¢sto powoduje tego typu trudnosci. Potwierdzajg
to odpowiedzi na kolejne pytania, wykazujac zapotrzebo-
wanie na dodatkowe informacje na temat pielegnacji sto-
mii, diety, zapobiegania przykrym zapachom i likwidacji
podraznien skory wokot stomii. Jeszeze przed kilku laty
tego typu informacje pacjenci uzyskiwali, uczeszczajac
do poradni stomijnych, istniejacych w kazdym wigkszym
miescie. Przed kilku laty poradnie zlikwidowano, zrzucajac
ciezar przekazywania tej wiedzy na organizacje pacjentow
ze stomig (Pol-ilko) oraz na samych chorych [23]. To tak,
jakbys$my chcieli wygra¢ wojne (o przywrdcenie tych cho-
rych spoleczenstwu), zastgpujac armi¢ pospolitym rusze-
niem lub wrzucaniem do wody chcieli nauczy¢ ptywac. Jak
to si¢ sprawdza w praktyce, wida¢ z odpowiedzi na pytania
dodatkowe. Konieczno$¢ odpowiedniego wsparcia infor-
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macyjnego pacjentéw ze stomig potwierdzaja rbwniez inne
badania polskie i zagraniczne [16, 24].

Zastanawia jednakze deklarowany brak wiedzy o pie-
legnacji stomii, dotyczacy 2/3 mgzczyzn i nie wzrastajacy
po uplywie 6 miesigcy, pomimo ze w grupie kobiet taki
wzrost nastgpit. Wyjasni¢ to moze czesto obserwowana
nadopiekunczo$¢ matzonka, najczesciej zony, ktéra zmie-
nia worki 1 opiekuje si¢ stomig, utrzymujac jej wlasciciela
w blogiej nieswiadomosci, w ten sposob przedtuzajac jego
niesprawnos$¢. W innych badaniach osoby samotne zgtaszaty
wigcej problemoéw zwigzanych ze stomia niz osoby posia-
dajace rodzing [16]. Pacjenci z kolostomig wysoko oceniajg
wsparcie udzielone im przez rodzing, znacznie wyzej niz
to uzyskane od przyjaciot i znajomych [25].

Inng sprawg wreszcie jest zapobieganie przykremu
zapachowi, spowodowanemu gazami w przewodzie pokar-
mowym. Poczatkowo wickszo$¢ pacjentéw deklarowata
wiedze na ten temat, po 6 miesigcach odsetek wiedzg-
cych wysoce istotnie zmalat. By¢ moze stato si¢ to za
sprawg diety, poniewaz w ciggu pierwszych 3 miesiecy
po operacji pacjenci spozywali pokarmy lekkostrawne,
nie powodujace zazwyczaj przykrych zapachow, stad
uznali swa wiedz¢ na temat kontroli tych zapachéw za
wystarczajacg. Po 3 miesigcach dieta zostata rozszerzona
do zwyktej, w sktad ktorej wchodzg pokarmy powodujace
przykre zapachy (jaja, straczkowe, niektore przetwory
migsne), wtedy pacjenci zauwazyli, ze jednak nie umiejg
tego kontrolowa¢. Wskazuje na to ponad 50% kobiet nie-
stosujacych diety 1 73% kobiet niepotrafigcych zapobiegac
przykrym zapachom. Biorgc pod uwage ogdlnie znang
wicksza wrazliwos$¢ kobiet na zapachy, stanowi to dla nich
istotny problem. W grupie me¢zczyzn odsetek niewiedzg-
cych jest jeszcze wigkszy, mimo ze diety nie przestrzega
tylko blisko 16%, jednakze problem z tym wydaje si¢ by¢
mniejszy. W innych badaniach potwierdzono, ze wigkszy
odsetek mezczyzn niz kobiet w peini zaakceptowal swg
stomig (57,4% vs. 23,8%) [16].

Whioski

1. Oceniajac jakos¢ zycia pacjentdow po operacji raka je-
lita grubego z wytworzeniem stomii, w przedziale pomiedzy
3. a 6. miesigcem od zabiegu operacyjnego zaobserwowano
istotng poprawe jakosci zycia dotyczaca gtéwnie funkeji
fizycznych oraz zmniejszenie nasilenia takich objawow,
jak: bole, nudnosci, wymioty, biegunka.

2. Ocena jakosci zycia pacjentow po 6 miesiacach
od zabiegu pomimo poprawy ksztattowata si¢ znacznie
ponizej oceny 0séb zdrowych badanych za pomoca tego
samego kwestionariusza, przy czym oceny grupy mezczyzn
w wielu pytaniach nizsze po 3 miesigcach, po 6 miesigcach
przewyzszaja wartosci uzyskane przez kobiety.

3. Odpowiedzi na pytania dodatkowe wskazuja na istot-
ng potrzebe wsparcia informacyjnego u tych pacjentow, tak
teoretycznego, jak i praktycznego.

11.

12.

17.

19.
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Summary

Introduction: The aim of the study was to get the answer
for the question: which of biomaterials (Cerasorb or autologous
bone) combined with platelet rich plasma (PRP) give better
therapeutic effect in regeneration of the periodontal tissues.

Material and methods: The group of 26 generally healthy
patients was observed. Each patient was treated by using
both kinds of materials. In one part of the oral cavity the
Cerasorb with PRP was used. The other part of the oral
cavity with vertical bone decrease was supplied with au-
tologous bone with PRP.

Results: The statistical analysis of received results
showed that both combinations of biomaterials, which were
used to treat the vertical bone decrease as a result of perio-
dontitis, contributed to real clinical improvement of the
periodontal tissues. However, the better therapeutic effects
were observed in the group of patient that was treated with
autologous bone with PRP. Besides both kind of surgical
treatment reduced the periodontitis.

Key words: vertical bone pockets — platelet rich plasma
— Cerasorb — autologous bone.

Streszczenie

Wstep: Celem pracy byto uzyskanie odpowiedzi na py-
tanie, ktory z biomateriatow (Cerasorb, ko$¢ autogenna)
w potaczeniu z autologiczng masg ptytkowa (PRP) daje
lepsze efekty terapeutyczne w postaci regeneracji tkanek
przyzebia.

Materiatl i metody: Badaniami objeto 26 ogodlnie zdro-
wych pacjentow. U kazdego pacjenta wykonano 2 zabiegi
chirurgiczne: w jednym kwadrancie jamy ustnej z pionowy-
mi ubytkami kosci zastosowano preparat Cerasorb z PRP,
a w innym kwadrancie przeszczepiono ko$¢ autogenng
z PRP.

Whioski: Analiza statystyczna uzyskanych wynikow
badan wykazata, ze oba zabiegi chirurgiczne przyczynity
si¢ do istotnej klinicznie poprawy stanu tkanek przyzgbia
po 3, 6 1 12 miesigcach, jednak lepsze efekty lecznicze
stwierdzono w grupie pacjentéw, u ktérych wszczepiono
wiory autogennej kosci w potaczeniu z PRP.

Hasta: pionowe kieszonki kostne — autologiczna masa
ptytkowa — Cerasorb — ko$¢ autogenna.

* Zwigzta wersja rozprawy doktorskiej przyjetej przez Rade Wydziatu Stomatologii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie. Promotor:
prof. dr hab. n. med. Jadwiga Banach. Oryginalny maszynopis obejmuje: 128 stron, 25 rycin, 22 tabele, 135 pozycji piSmiennictwa.

* Concise version of doctoral thesis approved by the Council of the Faculty of Dentistry, Pomeranian Medical University in Szczecin. Promotor:
Prof. Jadwiga Banach D.M., D.M.Sc. Habil. Original typescript comprises: 128 pages, 25 figures, 22 tables, 135 references.
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Wstep

Choroby przyzgbia naleza do grupy chordb spolecznych.
Nieleczone powodujg utrate od jednego do nawet wszyst-
kich zebdéw, doprowadzajac tym samym do uposledzenia
funkcji narzadu zucia. Post¢p badan naukowych w odtwor-
czej chirurgii periodontologicznej spowodowat rozwinigcie
technik regeneracji tkanek przyzebia moggcych zapewnié
restitutio ad integrum.

Marx i wsp. [1] zaproponowali dla potrzeb regeneracji
tkanek wykorzystanie autogennej masy ptytkowej (platelet
rich plasma — PRP) uzyskanej przez zageszczenie plytek
krwi na drodze tzw. tromboforezy. Trombocyty zawiera-
ja w duzym stezeniu m.in. naturalne tkankowe czynniki
wzrostu niezbedne w procesie regeneracji tkanek [1, 2, 3,
4, 5]. Ptytki krwi w trakcie wykrzepiania uwalniajg zawar-
tos¢ swoich pecherzykow wydzielniczych, ktora stymuluje
podzialy komorek oraz procesy gojenia ran [6].

Czynniki wzrostu zostaly zidentyfikowane takze w tkan-
kach przyzebia i sg zaangazowane we wzrost i roznicowanie
si¢ komorek pochodzacych z tkanek przyzebia [2]. Polipep-
tydowe czynniki wzrostu reguluja funkcj¢ komorek uczest-
niczacych w procesie gojenia rany przyzgbia poprzez wptyw
na migracje, chemotaksje, podziat komorek, roznicowanie i ich
metabolizm [3, 6, 7, 8]. Komoérka daje odpowiedz na swoisty
biatkowy czynnik wzrostu jedynie wtedy, gdy w jej blonie
komorkowej znajduje sie odpowiedni dla niego receptor, ktory
jest integralnym biatkiem btonowym [1, 9].

Celem pracy byto uzyskanie odpowiedzi na pytanie,
ktory z biomaterialdow w potaczeniu z PRP daje lepsze efekty
terapeutyczne w postaci regeneracji aparatu zawieszenio-
wego zgba oraz okreslenie stopnia eliminacji dogodnego
$rodowiska dla poddzigstowej ptytki bakteryjnej poprzez
redukcje glebokosci kieszonek przyzebnych, a tym samym
usuniecie stanu zapalnego.

Material i metody

Badaniami objeto 30 pacjentdw z rozpoznaniem prze-
wleklego 1 agresywnego zapalenia przyzgbia, jednak wyma-
gania dotyczace catkowitej procedury spetnito 26 pacjentow,
w tym 24 kobiety i 2 m¢zczyzn. Przedziat wieku wynosit
21-62 lat (Srednia wieku 46,8 lat).

Badania przeprowadzono u pacjentéw ogolnie zdrowych.
Na podstawie klinicznego badania stanu przyzgbia i analizy
przegladowego pantomogramu wykluczono pacjentéw z ty-
powo poziomym ubytkiem ko$ci wyrostka zebodotowego.
Wybrano tylko miejsca z pionowymi ubytkami kosci wyrostka
z¢bodotowego. Przewlekte zapalenie przyzebia stopnia umiar-
kowanego (chronic periodontitis moderate) rozpoznano u 15
pacjentow, stopnia zaawansowanego (chronic periodontitis
advanced) u 7 pacjentdow, natomiast agresywne zapalenie
przyzebia zlokalizowane (agresive periodontitis localisa-
ta) u 4 pacjentow. Aktywnymi palaczami bylo 4 pacjentow.
U kazdego pacjenta wykonano badanie podmiotowe dotyczace

stanu ogolnego i przebytych chorob ogolnoustrojowych. Dane
te umieszczono w karcie badan pacjenta.

U wszystkich pacjentéw z rozpoznanymi i zdiagnozowa-
nymi pionowymi ubytkami kosci wyrostka zebodotowego
przeprowadzono zmodyfikowang operacje ptatowa Widmana.
Kazdy pacjent byt leczony obiema metodami: w jednym kwa-
drancie jamy ustnej zastosowano preparat Cerasorb z autolo-
giczng masg ptytkowa, a w innym kwadrancie jamy ustnej
z pionowymi ubytkami kosci przeszczepiono ko$¢ autogenng
z PRP. Utworzono 2 grupy badanych pacjentéw ze wzgledu
na rodzaj materialu wszczepionego do ubytku kostnego:

I grupa — u pacjentéw leczeniu poddano 90 kieszonek
przyze¢bnych podzgbodotowych, do ktoérych wszczepiono
preparat Cerasorb z PRP;

II grupa —u pacjentéw leczeniu poddano 72 kieszonki
przyzebne podzebodotowe, do ktdrych wszczepiono auto-
genng kos¢ z PRP.

Klinicznie badano nastepujace wskazniki:

1) wskaznik ptytki bakteryjnej (plaque index — P1.1)
wg Silness 1 Loe [10],

2) wskaznik krwawienia z kieszonki przyzebnej (sulcus
bleeding index — SBI) wg Miihlemanna i Sona [11] oraz
parametry:

3) glebokos¢ kieszonek przyzebnych (pocket depth —
PD) — mm,

4) poziom utraty przyczepu tacznotkankowego (clinical
attachment level — CAL) — mm,

5) recesje dziasel (REC) — mm,

6) ruchomos$¢ zgbow przy uzyciu aparatu Periotest,

7) $roédzabiegowy pomiar ubytku kostnego w pionie
(mm) i w poziomie (mm),

8) stopien utraty kosci wyrostka zebodotowego okre-
$lony wskaznikiem Engelbelgera, Marthalera i Rateitschaka
(EMR) [12, 13].

Analiza statystyczna

Obliczenia statystyczne wykonano przy uzyciu pakietu
Statistica 6.0. Normalnos¢ rozktadu badanych parametrow
przeprowadzono za pomocg testu Shapiro—Wilka.

Jezeli rozktad parametréow byt normalny, wowczas za-
stosowano test t-Studenta dla prob zaleznych do poréwnania
wartosci $rednich badanych parametrow w obrebie grupy.
W przypadku gdy rozktad parametrow nie byl rozktadem
normalnym, zastosowano test kolejnosci par Wilcoxona. Po-
rownania dwoch grup niezaleznych dokonano za pomocg
testu U Manna—Whitneya, jesli rozktad parametréw nie byt
rozktadem normalnym. Natomiast jezeli rozktad parame-
trow byt rozktadem normalnym, wowczas zastosowano test
t-Studenta. Za statystycznie znamienne uznano te wyniki, dla
ktorych poziom istotno$ci byt mniejszy od 0,05 (p < 0,05).

Wyniki

Wykonane badania dowiodty, Ze obie metody leczenia
przyczynity si¢ do znacznej redukeji gtgbokosci kieszo-
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nek przyzebnych, a tym samym do likwidacji stanu za-
palnego. Wykazano bowiem, ze warto$¢ wskaznika krwa-
wienia z kieszonki przyzebnej w obu grupach pacjentow
po 12 miesigcach ulegta istotnemu zmniejszeniu do wartosci
ok. 0,1. W przeprowadzonych badaniach wykazano réwniez,
ze pacjenci utrzymywali dobrg higieng jamy ustnej. Sred-
nie warto$ci wskaznika ptytki bakteryjnej w obu grupach
pacjentow przed leczeniem ksztattowatly si¢ na poziomie
ok. 0,6, za$ po 12 miesigcach zmniejszyly si¢ do wartosci
0,3. Analizujac zachowanie si¢ wartosci uzyskanych z ba-
dan obu wskaznikow (PL.I oraz SBI) pomigdzy pacjentami
grupy I 111, stwierdzono statystycznie istotng zaleznos$¢
(p <0,05) tylko miedzy wartoscig wskaznika SBI w badaniu
po 3 miesigcach po zabiegach chirurgicznych pomiedzy
grupa [ (0,94) a grupg 11 (0,76) — tabela 1.

Tabela 1. Srednie warto$ci wskaznika plytki bakteryjnej (PLI)
oraz wskaznika krwawienia z kieszonki przyzebnej (SBI) w grupie
1iII w ustalonych terminach badan

Table 1. Mean values of plaque index (PL.I) and sulcus bleeding
index (SBI) in both groups at regular checkups

Tabela 2. Srednie wartosci odnowy przyczepu lacznotkankowego
(W mm) u pacjentéw w 2 grupach zabiegéw w ustalonych terminach

badan

Table 2. Mean values of changes in clinical attachment level (in
mm) in patients in 2 investigated groups at regular checkups

3 mie- | 6 miesig- | 12 mie-
sigce po cy po siecy po
Badane Przed |zabiegach | zabiegach | zabiegach
Grupa |parametry |leczeniem| chirur- chirur- | chirurgicz-
Group |Measured | Before | gicznych | gicznych nych
parameters| surgery | 3 months | 6 months | 12 months
after after after
surgery | surgery surgery
I PLI 0,65 0,51 0,41 0,33
S
S —
I SBI 1,51 0,94 0,36 0,13
S
S
I PLI 0,60 0,47 0,38 0,32
S
II SBI 1,36 0,76 0,36 0,09
S —
S
LS

Przed 3 miesigce | 6 miesigcy | 12 miesigcy
Grupa | zabiegami | po zabiegach | po zabiegach | po zabiegach
Group Before 3 months 6 months 12 months
surgery after surgery | after surgery | after surgery
I 7,99 5,29 5,12 5,00
S
1T 8,41 5,34 5,29 4,94
S
<—> p<0,00l; 00— p<0,01; p<0,05

Pozadanym wynikiem procedur regeneracyjnych jest
redukcja glegbokosci kieszonek przyze¢bnych. Wykazano
bowiem, ze w kieszonkach < 3,0 mm usuwanie dental pla-
que poprzez skaling i root planing w fazie podtrzymujacej
mozliwe jest az w 90,0%. W kieszonkach przyzebnych
o glebokosci 3,0-5,0 mm skuteczno$¢ usunigceia ptytki
bakteryjnej spada do okoto 39,0%, za§ w glebszych niz
5,0 mm ksztattuje si¢ na poziomie ok. 11,0% [14]. Czgscio-
we usuniecie ptytki bakteryjnej podtrzymuje stan zapal-
ny oraz poglebianie si¢ obecnych kieszonek przyzebnych
i pogorszenie stanu klinicznego. W badaniach wtasnych
po 12 miesigcach od wykonanych zabiegéw chirurgicznych
w grupie Cerasorb + PRP odnotowano prawie 50% spadek
glebokosci kieszonek przyzebnych (z 6,4 mm do 2,97 mm).
Natomiast u pacjentow leczonych koscig autogenng po-
taczona z PRP po 12 miesigcach odnotowano gtebokosé
kieszonek < 3,0 mm, tj. 2,9 mm. Po roku stwierdzono bo-
wiem ich redukcj¢ o 3,7 mm (tab. 3). Wskazuje to na duza
skuteczno$¢ zabiegu z uzyciem wiorow kosci wilasnej,
facznie z PRP.

Tabela 3. Srednie warto$ci glebokosci kieszonek przyzebnych
(W mm) u pacjentéw w 2 grupach zabiegéw w ustalonych terminach
badan

Table 3. Mean value of periodontal pocket depth (in mm) in
patients in 2 investigated groups at regular checkups

<> p<0,00l; —op<0,0l; == p<0,05

Kolejnym badanym parametrem byl poziom utraty
przyczepu tacznotkankowego. U pacjentdéw w obu grupach
stwierdzono najwigkszg istotng odnowe przyczepu taczno-
tkankowego po 3 miesigcach od zabiegdéw chirurgicznych
(tab. 2). W przeprowadzonych badaniach (Cerasorb + PRP)
po 12 miesiacach srednia warto$¢ odnowy poziomu przy-
czepu tacznotkankowego wyniosta ok. 3,0 mm, a u pacjen-
tow z przeszczepiong koscia autogeniczng potaczong z PRP
stwierdzono jego odnowg o 3,5 mm.

Przed 3 miesigce | 6 miesigcy | 12 miesigcy
Grupa | zabiegami | po zabiegach | po zabiegach | po zabiegach
Group Before 3 months 6 months 12 months
surgery | after surgery | after surgery | after surgery
I 6,44 3,39 3,17 2,97
S S S
1 6,62 3,28 3,18 2,92
-

<—> p<0,001 ——op<0,0 == p=<0,05
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Niekorzystnym wynikiem operacji ptatowej z biomate-
riatem jest obnazenie powierzchni korzenia zeba, co moze
stanowi¢ duzy problem estetyczny. Niekiedy moze pojawic¢
si¢ takze przejsciowa nadwrazliwos$¢ zgbiny. Przeprowa-
dzona analiza zachowania si¢ recesji dzigsel w materiale
wlasnym wykazata istotng roznice w wielkosci recesji dzig-
sta 12 miesigcy po zabiegach chirurgicznych w odniesieniu
do wartoS$ci przed zabiegami na niekorzys$¢ grupy pacjen-
tow, w ktorej zastosowano Cerasorb + PRP. Stwierdzono
bowiem, ze w grupie tej Srednia warto$¢ recesji zwickszyla
si¢ 0 0,4 mm (tab. 4).

Tabela 4. Srednie wartosci recesji dziaset (w mm) u pacjentow
w 2 grupach zabiegéow w ustalonych terminach badan

Table 4. Mean values of gingival recession (in mm) in patients in
2 investigated groups at regular checkups

Przed 3 miesigce | 6 miesigcy | 12 miesigcy
Grupa | zabiegami | po zabiegach | po zabiegach | po zabiegach
Group Before 3 months 6 months 12 months
surgery after surgery | after surgery | after surgery
I 1,81 2,19 2,16 2,22
S
o 0
II 2,01 2,32 2,26 2,14
o 0

<—> p<0,00]; 0———p<0,01

Wazny do odnotowania jest fakt, ze wykonane leczenie
chirurgiczne doprowadzito do zmniejszenia ruchomosci
zebow, a tym samym stworzyto szanse na ich utrzymanie,
a nawet wykorzystanie jako filaréw w leczeniu protetycznym.
Badania wilasne po 12 miesigcach potwierdzity, iz leczenie
preparatem Cerasorb + PRP spowodowalo zmniejszenie si¢
ruchomosci zgbow prawie o 39,0%. Natomiast leczenie kie-
szonek podz¢bodotowych koscig wiasng + PRP przyczynito
sie do zmniejszenia ruchomosci zgbow o 48,3%. Poréwnanie
danych w obu grupach ujawnito réznice wysoce istotng
statystycznie na poziomie (p < 0,001) na korzys$¢ grupy
leczonej koscig autogeniczna potaczong z PRP (tab. 5).

Dla okreélenia stopnia zaawansowania ubytkoéw kostnych
w badaniach wlasnych wykorzystano wskaznik EMR. Pra-
widlowe wartoséci poziomu koséci wyrostkéw zebodotowych

Tabela 5. Procentowa réznica redukeji ruchomosci zebéw
u pacjentow w 2 grupach zabiegéw w ustalonych terminach badan
w stosunku do wartoS$ci przed zabiegami

Table 5. Reduction of tooth mobility at different periods of
observation compared to baseline (in percentage) in patients in
2 investigated groups

3 miesigce 6 miesigcy 12 miesigey
Grupa po zabiegach po zabiegach po zabiegach
Group | 3 months after | 6 months after | 12 months after
surgery surgery surgery
I 20,2% 31,9% 38,8% /r
I 24,5% 36,8% 48,3% \L

<—> p<0,001

Tabela 6. Procentowe wartosci radiologicznego wskaznika ubytku
kos$ci wyrostka zebodolowego u pacjentow w 2 badanych grupach
po 12 miesiacach po zabiegach chirurgicznych

Table 6. Values of the radiological alveolar bone defect index in
percentage in patients in 2 investigated groups 12 months after surgery

Grupa Przed zabiegami 12 miesigcy po zabiegach
Group Before surgery 12 months after surgery
I 39,81% 46,1%
S ]
11 41,15% 50,39% l
S

<—> p<0,00]; —= p<0,05

szczeki 1 zuchwy wahaja sie w granicach 60,0-70,0% [12,
13]. U pacjentéw leczonych potaczeniem Cerasorb + PRP
warto$¢ wskaznika EMR wskazujaca na stopien zaawan-
sowania ubytkow kostnych przed leczeniem wynosita 39,8%.
12 miesigcy po zabiegu chirurgicznym osiagnat on warto$¢é
46,1%, a zatem uzyskano odnowg kos$ci o ok. 6,3%. Nato-
miast u pacjentow w grupie II wartosci wskaznika EMR
przed leczeniem ko$cig autogenng + PRP wynosity 41,15%.
12 miesigcy po zabiegu chirurgicznym osiagnat on warto$¢
50,4%. Przedstawione wyniki wykazuja, iz uzyskano istotna
statystycznie odnowe kosci wyrostka zgbodotowego o ok.
9,2% (p < 0,001) — tabela 6.

Dyskusja

Rozwoj zmian zapalnych w przyzebiu, bedacy wyni-
kiem odpowiedzi immunologicznej, prowadzi do destrukcji
tkanek, przede wszystkim przyczepu nabtonkowo-taczno-
tkankowego, tkanki tgcznej dzigsta, cementu korzeniowe-
g0, ozgbnej oraz kosci wyrostka zgbodotowego. Klinicznie
manifestuje si¢ to stanem zapalnym dzigsta, obecnoscig
kieszonek przyzg¢bnych i ruchomoscia zgbow. Nieleczone
ubytki koséci wyrostka z¢gbodotowego prowadzg do pogle-
biania si¢ zmian zapalnych w migkkich tkankach przyze-
bia oraz dalszej resorpcji kosci wyrostkow zgbodotowych
w szczgce i/lub w zuchwie.

Ze wzgledu na wieloczynnikowg 1 zlozong etiopatogene-
z¢ oraz przewlekty przebieg leczenie chordb przyzebia po-
winno by¢ prowadzone systematycznie, a kompleksowy plan
leczenia ustalany indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Jednym z elementéw leczenia kompleksowego jest
chirurgia parodontologiczna, a dynamiczny postep w za-
kresie technik regeneracji tkanek przyzebia stwarza nowe
mozliwo$ci 1 nadzieje. Ztozonos$¢ procesow zachodzacych
podczas regeneracji przyzgbia powoduje, ze do odnowy
tych tkanek wykorzystywane sg r6zne biomateriaty, ktore
mogg stymulowaé powstawanie tkanek zmineralizowanych
(cementu korzeniowego i kosci wyrostka zebodotowego),
jak 1 niezmineralizowanych (nowy przyczep tacznotkan-
kowy, ozebna).

Coraz wiecej dowodow w piSmiennictwie potwierdza
fakt, ze taczenie jednego lub wigcej biomateriatéw obecnie
dostepnych w leczeniu pionowych ubytkow kostnych stwarza
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mozliwos¢ uzyskania istotnie wigkszej regeneracji tkanek
przyzebia w poréwnaniu do zastosowania kazdego z nich
osobno [2, 15]. Spotyka si¢ rowniez doniesienia, w ktorych
mimo potaczenia dwoch materiatdow nie uzyskano znaczacej
poprawy w regeneracji tych tkanek [16, 17, 18].

W niniejszej pracy w leczeniu pionowych ubytkow
ko$ci wyrostka zgbodotowego zastosowano metode kom-
binowana, polegajaca na polaczeniu kosci autogennej
z autologiczng masa plytkowa oraz biomateriatu Cerasorb
z autologiczng masg ptytkowa. Niestety, zadna metoda
terapii nie okazuje si¢ stuprocentowo skuteczna, a moz-
liwe do osiggnigcia wyniki leczenia zapalen przyzebia
mozna przedstawi¢ jako: wyleczenie, zatrzymanie procesu
chorobowego (stabilizacja objawow), zwolnienie postepu
choroby i postep choroby.

Od kilku lat w leczeniu ubytkéw kostnych stosuje sie
autogenng mas¢ ptytkowa, w ktorej zawarte sg czynniki
wzrostu. Wérod czynnikéw wzrostu najwicksze znacze-
nie w periodontologii maja: czynnik wzrostu pochodzenia
plytkowego (PDGF), insulinowy czynnik wzrostu (IGF-I),
transformujacy czynnik wzrostu (TGF-B) oraz fibrobla-
styczny czynnik wzrostu (FGF).

Mechanizm dziatania PRP na regeneracje tkanek przy-
zebia nie jest jeszcze do konca poznany [2]. Niejasna jest
kompleksowa biochemiczna wspotzaleznos$¢, ktora wystepu-
je na poziomie molekularnym pomigdzy polipeptydowymi
czynnikami wzrostu zawartymi w PRP a organizmem go-
spodarza w okresie gojenia si¢ rany i wymaga ona dalszych
badan w celu lepszego zrozumienia wptywu PRP na procesy
regeneracyjne [5].

We wezesnych etapach gojenia si¢ ran przyzebia podczas
regeneracji wazne jest unieruchomienie skrzepu krwi [2,
6]. Autogenna masa ptytkowa na skutek swojej wysokiej
zawartosci wioknika oddziatuje jako czynnik hemostatyczny
1 stabilizujgcy, moze takze wspomaga¢ unieruchamianie
skrzepow krwi i przeszczepu kostnego w ubytkach tkanek
przyzgbia [2, 5].

Miejscowa aplikacja czynnikow wzrostu wykorzysty-
wana jest do promowania proceséw naprawczych, w tym
i regeneracji tkanek przyzebia. Kilka badan donosi o tym,
ze PDGF, IGF-I oraz TGF- znajdujace si¢ w PRP s3 stoso-
wane z obiecujgcymi wynikami u ludzi [1, 2, 4]. Kombinacja
tych czynnikéw wzrostu z biomateriatami moze stymu-
lowa¢ odnowe tkanki kostnej [1, 2, 4]. Czynnik wzrostu
pochodzenia ptytkowego oraz IGF-1 odgrywaja bowiem
gléwna rolg podczas procesu formowania kosci. Sg one
obecne w osteoblastopodobnych hodowlach komoérek, jak
rowniez w matrycy kosci i odgrywaja rolg w proliferacji
1 r6znicowaniu osteoblastow. Ko$¢ jest stale przebudowy-
wana przez cykle resorpcji i odbudowy jej struktury, a obie
fazy procesu przebudowy sa kontrolowane przez lokalnie
uwalniane czynniki wzrostu [19].

Prowadzone sg dalsze do§wiadczenia nad zastosowa-
niem czynnikéw wzrostu samodzielnie badZz w potaczeniu
z biomateriatami. Jednak ocena rzeczywistego wptywu PRP
na gojenie si¢ kostne jest skomplikowana z powodu dodatku

biomateriatu, ktéry w koncowym efekcie moze wptywac
na wynik leczenia niezaleznie od wplywu poszczeg6olnych
sktadnikow autologicznej masy ptytkowe;j [5].

Najbardziej biokompatybilnym materiatem wszczepo-
wym stosowanym w leczeniu pionowych ubytkow kosci
wyrostka zebodotowego powstatych w przebiegu zapale-
nia przyzebia jest ko$¢ autogenna. W latach 70. ubiegtego
stulecia uzywano ja z wzglednie dobrym efektem [20, 21,
22], a dazenie do uzyskania lepszych wynikow klinicz-
nych sktonito badaczy w ostatnich latach do zastosowania
polaczenia biomateriatéw z czynnikami wspomagajacymi
procesy regeneracyjne.

Proces osteogenezy zapoczatkowuje jedynie przeszczep
kosci autogennej. Jest on efektem aktywnosci przeszczepio-
nych osteoblastow. Stosunkowo niewielki procent odnowy
kosci wyrostka zebodotowego (9,24%) w przeprowadzonych
badaniach wlasnych nasuwa przypuszczenie, ze uzyte wiory
kostne nie stanowig dostatecznie stabilnego rusztowania dla
znacznej glebokosci ubytkow tkanki kostnej (w ptaszczyz-
nie pionowej — 7,7 mm i poziomej 5,69 mm). W kazdym
przeszczepie kostnym zachodza bowiem procesy wsteczne,
ktore wyrazajg si¢ w pierwszej kolejnosci procesem osteoli-
zy, a nastgpnie procesem ko$ciotworczym [23]. By¢ moze
celowe byloby rownoczesne zastosowanie kosci autogennej
z PRP i z blong zaporowa dla wzmocnienia potencjatu re-
generacji tkanek przyzebia.

Zaledwie kilka badan poswigcono ustaleniu zwigzku
pomiedzy dodaniem PRP do wszczepu autogennej kosci
a zwigkszeniem odnowy tkanki kostnej. Badania Marxa
i wsp. dowiodly, ze dodanie PRP do zmielonego przeszczepu
kos$ci autologicznej pobranego z talerza kosci biodrowej
przyspieszato tempo i stopien uformowania kosci w prze-
szczepie przynajmniej przez pierwsze 6 miesigey [1]. Au-
torzy ci wykazali bowiem, ze w przeszczepach, w ktorych
dodany zostal PRP, wystepowata wicksza gestos¢ kosci
(74,0 £ 11,0%) niz w przeszczepach, gdzie nie zostata ona
dodana (55,1 + 8,0%). Wyniki powyzszych badan sugero-
waly, ze czynniki wzrostu przyspieszajg i nasilajg rege-
neracje kosci wyrostka zgbodotowego. Podobne wnioski
opublikowali Fennis i wsp. na podstawie swoich badan nad
regeneracja kosci zuchwy u kozy [24].

W opozycji do tej tezy pozostaje publikacja Aghaloo
i wsp. [25]. Na podstawie wlasnych badan autorzy ci twier-
dza, Ze nie ma oczywistego zwigzku pomiedzy dodaniem
PRP do wszczepu kosci autogennej a zwigkszeniem odnowy
tkanki kostnej. Oceng te oparli na badaniach skutecznos$ci
procesow regeneracyjnych na sklepieniach czaszki u kro-
likéw. Podobne spostrzezenia opublikowali Jakse i wsp.
w doswiadczeniach na owcach, u ktérych dokonano pod-
niesienia dna zatoki szczgkowej [26].

Wielu autoréw w leczeniu chirurgicznym wykorzystuje
trojfosforan wapnia w postaci preparatu Cerasorb [27, 28,
29, 30]. Biomateriat ten dzigki wlasciwosciom osteokon-
dukcji powoduje powstanie nowej kosci w ubytkach kosci
wyrostka zgbodotowego szczeki i/lub zuchwy u ludzi [30,
31, 32].



REGENERACJA TKANEK PRZYZEBIA

91

Palti i wsp. zaobserwowali zadowalajace wyniki
w 97,8% przypadkoéw po uzyciu preparatu Cerasorb u pa-
cjentdw leczonych z powodu przyzebnych ubytkow kost-
nych, po resekcji wierzchotka korzenia, po wytuszczeniu
torbieli, w zabiegach podniesienia dna zatoki szczgkowej
oraz przed leczeniem implantologicznym [27].

Badanie histomorfometryczne przeprowadzone przez
Zerbo i wsp. po 9,5 miesiacach po leczeniu Cerasorbem
ubytku kosci zuchwy po wytuszczeniu torbieli u ludzi ujaw-
nito utworzenie ok. 34,0% nowej kosci oraz obecno$¢ okoto
29,0% jeszcze nie zresorbowanych czasteczek Cerasorbu
[33]. Zerbo i wsp. porownywali takze skuteczno$¢ zasto-
sowania ko$ci autologicznej pobranej z podbrodka i Ce-
rasorbu w zabiegach podniesienia dna zatoki szczgkowej
u ludzi. Badaniem histomorfometrycznym wykazali oni
41,0% $redniej objetosci nowej kosci po leczeniu koscia
autologiczng, a po zastosowaniu biomateriatu Cerasorb tyl-
ko 17,0%. Zdaniem autoré6w Cerasorb jest biomateriatem
o wlasciwosciach osteokondukcyjnych, ktéry w poréwna-
niu z ko$cig autologiczng powoduje wolniejsze formowanie
nowej kosci [30].

Potaczenie biomateriatu Cerasorb + PRP bylo wykorzy-
stywane w doswiadczeniach na zwierzetach [24, 25, 26, 34]
oraz u ludzi do rekonstrukeji wyrostka z¢gbodotowego przed
wprowadzeniem implantéw zebowych [32, 35, 36, 37].

Wiltfang i wsp. na podstawie swoich badan w zabiegach
podniesienia dna zatoki szczgkowej przed wszczepieniem
implantow zgbowych stwierdzili, ze dodanie PRP do bioma-
teriatu Cerasorb spowodowato statystycznie istotne zwigk-
szenie formowania nowej kosci o 8,0-10,0%. Z przeprowa-
dzonych badan wynikalo, iz w grupie pacjentow, w ktorej
uzyto Cerasorb + PRP, regeneracja wynosita 38,0%, za$
po zastosowaniu samego Cerasorbu ok. 29,0% [37]. Nato-
miast w ostatnich badaniach na zwierzetach Wiltfang i wsp.
nie wykazali dodatkowych korzy$ci w formowaniu nowej
kosci po dodaniu PRP do biomateriatow Cerasorb, Bio-Oss
i Collos. Znaczacy efekt uzyskali jedynie po zastosowaniu
kos$ci autogennej potaczonej z PRP [34].

W przeprowadzonych badaniach wtasnych odnotowa-
no stosunkowo niewielki procent odnowy kosci wyrostka
zebodotowego (6,3%). By¢ moze do uzytego potaczenia
Cerasorb + PRP nalezatoby doda¢ btone regeneracyjna, aby
uniemozliwi¢ utrat¢ granulek biomateriatu oraz zablokowaé
dowierzchotkowa migracje komorek nabtonka. Jednak San-
dro i wsp. w swoich badaniach nie wykazali dodatkowych
korzysci z rownoczesnego zastosowania btony Gore — Tex
+ Cerasorb + PRP [32].

Potaczenie biomateriatdw z PRP jest celowe, bowiem
poprawia si¢ w ten sposob fizyczne wiasciwosci wszczepu
1 jego wstepng stabilizacj¢ w ubytku kostnym [2, 5, 38,
39]. Badania przeprowadzone zaréwno u zwierzat [40], jak
iuludzi[2, 4, 32, 41] dowiodty, Ze czynniki wzrostu wyka-
ZUujg si¢ potencjatem jedynie dla wspomagania regeneracji
tkanek przyzebia.

Na podstawie analizy uzyskanych wynikow w prze-
prowadzonych badaniach wtasnych nie mozna mowié

o catkowitej regeneracji przyzgbia, lecz o stopniu odnowy
przyczepu tacznotkankowego warunkujgcego redukeje gte-
bokosci kieszonek przyzebnych, a takze stopniu regeneracji
kosci wyrostka zebodotowego, ktory powoduje czesciowe
przywrdcenie struktury i funkcji tkanek przyzebia.

Chirurgia parodontologiczna jest niezwykle waznym
uzupelnieniem ogdlnego, kompleksowego leczenia choroby
przyzgbia. Zawsze najpierw musi nastapi¢ profesjonalne
oczyszczanie zebow 1 motywacja pacjenta do utrzymy-
wania dobrej higieny jamy ustnej. Ponadto konieczna jest
wspolpraca pacjenta z lekarzem i zrozumienie, ze choroba
przyzebia jest przewlekla i infekcyjng chorobg, ktdra wyma-
ga okreslonej kontroli lekarskiej, a takze duzej dyscypliny
ze strony pacjenta.

Celem nadrz¢dnym zaréwno dla pacjenta, jak i dla
lekarza jest zatem utrzymanie stanu zdrowego przyze¢-
bia osiggnigtego w wyniku dotychczasowego aktywnego
leczenia. Zachowanie uzgbienia jest takze $cisle zwig-
zane z czg¢stoscia i przebiegiem wizyt kontrolnych [42,
43, 44].

Whioski

1. Obie kombinacje biomateriatdw zastosowane do le-
czenia pionowych ubytkow kostnych powstalych w przebiegu
zapalen przyzebia (ko$¢ autogenna + PRP oraz Cerasorb +
PRP) przyczynity si¢ do istotnej klinicznie poprawy stanu
tkanek przyzgbia, jednak lepsze efekty lecznicze stwier-
dzono w grupie pacjentdow, u ktorych wszczepiono wiory
autogennej kosci w polaczeniu z PRP.

2. Potlaczenie PRP z autogenng koscig i PRP z Cera-
sorbem istotnie przyczynity si¢ do eliminacji dogodnego
srodowiska dla poddzigstowej ptytki bakteryjne;j, likwidujac
stan zapalny tkanek przyzgbia.

3. W celu wzmocnienia potencjatu regeneracji tkanek
przyzebia stosujac PRP w potaczeniu z autogenng koscia,
jak i z Cerasorbem, nalezatoby przeprowadzi¢ badania
w oparciu o metodg sterowanej regeneracji tkanek przyzebia
z wykorzystaniem bton regeneracyjnych.
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Summary

Introduction: The aim of this study was to check op-
portunities of early caries detection in primary dentition by
using new portable device — KaVo Diagnodent. Values of
Diagnodent were interpreted by Hibst and Paulus scale. It
was also decided to check if this scale is useful for detect-
ing caries in milk teeth. In this study a new author’s scale
was used. Values of Diagnodent were also interpreted in
this scale. The object of this study was also to indicate the
content of chosen elements such as fluoride, calcium and
magnesium in superficial layer of milk teeth’s enamel. It
was accomplished by using acid biopsy of enamel. In this
study, the use of this method was also assessed in primary
dentition.

Material and methods: 50 children in age 3—7 were
examined by dentist. There were several indicators marked,
which describe these groups of children such as: dental treat-
ment index (dti), decay, missing, filling (dmf) frequency of
caries. Occlusal and buccal surfaces were checked by visual
examination and by device — Diagnodent.

Results: Caries were detected on 115 occlusal surfaces
and on 8§ buccal surfaces. Diagnodent confirmed these re-
sults indicating values > 30 in Hibst and Paulus’s scale and
> 20 in author’s scale. Therefore, there was no mistake in
visual examination. From primary teeth examined visually

as “sound” Diagnodent judged 0.87% (Hibst and Paulus
scale) of surfaces which needed to be open by drilling.
On the other hand, according to author’s scale, 3.83% of
surfaces needed to be open by drilling.

Conclusions: In conclusion, we can say that Hibst and
Paulus scale turned out to be less useful in milk teeth.
Buccal surfaces are not predisposed to develop caries
in primary dentition. Majority of these surfaces stayed
free from caries in both visual and Diagnodent exami-
nation. Enamel opacities were also detected by visual
examination and they were also judged as needed to be
open by drilling. Diagnodent appeared useful in caries
detection in primary teeth by using authors scale in which
20 means obligatory dental treatment. Laboratory results
of content of elements can confirm above statement. Ele-
ments such as fluoride, calcium and magnesium, which
were examined, showed that the method of acid biopsy
of enamel could be useful in children as a cheap, simple
and safe method.

Acid biopsy of enamel did not cause on the enamel
surface any damages or demineralization which could
be discovered visually and by Diagnodent examination.
Average content of fluoride, calcium in milk teeth was
lower than in permanent teeth. The reason for this could
be weaker mineralization of milk teeth tissue, which cor-
related with deeper acid penetration in enamel. Higher

* Zwigzta wersja rozprawy doktorskiej przyjetej przez Rade Wydziatu Stomatologii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie. Promotor:
prof. dr hab. n. med. Krystyna Lisiecka-Opalko. Oryginalny maszynopis obejmuje: 109 stron, 33 tabele, 4 ryciny, 91 pozycji piSmiennictwa.

* Concise version of doctoral thesis approved by the Council of the Faculty of Dentistry, Pomeranian Medical University in Szczecin. Promotor:
Prof. Krystyna Lisiecka-Opalko M.D., D.M.Sc. Habil. Original typescript comprises 109 pages, 33 tables, 4 figures, 91 references.
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content of fluoride in children with higher dti can manifest
that fluoride is some kind of protection for factors, which
are responsible for caries.

Key words: milk teeth — Diagnodent device — fluo-
ride.

Streszczenie

Wstep: Celem pracy bylo zbadanie mozliwosci wy-
krycia wezesnych ognisk choroby prochnicowej w zebach
mlecznych przy uzyciu aparatu Diagnodent. Wyniki in-
terpretowano za pomocg skali Hibsta i Paulusa. Postano-
wiono oceni¢ przydatno$¢ tej skali w diagnostyce choroby
prochnicowej zgbow mlecznych. Do interpretacji wskazan
aparatu Diagnodent zastosowano réwniez skale wtasna.
W szkliwie zebow mlecznych oznaczono zawartos¢ fluor-
kéw, wapnia i magnezu, pobierajac mikroproby szkliwa.
Oceniono takze mozliwos$¢ zastosowania tej metody w zg-
bach mlecznych.

Material i metody: Badajac dzieci w wieku przed-
szkolnym (3-7 lat), zgtaszajace si¢ do gabinetu stomato-
logicznego, obliczono wybrane wskazniki choroby proch-
nicowej dla zgboéw mlecznych. Stan uzgbienia okreslono
za pomocg liczb puw oraz wskaznika leczenia prochnicy
(dental treatment index — dti). W badanej grupie dzieci
obliczono réwniez frekwencje i intensywno$¢ prochni-
cy. Powierzchnie zujace i policzkowe zebow trzonowych
mlecznych oceniono za pomoca lusterka, zgtebnika oraz
aparatu Diagnodent.

Wyniki: W badaniu klinicznym stwierdzono prochnice
na 115 powierzchniach zujacych i na 8 powierzchniach po-
liczkowych. Za pomocg aparatu Diagnodent potwierdzono
to rozpoznanie, wskazujac wartosci > 30 wg skali Hibsta
i Paulusa i > 20 wg skali wlasnej. Nie bylo zatem btedu
w badaniu klinicznym. W$réd zbadanych klinicznie zgbow
mlecznych ocenionych jako ,,zdrowe” aparat Diagnodent
wskazat 0,87% powierzchni do leczenia. Natomiast inter-
pretacja wynikow wskazan aparatu Diagnodent wg skali
wilasnej ujawnita 3,83% powierzchni do leczenia.

Powierzchnie policzkowe zeboéw mlecznych nie sg pre-
dysponowane do rozwoju choroby prochnicowej. Wigkszo$¢
tych powierzchni pozostata wolna od prochnicy zaréwno
w badaniu klinicznym, jak i w badaniu aparatem Diagno-
dent. Stwierdzone w badaniu klinicznym przebarwienia
wymagaja podjecia zabiegdéw leczniczych. Postepowanie
wyczekujace oraz wprowadzenie zabiegow profilaktycznych
na tym etapie nie majg szans powodzenia w leczeniu zebow
mlecznych ze wzgledu na szybki rozwoj prochnicy i budowy
anatomicznej. Dlatego zaproponowano skale¢ wtasng dla
interpretacji wskazan aparatu Diagnodent.

Powierzchnie zujace zgbow piatych czgsciej wymaga-
ty leczenia, a powierzchnie policzkowe zgbow czwartych
czesciej wskazywane byly przez aparat Diagnodent jako
zdrowe. Obserwowano to zar6wno w interpretacji wynikow

wg skali Hibsta i Paulusa, jak i wg skali wlasnej. Aparat
Diagnodent okazat si¢ przydatny w wykrywaniu wczesnych
oznak choroby prochnicowej w zgbach mlecznych przy za-
stosowaniu skali wlasnej. Potwierdzeniem tego wydaja si¢
by¢ badania laboratoryjne. Badanie zawartos$ci pierwiastkow
powierzchniowej warstwy szkliwa zebow mlecznych ujaw-
nito mozliwo$¢ zastosowania metody pobierania mikropréb
szkliwa u dzieci. Metoda ta okazala si¢ prosta, przydatna
1 bezpieczna, jednak do jej zastosowania potrzeba dobrej
wspolpracy z maltym pacjentem, co czesto nastrecza wielu
trudno$ci.

Whnioski: Zastosowana metoda kwasowej biopsji szkliwa
nie powodowata na badanej powierzchni demineralizacji do-
strzegalnej gotym okiem i w badaniu aparatem Diagnodent.
Srednia zawarto$¢ fluorkéw i wapnia w zgbach mlecznych
byta mniejsza niz w zgbach statych. Wynika to ze stabszej
mineralizacji zgbow mlecznych, o czym $wiadczy rowniez
glebokos¢ penetracji kwasu. Zwigkszona ilo§¢ fluorkow przy
wyzszej liczbie puw moze §wiadczy¢ o charakterze osto-
nowym fluorkéw, ktorych zwigkszona ilo$¢ moze pojawiaé
si¢ w odpowiedzi na czynniki prochnicotworcze.

Dostepne sg prace dotyczgce zastosowania metody
pobierania mikroprob szkliwa, gtéwnie dla zgbow statych
i w warunkach in vitro. Niewiele jest doniesien na temat
badania sktadu szkliwa z¢gbow mlecznych, a wspomnianej
metody nie stosowano w warunkach in vivo do badania
z¢bow mlecznych. U zbadanych dzieci stwierdzono $rednig
liczbe puw — 4,02, przy frekwencji prochnicy 98% i wskaz-
niku leczenia dti — 4,1.

Hasta: zgby mleczne — aparat Diagnodent — fluor.

Wstep

Budowa anatomiczna i histologiczna z¢béw mlecznych
sprawia, iz s one szczegdlnie podatne na powstawanie i roz-
woj choroby prochnicowej. Charakterystyczne jest znaczne
zaawansowanie procesu chorobowego z mato widocznym
obrazem klinicznym. Wigksza ilo§¢ matrycy organicznej
i mniejsza ilo§¢ komponenty nieorganicznej oraz brak do-
statecznej doktadnosci w oczyszczaniu zgbdw sprzyjaja
szybkiemu rozwojowi choroby prochnicowej [1, 2].

Szkliwo zebow mlecznych, ciensze od szkliwa zgbow
statych, a takze szerokie kanaliki zebinowe powoduja,
ze proces prochnicowy szybko osigga miazge ze¢ba. Istot-
ne jest wiec jak najszybsze wykrycie wczesnych zmian
préchnicowych w zebach mlecznych [3, 4].

Wspotczesna diagnostyka stomatologiczna stwarza
obecnie wiele mozliwos$ci dzigki pojawieniu si¢ nowych
aparatow diagnostycznych. Aparat Diagnodent pozwala
na szerokg diagnostyke choroby prochnicowej i umozliwia
wczesne wdrozenie zabiegdw profilaktycznych lub lecz-
niczych.

Celem pracy byto zbadanie mozliwo$ci wykrycia wcze-
snych ognisk choroby prochnicowej w z¢gbach mlecznych
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przy uzyciu aparatu Diagnodent. Wyniki wskazania apa-
ratu Diagnodent interpretowano wg skali Hibsta i Paulusa.
Postanowiono oceni¢ przydatno$¢ tej skali w diagnostyce
choroby prochnicowej zeboéw mlecznych. Do interpretacji
wskazan aparatu Diagnodent zastosowano skale wtasna.

Metoda kwasowej biopsji szkliwa jest przydatna w oce-
nie sktadu mineralnego szkliwa ludzkiego [5]. W szkliwie
zebodw mlecznych oznaczono zawarto$¢ fluorkow, wapnia
1 magnezu, pobierajac mikroproby szkliwa. Oceniono
rowniez mozliwo$¢ zastosowania tej metody w zgbach
mlecznych.

Dostepne sg publikacje dotyczace wykorzystania tej
metody w warunkach in vitro, jak rowniez in vivo, ale
gléwnie w zebach statych. Nieliczne sg doniesienia o ba-
daniu szkliwa z¢boéw mlecznych, a co za tym idzie réwniez
zastosowania omawianej metody.

Material i metody

Zbadano 50 dzieci w wieku przedszkolnym (3-7 lat),
zglaszajacych si¢ do gabinetu stomatologicznego. U dzieci
zostato wykonane badanie kliniczne metoda rutynowa za
pomocy lusterka i zgtgbnika w os§wietleniu sztucznym.

W badaniu okreslono liczbg puw. Dla oceny stanu uzg-
bienia zbadanej grupy dzieci obliczono rowniez frekwencje
prochnicy, wskaznik leczenia prochnicy (dental tratment
index — dti) oraz wskaznik przyrostu prochnicy. Badanie
nie obejmowalo z¢bow statych.

Badanie kliniczne powierzchni zujacych polegato na do-
ktadnej ocenie bruzd za pomoca zgl¢gbnika stomatologicz-
nego. Stwierdzenie ,,zahaczania” zglebnika w bruzdzie
stanowito podstawe¢ do rozpoznania prochnicy. W karcie
badania uwzgledniono réwniez widoczne przebarwienia
szkliwa.

Powierzchnie policzkowe oceniono wzrokiem i zgleb-
nikiem w kierunku zmiany koloru powierzchni, utraty jej
gladkos$ci (demineralizacja) oraz ubytkéw tkanki spowo-
dowanych procesem prochnicowym.

Za pomocag wzroku oraz lusterkiem i zglebnikiem oce-
niono stan znajdujacych si¢ w zgbach wypetnien. Szczelnosé
brzezng wypelnien badano, przesuwajac zglebnik przez
granic¢ szkliwa i wypenienia. Stwierdzong prochnice
wtdérng odnotowano w karcie badania.

Po badaniu klinicznym przystapiono do badania dodat-
kowego. Przeprowadzono oceng¢ bruzd zebdw trzonowych
mlecznych oraz ich powierzchni policzkowych za pomocg
urzadzenia laserowego Diagnodent firmy KaVo.

Przed badaniem aparatem Diagnodent doktadnie
oczyszczono bruzdy i powierzchnie policzkowe zgbow trzo-
nowych mlecznych. W tym celu uzyto szczotki zatozonej
na mikrosilnik i pasty polerskiej clean polish. Po doktad-
nym wyptukaniu resztek pasty zgby odizolowano od $liny
watkami z ligniny i doktadnie osuszono. W ten sposob
przygotowane z¢by poddane zostaly analizie laserowe;.
Koncoéwke aparatu Diagnodent przesuwano wzdtuz ba-

danej powierzchni, zapisujac w karcie badania uzyskang
warto$¢ maksymalna.

Uzywajac aparatu Diagnodent, oceniono rowniez szczel-
no$¢ brzezng znajdujacych si¢ w zgbach wypetnien.

Lacznie oceniono 400 powierzchni zujgcych oraz 400
powierzchni policzkowych.

Wyniki badania aparatem Diagnodent ujeto w kar-
cie badania pacjenta i oceniono wg skali Hibsta i Paulusa
w czterech przedziatach:

0—13 — brak koniecznoséci wprowadzenia zabiegow profi-
laktycznych;

14-20 — konieczno$¢ wprowadzenia zabiegdw profilak-
tycznych;

21-30 — koniecznos$¢ wprowadzenia zabiegéw profilaktycz-
nych oraz m.in. interwencja lekarza zalezna od stopnia po-
datnoéci pacjenta na prochnicg;

> 30 — koniecznos$¢ leczenia i wprowadzenia zabiegéw
profilaktycznych.

Interpretacji wskazan aparatu Diagnodent dokonano
roéwniez w zaproponowanej w niniejszej rozprawie skali
wlasnej:

0—9 — brak koniecznosci interwencji stomatologicznej;
10-19 — koniecznos$¢ wprowadzenia zbiegdw profilaktycz-
nych oraz leczniczych w zaleznosci od stopnia podatnos$ci
pacjenta na prochnice;

> 20 — koniecznos$¢ leczenia w zaleznosci od stopnia po-
datnosci pacjenta na prochnice.

U wybranych dzieci po wstepnej analizie powierzchni
szkliwa aparatem Diagnodent pobrano mikroprobe szkliwa
z powierzchni wargowej z¢ba siecznego. Po wykonaniu
biopsji powierzchni¢ szkliwa ptukano za pomoca strzy-
kawki wodnej celem ,,zmycia” resztek kwasu. Po osusze-
niu ponownie oceniono t¢ samg powierzchni¢ wzrokiem
oraz aparatem Diagnodent. Mikroprobe szkliwa pobrano
w celu oznaczenia zawarto$ci w szkliwie zebow mlecz-
nych wybranych pierwiastkow, takich jak: F, Ca i Mg.
Analiz¢ pierwiastkoéw przeprowadzono w Zakladzie
Biochemii i Chemii Pomorskiej Akademii Medycznej
w Szczecinie.

Wyniki

Z przeprowadzonych badan wynika, ze w grupie dzieci
w wieku 3-7 lat stwierdzono frekwencje prochnicy 98%.
Intensywnos¢ prochnicy badanej grupy byta rowniez wyso-
kaiwyniosta 4,1, a dti 0,27. Wsrod badanych dzieci srednia
liczba puw wyniosta 4,02. Jak wynika z badania klinicznego
powierzchni zujacych, przebarwienia wymagajg zdecydo-
wanej profilaktyki albo leczenia zachowawczego. Prochnice
rozpoznano w obrebie 115 powierzchni, co potwierdzito
badanie aparatem Diagnodent — 80,5. Na 197 powierzchni
zujacych niezmienionych wg badania klinicznego aparat
Diagnodent wskazat warto$ci 0—13 na 153 powierzchniach.
Zatem powierzchnie te nie wymagaty profilaktyki oraz
leczenia. Natomiast potrzebe leczenia stomatologiczne-
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go aparat Diagnodent wskazal az na 5 powierzchniach
(= 30). W badaniu lusterkiem i zglebnikiem stwierdzo-
no 44 powierzchnie przebarwione, co do ktérych aparat
Diagnodent wskazat potrzebe zdecydowanego leczenia.
Na podstawie badan wtasnych, sposréd 197 powierzchni
zakwalifikowanych jako ,,zdrowe” (bez zmian klinicz-
nych), aparat Diagnodent wskazal konieczno$¢ leczenia
na 21 powierzchniach, a na 34 powierzchniach konieczno$é
profilaktyki. Aparat Diagnodent wskazal na konieczno$¢
leczenia w 0,87% powierzchni wg skali Hibsta i Paulusa
oraz w 3,83% powierzchni wg skali wlasnej, sposrod 575
powierzchni (zujace + policzkowe), ktore badaniem kli-
nicznym rozpoznano jako ,,zdrowe”. Wyniki przedstawiono
w tabelach 1-6.

Tabela 1. Badanie kliniczne choroby prochnicowej powierzchni
zujacych a Srednia warto$¢ wskazania aparatu Diagnodent

Table I. Clinical examination of decay of occlusal surfaces,
and average value of Diagnodent indication

. .. Badanie Liczba Srednia warto$é
Liczba dzieci .. . . .
kliniczne powierzchni | Diagnodentu
The number ..
. Clinical The number | Averge value of
of children .. .
examination of surfaces Diagnodent
bez zmian
klinicznych 197 7,1
without decay
50 pfzebarw1.en1e 44 293
discoloration
prochnica 15 80,5
decay

Tabela 2. Wskazania aparatu Diagnodent w odniesieniu do badania klinicznego (powierzchnie Zujace bez zmian klinicznych)
wg skali Hibsta i Paulusa

Table 2. Diagnodent indications in reference to clinical examination of occlusal surface without decay in scale of prof. Hibst and prof. Paulus

0-13 14-20 21-29 >30
Liczba Badanie
dzieci kliniczne liczba po- | warto$¢ | liczba po- | wartos¢ | liczba po- | warto$¢ | liczba po- | warto$¢
The number Clinical wierzchni | $rednia | wierzchni | $rednia | wierzchni | $rednia | wierzechni | $rednia
of children exmination number of | average | numberof | average | numberof | average | number of | average
surfaces value surfaces value surfaces value surfaces value
bez zmian
klinicznych
50 197 powierzchni 153 2,63 24 16,54 15 22,2 5 43,6
without decay
197 surfaces

Tabela 3. Wskazania aparatu Diagnodent w odniesieniu do badania klinicznego (powierzchnie zujace bez zmian klinicznych)
wg skali wlasnej

Table 3. Diagnodent indications in reference to clinical examination of occlusal surface without decay in author’s scale

0-9 10-19 >20
Liczba Badanie
dzieci kliniczne liczba wartos$¢ liczba wartos¢ liczba wartos$¢
The number Clinical powierzchni $rednia powierzchni $rednia powierzchni $rednia
of chidren examination number of average number of average number of average
surfaces value surfaces value surfaces value
bez zmian
klinicznych
50 197 powierzchni 142 2 34 14,8 21 27,2
without decay
197 surfaces

Tabela 4. Wskazania aparatu Diagnodent w odniesieniu do badania klinicznego przebarwien na powierzchniach zujacych
wg skali Hibsta i Paulusa

Table 4. Diagnodent indications in reference to clinical examination of discoloured occlusal surface in scale of prof. Hibst and prof. Paulus

Liczba . . - . : .
dzieci Badame; kllnlCZne liczba po- | warto$¢ | liczba po- | warto$¢ | liczba po- | warto$¢ | liczba po- | wartosé
The number Cllr.nca.l wierzchni | $rednia | wierzchni | $rednia | wierzchni | $rednia | wierzchni | $rednia
of children examination number of | average | number of | average | numberof | average | numberof | average
surfaces value surfaces value surfaces value surfaces value
przebarwienie
%0 3153’?553355‘ " ! 13 3 16,67 17 24,41 23 3474
44 surfaces
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Tabela 5 Wskazania aparatu Diagnodent w odniesieniu do badania klinicznego przebarwien na powierzchniach zujacych wg skali wlasnej

Table 5. Diagnodent indications in reference to clinical examination of discoloured occlusal surface in author’s scale

. . 0-9 10-19 >20
Liczba Badanie - - -
dzieci Kkliniczne liczba warto$¢ liczba wartos¢ liczba warto$¢
The number Clinical powierzchni $rednia powierzchni $rednia powierzchni $rednia
of children examination number of average number of average number of average
surfaces value surfaces value surfaces value
Przebarwienie
44 powierzchni
50 Discoloration 0 0 4 15,75 40 30,35
44 surfaces

Tabela 6. Liczba powierzchni zujacych i policzkowych (z+p)

wymagajacych leczenia wg skali Hibsta i Paulusa (H-P) oraz wg skali

wlasnej w odniesieniu do badania klinicznego

Table 6. The number of occlusal and buccal surfaces (z+p) with
decay in scale of prof. Hibst and prof. Paulus and in author’s scale
in reference to clinical examination

Liczba powierzchni
The number of surfaces
Liczba dzieci kll)ier1ziczzmnlirll1 do leczenia do leczenia
The number owierzc}}/mi’e wgskaliH-P |  wg skali
of children | P ot with decay wlasnej
withoutr:ieca in scale with decay in
. 4 H-P author’s scale
z+p
575 5 22
50
100% 0,87% 3,83%
Dyskusja

Stworzona przez Hibsta i Paulusa skala, dotyczaca oceny
zaawansowania choroby prochnicowej, miesci si¢ w czterech
przedziatach, co przedstawiono w metodyce badan. Skala
ta pozwala na doktadng diagnostyke zebow statych.

W badaniach wiasnych powierzchnie gladkie (policz-
kowe) oraz bruzdy zebow trzonowych mlecznych zostaty
poddane badaniu aparatem Diagnodent, a wyniki zinter-
pretowano wg skali Hibsta i Paulusa oraz skali wtasne;.

Przyjmuje si¢, ze wg skali Hibsta i Paulusa wskazania
aparatu Diagnodent 0—13, a wg skali wtasnej 0—9 nie wy-
magaja interwencji stomatologicznej. Dotyczy to zaréwno
zabiegow profilaktycznych, jak i leczniczych.

W badaniu klinicznym na 197 powierzchniach zuja-
cych nie stwierdzono choroby prochnicowej. Badanie za
pomocg aparatu Diagnodent potwierdzito to rozpoznanie
na 153 powierzchniach, wskazujac wartosci 0—13 wg Hibsta
1 Paulusa. Powierzchnie te nie wymagaty zatem zadnych
zabiegbow stomatologicznych, jednak az na 5 powierzchniach
aparat wskazal bezwzgledng konieczno$¢ leczenia (> 30 wg
Hibsta i Paulusa). Natomiast wg skali whasnej byto 21 (> 20)
powierzchni wymagajacych leczenia. Za pomocg badania
klinicznego powierzchnie te oceniono jako ,,zdrowe”. Tak
wysokie wskazania aparatu Diagnodent na 21 powierzch-
niach mogly wynikac¢ z zalegajacych w bruzdzie zanie-

czyszczen, pomimo wstepnego ich oczyszczenia. Wynika
to z wlaczenia wartosci > 20 jako przedziatu skali wlasnej
wskazujacej na potrzebe leczenia z¢gba mlecznego.

Poniewaz grubo$¢ warstwy szkliwa zgba mlecznego
jest mniejsza od grubos$ci szkliwa zgba statego [4, 6], dla-
tego celowe wydaje si¢ obnizenie wartosci skali do oceny
zgba mlecznego. Stwierdzenie to wymaga dalszych badan
1 monitorowania procesu prochnicowego. Na 378 powierzch-
niach policzkowych zbadanych lusterkiem i zgt¢bnikiem
nie stwierdzono zmian klinicznych. Za pomocg bada-
nia aparatem Diagnodent potwierdzono to rozpoznanie
na 371 powierzchniach, wskazujac wartosci 0—13 wg skali
Hibsta i Paulusa. Watpliwos$ci budzi wynik pozostatych
7 powierzchni, ktore wymagatyby profilaktyki.

Wedtug skali wlasnej powierzchni niewymagajacych
interwencji lekarza stomatologa byto 360. Na 17 powierzch-
niach stwierdzono warto$¢ 10—19, czyli powierzchnie
te wymagaly profilaktyki. Powierzchnie policzkowe nie
s3 miejscami predysponowanymi do rozwoju choroby proch-
nicowej. Badaniem klinicznym nie wykryto istniejacej de-
mineralizacji, ktora wskazat na 17 powierzchniach aparat
Diagnodent. Istniala zatem konieczno$¢ wprowadzenia
zabiegow profilaktycznych.

Wskazania aparatu Diagnodent 14—20 wg skali Hibsta
1 Paulusa sugeruja wprowadzenie zabiegéw profilaktycz-
nych niekontrolowanych po przeanalizowaniu liczb puw
u pacjenta w zebach statych.

Wprowadzenie profilaktyki kontaktowej oraz inter-
wencja lekarza stomatologa konieczna jest wg skali Hibsta
i Paulusa w przedziale wskazan aparatu Diagnodent 21-29.
W skali wlasnej wprowadzenie profilaktyki badz leczenia
w zaleznosci od podatnos$ci na chorob¢ prochnicowa za-
proponowano w przedziale 10—-19.

Na 44 zbadanych powierzchniach zujacych badaniem
klinicznym stwierdzono przebarwienia. Analizujac wyniki
wg skali Hibsta i Paulusa na 23 powierzchniach stwierdzono
warto$¢ > 30, ana 17 powierzchniach wartosci 21-29. Na-
tomiast $rednia warto$¢ wskazania aparatu Diagnodent dla
przebarwien wyniosta 29,3. Swiadczy to o zaawansowanej
demineralizacji, ktorg potwierdzita interpretacja badan wg
skali wlasnej. Wydaje si¢ zatem, ze wprowadzenie zabiegow
profilaktycznych w odniesieniu do powierzchni przebar-
wionych nie ma szans powodzenia w uzg¢bieniu mlecznym
ze wzgledu na stabsza mineralizacj¢ szkliwa. Potwierdzila
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to glebsza penetracja kwasu przy pobieraniu mikroproby
szkliwa w zebach mlecznych. Jedynym rozwigzaniem jest
jak najszybsze podjecie intensywnej profilaktyki, a w osta-
tecznosci leczenia.

Na powierzchniach policzkowych ze stwierdzonym
lokalnie przebarwieniem wg skali wtasnej powinno si¢
zareagowac 1 wprowadzi¢ zabiegi profilaktyczne badz le-
czenie, natomiast wg skali Hibsta i Paulusa nie ma potrzeby
interwencji. Podobnie na powierzchniach zujgcych istniata
konieczno$¢ intensywnej profilaktyki tych powierzchni wg
skali wlasne;j.

Wskazania aparatu Diagnodent > 30 wg skali Hibsta
1 Paulusa, a > 20 wg skali wtasnej to koniecznos¢ wprowa-
dzenia bezwzglednie leczenia zachowawczego.

Na 115 powierzchniach zujacych badaniem klinicznym
wykryto prochnice, co potwierdzono aparatem Diagnodent.
Wedtug skali wlasnej uzyskano rowniez potwierdzenie,
ze prochnica na 115 powierzchniach wymagata leczenia.
Oznaczatoby to, ze badanie aparatem Diagnodent potwier-
dzito rozpoznanie kliniczne dotyczace wykrycia prochnicy.
Zatem nie bylo bledu w badaniu klinicznym. Po zastoso-
waniu skali wtasnej leczenie powinno by¢ podjete duzo
wczesniej.

Badanie powierzchni policzkowych aparatem Diagno-
dent wg skali wlasnej wykazato potrzebe leczenia w od-
niesieniu do 8 powierzchni, a wigc wszystkich, na ktorych
badaniem klinicznym wykryto préchnicg. Jednak nie po-
twierdzity tego wskazania aparatu wg skali Hibsta i Paulu-
sa, gdyz jedna powierzchnia nie zostata zakwalifikowana
do leczenia. Lusterkiem i zglebnikiem nie mozna ocenic¢
glebokosci demineralizacji, a aparat Diagnodent analizuje
badang powierzchni¢ doktadnie;j.

Z badan wlasnych wynika, ze zarowno wg skali Hibsta
i Paulusa, jak i wg skali wlasnej na powierzchniach zuja-
cych zebow piatych aparat Diagnodent czesciej wskazywat
na konieczno$¢ podjecia leczenia. Roznica ta byta staty-
stycznie istotna. Wynikac¢ to mogto z tego, ze zeby piate
[4], ostatnie w tuku zebowym dziecka, sg trudno dostepne
dla zabiegdéw higienicznych.

Rowniez wigksza ilo$¢ powierzchni zujacych w zebach
zuchwy wymagala leczenia, co wskazat aparat Diagnodent
(wg skali Hibsta i Paulusa > 30, wg skali wtasnej > 20).
Roéznica miedzy szczeka a zuchwa byta statystycznie nie-
istotna.

Zarowno wg skali Hibsta i Paulusa, jak i skali wlasnej,
powierzchnie policzkowe zebow czwartych czgsciej byty
wskazywane przez aparat Diagnodent jako niewymagajace
profilaktyki oraz leczenia. Wynikaé to moze z lepszego
oczyszczania tych powierzchni w trakcie zabiegdéw higie-
nicznych.

Na powierzchniach policzkowych w zgbach Zuchwy
aparat Diagnodent cz¢Sciej wskazywal na brak potrzeby
jakiejkolwiek interwencji wg skali wlasnej. Natomiast wg
skali Hibsta i Paulusa takiej roznicy nie zaobserwowano.

W dostgpnym pismiennictwie niewiele jest doniesien
na temat zastosowania aparatu Diagnodent w diagnostyce

choroby prochnicowej zegbow mlecznych. Wielu autoréw
zagranicznych poréwnywato rézne metody diagnostyczne
z badaniem aparatem Diagnodent w warunkach in vitro
[6, 7, 8].

Ekstrand i wsp. stwierdzili, iz dyskusja nad podobien-
stwami i réznicami pomi¢dzy badaniem aparatem Dia-
gnodent a badaniem klinicznym jest sprawa wzgledna.
Oba badania sa podobne pod wzgledem powtarzalnosci
oraz wymagaja czystej powierzchni zgba do ich przepro-
wadzenia [9].

Sheehy i wsp. uzyskali w swoich badaniach wyzsza
zgodnos$¢ badania klinicznego z badaniem aparatem Dia-
gnodent kiedy do interpretacji wynikow uzyli skali poda-
nej przez producenta w porownaniu z wynikami badania
histologicznego [10]. Poréwnania badania klinicznego
z badaniem aparatem Diagnodent dokonali takze Lussi
1 Francescut [11]. Badanie dotyczyto powierzchni zujacych
ze¢bow mlecznych i byto przeprowadzone w warunkach in
vitro. Autorzy uzyskali znaczaco wyzszg zdolnosc¢ rozpo-
znania prochnicy na poziomie z¢biny przez aparat Diagno-
dent w poréwnaniu z badaniem lusterkiem i zglebnikiem.
Nie bylo rowniez znaczacej réznicy pomigdzy uzyciem
systemu Diagnodent a badaniem tradycyjnym z uzyciem
szkta powigkszajgcego.

Podobne badanie przeprowadzili Attrill 1 Ashley. W swo-
im badaniu poréwnali oni badanie aparatem Diagnodent
z badaniem klinicznym oraz z badaniem radiologicznym.
Najlepsze wyniki w diagnozowaniu choroby prochnicowej
uzyskali, uzywajac systemu Diagnodent, natomiast najmniej
przydatnym okazato si¢ badanie radiologiczne [12].

System Diagnodent okazal si¢ rowniez przydatny
do monitorowania przebiegu proéchnicy powierzchni zu-
jacych w zebach mlecznych i statych [13]. Anttonen i wsp.
przeprowadzili dwa badania w pewnym odstgpie czasu,
oceniajac bruzdy z¢bow mlecznych i statych lusterkiem,
a takze zglebnikiem oraz aparatem Diagnodent. Autorzy
zauwazyli, ze wraz z postepem prochnicy zwickszala sie
warto$¢ wskazan aparatu Diagnodent, co korelowato pozy-
tywnie z rozpoznaniem klinicznym. Stwierdzili réwniez,
ze w pierwszym badaniu wskazania aparatu Diagnodent byty
wyzsze w zebach, w ktorych w drugim badaniu stwierdzono
prochnice w poréwnaniu z zebami bez zmian prochnicowych
w pierwszym i drugim badaniu [13].

Shi i wsp. badali przydatnos¢ aparatu Diagnodent
do oceny powierzchni gtadkich zebow w warunkach
in vitro. Wigkszo$§¢ warto$ci wskazanych przez Diagno-
dent byto < 30. Autorzy sugerowali, iz doktadno$¢ wska-
zan moze by¢ niewystarczajgca w badaniu powierzchni
gtadkich, gdyz niewielkie zmiany préchnicowe nie beda
rejestrowane. W badaniu in vitro powierzchni zujgcych
zauwazono, ze wraz ze wzrostem glebokosci zmiany proch-
nicowej stopniowo rosng wartosci wskazan Diagnodentu
kiedy proces chorobowy jest ograniczony do szkliwa. Na-
tomiast znaczny wzrost wskazan zostat zaobserwowany
W momencie osiggni¢cia przez proces prochnicowy granicy
szkliwno-zgbinowej [14].
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Przeprowadzone badania oraz uzyskane wyniki wska-
zaly na potrzebe dostosowania wskazan aparatu Diagnodent
dla potrzeb uzgbienia mlecznego. Jak wynika z badan wia-
snych aparat Diagnodent potwierdzit w 100% skutecznos¢
badania klinicznego w stwierdzonej klinicznie préchnicy
z¢bow mlecznych. Badanie powierzchni klinicznie zdrowych
aparatem ujawnilo niedoskonatosci badania klinicznego
1 konieczno$¢ wkroczenia z intensywna profilaktyka oraz
leczeniem duzo wcze$niej (wg skali Hibsta i Paulusa).

Ze wzgledu na budowe anatomiczng oraz szybszy prze-
bieg choroby prochnicowej w zgbach mlecznych w stosunku
do zebow statych skala Hibsta 1 Paulusa wydaje si¢ by¢ mato
doktadna dla zebow mlecznych. Dlatego tez zaproponowano
skale wtasna, ktora ma na celu zwrocenie wigkszej uwagi
na wezesng demineralizacje, zwlaszcza w zgbach mlecznych,
wykrywang przez aparat Diagnodent.

W zbadanej grupie dzieci $rednia liczba puw wyniosta
4,02 przy frekwencji prochnicy 98%. Intensywnos$¢ proch-
nicy w badanej populacji wyniosta 4,1.

Sktad mineralny szkliwa z¢gbow ludzkich byl przed-
miotem zainteresowan wielu autoréw. Wykorzystywali oni
w swoich badaniach r6zne metody badawcze, stosowane
gléwnie w warunkach in vitro [15, 16].

Oproécz badan klinicznych wykonane badania labo-
ratoryjne ujawnily, ze u zbadanych dzieci sprawdzita si¢
metoda biopsji kwasowej stuzaca do pobierania mikroprob
szkliwa w celu oznaczenia fluorkéw, wapnia i magnezu.
Trzeba jednak podkresli¢, ze konieczna jest dobra wspot-
praca matego pacjenta z lekarzem, co czgsto jest sprawg
najtrudniejszg przy pobieraniu mikroprob szkliwa. Pomimo
tego w pobranych probach mozna byto wykona¢ analize
chemiczng.

W badanej grupie $rednia zawarto$¢ fluorkow wyniosta
46,3 mmol/kg. Wyzsza warto$¢ uzyskata w swoich bada-
niach £agocka i wsp. oraz Opalko i wsp. Badania obu zespo-
tow dotyczyty zebow statych [17, 18]. Natomiast mniejszg
zawarto$¢ fluorkéw w zgbach stalych 37,4 mmol/kg dla
z¢bow z zZywa miazga i 39,5 mmol/kg dla zeboéw z martwa
miazgg uzyskata w swoich badaniach Mréz-Zurawska [19].
We wszystkich tych badaniach mikroprobe szkliwa pobiera-
no w czasie 30 s. Uzyskane wyniki labolatoryjne sg bardzo
indywidualne i zalezg od wielu czynnikow wewngtrznych
1 zewnetrznych zgba.

Jak wynika z badan £agockiej jednokrotne trawie-
nie powierzchni szkliwa 0,5 M kwasem w czasie 3 s jest
najbardziej optymalnym do zbadania rozktadu fluorkéw
w warunkach in vivo [5]. Takie parametry zastosowano
w niniejszej pracy. Jak wynika z przeprowadzonych badan,
srednia glebokos¢ trawienia w zgbach mlecznych wyniosta
2,52 um i byta mniejsza od glebokosci trawienia uzyskanej
przez Lagockq w czasie 3 s i Mréz-Zurawskq w czasie 30 s
[5, 19]. Wynika to prawdopodobnie ze stabszej mineralizacji
szkliwa z¢béw mlecznych.

Liczba wykonanych prob jest zbyt mata aby analizowac
i porownywac ja z badaniem klinicznym. Jednak mozna
zauwazy¢, ze Srednia zawarto$¢ fluorkow wzrosta wraz

z liczba puw przy bardzo zblizonej glgbokosci trawienia
szkliwa. Swiadczy to o tym, iz jest to bardzo powierzchnio-
wa zawarto$¢ pojawiajaca si¢ ostonowo przed dziataniem
czynnikéw prochnicotwoérczych. Zatem mozna domnie-
ma¢, iz wraz z pojawiajacg si¢ iloscig nowych ubytkow
prochnicowych na powierzchni szkliwa wzrasta zawartos$¢
fluorkéw. Fluor zatem stanowi warstwe ochronna dla zg-
boéw mlecznych. Po pobraniu mikroproby nie stwierdzono
wzrokiem zadnych zmian na badanej powierzchni szkliwa
mogacych §wiadczy¢ o zaburzeniu mineralizacji. Potwier-
dzity to wskazania aparatu Diagnodent, ktéorym oceniono
powierzchni¢ po pobraniu mikroprob szkliwa. Warto$ci
te oscylowaly wokot 0. Przemawia to za tym, iz metoda
kwasowej biops;ji szkliwa okazala si¢ bezpieczna i mozliwa
tym samym do zastosowania w z¢gbach mlecznych przy
zastosowanych parametrach pobranej proby.

Badania z¢gbow mlecznych prowadzone przez innych
autorow wykazaty brak korelacji migdzy zawarto$cig ma-
gnezu i wapnia a wiekiem dzieci [20]. Decyduje o tym
w duzej mierze metoda pobierania szkliwa oraz analiza
chemiczna.

W badaniach Pawlusa i wsp. poziom wapnia i magne-
zu w z¢bach mlecznych pozostawat staty, praktycznie nie
zmieniajgc si¢ z wiekiem. Byty to badania in vitro [20].

Opalko i wsp. otrzymali w swoich badaniach wyzszg
zawarto$¢ magnezu w szkliwie z¢gbow dzieci pochodza-
cych z regionu mniej uprzemystowionego, ale wskaznik
prochnicy byt u nich duzo wyzszy. Fluor 1 wapn sg antago-
nistami magnezu. W $rodowisku naturalnym zmniejszona
zawarto$¢ magnezu moze by¢ zwigzana z wigkszg emisjg
zwigzkéw fluorowych. Szkliwo zebow dzieci pochodzacych
z takiego regionu zawieralo mniej magnezu. Jak wynika
z pismiennictwa fluorki, kumulujac si¢ w tkankach zgba,
powodujg ubytek magnezu [21].

Analiza pierwiastkow zawartych w twardych tkankach
zebow mlecznych dokonana przez Niedzielskq i wsp. wy-
kazala mniejszg zawarto$¢ magnezu i wapnia w zgbach
z prochnica niz w grupie z¢gbodw bez prochnicy. Badania
te wykonano w warunkach in vitro, inng metoda badaw-
cza [16].

Whioski

1. Zastosowanie nowoczesnej diagnostyki laserowej
(aparat Diagnodent) daje mozliwos¢ wykrycia wezesnych
oznak choroby prochnicowej zebow mlecznych. Wsrdd zba-
danych klinicznie z¢gbéw mlecznych ocenionych jako ,,zdro-
we” (bez zmian klinicznych) aparat Diagnodent wskazat
0,87% powierzchni do leczenia wg skali Hibsta i Paulusa,
a wg skali wtasnej 3,83%.

2. Mozna przyjac, ze skala Hibsta i Paulusa jest mato
przydatna do interpretacji wskazan aparatu Diagnodent
w zebach mlecznych, poniewaz tylko 0,87% powierzchni
zebow mlecznych w odniesieniu do badania klinicznego
wymagato leczenia.
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3. W ocenie powierzchni zebowych, zebéw mlecznych
aparatem Diagnodent nalezy zastosowac¢ inng skalg, przyj-
mujac koniecznos$¢ leczenia przy wskazaniu aparatu > 20.

4. U dzieci z liczba puw > 4 stwierdzono wyzsza za-
wartos$¢ fluorkow oraz wicksza gleboko$¢ trawienia szkliwa,
co moze $wiadczy¢ o mniejszej mineralizacji szkliwa zebow
mlecznych. To uzasadnienie moze stanowi¢ potwierdzenie
whniosku 3.

5. Biopsja kwasowa wykonana w czasie 3 s daje moz-
liwo$¢ oceny zawartosci pierwiastkow w powierzchniowej
warstwie szkliwa, nie powodujac zadnych widocznych zmian
demineralizacyjnych (potwierdzonych rowniez badaniem
aparatem Diagnodent).
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Summary

Introduction: Therapeutic procedure for the treatment
of tooth pulp exposure or pulp injury is a conservative treat-
ment using direct pulp capping.

Material and methods: Achievements to date in bio-
logical pulp treatment and the case of treatment of tooth
pulp injury by odontotropic preparation Mineral Trioxide
Aggregate (ProRoot MTA, Dentsply Maillefer, USA) has
been presented in this paper. Applied treatment consisted
in total processing of cariotic cavity, covering the place of
cavity with compomer Dyract and composite Herculite (SDS,
Kerr, USA) material. Pulp of a treated tooth remained its
vitality during control study and pathological changes of
pulp and within adjacent periapical tissues were not detected
by means of an X-ray photography.

Results: After 12 months of observation a positive
therapeutic result of pulp vitality preservation in a tooth
was achieved.

Key words: ProRoot MTA — pulp injury — direct pulp
capping.

Streszczenie

Wstep: Postepowaniem terapeutycznym w obnazeniu lub
zranieniu miazgi z¢ba jest leczenie zachowawcze metoda
przykrycia bezposredniego.

Material i metody: W pracy przedstawiono dotych-
czasowe osiggnigcia w leczeniu biologicznym miazgi oraz

przypadek leczenia zranienia miazgi zeba preparatem odon-
totropowym Mineral Trioxide Aggregate (ProRoot MTA,
Dentsply Maillefer, USA). Zastosowane leczenie polegato
na catkowitym opracowaniu ubytku préchnicowego, przy-
kryciu miejsca zranienia miazgi preparatem ProRoot MTA,
nast¢pnie materialem kompomerowym $wiattoutwardzal-
nym Dyract flow (De Trey, Dentsply, USA) i wypetnieniu
ubytku materiatem kompozytowym $wiattoutwardzalnym
Herculite (SDS, Kerr, USA). W trakcie badan kontrolnych
miazga leczonego z¢ba zachowywata zywotno$¢, na zdje-
ciach rentgenowskich nie stwierdzono zmian patologicznych
w miazdze i w obrebie tkanek okolowierzchotkowych.

Wyniki: Po 12 miesigcach obserwacji uzyskano dobry
wynik terapeutyczny w postaci zachowania zywotnosci
miazgi z¢ba.

Hasta: ProRoot MTA — zranienie miazgi — przykrycie
bezposrednie.

Wstep

Zywa i zdrowa miazga zgbow jest bariera obronng,
ktora chroni organizm przed wtargnigciem drobnoustro-
jow chorobotworczych przez jame z¢ba. Bardzo wazne dla
zachowania zywej miazgi i odizolowania jej od szkodliwe-
go bezposredniego oddzialywania ze strony ubytku jest
podejmowanie leczenia zebow z obnazong lub zraniong
miazgg. Miazga z¢ba wykazuje duze wasciwosci obronne
1 zdolna jest do zwalczania infekcji na drodze fagocytar-
nej 1 immunologicznej. Reakcjg na patologiczne czynniki
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zewnetrzne, ktore dziatajg na obnazong zebing, jest zebina
obronna — wtdrna patologiczna, odktadajaca si¢ w jamie zeba
w miejscu dziatania bodzca. Powoduje ona oddalanie si¢
miazgi od uszkadzajacego bodzca. Obliteracja kanalikow
zmniejsza rowniez mozliwos¢ dyfuzji czynnikow szkodli-
wych z ogniska prochnicowego do miazgi. Obydwa rodzaje
z¢biny wytworzone sa przy udziale odontoblastow.

Innym odczynem obronnym miazgi jest takze zebina
przezroczysta — sklerotyczna, ktora powstaje w zebinie
pierwotnej wskutek zamknigcia kanalikow zebiny pierwot-
nej [1, 2, 3]. Odczynem obronnym ze strony miazgi jest
zebina reparacyjna, zwana rowniez mostem zebinowym,
ktora powstaje w miejscu odstonigcia lub zranienia miazgi
po zastosowaniu preparatéw odontotropowych. W gojeniu
miazgi duze znaczenie majg naczynia tkanki mieszanej
miazgowo-ozgbnowej w okolicy wierzcholka, ktore biorg
udziat w regulacji ukrwienia. Obecne w miazdze niezr6zni-
cowane tzw. pluripotencjalne komorki tkanki tgcznej majg
zdolno$¢ przeksztatcania si¢ w fibroblasty i odontoblasty,
co umozliwia produkcje zebiny reparacyjnej nawet po znisz-
czeniu pierwotnych odontoblastow [4, 5, 6].

Zadaniem lekarza jest takie postepowanie, ktore ma
na celu wspomaganie fizjologicznych zdolnos$ci naprawczych
miazgi poprzez zastosowanie preparatow odontotropowych
w metodach leczenia biologicznego miazgi. Dotychczas
uwazano, ze materiatem z wyboru do bezposredniego przy-
krycia miazgi jest wodorotlenek wapnia, jednak ze wzgledu
na znaczng liczbg powiktan w postaci pulpopatii nicodwra-
calnych, resorpcji zgbow, ktorych zej$ciem jest leczenie en-
dodontyczne z¢ba, trwajg poszukiwania innych preparatow
odontotropowych [7, 8].

Dotychczas uzywane preparaty wodorotlenkowapniowe
1 materiaty bioceramiczne nie spetniajg wymogdw stawia-
nych lekom i materialom stosowanym do leczenia biologicz-
nego miazgi. Gtéwnymi ich wadami sa: niecodpowiednie
przyleganie brzezne do zgbiny, rozpuszczalno$é w ptynie
zgbinowym i w kwasach, resorbowalno$¢, brak odpornosci
na sity mechaniczne wyzwalane w trakcie zucia [9, 10].

Zgodnie z aktualnymi danymi z pi$miennictwa wady
te rekompensuje wprowadzony do leczenia od kilku lat
nowy materiat odontotropowy, stanowigcy konglomerat
trojtlenkéw metali ProRoot MTA (Dentsply Maillefer,
USA). Proszek sktada si¢ z krzemianu tréj- i dwuwapnio-
wego, aluminozelazianu czterowapniowego, tlenku bizmutu
oraz uwodnionego siarczanu wapnia. Preparat ten nalezy
przechowywac¢ w szczelnie zamknigtych opakowaniach,
a po zmieszaniu z wodg powinien zosta¢ natychmiast wyko-
rzystany, aby unikng¢ odwodnienia materiatu. Po potaczeniu
z woda ProRoot MTA tworzy wysoce zasadowy koloidowy
zel (pH 12,5), ktory, twardniejac, daje nieprzepuszczalng dla
ptynow bariere, co ma istotne znaczenie dla procesow repa-
racyjnych miazgi, a jednoczes$nie silny odczyn alkaliczny,
co pobudza miazge do procesow reparacyjnych. Preparat
jest odporny na $ciskanie 40 MPa bezposrednio po aplikacji
170 MPa po 3 tygodniach. Wedlug Torabinejada ProRoot
MTA posiada wyzszg zdolno$¢ stymulowania tworzenia si¢

mostu z¢binowego w pordwnaniu z preparatami wodorotlen-
kowapniowymi [11, 12]. Kontakt ProRoot MTA z krwig nie
zaburza wigzania, nie powoduje resorpcji materiatu oraz nie
zmniejsza jego wlasciwosci uszczelniajacych. W badaniach
laboratoryjnych Andelina i wsp. oraz Chacko i Kurikose [9,
10] zaobserwowano wigksza efektywnos¢ w zapobieganiu
penetracji bakterii, substancji toksycznych oraz draznigcych
dla miazgi w poréwnaniu z innymi materiatami wykorzysty-
wanymi do pokrycia bezposredniego, stanowigcych nieprze-
puszczalng bariere dla czynnikow patologicznych. Ocena
tkanek bedacych w bezposrednim kontakcie z materiatem
wykazala, iz nie powoduje on zmian w DNA komorek, nie
wywiera dziatania cytotoksycznego (badania in vivo), nie
powoduje reakcji zapalnej i jest biokompatybilny. Ponadto
inicjuje procesy regeneracji tkanki kostnej, cementogenezy
i odnowy wtokien ozebnej [12, 13, 14, 15].

Celem pracy byto przedstawienie mozliwo$ci zasto-
sowania ProRoot MTA w bezposrednim pokryciu miazgi
W oparciu o piSmiennictwo i badania wlasne.

Opis przypadku

Pacjentka, lat 24, zgtosita si¢ do leczenia stomatologicz-
nego z powodu prochnicy glgbokiej w zegbie 36. z prawidtowa
reakcja miazgi w testach na zywotno$¢ (termiczny Cool-test,
SDS Kerr, USA,; elektryczny Vitality Scanner, Sybron Endo,
USA). Podczas opracowywania ubytku w koncowej fazie do-
czyszczania dna doszto do obnazenia miazgi w obrebie zgbiny
dokomorowej. Bezzwlocznie zmieniono zestaw narzedzi na ja-
fowy, ubytek przemyto 0,9% NaCl, osuszono sterylnymi waci-
kami, nastgpnie przemyto 2,5% NaOCl, osuszono, a na miejsce
obnazenia zatozono opatrunek biologiczny z ProRoot MTA.
Nastepnie przykryto go materiatem kompomerowym Dyract
flow 1 wypelniono materiatem kompozytowym $wiattoutwar-
dzalnym Herculite. Pacjentce zlecono wykonanie zdjecia
rentgenowskiego i zgloszenie si¢ w przypadku jakichkolwiek
dolegliwosci bolowych. Pacjentka zglosita si¢ dwa tygodnie
pbzniej do leczenia zachowawczego ubytkow prochnicowych
innych z¢bow, w wywiadzie nie zglaszata ze strony zgba 36.
zadnych dolegliwosci bolowych ani nadwrazliwosci na jakie-
kolwiek bodzce zewngtrzne. W badaniach kontrolnych zeba
36.po 3 (ryc. 1), 6 (ryc. 2) i 12 (ryc. 3) miesigcach stwierdzono,
ze miazga reagowata prawidtowo na bodzce termiczne wy-
konywane preparatem Cool-test i bodzce elektryczne badane
aparatem Vitality Scanner. Na zdjeciach rentgenowskich nie
zaobserwowano wytworzenia mostu zebinowego w postaci
zacienienia pod zalozonym wysoce kontrastowym ProRoot
MTA, ale jednoczesnie stwierdzono brak jakichkolwiek od-
chylen od stanu prawidtowego w miazdze i tkankach okoto-
wierzchotkowych.

Stwierdzona po roku obserwacji prawidtowa reakcja
miazgi na testy kliniczne, brak dolegliwos$ci ze strony le-
czonego zeba oraz brak jakichkolwiek zmian patologicz-
nych w obrazie RTG (ryc. 3) pozwala uzna¢ wynik leczenia
za pozytywny.
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Ryc. 1. Zdjgcie RTG zgba 36. po 3 miesiagcach od pokrycia miazgi MTA
Fig. 1. The 36 teeth radiographs after 3 months after MTA pulp capping

Ryc. 2. Zdjecie RTG zgba 36. po 6 miesiagcach od pokrycia miazgi MTA
Fig. 2. The 36 teeth radiographs after 6 months after MTA pulp capping

Ryc. 3. Zdjecie RTG zgba 36. po 12 miesigcach od pokrycia miazgi MTA

Fig. 3. The 36 teeth radiographs after 12 months after MTA pulp capping

Dyskusja

Gléwnym czynnikiem, ktéry wplywa na wyniki za-
stosowanej metody leczenia biologicznego wraz z zasto-
sowanym s$rodkiem leczniczym, jest wlasciwa technika
przeprowadzonego zabiegu. Opisany zabieg przeprowadzono
w czasie jednej wizyty w ostonie z koferdamu. Zgodnie z da-
nymi z piSmiennictwa [1, 2, 3] zabiegi wchodzace w zakres
przykrycia bezposredniego miazgi powinny by¢ przeprowa-
dzane w czasie jednej wizyty ze wzgledu na zapobieganie
infekcjom miazgi, ktore sa mozliwe w przypadku braku
szczelnosci wypelnienia czasowego oraz wykonywanie ko-
lejnych zabiegdw zwigzanych z leczeniem. Dwuetapowe
leczenie tg metodg wykonuje si¢ w przypadkach watpliwosci
diagnostycznych, wynikajacych z niemoznosci uzyskania
jednoznacznych danych z wywiadu lub wykonanych testow.
W tych przypadkach po zatozeniu opatrunku ProRoot MTA
i podktadu Dyract flow caty ubytek wypetnia si¢ szczelnym
materiatem czasowym na 2—4 tygodnie. Jesli po uptywie
tego okresu nie pojawig si¢ objawy bolowe, a w badaniu
kontrolnym miazga wykazuje prawidlowa reakcje na testy
kliniczne, nalezy ubytek po uprzednim usuni¢ciu materiatu
czasowego wypetni¢ materiatem statym.

Niewatpliwie waznym czynnikiem warunkujagcym
jatowos¢ przeprowadzanego zabiegu jest izolacja opraco-
wywanego zeba od srodowiska jamy ustnej przez zalozenie
koferdamu. Zabieg przeprowadza si¢ w ostonie koferda-
mu, poniewaz jedng z gtownych przyczyn niepowodzen
w leczeniu miazgi metodami biologicznymi jest infekcja
bakteryjna, ktora moze mie¢ miejsce podczas zabiegu,
np. poprzez kontakt ze §ling lub po zalozeniu wypetnienia
droga mikroprzecieku. Wedtlug badan niektorych autoréw
[2, 12], krotki, tj. do 24 godz., kontakt zdrowej, obnazonej
miazgi wskutek urazu z bakteriami, nie zaburza procesu
gojenia po zastosowaniu leczenia biologicznego. Heide
i Kerekes uwazajg, ze obnazona i niezaopatrzona miazga
nawet po 7 dniach kontaktu ze §rodowiskiem jamy ustnej
ma szans¢ na leczenie biologiczne, cho¢ wowczas gojenie
jest opdznione, a odsetek pozytywnych wynikoéw znacznie
mniejszy [1, 8]. Inaczej jest, gdy przyczyna, ktéra dopro-
wadzita do obnazenia miazgi, byta prochnica. Wowczas
wystepuja w miazdze zmiany zapalne o charakterze od-
wracalnym a dodatkowe wniknigcie drobnoustrojow moze
powodowac nasilenie procesu chorobowego i1 uniemozliwi¢
uzyskanie pozytywnego wyniku leczenia [3, 6]. Z wymie-
nionych powodéw w trakcie opracowywania ubytku ko-
nieczne jest przestrzeganie zalecanej kolejnosci usuwania
préchnicowej zebiny: najpierw ze $cian bocznych ubytku,
ana koncu z jego dna. Kolejno$¢ taka zapobiega ewentual-
nemu obnazeniu miazgi przed usuni¢ciem zainfekowanej
zebiny. Doczyszczanie §cian ubytku przy obnazonej juz
miazdze nieuchronnie prowadzi do jej zakazenia przez
bakterie znajdujace si¢ w opitkach z¢biny.

Miazga z¢ba wykazuje duze whasciwosci obronne
i zdolna jest do zwalczania infekcji na drodze fagocytarnej
1 immunologicznej [2, 11]. Reakcja na patologiczne czyn-
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niki zewnetrzne dziatajgce na obnazong zgbing jest zebina
obronna, wtorna patologiczna odktadajgca si¢ w jamie z¢ba,
powodujac zmniejszenie jej Swiatta. Odczynem obronnym
miazgi jest rowniez zgbina przezroczysta — sklerotyczna,
powstajaca w zebinie pierwotnej wskutek zamknigcia ka-
nalikow zebiny pierwotnej. Innym odczynem obronnym
ze strony miazgi jest z¢gbina reparacyjna zwana rowniez
mostem z¢binowym, ktéra powstaje w miejscu odstoniecia
lub zranienia miazgi pod wptywem preparatow odonto-
tropowych [2, 13]. Wybdr materiatu do pokrycia bezpo-
sredniego miazgi jest istotnym i nadal jeszcze otwartym
zagadnieniem. W $wietle wspotczesnych badan zastoso-
wanie preparatow wodorotlenkowapniowych powoduje
powstanie zebiny reparacyjnej — wioknistej bezkanalikowej,
ktora po ustapieniu stanu zapalnego wskutek powstania
nowych odontoblastow ustepuje zebinie kanalikowej. Ze-
bina naprawcza wykazuje bardzo r6zna budowg, od prawie
regularnej do bardzo nieprawidtowej. Mechanizm dziatania
wodorotlenku wapnia w procesie tworzenia mostow nie
jest do chwili obecnej w pelni wyjasniony. Niektorzy au-
torzy najwazniejszg role w tym procesie przypisuja jonom
wapnia, inni hydroksylowym. Torneck uwaza, ze inten-
sywnos¢ proliferacji komorek odontoblastow zalezna jest
od ilosci jonéw wapnia [6, 8, 10]. Duza koncentracja jonow
wapnia w srodowisku powoduje podniesienie ich poziomu
w miodych komorkach fibroblastopodobnych, co pobudza je
do rozmnazania si¢. Cvek i Gordon sg zdania, ze proliferacja
tych komorek jest wynikiem wzrostu pH, a wigc grup hy-
droksylowych [7, 10]. W $wietle danych z piSmiennictwa oba
rodzaje jonow uczestniczg w procesie formowania mostow
zebinowych. Odontotropowe dziatanie grup OH- polega
na tym, ze stwarzaja one Korzystne warunki dla dziata-
nia fosfatazy zasadowej (optymalne pH 7,2-7,4) enzymu
niezbednego w procesach tworzenia zgbiny reparacyjne;.
Pod wptywem tego enzymu mosty kolagenowe, tworzace
organiczng matryc¢ z¢biny, zmieniajg si¢ w struktury zdolne
do wbudowywania soli mineralnych. Fosfataza zasadowa
uwalnia z krazacej krwi nieorganiczne sole mineralne,
z ktérych do matrycy kolagenowej wytraca si¢ fosforan
wapnia. Rola uwolnionych z wodorotlenku wapnia jonow
wapnia polega na tym, ze dziatajac uszczelniajaco na $rod-
btonki naczyn wlosowatych, zmniejszajg ich przepuszczal-
nos$¢, a wiec redukujg ilos¢ przechodzacego do przestrzeni
pozanaczyniowej przesicku. Ponadto zwigkszone stezenie
jonow wapniowych powoduje w miazdze wzrost stezenia
izoenzymu fosfatazy zasadowej, ktorego aktywnos¢ za-
lezna jest od obecnos$ci wapnia [2, 14]. Andelin i wsp. oraz
Baranska-Gachowska [9, 11] jednoznacznie stwierdzaja,
ze most zg¢binowy powstaty po zastosowaniu na obnazong
czy tez zraniong miazgg preparatu ProRootMTA posiada
badzo regularng, homogeniczna, kanalikowa strukture bez
komponenty witoknikowej, trudng do odroznienia od ze¢biny
pierwotnej. W poréwnaniu z preparatami wodorotlenko-
wapniowymi po zastosowaniu ProRoot MTA nie zaobser-
wowano odczyndéw zapalnych w miazdze, a wytworzony
most byt znacznie grubszy. Stwierdzono tez, ze ProFoot

MTA jest poteznym inhibitorem wzrostu bakterii takich,
jak Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis i Pseudo-
monas aeruginosa, ktére uwazane sa za jedne z gtownych
przyczyn w chorobach miazgi [14].

Z¢by leczone metodami biologicznymi wymagaja przy-
najmniej 12-miesi¢cznego okresu obserwacji. W tym czasie
powinny by¢ przeprowadzone trzykrotne badania kontrolne:
po uptywie 3, 6 i 12 miesi¢cy. W kazdym z badan kontrol-
nych muszg by¢ wykonane testy sprawdzajgce zywotnosé
miazgi. Poniewaz leczenie biologiczne znajduje zastosowanie
przede wszystkim w zg¢bach statych, badanie radiologiczne
ma na celu kontrole procesu tworzenia mostu z¢binowego
jako pozytywnego wyniku leczenia biologicznego miazgi
lub obserwacj¢ tkanek miazgi i ozebnej. Obecno$¢ ognisk
patologicznej resorpcji wewnetrznej lub zewnetrznej oraz
zapalenie tkanek przyzebia okotowierzchotkowego beda
$wiadczyty o niepowodzeniu zastosowanego leczenia, za$
brak jakichkolwiek zmian patologicznych, pomimo braku
widocznego mostu zgbinowego, §wiadczy o pozytywnym
efekcie leczenia.

Kliniczny przebieg gojenia po zastosowaniu leczenia
biologicznego moze by¢ rézny w zalezno$ci od zastosowa-
nego preparatu odontotropowego.

Niekiedy jednak pojawiajg si¢ objawy nadwrazliwosci
miazgi z¢ba na niskie i wysokie temperatury. Ta wzmozona
wrazliwo$¢ zwigzana jest z miejscowym dziataniem lekow
zawartych w opatrunkach biologicznych wodorotlenkowap-
niowych, ktore w pierwszym okresie ich dziatania powodu-
ja powstanie odczynu zapalnego, towarzyszgcego gojeniu
si¢ tkanki miazgowej [8, 10]. Systematyczne zmniejszanie
si¢ wrazliwosci az do catkowitego jej zniesienia w okresie
do 2 tygodni mozna uzna¢ za objaw rokujacy pomyslny wy-
nik leczenia. Jesli jednak wzmozona wrazliwo$¢ utrzymuje
si¢ dtuzej, nalezy ja wowczas traktowac jako zapowiedz
negatywnego wyniku leczenia. U pacjentow, u ktérych
zastosowano ProRoot MTA, nie zaobserwowano reakcji
nadwrazliwo$ci miazgi na réozne bodzce zewngtrzne, ani
reakcji zapalnych w miazdze w badaniach in vivo [12, 15].
Przedstawiony przypadek kliniczny oraz dane z dost¢pne-
go pismiennictwa dowodza, iz preparat Mineral Trioxide
Aggregate jest jednym z lepszych materiatéw stosowanych
w leczeniu zranien miazgi z¢ba.
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Summary

Introduction: The aim of the research was to answer the
question: can 3D virtual models replace plaster models and
can they improve the orthodontic treatment process and the
organization of work in the orthodontic practice.

Material and methods: The comparison analysis in-
cluded diagnostic plaster and 3D virtual models of 25 pa-
tients who met the following criteria: 1) malocclusion; 2)
no prior orthodontic treatment; 3) sound permanent dentition
up to T,, T, or T5; 4) at least three contact points in centric
jaw relation of dental arches. Types of measurements car-
ried out: 1) mesio-distal tooth width; 2) measurements of
distances with points situated in the opposite sides of the
upper and lower arch; 3) spee’s curve depth; 4) measure-
ments of distances of overlap of incisors in vertical and
horizontal planes.

Results: Repeatability of the mesio-distal width meas-
urements carried out on plaster models by means of digital
caliper (method 1) and vernier caliper (method 2) is similar.
The lowest is the repeatability of virtual 3D models (method
3). The highest repeatability in the area of measurement of
the dental arches width can be noticed in method 2. Meas-
urements of the curve of Spee’s depth, overbite and overjet
performed by means of three methods produce close level
of repeatability. Reproducibility of the measurements by
means of all three methods is on the same level.

Conclusion: Technology of 3D virtual models needs
improvement, however as the models are broadly applied
worldwide it may be stated that for the time being they are
advantageous option for plaster models.

Key words: virtual orthodontic 3D models technology
— orthodontic measurements — destructive
scanning.

Streszczenie

Wstep: Celem pracy byto udzielenie odpowiedzi na pyta-
nia: czy modele wirtualne 3D mogg zastgpi¢ modele gipsowe
oraz czy majg wptyw na usprawnienie procesu leczenia
1 organizacj¢ pracy praktyki ortodontyczne;j.

Material i metody: Badaniem obj¢to modele gipsowe
1 wirtualne 3D 25 pacjentow wg kryteridw: 1) wystepo-
wanie wady zgryzu; 2) pacjent nieleczony ortodontycznie;
3) zdrowe uzgbienie state do T,, T, lub T;; 4) w zwarciu
centrycznym wystepowaty kontakty zgryzowe w przynaj-
mniej trzech punktach. Wykonano pomiary: 1) szerokos$ci
mezjo-dystalnej z¢ba; 2) dtugosci odcinkow, ktorych punkty
pomiarowe znajdowaty si¢ po przeciwnych stronach tu-
kow zebowych; 3) glebokosci krzywej Spee; 4) dtugosci
odcinkow zachodzenia z¢bow siecznych w plaszczyznie
pionowej i poziome;j.

* Zwigzta wersja rozprawy doktorskiej przyjetej przez Rad¢ Wydziatu Lekarsko-Stomatologicznego Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie.
Promotor: prof. dr hab. n. med. Maria Syrynska. Oryginalny maszynopis pracy obejmuje: 165 stron, 71 rycin, 25 tabel, 88 pozycji piSmiennictwa.

* Concise version of doctoral thesis approved by the Council of the Faculty of Medicine & Dentistry, Pomeranian Medical Iniversity in Szczecin.
Promotor: Prof. Maria Syrynska. M.D. D.M.Sc. Habil. Original typescript comprises: 165 pages, 71 figures, 25 tables, 88 references.
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Wyniki: Powtarzalno$¢ pomiardéw szerokosci mezjo-
dystalnej z¢gbdéw wykonanych na modelach gipsowych
suwmiarkg cyfrowa (metoda 1) i noniuszowa (metoda 2)
jest zblizona. Najmniejsza jest powtarzalno$¢ pomiaréw
wirtualnych modeli 3D (metoda 3). W zakresie pomiarow
szerokos$ci tukow zebowych najlepszg powtarzalno$¢ wy-
kazuje metoda 2. W zakresie pomiarow glebokosci krzywej
Spee oraz odcinkow zachodzenia z¢bdw siecznych trzy
metody wykazuja zblizong powtarzalnos¢. W zakresie od-
twarzalno$ci wszystkich pomiaréw metody 1, 2 i 3 sg row-
nowazne.

Wniosek: Technologia modeli wirtualnych 3D wymaga
udoskonalenia, jednakze ze wzgledu na ich liczne zasto-
sowania nalezy stwierdzié¢, ze obecnie sg one korzystng
alternatywa dla modeli gipsowych.

Hasta: technologia wirtualnych modeli ortodontycznych
3D — pomiary ortodontyczne — skanowanie znisz-
czeniowe.

Wstep

Modelem warunkéw zgryzowych pacjenta nazywa si¢
ich fizyczna replike wykonang z gipsu — gipsowy model
ortodontyczny i/lub ich wirtualny obraz 3D — wirtualny
model ortodontyczny 3D wygenerowany dzigki specjalnym
technologiom i dostepny poprzez specjalistyczne oprogra-
mowanie.

Modele ortodontyczne sa nieodtgcznym elementem
wszystkich etapow leczenia ortodontycznego. W zaleznosci
od ich funkcji w procesie leczenia noszg nazwe diagno-
stycznych Iub roboczych. W praktyce klinicznej oceniane
s3 na podstawie opisowej analizy przestrzennej oraz analizy
metrycznej wyrazanej warto$ciami liczbowymi wykonanych
pomiaréw oraz wskaznikiami ortodontycznymi [1, 2, 3].

Modele diagnostyczne stanowig fundamentalny mate-
riat dokumentacji pacjentow i dlatego powinny by¢ staran-
nie przechowywane po zakonczeniu leczenia, stosownie
do wymogoéw funkcjonujgcego w danym kraju systemu
stomatologicznych ubezpieczen zdrowotnych.

Modele gipsowe byty do niedawna jedynym dostepnym
trojwymiarowym no$nikiem informacji odzwierciedlajacym
sytuacje zgryzowa pacjenta. Rozwoj technik komputerowych
i nowych metod skanowania doprowadzit do powstania tech-
nologii tréjwymiarowych cyfrowych modeli ortodontycz-
nych [4]. Technologia ta powstata w 2000 r. w firmie Cadent
(Fairview, NJ, USA), gdzie wygenerowano ja za pomoca
oprogramowania OrthoCad [4, 5, 6, 7]. W Polsce dostepna
jest od 2004 r. w ofercie firmy Polorto z oprogramowaniem
Ortho3D [8, 9, 10]. Dzigki technologii modeli wirtualnych
3D ortodonta otrzymuje zestaw obrazow bedacy petnym
zapisem warunkow zgryzowych pacjenta (ryc. 1).

W pi$miennictwie modele ortodontyczne nowej genera-
cji wystepuja pod réznymi nazwami uzywanymi zamiennie:
cyfrowe modele ortodontyczne, wirtualne modele ortodon-
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Ryc. 1. Modele wirtualne 3D
Fig. 1. Virtual 3D models

tyczne, modele 3D, trojwymiarowe modele cyfrowe badz
pod nazwami handlowymi: CMO, e-modele [7, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15].

Gipsowy model ortodontyczny i jego pomiary za pomo-
cg recznych narzedzi pomiarowych sg mocno zakorzenione
w diagnostyce ortodontycznej, dlatego watpliwosci wsrod
ortodontow budzi fatwos¢ korzystania z wirtualnych modeli
ortodontycznych, obstugi ich oprogramowania, doktadnos$¢
odwzorowania modeli gipsowych w procesie digitalizacji
oraz trwato$¢ zapisu danych, jak rowniez aspekt finansowy
ich wykonania [5, 6, 13].

Na proces tworzenia wirtualnych modeli ortodontycz-
nych sktadajg si¢ cztery etapy:

1. Wycisk w jamie ustnej pacjenta.

2. Odlanie modeli gipsowych.

3. Proces skanowania.

4. Przetwarzanie danych uzyskanych w procesie ska-
nowania [16, 17].

Dwa pierwsze etapy sg identyczne zaréwno dla metody
otrzymywania tradycyjnych modeli gipsowych, jak rowniez
wirtualnych modeli ortodontycznych 3D [4, 5, 17]. Procesy
skanowania trojwymiarowego mozna podzieli¢ na metody
bezposrednie i posrednie, dotykowe i bezdotykowe, znisz-
czeniowe i niezniszczeniowe [14, 16]. Metody skanowania
bezposredniego polegaja na skanowaniu tkanek jamy ustnej
pacjenta za pomocg specjalistycznych technik wizualizacji,
tzn. z wykorzystaniem skanera tomografii komputerowe;j,
skanera rezonansu magnetycznego lub w procesie skano-
wania wewnatrzustnego z uzyciem skanera r¢cznego [18].
Metody skanowania posredniego polegajg na skanowaniu
bryty modelu gipsowego. Stuzg do tego odpowiednie procesy
skanowania: optycznego (bezdotykowego) za pomocg lasera
lub $wiatla biatego, piezoelektrycznego (dotykowego) oraz
zniszczeniowego (destrukcyjnego) [8, 9, 10].

Skanowanie zniszczeniowe polega na analizie bryty
modelu gipsowego poprzez odstanianie jej kolejnych prze-
krojow z zadanym skokiem. Uzyskane wskutek warstwo-
wego $cinania przekroje modelu rejestrowane sg za pomocg
skanera, po czym specjalistyczne oprogramowanie po ob-
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rébee otrzymanych danych generuje tréojwymiarowy obraz
wirtualnych modeli ortodontycznych [14, 16].

System odpowiedzialny za tréjwymiarowe obrazowa-
nie tukow zebowych metodg skanowania zniszczeniowego
(jedyna metoda na polskim rynku) oceniono poprzez po-
réwnanie powtarzalnosci i odtwarzalno$ci wynikéw pomia-
roéw ortodontycznych modeli diagnostycznych wykonanych
trzema metodami.

Celem pracy byta:

1. Ocena powtarzalno$ci pomiaréw modeli gipsowych
wykonanych za pomoca suwmiarki cyfrowej (metoda 1),
suwmiarki noniuszowej (metoda 2) oraz modeli wirtualnych
3D za pomoca oprogramowania Ortho3D (metoda 3).

2. Ocena odtwarzalno$ci pomiaré6w modeli gipsowych
wykonanych za pomoca suwmiarki cyfrowej (metoda 1),
suwmiarki noniuszowej (metoda 2) oraz modeli wirtualnych
3D za pomoca oprogramowania Ortho3D (metoda 3).

Material i metody

Badaniem porownawczym objeto diagnostyczne modele
gipsowe 1 wirtualne modele 3D wybranej grupy 25 pacjen-
tow, ktorzy rozpoczynali leczenie ortodontyczne w Prywat-
nym Gabinecie Stomatologiczno-Ortodontycznym ,,Adent”
w Koszalinie. Grupe pacjentow wybrano sposrod kolejnych
pacjentéw praktyki po wykonaniu: badania klinicznego i ra-
diogramoéw, a takze fotografii zewnatrz- i wewnatrzustnych
oraz modeli wykonanych na podstawie wyciskoéw alginato-
wych pobranych w jamie ustnej badanych pacjentow.

Kryteria kwalifikujagce modele pacjentéw do oceny:
1) wystepowanie wady zgryzu wymagajacej leczenia
ortodontycznego z wytaczeniem wad rozwojowych, np.
rozszczep warg 1 podniebienia; 2) pacjent nie byt leczony
ortodontycznie; 3) uzgbienie state do T,, T, lub Tj; 3) brak
uszkodzen zmineralizowanych tkanek z¢bow, kamienia
nazg¢bnego, uzupetnien protetycznych; 4) w zwarciu cen-
trycznym tukow zgbowych wystepowaly kontakty zgryzowe
w przynajmniej 3 punktach.

Wiek pacjentow zakwalifikowanych do badania zawierat
si¢ w przedziale 12-30 lat, ze $rednig wieku 17,4. Wérod
wybranej grupy bylo 6 pacjentow pici meskiej 1 19 plei
zenskiej.

Podstawowg metodg badawczg zastosowang w pracy
bylo wykonanie pomiaréw liniowych gipsowego modelu
ortodontycznego i jego wirtualnego obrazu 3D otrzymane-
go metoda skanowania zniszczeniowego. Modele gipsowe
1 wirtualne 3D wykonano w specjalistycznym laboratorium
na podstawie jednego wycisku alginatowego pobranego
u pacjenta podczas wizyty diagnostycznej w gabinecie
ortodontycznym.

W oparciu o badany material wykonano cztery rodzaje
pomiarow, ktére opracowano specjalnie do celow pracy:

1. Pomiar szeroko$ci mezjo-dystalnej z¢ba (ryc. 2 i 3)
przeprowadzano pomi¢dzy anatomicznymi punktami
stycznymi na powierzchni mezjalnej i dystalnej, ustawia-

Ryc. 2. Pomiar szeroko$ci mezjo-dystalnej zgba 42 suwmiarka cyfrowa

Fig. 2. Measurement of mesio-distal width of tooth 42 with digital calipper

Ryc. 3. Pomiar szeroko$ci mezjo-dystalnej zgba 15 na modelach
wirtualnych 3D — oznaczony pozioma czerwong linig

Fig. 3. Measurement of mesio-distal width of tooth 15 in virtual 3D models
— marked with horizontal red line

jac ramiona suwmiarki w taki sposob, aby byty rownole-
gte do dtugiej osi z¢ba, a linia pomiaru byta réwnolegta
do ptaszczyzny zgryzu [19]. Pomiarami obj¢to 12 zebow
w gornym tuku zegbowym i 12 zgbdéw w dolnym tuku ze-
bowym, wlaczajac T,.

2. Pomiary odcinka, ktorego punkty pomiarowe
znajdowaty si¢ po przeciwnych stronach obydwu tukow
zebowych: a) pomiar przedniej szeroko$ci gornego tuku
zebowego (ryc. 4) mierzonej pomiedzy punktami pomia-
rowymi w miejscu przeci¢cia bruzdy poprzecznej z dal-
szg pierwszych z¢bdw przedtrzonowych gornych [1, 2];
b) pomiar tylnej szeroko$ci gornego tuku zebowego (ryc.
4) zmodyfikowano dla potrzeb prowadzonej analizy i mie-
rzono ja w bruzdzie pomig¢dzy guzkami policzkowymi
pierwszego zgba trzonowego gornego w miejscu przejscia
powierzchni zujacej w powierzchni¢ policzkowa. Zrezygno-
wano z pomiaru szerokos$ci tylnej gérnego tuku zebowego
wedtug Korkhausa z powodu obecno$ci wypetnien na po-
wierzchni Zujgcej pierwszego zgba trzonowego gornego
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Ryc. 4. Pomiar przedniej i tylnej szerokos$ci gornego tuku zebowego
na modelach wirtualnych 3D (seledynowa pozioma linia oznacza juz
wykonany pomiar szerokos$ci przedniej, czerwona pozioma linia oznacza
wykonywany pomiar szerokosci)

Fig. 4. Measurement of front and back width of upper arch in virtual 3D

models (celadon horizontal line indicate carried out measurement of front

width, red horizontal line indicate that the measaurment of width is being
carried out)

u wickszo$ci zakwalifikowanych do badania pacjentow; c)
pomiar przedniej szeroko$ci dolnego tuku zgbowego mie-
rzonej pomi¢dzy punktami pomiarowymi zlokalizowanymi
w miejscu przejscia guzka policzkowego w powierzchnie
dalsza pierwszych zebow przedtrzonowych dolnych [1,
2]; d) pomiar tylnej szerokos$ci dolnego tuku zebowego
zmodyfikowano dla potrzeb prowadzonej analizy i mierzo-
no w bruzdzie pomigdzy guzkami policzkowymi w z¢bie
czteroguzkowym lub w przypadku zg¢ba pigcioguzkowego
mierzono w bruzdzie pomig¢dzy guzkiem policzkowym
blizszym i $srodkowym w miejscu przej$cia powierzchni
zujacej w policzkowa.

3. Pomiar glebokosci krzywej Spee wyznaczonej
w dolnym tuku z¢gbowym po stronie lewej i prawej (ryc. 5).
Najwazniejszg cechg ksztattu krzywej Spee z klinicznego
punktu widzenia jest jej glgbokos¢, ktora jest odlegloscia
najglebszego punktu krzywej Spee nazywanego w pod-

Ryc. 5. Pomiar glebokosci krzywej Spee na modelach wirtualnych 3D

Fig. 5. Measurement of Spee’s depth curve in virtual 3D models

recznikach jej wierzchotkiem zlokalizowanym na szczycie
guzka z¢ba najglebiej potozonego w obrebie badanej strony
tuku zgbowego od hipotetycznej plaskiej ptaszczyzny zwar-
cia obu tukow zgbowych [20, 21, 22] wyznaczonej przez
najwyzsze punkty anatomiczne rzeczywistej plaszczyzny
okluzji dolnego tuku zgbowego, tzn. w jego odcinku tylnym
przez dystalne guzki policzkowe drugich trzonowcéw lub
ostatnich z¢bow trzonowych w tuku zebowym, za$ w od-
cinku przednim umowny punkt kontaktu brzegoéw siecznych
siekaczy przysrodkowych.

4. Pomiary dtugosci odcinkéow zachodzenia zgbow
siecznych mierzonych na modelach gornego i dolnego tuku
zgbowego zestawionych wg woskowego zgryzu diagnostycz-
nego: a) odcinek zachodzenia z¢bow siecznych w plaszczyz-
nie pionowej (ryc. 6) mierzony w zwarciu tukow zebowych
miedzy brzegiem siecznym sieckacza dolnego a rzutem pro-
stopadtym na jego powierzchnie wargowa punktu przecigcia
brzegu siecznego z powierzchnig blizsza siekacza przysrod-
kowego gornego lewego. W przypadku braku zachodzenia

Ryc. 6. Pomiar odcinka zachodzenia zgbow siecznych w plaszczyznie
pionowej na modelach wirtualnych 3D — zaznaczony pionowa czerwona
linig ze strzatkami

Fig. 6. Measurement of distance of overlap of incisors in vertical plane in
virtual 3D models — marked with red vertical line with arrows

siekacza przysrodkowego gornego lewego na siekacze dolne
uzyskany pomiar przyjmowat warto$¢ ujemna, podczas gdy
zab ten zachodzit na zeby sieczne dolne, pomiar przyjmowat
warto$¢ dodatnig. Roznica opisanego pomiaru od przepro-
wadzanego rutynowo w ortodoncji pomiaru nagryzu piono-
wego (overbite) polegata na wskazaniu konkretnego punktu
pomiarowego na brzegu siecznym siekacza przysrodkowego
gbérnego lewego w miejscu jego przej$cia w powierzchnie
blizsza, a wiec w obrebie kata przysrodkowego korony;
b) odcinek zachodzenia zebdéw siecznych w ptaszczyznie
poziomej (ryc. 7) mierzony w zwarciu tukow zebowych
miedzy ptaszczyzng styczng do najwickszej wypuklosci
powierzchni wargowej korony siekacza przysrodkowego gor-
nego lewego lub w przypadku jego wychylenia ptaszczyzng
styczng do najbardziej przedsionkowo potozonego punktu
korony siekacza przysrodkowego gornego lewego a jej/jego
rzutem prostopadtym na wargowa powierzchnie siekaczy
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Ryc. 7. Pomiar odcinka zachodzenia zegbow siecznych w plaszczyznie
poziomej na modelach wirtualnych 3D — zaznaczony czerwona
pozioma linia

Fig. 7. Measurement of distance of overlap of incisors in vertical plane in
virtual 3D models — marked with red horizontal line

dolnych. Pomiar wykonywano inaczej niz w przypadku
pomiaru nagryzu poziomego (overjet) mierzonego od war-
gowej powierzchni siekaczy dolnych do brzegu siecznego
sickaczy gornych. Warto$¢ pomiaru oceniano jako dodatnig,
jesli zeby sieczne gérne zachodzity na zeby sieczne dolne.
Gdy wystepowalo odwrotne zachodzenie siekaczy, wow-
czas pomiar przyjmowat warto$¢ ujemna. W takim przy-
padku pomiar wykonywano mi¢dzy ptaszczyzng styczng
do najwiekszej wypuktosci powierzchni wargowej korony
sickacza przysrodkowego dolnego lewego lub w przypadku
jego wychylenia najbardziej przedsionkowo potozonego
punktu na jego koronie a jej/jego rzutem prostopadtym
na powierzchni¢ wargowa zebdw siecznych gornych.

Pomiary manualne wykonywano suwmiarkg ortodon-
tyczng cyfrowa, suwmiarkg ortodontyczna noniuszows,
a takze za pomocg ptytki szklanej posiadajacej na obwodzie
cztery otwory zaprojektowanej do pomiaréw glebokosci
krzywej Spee, wykonanej wg wlasnego pomystu.

Pomiary modeli wirtualnych wykonywano za pomoca
komputera PC oraz programu Ortho3D stuzacego do analizy
wirtualnych modeli ortodontycznych opracowanego przez
firme¢ Polorto.

Pomiary gipsowych modeli ortodontycznych oraz
modeli wirtualnych 3D wykonano 3-krotnie w odstepach
tygodniowych. Kazdy kompletny zestaw pomiarow wy-
konanych jednorazowo za pomocg okreslonego przyrzadu
pomiarowego nazywano serig pomiaroéw, kolejno: I, IT1 I11.
Trzy serie pomiaréw wykonane na modelach gipsowych za
pomoca suwmiarki cyfrowej okreslano jako metode 1, za
pomoca suwmiarki noniuszowej — metode 2 i odpowiednio
trzy serie pomiaré6w wykonane na modelach wirtualnych
3D za pomocg suwmiarki cyfrowej, przy wykorzystaniu
oprogramowania Ortho3D okreslono jako metodg 3. Modele
gipsowe mierzono najpierw suwmiarkg cyfrowa z doktad-
noscig do 0,01 mm, a nastepnie suwmiarkg noniuszowg
z doktadnoscia do 0,1 mm. W dalszej kolejnosci przepro-

wadzano pomiary modeli wirtualnych 3D za pomocg suw-
miarki cyfrowej za pomocg programu Ortho3D, otrzymujac
zawsze wynik trzycyfrowy, tzn. przy bezwzglednej wartosci
pomiaru nieprzekraczajacej 10,0 suwmiarka programowa
oferowata wynik z doktadnoscia do 0,01 mm, a przy warto$ci
pomiaru > 10,0 z doktadno$cig do 0,1 mm.

Wyniki pomiardéw ortodontycznych modeli gipsowych
1 wirtualnych 3D uzyskane za pomoca 3 metod zanalizo-
wano poprzez oceng ich powtarzalnosci 1 odtwarzalno$ci.
Powtarzalno$¢ odpowiada zmiennosci warto$ci pomiaro6w
tych samych parametréw wzgledem tych samych metod
pomiarowych w probach. Do ilo$ciowego opisu powta-
rzalnosci zastosowano zmienne: $rednie réznice pomigdzy
warto$ciami maksymalnymi i minimalnymi oraz $rednie
warto$ci odchylenia standardowego [23]. Odtwarzalnos¢
odpowiada zmiennos$ci warto$ci pomiarow tych samych
parametrow wzgledem réznych metod pomiarowych, dla-
tego tez odtwarzalno$¢ nazywana jest rowniez zmiennoscig
metod pomiarowych. Do ilo$ciowego opisu odtwarzalno$ci
zastosowano zmienne: warto$¢ Srednig, Srednig wartosé
minimalng oraz $rednig warto$¢ maksymalng z trzech
kolejnych pomiaréw [23].

Wyniki

1. Powtarzalno$¢ pomiaréw szerokosci mezjo-dystalnej
zebow (ryc. 8 1 9) wykonanych na gipsowych modelach
ortodontycznych za pomocg suwmiarki cyfrowej (metoda 1)
oraz suwmiarki noniuszowej (metoda 2) jest zblizona. Naj-
mniejsza jest powtarzalno§¢ pomiaréw wirtualnych modeli
ortodontycznych 3D wykonanych za pomocg suwmiarki
cyfrowej (metoda 3).

2. W zakresie pomiaréw szerokosci tukow zgbowych
najlepsza powtarzalno$¢ pomiaréw wykazuje metoda 2,
podczas gdy metody 1 i 3 charakteryzujg si¢ mniejszg po-
wtarzalnoscia (ryc. 10).

3. W zakresie pomiaréw glebokosci krzywej Spee oraz
odcinka zachodzenia zgbow siecznych w ptaszczyznie pio-
nowej i poziomej wszystkie 3 metody wykazujg zblizony
poziom powtarzalno$ci pomiardw (ryc. 111 12).

4. W zakresie odtwarzalnoéci wszystkich pomiarow
metody 1, 2 1 3 sa rownowazne.

5. W przypadku pomiaréw szerokosci mezjo-dystalnej
zebdw na modelach wirtualnych 3D wykonywanych suw-
miarka cyfrowa (metoda 3) ze wzgledu na matg powtarzal-
nos¢ pomiardw wskazane jest podanie §redniej arytmetycz-
nej z co najmniej 3 kolejnych pomiaréw, co pozwala uzyskaé
odtwarzalno$¢ pomiaréw na poziomie metody 11 2.

Dyskusja
Pomimo Ze gipsowe modele ortodontyczne i wirtualne

modele 3D zostaly wykonane na podstawie jednego wy-
cisku alginatowego pobranego u pacjenta, rézny jest pro-
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Fig. 12. Chart of repeatability and reproducibility of measurements
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ces technologiczny otrzymywania obu rodzajow modeli
diagnostycznych w laboratorium technicznym. Na wynik
uzyskanego pomiaru ma wplyw zaré6wno skomplikowana
geometria zebow (stad trudne jest ustawienie ramion po-
miarowych w tych samych punktach podczas powtarzania
pomiardéw), jak rowniez dostep do punktow pomiarowych,
ktory jest uzalezniony od ich kontaktow z zebami sasiedni-
mi. W technologii modeli wirtualnych 3D mozliwo$¢ dowol-
nego powigkszenia obrazu i opcja obrotu modelu utatwiajg
w pewnym zakresie wyznaczenie punktéw pomiarowych.
Poza niedoskonato$cig narzgdzi pomiarowych najwigkszy
wpltyw na wynik pomiaréw modeli ortodontycznych wydaja
si¢ mie¢ doswiadczenie 1 umiejetnosci ortodonty.

Wielu autorow [17, 24, 25, 26, 27, 28, 29] prowadzito
badania poréwnawcze wynikéw pomiaréw wykonywanych
réznymi metodami na diagnostycznych modelach gipsowych
1 wirtualnych 3D. Garino i Garino [11] wykonali analize
porownawczg pomiaréw modeli gipsowych 1 wirtualnych
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OrthoCad 40 pacjentow. Autorzy stwierdzili, ze pomiary
modeli OrthoCad pozwalaja uzyska¢ doktadniejsze wyniki
niz pomiary modeli gipsowych. Nie znalazlo to potwier-
dzenia w badaniach wlasnych, w ktorych uzyskano wynik
przeciwny. Santoro i wsp. [25] przeprowadzili badania po-
réwnawcze pomiarow wykonanych na gipsowych i wirtual-
nych modelach 3D 20 przypadkowo wybranych pacjentow
Kliniki Ortodontycznej Uniwersytetu Columbia. U kazdego
pacjenta wykonano 2 wyciski alginatowe i woskowy zgryz
diagnostyczny. Z jednego wycisku odlano modele gipsowe,
a drugi wycisk wyslano do laboratorium OrthoCad. W pro-
wadzonych badaniach wtasnych oba rodzaje modeli byty
odlane na podstawie jednego wycisku alginatowego w tym
samym laboratorium. W badaniach Santoro uczestniczyto
dwoch niezaleznie pracujacych lekarzy, ktérzy oceniali po-
miary szerokos$ci mezjo-dystalnej zebow, overbite 1 over-
Jjet. Santoro i wsp. [25] stwierdzili statystycznie znaczacg
roéznicg pomiedzy pomiarami szeroko$ci mezjo-dystalnej
z¢bow przeprowadzanych przy uzyciu 2 metod. Wartos$ci
wszystkich pomiaré6w modeli OrthoCad byty mniejsze niz
odpowiadajgce im wartosci pomiaréw modeli gipsowych.
W badaniach wlasnych nie réznity si¢ w sposob statystycznie
istotny, chociaz zaobserwowano prawidtowos$¢, ze warto$ci
pomiaréw wykonywanych suwmiarkg noniuszowa byly
nizsze od wartosci pomiaré6w modeli wirtualnych, a wiec
odwrotnie niz w pracy Santoro, co mogto by¢ zwiazane
z czutoscig metod pomiarowych. W badaniach wiasnych
uzyskano podobny wynik w zakresie pomiaréw dlugosci
odcinka zachodzenia zgbow siecznych w ptaszczyznie pio-
nowej (odpowiednik overbite). W tym przypadku pomiary
modeli wirtualnych czg$ciej byty nizsze niz pomiary mo-
deli gipsowych, cho¢ statystycznie nieistotnie. Natomiast
w pomiarach odcinka zachodzenia sickaczy w plaszczyznie
poziomej (odpowiednik overjef) pomiary modeli wirtualnych
czesciej byty wyzsze od pomiaréw modeli gipsowych.
Badania doktadnosci i niezawodnoS$ci pomiaréw wyko-
nanych w oparciu o modele wirtualne 3D opublikowal Quim-
by i wsp. [26]: wartosci pomiaréw wykonanych na modelach
wirtualnych 3D byly wyzsze niz na modelach gipsowych
poza overbite 1 overjet. W badaniach wtasnych uzyskano
podobne wyniki w zakresie odtwarzalno$ci pomiaréw. Row-
niez w zakresie powtarzalnoéci i odtwarzalno$ci pomiarow
odcinka zachodzenia zgbow siecznych w ptaszczyznie pio-
nowej 1 poziomej metody pomiaru modeli gipsowych i wir-
tualnych sprawdzity si¢ w takim samym stopniu. W drugiej
czesSci pracy tych samych autoréw pomiary przeprowadzato
10 badajacych na 10 modelach gipsowych 1 wirtualnych 3D.
Analiza porownawcza wykazata wigksze rozrzuty pomia-
réw wykonanych na modelach wirtualnych niz na mode-
lach gipsowych we wszystkich kategoriach pomiarow poza
overbite 1 overjet. Podobne wyniki uzyskano w badaniach
wlasnych. Zilberman i wsp. [17] przeprowadzili analize
poréwnawczg pomiarow szerokosci mezjo-dystalnej ze-
bow i szerokos$ci tukow zebowych, uzywajac gipsowych
oraz wirtualnych modeli ortodontycznych 3D w celu ich
poréownania. Materiatem do badan byto 20 modeli gipso-

wych i wirtualnych 3D. Powstaty one z eksperymentalnych
modeli utworzonych z zeboéw sztucznych, ktore ustawiano
w taki sposob, aby zasymulowac rozne zaburzenia zgryzowe.
Pomiary wykonane bezposrednio na modelach przy uzyciu
cyfrowych suwmiarek byty najdoktadniejsze i powtarzalne
zaréwno przy wykonaniu przez 2 badajacych, jak i jednego
badajacego. Przy poréwnaniu metod A, B i C okazato sig,
ze zadna z testowanych grup (siekacze, kty, przedtrzono-
we, trzonowce) nie wykazywala statystycznie znaczacych
roéznic. W tym opracowaniu autorzy postawili hipoteze,
ze pomiar szerokosci mezjo-dystalnej zebow wyizolowanych
jest metoda najdoktadniejsza.

Ostateczne wyniki sformutowano nastgpujgco: pomia-
ry modeli gipsowych wykonane suwmiarka cyfrowa dajg
najdoktadniejsze i powtarzalne wyniki, natomiast pomiary
przy uzyciu oprogramowania OrthoCad dawaly wyniki
o duzej doktadnos$ci 1 powtarzalnosci, ale byty mniej do-
ktadne niz pomiary wykonane na modelach gipsowych przy
uzyciu suwmiarek cyfrowych. Wynik uzyskany w badaniach
wiasnych byt identyczny z wynikami uzyskanymi przez
Zilbermana. Pomiary wtasne modeli gipsowych okazaty sie
doktadniejsze od pomiarow modeli wirtualnych. W zakre-
sie odtwarzalnosci uzyskano zblizone wyniki do wynikow
Zilbermana. W zakresie powtarzalno$ci metody pomiarowe
modeli gipsowych sprawdzity si¢ lepiej niz metody pomia-
rowe modeli wirtualnych.

Technologia modeli wirtualnych 3D, ktora oferuje nowy
system obrazowania modeli diagnostycznych i utatwia ich
dostepnosc¢, rozwigzuje wiele problemow organizacyjnych
w codziennej pracy praktyki ortodontycznej: eliminuje
problem przechowywania, ewidencjonowania, wyszuki-
wania, a takze mozliwo$¢ ich uszkodzenia lub zagubienia.
Przeprowadzone badania porownawcze wskazujg jednak
na konieczno$¢ dalszej pracy nad ocenianym systemem
generowania obrazow wirtualnych modeli 3D. Pozostaje
otwarta kwestia, jaki wptyw w praktyce klinicznej na plan
leczenia i uzyskany wynik moga mie¢ réznice warto$ci
pomiaréw uzyskanych na modelach gipsowych i wirtual-
nych. Zakres dotychczas prowadzonych badan wtasnych
nie pozwala zajaé stanowiska w tej kwestii.

Whiosek

Technologia modeli wirtualnych 3D wymaga udosko-
nalenia, jednakze ze wzgledu na ich liczne zastosowania
nalezy stwierdzi¢, ze obecnie sa one korzystng alternatywa
dla modeli gipsowych w praktyce ortodontyczne;.
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Summary

Introduction: The verification of methods of conducting
clinical and theoretical classes has influence on improvement
of work organization. The aim of this paper was to collect
and analyze information about didactics in Department of
Orthodontics of Pomeranian Medical University and per-
spectives in the field of professional work.

Material and methods: At the end of academic year
2006/2007, 5" year students of Faculty of Dentistry evalu-
ated classes conducted in Department of Orthodontics. All
(69) 5™ year students were included in the investigation.
The material was collected by an anonymous questionnaire
distributed after orthodontic final exam.

Results: Students assessed well didactics in Orthodontic
Department. Compared to previous years percentage of
students that wanted to work abroad has increased and the
number of student that wanted to work in Poland as em-
ployees has decreased. More students are going to develop
their own dental practice.

Conclusions: The yearly character of the questionnaire
investigations allows to observe that professional plans of
future dentists are changing together with the situation on job
market in dental branch.

Key words: questionnaire — orthodontics — didactics
assessment.

Streszczenie

Wstep: Weryfikacja metod prowadzenia zaje¢¢ klinicz-
nych i teoretycznych ma wptyw na poprawe organizacji pra-
cy. Celem pracy bylo zebranie i analiza informacji na temat
dydaktyki prowadzonej w Katedrze i Zaktadzie Ortodoncji
Pomorskiej Akademii Medycznej oraz perspektyw w za-
kresie pracy zawodowe;j.

Material i metody: Na zakonczenie roku akademickiego
2006/2007 studenci V roku Wydziatu Lekarsko-Stomatolo-
gicznego dokonali oceny zaje¢ prowadzonych w Katedrze
1 Zaktadzie Ortodoncji. Badaniem objeto wszystkich (69)
studentow V roku. Materiat zebrano drogg anonimowej
ankiety, po egzaminie koncowym z ortodoncji.

Wyniki: Studenci dobrze ocenili dydaktyke Zakta-
du Ortodoncji. W poréwnaniu z poprzednim rokiem
odsetek absolwentéw majacych zamiar zatrudnié si¢
za granicg wzrost, za§ chetnych pracowaé najemnie
w Polsce spadt. Wigcej os6b ma w planach otwarcie
wlasnej praktyki.

Whioski: Coroczne przeprowadzanie badan ankietowych
pozwala zaobserwowac, ze plany zawodowe przyszltych
lekarzy dentystow ksztattujg si¢ wraz z zmiang sytuacji
na rynku pracy w branzy stomatologiczne;.

Hasta: ankieta — ortodoncja — dydaktyka.



ZAKLAD ORTODONCJI W OPINII ABSOLWENTOW WYDZIALU LEKARSKO-STOMATOLOGICZNEGO

115

Wstep

Przystapienie Polski do Unii Europejskiej przyniosto
wiele zmian w szkolnictwie wyzszym. Utatwienie mobilno-
$ci studentow i pracownikow akademickich byto podstawg
rozwoju miedzynarodowego programu ksztatcenia. Zrodzito
to potrzebe ujednolicenia procesu nauczania studentdw,
w tym i przysztych dentystow, oraz zapewnienia jednako-
wego poziomu jako$ci w europejskim obszarze szkolnictwa
wyzszego [1, 2, 3, 4].

Jednym z najwazniejszych aspektow pracy kazdej pla-
cowki akademickiej jest dydaktyka. Weryfikacja metod
prowadzenia zaj¢¢ klinicznych i teoretycznych ma wptyw
na poprawe organizacji pracy. To wlasnie przygotowanie
programu zaj¢c i jego realizacja zostaty w gtownej mie-
rze ocenione w pytaniach ankietowych. Przeprowadzana
od kilku juz lat anonimowa ankieta pozwolita studentom
na nieskr¢powane podsumowanie czasu spedzonego w Za-
ktadzie Ortodoncji i wypowiedzenie si¢ na temat zarowno
wad, jak i zalet placowki.

Celem pracy bylo zebranie i analiza informacji na temat
dydaktyki prowadzonej w Katedrze i Zaktadzie Ortodoncji
Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie (PAM) oraz
perspektyw w zakresie pracy zawodowe;.

Material i metody

Na zakonczenie roku akademickiego 2006/2007 studenci
V roku Wydziatu Lekarsko-Stomatologicznego dokonali oce-
ny zaje¢ prowadzonych w Katedrze 1 Zaktadzie Ortodoncji
PAM. Badaniem objeto wszystkich (69) studentéw V roku.
Material zebrano droga anonimowej ankiety, po egzami-
nie praktycznym i testowym z ortodoncji. Kwestionariusz
zostat specjalnie skonstruowany na potrzeby prowadzo-
nego badania. Ankieta zlozona byta z 18 pytan, a jej tres¢
przedstawiona zostata w tabelach.

Wyniki

W opinii studentéw wiedza uzyskana na I'V roku pod-
czas seminariow z ortodoncji byta przydatna w trakcie nauki
przedmiotu na roku V (tab. 1). Seminaria byly przygotowane
w taki sposob, ze doceniono ich uzyteczno$¢ na zajgciach
praktycznych (tab. 2). Pozytywna opinia odno$nie czg¢Sci
teoretycznej zaje¢ przelozyla si¢ na ocene zaje¢ klinicz-
nych. Wigkszos¢ ankietowanych uznata, ze liczba pacjentow
na ¢wiczeniach byla wystarczajaca (tab. 3), a sposob prowa-
dzenia zajec¢ (tab. 4) i wykorzystanie czasu na nich (tab. 5)
odpowiednie. Po ukonczeniu V roku studiow studenci czuli
si¢ najpewniej w zagadnieniach dotyczacych profilaktyki
ortodontycznej 1 aparatéw zdejmowanych (tab. 6). Czesciowo
wiedzg ortodontyczng absolwenci czerpali z nieobowigz-
kowych wyktadow, na ktoére nie uczeszczalo tylko 15%
z nich (tab. 7).

Tabela I Pytaniel
Table 1. Question 1

Czy wiedza zdobyta na IV roku przydata Ci si¢ na V roku?
Have you used knowledge, collected during 4% year, when you
were in 5" year?

(n=69)
Tak / Yes 64 (93%)
Nie / No 4 (6%)
Brak odpowiedzi / No answer 1 (1%)

Tabela 2. Pytanie 2
Table 2. Question 2

Czy seminaria z ortodoncji na V roku byly przydatne
do zaje¢ praktycznych?
Do you think that orthodontic seminars in 5" year were useful
during clinical classes?

(n=69)
Tak / Yes 60 (87%)
Nie / No 8 (12%)
Brak odpowiedzi / No answer 1 (1%)

Tabela 3. Pytanie3
Table 3. Question 3

Czy liczbg pacjentow na ¢wiczeniach uwazasz za:
Do you think that number of patients on clinical classes was:

(n=69)
Wystarczajaca / Enough 51 (74%)
Zbyt duza / Too big 11 (16%)
Zbyt mala / Too small 6 (9%)
Brak odpowiedzi / No answer 1 (1%)

Tabela 4. Pytanie 4
Table 4. Question 4

Czy sposob prowadzenia zaje¢ w Twojej grupie byt zadowalajacy?
Has a way of conducting classes in your group been satisfactory?

(n=69)
Tak / Yes 52 (76%)
Nie / No 3 (4%)
Nie zawsze / Not always 11 (16%)
Brak odpowiedzi / No answer 3 (4%)

Tabela 5. Pytanie5S
Table 5. Question 5

Czy czas na ¢wiczeniach byl zawsze wlasciwie wykorzystany?
Has the time in classes been managed properly?

(n=69)
Tak / Yes 54 (79%)
Nie / No 4 (6%)
Nie zawsze / Not always 10 (14%)
Brak odpowiedzi / No answer 1 (1%)

Pomimo pozytywnej oceny procesu dydaktycznego
przez wigkszos$¢ ankietowanych, tylko 7 studentow uznato
ortodoncj¢ za przedmiot, ktory najlepiej ich przygotowat
do zawodu dentysty (tab. 8). Moze to wskazywac¢ na nie-
wielkie zainteresowanie przedmiotem lub na duzy stopien
jego trudnosci. Ku drugiej czgsci interpretacji sktania fakt,
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Tabela 6. Pytanie 6
Table 6. Question 6

Czy ¢wiczenia kliniczne na V roku przygotowaty Cig
do przyjmowania pacjentow w zakresie:
Have clinical classess prepared you to see patients in the field of:

(n=69%)
Profilaktyki ortodontycznej 60
Orthodontic profilaxis
Aparatéw zdejmowanych
. 44

Removeable appliances
Aparatow statych 3
Fixed Appliances
Retencji 12
Retention
Awarii aparatow

. 22
Damage of appliaces

* pytania wielokrotnego wyboru / multiple choice question

Tabela 7. Pytanie 7
Table 7. Question 7

ze az 1/3 studentdéw uznala Studium Doktoranckie przy
Katedrze Ortodoncji za dobrg droge ksztalcenia podyplo-
mowego (tab. 9).

Dopetnieniem obrazu pracy Zaktadu byta ocena na-
uczycieli akademickich oraz egzaminu koncowego. Wigk-
sz0$¢ studentow podczas nauki miata stycznosé z wigcej

Tabela 9. Pytanie 9
Table 9. Question 9

Czy Studium Doktoranckie przy Katedrze Ortodoncji lezy
w kregu Twoich zainteresowan jako dobra droga ksztatcenia
podyplomowego?

Are you interested in Ph.D. study on orthodontic department as
a good way of postgraduate education?

Tak / Yes 22 (32%)
Nie / No 43 (64%)
Brak odpowiedzi / No answer 3 (4%)

Tabela 10. Pytanie 10
Table 10. Question 10

Czy uczeszczale$ na wyktady?
Have you taken part in lectures?

(n=69)
Tak / Yes 23 (33%)
Nie / No 10 (14%)
Czasem o
Sometimes 33 (49%)
Brak odpowiedzi N
No answet 3 (4%)

Tabela 8. Pytanie 8

Czy w czasie klinicznego nauczania przedmiotu poznates$ wigcej
niz jednego nauczyciela?
Have you got know more than one teacher during clinical

excercises?
(n=69)
Tak / Yes 55 (80%)
Nie / No 13 (19%)
Brak odpowiedzia / No answer 1 (1%)

Tabela 1. Pytanie 11
Table I1. Question 11

Table 8. Question 8 - — - - - —
Ktoérego z nauczycieli ortodontow chciatby$ wyrdznié?
Ktory z przedmiotow podanych nizej przygotowat Cie najlepiej Which of teacher-ortodontist would you like to favour?
do wykonywania pracy w zawodzie stomatologa? JJO 1,7*
Which of the subjects listed below has prepared you most for KZ 1,5%
working as a dentist? DG 1,4*
(n=69%) IK 1,25%
Stomatologia zachowawcza 55 MM 1*
Conservative dentistry BWS 0,86*
Stomatologia dziecigca 13 AB 0,6*
Pedodontics * Wspotezynnik (v/V) uwzgledniajacy ilosé¢ oddanych gtosow (v) oraz
hi . logi ilos¢ studentow w prowadzonych grupach (V) / Index (v/V) calculated by
Chirurgia stomatologiczna / comparing number of votes (v) and number of students in led groups (V)
szczekowo-twarzowa 10
Dental surgery / maxio-facial Tabela 12. Pytanie 12
surgery Table 12. Question 12
Stomatologia ogdlna — - -
General dentistry 9 W jakiej formie wolalby$ zdawaé egzamin dyplomowy
- - z ortodoncji?
Perpdontologla 4 What form of orthodontic final exam would you prefer?
Periodontology (n=69)
Ortodoncja Testowej + egzamin praktyczny
. 7 ‘ 0
Orthodontics Test and practical 57 (83%)
Prop.ede.utyka o . Plsc.emnej + egzarr'nn praktyczny 3 (4%)
z fizjodiagnostyka i fizjoterapia Written and practical
Dental propedeutic with 0 Ustnej + egzamin praktyczny o
. . . 6 (9%)
physiodiagnostic and Oral and practical
physiotherapy I];%Irak odpowiedzi 3 (4%)
* pytanie wielokrotnego wyboru / multiple choice question 0 answer
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niz jednym asystentem (tab. 10), a ich opinie na temat wy-
roézniajgcych si¢ pracownikéw przedstawiono w tabeli 11.
Forma egzaminu koncowego byta zgodna z preferencjami
studentow (tab. 12), a jego stopien trudno$ci uznano za
,Sredni” (tab. 13).

Poza pytaniami dotyczacymi dydaktyki studenci wy-
powiedzieli si¢ takze na temat mozliwos$ci i planow zawo-
dowych po ukonczeniu studiow oraz wspotpracy z higie-
nistkami pracujagcymi w Zakladzie Ortodoncji. Najwicksza
ilo$¢ ankietowanych studentéow zadeklarowata che¢¢ odbycia
stazu podyplomowego w gabinecie prywatnym (tab. 14),
za$ w perspektywach zatrudnienia wigkszos$¢ widzi siebie
jako pracujacych najemnie w Polsce (tab. 15). Wspotpraca
studentow z higienistkami zostata przez wigkszo$¢ ankie-
towanych oceniona za ,,nieutatwiajacg” ¢wiczen (tab. 16).

Dyskusja

Zebranie informacji od absolwentow Wydziatu Lekar-
sko-Stomatologicznego PAM pozwala nauczycielom Ka-
tedry i Zaktadu Ortodoncji PAM na doskonalenie procesu
dydaktycznego zaréwno pod wzgledem tresci, jak i formy,
zgodnie z oczekiwaniami studentow [5]. Coroczny charakter
ankiety pozwala dostrzec zmiany pogladéw zachodzace
w $rodowisku przysztych lekarzy dentystow na przestrze-
ni ostatnich lat. Ma to znaczenie zwlaszcza ze wzgledu
na istniejgce do niedawna réznice w programach nauczania
ortodoncji w roznych osrodkach w kraju oraz potrzebg ich
ujednolicenia spowodowang przystapieniem Polski do Unii
Europejskiej [6, 7].

Poréwnujac tegoroczne wyniki z wynikami ankiet
przeprowadzonych w latach poprzednich, wida¢, ze odse-
tek absolwentow majgcych zamiar zatrudnic si¢ za granicg
wzrost z 12 do 16, a odsetek chetnych pracowaé najemnie
w Polsce spadt w ciagu roku z 54 do 38. Wigcej 0sob,
bo 17% tegorocznych absolwentow ma w planach otwarcie
wiasnej praktyki. W poprzednim roku bylo to 7%. Biorac
pod uwage, ze blisko ¥ odpowiadajgcych nie wiedzialo,
co oznacza skrot ECTS (European Credit Transfer System
— Europejski System Transferu Punktéw) mozna zalozy¢,
ze studenci nie wigzg wyjazdu za granice z ksztatceniem
(tab. 17) [8, 9].

Znaczne zmiany zaszly w ocenie przez ankietowanych
perspektyw dotyczacych odbycia stazu podyplomowego.
Wzgledem poprzedniego roku zaobserwowano dwukrotny
wzrost preferujacych odbywanie stazu w gabinetach pry-
watnych i trzykrotny spadek planujacych odby¢ staz w jed-
nostce osrodka akademickiego [10, 11]. Natomiast Studium
Doktoranckie przy Katedrze i Zaktadzie Ortodoncji nadal
lezy w kregu zainteresowan ok. 1/3 absolwentdw, jako dobra
droga ksztatcenia podyplomowego (tab. 9).

Ciekawe rowniez jest to, ze u tegorocznych absolwen-
tow w porownaniu z ich zesztorocznymi kolegami o czasie
poswigcanym poszczegolnym przedmiotom w trakcie nauki
decydowala nie jego trudno$¢ (dwa razy nizszy odsetek),

Tabela 13. Pytanie 13
Table 13. Question 13

Jak oceniasz trudnosci tegorocznego egzaminu?
How do you assess degree of difficulty of this year exam?

(n=69)
Trudny / Hard 18 (26%)
Srednio trudny / Medium 45 (66%)
Latwy / Easy 3 (4%)
Brak odpowiedzi
No answer 3(43)

Tabela 14. Pytanie 14
Table 14. Question 14

Prosze poda¢ ewentualne perspektywy, co do odbycia stazu

podyplomowego
Could you point at possible places for your postgraduate training
(n=69)
SLS / Specialists dental clinic 3 (4%)
Gabinet atn;
Private dirriz off}i]ce 34 (50%)
Nie wiem / I don’t know 30 (43%)
Brak odpowiedzi / No answer 2 (3%)

Tabela 15 Pytanie 15
Table 15. Question 15

Jakie posiadasz perspektywy zatrudnienia?
What are your further option for employment?

(n = 69%)
Gabinet rodzicow o
Parrent’s dental office 3 (4%)
Wiasna praktyka / Own practice 12 (17%)
Bedg pracowat najemnie
w Polsce 27 (39%)
I’ll work as employee in Poland
Bede pracowat za granica o
I’ll work abroad 11 (15%)
Jeszcze nie wiem N
I don’t know yet 18 (25%)

*pytanie wielokrotnego wyboru / multipe choice question

Tabela 16. Pytanie 16
Table 16. Question 16

Czy praca higienistek utatwiata ¢wiczenia?
Has hygienists’ work made your clinical exercises easier?

(n=69)
Tak / Yes 13 (19%)
Nie / No 54 (78%)
Brak odpowiedzi / No answer 2 (3%)

Tabela 17. Pytanie 17
Table 17. Question 17

Czy wiesz co oznacza skrot ECTS?
Do you know what ECST mean?

(n=169)
Tak / Yes 16 (23%)
Nie / No 50 (73%)
Brak odpowiedzi / No answer 3 (4%)
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Tabela 18. Pytanie 18
Table 18. Question 18

Co zdecydowalo o czasie poswigcanym danemu przedmiotowi?
What has decided on the time expanded on the subject?
(n=189%)

Szczegdlnie zainteresowanie
przedmioetem
Particular subject’s interest

41 (60%)

Wybér przysztej specjalizacji

0,
Choice of future specialization 10 (14%)

Szczegodlna trudnosé
przedmiotu
Particular difficulty of subject

16 (23%)

Brak odpowiedzi / No answer 2 (3%)

* pytanie wielokrotnego wyboru / multiple choice question

ale szczegblne zainteresowanie nim (dwukrotny wzrost)
— tabela 18. Dydaktyczno-organizacyjna praca Zaktadu
Ortodoncji zostata oceniona nieznacznie lepiej niz w la-
tach poprzednich [9, 10, 11].

Do zbadania w nastepnych latach pozostaje kwestia
dotyczaca pracy zespotu higienistek i ich udziatu w ¢wi-
czeniach klinicznych ze studentami. Wtaczenie pierwszy
raz do ankiety tego zagadnienia ukazalo negatywng ocene
ich pracy (tab. 16). Jednak budowa pytania nie pozwolita
ocenic, czy nie byto to spowodowane zbyt wygoérowanymi
oczekiwaniami studentow przy bardzo niskiej liczbie tego
personelu w Zaktadzie Ortodoncji.

Whioski

1. Coroczne przeprowadzanie badan ankietowych po-
zwala monitorowa¢ opinie absolwentéw na temat organiza-

cji pracy Katedry i Zaktadu Ortodoncji PAM, co wptywa
na utrzymanie jakosci nauczania.

2. Plany zawodowe przysztych lekarzy dentystow
ksztaltujg si¢ wraz ze zmiang sytuacji na rynku pracy
w branzy stomatologicznej.

3. Ortodoncja nie jest przedmiotem najwyzszego za-
interesowania w okresie nauczania.
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Summary

Introduction: The aim of work is the assessment of legal
permissibility for health and social harm reduction pro-
grammes resulting from drug use in the context of the polish
legislation on narcotic drug use and drug addiction.

Material: The thesis outlines harm reduction pro-
grammes implemented worldwide, role of penal code in
counteracting both narcotic drug supply and demand,
attitude of United Nations and European Union to the
drug problem including harm reduction programmes, so-
lutions adopted in the selected European Union member
states. The main part of the thesis presents the evolution
of polish legislation regarding drug use and analysis of
legal permissibility for harm reduction programmes in
this context.

Conclusion: The conclusion inferred is the statement
that implementation of the harm reduction programmes
requires a certain minimal depenalisation of the drug
use by a legislator and the fact that restrictive legal sys-
tem impedes programme realization. Thus the thesis
postulates depenalisation of small drug quantities for
personal use.

harm reduction — drugs — penalization —
treatment alternatives.

Key words:

Streszczenie

Wstep: Celem pracy byta ocena prawnej dopuszczalno-
$ci programow redukeji szkod zdrowotnych i spotecznych
wynikajacych z uzywania narkotykow w $wietle polskiego
ustawodawstwa dotyczacego narkotykow i narkomanii.

Materiat: W pracy przedstawiono programy redukcji
szkdd realizowanych na §wiecie, rol¢ prawa karnego w prze-
ciwdziataniu zarowno podazy, jak i popytu na narkotyki,
podejscie Organizacji Narodéw Zjednoczonych oraz Unii
Europejskiej do problemu narkomanii, w tym do programow
redukcji szkod, modele rozwigzan przyjete w wybranych
krajach cztonkowskich Unii Europejskiej. Przedstawiono
ewolucje polskiego ustawodawstwa dotyczacego narkotykow
1 narkomanii oraz analiz¢ prawng dopuszczalnosci realizacji
programow redukeji szkod w jego swietle.

Whioski: Stwierdzono, ze realizacja programow redukcji
szkoéd wymaga pewnego minimum depenalizacji uzywania
narkotykow (permisywizmu) ze strony ustawodawcy oraz
ze im bardziej restrykcyjne ustawodawstwo, tym trudniej
te programy realizowac. Dlatego praca zawiera postulat
powrotu do depenalizacji posiadania niewielkich ilo$ci
narkotykow na wiasny uzytek.

Hasta: redukcja szkéd — narkotyki — penalizacja — alter-
natywy lecznicze.

* Zwigzta wersja rozprawy doktorskiej napisanej w Katedrze Prawa Karnego i Kryminologii oraz przyjetej przez Rad¢ Wydziatu Prawa i Administracji
Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach. Promotor: prof. dr hab. Krzysztof Krajewski. Oryginalny maszynopis obejmuje: 243 strony, 14 tabel, 1 rycing,

114 pozycji piSmiennictwa.

* Concise version of doctoral thesis approved Department of Criminal Law and Criminology Silesian University in Katowice. Promotor: Prof.
Krzysztof Krajewski M.D., D.M.Sc. Habil. Original typescript comprises: 243 pages, 14 tables, 1 figure, 114 references.
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I. Redukcja szkod — geneza i charakterystyka
pojecia

Substancje psychoaktywne, ktore oddziatujac na okre-
Slone osrodki ludzkiego mézgu, daja w wyniku uzycia
subiektywne odczucie przyjemnosci, polepszenie samo-
poczucia lub nastroju, uspokojenia albo tez pobudzenia,
towarzyszg cywilizacji ludzkiej od jej zarania [1]. Ludzko$¢
od poczatkow dziejow uzywata ich do wptywania na stan
swiadomosci, z gorliwoscig wyszukujac wszelkie naturalnie
wystepujace substancje, ktore mozna by wykorzystac, a tam,
gdzie to tylko bylo mozliwe, zajmowano si¢ ich uprawg
[2]. Poza uzaleznieniem, uzywanie narkotykow rodzi wiele
innych powaznych konsekwencji zdrowotnych. Najpowaz-
niejszymi zagrozeniami, jakie niesie za sobg iniekcyjne
stosowanie narkotykow 1 praktykowany wsrod narkomanow
zwyczaj dzielenia si¢ sprzetem iniekcyjnym, jest zakazenie
wirusem HIV, najczesciej prowadzace do choroby AIDS,
zakazenia wirusowym zapaleniem watroby typu B i C, kto-
rych konsekwencja sa przewlekte choroby watroby w postaci
marskosci lub nowotworéw. Uzaleznienie od srodkow odu-
rzajacych i zakazenia zwigzane z iniekcyjnym stosowaniem
narkotykow i niehigienicznym trybem zycia przyczyniajq si¢
do ogdlnego pogorszenia stanu zdrowia, obnizenia odporno-
$ci organizmu, co z kolei prowadzi do wigkszej podatnosci
na takie choroby, jak gruzlica czy zapalenie ptuc.

Szkody spoteczne wynikajace z uzywania narkoty-
kéw dotyczg wszystkich sfer zycia spotecznego. Najwie-
cej spustoszen czyni uzywanie narkotykow przez osoby
uzaleznione, u ktorych uzaleznienie wyklucza §wiadome
regulowanie popytu na te substancje. State dazenie do za-
spokojenia potrzeby uzycia $§rodka odurzajacego staje si¢
motywem wiodacym w zyciu takiego cztowieka. Pojawia
si¢ konieczno$¢ poszukiwania coraz to nowych zrodet fi-
nansowania zakupu narkotykow, czesto zrodta te pochodzg
z przestepstwa. Rownoczesnie osoba taka przestaje by¢ zdol-
na do normalnego wykonywania wielu funkcji spotecznych,
takich jak §wiadczenie pracy czy udzial w zyciu rodzinnym.
Negatywne nastawienie spoteczne do 0s6b uzaleznionych
od narkotykow przyspiesza ich wykluczenie z normalnego
zycia. Najbardziej stygmatyzujaca spolecznie forma przyj-
mowania narkotykow jest iniekcja. Osoby takie utozsamiane
s3 z czyms$ brudnym, bezuzytecznym i niebezpiecznym jako
rozsadnik AIDS i innych choréb zakaznych [3].

Idea redukcji szkod jest pragmatycznym i humanistycz-
nym podej$ciem zmierzajgcym do ograniczenia indywi-
dualnych i spotecznych szkod zwigzanych z uzywaniem
narkotykow. Podstawowym celem programow redukeji szkod
jest minimalizacja probleméw wynikajacych z uzywania
narkotykow przy poszanowaniu godnosci i praw cztowieka
0sob ich uzywajacych [4].

Najszerzej idee te oddaje definicja zaproponowana przez
Miedzynarodowe Stowarzyszenie Redukcji Szkod (IHRA),
zgodnie z ktorg redukcja szkod to ,,strategie i programy,
ktére zmierzaja do redukowania negatywnych zdrowotnych,
spotecznych i ekonomicznych konsekwencji stosowania

substancji zmieniajgcych nastroj, wystepujacych u indywi-
dualnych uzytkownikow tych substancji, ich rodzin i ich
$rodowisk” [5]. Nalezy podkresli¢, iz zwolennicy redukcji
szkod absolutnie nie negujg celowosci prowadzenia dziatan
zmierzajacych do osiggnigcia abstynencji narkotykowej,
zdajac sobie sprawe z tego, ze abstynencja jest jedyna w pet-
ni skuteczna metoda wyeliminowania szkdd zwigzanych
zuzywaniem narkotykéw. Jednak idea calkowitej eliminacji
srodkow odurzajacych z zycia spolecznego okazuje si¢ by¢
niemozliwa do spetnienia, dlatego podej$cie nastawione
na redukcje szkdd, nie negujac dazenia do abstynencji, ustala
pragmatyczng hierarchi¢ celow, stawiajgc na pierwszym
miejscu realne do osiagnigcia cele krotkoterminowe. Ponad
20 lat dos$wiadczen na tym polu pozwala wyrdzni¢ pewne
uniwersalne zasady charakterystyczne dla tego podejscia,
niezaleznie od rodzaju dziatan prowadzonych w ramach
redukcji szkod [6].

Pragmatyzm

Starajac si¢ zrozumie¢ mechanizm konsumpcji nar-
kotykow, trzeba mie¢ swiadomos$¢ tego, ze konsumpcja
ta pomimo licznych zagrozen wigze si¢ rOwniez z pewny-
mi przyjemnymi dla konsumenta odczuciami i bodZcami.
W zwiazku z tym eliminacja szkod zwigzanych z kon-
sumpcja jest latwiejsza do zrealizowania anizeli eliminacja
konsumpcji narkotykow w ogole. Wymaga to przeniesienia
punktu cigzkosci z dazenia do osiagnigcia idealistycznego
celu, jakim jest §wiat wolny od narkotykow, na dzialania
zmierzajgce do realizacji celéw mniejszych, mniej spekta-
kularnych, ale za to mozliwych do osiggni¢cia.

Warto$ci humanistyczne

Podejsécie ukierunkowane na redukcj¢ szkod powstrzy-
muje si¢ od wszelkich ocen. Decyzja konsumenta narko-
tykow o tym, by je stosowac, przyjmowana jest jako fakt
i nie podlega warto$ciowaniu, co oznacza, ze osoba taka
nie spotyka si¢ ani z aprobata, ani z potepieniem swej de-
cyzji. Przy realizacji programow redukcji szkod ktadzie si¢
natomiast duzy nacisk na poszanowanie praw cztowieka
1 godnosci 0sob, do ktérych adresowane sg programy.

Koncentrowanie sie¢ na szkodach
zwigzanych z konsumpcjg narkotykéw

Programy redukcji szkéd skupiajg si¢ na szkodach
zwigzanych z konsumpcja narkotykow i przeciwko nim
sa skierowane. Szkody te mogg mie¢ charakter zdrowotny,
spoteczny, ekonomiczny lub mieszany. Moga one dotyczy¢
poszczegdlnych jednostek, danego srodowiska Iub catego
spoteczenstwa. Minimalizacja ryzyka wystapienia tych
szkdd jest podstawowym, nadrzednym celem programow
i strategii redukcji szkod. Dopiero na drugim miejscu znaj-
duje si¢ cel w postaci abstynencji narkotykowej w ogole.

Wywazenie zyskow i kosztow
W ramach przygotowywania programow zmierzajacych
do redukcji szkéd dokonuje si¢ pragmatycznego procesu
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identyfikacji i szacowania wagi problemoéw zwigzanych
z konsumpcja narkotykéw w danym $srodowisku oraz wy-
nikajacych z niej szkod. Dopiero doktadne rozpoznanie
celu, ktorego osiggnigcie ma by¢ przedmiotem dziatania,
oszacowanie kosztow niezbednych do poniesienia oraz
analiza prawdopodobienstwa osiggnigcia zamierzonego
celu pozwalajg na hierarchizacj¢ celéw i podjecie odpo-
wiednich krokow.

Pierwszenstwo celow natychmiastowych

Programy redukcji szkod sa efektem zidentyfikowa-
nia celoéw, ktore maja zostac osiggniete, 1 uporzadkowania
ich w odpowiedniej hierarchii. Kryterium oceny stanowi
tu zawsze prawdopodobienstwo ich realizacji. Przez reali-
zacje krotkoterminowych, mozliwych do osiagniecia celow
programy redukcji szkdd zmierzajg do osiggania takich dhu-
gofalowych zamierzen jak konsumpcja wolna od ryzyka,
jak rowniez, w przypadkach mozliwych do osiggnigcia,
uzyskanie trwatej abstynencji narkotykowe;.

II. Przeglad programow redukcji szkod
zwiazanych z konsumpcja narkotykow oraz
wplyw ustawodawstwa karnego na mozliwos¢
ich stosowania i rozwoju

Podstawowe rodzaje programow redukeji szkod i ich
charakterystyki zestawiono w tabeli 1. Niektore z nich po-
siadajg zasigg kontynentalny, realizacja innych jest ogra-
niczona do zaledwie jednego lub kilku panstw. Efektywna
redukcja szkdd w duzej mierze zalezy od statusu prawne-
go narkotykow i traktowania problemu narkomanii przez
dane ustawodawstwo. Cechg wszystkich wspodtczesnych
ustawodawstw jest nielegalny status podazy narkotykow.
Natomiast podejscie do popytu na narkotyki jest bardziej
zroéznicowane, poczawszy od pelnej penalizacji nabywania,
posiadania i uzywania, poprzez rézne formy depenaliza-
cji poszczegdlnych czynnosci, az po catkowite wytgczenie
tej materii z zakresu polityki kryminalnej i traktowanie
problemu uzaleznien wylgcznie jako problemu polityki
zdrowotnej i spoteczne;.

Poniewaz redukcja szkod zaktada przynajmniej tym-
czasowg zgode na konsumpcje narkotykdw, prohibicyjne
podejscie do problemu popytu na narkotyki moze znacznie
utrudni¢ lub wregcz uniemozliwic realizacj¢ poszczegolnych
programow.

Ocena polityki wobec narkotykow i narkomanii danego
panstwa powinna odbywac si¢ w dwoch ptaszczyznach [7].
Pierwsza z nich to ptaszczyzna ,restrykcyjnos$é — permi-
sywizm”, ktora wyznacza zakres kryminalizacji poszcze-
golnych zachowan, ktérych przedmiotem sg narkotyki. Im
bardziej restrykcyjne dane ustawodawstwo, tym trudniej
realizowac¢ programy redukcji szkdd bez dodatkowych za-
biegdw legislacyjnych uzasadniajgcych ich racje bytu. Druga
plaszczyzna jest plaszczyzna ,,represyjno$¢ — leczenie”,
odnoszgca si¢ do sposobu, w jaki dane ustawodawstwo

traktuje osoby uzaleznione od narkotykow, ktore dopuscity
sie przestepstw. W systemie represyjnym osoby uzaleznione
dopuszczajace si¢ przestepstw sg traktowane tak samo jak
WSZySCy inni sprawcy; w systemie nastawionym na leczenie,
wobec sprawcy moga by¢ zastosowane $rodki lecznicze
zamiast bezwzglednej kary.

III. Prawo miedzynarodowe dotyczace
srodkow odurzajacych i substancji
psychotropowych

Pierwszym aktem prawa migdzynarodowego doty-
czacym narkotykow byta konwencja podpisana w Hadze
w 1912 r. Dotyczyta ona wprowadzenia do ustawodawstw
krajowych mechanizmoéw kontroli dystrybucji narkotykow
pochodzenia ros§linnego. W okresie migdzywojennym XX
wieku pod patronatem Ligi Narodow przyjeto 3 konwencje,
ktére obowiagzywaty az do drugiej potowy XX wieku. Od lat
60. ubiegtego wieku Organizacja Narodoéw Zjednoczonych
wypracowala i przyjeta:

1. Jednolita konwencje o $rodkach odurzajacych,
obejmujacg narkotyki pochodzenia naturalnego, podpisang
w Nowym Jorku w 1961 r. [8].

2. Konwencj¢ o substancjach psychotropowych, obej-
mujacg narkotyki pochodzenia syntetycznego, przyjeta
w Wiedniu w 1971 r. [9].

3. Konwencj¢ Narodéw Zjednoczonych o zwalczaniu
nielegalnego obrotu srodkami odurzajgcymi i substancjami
psychotropowymi, podpisang w Wiedniu w 1988 r. [10].

Wszystkie te konwencje nakazuja panstwom-—stronom
kryminalizacj¢ dziatan zwigzanych z nielegalna podazg
srodkéw psychoaktywnych. Konwencja wiedenska z 1988 .
dotyczy wprawdzie obrotu srodkami odurzajacymi i sub-
stancjami psychoaktywnymi, jednak zawiera takze postano-
wienie (art. 3 ust. 2) zobowigzujace Panstwa—Strony do za-
pewnienia, aby posiadanie, nabywanie, uprawa srodkow
odurzajgcych lub substancji psychotropowych dla osobistego
uzytku, niezgodnie z postanowieniami konwencji z 1961 r.
oraz 1971 r., zostaly uznane zgodnie z ustawodawstwem,
jezeli zostaty dokonane umyslnie, za przestepstwa podlega-
jace karze. Wprawdzie zapis ten nie oznacza jednoznacznie,
ze za wyzej wymienione zachowania nalezy bezwzglednie
wymierza¢ kary kryminalne ich sprawcom (istnieje bowiem
pewien niewielki margines swobody w interpretacji tego za-
pisu), jednak w praktyce samo istnienie tego zapisu w istot-
ny sposob wptyneto na mozliwo$¢ realizacji programow
redukcji szkod, zwlaszcza tych, ktore wymagajg pewnego
rodzaju przyzwolenia na konsumpcj¢ narkotykow.

W ramach Organizacji Narodéw Zjednoczonych powo-
fane zostaty wyspecjalizowane organy mi¢dzynarodowe,
ktore maja strzec stworzonego przez konwencje systemu
nadzoru i kontroli. Szczegdlng role petni Miedzynarodowy
Organ Kontroli Srodkéw Odurzajacych (International Nar-
cotics Control Board — INCB), ktory w swoich corocznych,
oficjalnych raportach przedktadanych Radzie Gospodarczo-
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Tabela 1. Zestawienie programow redukcji szkod

Table 1. Alist of harm reduction programs

Adresaci Opis dziatan prowadzonych
Lp. Nazwa programu Podstawowy cel programu programu w ramach programu
No. | Name of a programme Basic aim of the programme Programme Description of activities
clients of a programme
1 | Wymiana sprzetu iniek- | Zahamowanie rozprzestrzeniania si¢ za- | Osoby stosujace | Wymiana zuzytych igiet i strzykawek
cyjnego kazen HIV i innych wirusow przenoszo- |narkotyki w dro- |na sterylny sprzet
Injecting equipment nych przez krew; utrzymywanie kontaktu | dze iniekcji Exchange of used needles and syringes
exchange z ukryta populacja narkomanoéw iniekeyj- | Injecting drug for sterile ones
nych / Preventing the spread of HIV and | users
other blood-borne viruses; maintaning
contact with hidden population of drug
injecting users
2 | Leczenie substytucyjne | Poprawa ogdlnego stanu zdrowia osob Osoby uzaleznio- | Podawanie uzaleznionym doustnie
Substitution treatment uzaleznionych, zmniejszenie poziomu ne od opiatow syntetycznego $rodka narkotycznego,
konsumpcji nielegalnych srodkéw narko- | Opioid addicts przede wszystkim metadon
tycznych, redukcja zagrozen zwiazanych Oral administration of synthetic drug
z iniekcyjnym stosowaniem narkotykow, to addicts, especially methadone
powrot uzaleznionego do normalnego
spoteczenstwa / Improvement of general
health of addicts, the decrease in the level
of illegal drug consumption, reduction of
threats connected with injection drug use,
return of an addict to society
3 | Przepisywanie heroiny | Redukcja konsumpcji nielegalnych $rod- | Osoby uzaleznio- | Podawanie uzaleznionym heroiny pod
Heroin maintenance koéw narkotycznych, redukcja zagrozen | ne od heroiny $cistym nadzorem medycznym (Szwaj-
zwigzanych z iniekcyjnym stosowaniem | Heroin addicts caria, Holandia) lub samodzielne przyj-
narkotykow, zapobieganie popetnianiu mowanie heroiny wykupionej w aptece
przestepstw przez uzaleznionego w celu na recepte lekarska (Wielka Brytania)
zdobycia narkotyku / Reduction of il- Administration of heroin to addicts un-
legal drug consumption, reduction of der medical supervision (Switzerland,
threats connected with injection drug use, Netherlands) or self-administration of
prevention of crime commited in order prescribed heroin (Great Britain)
to obtain drugs
4 | Pomieszczenia Redukcja ryzyka infekcji HIV, HBV, Osoby stosujace | Udostepnianie uzaleznionym pomiesz-
konsumpcyjne HCV, ograniczenie mozliwosci przedaw- | narkotyki w dro- | czen, w ktorych w sterylnych warunkach
Drug consumption kowania; utrzymywanie kontaktu z uza- | dze iniekcji moga dokona¢ iniekcji
rooms leznionymi / Reduction of the risk of Injecting drug Providing to addicts sites where they can
HIV, HBV, HCV infection, reducing the |users inject drugs in sterile conditions
likelihood of an overdose, maintaining
contact with addicts
5 | Testowanie sktadu Wykrywanie nieprawidtowosci skta- Konsumenci Testowanie sktadu chemicznego narkoty-
narkotykow du w celu zapobiezenia zatruciu lub narkotykow syn- | kow syntetycznych
Adulterant screening przedawkowaniu tetycznych Synthetic drug testing
Detection of abnormal compounds in or- | Synthetic drugs
der to prevent an overdose and poisoning | consumers
6 | Informacja, edukacja, Zwickszenie §wiadomos$ci zdrowotnej Wszyscy Informowanie uzytkownikow o zagro-
komunikacja; docieranie |u 0s6b stosujacych narkotyki, informo- | konsumenci zeniach zwigzanych z konsumpcja $rod-
do $rodowisk; wywiad | wanie o mozliwych formach terapii, narkotykow kéw psychoaktywnych i motywowanie
motywacyjny motywowanie do zmiany zachowan All drug do zmiany zachowan na bezpieczne
Information, education, |Increasing health awarness in drug users, |consumers Informing users about threats connected
communication, reach- | informing about treatment, motivating with psychoactive agents consumption
ing the environment , to change and motivating to change of behaviour
motivational counselling

-Spotecznej ONZ dokonuje m.in. analizy funkcjonowania
w skali globalnej systemu kontroli $rodkéw psychoaktyw-

szajg obowigzek kryminalizacji czynnosci konsumenckich
natozony przez art. 3 ust. 2 konwencji z 1988 r. [11].

nych, stworzonego w oparciu o konwencje ONZ. Organ
bardzo niechetnie odnosi si¢ do dziatan z zakresu redukc;ji
szkod zwiagzanych z narkotykami wprowadzanych przez
poszczegolne kraje, podnoszac, ze niektore programy naru-

Podejscie Unii Europejskiej do problemu narkotykow
jest zroznicowane — wyraznie odmiennie traktowana jest
problematyka zwalczania nielegalnej podazy od proble-
matyki przeciwdzialania popytowi. Zwalczanie niele-
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galnej podazy narkotykéw odbywa si¢ we wspotpracy
policyjnej i sgdowej w sprawach karnych, uregulowanej
w Tytule VI, artykulach 29—42 Traktatu o Unii Europej-
skiej, stanowigcej 111 filar Unii Europejskiej [12]. Z kolei
zagadnienie popytu na narkotyki Unia Europejska zalicza
w catosci do zakresu polityki zdrowotnej, ktora nie jest
przedmiotem zintegrowanych, wspodlnych dzialan panstw
cztonkowskich, zatem szczegdtowe regulacje z zakresu
popytu na narkotyki pozostaja w gestii poszczegolnych
panstw, za§ rozwigzania unijne petnig wylgcznie subsy-
diarna, pomocnicza rolg.

Rada Unii Europejskiej przedstawia w okresach pig-
cioletnich Europejskie Strategie Zwalczania Narkotykoéw
oraz Europejski Plan Dziatania w Walce z Narkotykami,
zatwierdzane przez Rade¢ Europy. Wszystkie te dokumenty
sa zgodne co do tego, ze podejscie Wspdlnoty Europejskiej
do problemu narkotykéw powinno obejmowaé wszelkie
dziatania profilaktyczne, poczawszy od zniechecania do ini-
cjacji konsumpcji narkotykowej, az po redukcje szkod wy-
nikajacych ze stosowania srodkow odurzajacych.

Porownujac polityke wobec narkotykoéw prowadzong
przez ONZ i UE, nalezy podkresli¢, ze celem obu organizacji
jest mozliwie maksymalne ograniczenie pozamedycznego,
»rekreacyjnego” uzywania Srodkow psychoaktywnych. Za-
sadnicze roznice pojawiajg si¢ w sposobach realizacji tego
celu. Organizacja Narodow Zjednoczonych odwotuje si¢
do mechanizméw prawa karnego zarowno w zwalczaniu
nielegalnej podazy narkotykow, jak i nielegalnego popytu
na te $rodki. Traktowanie prawa karnego jako wylacznego
instrumentu przeciwdziatania popytowi na narkotyki jest,
w $wietle dzisiejszej wiedzy na temat zjawiska uzaleznien,
wysoce kontrowersyjne. Jednak INCB broni pozycji prawa
karnego jako narzedzia w walce z popytem na narkotyki
i surowo krytykuje jakiekolwiek rozwigzania dekryminali-
zacyjne lub depenalizacyjne przyjete przez Panstwa—Strony
konwencji, uwazajac, ze stojg one w sprzecznosci z po-
stanowieniami art. 3 ust. 2 konwencji z 1988 r. Natomiast
Unia Europejska dokonuje wyraznego rozréznienia miedzy
czynami z zakresu podazy i popytu na narkotyki. Wobec
zachowan pierwszego rodzaju (zwigzanych z podaza) Wspol-
nota wymaga od panstw cztonkowskich zaangazowania
srodkow prawno-karnych oraz zacie$niania wspdlpracy
mi¢dzynarodowej w tym zakresie. R6wnocze$nie jed-
nak mozna zauwazy¢ w polityce wspdolnotowej tendencje
do wycofywania mechanizmow prawno-karnych z zakresu
problematyki popytu na narkotyki, przy rownoczesnym
zaangazowaniu w t¢ dziedzing §rodkéw znajdujacych si¢
w obszarze polityki zdrowotnej i spoteczne;j. Jednak zgod-
nie z zasada subsydiarnosci, panstwa czlonkowskie same
decydujg o tym, jakim $rodkom przyznaé pierwszenstwo
w dziedzinie redukcji popytu na narkotyki.

Koniecznos¢ leczenia osob uzaleznionych od srodkow
psychoaktywnych podkreslajg zarowno wszystkie konwencje
ONZ dotyczace narkotykow, jak i organy odpowiedzialne za
polityke dotyczacg narkotykéw Unii Europejskiej. Jednakze
dla INCB jedynym ,,usankcjonowanym” celem terapii jest

osiagnigcie przez uzaleznionego petnej abstynencji narko-
tykowej, co jest rOwnoznaczne z negowaniem programow
redukcji szkod, dla ktorych osiggnigcie abstynencji nie jest
podstawowym celem. Dlatego Organ w corocznych rapor-
tach ostro krytykuje inicjatywe Panstw—Stron w tworzeniu
coraz bardziej zaawansowanych form redukcji szkod.

Natomiast polityka Unii Europejskiej wobec narkotykow
przewiduje szerokie stosowanie srodkow leczniczych wo-
bec uzaleznionych, wsrod ktorych na akceptacje zastuguja
zarOwno te, zmierzajace do osiggnigcia przez uzaleznio-
nych abstynencji, jak i te nastawione wytacznie na ,,pod-
trzymanie” takich osob. Leczenie substytucyjne jest forma
terapii w petni uznana przez Rad¢ Unii Europejskiej, ktora
w Europejskiej Strategii Zwalczania Narkotykow podkresla
konieczno$¢ wymiany doswiadczen w tym zakresie mi¢dzy
panstwami czlonkowskimi dla zwigkszenia efektywnosSci
tych dziatan.

Przyczyny tak odmiennego postrzegania tego samego
problemu przez dwie organizacje mi¢dzynarodowe sa ztozo-
ne. Konwencje Narodow Zjednoczonych powstaty w czasie,
kiedy znana i powszechnie akceptowana byta tylko jedna
opcja reakcji na problem narkotykow, wyrazajaca si¢ hastem
zerowej tolerancji dla tych srodkéw i ich konsumentéw. Cele
konwencji kreslone zostaty przez osoby tworzace polityke
narodowg w poszczegolnych krajach, zgodnie z ich 6wcze-
snym rozumieniem problemow i zagadnien zwigzanych
z narkotykami. Zmiana postaw wspolczesnych spoteczenstw,
szczegoblnie w odniesieniu do wycofywania prawa karnego
z popytu na narkotyki, nie znalazta w zwiazku z tym odbicia
w konwencjach [13]. W okresie tworzenia migdzynarodowej
polityki wobec narkotykéw odmienne byly wzory konsump-
cji, mniej tez wiedziano o mechanizmach uzaleznienia,
inaczej traktowano osoby uzaleznione. Nieznane byty takze
rodzaje i rozmiary szkod powodowanych przez narkotyki.
Polityka narkotykowa Unii Europejskiej tworzyla si¢ sto-
sunkowo niedawno, jej tworcy bazowali juz na bardziej
kompleksowej znajomosci zjawiska narkotykéw i uzaleznien
oraz wszystkich problemow z nimi zwigzanych. Pozwolito
to na wypracowanie optymalnego, kompleksowego mode-
lu reakcji uwzgledniajgcego réznorodne sposoby pomocy.
Rownoczesnie organy Unii Europejskiej, swiadome tego,
ze charakter konsumpcji narkotykowej nie jest identyczny
we wszystkich krajach, powstrzymaty si¢ od narzucenia
panstwom cztonkowskim jednego gotowego rozwigzania.
W s$wietle tego wydaje si¢, ze zmiany w konserwatywnej
polityce narkotykowej ONZ, kreowanej gtdwnie przez INCB,
sa nieuniknione, nie przystaja bowiem do zmieniajacej si¢
rzeczywistosci.

IV. Podejscie wybranych krajow
Unii Europejskiej do problematyki
narkotykow i narkomanii

W tabeli 2 przedstawiono analiz¢ pigciu systemow
prawnych panstw europejskich, cztonkéow Unii Europej-
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Tabela 2. Zestawienie porownawcze ustawodawstw oraz strategii narodowych dotyczacych narkotykow i narkomanii w analizowanych
krajach Unii Europejskiej

Table 2. Comparison of legislation and national strategies concerning drugs and drug addiction in analysed countries of the European Union

miot narkotyki
Range of criminaliza-
tion and penalization
of drug offences

depenalizacja czyn-
nosci o charakterze
konsumenckim, jak
réwniez faktyczna
depenalizacja sprze-
dazy detalicznej
(coffee shops)
Criminalization of ac-
tivities on supply and
demand, however,
actual depenalization
of consumption and
retail sales (coffee
shops)

podazy, catkowita
dekryminalizacja
czynnosci o cha-
rakterze konsu-
menckim
Criminalization of
supply, complete
decriminalization
of consumption

przez prokuratora od $cigania
oraz mozliwos¢ odstapienia
przez sad od wymierzenia
kary za przestepstwa nalezace
do pewnych kategorii czynow
o charakterze konsumenckim
Criminalization of supply
and demand, however, the act
provides that the prosecutor
can refrain from prosecut-

ing and the Court can refrain
from inflicting punishment
for some offences

jednakowa krymina-
lizacja czyndéw obu
kategorii

No distinction of
activities on supply
and demand, crimi-
nalization of both
activities

Kryterium Holandia Hiszpania Niemcy Szwecja Wielka Brytania
Criterion Netherlands Spain Germany Sweden Great Britain
Akt prawny regulujacy | Ustawa opiumowa Artykut 368 Ustawa o obrocie srodkami Ustawa o $rodkach Ustawa o naduzywaniu
zakres kryminalizacji |z 1976 1. kodeksu karnego | odurzajacymi z 1971 r. narkotycznych narkotykéw z 1971 1.
czyndéw majacych za | The Opium Act of z1995 . Narcotics Act of 1971 z 1968 1. Misuse of Drugs Act of 1971
przedmiot narkotyki 1976 Art. 368 of the Narcotic Drug Act
Legal framework Penal Code of of 1968
regulating criminaliza- 1995
tion of drug offences
Zasada determinujaca | Zasada oportunizmu - Zasada legalizmu Zasada oportunizmu | Zasada oportunizmu $cigania
Sciganie $cigania Principle of legalism Scigania Principle of opportunism
Principle of prosecu- | Principle of oppor- Principle of oppor-
tion tunism tunism
Czy system prawny tak / yes tak / yes Brak takiego rozroznienia nie / no Srodki psychoaktywne
dokonuje rozréznienia w ustawodawstwie, lecz podzielone sg na 3 katego-
srodkow odurzajacych na mocy orzeczenia Zwigz- rie; sankcja karna za czyny,
na narkotyki ,,twarde” kowego Trybunatu Konstytu- ktorych przedmiotem sa nar-
i,,migkkie”? cyjnego z 1994 r. odstapienie kotyki, zalezy od grupy,
Does the legal system od represji karnej w przypad- w ktorej znajduje si¢ dany
distinct “hard” and ku posiadania niewielkich $rodek
“soft” drugs? ilo$ci marihuany i haszyszu Psychoactive drugs are
(narkotyki migkkie) powinno divided into 3 categories;
mie¢ charakter obligato- criminal sanctions depends
ryjny / No such distinction on group of drugs involved
in legislation, but in 1994 in the offence
Federal Constitutional Court
of Germany advised parlia-
ment to decriminalize the
possession and use of small
amounts hashish and mari-
juana (soft drugs)
Zakres kryminalizacji | Kryminalizacja Kryminalizacja Kryminalizacja podazy i po- | Brak zréznicowania | Kryminalizacja czynnosci
i penalizacji czynnosci | podazy i popytu, czynnosci leza- pytu, jednak ustawa przewi- | czynow z zakresu lezacych zaréwno po stronie
majacych za przed- jednak faktyczna cych po stronie duje mozliwos$¢ odstapienia | podazy i popytu, podazy, jak i popytu

Criminalization of activities
on supply and demand

Realizacja zasady:
leczy¢ zamiast kara¢”
Principle of “therapy
instead of punish-
ment”

Terapia nigdy nie
stanowi alternatywy
dla kary kryminalnej,
brak przymusowego
leczenia

Therapy is never the
alternative for punish-
ment, no compulsory
treatment

Mozliwos¢ wa-
runkowego zawie-
szenia kary wobec
sprawcy, ktory
wykaze, ze ze-
rwal z nalogiem
lub znajduje si¢

w trakcie leczenia
Possibility of
suspension of
sentence if a con-
victed person will
prove that broke
with a habit or is
undergoing the
treatment

Szerokie mozliwosci sto-
sowania alternatywnych
srodkow zaréwno na etapie
postgpowania przygotowaw-
czego — terapia zamiast kary,
jak i po wyrokowaniu, w po-
staci wstrzymania orzeczonej
kary — terapia zamiast wyko-
nania kary

Varoius alternatives during
preparatory proceedings

— therapy instead of punish-
ment as well as after the
sentence which can be sus-
pended — therapy instead of
punishment

Szeroki zakres moz-
liwosci stosowania
przymusowego le-
czenia na podstawie
ustawy o leczeniu
alkoholikow i nar-
komanow, na pod-
stawie orzeczenia
wojewodzkiego sadu
administracyjnego
Varoius possibilities
of compulosry treat-
ment on the basis

of the act of alco-
holic and drug addicts
treatment, on the
basis of ruling of
regional administra-
tive court

Brak specjalnej instytucji
zmierzajacej do realizacji

tej zasady, jednak poddanie
sprawcy terapii jest mozli-
we w ramach proby ,,Drug
Treatment and Testing Or-
ders”; tendencja do kierowa-
nia przestgpcow na leczenie
réwnolegle z toczacym si¢
postgpowaniem lub wykony-
waniem kary

Lack of special institution
aiming at accomplishing this
principle, however the con-
victed person can undergo

a therapy as a part of “Drug
Treatment and Testing Or-
ders”; the tendency to treat
criminals parallel to pro-
ceedings or sentence serving
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cd tab. 2 / tab. 2 contd

Dokument wyznacza-

,,Polityka narkotyko-

Dekret Krolewski:

,,Plan dziatania dotyczacy

,,Plan dziatania

Tackling Drugs Together

and rehabilitation

surviving”

Reduction of indi-
viduals initiating
consumption

jacy polityke wobec wa w Holandii — kon- | ,,Hiszpanska stra- | narkotykow i uzaleznien” dotyczacy narkoty- 7 1995 r., Tackling Drugs
narkomanow tynuacja i zmiany” tegia narkotykowa | z 2003 r. kow (2002-2005)” to Build a Better Britain
Drug addicts policy z1995r. (2000-2008)” Action Plan on Drugs and 72002 r. (1998-2008) z 1997 1., The
The drug policy of z 1999 r./Royal | Addiction of 2003 National action plan | Updated Drugs Strategy
the Netherlands; Decree: Spanish on drugs (2002-2005) | z 2002 r.
continuity and change | national drug 0f 2002
of 1995 strategy (2000—
2008) of 1999
Hierarchia priorytetow | Redukcja szkod Profilaktyka Profilaktyka inicjacji kon- Zbudowanie i utrzy- | Zwalczanie przestepczosci
polityki wewngtrznej | Harm reduction Prevention sumpcji wszelkich substancji | manie spoteczenstwa | zwiazanej z narkotykami
wobec narkotykow uzalezniajacych ,wolnego od narko- | Combatting crime connected
Hierarchy of priority Prevention of consumption tykow” with drugs
of policy towards drug initiation of any substances Building “drug-free
addicts society”
Profilaktyka, terapia | Redukcja szkéd | Redukcja szkdd — tzw. ,,po- | Redukcja liczby 0sob | Objecie jak najwickszej
i rehabilitacja Harm reduction moc w przetrwaniu” inicjujacych kon- liczby 0s0b uzaleznionych
Prevention, therapy Harm reduction — “help in sumpcje leczeniem zmierzajacym

do osiagnigcia przez nich
abstynencji

The rehabilitation of as
many of addicts as possible
in order to achieve their
abstinence

Dziatania edukacyjne
i rozpowszechnianie
informacji kiero-
wanych zwlaszcza
do ,,grup ryzyka”
Educational ac-

tions and spreading
information espe-
cially aimed at ,,risk
groups”

Dziatania eduka-
cyjne kierowane
w szczegdlnosci
do mtodych ludzi
Educational ac-
tions aimed at
young people

Dziatania edukacyjne prowa-
dzone w ramach profilaktyki
kierowanej do najmtodszych
—w tym do dzieci w wieku
przedszkolnym, a takze do in-
nych $rodowisk, szczegdlnie
podatnych na uzaleznienia
Educational actions as a part
of prevention aimed at the
youngest — including pre-
school children as well as at
those prone to addiction

Pomoc jak najwigk-
szej liczbie osob

w porzuceniu natogu
Help as many people
as possible in giving
up addiction

Zwalczanie dostepnosci
narkotykéw na rynku
Combeatting availability of
drugs on the market

Pomoc w spotecznej
reintegracji konsu-
mentow

Help in social reinte-
gration of consumers

Leczenie i reha-
bilitacja konsu-
mentow
Treatment and
rehabilitation of
consumers

Pomoc w wydobyciu si¢ z na-
togu wszelkimi mozliwymi
sposobami

Help in giving up the
addiction

Zwalczanie dostep-
nosci narkotykoéw

na rynku

Combatting avail-
ability of drugs on the
market

Przeciwdziatanie inicjacji
konsumpcji narkotykoéw
wérod miodych ludzi
Prevention of drug consump-
tion initiation among young
people

Ochrona porzadku
i bezpieczenstwa
publicznego
Protection of public
order and safety

Zwalczanie mig-
dzynarodowego
obrotu narkoty-
kami

Combatting
international drug
trafficking

Zwalczanie migdzynarodo-
wego obrotu narkotykami
Combatting international
drug trafficking

Zwalczanie nielegal-
nej produkcji i obrotu
narkotykoéw
Combeatting illegal
production and traf-
ficking of drugs

Objecie zakresem
dziatania polity-
ki narkotykow
legalnych (tyton,
alkohol) oraz
nielegalnych

The policy em-
braces activities
on legal drugs
(tobacco, alcohol)
as well as illegal

Objecie zakresem dziatania
polityki czynnikow uzalez-
niajacych (hazard, tyton,
alkohol) oraz nielegalnych
(narkotyki)

The policy embraces ac-
tivities on addictive factors
(gambling, tobacco, alcohol)
and illegal ones (drugs)

skiej, z uwzglednieniem przepiséw prohibicyjnych oraz
przepisow polityki wewnetrznej kazdego z tych panstw
wobec narkotykdéw. Zagadnienie rozpatrywano w dwoch
obszarach: ,,restrykcyjnos¢ — permisywnos¢” oraz ,,repre-
syjnos¢ — leczenie”. Pierwszy obszar odnosi si¢ do zakresu
kryminalizacji przewidzianego przez dane ustawodawstwo;

waniu.

drugi odnosi si¢ do sposobu, w jaki dane ustawodawstwo
traktuje osoby uzaleznione od narkotykow.

Z przedstawionego porownania wynika, ze wszystkie
kraje zachowujg zasade prohibicjonizmu wobec §rodkow
odurzajacych przy jednoczesnym znacznym jej zroéznico-
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V. Ewolucja polskiego ustawodawstwa
dotyczacego narkotykow i narkomanii

W okresie powojennym problematyka narkotykow w Pol-
sce zostata uregulowana ustawg z 8 stycznia 1951 r. o srodkach
farmaceutycznych i odurzajacych oraz artykutach sanitarnych
[14]. Ustawa regulowata problem wyrobu, przechowywania
1 wprowadzania do obrotu Srodkéw odurzajacych, enumera-
tywnie wyliczonych w ustawie. Sankcje karne przewidziane
byly m.in. za takie czynnosci, jak: podrabianie, falszowanie,
wprowadzanie do obrotu $rodkéow farmaceutycznych badz
artykutow sanitarnych podrobionych, sfatszowanych lub ze-
psutych, a takze oglaszanie lub reklamowanie jakimikolwiek
sposobami srodkéw farmaceutycznych w formie zawierajgcej
informacje lecznicze mogace wprowadzi¢ w btad. Jedynym
zachowaniem konsumenckim kryminalizowanym przez usta-
we bylo uzywaniu §rodka odurzajacego bez zalecenia lekarza
w towarzystwie innej osoby.

W pierwszych latach powojennych takie ustawodawstwo
wydawato si¢ catkowicie odpowiadac rzeczywistosci, gdyz
skala zjawiska narkomanii nie byta duza, za$§ problem nar-
komanii nie byl jeszcze problemem spolecznym, dotyczyt
bowiem jedynie jednostek. Konsumentami narkotykow byty
przede wszystkim osoby reprezentujace zawody medyczne,
a takze ludzie z kregéw artystycznych i intelektualnych,
za$ najczesciej stosowanym $rodkiem odurzajacym byta
morfina.

Ten stan rzeczy zaczat ulega¢ zmianom na przetomie
lat 60. 1 70. XX w., co bylo zwiazane z pojawieniem si¢
ideologii hippisowskiej i zjawiska kontrkultury w Stanach
Zjednoczonych i w Europie Zachodniej. Pojawienie si¢ ru-
chow hippisowskich znalazto odbicie réwniez w Polsce,
gdzie réwniez narkomania stala si¢ zjawiskiem kulturowym.
Cecha rozniaca polskich narkomanow od tych na zachodzie
Europy i w USA byt rodzaj konsumowanych przez nich
narkotykow. Polscy narkomani nie mieli dost¢pu do czar-
nego rynku ,.klasycznych” narkotykéw, w zwigzku z tym
zmuszeni byli szukaé ,,Srodkoéw zastepczych”, co spowo-
dowato naduzywanie lekoéw psychotropowych, jak rowniez
stosowanie srodkow wziewnych: rozpuszczalnikow, klejow,
farb, lakieréw. W drugiej potowie lat 70. XX w. z dostep-
nej powszechnie stomy makowej zaczgto chatupniczymi
metodami produkowac polska heroing, czyli tzw. kompot.
Jego pojawienie si¢ doprowadzito do eskalacji problemu
uzaleznienia od opiatéw. To zjawisko spowodowato ko-
nieczno$¢ poszerzenia oferty leczniczej. Do tej pory bowiem
uzaleznieni trafiali na oddziaty psychiatryczne, gdzie nie
potrafiono im udzieli¢ fachowej pomocy. W pazdzierniku
1978 1. z inicjatywy psychologa Marka Kotanskiego zalozo-
ne zostato stowarzyszenie MONAR — Mtodziezowy Ruch
na Rzecz Przeciwdziatania Narkomanii, ktore promowato
model leczenia w tzw. spotecznosci terapeutycznej. Ce-
lem terapii bylo osiagnigcie catkowitej abstynencji przez
uzaleznionego.

Po sierpniu 1980 r. mozliwe stato si¢ podjecie publiczne;j
debaty na temat problematyki narkotykéw i1 uzaleznienia

od nich. Rozpoczeto woéwcezas prace zmierzajace do dostoso-
wania polskiego ustawodawstwa narkotykowego do zmienio-
nej rzeczywistosci, w wyniku ktorych doszto do uchwalenia
w dniu 31 stycznia 1985 r. ustawy o zapobieganiu narkomanii
[15], ktéra w przeciwienstwie do ustawy z 1951 r. poswig-
cona byta wylgcznie problematyce narkomanii.

Ustawa o zapobieganiu narkomanii z 1985 r. traktowata
problem narkomanii jako problem przede wszystkim zdro-
wotny. Z tego wzgledu ustawa przyjeta podejscie okreslane
w literaturze podej$ciem profilaktyczno-leczniczym. Celem
ustawy bylo stworzenie podstaw do szeroko pojetej profilak-
tyki, leczenia, readaptacji oraz resocjalizacji w odniesieniu
do oséb, ktore wskutek uzaleznienia popadly w konflikt
z prawem. PodejScie profilaktyczno-lecznicze znalazto wy-
raz w catkowitej dekryminalizacji posiadania narkotykow.
Rownoczesnie ustawa stwarzata warunki do $cigania i ka-
rania 0sob popetniajacych przestepstwa lezace po stronie
podazy narkotykow.

Przejawem podejscia profilaktyczno-leczniczego byto
wprowadzenie mozliwo$ci oddziatywan terapeutycznych
wobec 0sob, ktore weszty w konflikt z prawem w zwiazku
ze swym uzaleznieniem. Pierwsza taka mozliwos$¢ doty-
czyta sytuacji skazania sprawcy za przestepstwo pozosta-
jace w zwigzku z uzywaniem $rodkoéw odurzajacych Iub
psychotropowych na kare pozbawienia wolnosci, ktorej
wykonanie warunkowo zwieszono. Wowczas sad obliga-
toryjnie zobowigzywal skazanego do poddania si¢ lecze-
niu i rehabilitacji w odpowiednim zaktadzie leczniczym
i rehabilitacyjno-readaptacyjnym i oddawat go pod dozor
wyznaczonej osoby, instytucji lub organizacji spoteczne;.
Druga sytuacja dotyczyta skazania sprawcy na karg pozba-
wienia wolnosci bez warunkowego zawieszenia. Wowczas
sad mogt orzec umieszczenie skazanego przed wykonaniem
kary w odpowiednim zaktadzie leczniczym. Ustawa sta-
nowita ponadto, ze czasu pobytu w zakladzie leczniczym
nie okresla si¢ z gory, nie mogt on by¢ jednak dtuzszy niz
2 lata; o zwolnieniu z zaktadu rozstrzygat sad na podstawie
wynikow leczenia. Jesli natomiast skazany nie poddawat
si¢ leczeniu albo dopuszczat si¢ razacego naruszenia regu-
laminu zaktadu leczniczego, wowczas zwolnienie moglo
nastgpi¢ rowniez na wniosek zaktadu prowadzacego lecze-
nie. Po zakonczeniu leczenia sad rozstrzygat, czy orzeczong
kare pozbawienia wolnosci nalezy wykonac.

Przemiany polityczne, spoteczne 1 gospodarcze z przeto-
mu lat 80. 1 90. XX w. doprowadzity do zmiany charakteru
polskiej sceny narkotykowej, pojawitly si¢ zjawiska takie
jak przemyt narkotykow, nielegalna produkcja srodkoéw
odurzajacych i psychotropowych oraz ,,prawdziwy” czarny
rynek tych substancji. Zrodzila si¢ potrzeba dostosowania
ustawodawstwa narkotykowego do nowej rzeczywistosci.
W wyniku trwajacych niemal 5 lat prac legislacyjnych,
24 kwietnia 1997 r. zostata uchwalona nowa ustawa o prze-
ciwdziataniu narkomanii [16].

W myél ustawy o przeciwdziataniu narkomanii z 1997 r.,
przeciwdzialanie narkomanii obejmuje: 1) dziatalno$¢ wy-
chowawcza i zapobiegawczg; 2) leczenie, rehabilitacje i re-
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adaptacje osob uzaleznionych; 3) nadzor nad substancjami,
ktorych uzywanie moze prowadzi¢ do narkomanii; 4) zwal-
czanie niedozwolonego obrotu, wytwarzania, przetwarzania,
przerobu i posiadania substancji, ktorych uzywanie moze
prowadzi¢ do narkomanii; 5) nadzér nad uprawami roslin
zawierajgcych substancje, ktorych uzywanie moze prowa-
dzi¢ do narkomanii. Ten zakres przedmiotowy obejmujacy
w chwili uchwalenia ustawy 5 elementow, nowelizacjg z 6
wrzesnia 2001 r. zostat poszerzony o kolejny element, mia-
nowicie o: 6) ograniczanie szkod zdrowotnych spowodo-
wanych uzywaniem $rodkow odurzajacych lub substancji
psychotropowych [17].

Ustawodawca w rozdziale 3 szczegotowo uregulowat
zagadnienie odnoszace si¢ do postegpowania z osobami uza-
leznionymi. Istotne dla prowadzenia programéw reduke;ji
szkod byto uregulowanie w art. 15 ustawy dopuszczalnos$ci
leczenia substytucyjnego. Ta forma terapii byta stosowana
w niektorych osrodkach w Polsce od kilku lat, jednak jej
status prawny do wej$cia w zycie ustawy nie byt uregu-
lowany w zaden sposob. Ustawa okreslita jedynie ramy
prowadzenia leczenia substytucyjnego (m.in. podmioty
uprawnione do prowadzenia leczenia, ktérymi wg ustawy
mogly by¢ wytacznie publiczne zaktady opieki zdrowot-
nej), w pozostatych kwestiach odsytajac do rozporzadzenia
wydanego przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia.
Odpowiednie rozporzadzenie zostalo wydane we wrzesniu
1999 1. (rozporzadzenie w sprawie leczenia substytucyjnego
z 6 wrzesnia 1999 r. [18].

Ustawa o przeciwdziataniu narkomanii z 1997 r., w po-
rownaniu z poprzednio obowigzujaca ustawg o zapobie-
ganiu narkomanii z 1985 r., znacznie rozszerzyta zakres
penalizacji w obszarze czynno$ci dotyczacych srodkow
odurzajacych i substancji psychotropowych. Ustawa zawiera
caty katalog przestepstw lezacych po stronie niclegalnej
podazy narkotykdow.

Z punktu widzenia redukcji szkod istotne znaczenie
miat przepis art. 45, ktory w pierwotnej wersji ustawy kry-
minalizowat takie zachowania jak udzielanie innej osobie
srodka odurzajacego lub substancji psychotropowej albo
naktanianie do uzycia takiego $rodka lub substancji. Nowe-
lizacja ustawy, ktora miata miejsce w pazdzierniku 2000 r.,
rozszerzyla zakres kryminalizacji o takie zachowania jak
utatwianie lub umozliwianie uzycia $rodkéw odurzajacych
lub substancji psychotropowych. Znacznie zmienito to ist-
niejacy stan rzeczy, poniewaz do pazdziernika 2000 r. prze-
stepstwo stanowito tylko takie udzielanie, utatwianie lub
naktanianie do uzycia $rodka odurzajacego lub substancji
psychotropowej, ktore miato na celu osiggnigcie korzysci
majatkowej lub osobistej. Postawilo to pod znakiem za-
pytania prowadzong w ramach redukcji szkod legalno$é
wymiany igiet i strzykawek.

Najwigcej kontrowersji w toku prac nowelizacyjnych
budzit problem kryminalizacji posiadania §rodkéw odurza-
jacych i substancji psychotropowych. Wszystkie argumenty
zwolennikéw kryminalizacji spotykaty si¢ z rownie mocny-
mi kontrargumentami jej przeciwnikoéw. W rezultacie przy-

jete przez ustawodawce rozwigzanie stanowito kompromis.
Artykut 48 w oryginalnej wersji ustawy przewidywat bo-
wiem cztery postaci czynu polegajacego na posiadaniu srod-
kow odurzajacych lub substancji psychotropowych, to jest:
typ podstawowy (art. 48 ust. 1), przypadek mniejszej wagi
(art. 48 ust. 2) oraz typ kwalifikowany znamieniem znaczgcej
ilosci posiadanego srodka (art. 48 ust. 3). Czwarta postac
posiadania okres$lona byta w art. 48 ust. 4, ktory stwierdzat,
ze sprawca posiadajgcy na wlasny uzytek nieznaczne ilo-
$ci srodkoéw odurzajgcych lub substancji psychotropowych
nie podlegal karze. Wprowadzenie przez ustawe z 1997 r.
o przeciwdziataniu narkomanii kryminalizacji posiadania
narkotykéw przy rownoczesnym zdepenalizowaniu ,,drob-
nego posiadania” o wylgcznie konsumenckim charakterze
stanowito wyraz przyjecia przez ustawodawce permisywno-
-leczniczego podejscia do problemu narkomanii.

Ten stan prawny nie utrzymat si¢ dtugo, gdyz w paz-
dzierniku 2000 r. uchylono ust. 4 art. 48 ustawy méwiacy
o niekaraniu sprawcow posiadania niewielkich iloci narko-
tykow na wiasny uzytek, co spowodowato, ze od tej chwili
za wszystkie formy posiadania narkotykéow sprawca pod-
lega karze. W wyniku nowelizacji doszto do lawinowego
wzrostu stwierdzonych przestepstw posiadania narkotykow
(2815 stwierdzonych przypadkow w 2000 r., 6651 w 2001 r.,
11 960 w 2002 1. 1 18 681 w 2003 r.). Wzrosta takze liczba
prawomocnych skazan za przestepstwo posiadania (598 pra-
womocnych skazan w 2000 r., 1412 w 2001 r., 2818 w 2002 1.,
7564 w 2003 r.). Jednocze$nie z tych samych danych wynika,
ze sady najczesciej orzekaja kary pozbawienia wolnosci,
ktorych wykonanie warunkowo zawieszono, co odnosi
si¢ przede wszystkim do przypadku mniejszej wagi z art.
48 ust. 2, ale takze do pozostatych przypadkow, rowniez
do sytuacji, gdy przedmiotem posiadania jest znaczna ilo$¢
narkotykow. W tym miejscu trzeba jednak podkresli¢, ze po-
siadanie srodkéw odurzajacych rzadko jest jedynym przestep-
stwem prohibicyjnym popetnianym przez osoby uzaleznione
od narkotykdw. Czesto bowiem uzaleznieni zajmuja si¢ tez
,»drobng dilerkg” narkotykow, czyli rozprowadzaniem nar-
kotykéw wsrdd swoich znajomych, co pozwala im zdoby¢
srodki finansowe na wtasng dziatke.

Wprowadzenie petnej penalizacji posiadania narkotykow
mialo w intencji ustawodawcy miedzy innymi uchronié
mtodziez przed si¢gganiem po te Srodki. Tymczasem, jak
wynika z badan przeprowadzonych przez Instytut Psychia-
trii i Neurologii w Warszawie, w ocenie mlodych ludzi
(w wieku 1624 lat) dostepnos¢ narkotykow od 1997 r. wzro-
sta. Oznacza to, ze podaz narkotykow jest coraz wigksza,
co wiecej, w odczuciu ankietowanych nie ma problemow
z ich uzyskaniem. Te same badania wykazaly ponadto,
ze z roku na rok wzrasta liczba nastolatkow, ktorzy majg
za soba inicjacj¢ narkotykowa.

Ustawa o przeciwdziataniu narkomanii z 1997 r.
rozszerzyta mozliwosci terapeutycznego oddziatywania
na uzaleznionych, ktérzy weszli w konflikt z prawem.
Mozliwos¢ taka pojawia si¢ juz na etapie postepowania
przygotowawczego. Zgodnie z art. 57 ustawy prokurator
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moze zawiesi¢ postepowanie przygotowawcze, toczace sie
przeciwko osobie uzaleznionej od srodkow odurzajacych
lub substancji psychotropowych, jesli podda si¢ ona lecze-
niu odwykowemu. Wyniki takiego leczenia miaty stanowié¢
dla prokuratora wskazéwke do kontynuacji postgpowania
lub ewentualnie ztozenia do sagdu wniosku o warunkowe
umorzenie postepowania.

Z kolei w postgpowaniu sgdowym na etapie wyroko-
wania ustawodawca w art. 56 przewidzial dwie mozliwosci
terapeutycznego oddziatywania na uzaleznionych. Pierwsza
mozliwo$¢ wynika z art. 56 ust. 1 1 dotyczy sytuacji, w ktorej
sprawca skazany zostal na kar¢ pozbawienia wolnosci za
przestepstwo pozostajace w zwiazku z uzywaniem srodkow
odurzajgcych na karg pozbawienia wolnosci, ktorej wyko-
nanie warunkowo zawieszono. Wowczas sad obligatoryjnie
naktada na takiego skazanego obowigzek poddania si¢ lecze-
niu, rehabilitacji lub readaptacji w odpowiednim zaktadzie
opieki zdrowotnej lub zaktadzie prowadzonym przez stowa-
rzyszenia, organizacje spoleczne, fundacje, ko$cioty i inne
zwigzki wyznaniowe, medyczne samorzady zawodowe,
rodziny os6b uzaleznionych oraz grupy samopomocy 0sob
uzaleznionych i ich rodzin. Druga mozliwo$¢ wynika z art.
56 ust. 3 1 odnosi si¢ do sytuacji, kiedy sprawca, bedacy
osobg uzalezniong od srodkéw odurzajacych Iub psychotro-
powych, zostat skazany na kar¢ pozbawienia wolnosci bez
warunkowego zawieszenia jej wykonania. Wowczas to sad
moze orzec umieszczenie sprawcy przed wykonaniem kary
w odpowiednim zaktadzie opieki zdrowotne;.

Te mechanizmy, stanowigce przejaw zasady ,,leczy¢
zamiast kara¢”, mimo pewnych mankamentoéw zastuguja
na pozytywna oceng. Jednak dane Ministerstwa Spra-
wiedliwos$ci wskazujg na to, ze nawet wtedy, gdy sady
obligatoryjnie powinny orzeka¢ obowigzek poddania
si¢ leczeniu, obowigzek ten w rzeczywistosci orzekany
jest bardzo rzadko. Przyktadowo, w 1999 r. na podstawie
ustawy o przeciwdziataniu narkomanii 1370 os6b skaza-
no na kar¢ pozbawienia wolnosci z warunkowym zawie-
szeniem, tymczasem tylko w stosunku do 41 orzeczono
obowiazek poddania si¢ leczeniu (podczas gdy, zgodnie
z art. 56 ust. 1 ustawy, powinien by¢ on orzeczony w sto-
sunku do wszystkich 1370 skazanych), w 2001 r. na kare
pozbawienia wolnosci w zawieszeniu skazano 2741 osob,
natomiast obowigzek poddania si¢ leczeniu orzeczono
w stosunku do 39 skazanych.

W lipcu 2005 r. Sejm uchwalit nowg ustawg o przeciw-
dziataniu narkomanii [19]. Nie wprowadzita ona wigkszych
zmian w plaszczyznie ,,restrykcyjnos$¢ — permisywizm”,
zachowano bowiem karalno$¢ posiadania nawet najmniejszej
ilosci srodkow odurzajacych. Nie zmieniono takze statusu
prawnego programow redukeji szkod. Natomiast w ptasz-
czyznie ,,represja — leczenie” rozszerzono mozliwos¢ sto-
sowania mechanizmow terapeutycznych. W Swietle starych
regulacji poddanie si¢ leczeniu mogto stanowi¢ podstawe
do zawieszenia i ewentualnego umorzenia postgpowania
tylko wobec 0s6b uzaleznionych. Obecnie art. 72 daje
takg mozliwo$¢ takze osobom uzywajacym ,,substancji

psychoaktywnych szkodliwie”, czyli praktycznie wszyst-
kim uzytkownikom narkotykéw. Warunkiem zawieszenia
postepowania jest podjgcie sie uczestnictwa w programie
leczniczym i rehabilitacyjnym (dotyczy osob uzaleznio-
nych) lub profilaktyczno-leczniczym (dotyczy uzywajacych).
W takiej sytuacji prokurator moze zawiesi¢ postepowanie
do czasu zakonczenia programu.

Ustawa z 2005 r., tak jak ustawa z 1997 r., nadal nie
podaje maksymalnego okresu, na jaki zawiesza si¢ postepo-
wanie. Po zakonczeniu leczenia, prokurator, uwzgledniajac
jego wyniki, postanawia o dalszym prowadzeniu postepo-
wania albo wystepuje do sadu z wnioskiem o warunkowe
umorzenie postgpowania. Rozwigzanie to mozna zastoso-
wacé wzgledem sprawcy przestepstwa zagrozonego karg
nieprzekraczajaca 5 lat pozbawienia wolnosci. Zawieszenie
postepowania moze nastgpi¢ nawet w trakcie postegpowania
sadowego, czyli juz po skierowaniu aktu oskarzenia do sadu,
az do zamknigcia przewodu sagdowego, zatem az do tego
momentu mozna i nalezy o nie wnioskowac.

VI. Prawna dopuszczalno$¢ poszczegolnych
programow redukcji szkod zwiazanych
z uzywaniem narkotykow w swietle polskiego
ustawodawstwa

Wymiana igiel i strzykawek prowadzona jest w Polsce
od wczesnych lat 90. XX w. Jej prawna dopuszczalnose,
az do nowelizacji z 2000 r., nie budzita zadnych watpli-
wosci. Dopiero nowelizacja ustawy o przeciwdzialaniu
narkomanii z 2000 r. rozszerzyta zakres kryminalizacji
art. 45 o takie zachowania, jak ulatwianie lub umozliwia-
nie uzycia narkotyku, ktére nie miaty na celu osiggnigcia
korzysci majatkowej czy osobistej. Pojawito si¢ wowczas
pytanie, czy wymiana sprz¢tu iniekcyjnego wypetnia
znamiona nowego przestgpstwa z art. 45 ustawy. Ponadto,
w drodze tej samej nowelizacji, skreslono ust. 4 art. 48
ustawy mowiacy o niepodleganiu karze sprawcow przestep-
stwa posiadania niewielkich ilosci narkotykéw na wiasny
uzytek. Zwigkszenie restrykcyjnosci prawa dotyczacego
narkotykow zrodzito klimat nieprzyjazny dla programow
wymiany igiet i strzykawek. Watpliwosci co do legalnos$ci
tej formy redukcji szkod ostatecznie rozwiata (na korzysé
redukcji szkod) kolejna nowelizacja ustawy, dokonana we
wrzesniu 2001 r., polegajaca na tym, ze do art. 1 ust. 2
ustawy dodano pkt 6, w mysl ktérego przeciwdzialanie
narkomanii obje¢to takze ograniczanie szkod zdrowotnych
spowodowanych uzywaniem $rodkéw odurzajacych lub
substancji psychotropowych. W ustawie z 2005 r. w art.
58 przestepstwo ulatwiania lub umozliwiania uzycia nar-
kotyku zostato sformutowane w identyczny sposéb. Nowa
ustawa zawiera takze odniesienie do redukcji szkod, ro-
zumiejac pod tym pojeciem ograniczanie szkod nie tylko
zdrowotnych, ale takze spotecznych. Artykut 2 ustawy
o przeciwdziataniu narkomanii z 2005 r. stanowi bowiem,
ze ,,przeciwdziatanie narkomanii realizuje si¢ przez odpo-
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wiednie ksztaltowanie polityki spotecznej, gospodarczej,
oswiatowo-wychowawczej i zdrowotnej, a w szczegolnosci
(...) ograniczanie szkdd zdrowotnych i spotecznych (...)".
Nowoscig wprowadzong przez ustawe o przeciwdziataniu
narkomanii z 2005 . jest ustawowe zdefiniowanie poje-
cia ograniczania szkdd zdrowotnych i spotecznych, ktore
zgodnie z art. 4 pkt 12 nalezy rozumie¢ jako ,,dzialania
ukierunkowane na zmniejszenie probleméw zdrowotnych
1 spotecznych wynikajacych z uzywania w celach innych
niz medyczne $rodkéw odurzajgcych lub substancji psy-
chotropowych albo $rodkéw zastepczych”.

W Polsce nie oferuje si¢ uzaleznionym pomieszczen
higienicznych, w ktérych w sterylnych warunkach mogli-
by dokona¢ iniekcji. Aktualny stan prawny (takze ustawa
o przeciwdziataniu narkomanii z 2005 r. nic w tym za-
kresie nie zmieniata) nie sprzyja tej formie pomocy. Kry-
minalizacja utatwiania lub umozliwiania uzycia srodkow
odurzajacych wprost wyklucza mozliwo$¢ organizowania
takich pomieszczen, natomiast penalizacja posiadania nawet
najmniejszych ilosci narkotykow i egzekwowanie tego prze-
pisu przez organy $cigania z gory zdaje si¢ skazywac takie
programy na niepowodzenie (zaden narkoman nie odwazy
si¢ przyjs¢ do pokoju higienicznego, przed ktérym moze
zostac ztapany przez policj¢). Wydaje sig, ze racji bytu dla
tej formy redukcji szkoéd nalezy szuka¢ najpierw w ramach
eksperymentu medycznego realizowanego na podstawie
ustawy o zawodzie lekarza z 1996 r. (DzU z 1997 r., nr 28,
poz. 152 z p6zn. zm.), a nastepnie, de lege ferenda, w wy-
raznym prawnym dopuszczeniu tej formy redukeji szkod.
Spodziewane pozytywne rezultaty takiego eksperymentu
bytyby mocnym argumentem dla stosowanych zabiegow
legislacyjnych.

Legalnos¢ leczenia substytucyjnego wynika z art. 15
ustawy o przeciwdziataniu narkomanii. Ten zapis usank-
cjonowat praktyke istniejacg juz od kilku lat w niekto-
rych osrodkach polskich. Jednak uregulowanie leczenia
substytucyjnego rodzi kilka praktycznych problemow.
Przede wszystkim ustawa w art. 15 zezwala na prowadze-
nie leczenia tylko publicznym zaktadom opieki zdrowot-
nej, tymczasem w zwigzku z postepujaca prywatyzacja
stuzby zdrowia sa w Polsce duze miasta, w ktorych takich
zaktadow po prostu nie ma. Ponadto rozporzadzenie Mini-
stra Zdrowia w sprawie leczenia substytucyjnego, wydane
w drodze delegacji ustawowej, zbyt szczegdtowo reguluje
zasady naboru do leczenia, prowadzenia leczenia i wyklu-
czania pacjentow z leczenia, nie dajac w tym zakresie kie-
rownikom programéw swobody decydowania. Wyklucza
to indywidualne podejécie do konkretnych pacjentow, ich
potrzeb i sytuacji zyciowej. Jednak najwickszym problemem
jest niewielka liczba programow leczenia substytucyjne-
go w Polsce, obejmujgca swym oddzialywaniem zaledwie
nieco ponad 700 osob w skali catego kraju. Nowa ustawa
z 2005 r. rozszerzyla mozliwo$¢ prowadzenia leczenia sub-
stytucyjnego na niepubliczne zaktady opieki zdrowotnej,
co w dobie prywatyzacji stuzby zdrowia wydaje si¢ by¢
rozsagdnym rozwigzaniem.

Podawanie uzaleznionym heroiny pod nadzorem lekarza
jest zaawansowang forma redukeji szkod realizowang w kilku
krajach. Ta forma pomocy oferowana jest tym pacjentom,
dla ktérych leczenie substytucyjne okazato si¢ nieskuteczne.
W Polsce obecny stan prawny wyklucza mozliwos¢ prowa-
dzenia tej formy redukcji szkod. Przede wszystkim heroina,
zgodnie z klasyfikacja konwencji ONZ, jest srodkiem odurzaja-
cym nie majgcym zadnego zastosowania medycznego, nie jest
wigc srodkiem farmaceutycznym dopuszczonym do obrotu.
Ponadto podawanie jej przez lekarzy pacjentom bez dokonania
zmian legislacyjnych wypetniatoby znamiona przest¢pstwa
udzielania narkotyku. Dlatego wydaje si¢, ze ewentualne; le-
galno$ci prowadzenia tej formy redukcji szkod szukac nalezy
na gruncie kontratypu eksperymentu medycznego.

Testowanie sktadu narkotykow syntetycznych (ecstasy)
w dyskotekach prowadzone jest w kilku krajach. Jest
to szczegolna forma redukcji szkod, poniewaz w jej przypad-
ku rzadko mamy do czynienia z osobami uzaleznionymi, nie
bedacymi w stanie regulowac swojego popytu na narkotyki.
Z tego powodu argumenty, powotujace si¢ na to, ze redukcja
szkdd jest pomoca uzaleznionym, ktorzy, jesli nie otrzy-
majg pomocy, beda ,,skazani” na negatywne konsekwencje
zdrowotne (jak to jest w odniesieniu do innych programow
redukcji szkod), w przypadku testowania narkotykoéw wy-
pada raczej stabo. Testowanie sktadu tabletek pociaga za
sobg wypetnienie znamion przestgpstwa posiadania narko-
tykow (zarowno przez uzytkownika, jak i przejsciowego,
krotkotrwalego posiadania przez osobg testujacg), a takze
utatwiania lub umozliwiania uzycia narkotyku. W zwiazku
z tym ten rodzaj pomocy uzytkownikom narkotykéw nie
bedzie mozliwy bez ustawowego jednoznacznego okreslenia
statusu programow redukcji szkod.

Do zminimalizowania szkod zdrowotnych zmierzajg
takze szeroko zakrojone dziatania edukacyjno-informacyj-
ne. Ich przedmiotem sg zagrozenia zwigzane z uzywaniem
narkotykéw oraz rzetelna informacja na temat sposobow
ich ograniczania. Ich status prawny nie budzi watpliwo-
$ci, sg to akcje nie tylko legalne w §wietle obecnego stanu
prawnego, ale takze spotecznie akceptowane i powszechnie
uznawane za pozyteczne.

Whioski

Niektore formy redukeji szkdd funkcjonujg w Polsce
od okoto 20 lat, jednak ich rozwdj i pomys$lng realizacje
hamujg przeszkody wynikajace m.in. z aktualnie obowia-
zujacych przepisow prawnych. Ponizej przedstawiono
propozycje dziatan legislacyjnych, ktoére przyczynityby
si¢ w istotny sposob do poprawy funkcjonowania systemu
przeciwdziatania narkomanii w Polsce. Szczegdlowe uza-
sadnienia poszczegdlnych przytoczonych tutaj wnioskow
zawarte sg w tresci pracy. W celu poprawy skutecznos$ci
programow redukceji szkdd oraz umozliwienia rozwoju nie-
ktoérych jej form, dotychcezas nie realizowanych w Polsce,
celowe wydaje si¢ podjecie nastgpujacych dziatan:
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4. Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ powrotu do rozwia-
zania sprzed nowelizacji z 2000 r., polegajacego na kry-
minalizacji, przy rownoczesnej depenalizacji przypadkow
,»drobnego” posiadania narkotykow na wlasny uzytek. Jak
w tresci opracowania wielokrotnie podnoszono, przywro-
cenie zapisu o niekaralno$ci sprawcow przestgpstwa posia-
dania niewielkich ilo$ci narkotykéw na wlasny uzytek ma
kluczowe znaczenie dla powodzenia wszystkich programow
redukcji szkod. Przy tym wskazane wydaje si¢ tez ustalenie
tzw. wagowych granicznych warto$ci narkotykow, ktore
decydowatyby o tym, jaka ilo$¢ narkotykow jest ,,znaczna”,
»hiewielka” lub ,,zwykta”. Takie posunigcie utatwitoby do-
konywanie kwalifikacji prawnej czynu posiadania. Wartosci
wagowe mozna by okresli¢ w zatagczniku do ustawy zawie-
rajacym wykaz srodkéw odurzajacych i substancji odurza-
jacych. Trzeba zaznaczy¢, ze problem stanie si¢ szczeg6lnie
powazny, jesli uda si¢ wréci¢ do zapisu o depenalizacji
posiadania niewielkich ilosci narkotykow na wiasny uzytek.
Kryteria decydujace o niekaralno$ci sprawcy powinny by¢
bowiem klarowne.

5. Duze trudnosci interpretacyjne powoduje brak prze-
pisow definiujacych pojecie ograniczania szkod zdrowotnych
spowodowanych uzywaniem $rodkéw odurzajacych lub
substancji psychotropowych, powotane w art. 1 ust. 2 pkt 6
ustawy o przeciwdzialaniu narkomanii z 1997 r. Niczego
w tym zakresie nie zmienia ogoélna definicja ograniczania
szkod zdrowotnych i spotecznych z art. 4 pkt 12 ustawy
7 2005 r. Zatem aktualno$¢ zachowuje postulat wprowadze-
nia do ustawy zapisu okreslajacego, jakie dziatania nalezy
rozumie¢ pod pojeciem ograniczania szkoéd zdrowotnych.
Dzigki takiemu rozwigzaniu nie bytoby zadnych watpliwo-
$ci, ze dziatania te majg charakter legalny. Dla rozwiania
jakichkolwiek watpliwos$ci zwigzanych z realizacja redukcji
szkod konieczne byloby rowniez stworzenie kontratypu
dla przestepstw z ustawy o przeciwdziataniu narkomanii
obejmujacego wszystkie zachowania majace na celu ogra-
niczanie szkod zdrowotnych zwigzanych z uzywaniem
narkotykow.

6. W mysl ustawy z 1997 r. krag podmiotéw uprawnio-
nych do prowadzenia leczenia substytucyjnego ograniczony
byl wyltacznie do publicznych zaktadoéw opieki zdrowotne;.
Nowa ustawa o przeciwdziataniu narkomanii z lipca 2005 r.
wyszla naprzeciw potrzebie poszerzenia mozliwosci prowa-
dzenia leczenia substytucyjnego i zezwolita na prowadzenie
leczenia wszystkim zaktadom opieki zdrowotnej (a wigc
publicznym i niepublicznym) pod warunkiem spetnienia
okreslonych wymogow.

W wyniku przeprowadzonej analizy polskiego ustawo-
dawstwa dotyczacego narkotykow i narkomanii nasuwajg si¢
tez pewne propozycje, ktore nie majg wprawdzie bezposred-
niego znaczenia dla realizacji programow redukcji szkod,
jednak ktoérych przyjecie pozwolitoby na pelniejszg reali-
zacje podejscia leczniczego do problemu narkomanii.

1. Wskazane jest okreslenie maksymalnego okresu,
na jaki prokurator moze zawiesi¢ postepowanie przygoto-
wawcze, podczas ktorego podejrzany poddaje si¢ leczeniu

lub udziatowi w programie profilaktyczno-leczniczym.
Okresu takiego nie podawat artykut 57 ustawy z 1997 r.,
brak go réwniez w nowej ustawie w art. 72. Po uptywie
tego okresu prokurator, uwzgledniajac wyniki leczenia,
postanawia o dalszym prowadzeniu postgpowania albo
wystepuje do sgdu z wnioskiem o warunkowe umorzenie
postgpowania.

2. W sytuacji, gdy osoba uzalezniona, ktorej zarzucono
popetnienie przestgpstwa, podda si¢ leczeniu, za$ leczenie
przyniesie pozytywne rezultaty, skierowanie przez prokura-
tora wniosku do sadu o warunkowe umorzenie post¢gpowania
powinno mie¢ charakter obligatoryjny, a nie fakultatywny,
jak ma to miejsce obecnie zgodnie z art. 57 ust. 2. Ten
problem réwniez zostal pominiety przez ustawodawce przy
tworzeniu nowej ustawy w art. 72 ustawy z 2005 r.

3. Poprzednia ustawa z 1997 r. nie dawata mozliwos$ci
stosowania alternatywnych $rodkéw leczniczych na etapie
postepowania sgdowego poprzedzajacego wyrokowanie.
W $wietle ustawodawstwa sprzed 2005 r. istniata mozli-
wos$¢ stosowania srodkoéw leczniczych wylgcznie na etapie
postepowania przygotowawczego (art. 57 ustawy z 1997 r.)
oraz w postepowaniu sagdowym dopiero na etapie wyroko-
wania (art. 56 ustawy z 1997 r.). Nowa ustawa wychodzi
naprzeciw powyzszemu postulatowi, gdyz mozliwos¢ za-
wieszenia postgpowania na gruncie przestanki leczniczej
w postepowaniu sgdowym, az do zamkniecia przewodu
sadowego, zostala przez ustawodawce uwzgledniona (art. 73
ustawy z 2005 r.).

4. Celowe wydaje si¢ dopuszczenie stosowania alterna-
tywnych §rodkow leczniczych przy orzeczeniu kar innych
anizeli kara pozbawienia wolnosci. Zaréwno poprzednie
uregulowanie z art. 56 ustawy z 1997 r. jak i obecne z art. 71
ustawy z 2005 r. pomijaja zupetnie mozliwos¢ stosowania
srodkow leczniczych przy orzeczeniu kary ograniczenia
wolno$ci lub grzywny samoistne;.

Oprocz postulowanych wyzej probleméw wymagajacych
podjecia krokow ustawodawczych (z ktorych tylko niewielka
cze$¢ zostata uwzgledniona przy tworzeniu nowej ustawy),
istotna wydaje si¢ takze zmiana praktyki organow $ciga-
nia i wymiaru sprawiedliwo$ci w ramach obowigzujacego
ustawodawstwa. Chodzi przede wszystkim o sklonienie
prokuratoréw i sagdow do bardziej racjonalnego stosowania
prawa w odniesieniu do uzaleznionych, w szczegélnosci
do szerszego wykorzystywania mechanizmow istniejgcych
w aktualnym ustawodawstwie, umozliwiajacych oddziaty-
wanie terapeutyczne na osoby, ktoére w zwigzku ze swym
uzaleznieniem weszty w konflikt z prawem. Wiele wzgledow
przemawia przeciwko umieszczaniu uzaleznionych w zakta-
dach karnych. Rzadko kiedy bowiem w zaktadach karnych
mozliwe jest odpowiednie leczenie, pozwalajace na uwol-
nienie si¢ z nalogu, ktory stanowi podstawowa przyczyne
popetniania przez takie osoby przestepstw. Kara krymi-
nalna, ktora ma petni¢ wobec sprawcow rolg indywidual-
no-prewencyjna poprzez ich ostrzezenie, staje si¢ zupetnie
bezuzyteczna wobec takich sprawcow, ktorzy wymagaja
w pierwszej kolejnosci leczenia, a nie ostrzegania.
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Summary

Introduction: Impacted maxillary canines are common
problem, which orthodontists often deal with. Definition of
its position is not always easy and unequivocal. The aim of
this study was evaluation of incidence of uni- and bilateral
impacted maxillary canines and their position in dental arch
depending on gender and age.

Material and methods: The records of 134 patients’
documentation and panoramic views with impacted maxil-
lary canine (IMC) were studied. Study group consisted of
96 women and 38 men in age ranging from 10 to 60 years.
First group consisted of 73 patients with unilateral IMC
in age ranging from 10 to 60 years. Second group con-
sisted of 61 patients with bilateral IMC in age ranging from
10 to 25 years. Palatal-vestibular position of IMC and their
syntopie was defined basing on clinical and radiological
study depending on gender and age.

Results: The results were presented in tables. In the first
group (patients with unilateral impacted maxillary canine)
44 (60.3%) canines were localized in palatal position, 15
(20.6%) in vestibular position and 14 (19.2%) in axis posi-
tion. In this group mesial syntopie was found in 33 (45.2%)
patients, distal syntopie in 4 (5.5%) patients and vertical
position was found in 36 (49.3%) patients. In the second
group (patients with bilateral impacted maxillary canines)
palatal position of impacted canines was found the most
frequently. It constituted above half of patients of the second

group. Vestibular position of canines was found in 11.66%,
and axis position of canines in 13% of patients. Position’s
compatibility of canines with mesial syntopie was found
in almost half of patients in this group.

Conclusions: The evaluation of position of maxillary
impacted canine allows to precise clinical study and thorough
analysis of panoramic view. Impacted maxillary canine
is more often localized in palatal position and was more
often found in women than men. Left canine was more
often impacted than the right one in unilateral impacted
maxillary canine group.

Key words: impacted maxillary canine — localization
— panoramic radiograph.

Streszczenie

Wstep: Zatrzymanie kta gérnego to problem, z ktorym
czesto spotykaja si¢ ortodonci. Okreslenie jego potozenia
nie zawsze jest fatwe i jednoznaczne.

Celem pracy bylo okreslenie lokalizacji ktow gérnych
jedno- i obustronnie zatrzymanych w stosunku do tuku
zebowego w zaleznos$ci od pitei i wieku.

Materiat i metody: Materiat do badan stanowity panto-
mogramy oraz karty ortodontyczne pacjentow z zatrzyma-
nym ktem gérnym (ZKG) w liczbie 134. Grupy badane sta-
nowito tacznie 96 kobiet 1 38 mezezyzn w wieku 10—60 lat.
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Grupe pierwsza tworzyly 73 osoby z jednostronnymi ZKG
w wieku 10—60 lat. Grupe¢ druga stanowito 61 0sob z obu-
stronnym ZKG w wieku 10-25 lat. Na podstawie badania
klinicznego i radiologicznego okreslano przedsionkowo-
-podniebienng lokalizacj¢ ZKG oraz oceniono ich syntopi¢
z uwzglednieniem plci i wieku.

Wyniki: Wyniki badan przedstawiono w tabelach.
W grupie pierwszej (pacjenci z jednostronnie zatrzyma-
nym ktem gérnym) od strony podniebiennej znajdowaty
si¢ 44 kty (60,3%), od strony przedsionkowej 15 klow
(20,6%), natomiast w potozeniu wyrostkowym byto ich 14
(19,2%). Syntopi¢ mezjalng w tej grupie odnotowano u 33
(45,2%) osob, a dystalng tylko w 4 (5,5%) przypadkach,
natomiast utozenia pionowe u 36 0sob (49,3%). W grupie
drugiej (pacjenci z obustronnie zatrzymanym ktem gornym)
podniebiennie zatrzymane kty wystepowaly najczescie;,
co stanowito ponad potowg (54%) osob drugiej grupy, kty
potozone przedsionkowo stanowity 11,66%, a wyrostkowo
13% os6b. U prawie potowy pacjentéw tej grupy stwier-
dzono nachylenie mezjalne (syntopia) zgodne po prawej
i lewej stronie.

Whioski: Okreslenie potozenia zatrzymanego kta gorne-
go opiera si¢ na doktadnym badaniu klinicznym i wnikliwej
analizie zdj¢cia pantomograficznego. Zatrzymany kiet gorny
czesciej zlokalizowany jest podniebiennie oraz wystepuje
czesciej u kobiet niz mezczyzn. W grupie jednostronnie
zatrzymanych klow gornych zatrzymaniu ulega czg¢sciej
kiet lewy niz prawy, a obustronnie zatrzymany jest niemal
3-krotnie czg¢$ciej w osi wyrostka niz jednostronnie.

Hasta: zatrzymany kiel gorny — potozenie — pantomo-
gram.

Wstep

Czestos¢ wystepowania jedno- lub obustronnego braku
kta gérnego szacuje si¢ w populacjach pacjentéw ortodon-
tycznych 0,9-3,3% [1, 2, 3, 4, 5]. Przyczynami zatrzymania
kta gornego (ZKG) sa czynniki miejscowe: zaburzenia po-
lozenia zawigzka, uraz, torbiel, brak miejsca (silne zweze-
nie szczeki) lub ogdlne (choroby o podlozu genetycznym,
choroby uktadowe) [4]. Ze wzgl¢du na niepodwazalna rolg
kta gornego w estetyce twarzy, w leczeniu protetycznym
(idealny filar), ortodonci dazg do jego odzyskania. Zatrzy-
many w kosci kiet moze by¢ przemieszczony podniebiennie,
przedsionkowo lub leze¢ w osi wyrostka [6]. Do oceny poto-
Zenia zatrzymanego kta gornego, oprocz wnikliwego badania
klinicznego, konieczne jest wykonanie zdjecia radiologicz-
nego (zdjecia pantomograficzne, zgryzowe podniebienia,
telerentgenogram, tomografia komputerowa) [7]. Zjawisko
paralaksy pozwala na ocen¢ topografii ZKG na zdjgciu pan-
tomograficznym polegajacej na pozornej zmianie wielkosci
1 polozenia zatrzymanego zgba (ryc. 1). Zatrzymany kiet
gorny znajdujacy si¢ blizej lampy (Zrédta promieniowania),
bedzie na kliszy dawat obraz powigkszony. Dlatego tez,

za podniebiennym potozeniem ZKG (ryc. 2) przemawia
powigkszony jego obraz i niewyrazne kontury w stosunku
do siekacza przysrodkowego i kta prawidtowo wyrznigtego
po stronie przeciwnej oraz bardziej poziome jego potoze-
nie. Lokalizacja przedsionkowa (obiekt dalej od lampy, ale
blizej filmu) daje obraz pomniejszony o ostrych obrysach
[8]. Stosunek ZKG do okolicznych struktur w ptaszczyznie
transwersalnej okres$la syntopia mezjalna (w przypadku
odchylenia korony ZKG w kierunku mezjalnym), dystalna —
w przypadku odchylenia korony ZKG w kierunku dystalnym
(ryc. 3) oraz potozenie w osi wyrostka [9] (ryc. 4).

lampa
rentgenowska
x-ray tube

ZKG polozony ZKG potozony

blona RTG
RTG film

p
vestibular position
of IMC

palatal
position of IMC

Ryc. 1. Zjawisko paralaksy wg Clarka

Fig. 1. Phenomenon of parallax according to Clark

Ryc. 2. Pantomogram przedstawiajacy lewy ZKG potozony podniebiennie
wg zjawiska paralaksy

Fig. 2. Panoramic view showing a palatal localisation of the left IMC
according to parallax phenomenon

Ryc. 3. Pantomogram przedstawiajacy syntopi¢ dystalna lewego ZKG

Fig. 3. Panoramic view showing a distal syntopie of the left IMC
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Ryc. 4. Pantomogram przedstawiajacy prawy i lewy ZKG zrotowane
wzdhuz osi diugiej zgbow, zlokalizowane w osi wyrostka (syntopia
pionowa) oraz zatrzymany kiet dolny prawy

Fig. 4. Panoramic view showing right and left IMC rotated along axis of
teeth — vertical syntopie and impacted mandibular right canine

Celem pracy bylo okreslenie lokalizacji ktow gérnych
jedno- i obustronnie zatrzymanych w stosunku do tuku
zebowego w zalezno$ci od plci i wieku. Ta diagnostyka
w dalszej kolejnosci ma stuzy¢ odzyskaniu kiow zatrzy-
manych.

Material i metody

Materiat do badan stanowity wybrane karty z pantomo-
gramami pacjentow leczonych w Zaktadzie Ortodoncji Po-
morskiej Akademii Medycznej w Szczecinie (PAM) w latach
1994-2006 z powodu ZKG. Sposrdd wszystkich pacjentow,
zglaszajacych si¢ do leczenia ortodontycznego z powodu
ZKG, wybrano te karty ortodontyczne oraz pantomogramy
pacjentow, ktorych dane i jako$¢ wykonania pantomogramu
pozwolily na wiarygodna ocen¢ potozenia ZKG, i to one
w liczbie 134 stanowity zrédto informacji o lokalizacji ZKG.
Grupy badane stanowilo tacznie 96 kobiet i 38 mezczyzn
w wieku 10—60 lat (Srednia wieku 14 lat i 6 miesiecy).
W zebranym materiale wydzielono pacjentow z ktami za-
trzymanymi jedno- i obustronnie, po stronie prawej i lewe;.
Grupe pierwsza tworzyty 73 osoby z pojedynczym ZKG
w wieku 10—-60 lat (Srednia wieku 15 lat), w ktorej 30 osob,
to osoby z prawym ZKG i 43 z lewym ZKG. Grupe druga

stanowito 61 0s6b z obustronnym ZKG, w wieku 10-25 lat
(Srednia wieku 14 lat i 1 miesigc).

Na podstawie badania klinicznego i radiologicznego
okreslano potozenie ZKG. Pantomogramy oceniano na ne-
gatoskopie, obrysowujac ZKG i zgby sasiadujgce na kalce
technicznej naklejonej na zdjeciu. Na podstawie zjawiska
paralaksy okreslano przedsionkowo-podniebienng lokalizacje
ZKG. Ponadto oceniono syntopi¢ ZKG, czyli potozenie me-
zjalno-dystalne na podstawie skierowania korony kla w sto-
sunku do linii $srodkowe;j ciata i do zeboéw sgsiadujgcych.

Wyniki

Wyniki badan przedstawiono w tabelach 1-5. W tabeli 1
okreslono potozenia jednostronnie ZKG w kierunku po-
przecznym w stosunku do tuku zgbowego (podniebiennym,
przedsionkowym, w osi wyrostka) z uwzglednianiem pici
i wieku grupy badanej. W analizowanym materiale najwigcej
ktow zatrzymanych znajdowato si¢ od strony podniebienne;j,
a od strony przedsionkowej i w potozeniu wyrostkowym
byly zblizone liczby tych z¢boéw. Wynika z tego, ze kty gorne
ulegaja okoto trzykrotnie cz¢$ciej zatrzymaniu w poloze-
niu podniebiennym niz policzkowym czy wyrostkowym.
U kobiet i u mezczyzn podniebiennemu zatrzymaniu cze-
Sciej ulegaty kty goérne po stronie lewej. Zatrzymania kta
gornego potozone przedsionkowo wystepowaty rzadziej
niz potozone podniebiennie w proporcji 1:3 (15:44). W osi
wyrostka znajdowato si¢ u obu ptci razem 14 kiow, a wiec
porownywalna do potozenia przedsionkowego liczba zgbow.
Z danych zawartych w tabeli wynika, ze kty jednostronnie
zatrzymane wystepuja trzykrotnie czg¢sciej u kobiet niz mez-
czyzn (56:17), ale moze mie¢ to rowniez zwiazek z czgstszym
zglaszaniem si¢ kobiet na wizyty ortodontyczne, a co za
tym idzie wickszym dbaniem o estetyke uzgbienia i swoj
wyglad. Lokalizacja podniebienna jest czgstsza zard6wno
w grupie kobiet, jak i mezczyzn. Srednia wieku dla 0sob
z ZKG potozonych podniebiennie wynosita 14 lat i 3 mie-
sigce, przedsionkowo 15 lat i 7 miesigcy, a w osi wyrostka
13 lat i 7 miesiecy.

Tabela 1. Polozenie podniebienne, przedsionkowe i wyrostkowe jednostronnie ZKG zaleznie od plci i wieku w grupie badanej

Table I. Palatal, vestibular and in axis position of unilateral IMC depending on gender and age in studied group

Potozenie ZKG / Position of IMC
podniebienne / palatal przedsionkowe / vestibular wyrostkowe / in axis Razem
Ple¢ i ) i ; i ; Total
Gender prawe lewe Srednia prawe lewe $rednia prawe lewe $rednia
right left wieku right left wieku right left wieku
average average average
n % n % age n % % age % % age n %
Kobiety | 14 19,1720 | 274 | 1520 | 5 | 68 9,60 | 17,5 5.5 82 | 139 | 56 | 76,71
Female
voemtl 3 ag0| 7| 96| 1330 | 2 | 27 140 | 137 27 27 | 135 | 17 | 23.29
?gtzaelm 17 (2328 |27 | 370 | 1425 | 7 | 95 10,95 | 156 8,2 10,9 | 13,7 | 73 100,00
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W tabeli 2 oceniono potozenie jednostronnie ZKG w sto-
sunku do dtugosci tuku zgbowego (syntopia), z uwzglednie-
niem pici i wieku. Syntopi¢ mesjalng i pionowa odnotowano
u porownywalnej liczby badanych, natomiast dystalng tylko
w 4 przypadkach. U kobiet najczesciej kiel gorny ulegat
zatrzymaniu po stronie lewej w potozeniu pionowym w sto-
sunku do dtugosci tuku. Wérdéd mezezyzn ponad potowa
wykazywala syntopi¢ pionowa. Syntopia dystalna wystgpo-
wata tylko u kobiet po stronie lewej. Srednia wieku u 0sob
z syntopig mesjalng wynosita okoto 16 lat, pionowsg 13 lat
3 miesiace, dystalng 13 lat i 6 miesiecy.

W tabeli 3 okreslono potozenie ktow obustronnie za-
trzymanych: u 39 oséb 78 zebow (64%) potozonych byto
podniebiennie, u 9 0s6b — 17 zebow (14%) przedsionko-
wo, a u 13 0s6b — 27 zebodw (22%) zlokalizowanych bylo
w osi wyrostka. Wigkszo$¢ z nich utozona byta zgodnie
po stronie prawej i lewe;j.

W tabeli 4 przedstawiono potozenie ZKG w stosunku
poprzecznym do tuku zebowego u 0s6b z ktem obustronnie
zatrzymanym (grupa druga) z uwzglednieniem ptci i wieku.
Z tej grupy wydzielono dwie podgrupy: pierwszg ze zgod-
nym potozeniem ZKG po stronie prawej i lewej (44 osoby)

Tabela 2. Syntopia jednostronnie ZKG z uwzglednieniem plci i wieku w grupie badanej

Table 2. Syntopie of unilateral IMC depending on gender and age in studied group

Syntopia ZKG / Syntopie IMC
mezjalna / mesial pionowa / vertical dystalna / dystal Razem
Ple¢ R . R . R . Total
Gender prawe lewe Srednia prawe lewe $rednia prawe lewe $rednia
right left wieku right left wieku right left wieku
average average average
n % n % age n % n % age n % n % age n %
Kobiety
14 | 19,17 | 12 | 16,43 | 17,70 9 1232 17 [23,30| 13,40 | O 0 4 5,5 13,5 | 56 | 76,71
Female
lezeczyzm 21 270| 5| 680] 1400 | 5| 680 5| 68| 1310 0| 0o | 0| 00| - |17]2329
?jtzaelm 16 | 21,91 | 17 [23,28 | 1585 | 14 [19,10| 22 [30,13 | 1325 | 0 | 0 | 4 | 55 | 135 | 73 100,00
Tabela 3. Polozenie klow obustronnie zatrzymanych
Table 3. The localisation of bilateral impacted maxillary canines
W tym kly zatrzymane
o potozone niezgodnie
Po}o.zen.le Osoby / Persons Zgby / Teeth In this impacted canines
Localisation localised incompatibly
n % n % n %
Podniebienne / Palatal 39 64 78 64 4,9
Przedsionkowe / Vestibular 9 15 17 14 49
Wyrostkowe / In axis 13 21 27 22 4,2
Razem / Total 61 100 122 100 17 14,0

Tabela 4. Polozenie podniebienne, przedsionkowe i wyrostkowe obustronnie ZKG w relacji do plci i wieku w grupie badanej

T able 4. Palatal, vestibular and in axis position of bilateral IMC in relation to gender and age in studied group

Zgodnos¢ potozenia ktow Niezgodnos¢ potozenia ktow
Position’s compatibility of canines Position’s incompatibility of canines Razem
podniebienne przedsionkowe wyrostkowe podmeplenno- podniebienno- | przedsionkowo- Total
Pleé palatal vestibular in axis -przedsionkowe | -wyrostkowe -wyrostkowe
Gender palatal-vestibular | palatal-in axis | vestibular-in axis
Sr. Sr. Sr. $r. Sr. $r.
N wieku o, | wieku o, | Wieku o, | Wieku o, | Wieku o, | Wieku o
ni % average ni % average ni % average ni % average ni % average ni % average n| %
age age age age age age
Kobiety
Femalo 2514098| 15,6 |3 |49 | 11,7 |3 | 49| 12,70 | 2| 3,3 | 17,00 | 3| 4,9 | 13,30 |4 | 6,6 | 12,75 | 40| 65,6
ﬁzlzeczyzm 813,11 132 [0 00| 0,0 |5]| 82| 11,80 |4 | 6,6 | 1450 |3 | 4,9 | 12,00 | 1| 1,6 | 13,00 | 21 | 34,4
Razem
Total 33(54,10 144 |3 |49 | 11,7 |8 |13,1| 1225|699 | 1575 |6 9,8 | 12,65 |5 | 82| 12,90 | 61 {100,0
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Tabela 5. Syntopia obustronnie ZKG w relacji do plci i wieku w grupie badanej

Table 5. Syntopie of bilateral IMC in relation to gender and age in studied group

Zgodnos¢ potozenia ktow Niezgodno$¢ potozenia ktow
Position’s compatibility of canines Position’s incompatibility of canines Razem
mesjalna pionowa dystalna mes) alno- mesjalno- pronowo- Total
. . . -pionowa -dystalna -dystalna
Pte¢ mesial vertical dystal . . : .
mesial-vertical mesial-dystal vertical-dystal
Gender - - - - - -
$r. $r. §r. $r. §r. $r.
ol % wieku ol % wieku % wieku ol % wieku ol % wieku ol % wieku ol %
average average average average average average
age age age age age age
Kobiety 1 132,78 | 1630 (132131 132 | 1| 16| 14 [5]820| 117 [1]|16] 12 [o| 0| o [40]656
Female
ngzyzm 914,75| 14,00 | 914,75| 12,0 [0] 00| 0 |[3[490] 127 |0] 00| 00 [0] 0 | o |21]344
?ggim 29 147,60 15,15 [22(36,06| 12,6 | 1| 1,6 | 14 |8 [1311] 122 |[1|16] 12 0] o 0 |61100,0

oraz druga z niezgodnym potozeniem (17 0sob). W przypad-
ku zgodno$ci potozenia podniebiennie zatrzymane kty wy-
stepowaly najczesciej (54%). Zatrzymane kty gorne potozone
przedsionkowo stanowity 4,9%, a wyrostkowo 13% o0s6b
z grupy ktow gornych obustronnie zatrzymanych. W podgru-
pie 0sob, u ktorych stwierdzono niezgodnos¢ potozenia ktow
najczestsze byto potozenie podniebienno-przedsionkowe
1 podniebienno-wyrostkowe. U kobiet stwierdzono prawie
dwukrotnie wyzszg zgodno$¢ potozenia podniebiennego
ZKG, niz w przypadku me¢zezyzn. Najwyzsza $rednig wieku
miaty osoby z obustronnie ZKG w przypadku niezgod-
nej lokalizacji podniebienno-przedsionkowej, a najnizsza
w przedsionkowej lokalizacji zgodnego potozenia kiow.

Potozenie klow zatrzymanych obustronnie w relacji
do dtugosci tuku zebowego z uwzglednieniem pici i wieku
grupy drugiej przedstawiono w tabeli 5. Sposrod 61 osob
29 wykazywato nachylenie mezjalne zgodne po stronie
prawej i lewej. Nizszy byt odsetek ktow ustawionych pio-
nowo i dystalnie. Najwyzsza $rednig wieku miaty osoby
z obustronnie ZKG przy obustronnej syntopii mezjalnej,
a najnizszg — 12 lat w mezjalno-dystalnej niezgodnosci
polozenia ktow.

U kobiet i m¢zczyzn najczesciej spotykana byta syntopia
pionowa w przypadku jednostronnie ZKG oraz mezjalna
i pionowa w przypadku obustronnie ZKG.

Dyskusja

Problem jedno- lub obustronnie ZKG jest czesto spo-
tykany i opisywany w pismiennictwie przez wielu autorow
[1-14]. Proponuja oni wiele metod radiologicznej oceny
potlozenia ZKG i postgpowania ortodontyczno-chirurgicz-
nego. Ortodonci czgsto starajg si¢ sprowokowac samoistne
wyrznigcie kla, stwarzajac dla niego miejsce w tuku, aby
odstonigcie chirurgiczne odbyto si¢ najblizej ptaszczy-
zny zgryzowej [1, 5]. Kokitch [10] opisuje kryteria, ktore
ortodonta powinien ocenié¢ przed chirurgicznym odsto-
nigciem ZKG:

1) ocena pozycji przedsionkowo-podniebiennej korony
ZKG;

2) ocena potozenia pionowego ZKG w powiazaniu
do potaczenia Sluzoéwkowo-dzigstowego (polaczenia btony
Sluzowej zebodotu i dzigsta);

3) ocena ilo$ci dzigsta w okolicy zatrzymanego zgba.

W badanym materiale Zaktadu Ortodoncji PAM spo-
$rod 134 pacjentéw z ZKG stwierdzono na pantomogramach
jednostronne ZKG u 54,5% 0s6b, a obustronnie u 45,5%.
Wsrod jednostronnie ZKG, 30 to kty prawe, a 43 — lewe.
Jednostronnie ZKG az 60,3% to kty zlokalizowane pod-
niebiennie, 20,6% przedsionkowo, a 19,2% w osi wyrostka.
Fox i wsp. [11] w swoich badaniach stwierdzili, ze sposrod
jednostronnie ZKG 39% to kty prawe, a 61% to kly lewe,
sposrod ktorych potowa zlokalizowana byta podniebiennie.
Milosek i wsp. [12] w swoim materiale o zatrzymanych ktach
(gornych i dolnych) stwierdzili, ze az 72% ulega przemiesz-
czeniu w kierunku podniebiennym lub jezykowym, 24% lezy
w osi wyrostka, a tylko 4% przedsionkowo. Wedtug Gavel
1 Dermaut [13] zatrzymany kiet zlokalizowany jest w 50—-85%
pacjentéw podniebiennie, za§ wg Kokitcha [10] ZKG w 1/3
przypadkdéw zlokalizowany jest przedsionkowo i/lub pionowo
w wyrostku zebodotowym, a 2/3 podniebiennie, przy czym
wyniki wlasne sg blizsze danym wg Mloska i wsp., co moze
wynikaé z przyczyn etnograficznych [12].

W pis$miennictwie brak jest danych na temat potozenia
przedsionkowo-podniebiennego obustronnie ZKG. Z kolei
w badaniach wlasnych odnotowano wsrod obustronnie ZKG
najczesciej zgodne potozenie kta — podniebienne po stronie
prawej i lewej. Ponadto zaobserwowano czestsze wystgpo-
wanie ZKG u kobiet zgtaszajacych si¢ do ortodonty z tym
problemem niz u m¢zczyzn, zardwno w grupie osob z jed-
no- {3,3:1 (56:17)}, jak i obustronnie ZKG {1,9:1 (40:21)}.
Podobne wyniki uzyskal Grande i wsp. [14] w przypadku
jednostronnie ZKG, u ktérego stosunek kobiet do m¢zczyzn
wynosit 1,2:1 (20:15), a obustronnie 2:1 (8:4). Niezaleznie
jednak od plci i wieku oraz jedno- czy obustronnego ZKG
u badanych, wolg oni odzyskac¢ kiet wtasny niz odbudowy-
wac go protetycznie po wezesniejszej ekstrakcji.
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Whioski

1. Badanie kliniczne i doktadna analiza zdjecia pan-
tomograficznego pozwala okresli¢ potozenie ZKG.

2. Znajomos¢ zjawiska paralaksy umozliwia ustalenie
potozenia przedsionkowo-podniebiennego ZKG, ktory czg-
Sciej zlokalizowany jest podniebiennie, co dobrze rokuje
jego odzyskaniu.

3. Zatrzy many kiet gorny czesciej wystepuje u kobiet
niz mezczyzn w grupie jedno- i obustronnie zatrzymanych
ktow gornych lewych niz prawych.
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Summary

Introduction: ldentification of abnormalities of sto-
matognathic organ can be useful in diagnostics of genetic
disorders including genetic syndromes with predisposition
to malignancy. Until now, no studies have been performed
in order to find whether BRCAI gene mutation might cor-
relate with stomatognathic abnormalities.

The aim of the study was to evaluate whether any char-
acteristic changes within masticatory system may be found
in healthy BRCAI gene mutation carriers.

Material and methods: Thirty BRCAI gene female mu-
tation carriers aged 21-39 years, citizens of Szczecin, have
been studied. The studied women were healthy patients of
the Hereditary Cancer Center, Szczecin, Poland, who never
underwent any chemoprevention or prophylactic adnexec-
tomy. The control group constituted 60 healthy, age-matched,
randomly selected females from general practitioner offices
of the Szczecin Shipyard Outpatient Department “Porta
Medyk Sp. z 0.0.”. The complete dental exam was performed
in all studied women. Additionally, panoramic radiograms
were performed.

Results: The significant differences between studied
and control groups have been found in the frequency of
malocclusion and in the status of periodontium. Signifi-
cantly more sextants with periodontal pockets 4—5 mm deep
were found in the group of patients with mutation than in
the control group. The incidence of moderate and severe
malocclusion was more than twofold lower in the BRCA!
group when compared with the control group.

Conclusions: It supports conclusion that incidence of
moderate and severe malocclusion is at least not increased
among BRCAI carriers. For the rest of the studied param-
eters significant differences between studied and control
groups were not found.

Key words: BRCAI — stomatognathic system.

Streszczenie

Wstep: Rozpoznanie zaburzen w uktadzie stomatogna-
tycznym moze odgrywaé duze znaczenie w diagnostyce
réznicowej niektorych zespotow dziedzicznej predyspozycji

* Zwigzta wersja rozprawy doktorskiej przyjetej przez Rad¢ Wydziatu Stomatologii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie. Promotor:
prof. dr hab. n. med. Jan Lubinski. Oryginalny maszynopis obejmuje: 169 stron, 1 rycing, 66 tabel, 162 pozycje pismiennictwa.

* Concise version of doctoral thesis approved by the Council of the Faculty of Dentistry, Pomeranian Medical University in Szczecin. Promotor:
Prof. Jan Lubinski M.D., D.M.Sc. Habil. Original typescript comprises: 169 pages, 1 figure, 66 tables, 162 references.
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do nowotwor6ow. Nie badano dotychczas czy u nosicielek
mutacji genu BRCAI wystepuja charakterystyczne zmiany
w uktadzie stomatognatycznym, ktére mogtyby by¢ po-
mocne we wezesnej diagnostyce tego zespotu.

Celem pracy byta ocena stanu uktadu stomatognatycz-
nego u zdrowych nosicielek mutacji genu BRCAI.

Materiat i metody: Grupe badang stanowito 30 nosicielek
mutacji genu BRCAI w wieku 21-39 lat. Byly to losowo
wybrane zdrowe, nie poddane chemoprewencji ani profilak-
tycznej adneksektomii pacjentki Onkologicznej Poradni Ge-
netycznej Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego
nr 2 w Szczecinie. Grupe kontrolng stanowito 60 wybranych
losowo kobiet, sparowanych co do wieku grupy badanej,
nalezacych do Niepublicznego Stoczniowego Zaktadu Opieki
Zdrowotnej Porta Medyk Sp. z 0.0. w Szczecinie. U wszyst-
kich pacjentek przeprowadzono badanie stomatologiczne
oraz wykonano zdj¢cia pantomograficzne uzg¢bienia.

Wyniki: Wéréd nosicielek mutacji genu BRCAI zauwazo-
no istotnie czestsze wystepowanie patologicznych kieszonek
przyzebnych o giebokosci 4—5 mm. W grupie tej istotnie
rzadziej wystgpowaly natomiast §rednio i ci¢zko nasilone
wady zgryzu. Nie znaleziono réznic istotnych statystycz-
nie pomie¢dzy nosicielkami mutacji genu BRCAI a grupg
kontrolng w ocenie pozostalych parametrow.

Wnioski: Zmiany w genach zwigzanych z zaburzeniami
rozwojowymi najprawdopodobniej wystepuja ze zmniejszo-
na czg¢stotliwos$cia u nosicielek mutacji genu BRCAI.

Hasta: BRCAI — ukltad stomatognatyczny.

Wstep

Zespoty, w ktorych wystepuje znacznie zwigkszone
ryzyko zachorowania na nowotwor ztosliwy, okresla si¢
mianem zespotow dziedzicznej predyspozycji do nowo-
tworow. W czesci z nich obok zmian ogoélnoustrojowych
wystepuja zaburzenia w uktadzie stomatognatycznym, np.
w rodzinnej polipowatos$ci gruczolakowatej jelita grubego —
zespole Gardnera, zespole Peutz—Jeghersa, zespole guzow
przytarczyc i guzow szcze¢k oraz w zespole Simpsona—Go-
laba—Behmela [1, 2, 3, 4]. Zmiany patologiczne w narzadzie
zucia moga znacznie wyprzedza¢ pojawienie si¢ ognisk
nowotworowych w innych narzadach [5, 6, 7].

W 1994 r. w chromosomie 17q21 wyizolowano gen
BRCAI jeden z gendéw odpowiedzialnych za dziedzicz-
ng predyspozycje do zachorowan na raka piersi i jajnika.
W zespole BRCAI stwierdzamy konstytucyjna mutacje genu
BRCAI. U nosicielek mutacji BRCAI ryzyko zachorowania
na raka piersi wynosi ok. 50-80%, a na raka jajnika — 40%
[8]. U nosicielek mutacji genu BRCA! z rakiem jajnika wy-
stepuje zwickszone do ok. 10% ryzyko rakow jajowodu
1 otrzewne;j. Liczba zdiagnozowanych nosicielek mutacji
stale wzrasta. Raki piersi i jajnika zalezne od BRCAI ce-
chuje zdecydowanie mtodszy $redni wiek zachorowania
(wiekszo$¢ nosicielek mutacji choruje przed 50. r.2.), a takze

obustronnos$¢ oraz szybkie tempo rozrastania si¢ guzow —
w ponad 90% przypadkow w chwili rozpoznania wykazuja
one trzeci (G3) stopien morfologicznej ztosliwosci [9, 10,
11]. U nosicielek mutacji BRCAI raki piersi/jajnika w I° za-
awansowania wykrywa si¢ jedynie w ok. 10% przypadkow
[12, 13]. Dlatego tez w rodzinach z mutacjami genu BRCA1
bardzo duze znaczenie odgrywa profilaktyka przeciwnowo-
tworowa. Nie badano dotychczas, czy u nosicielek mutacji
genu BRCAI wystepuja charakterystyczne zmiany w ukta-
dzie stomatognatycznym, ktore mogtyby by¢ pomocne we
wczesnej diagnostyce tego zespoltu.

Celem pracy byta ocena stanu uktadu stomatognatycz-
nego u zdrowych nosicielek mutacji genu BRCAI.

Material i metody

Charakterystyka badanych pacjentow

Grupe badana stanowito 30 nosicielek mutacji genu
BRCAI w wieku 21-39 lat (Srednia wieku wynosita 28,1
+ 5,8 lat), mieszkanek Szczecina. Byty to losowo wybrane
zdrowe, nie poddane chemoprewencji (tamoxifenem Iub in-
nym antyestrogenem), ani profilaktycznej adneksektomii,
pacjentki Onkologicznej Poradni Genetycznej Samodzielnego
Publicznego Szpitala Klinicznego nr 2 w Szczecinie. Rozpo-
znanie rodowodowo-kliniczne i rodzaje mutacji genu BRCA
wykrytych w grupie badanej I zestawiono w tabeli 1.

Wsrod pacjentek 14 pochodzito z rodzin z zespotem dzie-
dzicznego raka piersi specyficznego narzadowo (HBC-SS),
4 z zespotem dziedzicznego raka jajnika specyficznego na-
rzadowo (HOC) oraz 12 z zespotem dziedzicznego raka
piersi—jajnika (HBOC).

Grupe kontrolng stanowito 60 wybranych losowo ko-
biet sparowanych co do wieku (ten sam rok kalendarzowy
urodzenia) grupy badanej I, nalezacych do Niepublicznego
Stoczniowego Zaktadu Opieki Zdrowotnej Porta Medyk
Sp. z 0.0. w Szczecinie.

Na podstawie danych z wywiadu ustalono, ze zadna
z badanych kobiet nie byta uzalezniona od tytoniu ani
od alkoholu.

U wszystkich pacjentek przeprowadzono badanie sto-
matologiczne oraz wykonano zdjecia pantomograficzne uzg-
bienia. Badanie stomatologiczne zostato przeprowadzone
w warunkach gabinetu stomatologicznego, w o$wietleniu
sztucznym przy uzyciu lusterka, zglgbnika oraz kalibrowanej
sondy periodontologicznej WHO-621. Wyniki badania nano-
szono na indywidualna kart¢ badania. Dokonano oceny:

1) stanu higieny jamy ustnej z zastosowaniem zmody-
fikowanego wskaznika higieny jamy ustnej (OHI-S) [14];

2) stanu uzgbienia stosujac Srednig liczbg PUW (Proch-
nica Ubytki Wypetnienia) [15];

3) brakow zebowych w oparciu o klasyfikacje: topo-
graficzng Galasinskiej-Landsbergerowej [16] i okluzyjno-
-morfologiczng Eichnera [17];

4) uzupetnien protetycznych z zastosowaniem skali Ma-
lejewskiej 1 Graf[18] oraz potrzeb leczenia protetycznego;
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Tabela 1. Rozpoznanie rodowodowo-kliniczne i rodzaje mutacji
genu BRCAI wykrytych w grupie badanej

Table 1. Pedigree and clinical characteristics and type of BRCAI
gene mutations detected in studied group

Rozpoznanie
Lp. rodowodowo-kliniczne Rodzaj mutacji
No. Pedigree and clinical Type of mutation
characteristics
1 |HBOC def. Ex 20 — 5382insC
2 |HBC-SS def. Ex 20 — 5382insC
3 |HBC-SS def. Ex 20 — 5382insC
4 |HBC-SS def. Ex 5-C61G
5 | HBOC susp. Ex 11 —4153delA
6 |HBOC def. Ex 5-C61G
7 | HBC-SS def. Ex 11 —4153delA
8 |HBC-SS def. Ex 20 — 5382insC
9 |HBC-SS def. Ex 20 — 5382insC
10 |HBC-SS def. Ex 20 — 5382insC
11 |HOC def. Ex 5-C61G
12 |HBOC def. Ex 20 — 5382insC
13 |HOC susp. Ex 5-C61G
14 |HBOC def. Ex 11 —4153delA
15 |HBC-SS def. Ex 20 — 5382insC
16 |HOC def. Ex 11 —4153delA
17 |HBOC def. Ex 20 — 5382insC
18 |HBOC def. Ex 20 — 5382insC
19 |HBOC def. Ex 5-C61G
20 |HBC-SS def. Ex 20 — 5382insC
21 |HBOC def. Ex 11 —4153delA
22 | HBC-SS def. Ex 5-C61G
23 |HBC-SS def. Ex 20 — 5382insC
24 | HBC-SS susp. Ex5-C61G
25 |HOC def. Ex 20 — 5382insC
26 |HBOC def. Ex 20 — 5382insC
27 |HBC-SS susp. Ex 5-C61G
28 |HBOC def. Ex 5-C61G
29 |HBC-SS def. Ex 20 — 5382insC
30 |HBOC def. Ex 20 — 5382insC

5) stanu przyzgbia w oparciu o grupowy wskaznik
periodontologicznych potrzeb leczniczych (CPITN) [19]
oraz ruchomosci zgbow wg skali Halla [20];

6) objawdw parafunkeji narzadu zucia oraz starcia
z¢bow wg skali Martina [15];

7) stanu stawow skroniowo-zuchwowych korzystajac
ze wskaznika anamnestycznego i klinicznego dysfunkcji
skroniowo-zuchwowej M. Helkimo [21];

8) nieprawidtowosci zgbowych i zgryzowych;

9) zmian w twardych tkankach nieprochnicowego
pochodzenia.

Zanalizowano takze zdjecia pantomograficzne uzgbienia.
Oceng istotno$ci roznic migdzy czgstosciami poszczegolnych
kategorii badanych cech jako$ciowych przeprowadzono sto-
sujgc test niezaleznos$ci y* lub test niezaleznosci y* z popraw-
ka Yatesa. Zgodnos¢ rozktadu wieku pacjentek oraz wartosci
wskaznika OHI-S w grupach badane;j i kontrolnej z rozkta-
dem normalnym sprawdzono stosujac test Shapiro—Wilka.
Warto$ci wskaznikow OHI oraz PUW w badanych grupach

poréwnano, stosujac test U Manna—Whitneya. Dopuszczalne
prawdopodobienstwo btedu pierwszego rodzaju (poziom
istotnosci testu) ustalono jako p = 0,05.

W ocenie poziomu istotnosci testu przyjeto nastepujaca
skale:

— p<0,05 —rdznica istotna statystycznie,

— p<0,01 —roéznica bardzo istotna statystycznie,

— p<0,001-rdéznica wysoce istotna statystycznie.

Na przeprowadzenie powyzszych badan uzyskano zgodg
Komisji Bioetycznej przy Pomorskiej Akademii Medycznej
w Szczecinie.

Wyniki

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono,
ze jedynymi cechami istotnie réznigcymi grupe nosicie-
lek mutacji genu BRCAI od grupy kontrolnej byta czestos¢
wystepowania srednio i cig¢zko nasilonych wad zgryzu oraz
patologicznych kieszonek przyzebnych o glebokosci 4—5 mm.
Nie znaleziono réznic istotnych statystycznie pomiedzy no-
sicielkami mutacji genu BRCAI a grupa kontrolng w ocenie
stanu higieny jamy ustnej, stanu uzebienia, brakow zebowych,
uzupetnien protetycznych i potrzeb leczenia protetycznego,
parfunkcji narzadu zucia, stanu stawow skroniowo-zuchwo-
wych, zmian w twardych tkankach nieprochnicowego po-
chodzenia oraz w ocenie zdj¢¢ pantomograficznych.

Liczbe pacjentek wg najwyzszego kodu objawow choro-
bowych grupowego wskaznika periodontologicznego (CPI)
zestawiono w tabeli 2. Tylko 16,7% kobiet z mutacja oraz
25% z grupy kontrolnej miato zdrowe przyzebie we wszyst-
kich sekstantach. Liczba osob, u ktorych jako najci¢zszy
objaw kliniczny wystagpito wytacznie krwawienie z dzigset
przy delikatnym zglebnikowaniu byta nizsza w grupie ba-
danej niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 13,3% 1 25%).
Podobnie ksztattowat si¢ procent kobiet, u ktorych stwier-
dzono obecno$¢ kamienia naz¢bnego nad- lub poddzia-
stowego oraz nawisajgcych brzegow wypetnien lub koron
(odpowiednio 10% i 18,3%). Réznice miedzy grupami nie
byty istotne statystycznie.

W tabeli 3 przedstawiono kategorie periodontologicz-
nych potrzeb leczniczych (TN) u zbadanych pacjentek.
Potrzeby lecznicze miato 83,3% pacjentek z mutacjg genu
BRCAI oraz 75% pacjentek z grupy kontrolnej. Wigkszose,
bo 70% w grupie badanej oraz 50% w grupie kontrolne;j,
zakwalifikowano do drugiej kategorii potrzeb leczniczych.
Zadna z kobiet nie wymagata leczenia kompleksowego
(trzecia kategoria potrzeb leczniczych). Roznice migdzy
grupami nie byty istotne statystycznie.

W tabeli 4 przedstawiono odsetek sekstantow uzebienia
z poszczegdlnymi wartosciami wskaznika CPITN. Ogol-
nie przebadano 180 sekstantow w grupie badanej oraz 360
sekstantow w grupie kontrolnej. Ilo$¢ sekstantéw wylaczo-
nych z badania ksztattowata si¢ na poziomie 2,8% w grupie
kobiet z mutacjg oraz 4,4% w grupie kontrolnej. Zdrowe
przyzebie wystapito odpowiednio w 32,8% i 33,3% sek-
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Tabela 2. Liczba i procent pacjentek w grupach badanej i kontrolnej wg najwyzszego kodu objawow chorobowych grupowego wskaznika
periodontologicznego (CPI) oraz statystyczna ocena réznic

Table 2. Number and percent of patients in studied and control groups with maximum value of community periodontal index code (CPI) and

estimation of statistical significance
Kod objawow chorobowych CPI
CPI index code
0 1 2 3 4
Parametry grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa
Parameters badana |kontrolna | badana |kontrolna| badana |kontrolna| badana |kontrolna| badana | kontrolna
studied | control | studied | control studied | control | studied | control studied control
group group group group group group group group group group
m=30) | m=60) | (n=30) | (n=60) | (n=30) | (n=60) | (n=30) | m=60) | (n=30) | (n=060)
Liczba pacjentek
Number of patients 5 15 4 15 3 11 18 19 0 0
% 16,7 25 13,3 25 10 18,3 60 31,7 0 0
p NS NS NS <0,05 -
n — liczebno$¢ grupy / number of patients; p — poziom istotnosci / level of significance; NS — nieistotne statystycznie / non-significant

Tabela 3. Periodontologiczne potrzeby lecznicze (TN) w grupach badanej i kontrolnej oraz statystyczna ocena réznic

Table 3. Treatment needs categories (TN) in studied and control groups and estimation of statistical significance
Kategoria potrzeb leczniczych TN
Treatment needs category TN
0 1 2 3
Parametry grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa
Parameters badana kontrolna badana kontrolna badana kontrolna badana kontrolna
studied control studied control studied control studied control
group group group group group group group group
(n=30) (n=60) (n=30) (n=60) (n=30) (n=60) (n=30) (n=60)
Liczba pacjentek
Numbef ofJ patients > 15 4 15 21 30 0 0
% 16,7 25 13,3 25 70 50 0 0
P NS NS NS —
n — liczebno$¢ grupy / number of patients; p — poziom istotnosci / level of significance; NS — nieistotne statystycznie / non-significant

Tabela 4. Liczba i procent sekstantow uzebienia w zaleznosci od kodu objawéw chorobowych grupowego wskaznika periodontologicznego
(CPI) w grupach badanej i kontrolnej oraz statystyczna ocena réznic

Table 4. Number and percent of sextants depending on the community periodontal index code (CPI) in studied and control groups and

estimation of statistical significance

Kod objawow chorobowych CPI

/ non-significant

CPI index code
sekstanty
0 1 2 3 4 wylaczone
Parametry excluded sextants
Parameters grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa
badana kon- badana kon- badana kon- badana | kon- badana | kon- badana | kon-
studied | trolna | studied | trolna | studied | trolna | studied | trolna | studied | trolna | studied | trolna
group | control | group | control | group | control | group | control | group | control | group | control
group group group group group group
m=30) | (n=60) | (n=30) | (n=60) | (n=30) | (n=60) | (n=30) | (n=60) | (n=30) | (n=060) | (n=30) | (n=60)
Liczba
sekstantow
(6n)
59 120 62 145 24 53 30 26 0 0 5 16
Number of
sextants
(6n)
% 32,8 33,3 34,4 40,3 13,3 14,7 16,7 7,2 0 0 2,8 4.4
p NS NS NS < 0,001 — NS
n — liczebnos¢ grupy / number of patients; 6n — liczba sekstantow / number of sextants; p — poziom istotnosci / level of significance, NS — nieistotne statystycznie
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stantow. W 34,4% sekstantow grupy badanej oraz 40,3%
kontrolnej jedynym objawem bylo krwawienie z dzigset
po delikatnym zglebnikowaniu. Liczba sekstantow z war-
toscig kodu 2. wskaznika wystapita z przyblizong czesto-
$cig w obu grupach (13,3% i 14,7%). Nie znaleziono r6znic
istotnych statystycznie migdzy grupami. Natomiast istotnie
wigcej sekstantow z kieszonkami przyzebnymi o glebokosci
4-5 mm znaleziono w grupie pacjentek z mutacja (16,7%)
niz w grupie kontrolnej (7,2%, ré6znica wysoce istotna sta-
tystycznie, p < 0,001). W zadnej grupie nie wystepowaty
kieszonki przyzebne o glgbokos$ci powyzej 6 mm.

Wsrod obserwowanych nieprawidlowosci zgbowych
najczesciej spotykano zaburzenia liczby oraz ksztattu zgbow.
Braki zawiazkow zgbow zaobserwowano u 16,7% nosicie-
lek mutacji genu BRCAI oraz u 13,3% pacjentek w grupie
kontrolnej, a zaburzenia ksztattu w postaci dodatkowych
guzkow odpowiednio u 3,3% oraz u 5% badanych. Réznice
pomigdzy grupami nie byly istotne statystycznie.

W tabeli 5 przedstawiono czgstosci wystepowania wad
zgryzu. Liczba 0sob ze zgryzem prawidlowym byta wyzsza
u kobiet z mutacjg genu BRCAI (43,3%) niz u pozostalych
(30%), ale roznica nie byla statystycznie istotna. W grupie
badanej wystgpilo natomiast ponad dwa razy mniej §rednio
i cigzko nasilonych wad zgryzu niz w grupie kontrolnej
(20% 1 43,3%, rdznica istotna statystycznie, p < 0,05). Lek-
kie wady wynikajace z nieprawidtowosci potozenia zgbow
zaobserwowano odpowiednio u 36,7% oraz 26,7% kobiet
(r6znica nieistotna statystycznie).

Dyskusja

U kobiet z mutacja genu BRCAI wérod wad zgryzu naj-
czesciej spotykano lekkie nieprawidtowosci, jak zaburzenia
potozenia pojedynczych zebow w postaci nachylen wzdtuz
lub w poprzek wyrostka zebodotowego, przesuni¢é oraz
rotacji, a §rednio i ciezko nasilone wady zgryzu wystepo-
waty dwa razy rzadziej niz w grupie kontrolne;.

Wedtug Nakaty etiologia wad zgryzu jest ztozona i wie-
loczynnikowa [22]. Istotng rolg czynnikdéw genetycznych
w powstawaniu wad zgryzu podkreslaja badania dotycza-
ce bliznigt jedno- i dwujajowych oraz progenii w rodzinie

Habsburgéw. Udzial czynnikow genetycznych w patogenezie
wad zgryzu jest wg autora trudny do oceny, gdyz na okluzje
maja wptyw wielkos$¢ i lokalizacja zgbow, morfologia kosci
twarzoczaszki, otaczajacych tkanek migkkich oraz czynniki
srodowiskowe, np. nieprawidtowe nawyki. Na podstawie
badan na bliznig¢tach stwierdzono, ze dziedziczenie wptywa
na wielkos¢ 1 ksztalt zgbow. Natomiast na lokalizacj¢ z¢-
bow istotniejszy wpltyw wywierajg czynniki Srodowiskowe.
Na morfologi¢ kosci twarzoczaszki oprocz uwarunkowan
genetycznych wazny wpltyw majg czynniki srodowisko-
we [22]. Rodzinnie wystepujaca hipodoncja pojawia si¢
w przypadku mutacji w blokach genéw homeotycznych
MSXI (4pl6.1) oraz PAXY (14q12-ql13). Gen PAX9 zwiaza-
ny jest z oligodoncja spowodowang brakiem trzonowcow,
natomiast gen MSXI — drugich przedtrzonowcow i trzecich
trzonowcow [23]. Szeroko$¢ zgbow w wymiarze mezjal-
no-dystalnym jest dziedziczona poligenowo z wyraznie
zaznaczonymi wptywami Srodowiskowymi i jest w wigk-
szym stopniu uwarunkowana genetycznie niz wielko$¢ wy-
rostkow zebodotowych. W przypadku wielkosci szczeki
1 zuchwy oprocz dziedziczenia poligenowego bardziej za-
znaczajg si¢ wpltywy epigenetyczne zwigzane z wielkoscig
twarzoczaszki, morfologia i czynno$cig mig¢éni i tkanek
miekkich. Wspoétdziatanie poligenii i czynnikéw Srodowi-
skowych zostato okreslone jako wieloczynnikowy system
genetyczny [24]. Etiologia wad zgryzu moze wywodzi¢
si¢ z wieloczynnikowego systemu genetycznego. W przy-
padku wad dotylnych stwierdzono addytywne dziedzicze-
nie poligenowe z réznie nasilonym wptywem czynnikow
srodowiskowych (np. nawyk ssania czy oddychanie przez
usta). W powstawaniu wad doprzednich udziat czynnikow
srodowiskowych jest mniejszy. Etiologia zgryzu otwartego
odpowiada wieloczynnikowemu systemowi genetycznemu
z wigkszym udziatem czynnikow srodowiskowych w zgry-
zie otwartym cz¢sciowym przednim (np. nawyk ssania,
przerost migdatkoéw podniebiennych) [24]. Badania epide-
miologiczne czestos$ci wystepowania wad zgryzu w Polsce
dotycza najczesciej dzieci oraz mtodziezy do 18. r.z. Dla
grup zblizonych wiekiem do grupy nosicielek mutacji genu
BRCAI i grupy kontrolnej (mtodziez 18-letnia oraz studenci)
czgstos¢ wystgpowania Srednio i cigzko nasilonych wad
zgryzu wynosi okoto 20-45% [25, 26, 27, 28].

Tabela 5. Czestos¢é wystepowania wad zgryzu w grupach badanej i kontrolnej oraz statystyczna ocena réznic

Table 5. Frequency of malocclusion in studied and control groups and estimation of statistical significance

Malocclusi
Zaryz prawidlowy Wady zgryzu / Ma! oc? usu?n _ .
. . . $rednio i cigzko nasilone
Normal occlusion lekkie / mild
Parametry moderate and severe
Parameters grupa badana grupa kontrolna grupa badana grupa kontrolna grupa badana grupa kontrolna
studied group control group studied group control group studied group control group
(n=30) (n=60) (n=30) (n=60) (n=30) (n=60)
Liczba pacjentek
Number of patients 13 18 1 16 6 26
% 43,3 30 36,7 26,7 20 433
p NS NS <0,05

n — liczebno$¢ grupy / number of patients; p — poziom istotnosci / level of significance; NS — nieistotne statystycznie / non-significant
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Na podstawie wynikow badan wtasnych mozna stwier-
dzi¢, ze mutacjom genu BRCAI nie towarzyszy zwigkszona
czgstos¢ wystgpowania Srednio i cigzko nasilonych wad
zgryzu. Tak wigc wydaje si¢, ze nosicielstwo mutacji BRCA
zasocjowane jest z uktadami genetycznymi niepredyspo-
nujacymi do duzego stopnia wad rozwojowych. Podobne
tendencje opisali Menkiszak i wsp., ktorzy stwierdzili
u nosicielek mutacji genu BRCA1 mniejsza czesto$¢ wy-
stgpowania torbielakogruczolakéw jajnika w poréwnaniu
z grupa kontrolna [29]. Obecnie trwaja badania nad iden-
tyfikacja genéw odgrywajacych kluczowsa rolg w powsta-
waniu wrodzonych wad rozwojowych. Dla prawidlowego
funkcjonowania rozwijajacego si¢ organizmu niezb¢dne jest
wspotdziatanie wielu szlakow sygnatowych. Jednym z nich
jest szlak rozpoczynajacy si¢ od biatek Sonic hedgehog
(SHH) [23, 30]. Genetycznie uwarunkowane zaburzenia tego
szlaku sg odpowiedzialne za powstawanie licznych anomalii
rozwojowych, a w po6zniejszym okresie zycia za dysregula-
cje cyklu komorkowego i powstawanie nowotworow. Geny
Sonic hedgehog zostaty zlokalizowane na chromosomie 7
(7936) jako geny kontrolujace prawidtowy przebieg procesu
embriogenezy. Biatka SHH warunkuja prawidtowa migra-
cje¢ 1 réznicowanie si¢ komorek w osrodkowym uktadzie
nerwowym, ustalenie przednio-tylnej osi konczyn oraz
prawidlowe réznicowanie somitdow jamy brzusznej [31,
32]. Mutacje w obrebie genow SHH powoduja powstanie
holoprosencefalii [33]. Wystapienie anomalii rozwojowych
moze by¢ spowodowane réwniez zaburzeniem biosyntezy
cholesterolu, ktéry bierze udzial w aktywacji biatek SHH.
Zespo6t Smitha, Lemlego i Opitza uwarunkowany gene-
tycznie niedoborem reduktazy A7-dehydrocholesterolu jest
uwazany za prototyp wczesnych zaburzen rozwojowych.
Gen odpowiedzialny za powstanie tego zespotu znajduje
si¢ na chromosomie 11 (11q12-13). Na obraz kliniczny tego
zespotu sktada si¢ charakterystyczna dysmorfia w obrebie
twarzoczaszki, wrodzona wada serca, nieprawidtowosci
narzadéw jamy brzusznej, anomalie koficzyn oraz zewnetrz-
nych narzadow piciowych u chtopcow [30, 34]. W dalszym
etapie omawianego szlaku dochodzi do potaczenia biatek
SHH z receptorem komoérkowym ztozonym z dwdch pod-
jednostek: Smoothened (SMOH) oraz Patched (PTCH-1
i PTCH-2). Mutacje germinalne w obrebie genow PTCH
zostaly opisane w nowotworach, np. raku podstawnokomor-
kowym i rdzeniaku [30, 35, 36]. Geny PTCH odgrywaja
réwniez rol¢ w powstawaniu torbieli i wiokniakow jajnika
[37]. Kolejny etap transdukeji w szlaku SHH stanowia biat-
ka GLI (GLI1-GLI4). Geny GLII-GLI3 odgrywaja role we
wczesnym okresie rozwoju zawigzkow zebow, np. mutacje
genu GLI2 zwigzane sg z nieprawidlowym rozwojem sieka-
czy szczeki [38]. Czynniki szlaku biatek SHH na poziomie
komorkowym wchodza w reakcje z genami TWIST (7p21),
ktore sg rowniez genami regulatorowymi w procesie rozwoju
oraz onkogenami. Mutacje tych genéw sa odpowiedzialne
m.in. za wystapienie anomalii czaszkowych [23, 30]. Innym
przyktadem genow kontrolujacych proces embriogenezy
jest rodzina gendéw homeotycznych HOX (homeobox ge-

nes). Zidentyfikowano 39 genéw HOX skupionych w 13
grupach rozmieszczonych na chromosomach: 7 (HOXA),
17 (HOXB), 12 (HOXC) 12 (HOXD) [39]. Podobnie jak geny
SHH, geny HOX kontroluja przebieg procesu embriogenezy,
np. geny HOXA9 i HOXAI0 odgrywaja role we wczesnej
hematopoezie, natomiast HOXA9-13 1 HOXD9-13 zwiazane
sg z rozwojem konczyn [23, 40]. Mutacje genu HOXDI13
zostaty opisane w synpolidaktylii, genu HOXA1l —w zro$cie
promieniowo-tokciowym potaczonym z trombocytopenia,
natomiast gendw HOXA9,10,11,13 — w wadach rozwojo-
wych zenskich narzadéw rozrodczych [23]. Innym przy-
ktadem jest rodzina gendéw Forkhead-box (FOX), ztozona
z 43 gendw: FOXE3-FOXDZ2 w locus potozonym na chro-
mosomie 1p33, FOXQI-FOXF2-FOXCI — w locus 6p25.3
oraz FOXFI-FOXC2-FOXLI — w locus 16g24.1. Opisano
ekspresje FOXHI oraz FOXOI mRNA w embrionalnych
komorkach macierzystych. Deregulacja genow FOX ma
zwigzek z powstawaniem wrodzonych wad rozwojowych,
cukrzycy oraz z karcynogeneza. Anomalie rozwojowe po-
wstaja na skutek mutacji gendw FOXCI, FOXC2, FOXEI,
FOXE3, FOXL2, FOXNI, FOXP2 i FOXP3 [41]. Inng grupe
gendow zwigzanych z wystepowaniem defektow rozwojowych
stanowig geny homeotyczne NK. Mutacje genu NKX2.5
powodujg wrodzone wady serca oraz anomalie sercowo-
-naczyniowe [23, 42].

Wyniki uzyskane z badan wlasnych oraz dane lite-
raturowe wskazuja, ze u nosicielek mutacji genu BRCA
najprawdopodobniej nie dochodzi do zaburzen w obrebie
genoéw odpowiedzialnych za powstawanie anomalii rozwo-
jowych, jak np. SHH, HOX, FOX, NK.

U 60% nosicielek mutacji genu BRCAI w badaniach
wiasnych znaleziono patologiczne kieszonki przyzebne
o glebokosci 4-5 mm. Zmiany w przyz¢biu miaty glownie
charakter niejednorodny, gdyz u wigkszosci pacjentek war-
tosci kodu wskaznika CPITN w poszczegolnych sekstantach
byty rézne. U zadnej z pacjentek grupy badanej i grupy
kontrolnej nie odnotowano patologicznych kieszonek dzig-
stowych o glebokosci powyzej 6 mm. Na podstawie badan
epidemiologicznych stanu narzadu zucia polskiej populacji
przeprowadzonych przez Jarnczuka w 1995 r. odnotowano
u 0s6b w wieku 35-44 lata wystepowanie kieszonek przy-
zegbnych o glebokosci 4—5 mm u 27,4% oraz o glgbokosci
powyzej 6 mm —u 5% badanych [43]. Wedtug tego autora
w zespole czynnikow etiopatogenetycznych chorob przyzebia
najistotniejsza rolg odgrywa czynnik zapaleniotworczy. Stan
zapalny dzigsta powstaje w wyniku patogennego dziatania
czynnikéw bakteryjnych ptytki bakteryjnej. Diuzsze utrzy-
mywanie si¢ stanu zapalnego dzigsta doprowadza do jego
rozszerzania si¢ na glebiej lezace tkanki przyzebia. Klinicznie
najistotniejszym tego objawem jest wedroéwka przyczepu
nablonkowego doprowadzajaca do powstania kieszonki przy-
zgbnej [44]. W przypadku nieleczenia dtugotrwata obecnosé
plytki bakteryjnej doprowadza do catkowitej odzapalnej
degradacji ozebnej i resorpcji przegrod migdzyzebowych
kosci wyrostka zgbodotowego oraz w konsekwencji do utraty
uzgbienia [45]. Role drugorzedng w etiopatogenezie chordb



144

MAELGORZATA CHRUSCIEL-NOGALSKA

przyzgbia odgrywaja czynniki: urazowe (zgryz urazowy,
nawisajace wypetnienia i uzupetnienia protetyczne, kamien
nazebny) oraz ogélnoustrojowe (ci¢zkie schorzenia ogolne,
zaburzenia wewnatrzwydzielnicze, defekty genetyczne, nie-
ktore leki, dieta), ktore modyfikujg przebieg choroby [44,
45, 46, 47].

W badaniach wtasnych nosicielki mutacji genu BRCAI
byty ogdlnie zdrowe i nie przyjmowaty zadnych lekow, nie
byty poddawane chemoprewencji ani profilaktycznej adnek-
sektomii oraz nie byly uzaleznione od tytoniu. Ze wzgledu
na ztozong etiopatogenezg choréb przyzebia trudno jest jed-
noznacznie stwierdzi¢, dlaczego u tych pacjentek zauwazo-
no wigksza czgsto$¢ wystgpowania kieszonek przyzgbnych
o gltebokosci 4—6 mm w poréwnaniu z grupg kontrolng.
Najprawdopodobniej jest to konsekwencja niedostatecznej
higieny jamy ustnej. Wynik ten moze by¢ rowniez ble-
dem wynikajacym z krotkiej serii badanych przypadkow.
Nie mozna takze wykluczy¢, ze nosicielki mutacji genu
BRCAI sa bardziej podatne na powstawanie zmian zapal-
nych w tkankach przyzgbia. Periodontopatie zostaty opisane
jako sktadowe obrazow klinicznych niektorych zespotow
uwarunkowanych genetycznie, w ktorych wystepuje upo-
sledzenie czynnosci komorek uczestniczacych w odpowie-
dzi obronnej gospodarza lub nieprawidtowos$ci elementow
strukturalnych przyzebia [45]. Przyktadem tego jest typ IV,
VIIIiIX zespotu Ehlersa—Danlosa, w ktorym wystepujg ul-
trastrukturalne zaburzenia kolagenu, zesp6t Haima—Munka,
w ktorym defekt tkankowy dotyczy keratyny i nablonkow,
hipofosfatazja — brak cementu korzeniowego oraz zespo6t
Papillon—Lefevre, w ktorym wystepuja nieprawidtowosci
anatomiczne cementu korzeniowego, wigzadet oz¢bnej, na-
btonka przyczepu oraz uposledzenie chemotaks;ji neutrofilow,
co usposabia do kolonizacji kieszonek dzigstowych przez
patogenng mikroflore [45, 48, 49]. Genetyczne czynniki moga
modelowa¢ immunologiczng i zapalng odpowiedz gospodarza
oraz obraz kliniczny choroby [50, 51]. Zauwazono, ze osoby
z polimorfizmem genu kodujacego TNF-a zlokalizowanego
na chromosomie 6. wykazuja wigksza produkcje TNF-o oraz
zwickszong podatno$¢ na zapalenie przyzebia [50]. Na czest-
sze wystepowanie choroby przyzebia narazeni sg rowniez
pacjenci z polimorfizmem genu kodujacego 1L-1p, ktory
znajduje si¢ na chromosomie 2q13 [52]. Genotypy te nie
s3 bezposrednig przyczyng choroby przyzgbia, ale wzmagaja
zapalenie w obecnosci czynnika bakteryjnego [51].

Identyfikacja zwickszonego ryzyka chordb przyzebia
u nosicielek mutacji genu BRCAI mogtaby mie¢ znaczenie
kliniczne — by¢ moze u tych pacjentek nalezatoby podejmo-
wa¢ aktywne leczenie chorob przyzebia w najwczes$niej-
szych fazach.

Whioski

Zmiany w genach zwigzanych z zaburzeniami rozwo-
jowymi najprawdopodobniej wystepujg ze zmniejszong
czestotliwoscig u nosicielek mutacji genu BRCAI.
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Summary

Introduction: Prophylactic adnexectomy is widely
used for cancer risk reduction in women with BRCA gene
mutations. Adnexectomy significantly reduces ovarian/
salpinx/peritoneum cancer risk to 5% and breast cancer
risk to 30—40%.

The aim of the study was evaluation of influence of
prophylactic adnexectomy in BRCAI gene female mutation
carriers on stomatognathic system.

Material and methods: Thirty BRCAI gene female mu-
tation carriers aged 43—56 years, patients of the Hereditary
Cancer Center in Szczecin, one year after prophylactic ad-
nexectomy have been studied. The control group consisted
the same patients, but had been studied before adnexectomy.
Females with BRCAI gene mutations have not received
any hormone replacement therapy since the adnexectomy.
They were divided into 2 subgroups: Y — women before
menopause and Z — women after menopause.

The complete dental exam was performed in all patients.
Additionally, panoramic radiograms were performed.

Results: Patients after prophylactic oophorectomy re-
vealed higher rates of periodontal pockets 4—5 mm deep and
increase of complaints such as: gingival bleeding following
brushing, oral dryness and burning.

Conclusions: In conclusion, especially premenopausal
women with BRCAI gene mutations after surgical meno-
pause should use short-term hormone replacement therapy
to alleviate oral discomfort. Short-term hormone replace-
ment therapy use does not negate the protective effect of
prophylactic adnexectomy on breast cancer risk reduction
in BRCAI gene mutation carriers.

Key words: BRCAI — stomatognathic system —
adnexectomy.
Streszczenie
Wstep: Jedna z metod profilaktyki przeciwnowotworowe;j

u nosicielek mutacji genu BRCA! jest adneksektomia. Usu-
ni¢cie przydatkéw u tych kobiet zmniejsza ryzyko rozwoju

* Zwiezta wersja rozprawy doktorskiej przyjetej przez Rad¢ Wydziatu Stomatologii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie. Promotor: prof.
dr hab. n. med. Jan Lubinski. Oryginalny maszynopis obejmuje: 169 stron, 1 rycing, 66 tabel, 162 pozycje piSmiennictwa.

* Concise version of doctoral thesis approved by the Council of the Faculty of Dentistry, Pomeranian Medical University in Szczecin. Promotor:
Prof. Jan Lubinski M.D., D.M.Sc. Habil. Original typescript comprises: 169 pages, 1 figure, 66 tables, 162 references.
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raka jajnika—jajowodu/otrzewnej do ok. 5% oraz raka piersi
do ok. 30—40%.

Celem pracy byta ocena wptywu profilaktycznej adnek-
sektomii u nosicielek mutacji genu BRCAI na stan uktadu
stomatognatycznego.

Materiat i metody: Grupe badang stanowito 30 zdrowych
nosicielek mutacji genu BRCAI w wieku 4356 lat, u ktérych
wykonano badanie stomatologiczne rok po profilaktycznej
adneksektomii. Grupe kontrolng stanowity pacjentki grupy
badanej, jednak zbadane stomatologicznie bezposrednio
przed profilaktyczng adneksektomig. Nosicielki mutacji
genu BRCAI nie stosowaty hormonalnej terapii zastep-
czej w okresie po adneksektomii. Zostaty one podzielone
na 2 podgrupy: Y — pacjentki przed menopauzg oraz Z —
pacjentki po menopauzie.

U wszystkich pacjentek przeprowadzono petne badanie
stomatologiczne. Dodatkowo wykonano zdjecia pantomo-
graficzne uzebienia.

Wyniki: Nosicielki mutacji genu BRCAI rok po pro-
filaktycznej adneksektomii istotnie czgSciej skarzyty sie
na krwawienie z dzigset przy szczotkowaniu z¢gbow, sucho$é
oraz uczucie pieczenia — palenia w jamie ustnej. Zauwazono
wzrost liczby sekstantéw uzgbienia z kieszonkami przyzeb-
nymi o glebokosci 4—5 mm, pogorszenie stanu higieny jamy
ustnej oraz wzrost liczby zgbow usunietych (U) i Sredniej
liczby PUW (Préchnica Ubytki Wypetnienia). Dolegliwos$ci
te czesciej dotyczyty kobiet, ktore przed zabiegiem adnek-
sektomii byty przed menopauza.

Wnioski: U nosicielek mutacji po adneksektomii stwier-
dzono szereg zaburzen stomatologicznych, ktore thtumaczy¢
mozna niedoborami hormonalnymi. W celu zachowania
odpowiedniej jakosci zycia hormonalna terapia zastgpcza
wydaje si¢ niezbedna u nosicielek mutacji genu BRCA
po profilaktycznej adneksektomii, zwlaszcza w wieku
przedmenopauzalnym.

Hasta: BRCAI — uktad stomatognatyczny — adneksek-
tomia.

Wstep

U nosicielek mutacji genu BRCA1 bardzo duze znacze-
nie odgrywa profilaktyka przeciwnowotworowa. Usunigcie
przydatkdéw u tych pacjentek zmniejsza ryzyko rozwoju
raka jajnika—jajowodu/otrzewnej do okoto 5% oraz raka
piersi do okoto 30—40%. W Miedzynarodowym Centrum
Nowotwordéw Dziedzicznych w Szczecinie profilaktyczna
adneksektomia jest zalecana u wszystkich nosicielek mu-
tacji BRCAI po przekroczeniu 35.—40. r.z. Wsrdd pacjentek
Centrum ok. 85% akceptuje t¢ forme profilaktyki [1].

Zmniejszajaca si¢ ilo$¢ hormonow sterydowych po me-
nopauzie inicjuje wystgpienie roznie nasilonych zmian
zapalno-zanikowych nie tylko w narzadzie rodnym, ale
1w jamie ustnej [2]. Do najczesciej opisywanych dolegliwo-
$ci nalezg sucho$¢ blony sluzowej spowodowana spadkiem

ilosci wydzielania $liny oraz uczucie pieczenia — palenia
w jamie ustnej. Pacjentki skarzg si¢ rowniez na zaburzenia
odczuwania smaku oraz na przykry zapach z ust. Odno-
towano takze postmenopauzalne zmiany w przyzgbiu [3,
4, 5, 6]. Towarzysza temu trudno$ci z uzytkowaniem uzu-
pelnien protetycznych, a czgstemu powstawaniu odlezyn
moze towarzyszy¢ kancerofobia [2]. Istotnym problemem
kobiet w tej grupie wiekowej jest rozwijajaca si¢ osteopo-
roza, ktora wystepuje srednio 10—15 lat po ustaniu mie-
sigczkowania [7].

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono doniesien
na temat wptywu profilaktycznej adneksektomii i obnizenia
poziomu estrogenow na stan uktadu stomatognatycznego
u nosicielek mutacji genu BRCAI.

Celem pracy byta ocena wptywu profilaktycznej adnek-
sektomii u nosicielek mutacji genu BRCAI na stan uktadu
stomatognatycznego.

Material i metody

Charakterystyka badanych pacjentow

Grupg¢ badang stanowilo 30 nosicielek mutacji genu
BRCAI u ktorych wykonano badanie stomatologiczne
rok po profilaktycznej adneksektomii. Badania wykonano
u zdrowych nosicielek mutacji genu BRCAI w wieku 43-56
lat ($rednia wieku wynosita 48,7 = 4,1 lat), pacjentek On-
kologicznej Poradni Genetycznej Samodzielnego Publicz-
nego Szpitala Klinicznego nr 2 w Szczecinie. Wszystkie
pacjentki zostaty poddane profilaktycznej adneksektomii
w 2002 12003 r. w Klinice Ginekologii Operacyjnej i On-
kologii Ginekologicznej Dorostych i Dziewczat Pomorskiej
Akademii Medycznej w Szczecinie.

Rozpoznanie rodowodowo-kliniczne, rodzaje muta-
cji genu BRCAI wykrytych w grupie badanej, wskazania
do profilaktycznej adneksektomii oraz wiek, w ktérym
wykonano zabieg u opisywanych pacjentek, przedstawio-
no w tabeli 1.

Wsréd pacjentek 16 pochodzito z rodzin z zespo-
lem dziedzicznego raka piersi specyficznego narzgdowo
(HBC-SS), 5 z zespotem dziedzicznego raka jajnika specy-
ficznego narzadowo (HOC) oraz 9 z zespotem dziedzicznego
raka piersi-jajnika (HBOC).

Grupe kontrolng stanowity pacjentki grupy badanej,
jednak zbadane stomatologicznie bezposrednio przed pro-
filaktyczng adneksektomig.

Na podstawie danych z wywiadu stwierdzono, ze zadna
z kobiet nie byta uzalezniona od tytoniu ani od alkoholu.
Z badan wykluczono osoby z bezzebiem. Pacjentki nie sto-
sowaty hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) w okresie
po adneksektomii.

Przed wykonaniem profilaktycznej adneksektomii
u nosicielek mutacji genu BRCAI oznaczono poziom
17-B-estradiolu (E2) i folitropiny (FSH) w surowicy
krwi. Badania przeprowadzono w Pracowni Hormonéw
1 Markeréw Kliniki Ginekologii Operacyjnej i Onkologii
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Tabela 1. Rozpoznanie rodowodowo-kliniczne, rodzaje mutacji genu BRCAI wykrytych w grupie badanej, wskazania do profilaktycznej
adneksektomii oraz wiek, w ktérym wykonano zabieg

Table 1. Pedigree and clinical characteristics, type of BRCAI gene mutations detected in studied group, prophylactic adnexectomy
indications and patient’s age

Rozpoznanie Adneksektomia
Lp. | rodowodowo-kliniczne | Rodzaj mutacji Adnexectomy
No. Pedigree and_ cllinical Type of mutation - wick (lata)
characteristics wskazania / indications age (years)
1 | HBOC def. C61G nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation + myoma uteri 43
2 |HOC def. 4153delA nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation + cystis ovarii sin. 43
3 | HBC-SS susp. 5382insC nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation + leiomyoma 43
4 | HBC-SS def. 5382insC nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 44
5 |HBOC susp. 5382insC nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 44
6 | HBC-SS def. 4153delA nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 44
7 | HBC-SS def. C61G nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 45
8 |HBC-SS def. 5382insC nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 45
9 | HBOC def. 5382insC nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 45
10 |HBC-SS def. 5382insC nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 45
11 |HBC-SS def. 5382insC nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 47
12 | HBC-SS def. C61G nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 47
13 |HBC-SS def. 5382insC nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 47
14 | HBC-SS susp. 5382insC nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 48
15 | HBOC susp. 4153delA nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 48
16 |HBC-SS def. C61G nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 48
17 |HBOC def. C61G nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 49
18 |HOC def. 5382insC nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 50
19 |HBOC def. 5382insC nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 50
20 |HOC susp. C61G nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 50
21 |HBC-SS def. 5382insC nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 51
22 | HBC-SS susp. 5382insC nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 52
23 |HOC def. 5382insC nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 53
24 | HBC-SS def. 5382insC nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 53
25 |HBC-SS def. 5382insC nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 53
26 |HBOC def. 5382insC nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 53
27 |HOC def. 5382insC nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 55
28 |HBOC def. 5382insC nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 55
29 | HBC-SS def. 5382insC nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation 55
30 |HBOC susp. 5382insC nosicielstwo mutacji / carrier state of mutation + polypus cervicalis 56

Ginekologicznej Dorostych i Dziewczat PAM w Szczeci-
nie metodami immunoenzymatycznymi wg testow Abbott.
Pacjentki miesigczkujace wykonywaty badania w fazie fo-
likularnej (8—12 dzien) cyklu miesigczkowego.

Dane o miesiaczkowaniu oraz wyniki badan bioche-
micznych stanowity podstawe podziatu grupy nosicielek
mutacji genu BRCAI na dwie podgrupy: do podgrupy Y
zakwalifikowano 11 pacjentek przed menopauzg, w wieku
43—47 lat (srednia wieku 44,4 + 1,2 lat) — Ip. 1-11; do pod-
grupy Z zakwalifikowano 19 pacjentek po menopauzie,
w wieku 47-56 (Srednia wieku 51,2 £ 2,9 lat) — Ip. 12-30.

U wszystkich pacjentek przeprowadzono badanie sto-
matologiczne oraz wykonano zdj¢cia pantomograficzne uzg-
bienia. Badanie stomatologiczne zostato przeprowadzone
w warunkach gabinetu stomatologicznego, w o$wietleniu
sztucznym przy uzyciu lusterka, zglebnika oraz kalibrowanej
sondy periodontologicznej] WHO-621. Wyniki badania nano-
szono na indywidualng kart¢ badania. Dokonano oceny:

1) stanu higieny jamy ustnej z zastosowaniem zmody-
fikowanego wskaznika higieny jamy ustnej (OHI-S) [8];

2) stanu uzgbienia stosujac $rednig liczbg PUW (Proch-
nica Ubytki Wypelnienia) [9];

3) brakow zebowych w oparciu o klasyfikacje: topo-
graficzna Galasinskiej-Landsbergerowej [10] i okluzyjno-
-morfologiczng Eichnera [11];

4) uzupelnien protetycznych z zastosowaniem skali
Malejewskiej 1 Graf'[12] oraz potrzeb leczenia protetycz-
nego;

5) stanu przyzegbia w oparciu o grupowy wskaznik
periodontologicznych potrzeb leczniczych (CPITN) [13]
oraz ruchomosci zgbow wg skali Halla [14];

6) objawdw parafunkcji narzadu zucia oraz starcia
zebow wg skali Martina [9];

7) stanu stawow skroniowo-zuchwowych, korzystajac
ze wskaznika anamnestycznego i klinicznego dysfunkc;ji
skroniowo-zuchwowej M. Helkimo [15];
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8) dolegliwosci ze strony narzadu zucia;

9) przebiegu leczenia stomatologicznego na podstawie
wywiadu.

Zanalizowano takze stopien zaniku cze¢sci zgbodotowe;j
trzonu zuchwy na zdjeciach pantomograficznych uzgbienia
za pomocg wskaznika resorpcji wyrostka z¢gbodotowego
(residual ridge resorption — RRR) wg K.E. Wical i C.C. Swo-
ope w modyfikacji Ortmana i wsp. [16].

Do oceny istotnosci r6znic migdzy czgstosciami poszcze-
golnych kategorii badanych cech jakoSciowych zastosowano
test McNemary. Zgodno$¢ rozktadu wieku pacjentek oraz
warto$ci wskaznika OHI-S w grupach badanej i kontrolnej
z rozktadem normalnym sprawdzono, stosujac test Shapi-
ro—Wilka. Wartosci wskaznikow OHI oraz PUW w badanych
grupach poréwnano, stosujac test kolejnosci par Wilcoxona.
Dopuszczalne prawdopodobienstwo btedu pierwszego rodza-
ju (poziom istotnosci testu) ustalono na p = 0,05. W ocenie
poziomu istotnosci testu przyjeto nastepujaca skalg:

— p<0,05 —rdznica istotna statystycznie,

— p<0,01 —rdznica bardzo istotna statystycznie,

— p <0,001-rdéznica wysoce istotna statystycznie.

Na przeprowadzenie powyzszych badan uzyskano zgodg
Komisji Bioetycznej przy Pomorskiej Akademii Medycznej
w Szczecinie.

Wyniki

W grupie nosicielek mutacji genu BRCA! rok po profi-
laktycznej adneksektomii zauwazono istotny wzrost wartosci
wskaznika higieny OHI-S. Pogorszenie stanu higieny jamy
ustnej dotyczyto pacjentek, ktore przed zabiegiem profi-
laktycznej adneksektomii byly przed menopauza (54,5%,
roznica istotna statystycznie, p < 0,05).

Liczba zeboéw usunigtych w grupie nosicielek mutacji
genu BRCAI byta istotnie wyzsza rok po profilaktycznej
adneksektomii niz przed zabiegiem (réznica istotna sta-
tystycznie, p < 0,05). Srednia liczba PUW byla wyzsza
rok po profilaktycznej adneksektomii niz przed zabiegiem

(réznica wysoce istotna statystycznie, p < 0,001) — tabela 2.
W grupie nosicielek mutacji genu BRCAI, ktore przed zabie-
giem profilaktycznej adneksektomii byly przed menopauza,
roznica ta byla istotna statystycznie (p < 0,05), natomiast
u nosicielek w wieku postmenopauzalym réznica ta byta
wysoce istotna statystycznie (p < 0,001).

W grupie nosicielek mutacji genu BRCA! rok po profi-
laktycznej adneksektomii zaobserwowano wzrost liczby sek-
stantéw uzg¢bienia z kieszonkami przyze¢bnymi o gigbokosci
4-5 mm (54,4%) w stosunku do stanu przed zabiegiem (38,3%,
p < 0,001, r6znica wysoce istotna statystycznie) — tabela 3.
Wzrost ten byt najwiekszy w podgrupie nosicielek mutacji
genu BRCAL, ktore przed zabiegiem profilaktycznej adnek-
sektomii byty przed menopauza (odpowiednio: 63,6% oraz
30,3%, p < 0,001, roznica wysoce istotna statystycznie).

Nosicielki mutacji genu BRCAI rok po profilaktycznej
adneksektomii istotnie cz¢sciej skarzyty si¢ na krwawienie
z dzigsel przy szczotkowaniu zgbow, sucho$¢ oraz uczucie
pieczenia — palenia w jamie ustnej (tab. 4). Krwawienie
z dziasel przy szczotkowaniu zgbow wystepowato u 46,7%
pacjentek po profilaktycznej adneksektomii oraz u 26,7%
przed zabiegiem (p < 0,05, r6znica istotna statystycznie).
Na sucho$¢ w jamie ustnej skarzylto si¢ 40% nosicielek
po adneksektomii oraz 16,7% przed zabiegiem (p < 0,05,
roznica istotna statystycznie). Uczucie pieczenia — palenia
w jamie ustnej zgtosito 33,3% pacjentek po adneksektomii
oraz 13,3% przed zabiegiem (p < 0,05, rdznica istotna staty-
stycznie). Pomimo braku istotno$ci w statystycznej ocenie
roznic, dolegliwosci te czgéciej wystepowaty w podgrupie
pacjentek, ktore przed zabiegiem profilaktycznej adneksek-
tomii byty przed menopauzag.

Nie znaleziono roznic istotnych statystycznie wérdd
nosicielek mutacji genu BRCAI przed i po profilaktycznej
adneksektomii w ocenie brakéw zebowych, uzupetnien
protetycznych i potrzeb leczenia protetycznego, parfunk-
¢ji narzadu zucia, stanu stawow skroniowo-zuchwowych,
przebytego leczenia stomatologicznego oraz stopnia zaniku
cze¢sci zgbodotowej trzonu zuchwy na zdjeciach pantomo-
graficznych.

Tabela 2. Charakterystyka rozkladu liczby z¢bow z préchnica (P), usunietych (U), z wypelieniami (W) i Sredniej liczby PUW w grupach
badanej i kontrolnej oraz statystyczna ocena réznic

Table 2. The mean decayed (D), missing (M), filled (F) teeth scores in studied and control groups and estimation of statistical significance

Charakterystyka P U W PUW
rozktadu badanej D M F DMF
zmiennej grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa
Distribution badana kontrolna badana kontrolna badana kontrolna badana kontrolna
charakteristics of studied control studied control studied control studied control
studied variable group group group group group group group group
n 30 30 30 30 30 30 30 30
Min.—Max. 0-5 0-8 0-26 0-25 0-21 0-21 11-29 11-29
Q1-Q3 04 1-3 4-17 4-17 5-12 4-12 19-23 18-21
Mediana
Median 2 2 8,5 8 8,5 7,5 20 19,5
p NS <0,05 NS <0,001

n — liczebnos¢ grupy / number of patients; (min—max) — zakres zmienno$ci / range of variability; Q1 — kwartyl pierwszy / lower quartile; Q3 — kwartyl trzeci
/ upper quartile; p — poziom istotnosci / level of significance; NS — nieistotne statystyczne / non-significant
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Tabela 3. Liczbaiprocent sekstantow uzebienia w zaleznosci od kodu objawéw chorobowych grupowego wskaznika periodontologicznego
(CPI) w grupach badanej i kontrolnej oraz statystyczna ocena réznic

Table 3. Number and percent of sextants depending on the community periodontal index code (CPI) in studied and control groups and
estimation of statistical significance

Kod objawéw chorobowych CPI
CPI index code
sekstanty
0 1 2 3 4 wylaczone
Parametry excluded sextants
Parameters grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa
badana kon- badana kon- badana kon- badana kon- badana kon- badana kon-
studied | trolna | studied | trolna | studied | trolna | studied | trolna | studied | trolna | studied | trolna
group | control | group | control | group | control | group | control | group | control | group | control
group group group group group group
m=30) | (n=30) | (n=30) | (mn=30) | (n=30) | (n=30) | (n=30) | (n=30) | (n=30) | (n=30)| (n=30) | (n=30)
Liczba
sekstantow
(6n)
Number of 3 5 3 5 19 47 98 69 8 6 49 48
sextants
(6n)
% 1,7 2,8 1,7 2,8 10,6 26,1 54,4 38,3 4.4 3,3 27,2 26,7
p NS NS < 0,001 <0,001 NS NS

n — liczebnos$¢ grupy / number of patients; 6n — liczba sekstantow / number of sextants; p — poziom istotnosci / level of significance; NS — nieistotne

statystycznie / non-significant

Tabela 4. Dolegliwosci ze strony narzadu zucia w grupach badanej i kontrolnej oraz statystyczna ocena réznic

Table 4. Symptoms from the masticatory system in studied and control groups and estimation of statistical significance

Krwawienie z dzigset Suchos$¢ w jamie ustnej Pieczenie — palenie Zap alemg katow ust
. . . Inflammation of mouth
Gingival bleeding Oral dryness Burning
corners
Parametry grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa
Parameters badana kontrolna badana kontrolna badana kontrolna badana kontrolna
studied control studied control studied control studied control
group group group group group group group group
(n=30) (n=130) (n=130) (n=30) (n=130) (n=30) (n=30) (n=130)
Liczba pacjentek
Number of patients 14 8 12 > 10 4 > 4
% 46,7 26,7 40 16,7 333 13,3 16,7 13,3
p <0,05 <0,05 <0,05 NS

n — liczebno$¢ grupy / number of patients; p — poziom istotnosci / level of significance; NS — nieistotne statystycznie / non-significant

Dyskusja

Wedtug Friedlandera ok. 75% kobiet podczas meno-
pauzy doswiadcza nieprzyjemnych objawoéw wypadowych
zwigzanych ze spadkiem poziomu estrogenéw oraz wahaniem
si¢ poziomu FSH i lutropiny (LH) [17]. Jest to tzw. zespot
menopauzalny. Menopauza naturalna jest wynikiem samo-
istnego wygasniecia czynnosci jajnikow, natomiast sztuczna,
najczesciej operacyjna jest wynikiem usunigcia jajnikow
[18]. Naturalna menopauza jest czescig procesu starzenia si¢
organizmu. W przeciwienstwie do naturalnej, menopauza
chirurgiczna u kobiet w wieku przedmenopauzalnym pro-
wadzi do nagtego i krytycznego spadku stezenia estrogenow
i androgenow w surowicy krwi [19, 20]. Wedlug Gelfanda
oraz Shervina i Gelfanda wiaze si¢ to z wystapieniem u pa-
cjentek ostrych objawéw wypadowych [20, 21].

Niewielu autorow opisuje stan uktadu stomatogna-
tycznego u pacjentek poddanych menopauzie chirurgicz-
nej [4, 21]. Najczesciej poruszany jest problem zmian
w narzadzie zucia spowodowanych spadkiem poziomu
hormonoéw sterydowych u kobiet w wieku postmenopau-
zalnym oraz znaczenia suplementacji hormonalnej [22,
23,24, 25, 26, 27, 28].

Wardrop i wsp. analizowali zwigzek pomiedzy meno-
pauza a dolegliwosciami w jamie ustnej u 149 kobiet w wieku
30-66 lat. Uczucie dyskomfortu w jamie ustnej zgtaszato
43% kobiet w wieku peri- i postmenopauzalnym, a tylko 6%
pacjentek w wieku przedmenopauzalnym. Istotnie wigcej
kobiet w wieku peri- i postmenopauzalnym skarzylo si¢
na uczucie suchosci, pieczenia oraz na nieprzyjemny smak
w ustach [29]. W badaniach wtasnych gtéwnymi objawa-
mi zgtaszanymi przez nosicielki mutacji genu BRCAI byta
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sucho$¢ oraz uczucie pieczenia — palenia w jamie ustnej
bez zmian patologicznych na blonie §luzowej. Rok po pro-
filaktycznej adneksektomii na suchos$¢ oraz zespoét pie-
czenia jamy ustnej skarzylo si¢ istotnie wigcej pacjentek
niz przed zabiegiem. Zauwazono tendencj¢ do czgstszego
wystepowania tych objawow wsrod nosicielek, ktore przed
profilaktyczng adneksektomig byty przed menopauza.

Wedtug Friedlandera objawy wystepujace w jamie ust-
nej podczas menopauzy wiaza si¢ ze spadkiem ilosci wy-
dzielania §liny spoczynkowej oraz stymulowane;j. Pacjentki
najczesciej odczuwaja suchos¢ blony sluzowej w potaczeniu
z pieczeniem jezyka i zaburzeniem odczuwania smaku [17].
Dolegliwosci czg$ciej obserwowane sg u kobiet w wieku
postmenopauzalnym, ktore nie pobierajg hormonalne;j te-
rapii zastgpczej w porownaniu do pacjentek, ktore stosuja
te terapie. Objawy te moga by¢ spowodowane obecnoscia
zmian zanikowych powierzchownej warstwy nabtonka
btony §luzowej jamy ustnej spowodowanych obnizonym
poziomem hormonéw estrogennych [30].

Wystepujacy u kobiet w okresie menopauzy objaw pie-
czenia — palenia w jamie ustnej zostat nazwany zespotem
pieczenia jamy ustnej (burning mouth syndrome — BMS).
Wezesniejsze okreslenia to glossodynia, glossopyrosis, glos-
salgia, stomatodynia, stomatopyrosis, oral dysaesthesia [31,
32]. Silny, piekacy i niestabnacy bol pojawia si¢ w jednej
lub w wielu okolicach btony §luzowej, najczesciej dotyczy
przedniej czg$ci jezyka, podniebienia twardego, dziaset
oraz btony §luzowej warg i policzkéw, dna jamy ustnej,
gardta i tchawicy. Bol i pieczenie sg bardziej intensywne
wieczorem i w nocy [33]. Dolegliwosci te sg niestate i mogg
kojarzy¢ si¢ pacjentkom z zabiegiem wykonywanym w jamie
ustnej [30, 32, 34, 35].

Sucho$¢ w jamie ustnej w okresie menopauzy moze
by¢ skutkiem spadku wydzielania $liny spoczynkowej
i stymulowanej [17, 35]. W badaniach Ben Aryeh i wsp.
$rednia spoczynkowa szybko$¢ wydzielania $liny mieszanej
u kobiet w wieku menopauzalnym stosujacych hormonalna
terapi¢ zastgpcza byta nieco wyzsza w poréwnaniu z grupg
bez suplementacji hormonalnej [22]. Spadek wydzielania
$liny stymulowanej u kobiet w wieku postmenopauzalnym
przyjmujacych leki zauwazyli rowniez Parvinen i wsp. [36].
Laine i Leimola-Virtanen, badajac funkcje gruczotéw $lino-
wych u 8 kobiet w wieku perimenopauzalnym oraz 19 kobiet
w wieku postmenopauzalnym, zauwazyli mniejszg szyb-
ko$¢ wydzielania §liny stymulowanej w grupie pacjentek
w wieku postmenopauzalnym. Parametr ten istotnie wzrdst
w obu grupach po podaniu hormonalnej terapii zastgpczej,
podobnie jak pojemno$¢ buforowa $liny oraz jej pH, ktore
w wieku postmenopauzalnym utrzymywaly si¢ na nizszym
poziomie niz przed menopauzg [25]. Leimola-Virtanen i wsp.
szukali potwierdzenia wynikow swoich badan, analizujac
ekspresje receptorow estrogenowych w gruczotach §lino-
wych oraz w btonie §luzowej jamy ustnej. Receptory estro-
genowe znaleziono w §liniankach podzuchwowych, przyusz-
nych, w matych gruczotach §linowych policzkowych oraz
w btonie Sluzowej policzka. Ilo$¢ znalezionych receptorow

estrogenowych byta nizsza u pacjentek w wieku postmeno-
pauzalnym niz u kobiet 19-letnich [37]. Leimola-Virtanen
i wsp. stwierdzili rowniez, ze poziom estrogenéw ma wplyw
na sktad $liny. Zauwazyli wzrost stezenia peroksydazy i biat-
ka catkowitego w slinie stymulowanej po podaniu hormo-
nalnej terapii zastepczej pacjentkom w wieku peri- i post-
menopauzalnym [26]. Peroksydaza $linowa jest enzymem
utleniajgcym tiocyjanin do podcyjanitu, ktory interferuje
z metabolizmem wielu gatunkow bakterii, bedac dla nich
toksycznym. Peroksydaza w obecnosci H,O, i tiocyjaninu
moze hamowac wzrost Streptococcus mutans uwazanego za
gatunek najbardziej prochnicotworczy, jej aktywnosé jest
jednak wigksza w stosunku do Lactobacillus. Peroksydaza
kontroluje kolonizacj¢ bakteryjng na powierzchni szkliwa,
poniewaz waznym czynnikiem akumulacji danego gatunku
bakterii na btonce nabytej jest odpowiednie jego stezenie
w $linie [38]. Sooriyamoorthy 1 Gower podkreslaja, ze spadek
poziomu estrogenow, powodujgcy zmniejszenie biosyntezy
peroksydazy $linowej, moze hamowac destrukcje bakterii
budujacych ptytke nazebna [39]. Obserwacje te thumacza
teze, ze u kobiet w okresie menopauzy moze szybciej do-
chodzi¢ do powstawania ptytki bakteryjnej oraz kamienia
naze¢bnego [40]. Sewon i wsp. badali wptyw hormonalnej
terapii zastgpczej podawanej 16 pacjentkom w wieku peri-
1 postmenopauzalnym na st¢zenie Ca, Na, K, pojemnos¢
buforowg oraz pH §liny stymulowanej [41]. Autorzy zauwa-
zyli wzrost szybkosci wydzielania, pojemnosci buforowej
1 pH oraz wzrost stezenia Na w $linie stymulowanej pod-
czas terapii. Zaobserwowano natomiast spadek stg¢zenia
Ca. Wyzsze stezenie Ca w §linie u kobiet po menopauzie
moze utrudnia¢ utrzymywanie prawidlowej higieny jamy
ustnej poprzez szybsza mineralizacje ptytki nazgbnej [41].
Norderyd i wsp., obserwujac wptyw suplementacji hor-
monalnej na stan przyzebia u 228 kobiet w wieku 50—64
lat, zauwazyli istotnie wigcej ptytki nazgbnej u pacjentek,
ktore nie pobieraty estrogendéw [3]. W badaniach wiasnych
u 40% nosicielek mutacji genu BRCA! rok po adneksekto-
mii zauwazono istotng zmiang¢ wartos$ci wskaznika higie-
ny OHI-S. Istotne pogorszenie stanu higieny jamy ustnej
odnotowano wérdd pacjentek, ktore przed profilaktyczng
adneksektomia byly przed menopauza.

Slina i jej sktadniki maja znamienny wptyw na ekologie
jamy ustnej. Slina neutralizuje kwasny odczyn ptytki nazeb-
nej ze wzgledu na swoje wlasciwosci buforowe i obecnosé
mocznika [38]. Zmniejszenie ilo$ci wydzielania $liny oraz
wicksza tendencja do odktadania si¢ ptytki nazebnej i kamie-
nia moze wigc zwiekszac podatnos¢ tkanek twardych zebow
na prochnice [17, 33, 38]. U nosicielek mutacji genu BRCAI
w badaniach wlasnych zauwazono istotny wzrost liczby
PUW charakteryzujacej nasilenie procesu prochnicowego
rok po profilaktycznej adneksektomii. Dotyczyto to zaréwno
kobiet, ktore przed zabiegiem byty przed menopauza, jak
i pacjentek w wieku postmenopauzalnym.

Wplyw okresu menopauzalnego na stan tkanek przyze-
bia jest coraz czgsciej dyskutowany, doniesienia na ten temat
bywajg jednak kontrowersyjne. Wynika to prawdopodobnie
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ze stosowania roznych metod badan oraz roznego doboru
grup wiekowych. W badaniach Norderyd i wsp. zauwazono
istotnie czestsze krwawienie z dzigset przy zgtebnikowaniu
w grupie pacjentek nie poddanych suplementacji hormonal-
nej w poréwnaniu do pacjentek, ktore przyjmowaty te terapie
[3]. Rowniez Reinhardt i wsp., oceniajac stan przyzebia u 59
pacjentek z zaawansowanymi zmianami zapalnymi oraz 16
kobiet zdrowych bedacych 5 lat po menopauzie, stwierdzili,
ze w grupie kobiet z niskim st¢zeniem estradiolu cz¢sciej
dochodzito do krwawienia podczas zgtgbnikowania kie-
szonek przyzebnych. Im wigksze stgzenie estradiolu, tym
rzadziej obserwowano stan zapalny dzigset oraz mniejsza
byta utrata przyczepu nabtonkowego dzigsta [5]. Autorzy
mierzyli rowniez stezenie IL-1p w plynie kieszonkowym
pacjentek w wieku 40—60 lat z zaawansowanym zapaleniem
przyzebia, u 13 pacjentek w wieku postmenopauzalnym lub
po menopauzie chirurgicznej nie pobierajacych hormonal-
nej terapii zast¢pezej oraz u 13 kobiet w wieku przed- lub
postmenopauzalnym pobierajacych te terapig. Stezenie tego
gldwnego mediatora rekcji zapalnej byto znacznie wyzsze
u pacjentek, ktore nie stosujg hormonalnej terapii zastep-
czej [4]. Spadek poziomu estradiolu i progesteronu moze
wptywacé na uszkodzenie chemotaksji granulocytow obo-
jetnochtonnych i monocytéw oraz na ich migracjg, co moze
oddzialywac¢ na sktad mikrobiologiczny kieszonki dzig-
stowej [42]. Istotnie mniejszg liczbe Capnocytophaga-ssp.
w plynie kieszonkowym u kobiet pobierajacych estrogeny
stwierdzili Norderyd i wsp. [3]. Na podstawie wynikow
badan wlasnych stwierdzono, Ze u nosicielek mutacji genu
BRCAI rok po profilaktycznej adneksektomii wystepowa-
to istotnie wigcej sekstantow z kieszonkami przyzebnymi
o glebokosci 4—5 mm. Rdznica bylta najbardziej wyrazna
w podgrupie nosicielek, ktore przed adneksektomig byly
przed menopauzg. W podgrupie tej rok po zabiegu zauwa-
zono rowniez tendencje do czgstszego wystepowania krwa-
wienia z dzigset przy szczotkowaniu zebow. Wzrost liczby
patologicznych kieszonek przyzgbnych o glebokosci 4—5 mm
dotyczyt gtownie pacjentek, u ktorych juz przed zabiegiem
operacyjnym stwierdzono wystepowanie takich kieszonek.
Johnson i wsp. uzyskali podobne wyniki, badajac przyzebie
owiec poddanych owariektomii, u ktorych znalezli istotnie
wyzszy odsetek kieszonek przyzebnych o glebokosci 4—6
mm w porownaniu do owiec w grupie kontrolnej. Glgbokos¢
kieszonek przyzebnych w grupie owiec poddanych owa-
riektomii byta istotnie wyzsza po 12 niz po 3 miesigcach
od zabiegu [43]. Lopez-Marcos i wsp., badajac 210 pacjentek
w wieku menopauzalnym (4058 lat), zauwazyli istotny
wzrost glebokosci kieszonek przyze¢bnych w grupie kobiet
nie pobierajacych hormonalnej terapii zastepczej w porow-
naniu do grupy pacjentek przyjmujacych t¢ terapie. Auto-
rzy zwrdcili rowniez uwage na wzrost ruchomosci z¢gbow
u kobiet z niskim poziomem estrogenow [27]. W badaniach
wiasnych po uptywie 12 miesigcy od adneksektomii nie
znaleziono istotnej roznicy w ruchomosci zebow zaréwno
w podgrupie kobiet przed menopauza, jak i kobiet w wieku
postmenopauzalnym.

Dowodow na zmiany zachodzace w przyzebiu pod
wplywem dziatania hormonéw dostarczyty badania Vit-
tek i wsp., ktorzy jako pierwsi nazwali dzigsto narzadem
docelowym dla estrogenow [44]. Autorzy opisali istnienie
receptoréw w cytoplazmie komoérek dzigsta wiazacych spe-
cyficznie 17-B-estradiol oraz moxestrol. Receptory te zna-
leziono w komorkach btony podstawnej nabtonka dzigsta,
w fibroblastach oraz w komoérkach §rodbtonka i w pericytach
naczyn wlosowatych [44, 45]. Estrogeny moga stymulowaé
proliferacje¢ fibroblastow i wptywaé na dojrzewanie tkanki
tacznej poprzez hamowanie degradacji kolagenu [46].

Analizujac zmiany powstajace w uktadzie stomatogna-
tycznym u kobiet w okresie menopauzalnym, Frutos i wsp.
oraz McCann i Bonci opracowali plan opieki stomatolo-
gicznej dla pacjentek w tym wieku [31, 33]. Podstawa planu
jest profilaktyka prochnicy zebow i1 chordb przyzebia. Naj-
wazniejsze jest ograniczenie powstawania ptytki nazebnej
poprzez mechaniczne oczyszczanie zegbow z zastosowaniem
szczotek elektrycznych, nici dentystycznych i szczoteczek
miedzyzebowych, wspomagane produktami chemicznymi,
np. preparatami chlorheksydyny. Zapobieganie prochnicy
zebOow wg autorow powinno obejmowac stosowanie pre-
paratow fluoru w réznych postaciach poprzez profilaktyke
egzogenng stosowang przez pacjenta (pasty do z¢bow) oraz
profesjonalng (wcieranie zeli i lakieréw fluorkowych) lub
endogenng (tabletki fluorkowe). W leczeniu zachowawczym
nalezy zwigkszy¢ czesto$¢ okresowych wizyt kontrolnych.
Pacjentki z uczuciem sucho$ci w jamie ustnej powinny
stosowa¢ preparaty slinopedne, bezcukrowe cytrynowe
dropsy 1 gumy do Zucia oraz substytuty $liny, a w przy-
padkach braku pobudzenia wydzielania — sztuczng $ling.
Zalecenia te mogg dotyczy¢ wszystkich kobiet z niedoborem
estrogenow, w tym rowniez nosicielek mutacji genu BRCA
po profilaktycznej adneksektomii.

Istotng role w zapobieganiu dolegliwo$ciom w obre-
bie uktadu stomatognatycznego wywotanym spadkiem
poziomu hormondw sterydowych u kobiet po menopauzie
wielu autoréw przypisuje stosowaniu hormonalnej terapii
zastepczej [3, 5, 23, 34, 46].

Rebbeck i wsp. analizowali stopien redukcji ryzyka
raka piersi u nosicielek mutacji genéw BRCAI i BRCA2,
ktoére po profilaktycznej obustronnej owariektomii po-
bieraly hormonalng terapi¢ zast¢pcza [47, 48]. Badania
wykazaly, ze krotkoterminowe podawanie hormonalnej
terapii zastepczej nie zmienito istotnie zmniejszenia ry-
zyka rozwoju raka piersi osiggnictego przez owariektomie
[47]. Krotkoterminowe pobieranie hormonalnej terapii
zastepczej przez nosicielki poddane premenopauzalne;j
owariektomii do wieku ich naturalnej menopauzy, czyli
do ok. 50. r.z., jest wg autoré6w bezpieczniejsze niz dtu-
goterminowe stosowanie tej terapii przez nosicielki, ktore
przebyty zabieg w wieku postmenopauzalnym. Teze te po-
twierdzajg obserwacje innych autorow [49, 50]. Pobieranie
terapii hormonalnej w celu zniesienia nagtych objawow
wypadowych wywotlanych menopauzg chirurgiczng po-
winno utatwi¢ nosicielkom mutacji genow BRCAI, BRCA2
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podjecie decyzji o poddaniu si¢ owariektomii po urodzeniu
dzieci.

Wydaje si¢ wigc, ze stosowanie krotkoterminowej hormo-

nalnej terapii zastepczej u nosicielek mutacji genu BRCAI pod-
dawanych profilaktycznej adneksektomii bytoby wskazane,
szczegoblnie w wieku premenopauzalnym w celu ztagodzenia
dolegliwo$ci wywotanych chirurgiczng menopauza.

Whioski

U nosicielek mutacji po adneksektomii stwierdzo-

no szereg zaburzen stomatologicznych, ktore thumaczy¢
mozna niedoborami hormonalnymi. W celu zachowania
odpowiedniej jakosci zycia hormonalna terapia zastgpcza
wydaje si¢ niezbgdna u nosicielek mutacji genu BRCAI
po profilaktycznej adneksektomii, zwlaszcza w wieku
przedmenopauzalnym.
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Summary

Introduction: The absence of maxillary lateral incisors
caused by traumatic or genetic reasons or as a result of en-
dodontic failure is a difficult problem for an implantologist.
The difficulties are the result of bone deficiency in all three
dimensions, irregularity of interdental papillae locations and
often convergence of roots of the neighbouring teeth.

The aim of this study was to present the complexity of
orthodontic and implant-prosthetic treatment of the absence
of maxillary lateral incisors.

Material and methods: Between 2003 and 2007, 11
patients with absence of maxillary lateral incisors were
treated in the Department of Oral Surgery of the Pomeranian
Medical University in Szczecin. In 5 cases the incisors were
congenitally absent, 2 patients lost their incisors because of
traumatic injuries and in 4 patients the absence was a result
of treatment failures (perforations, fractures, endodontic
failures). The average age of the patients was 27 years. The
purpose of the initial, orthodontic part of the treatment was
to obtain enough space for implantation. During the next
part implants were placed in the bone. 15 Zimmer-Dental
and Alfa-Bio implants were placed altogether (3.3 and 3.7
mm diameter, 13—16 mm length). Due to bone deficiency, in
11 cases alveolar distraction was necessary and in the rest
of the cases bone substitute materials were used to obtain
enough amount of bone. Only in 2 patients the implants
were loaded immediately, the remaining received prosthetic
reconstruction after 6 months; 1 implant was lost (6% of
all placed implants).

Conclusions: Implant-prosthetic treatment of single
front tooth absence needs cooperation of multiple dental
specialties. Implantation with the help of the described al-
veolar distraction technique seems to be a promising way
of reconstruction in cases of bone deficiency.

Key words: hypodontia — dental implants — alveolar
ridge splitting.

Streszczenie

Wstep: Brak drugich siekaczy w szczece spowodowa-
ny urazem, niepowodzeniem w leczeniu endodontycznym
czy defektem genetycznym jest powaznym problemem dla
implantologa. Trudno$¢ wynika gtéwnie z deficytu tkanki
kostnej we wszystkich wymiarach, nieprawidtowosci uto-
zenia lub obecnoscig tylko jednej brodawki migdzyzebowej
oraz czgsto zbieznego ustawienia korzeni sasiednich z¢gbow
utrudniajacych wprowadzenie implantu.

Celem pracy bylo przedstawienie ztozonosci leczenia
ortodontyczno-implantoprotetycznego w przypadkach braku
drugich siekaczy.

Materiat i metody: W Zakladzie Chirurgii Stomato-
logicznej Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie
w latach 2001-2007 leczono 11 pacjentéw z brakiem dru-
gich siekaczy, w tym 5 z brakiem wrodzonym, 2 z braka-
mi pourazowymi oraz 4, u ktorych utrata zeboéw nastapita
z powodoéw jatrogennych (perforacje, podtuzne ztamanie
korzenia, znacznych rozmiaréw ziarniniaki okotowierz-
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chotkowe spowodowane niepowodzeniem leczenia endo-
dontycznego). Srednia wieku pacjentéw wynosita 27 lat.
Wstepny etap obejmowat leczenie ortodontyczne majace
na celu stworzenie odpowiedniej przestrzeni dla wprowa-
dzenia implantu. W nastepnym etapie wprowadzano wsz-
czepy; ogdtem wprowadzono 15 implantow o $rednicy 3,3
lub 3,7 mm i dtugosci 13—16 mm firmy Zimmer-Dental
1 Alfa-Bio. W 11 przypadkach ze wzglgdu na deficyt kosci
w wymiarze podniebienno-wargowym konieczne bylo roz-
szczepienie wyrostka zebodotowego, w pozostatych, w celu
stworzenia odpowiedniego zasobu ko$ci na powierzchni
wargowej, umieszczano odpowiednio ufiksowany materiat
kosécozastepezy. Jedynie w 2 przypadkach wykonano ob-
cigzenie natychmiastowe wszczepu, w pozostatych uzupel-
nienie protetyczne zaktadano po uptywie 6 miesigcy.

Wyniki: Utracono jeden wszczep wprowadzony metoda
rozszczepienia wyrostka zgbodolowego, w jednym przy-
padku nastgpita resorpcja blaszki wargowej i odstoniecie
platformy implantu wymagajace powtérnych zabiegow.

Wnioski: 1. Leczenie implantoprotetyczne pojedynczych
brakéw zgbowych w odcinku przednim wymaga wielospe-
cjalistycznego wspotdziatania. 2. Wydaje si¢, ze wprowa-
dzenie implantow opisana technika rozczepienia wyrostka
z¢bodotowego moze by¢ obiecujagcym rozwigzaniem w wy-
branych przypadkach deficytu kosci. 3. Jednoczesne zabiegi
augmentacyjne i implantacyjne pozwalajg na przyspieszenie
ostatecznego zaopatrzenia protetycznego.

Hasta: hypodoncja — implanty zgbowe — rozszczepienie
wyrostka z¢bodotowego.

Wstep

Wrodzony lub nabyty, najczgsciej w wyniku urazu,
brak statych drugich siekaczy w szczgce stanowi trudny
problem terapeutyczny, ktory moze by¢ rozwigzany tylko
we wspotpracy lekarza ortodonty, protetyka i coraz czgsciej
implantologa. Konwencjonalne uzupetnienie protetyczne
w postaci mostow jedno- lub dwubrzeznych ze wzgledu
na koniecznos¢ zniszczenia tkanek sasiednich zebow nie jest
obecnie powszechnie akceptowane. Alternatywnym sposo-
bem postgpowania jest zastosowanie implantow i opartych
na nich koron. Metoda ta oprocz faktu, ze jest mniej inwazyj-
nym sposobem leczenia niz zaopatrzenie konwencjonalne,
w wigkszosci przypadkéw pozwala na osiggnigcie bardzo
dobrych efektéw estetycznych. Czynnikami, ktére nalezy
wzigé pod uwagg planujgc zabieg implantacyjny w strefie
estetycznej, sg: wysoko$¢ linii usmiechu, biotyp dzigsta,
szeroko$¢ 1 wysoko$¢ tkanek twardych 1 migkkich w obsza-
rze bezzgbnym, stan periodontologiczny i stan odbudowy
zebow sasiadujgcych z obszarem bezzebnym. Pewnymi
ograniczeniami wplywajacymi na ostateczny efekt lecze-
nia implantoprotetycznego pozostaja: deficyt w wymiarze
poziomym i pionowym ko$ci wyrostka zgbodotowego, zbyt
mata odlegto$¢ migdzy zgbami — pierwszym siekaczem

a ktem, zbiezne nachylenie ich korzeni, a takze czesty brak
brodawek mi¢dzyzebowych [1, 2, 3].

Celem pracy byto przedstawienie wynikéw leczenia
implantoprotetycznego u pacjentow z brakiem drugich ze-
bow siecznych w szczegce.

Material i metody

W latach 2001-2007 leczono implantologicznie 11 pa-
cjentdow z brakiem drugich siekaczy, w tym 5 z brakiem
wrodzonym, 2 z brakami pourazowymi oraz 4, u ktorych
utrata z¢bow nastgpita z powodow jatrogennych (perforacje,
podtuzne ztamanie korzenia, znacznych rozmiarow ziarni-
niaki okotowierzchotkowe bedace nastgpstwem niepowo-
dzenia leczenia endodontycznego). Srednia wieku leczonych
wynosita 27 lat.

U wszystkich, u ktorych nastapita utrata siekaczy bocz-
nych, zaséb kosci we wszystkich wymiarach byt wystar-
czajacy, co pozwolito na wprowadzenie 6 implantéw firmy
Zimmer-Dental dtugosci 11,5 mm i $rednicy 3,7 mm. Na czas
osteointegracji, to jest na ok. 6 miesiecy, ze wzgledow este-
tycznych wykonano mosty adhezyjne oparte na widknach
Fiber-Splint. Po tym okresie w sposéb typowy wykonano
korony ceramiczne. Na natychmiastowe obciazenie implantu
zdecydowano si¢ jedynie w 2 przypadkach.

Ryc. 1. Wrodzony brak zg¢ba 12
Ryc. 1. Inborn lack of tooth 12

Ryc. 2. Rozszczepiony wyrostek zebodotowy szezeki

Ryc. 2. Alveolar ridge splitting
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Ryc. 3. Opracowany facznik protetyczny
Ryc. 3. Prepared abutment

Ryc. 4. Wynik leczenia
Ryc. 4. Result of treatment

U pacjentéw z wrodzonym brakiem drugich siekaczy
we wszystkich przypadkach stwierdzono deficyt kosci
w wymiarze wargowo-podniebiennym. Szeroko$¢ wyrostka
z¢bodotowego na szczycie wahata si¢ 1-2 mm, za§ w poto-
wie jego wysokosci wynosita do 4 mm. Odleglo$¢ wierz-
chotkow zgbow sasiednich (siekacza centralnego 1 kta) nie
przekraczata 6,1 mm, co stwarzato ryzyko ich uszkodzenia
podczas zabiegu implantacji. W zwigzku z powyzszym po-
stanowiono przeprowadzi¢ zabiegi rozszczepienia wyrostka
zgbodotowego z jednoczesnym wprowadzeniem implantow
o $rednicy 3,3 mm i 3,7 mm oraz o dtugosci 11,5 mm (uzyto
4 implantow Alfa-Bio 1 6 implantow Zimmer-Dental).

Wyniki

W jednym przypadku doszto do utraty implantu spowo-
dowanej niemoznoscig uzyskania dostateczne;j stabilizacji
pierwotnej oraz znacznym przemieszczeniem blaszki ze-
wnetrznej wyrostka zebodotowego, w drugim, po ok. 10 ty-
godniach pojawity si¢ oznaki jej resorpcji, co wymagato
zastosowania typowych technik rekonstrukeji kosci. Na czas
gojenia implantéw, aby poprawi¢ komfort funkcjonowania
pacjentow, wykonano uzupetnienia tymczasowe w postaci

kompozytowych mostow adhezyjnych w oparciu o szyne
Fiber-Splint. Po ok. 9 miesigcach, gdy ocena kliniczna oraz
obraz radiologiczny wskazywaly, ze proces osteointegra-
cji przebiegal prawidlowo, przystgpowano do ostatecznej
odbudowy protetycznej. W zabiegu odstoniecia implan-
tow wykorzystano standardowg technike wg Palacciego
odtworzenia brodawki z¢gbowej dla odbudowy pojedyncze-
g0 zeba, przeprowadzajac, w zaleznosci od stanu miejsco-
wego, drobne modyfikacje. Po 14 dniach przystgpowano
do wykonania statych uzupetnien protetycznych. Okres
obserwacji pacjentow od osadzenia koron ceramicznych
wynosit 12-24 miesiecy.

Dyskusja

Najczestszg przyczyng braku drugich siekaczy jest uraz
lub ich wrodzony brak. Hypodoncja jest wadg rozwojows,
0 nieznanej, w przeciwienstwie do oligodoncji, etiologii.
Spotykana jest u okoto 10% populacji; odsetek ten jest nieco
wigkszy wsrdd Europejczykow niz wérod innych ras. We-
dtug roznych doniesien hypodoncja jest wyrazem redukcji
uzgbienia w rozwoju filogenetycznym [4].

Zwigkszajaca si¢ 1lo$¢ urazoéw zebow 1 wzrost ilosci
pacjentéw z wrodzonym brakiem drugich siekaczy [4, 5, 6,
7] spowodowat krytyczna ocene dotychczasowych metod
uzupelnienia brakéw zebowych. Glowne sposoby zaopatrze-
nia brakow zebowych w odcinku estetycznym, jak mosty
adhezyjne, mosty jedno- lub dwubrzezne, ustapity w znacz-
nym stopniu miejsca uzupetnieniom opartym na implan-
tach. Pomimo zachgcajacych wynikow, takze wykorzystanie
w szczegoblnie wybranych przypadkach autotransplantacji
z¢bow zatrzymanych, nie znalazto szerszego zastosowa-
nia. Jednoczes$nie dokonujace si¢ postepy w implantologii
oraz uzycie nowych materialdéw w protetyce umozliwity
spetnienie oczekiwan nie tylko funkcjonalnych, ale przede
wszystkim estetycznych.

Zakonczone leczenie ortodontyczne, najczesciej w wieku
16—19 lat, pociaga za soba konieczno$¢ podjecia decyzji
co do sposobu leczenia protetycznego. Wprowadzenie im-
plantu przed zakonczeniem wzrostu szcz¢ki moze wigzaé
si¢ z powstaniem infraokluzji i niekorzystnym przebiegiem
linii dzigsta, co przy wysokiej linii uSmiechu nie jest ak-
ceptowalne w obszarze estetycznym. Czas odpowiedniego
leczenia implantologicznego jest okreslony zgodnie przez
wigkszo$¢ autorow na ok. 16. r.z. u dziewczat i 18. r.z. dla
chlopcow. Rozstrzygajacym jest jednak okreslenie wieku
kostnego na podstawie zdje¢cia radiologicznego nadgarstka.
Wedtug badan Oesterle’a i Cronina oraz Fosberga i wsp. [8,
9], cho¢ wzrost szczeki jest zakonczony po ok. 17.-19. r.z.,
to przebudowa szczegolnie wyrostkow zebodotowych moze
trwac znacznie dtuze;j i siggac 25. r.z., co w czesci przypad-
kow moze jednak pociggnaé za sobg infraokluzje wszczepu
i niekorzystng wysoka lini¢ dzigsta nad implantem. W pre-
zentowanej pracy tylko 2 pacjentow miato 19 lat, wszyscy
pozostali byli w wieku do 37 lat.
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Brak siekaczy bocznych powoduje takze zmniejszenie
przestrzeni niezbednej dla ich protetycznego odtworzenia,
szczegolnie w przypadkach niezastosowania utrzymywa-
czy przestrzeni. Stosunek szeroko$ci sickacza centralnego
do bocznego wynosi 1,5:1 przy $redniej szerokosci siekacza
centralnego ok. 9-10 mm i ok. 6 mm siekacza bocznego.
Ze wzgledow estetycznych konieczne jest zachowanie powyz-
szych proporcji przy zatozeniu, ze szeroko$¢ zgba drugiego
nie moze by¢ mniejsza niz 5 mm [10]. W wigkszosci przy-
padkow u pacjentow zglaszajacych si¢ do leczenia implanto-
logicznego powyzszy wymag jest zachowany, a niewielkie
korekty mogg by¢ dokonane przez dodatkowe usuniecie szkli-
wa z powierzchni stycznych sasiednich zgbow. Problemem
moze by¢ jednak zbytnie nachylenie ku sobie wierzchotkow
sasiednich korzeni, co w skrajnych sytuacjach wymaga or-
todontycznej korekty angulacji tak, aby osiggnaé konieczny
zasob tkanki kostnej miedzy korzeniem zgba a implantem
wynoszacy co najmniej ok. 1 mm. Ten niewielki margines
pozwala wprawdzie na wprowadzenie implantu o $rednicy
3,3 mm, ale istnieje realne niebezpieczenstwo przesuni¢¢ osi
implantu i uszkodzenia tkanek korzenia sasiedniego z¢ba.

Innym ograniczeniem jest zmniejszony wymiar war-
gowo-podniebiebnny wyrostka zebodotowego. Zwezenie
dotyczy najczesciej brzegu dzigstowego do potowy wyso-
kosci wyrostka przy zachowaniu niezmienionego wymiaru
jego podstawy. Szerokos¢ wyrostka zebodotowego mniejsza
niz 4-5 mm uniemozliwia wprowadzenie implantu z za-
chowaniem milimetrowej warstwy ko$ci wokot wszczepu.
Z tego powodu konieczne jest wykonanie zabiegdéw ma-
jacych na celu zwiekszenie objetosci kosci. Augmentacje
wyrostka zebodotowego mozna uzyskac stosujac najchetnie;
przeszczepy kosci autogennej lub materiaty ksenogenne
i alloplastyczne [3]. Jedng z technik taczacych rézne metody
jest osteotomia 1 rozszczepienie wyrostka zgbodotowego
[11, 12, 13, 14]. Za pomocg osteotomdéw mozna uzyskac
poszerzenie wyrostka nawet o 100% wartos$ci pierwotnej
przy zalozeniu, ze pierwotna jego szeroko$¢ nie moze by¢
mniejsza niz 3 mm. Podkresla si¢ takze poprawe estetyki
i mato inwazyjna technik¢ zabiegu [11, 14] oraz wysoki
procent wgojonych implantow [15, 16].

Rozszczepienie wyrostka zebodotowego opisal w 1986 1.
Tatum [17]. W p6zniejszych latach metoda ta ulegata licznym
modyfikacjom [12, 13]. Istota jej jest wprowadzenie w roz-
warstwiony wyrostek zebodotowy o prawidtowej wysokosci
implantow o pozadanej szeroko$ci i w odpowiedniej pozy-
cji. Dodatkowym efektem jest nadanie nowo utworzonemu
wyrostkowi z¢gbodotowemu wiasciwego ksztattu.

Istotnymi elementami metody jest zatozenie, ze prze-
mieszczona moze by¢ jedynie blaszka wargowa wyrostka.
Jej odchylenie pozwala na wprowadzenie implantu pod kon-
trola wzroku i uniknigcie uszkodzenia sasiednich korzeni.
Ma to duze znaczenie przy angulacji z¢bow sasiednich.
Ze wzgledu na niewielka objetos¢ kosci w okolicy pod-
stawy wyrostka, mozliwos$¢ korekcji kata wprowadzenia
wszczepu jest bardzo ograniczona, poniewaz pierwotng jego
stabilizacj¢ uzyskuje si¢ gtownie w tej okolicy.

Brak zachowania rownoleglosci implantu do blaszki pod-
niebiennej moze spowodowac rdéznego stopnia zanik blaszki
wargowe]j wyrostka i uniemozliwi¢ uzyskanie pozadanego
efektu estetycznego. Podobne znaczenie ma glgboko$¢ wpro-
wadzenia implantu. Optymalnie wprowadzony implant moze
znajdowac si¢ jedynie na wysokosci krawedzi kostnej wyrostka
lub najwyzej 2 mm ponizej. Glebsze jego usytuowanie moze
takze powodowaé zanik wargowej blaszki kostnej [18].

Doniesienia autorow [15, 16, 17, 19] podaja odsetek
wgojonych implantow wprowadzonych tag metods, zawie-
rajacy si¢ pomi¢dzy 88—93. W materiale wlasnym stracono
jeden implant, co stanowi 6% ogolnej ilosci wprowadzonych
WSZCZEPOW.

W przypadku koniecznos$ci ekstrakcji pojedynczych
zebow najbardziej pozadanym sposobem leczenia jest na-
tychmiastowe wprowadzenie wszczepu. Uwaza sig, ze jest
to skuteczny sposéb zachowania formy i ksztattu tkanek
dzigsta w strefie estetycznej. Pozwala on takze na unik-
nigcie zabiegdw augmentacyjnych i znaczaco skraca czas
leczenia. Osiagniecie jednak dobrych efektow estetycznych
zalezy od idealnej pozycji implantu w z¢gbodole, zachowania
odpowiedniej grubosci tkanki kostnej od strony wargowej
oraz od biotypu dzigsta. Zachowanie tych warunkow nie
zawsze jest mozliwe, stad jedynie w 2 przypadkach implanty
wprowadzono bezposrednio po ekstrakcji. Odlegle wyniki
utrzymania implantow wprowadzonych po ekstrakeji sg do-
bre i wynoszg ok. 97% 5-letnich przezy¢ [20, 21].

Whioski

1. Leczenie implantoprotetyczne pojedynczych brakow
zgbowych w odcinku przednim wymaga wielospecjalistycz-
nego wspoétdzialania.

2. Wydaje si¢, ze wprowadzenie implantéw opisang
technikg rozczepienia wyrostka z¢gbodotowego moze by¢
obiecujacym rozwigzaniem w wybranych przypadkach
deficytu kosci.

3. Jednoczesne zabiegi augmentacyjne i implantacyj-
ne pozwalajg na przyspieszenie ostatecznego zaopatrzenia
protetycznego.
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Komentarz

Brak z¢ba w wyrostku z¢bodotowym stanowi nie-

kiedy problem nie tylko estetyczny, ale i czynnos$cio-
wy. Autorzy omawiajg w pracy przyczyny braku zebow
1 mozliwosci ich uzupetniania. Na podstawie materia-
hi wlasnego obejmujacego obserwacje u 11 pacjentéw
z brakiem drugich siekaczy analizuja osiggni¢te rezul-
taty i niepowodzenia. Opracowanie zawiera warto$ci
poznawcze 1 praktyczne.

prof. dr hab. n. med. Jerzy Malinowski
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Streszczenie

Wstep: Stwardnienie guzowate jest genetycznie uwa-
runkowanym schorzeniem charakteryzujgcym si¢ wyste-
powaniem zmian w mdzgu, skorze, oczach, sercu, nerkach,
watrobie 1 ptucach. Zajgcie nerek jest czeste 1 potencjalnie
niebezpieczne. Do zmian typowych w nerkach zaliczamy
angiomyolipoma oraz cysty. U oséb ze stwardnieniem
guzowatym obserwuje si¢ rowniez zwigkszong cz¢stosé
zachorowania na raka nerki.

Opis przypadku: Opisano przypadek 17-letniego chtop-
ca z p6zno postawionym rozpoznaniem stwardnienia gu-
zowatego oraz licznymi cystami i guzowatymi zmianami
w nerkach o charakterze angiomyolipoma.

Podsumowanie: Autorzy chceieli podkresli¢ rzadkie
wystepowanie stwardnienia guzowatego oraz skojarzonego
z nim angiomyolipoma nerek u dzieci, mozliwos¢ dtugiego
zachowania prawidlowej czynnosci nerek pomimo nasilonych
zmian patalogicznych, konieczno$¢ okresowego wykonywa-
nia badan obrazowych jamy brzusznej oraz bardzo pdzne
postawienie rozpoznania w opisywanym przypadku.

Hasta: dzieci— stwardnienie guzowate — angiomyolipo-
ma — cysty — funkcja nerek.

Summary

Introduction: Tuberous sclerosis complex (TSC) is a ge-
netic disorder characterised by lesions affecting brain, skin,
eyes and internal organs — kidneys, heart, liver and lungs.
Renal involvement in individuals with TSC is common and
potentially serious, includes angiomyolipomas and cystic
lesions. There may also be an increased risk of renal cell
carcinoma.

Case report: A case of 17-year-old boy with delayed
diagnosis of tuberous sclerosis complex with angiomyol-
ipomas and cysts of the kidneys has been described.

Conclusion: The authors would like to underlina a very
rare incidence of tuberous sclerosis complex and associated
renal angiomyolipomas in children, the possibility to main-
tain normal kidney function for prolonged time despite
intensified renal pathology, the need for periodic abdominal
imaging and significantly delayed diagnosis in the described
case.

Key words: children — tuberous sclerosis complex —
angiomyolipoma — cysts — kidney func-
tion.
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Background

Tuberous sclerosis (TS) is a genetic disorder charac-
terised by lesions affecting brain, skin, eyes and internal
organs — kidneys, liver, heart and lungs. Tuberous sclerosis
shows autosomal dominant way of inheritance with vari-
able penetrance [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, §]. Some authors use the
name tuberous sclerosis complex (TSC) to emphasize the
variability of clinical features [3, 4, 9].

In the pathogenesis of TSC a major role play mutations
of the 7SCI and TSC?2 genes located on chromosome 9q34
and 16pl13 respectively [1, 8]. These two tumour suppressor
genes encode tuberin (7SC/) — a 130 kDa protein involved
in regulation of cell adhesion and hamartin (7SC2) — 180
kDa protein which plays role in proper cell proliferation
and differentiation. Tuberin and hamartin function together
as a single molecular complex and control appropriate cel-
lular development [2, 3, 5, 8, 10, 11]. The hamartin/tuberin
complex inhibits the kinase mammalian target of rapamycin
(mTOR) in the phosphoinositide 3-kinase’s (PI3K) signaling
pathway. The phosphorylation of tuberin — caused by growth
factors (for example insulin) — reduces inhibitiory activity of
the TSCI-TSC2 complex and leads to activation of mTOR.
This biochemical involvement changes the correct protein
synthesis and dysregulates cell growth [2, 3].

It is estimated that only around one-third of TSC cases
are transmitted from parents, while approximately two-
thirds are caused by new spontaneous mutations [4, 10].
Tuberous sclerosis complex is characterised in a wide range
of manifestations. The most common renal lesions are an-
giomyolipomas (AMLs) — they develop in 75-80% of TSC
cases and single or multiple renal cysts (14—53% of TSC
cases) [1,4,5,6,7,9, 11, 12, 13]. In addition, a patient with
TSC has increased risk of renal cell carcinoma [1, 4, 5, 7,
8, 11, 13].

Grawitz in 1900 first used term renal angiomyolypoma
to describe a large renal tumor comprised of fat, muscle and
blood vessels [14]. Angiomyolipomas exhibit an extremely
broad disease spectrum, from merely an imaging curiosity
to a life—threatening condition [12, 14]. Angiomyolipomas
are usually benign, often bilateral [4, 6, 7, 13, 15]. Tuberous
sclerosis complex associated with angiomyolipomas usually
tend to be larger, multiple and more likely to cause sponta-
neous haemorrhage than those of sporadic entity [15].

The aim of this case presentation is to underline a rare
incidence of sclerosis tuberous complex and associated renal
angiomyolipomas in children, the possibility to maintain
normal kidney function for prolonged time despite intensified
renal pathology, the need for periodic abdominal imaging
and significantly delayed diagnosis.

Case report

A 12-year-old boy was referred to the Pediatric De-
partment in 2003 due to suspicion of arterial hypertension

and renal lesions (cysts and suspicion of bilateral renal
angiomyolypomas). Previous medical history revealed sev-
eral episodes of clonic-tonic seizures (?) in the infancy
(medical files from that period are missing). The patient
was administered with Nitrazepam until he was 3 years
old. Until now, the physical development was normal. The
patient attended a special school because of minor mental
retardation.

One month before admission, the patient complained of
severe diffuse headaches. Several outpatient measurements
of arterial blood pressure revealed the results exceeding 95
percentile. Outpatient abdominal ultrasound showed isolated
cysts and many hyperechogenic foci within the cortex of
both kidneys suggesting the presence of angiomyolipomas.
The child’s parents were young, without any significant
past medical history, not related. Family history in order
to detect genetic disorders was negative.

On admission the child was asymptomatic with easy
and logical contact. Physical examination revealed numer-
ous (usually round or elliptic) skin discolorations located
mainly on lower extremities and trunk. Two oblong ash
leave-shaped skin discolorations were also found. Numer-
ous tiny sebaceous adenomas were found within the facial
skin. In addition, isolated tiny fibromas were observed in the
periungual areas of both hands. Laboratory studies including
erythrocyte sedimentation rate, complete blood count, liver
and kidney function tests, and serum electrolytes were within
normal range. No significant abnormalities in urinalysis.
Abdominal ultrasound: both kidneys approximately 9 cm
long each, with normal shapes and located in typical sites.
Isolated hyperechogenic solid lesions were found in both
kidneys: 3 to 10 mm of diameter in the right kidney and up
to 7 mm in the left kidney (angiomyolipomas) — figure 1.
Moreover, numerous tiny cysts were found in both kidneys.

PRAC. USG ZAKL.RADIOL.PAM SZCZECIN

Fig. 1. Ultrasound of the left kidney (2003) — individual, small cortical cysts
(white circles). Hyperechogenic tumour (AML) located in the lower pole of
kidney (white arrow)

Ryc 1. USG lewej nerki (2003) — pojedyncze, mate, korowe cysty (biate
okregi). Hyperechogeniczny guz (AML) ustytuowany w dolnym biegunie
nerki (biata strzatka)
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Renal cortex showed slightly increased echostructure. Ab-
dominal CT confirmed the presence of angiomyolipomas
and small cysts in both kidneys (fig. 2).

Fig. 2. Contrast-enhanced abdominal CT (2003). Individual, small cortical
cysts in the right kidney (white circles). Hyperechogenic tumour (AML)
located in the left kidney (white arrows)

Ryc. 2. Tomografia komputerowa jamy brzusznej z uzyciem kontrastu.

Pojedyncze, male, korowe cysty w prawej nerce (biate okregi). Hyper-

echogeniczny guz (AML) ustytuowany w dolnym biegunie lewej nerki
(biate strzatki)

Angio-MRI revealed normal arterial renal flow through
the anatomically normal renal arteries. Dynamic scintigra-
phy with Tc”™— labeled DTPA showed normal concentration
and elimination of the radionuclide. GFR (mL/min/1.73 m?):
left kidney — 43, right kidney — 55. MRI of the head revealed
scarce, hyperintensive tumours up to 9 mm of diameter lo-
cated within the walls of both lateral ventricles (hamartoma).
EEG proved to be normal. Chest CT scan showed no ab-
normalities. Normal heart ultrasound and ECG findings.
Double 24-hour arterial blood pressure monitoring (ABPM)
revealed measurements exceeding 95 percentile. Fundi of
the eyes and neurological examination were normal.

Based on the previous medical history, physical examina-
tion and imaging studies the diagnosis of tuberous sclerosis
complex was established. The treatment of arterial hyperten-
sion included ACE inhibitor with positive therapeutic effect.
The patient was frequently evaluated in the nephrology, cardi-
ology, genetic and neurological review clinics for 5 years.

The consecutive follow-up studies performed in 2008
(after 5 years of follow-up) revealed bilateral increase of
diameter of angiomyolipomas in the cortex, up to approxi-
mately 20 mm (with one lesion 56 mm in diameter) found
in abdominal ultrasound (fig. 3). The results of kidney
function tests were normal so as the results of the dynamic
scintigraphy with Tc?™ labeled DTPA: GFR (mL/min/1.73
m?): left kidney — 46.92, right kidney — 53.08. Abdominal
CT and volume rendering technique (VRT) confirmed the
lesions found by ultrasound (fig. 4 and 5). DMSA static
scintigraphy showed a focal filling defect located in the

Fig. 3. Follow-up ultrasound image obtained after 5 years. Significant increase
of AML dimensions in the lower pole of left kidney (white arrows)

Ryc. 3. Kontrolne USG wykonane po 5 latach. Zwigkszenie rozmiaru AML
w dolnym biegunie lewej nerki (biate strzatki)

Fig. 4. Follow-up CT obtained after 5 years. Individual renal cortical cysts

(white circles). Giant AML measuring 56 mm in diameter exceeding the

margin of the lower pole of left kidney. Similar lesion seen in the right
kidney (white arrows)

Ryc. 4. Kontrolna tomografia komputerowa wykonana po 5 latach. Pojedyncze

cysty zlokalizowane w korze nerki (biate okregi). Ogromny AML o $rednicy

56 mm przekraczajacy granice dolnego bieguna lewej nerki. Podobna zmiana
obserwowana w prawej nerce (biate strzatki)

lower pole of left kidney that corresponded with the lar-
gest site of AML.

Head MRI findings were not different from the pre-
vious imaging in 2003. Chest CT revealed the presence
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Fig. 5. VRT CT. Giant, well vascularized AML exceeding the margin of the
lower pole of left kidney (white arrows)

Ryc. 5. Tomografia komputerowa VRT. Ogromny, dobrze unaczyniony AML
przekraczajacy granic¢ dolnego bieguna lewej nerki (biate strzatki)

Fig. 6. Operative field. The 56 mm AML located in the left kidney
(white arrows)

Ryc. 6. Pole operacyjne. Hyperechogeniczny guz (AML) o $rednicy 56 mm
zlokalizowany w lewej nerce (biate strzatki)

of 2 tumours 1 cm of diameter within the left lung. Heart
ultrasonography revealed the presence of 10 x 14 mm hy-
perechogenic tumor located within the IVS on the LV side
(upper 1/3). This tumor was found for the very first time in
2007, but had no influence on cardiac haemodynamics.

Due to the 56 mm AML located in the left kidney, our
patient underwent tumour removal (fig. 6). Moreover, be-
cause the arterial blood pressure measurements exceeded 95
percentile the patient required increased doses of hypotensive
drugs (ACE inhibitor). Additional calcium channel blocker
was introduced with good therapeutic effect.

Discussion

Childhood TSC prevalence range from 1 in 6800 to 1 in
17 300 but full ascertainment is difficult to achieve [2, 3, 5,
6, 7,9, 11]. These data are not consistent with our observa-
tions. Between 1990 and 2008 only one, currently described
TSC patient, has been hospitalised in the I* Department
of Paediatrics. Two additional patients were hospitalised
in the same period in the 11" Department of Paediatrics
(verbal information). The extremely low number of TSC
patients hospitalised in our departments may be the result
of hospitalisation of these children in other hospitals, low
prevalence of TSC and/or lack of proper diagnosis of TSC.
Renal angiomyolipomas show the prevalence of 0.02—0.29%
in general population, mainly adult population [14, 16, 17].
One tenth of these also have TSC [12, 14]. The described
patient is the only child in our Department who was diag-
nosed with AMLs and TSC.

The diagnostic criteria for TSC have been finally estab-
lished in 1998 at the Tuberous Sclerosis Complex Consensus
Conference in Annapolis, Maryland [4]. The definite diagnosis
is based on two of major or on one major and two minor fea-
tures [3, 4]. The correct investigation and clinical examination
play the most important role in diagnostic approaches. The
genetic tests may be useful to confirm the clinical diagnosis,
but usually the molecular findings are not required. Clinical
symptoms of TSC include: epilepsy, mental retardation, de-
velopmental delay, ungual and periungual fibromas, shagreen
patches and hypopigmented macules of the skin, angiofibromas
of the face, AMLs and cyst in kidney, cortical tubers sub-
ependymal nodules and subependymal giant cell astrocytoma
in the brain, cardiac thabdomyomas, retinal hamartomas,
hiperinflated lungs and enamel pits [2, 3, 6, 7, 9, 11, 12].

The described patient presented with majority of the
reported TSC symptoms in the early childhood (seizures,
mental retardation, skin lesions, periungual changes). De-
spite frequent contacts of the child with various specialists
(general practitioners, neurologists, paediatricians) from
his early childhood, the proper diagnosis of TSC was es-
tablished only at the age of 12 years. It seems that delayed
diagnosis resulted from the low level of knowledge on TSC.
The latter is caused by low prevalence of the disease.

The age at which AMLs first appear is unknown. In
the series of Ewalt et al., that enrolled 60 TSC children
aged from 1-18 years the earliest diagnosis of AMLs was
established in the second year of life [1]. According to Roach
and Sparagana, Zimmerhackl et al. and Yates, AMLs usu-
ally develop during late childhood and adolescence [3, 4,
6, 9]. Other studies have estimated the average age of onset
of renal abnormalities to be between 7.2 and 9.2 years for
AMLs and 9 years for cyst [5]. In case of our patient, it is
difficult to recognise the moment at which AMLs appeared
because until the age of 12 years no imaging studies had
been performed.

Uncomplicated AMLs are usually asymptomatic and
the diagnosis is established basing on imaging studies. That
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description is consistent with our findings. The described
patient never presented with clinical symptoms associated
with angiomyolipomas and suspicion of AMLs was done
during abdominal ultrasound.

There is limited information that AMLs may grow in
adults with TSC, the incidence, characterisation and growth
rate in children have not been reported [1]. Angiomyolipo-
mas are more likely to grow than remain stable, although
the rate of growth varies [1, 9, 11]. In the report from 1998
Ewalt et al. confirmed an increase in number and diameter
of AMLs in 10 of 18 boys and in 18 of 27 girls with TSC
[1]. This data are consistent with our findings. On admis-
sion to the Department the diameter of angiomyolipomas
ranged from 3—10 mm. After 5 years of follow-up individual
lesions reached the diameter of 20 mm with one of them
growing to 56 mm. It is also worth mentioning that simple
renal cysts may appear and disappear with time but AMLs
do not disappear [4, 9]. The latter is also consistent with our
data. Both number and sizes of the renal cysts have changed
with time in our patient.

Ultrasound is routinely used in diagnostics of AMLs.
According to Arslan et al., Nelson and Sandra, Ewalt et
al., Webb et al., Zimmerhackl et al. additional abdominal
CT or MR1I is necessary in order to evaluate accurately the
number, size and sites of angiomyolipomas and cysts, and
to exclude renal cancer [1, 9, 12, 15, 18]. Kidney biopsy is
rarely performed. According to Zimmerhackl et al. differ-
entiation between AMLs and cyst using CT and ultrasound
may possibly be improved with the specific MRI technique
which uses so-called water pictures (RARE-MRI) [9]. In
our patient abdominal ultrasound was the very first imaging
study performed. Initial diagnosis of AMLs was confirmed
by CT scan. Due to technical shortage RARE-MRI was
not performed in this patient.

Because of typical past medical history, clinical picture
and characteristic small sized lesions seen in the imaging
studies (the diameter of renal AMLs did not exceed 20 mm)
both surgical intervention and renal biopsy were omitted.
It should be underlined that the results of imaging studies
(abdominal and cardiac ultrasound, abdominal CT and head
MRI) only confirmed the diagnosis of TCS previously based
on presenting clinical symptoms.

The optimum treatment of AMLs is focused on sparing
renal tissue and has included no intervention, both total
and partial nephrectomy and embolisation [1, 5, 11, 12, 14,
15, 19]. According to Ewalt et al. and Yates periodic renal
surveillance is indicated in children with TSC to identify
those with growing lesions (mainly larger than 4 cm in
one study) that can be treated with embolisation or partial
nephrectomy before haemorrhage, which may even result in
loss of life or the kidney [1, 3, 19]. Many authors advocate
arenal sonogram every 2—3 years before puberty and yearly
after puberty [1, 3, 5].

In conclusion, although some cases of AMLs may even
require nephrectomy, most can be managed by conserva-
tive nephron sparing approaches. Ongoing research into

the molecular biology and clinical behaviour of AMLs
may improve our ability to manage these lesions [1, 2, 3,
5, 15].

End stage renal failure (ESRF) is quite rare in TSC but
has been documented and several individuals have under-
gone successful renal transplantation. The prevalence of
ESREF in patients with TSC has been estimated at ca. 1%
[12, 13].

The described patient was seen at many review clinics
including Outpatient Nephrology Clinic. So far, the boy
was asymptomatic. The kidney function tests were normal.
No erythrocyturia and/or hematuria were observed. Yearly
abdominal ultrasound studies revealed gradual increase in
number and diameter of AMLs, with one of lesions reaching
the diameter of 56 mm.

Due to the size of the AML (56 mm) and associated
risk of severe bleeding our patient underwent tumour re-
mowal. Moreover, due to arterial hypertension patient was
administered with two drugs including ACE inhibitor and
calcium channel blocker.

The parents received very detailed information regard-
ing TSC and possible complications in the course of the
disease.

Conclusions

The authors would like to underline the rare incidence
of sclerosis tuberous complex and associated renal angi-
omyolipomas in children, the possibility to maintain normal
kidney function for prolonged time despite intensified renal
pathology, the need for periodic abdominal imaging. In
addition, the authors focused on low level of knowledge
on that condition that caused significant delay in diagnosis
of TSC in this case.
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