ISSN 1427-440X

ANNALES

ACADEMIAE MEDICAE STETINENSIS

ROCZNIKI

POMORSKIEJ AKADEMII MEDYCZNEJ W SZCZECINIE

WYDAWNICTWO POMORSKIEJ AKADEMII MEDYCZNEJ W SZCZECINIE
SZCZECIN 2010, 56, 1




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 materiat publikowany jest wedtug przyjetego schematu wydawniczego, w jezyku polskim i/lub angielskim,
z krotkimi streszczeniami odpowiednio dla jezyka polskiego — po angielsku, a dla jezyka angielskiego — po polsku. Kazdy tom
obejmuje cze$ci state: przemowienie rektora na inauguracje roku akademickiego, oryginalne prace naukowe o objetosci 1-1,5 arkusza
wydawniczego, w tym skondensowane rozprawy doktorskie, doniesienia naukowe itp. W suplemencie publikowana jest kronika
PAM za poprzedni rok wraz ze spisem jednostek naukowo-dydaktycznych oraz bibliografiag dorobku pismienniczego uczelni.

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 ciggltym. 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 20—25 stron maszynopisu formatu A-4, facznie 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 wyrdéznien. 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, zaczynajac od tytutowej. Numery stron umieszcza¢ w dolnym, prawym
rogu kazdej strony. Zachowac kolejno$¢ uktadu: strona tytutowa, tekst podstawowy, materiat ilustracyjny, pi$miennictwo.

Strona tytulowa

Imie i nazwisko autora (autorow); tytut pracy w dwoch jezykach; miejsce uzyskania stopnia naukowego (dotyczy doktoratow)
lub pracy autora (nazwa i adres placéwki 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 doswiadczeniu, metody obserwacji lub analizy), gltdowne 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$cig przywotania pismiennictwa. M et o dy: opisa¢ w sposob tatwo zrozumiaty
dobodr materiatu badawczego oraz zastosowanych metod i statystyki. Wy n ik i: przedstawi¢ w tekscie w logicznej kolejno$ci. Nie
powtarza¢ danych z tabel i rycin, podkresli¢ i podsumowac tylko wazne obserwacje. Dy s k u s j a: podkresli¢ nalezy nowe oraz
wazne aspekty badania i wynikajace z nich wnioski, nie powtarzaé szczegdtowo danych przedstawionych w rozdziatach Wstep
i Wyniki. Porowna¢ wlasne obserwacje z innymi autorami, ktérzy wykonali zblizone badania. Wnio sk i: powigza¢ z celami
badania i przedstawi¢ w sposob zwigzly. Streszczenie strukturalne (wstgp, materiat i metody, wyniki, konkluzje): w je¢-
zyku podstawowym pracy, zawierajace kwintesencj¢ tego, co jest w tekscie, od 200 do 250 stow. Skroty uzyte w tekscie po raz
pierwszy nalezy podaé¢ w pelnym brzmieniu. Nie nalezy rozpoczynac zdania od skrétu. Liczbowe wartos$ci i symbole
wszystkich wielko$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 kolejnosci numeracji wg cytowania w tekscie.
Osobng numeracje¢ posiadajg ryciny i osobng tabele. Fotografie mikroskopowe powinny posiada¢ wewnetrzng skale, a stosowane
symbole, strzalki lub litery — wyraznie uwidocznione na tle. Kolorow uzywac tylko wtedy, jesli barwa czarno-biata nie odda isto-
ty przekazu. Tytuly 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 maja by¢ wstawione.
Pi$miennictwo

Numerujac, nalezy podawac w kolejnosci cytowania. Kazdy numer pi§miennictwa nalezy zapisywac¢ od nowej linii. Pozycji nie
nalezy dublowa¢. Cytowane w teks$cie pisSmiennictwo poda¢ w nawiasach kwadratowych, ze spacja migdzy numerami. Podajemy
nazwisko autora/-6w z pierwszymi literami imion. Przytaczamy wszystkich autorow, jesli jest ich szesciu. Powyzej tej liczby — sze-
$ciu z dopiskiem et 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 Miedzynarodowego Komitetu Wydawcow Czasopism Medycznych, opublikowanych w Problemach Medycyny
Nuklearnej 1997, 11 (21), 67-87.
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PRZEDMOWA

Kazdorazowo, gdy doswiadczamy jakiej$ cezury
chronologicznej i kazuistycznej, nasuwa nam si¢ refleksja
nad obu tymi zjawiskami. ,,Annales Academiae Medicae
Stetinensis — Roczniki Pomorskiej Akademii Medycznej
w Szczecinie” powstaty kilka lat po powotaniu do zycia ich
Wydawcy — Pomorskiej Akademii Medycznej, ktorej 60-lecie
istnienia obchodziliémy w ubieglym roku. Inauguracyjna
forma czasopisma w 1953 roku zawierata gtdéwnie raport
o trzech pierwszych latach istnienia uczelni. Pierwsze tomy
mialy bowiem charakter gldwnie archiwizacyjny i doty-
czyly wydarzen z zycia akademickiego, aczkolwiek juz
wtedy publikowano skroty prac doktorskich. Opracowaniem
zajmowali si¢ redaktorzy w osobach prof. prof. Tadeusza
Sokotowskiego, Artura Chwalibogowskiego i Kazimierza
Stojatowskiego, a takze Edwarda Dreschera.

0d 1962 roku, przez blisko 40 lat, za forme i tres¢ ,,An-
nales AMS — Rocznikéw PAM” odpowiadat prof. Eugeniusz
Migtkiewski. To jemu oraz kierownikowi Dziatu Wydaw-
nictw mgr Irenie Gatwie zawdzigczamy wysoki poziom
edytorski i merytoryczny pisma redagowanego z ogromng
atencja dla kultury oraz etyki wydawniczej. Trzeba pamie-
ta¢, ze glownym zrédlem publikacji byty wtedy oryginalne
przecie prace doktorskie.

Kolejne lata to dynamiczne i czeste zmiany wymogow
stawianych procesom awansowym w rozwoju naukowym
pracownikow akademickich. Doprowadzito to do koniecz-
nosci otwarcia tamow pisma dla prac oryginalnych, a nie

tylko doktorskich. Ponadto rozszerzenie zakresu dziedzin
medycznych 1 okotomedycznych Uczelni—-Wydawcy w pro-
cesie osiggania uniwersyteckiego minimum spowodowato,
1z ostatnie dziesi¢ciolecie zycia ,,Annales AMS — Rocznikow
PAM?” charakteryzowata szeroka tematyka prac, a porow-
nywalne z wieloma dobrymi czasopismami specjalistycz-
nymi notowania w ocenach Komitetu Badan Naukowych
spowodowaty naptyw artykutéw z innych osrodkow w kraju
1z zagranicy. W ostatnich tez latach pismo zostalo wpro-
wadzone na Thompson Scientific Master Journal List (tzw.
lista filadelfijska). Nie od rzeczy jest odnotowacd, ze dotyczy
to czasopisma o charakterze ,,Science” lub ,,Nature”, wsze-
lako redagowanego sitami intelektualnymi nieduzej przecie
uczelni przez zespot redakcyjny rowniez niezbyt liczny.

Co sie za$ tyczy kazuistyki, to nalezy odnotowac kres
istnienia dotychczasowego Wydawcy, jakim byta Pomor-
ska Akademia Medyczna. W 2010 roku bowiem ulegta
ona przeksztatceniu w Pomorski Uniwersytet Medyczny
w Szczecinie.

Niniejszy tom ,,Annales AMS — Rocznikdw PAM” jest
wigc ostatnim w tej formie i nazwie. Od nastgpnego roku
czasopismo zmieni si¢ w owych wzgledach. Wszelako bedzie
to pismo kontynuujace tradycj¢ oraz trud piszacych i reda-
gujacych, ktorym zycze wszelkiej pomyslnosci naukowe;j
niezaleznie od roli jakg przyjdzie mi czynic.

Redaktor



FOREWORD

Each time when we experience some chronologic or
casuistic turning point we turn our mind to both phenom-
ena. “Annales Academiae Medicae Stetinensis — Roczniki
Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie” appeared
a few years after the establishment of their Publisher — the
Pomeranian Academy of Medicine in Szczecin — celebrating
its 60™ year of existence in 2009. The inaugural edition of
the journal in 1953 was chiefly limited to the report on the
first 3 years of existence of the University. The first volumes
were archival in character and dealt with academic life. Ab-
stracts of doctoral theses were published as well. Editorial
work was done by Prof. Tadeusz Sokotowski, Prof. Artur
Chwalibogowski, Prof. Kazimierz Stojatowski, and Prof. Ed-
ward Drescher.

During almost 40 years starting from 1962, the form
and content of “Annales AMS — Roczniki PAM” were in the
hands of Prof. Eugeniusz Migtkiewski. Today, Prof. Euge-
niusz Migtkiewski and Irena Galwa MSc are acclaimed for
the high editorial and substantial qualities of the journal and
for the great attention attached by them to editorial culture
and ethics. It should be remembered that original doctoral
theses were the main sources of articles.

The following years witnessed dynamic and frequent
changes in requirements for advancement in the scientific
career of academic workers. This process opened the Journal

to original contributions not only by new doctors. The scope
of publications grew together with new medical and para-
medical disciplines needed at the University to maintain
its academic status. In effect, the subject matter of publica-
tions in “Annales AMS — Roczniki PAM” became extensive.
Ranked by the Committee for Scientific Research among
leading specialist journals in Poland, the Annals became an
attractive publication medium for other research centers in
Poland and abroad. Recently, the Annals were added to the
Thompson Scientific Master Journal List (the so-called
Philadelphia list of journals). It is worth mentioning that
this list contains such journals as “Science” and “Nature’
but unlike these famous names the Annals are published by
a relatively minor university engaging a small editorial team.

When it comes to casuistry, we note the end of existence
of the Pomeranian Academy of Medicine which has been
transformed in 2010 to the Pomeranian Medical University in
Szczecin. Consequently, this is the last volume of “Annales
AMS — Roczniki PAM” with its current form and name.
Next year, the journal will change in these respects and
will continue with the traditional values supported by the
authors and editors. Awaiting a new role for myself, I wish
them success in the service of science.

>

The Editor
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Panie Ministrze,

Panie Wojewodo,

Panie Prezydencie,

Panie Przewodniczacy Rady Miasta,
Wielebny Ksigze Rektorze,

Dostojni Goscie,

Panie, Panowie,

Droga Mtlodziezy Akademicka!

Rozpoczynamy kolejny, po jubileuszowym, rok akademicki na naszej uczelni. Z wielu waznych wydarzen w roku
akademickim 2008/2009 najwazniejszym byto utworzenie czwartego wydziatu PAM. Dnia 17 grudnia 2008 r. uchwatlg
Senatu Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie zostal powotany Wydziat Lekarsko-Biotechnologiczny i Medy-
cyny Laboratoryjnej. Organizacj¢ Wydziatu powierzono panu dr. hab. Jackowi Gronwaldowi i pani prof. dr hab. Marii
Jastrzebskiej. W wyniku wyboréw powierzono im nastepnie funkcje dziekana i prodziekan tego Wydziatu. Studenci po-
bieraja tu nauke na kierunkach: biotechnologia ze specjalno$cig biotechnologia medyczna oraz analityka medyczna.

W rozpoczynajacym si¢ roku, dzigki wzrostowi liczby godzin dydaktycznych realizowanych gtéwnie na Wydziale
Nauk o Zdrowiu, zatrudnienie znalazto kolejnych 40 nauczycieli akademickich. JesteSmy jedng z nielicznych instytucji
panstwowych w naszym wojewodztwie, ktore nie tylko nie zmniejszyty zatrudnienia, ale wrecz je zwigkszyly. W tym
miejscu chee jednak wyraznie podkresli¢, ze kosztochtonno$¢ dydaktyki w ostatnim czasie niepokojgco rosnie. Pod-
jelismy dziatania zmierzajace do realnego, a wigc zgodnego z aktualng dotacjg ministerialng, oszacowania naszych
mozliwo$ci finansowania dydaktyki na uczelni.

W ubieglym roku akademickim w PAM studiowato tgcznie prawie 3,5 tys. studentéw na dziesieciu kierunkach.
Po raz pierwszy na naszej uczelni, dzigki peinej refundacji ze srodkdéw unijnych, na Wydziale Nauk o Zdrowiu i Wy-
dziale Lekarsko-Stomatologicznym rusza studia podyplomowe na siedmiu kierunkach.

Na studiach anglojezycznych nauke pobierato ponad 400 studentéw: na kierunku lekarskim — 370, a na lekarsko-dentystycznym
—36. Podobnie jak rok wczesniej, nauke w jezyku angielskim powinno rozpocza¢ okoto 100 kolejnych kolezanek i1 kolegow.
Dzickuj¢ panu dziekanowi Tomaszowi Urasinskiemu i paniom z dziekanatu anglojezycznego za olbrzymi wysitek wlozony
w rekrutacj¢ i obstuge biezacych spraw kolegdéw studiujgcych daleko poza swoimi krajami rodzinnymi. Jak zwykle,
dzigkuje wszystkim kolezankom i kolegom nauczycielom za zaangazowanie w realizacj¢ programu anglojezycznego.
ZostaliSmy uznani za najbardziej umi¢dzynarodowiong uczelni¢ w kraju.

W Pomorskiej Akademii Medycznej goécity komisje akredytacyjne. Uzyskalismy przedtuzenie akredytacji na wszyst-
kich ocenianych kierunkach: lekarsko-dentystycznym, potoznictwie i pielggniarstwie — na pig¢ lat.

Pracownicy PAM w ubieglym roku akademickim opublikowali ogotem 1268 prac w czasopismach recenzowanych,
w tym 128 artykutow w czasopismach z Listy Filadelfijskiej. Realizowalismy 58 projektow badawczych (grantow), w tym
21 nowych. Nie zmienia si¢ czotowka najlepszych jednostek naukowych w PAM, wytanianych na podstawie algorytmu.
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Tytut profesora otrzymaty panie: Barbara Zdziarska, Edyta Plonska-Gosciniak, Anna Walecka, Maria Laszczynska,

oraz panowie: Rafat Kurzawa, Jozef Ktadny i Tomasz Konopka. Rada Wydziatu Lekarskiego nadata stopien naukowy
doktora habilitowanego dziewigciu osobom, paniom: Matgorzacie Peregud-Pogorzelskiej, Monice Biateckiej i Olimpii
Sipak-Szmigiel, oraz panom: Jackowi Rozanskiemu, Tadeuszowi Sulikowskiemu, Adamowi Stefanskiemu, Wtodzi-
mierzowi Majewskiemu, Wojciechowi Poncyliuszowi, Lucjanowi Wyrwiczowi; natomiast Rada Wydziatu Lekarsko-
-Stomatologicznego dwom paniom: Katarzynie Grocholewicz i Elzbiecie Dembowskiej. Stopnie naukowe doktora
nauk medycznych uzyskato 60 oséb: na Wydziale Lekarskim — 32, na Wydziale Lekarsko-Stomatologicznym — 10
i na Wydziale Nauk o Zdrowiu — 18. Temu ostatniemu Wydzialowi nalezg si¢ za to szczegolne stowa uznania, bowiem
uprawnienie do nadawania stopnia doktora nauk medycznych ma od niedawna.

Profesorowi Janowi Lubinskiemu przyznano Perte Honorowa w kategorii nauka. Zostat on tez wybrany na bohatera
ostatnich 20 lat w naszym regionie. Nagrod¢ Prezesa Rady Ministréw otrzymatl dr hab. Cezary Cybulski z Zaktadu Ge-
netyki i Patomorfologii, a dwojgu innym kolegom z tego Zaktadu przyznano prestizowe stypendia. Pani dr hab. Monika
Biatecka z Katedry Farmakologii zdobyta Zachodniopomorskiego Nobla w dziedzinie nauk medycznych, a kolezanke
Magdalene Baskiewicz-Masiuk, adiunkt Zaktadu Patologii Ogolnej, wyrozniono medalem Szczecinskiego Towarzy-
stwa Naukowego ,,Amicus Scientiae et Veritatis”. Doktor Barbara Dotgegowska z Katedry Diagnostyki Laboratoryjnej
1 Medycyny Molekularnej otrzymata grant Fundacji na rzecz Wspierania i Rozwoju Polskiej Farmacji i Medycyny.
Wszystkim nagrodzonym serdecznie gratuluje i zycze wytrwatos$ci w dalszej pracy.

Z koncem roku akademickiego na emeryture odeszly panie profesor: Jadwiga Banach, Irena Latawiec-Mazurkiewicz,
Elzbieta Ronin-Walknowska, Czeslawa Tarnowska, a ponadto doktorzy n. med.: Danuta Gorniak, Teresa Adamczyk,
Andrzej Szakowski oraz 11 0s6b niebedgcych nauczycielami akademickimi. Bardzo goraco dzigkuje paniom i panom za
wieloletnie oddanie sprawom uczelni i za realizacj¢ swoich zawodowych pasji w jej murach. Wasze dziatanie wzmoc-
nito dobre imi¢ Pomorskiej Akademii Medycznej. Z wielkim zalem wspominamy takze tych, ktorzy dziatali podobnie,
ale odeszli od nas na zawsze. To panie: Danuta Grad, wieloletnia, zastuzona dyrektorka Biblioteki Gtéwnej, Jadwiga
Bajorek, adiunkt Kliniki Patologii Ciazy i Porodu, Maria Ceglecka, specjalista Zaktadu Toksykologii. Uczcijmy Ich
pamie¢ chwilg skupienia.

Jak co roku, chce wyraznie podkresli¢ wzajemny zwigzek uczelni z jej szpitalami klinicznymi. Sg one integralnie
powiazane z zadaniami statutowymi PAM. Bardzo cenimy sobie dobre stosunki z dyrektorami obu szpitali 1 ich zalogami.
Wspdlnym wysitkiem kreujemy wizerunek obu placowek jako wiodacych w naszym regionie. Najlepiej §wiadczg o tym
liczby: 1278 t6zek, okoto 80 tys. hospitalizacji rocznie, 240 tys. porad ambulatoryjnych, 2,5 tys. zatrudnionych oséb.
Wszystkim Panstwu sktadam gorace podzickowania za wysitek wktadany w realizacje zadan medycznych, a z drugiej
strony, za utrzymywanie dyscypliny finansowej. Powiazanie obu zadan czgsto graniczy z cudem. Wysoko oceniamy
dotychczasowa dziatalnos$¢ obu szpitali. Zarowno w interesie uczelni, jak i szpitali lezy ich dobrostan. Stad tez dokta-
damy wszelkich staran, by pacjentom i zatogom stworzy¢ jak najlepsze warunki lokalowo-socjalne. Kosztem wielo-
milionowych naktadéw PAM kontynuuje budowe Centrum Diagnostyki i Leczenia Nowotworéw Dziedzicznych przy
ul. Unii Lubelskiej, konczy gruntowny remont Kliniki Medycyny Matczyno-Pltodowej i Kliniki Neonatologii w Policach,
a SPSK-1 wziat na swoje barki finansowanie kapitalnego remontu Klinik: Reumatologii, Gastroenterologii i Neurologii.
W SPSK-2 uczelnia jest zaangazowana w kilka kosztochtonnych remontéw placéwek dydaktycznych na kwotg okoto
4 mln zt, a szpital w znaczgce inwestycje, z ktoérych najwazniejsza to remont kolejnej kondygnacji Kliniki Okulistyki.
Dyrektorzy obu szpitali to profesjonalisci. Dyrektor Maria Ilnicka-Madry zostala Menedzerem Roku 2008 w Ochronie
Zdrowia. Serdeczne gratulacje!

W ubiegtym roku poza wydatkami pozyskali$my réwniez $rodki, w tym z funduszy Unii Europejskiej — te ostatnie
w tacznej kwocie okoto 57 mlin zt, do rozdysponowania w najblizszych latach. Oczywiscie, w kilku projektach party-
cypujemy w dotacji znaczagcym wktadem wlasnym — takie sg realia pozyskiwania srodkow unijnych.

Drogie Kolezanki i Koledzy Studenci! Dzisiejsza uroczystos¢ dedykowana jest takze, a moze przede wszystkim
wam. Inauguracja roku akademickiego nie moze odbyc¢ si¢ bez uroczystej immatrykulacji. Gratuluje wam dobrej decyzji
w wyborze drogi zawodowej. Zapewne dotychczas najwazniejszej decyzji, ktdra ukierunkuje wasz sens zycia. Dzisiaj
zyczymy wam radosci ze studiow, wkrétce na absolutoriach bedziemy zyczyli szcze$cia i rado$ci w spetnianiu swoich
zadan. A bedzie to rado$¢ szczegdlna, bo stoi za nig Swiadomos¢ ulgi, jaka bedziecie nie§¢ drugiemu cztowiekowi. Nie
zmarnujcie czasu studiow, by ta rado$¢ byta tym wigksza. Jeste§my z wami, takze w chwilach niepowodzen. Wspol-
nie sobie poradzimy. Bierzcie przyktad z waszych starszych kolegdw, nie tylko jako organizatoréw §wietnych zabaw
1 pikantnych wydarzen w zyciu zakowskim. Czynig oni wiele dobrego dla swojego Srodowiska i godnie reprezentuja
swoja szkote. Biorg udzial w wielu akcjach. Tu pragne podzigkowaé kolezankom i kolegom za akcje w ramach Finatu
Wielkiej Orkiestry Swigtecznej Pomocy. Szczegdlne podzickowania sktadam cztonkom Szczecinskiego (to znaczy
naszego) Oddzialu Migedzynarodowego Stowarzyszenia Studentow Medycyny (IFMSA). Zostat on uznany za najbar-
dziej dynamicznie rozwijajacy si¢ w kraju. Kolezanka Monika Kaminska zostata laureatka konkursu na Najlepszego
Studenta Stomatologii w Polsce. To samo mozemy powiedzie¢ o studentach anglojezycznych. W finale Ogoélnopolskiego
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Migdzyuczelnianego Konkursu Wiedzy Anatomicznej ,,Scapula Aurea 2009” zajeli oni pierwsze miejsce druzynowo,
a Roi Knudsen — drugie i Gaute Skjaerseth — trzecie w klasyfikacji indywidualnej. Dzigkuj¢ panu doktorowi Cezaremu
Partyce i prof. Florianowi Czerwinskiemu za przygotowanie tak dobrej kadry — zreszta nie pierwszy raz. Mamy tez
wyjatkowe osiggnigcia sportowe: kolega Krzysztof Bernatowicz zajat trzecie miejsce indywidualnie w trojkombinacji
1 drugie miejsce zespotowo w Mistrzostwach Europy Senioréw w Narciarstwie Wodnym. Kolega ten byt tez stypen-
dysta Ministerstwa Zdrowia za osiggni¢cia sportowe. Dwa inne stypendia tego Ministerstwa, za osiggni¢cia naukowe,
otrzymywali w ubiegtym roku koledzy Wojciech Btogowski i Michat Post, a ponadto kolega Btogowski zostat laureatem
konkursu ,,Studencki Nobel 2009”.

W minionym roku akademickim studenci, gtéwnie Wydziatu Nauk o Zdrowiu, uczestniczyli w kilkunastu przed-
siewzieciach promujacych naszg uczelnie. Zawsze duzym zainteresowaniem cieszg si¢ pokazy ratownikow medycznych,
w tegorocznej akcji ,,Studenci medycyny mieszkancom Szczecina” wyjatkowo brawurowe. Bardzo udana promocyjnie
byta tez Noc Naukowcow. Wydawac by si¢ mogto, ze nasza uczelnia nie musi si¢ reklamowac, a jednak nic bardziej
mylnego. Dzi$§ czujemy juz oddech konkurencji, zarébwno panstwowej, jak i prywatnej. Stad bardzo goraco dziekuje
pani redaktor Kindze Brandys, rzecznikowi PAM, 1 wszystkim studentom, ktérzy wymienione akcje przygotowali
1 w nich uczestniczyli.

And now a small address to our English speaking students! First of all, thank you very much for decision to study in
Pomeranian Medical University. It is the most important, but also excellent step in your life to study medical sciences.
You will stay in front of many problems concerning human health and life. Hence, the time of your study, apart from
social meetings and parties must be very responsible, because you should always remember that the final aim of your
learning is: to devote your life to people who need your help. In a moment, on behalf of you, these words will express
your representatives.

Panie i Panowie, Kolezanki i Koledzy studenci. Wkraczamy w kolejny rok pracy. Niech bedzie to rok dobry, czyli
spokojny. Pozwalajacy na skupienie i realizacje celow, tych osobistych i tych po§wieconych uczelni, jednych i drugich
przyblizajacych ja do grona medycznych uczelni uniwersyteckich. Jak wynika z nieoficjalnej wiadomosci, 28 wrzeénia
Prezydium Centralnej Komisji do spraw Stopni i Tytuléw przyznato nam szdste uprawnienie do nadawania stopnia
naukowego doktora — w zakresie zdrowia publicznego, na Wydziale Nauk o Zdrowiu — ostatnie z wymaganych do ubie-
gania si¢ 0 zmiang nazwy naszej uczelni na uniwersytet. Rok akademicki 2009/2010 oglaszam za otwarty.

Quod felix, faustum fortunatumque sit!
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OBJAW RAYNAUDA - PATOGENEZA 1 WYSTEPOWANIE
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Summary

Raynaud’s phenomenon is defined as occasional ischemia
of the distal parts of the extremities. Ischemia may be idio-
pathic as in primary Raynaud’s disease or instigated by
a comorbidity as in Raynaud’s syndrome. Opinions on the
etiopathogenesis of Raynaud’s phenomenon have changed
during recent years. Research has shown that enhanced
vascular reactivity is attributable more to local factors and
less to abnormalities in the central nervous system. Local
factors are classified as vascular, nervous, and intravascu-
lar. Changes in our understanding of the etiopathogenesis
of Raynaud’s phenomenon have resulted in modified thera-
peutic guidelines.

The present work reviews current opinions on the etio-
pathogenesis of Raynaud’s phenomenon.

Key words: Raynaud’s phenomenon — pathogenesis
— prevalence — blood vessels — nervous
system.

Streszczenie

Objaw Raynauda polega na okresowym wystepowaniu
niedokrwienia obwodowych czgsci konczyn i wystepuje jako
pierwotny (idiopatyczny) objaw Raynauda oraz we wspot-
istnieniu z réznymi schorzeniami jako zesp6t Raynauda.
W ostatnich latach zmienit si¢ poglad na etiopatogeneze tego
objawu. Jak wynika z badan, za wystepowanie wzmozo-
nej reaktywnos$ci naczyn krwionosnych odpowiedzialne
sa w gltéwnej mierze czynniki lokalne, natomiast w mniej-
szym stopniu zaburzenia w obrebie centralnego uktadu nerwo-
wego. Czynniki dziatajace miejscowo podzielono na naczy-
niowe, nerwowe 1 wewnatrznaczyniowe. Zmiana pogladu

na etiopatogenezg objawu Raynauda pozwolita na modyfika-
cje wytycznych dotyczacych postepowania terapeutycznego.

W pracy przedstawione zostaty aktualne poglady na etio-
patogeneze objawu Raynauda.

Hasta: objaw Raynauda — patogeneza — wystepowanie
—naczynia krwionos$ne — uktad nerwowy.

Wstep

W 1862 r. Maurice Raynaud opisal objaw polegajacy
na okresowym wystepowaniu niedokrwienia obwodowych
czesci konczyn. Uwazal, Ze jest ono spowodowane ,,nad-
wrazliwoscig srodkowych czgécei rdzenia kregowego” wyra-
Zajaca si¢ okresowym zmniejszonym oddziatywaniem uktadu
nerwowego na naczynia krwiono$ne. Okoto 70 lat pozniej
Lewis zasugerowal, ze wystepowanie obwodowej nadreak-
tywnosci naczyn krwiono$nych bywa wywotywane czynni-
kami miejscowymi. Obecnie uwaza sig, ze jest ono spowodo-
wane zaréwno czynnikami miejscowymi, jak rowniez, lecz
W mniejszym stopniu, zaburzeniami w obrgbie centralnego
uktadu nerwowego [1, 2]. Typowe dla objawu Raynauda jest
wystepowanie napadowego skurczu naczyn krwiono$nych
obwodowych przejawiajacego si¢ zblednieciem palcow, bar-
dzo czesto z pojawiajacg si¢ kolejno sinicg palcow, a nastep-
nie zaczerwienieniem w wyniku mechanizmu kompensa-
cyjnego. Nagle niedokrwienie dotyczy jednego lub kilku
palcow, palucha, a niekiedy takze nosa, uszu i jezyka. Jako
zespot Raynauda okresla si¢ wystepowanie objawu Raynauda
w przebiegu roznych schorzen ogoélnych. Natomiast postac
idiopatyczna, w przypadku ktorej nie stwierdza si¢ chorob
wspotistniejacych, okreslana jest jako pierwotny objaw Ray-
nauda lub choroba Raynauda. Bardzo czesto ataki powodo-
wane sg zimnem, czasami takze czynnikami emocjonalnymi,
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ale niekiedy nie udaje si¢ okresli¢ jakiejkolwiek przyczyny.
Dochodzi z czasem do utrwalonego obrzeku palcow rak i rza-
dziej stdp, a nastgpnie mogg wystapi¢ owrzodzenia, zanik
obwodowych czgsci palcéw oraz zmiany dystroficzne plytek
paznokciowych [3]. Objaw Raynauda dotyczy réwniez naczyn
krwiono$nych nosa oraz ptatkow usznych. Wykazano takze,
ze pod wptywem zimna lub innych czynnikéw w przebiegu
objawu Raynauda dochodzi do skurczéw naczyn wiencowych
serca oraz naczyh krwiono$nych mozgu objawiajacych si¢
boélami migrenowymi glowy [2, 4]. Obecnie kryteria diagno-
styczne dla pierwotnego objawu Raynauda sg nastepujace:
wystepowanie zblednigcia 1 nastepnie zasinienia palcoéw;
niewystepowanie u pacjenta choroby obwodowych naczyn
krwiono$nych; brak cech martwicy skory palcow, prawidlowa
struktura kapilar w obrebie watu paznokciowego, niewyste-
powanie w surowicy przeciwciat przeciwjagdrowych (miano
< 100) oraz prawidlowy odczyn opadania krwinek czerwo-
nych (OB). Dodatkowo choroba Raynauda wystepuje czesto
u osob ponizej 30. 1.z. [1]. Doktadny mechanizm objawu Ray-
nauda jest nieznany, prawdopodobnie wspotdziata tu wiele
czynnikéw. Uwaza sig, ze istotg tego objawu jest zaburze-
nie regulacji zwrotnej procesu skurczu i rozkurczu naczyn
krwiono$nych, z przewaga tendencji do skurczu naczyn.

Wystepowanie objawu Raynauda

Dodatni objaw Raynauda towarzyszy wielu schorze-
niom ogdlnym w postaci zespotu Raynauda. Wystepuje
w chorobach tkanki tacznej (twardzina uktadowa, toczen
rumieniowaty, zapalenie skorno-migéniowe, reumatoidalne
zapalenie stawow, zespot Sjogrena), chorobach naczynio-
wych (zakrzepowe zapalenie naczyn, stwardnienie tgtnic,
guzowate zapalenie naczyn, przetoki tetniczo-zylnych,
zatory i zakrzepy, zespot wibracyjny), chorobach neurolo-
gicznych (neuropatie obwodowe, jamistos$¢ rdzenia, stward-
nienie rozsiane, dyskopatia), chorobach hematologicznych
(zimne aglutyniny, zimne hemolizyny, krioglobulinemia,
makroglobulinemia Waldenstréma, napadowa hemoglobi-
nuria, czerwienica prawdziwa), zmianach strukturalnych
(zespot zebra szyjnego, zespot ciesni nadgarstka), urazach
(nastepstwa urazow 1 zabiegoéw operacyjnych, operatorzy
mtlotoéw pneumatycznych, piani§ci, maszynistki), zatruciach
(m.in. sporysz, metale ciezkie, toksyny niektérych grzy-
bow, pochodne chlorku winylu, trojchloroetylen), a takze
po przyjmowaniu lekéw (m.in. bleomycyna, klonidyna,
alkaloidy sporyszu, bromokryptyna, B-blokery). Do innych
schorzen, w ktorych moze wystepowac objaw Raynauda,
nalezg nowotwory oraz niedoczynno$¢ tarczycy [3].

Zaburzenia naczyniowe strukturalne
Szczegoblnie dobrze udokumentowano wystgpowanie

zmian strukturalnych naczyn krwionosnych w przebiegu
twardziny uktadowej. Zmiany dotyczg w gldwnej mierze

komorek $rodbtonka naczyniowego, ktére ulegaja apopto-
zie [5]. Uwaza sig¢, ze mediatorami uszkodzenia komorek
endotelium moga by¢ produkty cytotoksycznych limfo-
cytow T [6, 7]. Dodatkowo wystepuja zaburzenia doty-
czgce czastek adhezyjnych, cytokin oraz aktywacji pericy-
tow. Zmiany naczyniowe w twardzinie uktadowej dotycza
kapilar 1 matych naczyn tetniczych. Charakteryzuja sie
wystepowaniem znieksztalconych i nieregularnych petli
naczyniowych oraz zanikiem naczyn mikrokrazenia [8].
W diagnostyce kapilaroskopowej stwierdza si¢ poszerzenie
1 przerost naczyf, wynaczynienia erytrocytow oraz obszary
pozbawione naczyn wtosowatych [9]. W badaniach histo-
patologicznych wykazano, ze dochodzi do obrzeku btony
wewnetrznej, wakuolizacji komorek 1 proliferacji komo-
rek endotelium, a takze do pogrubienia btony podstawne;.
Wystepuje rowniez przerost btony srodkowej naczynia oraz
wldknienie przydanki [6]. Podobne zmiany naczyniowe
stwierdzano w przebiegu tocznia rumieniowatego, zapa-
lenia skérno-mig$niowego oraz mieszanej choroby kolage-
nowej tkanki tgcznej, natomiast nie wykazano dotychczas
zaburzen w obrazie morfologicznym naczyn w przebiegu
pierwotnego objawu Raynauda [9, 10].

Zaburzenia naczyniowe czynnosciowe

W patogenezie objawu Raynauda istotng role przypi-
suje si¢ nieprawidlowej czynnosci wydzielniczej komorek
$roédblonka naczyn krwiono$nych. Dochodzi do zaburze-
nia rownowagi pomiedzy mechanizmem naczyniorozkur-
czowym, w zwiazku z obnizong produkcja prostacykliny
(PGL,), a szeregiem innych zwigzkéw okreslanych termi-
nem EDRF (endothelium-derived relaxing factors), sposrdd
ktorych najwieksze znaczenie ma niedobor tlenku azotu
(NO). Zaréwno w chorobie, jak i w zespole Raynauda stwier-
dzono w surowicy krwi pacjentow podwyzszony poziom
asymetrycznej dimetyloargininy, ktora jest miejscowym
inhibitorem NO. Dodatkowa rol¢ pelni mechanizm naczy-
nioskurczowy, ze wzgledu na wzmozone uwalnianie EDCF
(endothelium-derivied contracting factors) reprezentowanych
przez endoteling 1 (ET-1). Wystepuje takze zwigkszona agre-
gacja ptytek krwi oraz nadreaktywnosc¢ receptoréw adrener-
gicznych [6, 11]. Komérki uktadu immunologicznego (lim-
focyty, monocyty) ulegaja adhezji do komorek srédbtonka
naczyn, uwalniaja cytokiny (interleuking 1, czynnik mar-
twicy nowotwordw), aktywuja srodbtonek 1 migrujg do prze-
strzeni pozanaczyniowej. Na powierzchni pobudzonych lub
uszkodzonych komérek srodbtonka wystepuje zwickszona
ekspresja czastek adhezyjnych, m.in. czasteczki adhez;ji
mi¢dzykomorkowej 1 (intracellular adhesion molekule 1 —
ICAM-1), czasteczki adhezji komorkowej naczyn 1 (vascular
adhesion molekule 1 — VCAM-1), E-selektyny i czynnika
von Willebranda. Odgrywaja one rol¢ w adhezji komorek
zapalnych do $rédbtonka, ich migracji do przestrzeni poza-
naczyniowej, agregacji ptytek krwi [11, 12]. W wyniku tych
procesow dochodzi do przysciennych zakrzepoéw ptytkowo-
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-leukocytarnych i zaburzen przeptywu krwi w naczyniach
obwodowych. Aktywacja komorek srodblonka zwigzana jest
z utratg antykoagulacyjnych czasteczek powierzchniowych,
takich jak trombomodulina (TM), ktéra odpowiedzialna jest
za hamowanie prokoagulacyjnych wtasciwos$ci trombiny.
Zwigkszony poziom trombiny indukuje proliferacje i chemo-
taksje fibroblastow, stymuluje synteze DNA w fibroblastach
oraz aktywuje geny kodujace preproendoteling, wspoma-
gajac w ten sposob produkcje endoteliny 1, ktéra ma silne
dziatanie wazokonstrykcyjne. Dodatkowo wykazuje ona
aktywno$¢ pozapalng i mitogenna. Podwyzszony poziom
HET-1 wykazano u chorych z pierwotnym i wtdérnym obja-
wem Raynauda [13, 14]. W warunkach fizjologicznych anta-
gonistg endoteliny jest tlenek azotu. W przebiegu choroby
i zespotu Raynauda komorki §rodbtonka naczyn krwiono-
$nych produkuja zmniejszong w poréwnaniu do 0séb zdro-
wych ilo$¢ tlenku azotu. Za syntez¢ NO w komorkach $rod-
btonka odpowiedzialne sa dwie izoformy syntazy tlenku
azotu (NOS) — konstytutywna lub endotelialna (eNOS) oraz
indukowana (iNOS). Komorki srodbtonka nieaktywne wyka-
zuja ekspresje eNOS, natomiast w pobudzonych przewaza
iNOS. Tlenek azotu hamuje wydzielanie ET-1, co powo-
duje rozszerzenie naczyn krwiono$nych. Natomiast ET-1
przez wigzanie receptoréw typu B (ET type B receptors)
na komorkach §rédbtonka powoduje uwalnianie NO na zasa-
dzie mechanizmu zwrotnego. Uwaza si¢, ze zaburzenie
funkcjonowania petli zwrotnej tego mechanizmu odgrywa
istotng rol¢ w patomechanizmie zespotu Raynauda [11, 15].

Innym wazoaktywnym polipeptydem, ktéry moze
uczestniczy¢ w etiopatogenezie objawu Raynauda, jest
angiotensyna. Wykazano zwigkszony poziom angioten-
syny II w surowicy krwi chorych na sklerodermie rozlang
(sklerodermia diffusa) [16]. Inhibitory konwertazy angio-
tensyny (ACE) wptywaja na funkcje komorek endotelium
oraz maja zdolno§¢ hamowania ilo$ci 1 nasilenia napadéw
objawu Raynauda [17].

Jedna z istotnych cech objawu Raynauda, zaréwno
w chorobie Raynauda, jak rowniez w przebiegu zespotu
Raynauda, jest jego wystepowanie pod wptywem ozigbie-
nia. Furspan i wsp. [18] wykazali, ze istotng role w pato-
mechanizmie pierwotnego objawu Raynauda odgrywa
zaburzone przez ozigbienie przewodzenie sygnatéw przez
receptory biatkowej kinazy tyrozynowej. Odpowiedz
na leki naczynioobkurczajace, takie jak agonisci recep-
torow a,-adrenergicznych (serotonina, angiotensyna 1),
nasila si¢ u pacjentow z pierwotnym objawem Raynauda,
ale tylko po ozigbieniu, i wraca do normy po zastosowaniu
inhibitorow u biatkowej kinazy tyrozynowej [18].

Zaburzenia dotyczace ukladu nerwowego

Sympatyczny uktad nerwowy zawiaduje procesem ter-
moregulacji, dlatego uwaza sie¢, ze ma on zwigzek z patome-
chanizmem zaréwno pierwotnego, jak i wtornego objawu
Raynauda na drodze mechanizmu obwodowego (lokalnego)

oraz centralnego [19]. Za neuromediatory istotne w etiopa-
togenezie objawu Raynauda o dziataniu naczyniorozsze-
rzajacym uwaza si¢ biatko zwigzane z genem kalcytoniny
(calcitonin gene-related peptide — CGRP), substancje¢ P, neu-
rokining A oraz wazoaktywny peptyd jelitowy [20]. Wyka-
zano, ze w biopsjach skory palcow chorych na twardzing
uktadowg oraz z rozpoznanym pierwotnym objawem Ray-
nauda wystepuje mniejsza ilo$¢ neuromediatora CGRP [21].

Stwierdzono takze, Ze istotne znaczenie w patomecha-
nizmie objawu Raynauda ma uktad adrenergiczny [22, 23].
Skurcz naczyn krwiono$nych pod wptywem noradrenaliny
wystepuje za posrednictwem receptorow a,-adrenergicznych
i o,-adrenergicznych, ale za skurcz naczyn w obrebie pal-
cow glowna role odgrywaja receptory o,-adrenergiczne.
W obrebie proksymalnych czgsci konczyn przewazajg nato-
miast receptory o,-adrenergiczne [24, 25]. Wykazano, ze pod
wplywem zimna receptory o,.-adrenergiczne migséni gtad-
kich naczyn krwiono$nych przemieszczaja si¢ z aparatu Gol-
giego na powierzchni¢ komorek [26]. Ozigbienie powoduje
aktywacj¢ Rho/Rho kinazy odpowiedzialnej za przemiesz-
czanie receptorow o,c-adrenergicznych na powierzchnig
komorki. Do zapoczatkowania tego procesu dochodzi pod
wptywem aktywnych czastek tlenu powstajacych w mito-
chondriach komérek mig$niowych gladkich. Obecnie uwaza
sie, ze z tego powodu pod wplywem zimna dochodzi do nad-
miernej kurczliwosci naczyn krwionosnych w obrebie pal-
cow [26, 27, 28].

Rola centralnego uktadu nerwowego w patogenezie
objawu Raynauda nie jest calkowicie poznana. Znany jest
fakt, ze pierwotny objaw Raynauda moze wystapi¢ pod
wplywem stresu, nie ma natomiast wystarczajacej ilosci
badan mogacych potwierdzi¢ to naukowo [2].

Zaburzenia wewnatrznaczyniowe

W przebiegu twardziny uktadowej oraz choroby Ray-
nauda wystepuje nadmierna aktywacja ptytek krwi w porow-
naniu do os6b zdrowych [26]. Na nadmierna aktywacj¢ ply-
tek krwi wskazuje u tych chorych podwyzszony poziom
tromboksanu i serotoniny [29, 30]. W przebiegu objawu
Raynauda stwierdzono wystgpowanie nadmiernej lepkosci
krwi, zmniejszonej odksztatcalno$ci czerwonych krwinek
oraz zwigkszonej produkcji wolnych rodnikow [2].

Inne czynniki

Do czynnikéw nasilajacych objaw Raynauda nalezy
takze palenie papierosow, prawdopodobnie przez uszkodze-
nie $rédbtonka naczyn krwionosnych w wyniku oddziatywa-
nia sktadnikéw dymu tytoniowego. Objaw Raynauda czesciej
wystepuje u kobiet, dlatego uwaza sie, ze nie bez znaczenia
jest wptyw zenskich hormondéw plciowych na jego przebieg.
W ostatnich latach potwierdzono takze zwigzek uwarunko-
wan genetycznych z chorobg i zespotem Raynauda [2, 14].
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Podsumowanie

W przypadku wystgpowania objawu Raynauda u pacjen-
tow zasadne jest poszukiwanie schorzenia, ktore go powo-
duje. Objaw moze nie tylko towarzyszy¢, ale takze wyprze-
dza¢ na wiele lat wystgpienie chorob tkanki tacznej jak
twardzina uktadowa czy toczen rumieniowaty ukladowy.

Ze wzgledu na zmiang pogladu na etiopatogeneze
objawu Raynauda zapoczatkowang przez Lewisa zmienit
si¢ obecnie takze sposob postepowania terapeutycznego.
Stosowana dotychczas w leczeniu objawu Raynauda sym-
patektomia chirurgiczna czy tez farmakologiczna w §wie-
tle obecnego pogladu na etiopatogenezg¢ oraz na podstawie
wieloletnich obserwacji, okazuje si¢ nie spetnia¢ pokta-
danych w niej nadziei. Wystgpowanie niekiedy powiktah
1 nawrotow choroby kilka lat po zabiegu przemawiajg tym
bardziej za metoda leczenia farmakologicznego. Polega ono
na stosowaniu lekow hamujacych skurcz naczyn krwiono-
$nych. Antagonista receptora endoteliny 1, bosentan, wyka-
zuje dziatanie zapobiegajace tworzeniu si¢ owrzodzen pal-
cOw w przebiegu twardziny uktadowej. Wykazano takze,
Ze zapobiega on wystgpowaniu objawu Raynauda. Korzystne
dzialanie lecznicze, zaréwno w pierwotnym, jak wtdérnym
objawie Raynauda, wykazuje lek fluexetine, selektywny
inhibitor wchtaniania zwrotnego serotoniny oraz inhibitor
S-fosfodiesterazy (sidenafil). Trwajg badania nad mozliwo-
$cig wprowadzenia do leczenia ACE oraz selektywnych
brokeréw a2-adrenoreceptoréw oraz l-argininy, ktora nasila
efekt dzialania NO przez hamowanie degradacji cyklicz-
nego monofosforanu guanozyny [2, 17].

Nowe poglady na etiopatogeneze objawu Raynauda
powoduja zmianeg sposobu terapii. Trwaja dalsze prace
badawcze dotyczace etiopatogenezy, diagnostyki oraz tera-
pii zaréwno pierwotnego, jak i wtoérnego objawu Raynauda.
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CZY PACJENTA Z REUMATOIDALNYM ZAPALENIEM STAWOW MOZNA
LECZYC DWOMA LEKAMI BIOLOGICZNYMI JEDNOCZESNIE?

CAN TWO BIOLOGICALS BE COMBINED TO TREAT RHEUMATOID
ARTHRITIS?
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Summary

Selective anticytokine therapy improves clinical out-
come in patients with rheumatoid arthritis but does not
produce complete remission. The inflammatory network
with multiple cell types and cytokines is a multi-factorial
phenomenon involving the synovial membrane. Specific
inhibition of one factor may result in activation of an alter-
native (by-pass) route. Thus, the search continues for novel,
more aggressive combination therapies. It seems possible
to administer a combination of anticytokine drugs or to com-
bine one anticytokine with one B cell-depleting agent (dif-
ferent mechanisms of action). Initial reports on this combi-
nation therapy show that it is relatively effective and safe,
especially as regards the second option. Results of ongoing
clinical trials as well as information on the cost-effectiveness
of these therapies are awaited.

Key words: rheumatoid arthritis — biological combi-
nation therapy — anticytokine therapy — B
cell depletion.

Streszczenie

Selektywna terapia antycytokinowa u pacjentow z reu-
matoidalnym zapaleniem stawdw nie powoduje catkowitej
remisji choroby. Zapalna sie¢ roznych komorek i cytokin
prowadzaca do zaj¢cia blony maziowej jest zjawiskiem
wieloczynnikowym, dlatego nawet specyficzna blokada

jednego czynnika moze skutkowac¢ uaktywnieniem drogi
alternatywnej (by-pass). Z tego powodu poszukuje si¢
nowych mozliwo$ci terapii, bardziej agresywnych i pole-
gajacych na leczeniu kombinowanym. Proponowanym
leczeniem jest taczna, jednoczesna terapia lekami antycy-
tokinowymi Iub lekiem antycytokinowym i lekiem powo-
dujacym deplecj¢ limfocytow B (r6zne mechanizmy dzia-
tania). Pierwsze doniesienia potwierdzaja, ze taka terapia
jest wzglednie skuteczna i bezpieczna, szczegodlnie dla
drugiej propozycji. Dalsze rezultaty z badan klinicznych
sa oczekiwane, podobnie jak informacja o optacalnosci
takiego postepowania.

H a s ta: reumatoidalne zapalenie stawow — taczona terapia
biologiczna — leczenie antycytokinowe — deplecja
limfocytow B.

skoksk

W reumatologii ostatniej dekady uwaga badaczy sku-
piata si¢ na nowych mozliwo$ciach zwigzanych z terapig tzw.
lekami biologicznymi, ktore zrewolucjonizowaty leczenie
choréb reumatycznych. Preparaty te majg za zadanie neutra-
lizacje cytokin, ich receptorow lub antygenow powierzch-
niowych, czyli czgsteczek uwiktanych w sie¢ zalezno$ci
stymulujacych proces zapalny. Poczawszy od catej gamy
blokerow anty-TNF-a (anti tumor necrosis factor), poprzez
inhibitory czgsteczek kostymulujacych na limfocytach T
1 przeciwciata przeciw antygenom powierzchniowym limfo-
cytéw B, nadal pozostaje grupa pacjentow, u ktérych odpo-
wiedz na zastosowane leczenie jest niewystarczajaca.
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Przyjmuje si¢, ze stosujac najbardziej rygorystyczne
kryteria remisji choroby — wskaznik ACR 70 (American
College of Rheumatology), ktory potwierdza 70% reduk-
cj¢ liczby bolesnych i obrzgknietych stawdw, nie udaje si¢
uzyskac tak znaczacej poprawy u prawie 30—40% chorych.
Ponadto znaczaca grupa chorych nie uzyskuje jakiejkolwiek
poprawy, cze$¢ natomiast szybko traci poczatkowy efekt
terapii i nie reaguje na stosowane leczenie w ciggu 23 lat
przewlektego leczenia, a u czeéci pojawiaja si¢ dziatania
niepozadane, ktore uniemozliwiajg dalsza terapie. Jedno-
czesnie trzeba pamigtac, Ze nie ma na obecnym etapie wie-
dzy dobrego i jednoznacznego wskaznika okreslajacego
remisj¢ choroby.

Remisja, czyli stowo klucz szczegdlnie w aspekcie reu-
matoidalnego zapalenia stawoéw (RZS), posiada obecnie
szereg definicji i znaczen. Jednoczesnie nie ma jednoznacz-
nych odpowiedzi na wiele nast¢pujacych pytan: Czy celem
terapii jest brak tylko bolu stawdw, czy brak bolu i obrzekow
stawow, czyli remisja objawow? Czy to wystarczy w sensie
klinicznym? Pragnieniem lekarzy jest przeciez zahamowa-
nie postepujacej destrukeji tkanki kostnej i zapobieganie
kalectwu chorych oraz wydtuzanie im czasu zycia. Czy
powr6t do codziennej aktywnosci 1 pracy, poprawa jakosci
zycia, mozliwos¢ zaprzestania leczenia czy redukcji dawek
lekow to kryterium remisji choroby? Czy tatwiej ubrac cel
w matematyczne wyliczenie wskaznikiem DAS 28 (dise-
ase activity index), SDAI (simplified disease activity index),
CDAI (clinical disease activity index) czy oceng procentowsg
wg ACR? Okazuje sig, ze nie ma jasnej definicji remisji, tak
wiec 1 dla kazdego pacjenta klucz do osiggnigcia remis;ji
bedzie nieco inny oraz indywidualnie okreslony (ryc. 1).

Co w rzeczywistosci jest remisjg
w reumatoidalnym zapaleniu stawow ?

zmniejszenie ACR 20, 50, TO [ reduced ACR 20, 50, TO
zmnlejszenie DAS/DAS 28 <1,6/26 | reduced DAS/DAS 28 < 1.68/2.6
zmnigjszenie SDANCDAI | reduced SDALCDAI

zahamewanie destrukeji -

iMub .gojenie” nadiarae l| N
slower destruction p
andlor ,healing” of erosi ' P

poprawa jakodei kycia,
powrit do pracy
. impraved quality of life,
retum to work

okresy bez podawania lekow
periods without medication

u i obrzgkdw stawowych
no pain or swollen joints

Ryc. 1. Co w rzeczywistosci jest remisja w reumatoidalnym zapaleniu stawow?

Fig. 1. What is a true remission in rheumatoid arthritis?

Doswiadczenia ostatnich lat pozwolity oswoi¢ si¢
z nowymi metodami terapii, poznac jej czgsto cudotwor-
cza moc, ale takze zagrozenia i powiktania, z jakimi mozna
si¢ spotkaé. Zdecydowanie wigcej wiadomo o swoistosci
poszczegblnych preparatdw, stosowane sg czesciej, Smie-
lej, sekwencyjnie, jeden po drugim w drodze do upragnio-
nego przez lekarza i pacjenta celu, jakim jest osiagnigcie
remisji. Znane sg tez z praktyki przypadki utraty dobrej

odpowiedzi na leczenie lub jej catkowity brak. Na czes$¢
z tych problemow istnieje naukowe wytlumaczenie, tak
jak pierwotna czy wtdrna nieskutecznos$¢ lekow z grupy
anty-TNF-a, ale odpowiedz na wigkszo$¢ z nich jest nie
do kofica poznana.

Czy neutralizacja pojedynczej cytokiny wystarczy,
aby przerwac¢ tancuch powigzan, ktéry prowadzi do cig-
glej aktywacji zapalenia i1 destrukcji kosci? Czy w catej
palecie znanych czasteczek prozapalnych istnieje jedna klu-
czowa, ktorej neutralizacja prowadzi do osiagnigcia celu?
Czy monoterapia lekiem biologicznym to kres mozliwosci
w probie przerwania btednego kota przetrwatego zapale-
nia? Trzeba pamigtaé, ze nawet pacjenci, ktérzy wysmie-
nicie reaguja klinicznie na stosowane leczenie biologiczne
w badaniach histopatologicznych i w badaniach obrazo-
wych rezonansu magnetycznego czy ultrasonografii narzadu
ruchu z metodg Power Doppler, wykazuja nadal znaczna
aktywno$¢ choroby.

A moze istnieje mozliwos$¢ leczenia procesu o podtozu
reumatycznym dwoma lekami biologicznymi jednoczes$nie?
Oto pytania, na ktore nadal poszukiwane sg odpowiedzi.

Pomimo ciggle wzbogacajacej sie wiedzy o patogenezie
przewlektego procesu zapalnego, wydaje si¢, Ze nie istnieje
jeden czynnik odpowiedzialny za przetrwate zapalenie. Zto-
zono$¢ mechanizméw zapalnych i nadal istniejace problemy
ze skutecznym ich hamowaniem sktaniaja do poszukiwania
nowych, lepszych oraz skuteczniejszych rozwigzan w tera-
pii chorob reumatycznych.

Dotychczas poznano i opisano ok. 40 réznych interleu-
kin tworzacych szlaki sygnatowe i1 dostarczajacych infor-
macji, ktére wplywaja na odpowiedZ immunologiczna
modulowang tg drogg w kierunku indukcji lub hamowania
procesOéw zapalnych. To wlasnie czasteczki tych szlakow
staly si¢ potencjalnym celem terapeutycznym. Jednak nie
sposob nadal okresli¢ jednoznacznie najistotniejszej mole-
kuty odpowiedzialnej za stalg aktywacje zapalng, a co wig-
cej, wydaje si¢ iz mechanizm ten podlega indywidualnej
zmienno$ci. Badania w kierunku polimorfizmu genetycz-
nego receptorow czy czasteczek przekazujacych sygnaty
dowodza, Zze mechanizmy genetyczne moga by¢ wspotodpo-
wiedzialne za pozytywna reakcj¢ na zastosowane leczenie
lub tez brak efektu terapeutycznego. Zjawisko to dotyczy
w ogoble stosowania leczenia farmakologicznego, ale przede
wszystkim indywidualnej wrazliwosci pacjenta na terapie
nie tylko w odniesieniu do chordb reumatycznych [1].

Pomyst jednoczesnej neutralizacji réznych czasteczek
na szlaku aktywacji przetrwatego zapalenia stanowi pewna
alternatywe dla nieujarzmionego ,,blednego kota” mecha-
nizméw zapalnych. Laczac dwa rézne mechanizmy hamo-
wania wptywu cytokin czy antygenow biorgcych udziat
w zapaleniu, spektrum naszego dziatania przeciwzapalnego
znacznie si¢ poszerza.

Czy potaczenie dwoch lekow biologicznych o roz-
nym punkcie uchwytu w tancuchu zdarzen aktywujacych
zapalenie poteguje rzeczywisty efekt przeciwzapalny? Czy
efekt ten znajduje odzwierciedlenie w obrazie klinicznym,
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laboratoryjnym, czy op6znia progresj¢ zmian radiologicz-
nych? Czy tym samym wczes$niej, szybciej 1 skuteczniej
indukuje si¢ dtuzszg i trwalszg remisj¢ zapalenia o podtozu
reumatycznym, a szczegdlnie w RZS? Czy zastosowana
terapia nie wzmaga dziatan ubocznych i czy jest bezpieczna?
Na te i inne pytania probuje si¢ szukac¢ odpowiedzi, prowa-
dzac badania kliniczne z zastosowaniem kombinacji lekow
biologicznych.

Stosujgc tacznie inhibitor receptora dla TNF-a (etaner-
cept) z anakinrg, czyli inhibitorem interleukiny 1 (IL-1),
prébowano odkry¢ potencjalnie synergistyczne lub addy-
cyjne dziatanie lekéw w odniesieniu do aktywnego pro-
cesu zapalnego [2]. Nie udowodniono jednak dodatkowych
korzysci z zastosowanego leczenia, natomiast stwierdzono
wigksza liczbe dziatan niepozadanych, co rzucilo istotny
cien na t¢ koncepcje. Podobne efekty uzyskano w terapii
skojarzonej abataceptu z lekiem z grupy anty-TNF-a lub
anakinrg [3, 4]. Catkowita liczba cigzkich zdarzen niepoza-
danych podczas stosowania tej terapii byta istotnie wigksza
niz w grupie pacjentéw leczonych abataceptem i jednym
ze standardowych niebiologicznych lekow modyfikujacych
przebieg choroby. Rezultaty przeprowadzonych badan nie
zachecaty do dalszych prob.

Dopiero zastosowanie blokera czasteczek CD20 na lim-
focycie B — rytuksymabu w terapii skojarzonej z blokerem
biatka fuzyjnego dla TNF-a rzucilo nowe $wiatto na dal-
sze poszukiwania i dato nadzieje na wieksza skuteczno$é
leczenia przy wzglednie matym ryzyku dziatan niepoza-
danych.

Istotg chordb reumatycznych jest obecno$¢ réznego
rodzaju autoprzeciwciat §wiadczacych o przetamaniu tole-
rancji organizmu na wlasne antygeny. Zrodlem autoprzeciw-
cial sg gtownie autoreaktywne limfocyty B, ktére podlegaja
ztozonym mechanizmom regulacyjnym zaleznym od cytokin
(IL-6, IL-10), a takze czynnikdéw przezblonowych podtrzy-
mujacych ich przezycie (BAFF — typ 2 przezbtonowej gli-
koproteiny nalezacej do nadrodziny TNF, APRIL — ligand
indukujacy proliferacje). Nadmierna liczba i nadreaktyw-
no$¢ limfocytéw B sg odpowiedzialne za podtrzymywanie
aktywno$ci zapalenia.

Rytuksymab jest chimerycznym, ludzko-mysim prze-
ciwcialem monoklonalnym, wigzacym czasteczke antyge-
nowa CD20 i wywotujacym efekt deplecji limfocytow B,
ktora u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow jest
szybka oraz dtugotrwata, co przektada si¢ na swoisty efekt
terapeutyczny. Regeneracja szpiku i powrot limfocytow
B do poziomu wyjsciowego po pierwszej dawce rytuksy-
mabu trwa $rednio nawet do 12 miesiecy, a u niektorych
pacjentow moze sigga¢ nawet 2 lat [5]. Stad tez zastosowa-
nie tego preparatu niesie za sobg dtugofalowe implikacje
i to zarowno w zakresie skutecznosci, jak i ewentualnych
powiktan. Dotychczasowe doswiadczenia kliniczne zasto-
sowania rytuksymabu i powtarzania cykli leczenia w zalez-
nos$ci od aktywnosci reumatoidalnego procesu zapalnego
dowodza efektywnosci i bezpieczefistwa terapii nawet w per-
spektywie powyzej 5 lat leczenia [6]. Obecne rekomendacje

dotyczace leczenia biologicznego RZS proponuja zastoso-
wanie rytuksymabu po niepowodzeniu terapii preparatem
badz preparatami z grupy anty-TNF-a. 7, 8], ktore okreslane
sg obecnie czesto lekami pierwszego rzutu.

Czynnik martwicy nowotworu a jest jedng z najsilniej
prozapalnie dzialajacych cytokin i dlatego tez jego unie-
czynnienie stato si¢ celem terapeutycznym. Do nadrodziny
czynnika martwicy nowotworow (TNF) nalezy ponad 20
roznych czasteczek, z ktorych istotny udziat w patogene-
zie reumatoidalnego zapalenia stawow odgrywaja TNF-q,
limfotoksyny, cytokiny podtrzymujace przezycie limfocy-
tow B (BAFF, APRIL) oraz cytokiny powodujace destruk-
cje kosci, jak RANKL — ligand receptora aktywujacego
czynnik jadrowy kB (receptor activator of NFxB ligand)
i receptor dla NFxB — czynnika jadrowego kB (RANK).
Czynnik martwicy nowotworu a indukuje tez produkcje
innych cytokin o dziataniu prozapalnym (IL-1, GM-CSF —
czynnik wzrostu kolonii granulocytéw/makrofagéw, IL-6,
IL-8, IL-15, IL-17), co istotnie podtrzymuje tancuch powia-
zan w tym mechanizmie. Przeciwciata blokujgce dziatanie
TNF-a hamuja wigc proliferacje synowiocytow, stymula-
cj¢ dziatania metaloproteinaz niszczacych tkanke kostna,
a takze aktywacje komorek srodbtonka (E-selektyna, pro-
staglandyna 12 — PGI2).

Skuteczne dziatanie w kierunku wygaszenia mecha-
nizméw zapalnych wymaga szerokiego spojrzenia na caly
szereg komorek biorgcych udziat w tym procesie oraz szereg
cytokin uwiktanych w sie¢ wzajemnych powigzan.

Potgczenie dziatania unieczynniajacego TNF-a z dtu-
gotrwatg deplecja limfocytow B znalazto wigc swoje odbi-
cie w badaniach klinicznych i byto w pewnym sensie istot-
nym przetomem w mysleniu nad uzyskaniem catkowitej
remisji choroby.

Pierwszy raport o bezpiecznej i skutecznej terapii
dwoma lekami biologicznymi, etanerceptem i rytuksy-
mabem opublikowano w styczniu 2009 r. [9]. Przy zasto-
sowaniu bazowe;j terapii standardowym lekiem modyfiku-
jacym przebieg choroby (disease modyfing antirheumatic
drug — DMARD) metotreksatem i niedostatecznym efek-
cie przeciwzapalnym leku z grupy anty-TNF-a, wlaczano
rytuksymab, a nast¢pnie przy dalszym braku efektu kli-
nicznego ponownie stosowano anty-TNF-a [9, 10]. Majac
w pamigci dlugos¢ deplecji limfocytow B [10, 11], ozna-
czato to skojarzenie w terapii dwoch lekow biologicznych
de facto podawanych jednocze$nie.

W probie tej grupa pacjentow, ktora wymagata podjecia
dodatkowej interwencji ze wzgledu na stale utrzymujaca
si¢ aktywnos¢ zapalng RZS (DAS 28 6,5 = 0,7), to chorzy
z do$¢ wezesnym poczatkiem procesu chorobowego ($red-
nia wieku chorych to 30,0 = 16,5 lat) i dtuzszym okresem
trwania choroby (17,0 + 4,8 lat). Pacjenci ci wymagali stoso-
wania licznych lekow z grupy DMARD, a nast¢pnie przez
stosunkowo dtugi czas (51,5 + 21,1 miesigcy) lekow z grupy
anty-TNF-a. Ciekawe tutaj jest rowniez to, iz u chorych
wymagajacych powrotu do leczenia etanerceptem po zasto-
sowaniu rytuksymabu obecno$¢ czynnika reumatoidalnego
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lub przeciwciat anty-CCP (przeciwciala przeciwko cytruli-
nowanemu peptydowi) stwierdzono tylko w potowie przy-
padkoéw. Po zastosowaniu etanerceptu w okresie deplecji
limfocytéw B pod wptywem rytuksymabu zaobserwowano
wyrazng poprawe zar6wno w zakresie liczby bolesnych
1 obrzeknigtych stawow, jak i laboratoryjnych wyktadni-
kow zapalenia, a tym samym aktywno$ci RZS ocenianej
wskaznikiem DAS 28 i SDAI (tab. 1).

Tabela 1. Parametry oceny skutecznosci leczenia skojarzonego
dwdch lekéw biologicznych rytuksymabu i etanerceptu [9]

Table 1. Parameters assessing the efficacy of combination therapy
with two biologicals: rituximab and etanercept [9]

Przed Po leczeniu
Rytuksymab — I cykl leczenia | leczeniem
o After p
Rituximab, 1 course Before
treatment
treatment

DAS 28 ($r. £ SD) 6,5+0,7 | 43+1,0 | 0,002
SDAI ($r. + SD) 35,7+9,2 [13,3+7,1 | 0,001
Liczba stawow bolesnych
($r. £ SD) 11,2+84 | 43+£23 | 0,05
Number of painful joints
Liczba stawow obrzeknigtych
($r. £ SD) 7,0+2,1 2,0+£2,4 | 0,01
Number of swollen joints
CRP ($r. = SD; mg/L) 55,0+26,3| 9,6+2,1 | 0,003
OB ($r. = D; mm/h) / ESR 70,0+ 17,7 33,0+ 14,9 | 0,01

$r, — $rednia / mean

Poprawa bylta najbardziej widoczna po ok. 4 miesig-
cach od podania pierwszego wlewu rytuksymabu, natomiast
po ok. 8 miesigcach, ze wzgledu na obecnos¢ wyktadnikow
przetrwatego zapalenia, chorzy otrzymywali kolejny cykl
leczenia rytuksymabem. Dobre efekty terapii pozwolity
stopniowo redukowac¢ zaréwno dawki glikokortykoiddw,
jak 1 standardowych lekow modyfikujacych proces zapalny.
Na uwage zastuguje to, iz w odréznieniu od pierwszych
prob kojarzenia dwoch lekow biologicznych w tej terapii
nie stwierdzono wigkszego ryzyka wystapienia infekcji ani
innych dziatan niepozadanych. Swiadczy to o wstepnych
optymistycznych danych dotyczacych skutecznosci i bez-
pieczenstwa zastosowania leczenia rytuksymabem w sko-
jarzeniu z etanerceptem przy zachowaniu standardowego
leczenia DMARD (metotreksat lub leflunomid).

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii, ale rowniez sto-
pien zahamowania progresji zmian radiologicznych, sg celem
oceny stosowania podobnej kombinacji lekéw biologicznych
rytuksymabu i etanerceptu lub adalimumabu w badaniu
TAME, ktorego wyniki zostaty czgsciowo juz opubliko-
wane [10]. Tutaj pacjenci leczeni metotreksatem (1025 mg
tygodniowo) oraz stabilng dawkg leku z grupy anty-TNF-a
sg randomizowani do dwoch grup. Pierwszej z rytuksy-
mabem podawanym wg schematu leczenia w RZS oraz
do drugiej grupy stosujacej placebo. Wstepne dane mowia
o tym, iz profil bezpieczenstwa tej terapii, czyli skojarze-
nia dwoch preparatow biologicznych 1 metotreksatu, nie

odbiega od profilu bezpieczenstwa zastosowania tylko dla
rytuksymabu i metotreksatu ocenianego w duzych ran-
domizowanych badaniach klinicznych [7, 12, 13, 14, 15].
Oznacza to, iz dotgczenie do terapii metotreksatem leku
anty-TNF o i rytuksymabu nie zwigksza ryzyka wystapie-
nia powiktan ani zdarzen niepozadanych, w tym réwniez
infekcji. Jest to wiec terapia bezpieczna, natomiast co do jej
skutecznosci, trzeba poczekac na dalsze dane.

Do do$wiadczen ostatnich 2 lat dotgczajg proby sto-
sowania tocilizumabu z rytuksymabem. Tocilizumab jest
humanizowanym przeciwciatlem monoklonalnym wia-
zacym receptor dla interleukiny 6, jednej z kluczowych
obok TNF-a cytokin o plejotropowym dziataniu prozapal-
nym. W przetrwatej odpowiedzi zapalnej IL-6, akumulujac
si¢ w tkankach, utrzymuje leukocyty w stanie aktywacji,
odpowiada za tworzenie nacieku zapalnego, wytwarzanie
RANKL i aktywacj¢ osteoklastow, a takze wytwarzanie
metaloproteinaz, a tym samym ukierunkowanie metaboli-
zmu tkanki kostnej w kierunku procesow destrukcji. Pro-
fil dziatania immunologicznego tocilizumabu uzupeinia
w pewnym sensie mechanizm dziatania przeciwciala przeciw
czgsteczce CD20 1 moze okazac si¢ mechanizmem dziata-
jacym synergistycznie w stosunku do toczacego si¢ aktyw-
nego procesu zapalnego. W randomizowanych badaniach
klinicznych z zastosowaniem tocilizumabu udowodniono
jego wysoka skuteczno$¢ u chorych na RZS, ktérzy nie
odpowiedzieli zadowalajaco na klasyczne leczenie mody-
fikujace proces zapalny, a takze w przypadku stwierdzenia
nieskuteczno$ci anty-TNF-a [16, 17]. Dobre efekty uzy-
skano zaré6wno w monoterapii, jak 1 w skojarzeniu z meto-
treksatem. W badaniach poréwnawczych wykazano wigk-
szg skutecznos¢ tocilizumabu w stosunku do metotreksatu,
co jest cechg wyrdzniajaca ten lek biologiczny [18]. Obecnie
trwa badanie kliniczne oceniajace bezpieczenstwo i sku-
teczno$¢ leczenia skojarzonego tocilizumabu z rytuksyma-
bem, a wstepne doswiadczenia z zastosowania tej terapii
Sa pozytywne.

We wspotczesnej reumatologii otwierajg si¢ coraz
to nowe horyzonty i mozliwosci. To, co dotad byto odlegla
przyszto$cig, coraz bardziej wnika w $wiadomo$¢ teraz-
niejszosci 1 powoli staje si¢ codzienno$cia. Zawrotne tempo
zycia wymusza dotrzymanie kroku rowniez w coraz szer-
szym i otwartym mysleniu o celu, jaki chce si¢ osiagnac
w skutecznym leczeniu chorego na RZS.

Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow przez sto-
sowanie bardziej agresywnej terapii lekami modyfikujacymi,
jak 1 terapii biologicznej tak szybko, jak to jest tylko moz-
liwe, znacznie zmienia przebieg i obraz choroby. Stosujac
coraz to nowe kombinacje lekéw, bezposrednio ingeruje si¢
w btedne koto procesu zapalnego i mechanizmy immuno-
logiczne nim rzadzace. Na ile to dziatanie jest efektywne?
Prawdopodobnie blokowanie pojedynczego szlaku immu-
nologicznego w procesie zapalnym moze by¢ nie do konca
skuteczne w leczeniu bardzo heterogennej 1 dynamicznej
choroby, jaka jest RZS. Od czego zalezy sukces zastoso-
wanej terapii? Wiadomo jednak, ze stosowanie réznych
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lekow biologicznych daje niejednorodny efekt w badaniach
histopatologicznych btony maziowej. Czym uwarunkowaé
dobor leku biologicznego i jak przewidzie¢ reakcje pacjenta
na lek? Obecnie nie ma mozliwos$ci przewidzenie reakcji
na leczenie biologiczne, tego kto dobrze odpowie (responder),
a kto nie (non-responder). Czy pomoga w tym badania gene-
tyczne? Czy taczenie preparatéw biologicznych wzmocni
efekt przeciwzapalny i tatwiej wyindukuje zadowalajaca
lekarzy i pacjentéw remisj¢ choroby przy minimalizacji
ryzyka groznych powiktan?

Na te i inne pytania dotyczace terapii biologicznej nadal
podejmowane sg proby znalezienia odpowiedzi poprzez
prowadzenie wiarygodnych randomizowanych prob kli-
nicznych. Stosowanie terapii skojarzonej dwoch lekow bio-
logicznych by¢ moze stanie si¢ kolejng drogg i alternatywa
postepowania, kluczem i szansg osiggni¢cia remisji u cho-
rych z agresywnym, aktywnym i niepoddajacym si¢ stan-
dardowej terapii reumatoidalnym zapaleniem stawow.
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Komentarz

Leki biologiczne, neutralizujac cytokiny, ich receptory
lub antygeny powierzchniowe, prowadza do zahamowa-
nia procesu zapalnego w reumatoidalnym zapaleniu sta-
wow (RZS). Jednak selektywne terapia antycytokinowa
nie prowadzi u tych chorych do uzyskania remisji. Wynika
to z istoty procesu zapalnego w RZS, ktory jest wieloczynni-
kowy (wystepuje podwyzszenie stezenie wielu cytokin).

W zwiazku z tym wiele obecnie przeprowadzanych
badan poszukuje nowych sposobow leczenia RZS, w tym
polegajacych na leczeniu kombinowanym. Proponowa-
nym leczeniem jest laczna — jednoczesna terapia lekami
antycytokinowymi lub lekiem antycytokinowym i lekiem
powodujacym deplecje limfocytéw B (rozne mechanizmy
dziatania).

Autorzy zadali w publikacji wiele pytan, na ktdore pro-
bowali znalez¢ odpowiedz w opublikowanych dotychczas
badaniach. Na wiele z nich nie ma jeszcze odpowiedzi,
a na niektore opublikowane badania odpowiadaja tylko
czesciowo. Nie stwierdzono korzysci z polgczenia etaner-
ceptu z anakinrg (inhibitor interleukiny 1) oraz abataceptu
z lekiem z grupy anty-TNFa lub anakinrg. Stwierdzono
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natomiast wigkszg liczb¢ dziatan niepozadanych. Pierwszy réwnoczesnie. Moze si¢ okazaé, ze ten sposob leczenia

raport o bezpiecznej i skutecznej terapii dwoma lekami bio- nie poprawi wynikow leczenia, zwigzany bedzie z wicksza

logicznymi, etanerceptem, adalimubabem i rytuksymabem, liczba dziatan niepozadanych.

opublikowano w styczniu 2009 r. Ten sposob leczenia nie jest obecnie rekomendowany
Obecne do$wiadczenia nie pozwalaja na wprowadzenie  przez EULAR.

do leczenia chorych na RZS dwoéch lekow biologicznych dr hab. n. med., prof. PAM Marek Brzosko
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Summary

Unsaturated fatty acids with the trans configuration (TFA)
are recognized as the most harmful type of fatty acids. The
main human source of TFA are foods containing hardened
plant oils. Evidence is aplenty that TFA are responsible for
increased risk of cardiovascular diseases, tumors, type 2
diabetes, and inflammatory conditions. Due to the harmful
action of TFA it is of particular importance to determine
the exact effects of TFA on pregnancy and fetal develop-
ment which will in consequence affect the health of adults.
It is believed that the inhibited synthesis of polyunsaturated
fatty acids in the presence of TFA is among factors that
determine birthweight, duration of pregnancy, and develop-
ment of the nervous system during intrauterine life and after
birth. Pregnant women consuming significant amounts of
TFA are at risk of pregnancy-induced hypertension, preec-
lampsia, and insulin resistance. Reports on the harmful action
of TFA on humans persuasively reveal the need to limit
their intake, particularly during pregnancy and lactation.

Key words: trans unsaturated fatty acids — pregnancy
— lactation — preeclampsia — pregnancy-
-induced hypertension.

Streszczenie

Nienasycone kwasy ttuszczowe konfiguracji trans
(TFA), ktoérych gtéwnym zrodtem dla cztowieka sg srodki

spozywcze zawierajace utwardzone thuszcze roslinne, zostaty
uznane za najbardziej szkodliwy typ kwasow ttuszczowych.
Wyniki licznych badanh dowiodty, iz TFA sa odpowiedzialne
za wzrost ryzyka wystgpienia chorob uktadu sercowo-
-naczyniowego, choréb nowotworowych, cukrzycy typu 2
i schorzen o podtozu zapalnym. Ze wzgledu na to szko-
dliwe oddziatywanie, szczeg6lnie istotne jest jednoznaczne
okreslenie wptywu TFA na przebieg cigzy, wzrost i rozwoj
ptodu, a w konsekwencji na stan zdrowia w zyciu doro-
stym. Przypuszcza si¢, ze TFA poprzez hamujacy wpltyw
na synteze wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych moga
determinowaé mas¢ urodzeniows, a takze decydowac o dtu-
gosci trwania cigzy i rozwoju uktadu nerwowego zaréwno
w okresie zycia wewnatrzmacicznego, jak i po urodzeniu.
Kobiety ci¢zarne spozywajace znaczne ilosci produktow
zawierajacych TFA mogg by¢ narazone na rozwoj nadcisnie-
nia indukowanego cigza, stan przedrzucawkowy i wzrost
opornosci insulinowej. Doniesienia na temat niekorzystnego
wptywu TFA na organizm czlowieka sktaniajg do ograni-
czania ich spozycia, zwlaszcza w okresie cigzy 1 laktacji.

Hasta: trans nienasycone kwasy thuszczowe — cigza —
laktacja — stan przedrzucawkowy — nadci$nienie
indukowane cigza.

Wstep

Ostatnie dekady przyniosty szczego6lne zainteresowa-
nie nienasyconymi kwasami thuszczowymi o konfiguracji
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trans (TFA) ze wzgledu na ich zwigzek z wystepowaniem
chordb uktadu sercowo-naczyniowego (CVD) [1, 2, 3, 4].
Wyniki licznych badan dowiodty, iz TFA sg najbardziej
szkodliwym typem kwasow ttuszczowych odpowiedzial-
nych za wzrost ryzyka wystapienia tych choréb. Oprocz
dzialania polegajacego na zwigkszaniu w osoczu steze-
nia cholesterolu frakcji LDL, sprzyjaja one jednoczes$nie
obnizaniu stezenia cholesterolu frakcji HDL i wplywaja
na wzrost stezenia lipoproteiny (a) [1, 5]. Duze spozycie
TFA jest takze zwigzane z narastaniem stresu oksydacyj-
nego [6], co moze skutkowac zainicjowaniem lub przyspie-
szonym przebiegiem wielu schorzen, a wérdéd nich: CVD
[2, 5, 7], procesow zapalnych [8, 9, 10], cukrzycy typu 2
[11, 12], nowotwordw piersi, okreznicy i prostaty [13, 14,
15, 16]. Nienasycone kwasy tluszczowe konfiguracji trans
wywierajg takze niekorzystny wplyw na uktad immunolo-
giczny organizmu [8, 10]. Ponadto, poprzez inhibicj¢ enzymu
AS-desaturazy katalizujgcej reakcje desaturacji kwasow n-6
(kwas linolowy) oraz n-3 (kwas a-linolenowy) TFA zmniej-
szaja stopien wykorzystania tych kwasow ttuszczowych
W procesie syntezy prostaglandyn wykazujacych wtasciwo-
$ci przeciwzakrzepowe PG, 1 PG, [17, 18, 19, 20, 21, 22, 23].
Z uwagi na powyzsze fakty wielu autoréw probuje badac
oddziatywanie TFA na funkcje ustroju cztowieka w okre-
sie zycia ptodowego 1 okresli¢ jego ewentualne skutki dla
dalszego rozwoju.

Powstawanie nienasyconych kwasow
thuszczowych konfiguracji trans

Nienasycone kwasy ttuszczowe konfiguracji trans
posiadajag w swojej strukturze co najmniej jedno wigzanie
podwdjne o konfiguracji trans. Powstajag w procesie bio-
hydrogenacji, przy udziale flory bakteryjnej saprofitujacej
w zotadku przezuwaczy lub w wyniku przemystowego pro-
cesu utwardzania olejow ro$linnych i rybich. W zotadku
przezuwaczy powstaja gtownie dwa izomery TFA: kwas
C18:2 cis-9, trans-11 1 C18:2 trans-10, cis-12. Ich prekurso-
rem jest kwas linolowy (C18:2 cis-9, cis-12), dlatego ta grupa
zwigzkow okreslana jest mianem sprzezonych diendw kwasu
linolowego (CLA). Moga one by¢ dalej przeksztatcane przez
drobnoustroje do kwasow jednonienasyconych: wakceno-
wego (C18:1 trans-11) i kwasu trans-10 oktadekenowego
(C18:1 trans-10). Na kazdym z wymienionych etapdw pro-
dukty reakcji moga by¢ metabolizowane przez komorki
tkanki ttuszczowej i mig§niowej zwierzecia [24].

Nienasycone kwasy ttuszczowe konfiguracji trans
powstaja takze podczas deodoryzacji, ostatniego etapu pro-
cesu rafinacji olejow roslinnych [24]. Na tym etapie tempera-
tura oleju wzrasta do 180—270°C. W oleju stonecznikowym
ilo$¢ izomerow trans C18:2 moze wzrosnac¢ 14-58 razy
w zaleznos$ci od temperatury i czasu trwania tego procesu
[25]. W olejach roslinnych tloczonych na zimno rowniez
wystepuja izomery trans kwasow C18:1, 18:2, 18:3, jednak
ich udziat ilo§ciowy wynosi zaledwie 0,1-0,3% [26].

Reakcje izomeryzacji zachodzg podczas smazenia zyw-
nosci, a natezenie tego procesu zalezy od temperatury i krot-
nos$ci uzycia tego samego oleju [24]. Im wigksze stezenie
TFA w oleju, tym wigksza ich zawarto$¢ w smazonej zyw-
nosci [27, 28]. Reakcje izomeryzacji kwasow ttuszczowych
zawartych w oleju stonecznikowym nasilajg si¢ od tempera-
tury 150°C. Temperatura smazenia pomi¢dzy 200 a 300°C
powoduje wzrost stezenia TFA od 357% do nawet 3026%
w poréwnaniu z ich st¢zeniem poczatkowym, przed rozpo-
czeciem obrobki cieplnej, tj. ok. 0,22 mg/g [24].

Stosowanie napromieniania zywnosci w celu przedtu-
zenia jej trwato$ci powoduje takze zmiany w sktadzie kwa-
sow ttuszczowych [29]. Jednak w Polsce ,,napromienianiu
moga by¢ poddane wyltacznie suszone warzywa, ziemniaki,
cebula, czosnek, pieczarki, przyprawy suche i pieczarki
suszone” (DzU z 2003 r., nr 37, poz. 327), a wigc produkty
z bardzo niskg zawarto$cig thuszczu.

Organizm ludzki jest niezdolny do syntezy izomerow
trans kwasow ttuszczowych de novo, w zwiazku z czym
ich obecno$¢ w ustroju jest zwigzana wylacznie ze spozy-
waniem produktéw zawierajacych TFA [6, 30].

Wystepowanie i spozycie nienasyconych kwasow
thuszczowych konfiguracji trans

Podstawowym Zrédtem TFA w diecie cztowieka sg pro-
dukty zawierajace przemystowo utwardzone oleje roslinne
ioleje rybie, dostarczajace ponad 60% TFA [27, 31]. W Euro-
pie mleko i przetwory mleczne oraz migso dostarczajg odpo-
wiednio 30% i1 10% TFA [27]. Najpowszechniej wyste-
pujacymi TFA sg izomery kwasu oktadekenowego C18:1,
w ktorym wigzanie ¢rans moze wystepowac od 4. az do 16.
atomu wegla. Stanowig one $rednio 80-90% wszystkich
izomerow trans zawartych w zywnosci. Pozostate to C16:1t,
C18:2t, C18:3t i trans LC-PUFA (trans dtugotancuchowe
wielonienasycone kwasy ttuszczowe) [32, 33, 34].

Roézni autorzy podaja, ze zawartos¢ TFA w migsie
1 mleku przezuwaczy waha si¢ 1-5% [27] Iub 3—8% [34],
a w migsie wotowym moze nawet dochodzi¢ do 11% calko-
witej zawarto$ci kwasow ttuszczowych [29]. W utwardza-
nych olejach roslinnych izomery trans stanowig 10—40%
[34]. Zardwno w czgsciowo utwardzanych olejach roslinnych,
jak 1 ttuszczach pochodzenia zwierzgcego (mleko, masto,
$mietana, mi¢so wotowe) gldowng grupe stanowiag izomery
trans kwasu oktadekenowego (C18:1). Jednak, w zalezno-
$ci od Zrdodta, rdznia si¢ one potozeniem podwdjnego wia-
zania trans w tancuchu weglowodorowym. Kwas wakce-
nowy (C18:1 trans-11) jest gtbwnym izomerem ttuszczu
zwierzat przezuwajacych (40—-80% wszystkich izomerow
trans C18:1). Pozostale to C18:1 trans-13, trans-14, trans-9,
trans-10 1 trans-12 [6, 33]. Natomiast kwas elaidynowy
(C18:1 trans-9) ma najwiekszy udzial w strukturze thusz-
czow wytwarzanych przemystowo. Podobnie C18:1 trans-10.
Inne izomery C18:1 to trans-6, trans-7, trans-8, trans-11
itrans-12 [6, 34, 35]. Kazdy TFA wykazuje inne dziatanie
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na procesy zachodzace w organizmie. Uwaza sig, ze TFA
pochodzace z ttuszczow zwierzat przezuwajacych (CLA)
odgrywaja korzystna role fizjologiczna [34].

Gloéwnymi zrodtami TFA w pozywieniu s3: pieczywo,
potrawy smazone, chipsy, zywnos$¢ typu fast-food, thusz-
cze piekarnicze, ciasteczka, krakersy, wyroby cukiernicze,
lody i wyroby czekoladowe [27, 36, 37, 38]. Przeprowa-
dzone w Polsce w latach 2004 1 2006 badania monitorujace
przecigtng zawarto$¢ (mediana) TFA w produktach zyw-
nosciowych wykazaty, iz najwigksze ich iloSci wystepuja
w zupach oraz sosach w proszku — 18,86% catkowitej zawar-
tosci kwasow thuszczowych (zakres 5,32-28,66%), wyrobach
cukierniczych (10,14%), produktach czekoladowych 7,86%,
frytkach 6,40% (zakres od ponizej granicy wykrywalnosci
do 37,58%), pizzy (1,32%), hamburgerach (0,46%), marga-
rynach migkkich 0,00% (zakres 0,00—6,45%) i margary-
nach twardych 0,14% (zakres 0,00-20,51%). Najwigksze
rozbieznosci odnotowano w przypadku wyrobow cukierni-
czych i produktow czekoladowych, co bylo uwarunkowane
rodzajem margaryny twardej uzytej w procesie produkcji.
Margaryny pochodzace od tego samego producenta cha-
rakteryzowaty si¢ podobng zawartoscig TFA [39, 40, 41].

Produkty spozywcze w obrebie danej grupy, np. chleb,
r6znig si¢ znacznie pod wzgledem zawartosci TFA. Badania
43 probek chleba w USA wykazaty zawarto§¢ TFA 0-32%
[42]. Ilos¢ spozywanych TFA jest zalezna od indywidualnych
preferencji zywieniowych oraz od receptury i jakosci sktad-
nikow stosowanych przez producentdw zywnosci, dlatego
oszacowanie doktadnej wielkosci spozycia TFA na podsta-
wie analizy jadtospisow i dostepnych tablic ich zawarto$ci
w poszczeg6lnych produktach nie jest mozliwe [31].

Z réznych publikacji wynika, ze w krajach europe;j-
skich spozycie TFA waha si¢ 2-2,7 g/d (60% z ttuszczu
przezuwaczy i 40% z utwardzanych olejéw roslinnych
1 rybich) [43], przy czym spozycie C18:1 trans-11 wynosi
0,7-1,0 g/d [6], a kwasu cis-9, trans-11 CLA 0,3-0,5 g/d [44].
W USA i Kanadzie spozycie TFA oszacowano na 5,8 g/d [6],
aw Kanadzie przez kobiety ci¢zarne na 3,4-3,8 g/osobe [45].
W tych populacjach ok. 80% TFA jest dostarczane przez
utwardzane oleje roslinne i rybie oraz produkty, ktorych
sa sktadnikiem [6]. W Europie izomery frans stanowig 1,3%
dziennej wartosci kalorycznej positkow, a w USA 2,5% [33].

Metabolizm nienasyconych kwasow
thuszczowych konfiguracji trans a cigza

Stan odzywienia kobiety ciezarnej zalezny w duzym
stopniu od jakosci diety i jest jednym z czynnikéw decydu-
jacych o wzroscie oraz rozwoju ptodu. Istotna rola w regu-
lacji tych procesow przypada insulinie ptodowej i insulino-
wemu czynnikowi wzrostu (IGF) wydzielanym w nastepstwie
zmian w odzywieniu ptodu. Podczas ciazy metabolizm matki
zmienia si¢ w taki sposob, aby zapewnic¢ ptodowi wszyst-
kie niezbgdne do rozwoju sktadniki, m.in. lipidy [46, 47].
Wechtonigte w jelicie TFA kumulujg si¢ w tkance thuszczowej,

podlegaja przemianom metabolicznym (utlenianie, wydtuza-
nie fancucha weglowodorowego, zwigkszanie liczby wigzan
nienasyconych) lub sa wbudowywane do struktur komorko-
wych (zwlaszcza fosfolipidowych), zmieniajac ptynnos¢ bton
biologicznych, odbidr informacji przez receptory btonowe
1 aktywnos$¢ enzymow [22, 30, 33, 48]. Jak donosi Koletzko,
TFA sa w wigkszym stopniu absorbowane i wbudowywane
w poszczegodlne struktury lipidowe anizeli izomery cis [49].

Nienasycone kwasy ttuszczowe konfiguracji trans, w tym
takze CLA, przenikajg przez barier¢ tozyskowa, co wykazano
w doswiadczeniach przeprowadzonych u ludzi. Jedynym
ich zroédtem dla cztowieka sg spozywane produkty, stad tez
obecno$¢ tych izomerow we krwi pepowinowej jest dowo-
dem na zachodzenie transferu TFA z krazenia matczynego
do ptodowego. Ponadto istnieje dodatnia korelacja pomie-
dzy stezeniem TFA we krwi matki i we krwi pgpowinowe;j
[45, 49, 50, 51, 52]. Transfer tozyskowy TFA zachodzi takze
u zwierzat. Wstrzyknigte ciezarnym szczurzycom kwasy:
elaidynowy (C18:1 trans-9) i linolelaidynowy (C18:2 trans-9,
trans-12), oznakowane izotopem wegla C, wykryto w kra-
zeniu plodowym. Stwierdzono réwniez, ze kwas elaidynowy
jest substratem w procesie 3-oksydacji w tkankach ptodu [53].

Nienasycone kwasy thuszczowe konfiguracji trans moga
mie¢ zatem znaczenie w powstawaniu zaburzen rozwojo-
wych, tak w Zyciu wewnatrzmacicznym, jak i w okresie
niemowlecym i pozniejszym [47, 54]. Jak donoszg liczni
autorzy, tzw. ,,programowanie metaboliczne” pojawia si¢
w okresie rozwoju wewnatrzmacicznego. Nieprawidiowe
odzywianie 1 wplyw czynnikéw $rodowiska moga zmie-
nia¢ metabolizm ptodu, co w zyciu dorostym predysponuje
do rozwoju choréb uktadu krazenia i chordb metabolicz-
nych (nadci$nienie, otyto$é, cukrzyca) [46, 55].

Wiele badan przeprowadzonych u ludzi wykazato ist-
nienie istotnej ujemnej korelacji pomigdzy stezeniem TFA
1 LC-PUFA. Zalezno$ci te wykazano m.in.: we krwi pepo-
winowej u donoszonych zdrowych noworodkow [45, 56]
i u donoszonych noworodkow z cechami atopii [56], w obrg-
bie struktur lipidowych $cian naczyn pgpowinowych u zdro-
wych donoszonych noworodkéw [57], we frakcjach lipidow
osocza u wezesniakow [45, 49, 56], a takze we frakcjach
lipidéw osocza u dzieci w wieku 1-15 lat [58].

Stezenie kwasow trans C18:1 1 C18:2tt jest odwrotnie
skorelowane ze stezeniem PUFA z rodziny n-3 i n-6 w mleku
kobiecym 1 w osoczu noworodkéw [45, 59]. W mleku taka
korelacja istnieje migdzy TFA a kwasem C18:2n-6 (kwas
linolowy) i TFA a kwasem 18:3n-3 (kwas a-linolenowy),
natomiast jej brak zaobserwowano w przypadku TFA
1 kwasu 20:4n-6 (kwas arachidonowy) oraz TFA i kwasu
22:6n-3 (kwas dokozaheksaenowy) [60, 61]. Szabo i wsp.
rowniez odnotowywali odwrotng korelacje migdzy izo-
merami trans jednonienasyconych kwaséw ttuszczowych
o 18 atomach wegla (C18:1t) i PUFA [59].

Decsi i wsp. po przebadaniu grupy 308 zdrowych
donoszonych noworodkéw udowodnili, ze wzrost stezenia
TFA Cl18:1 w zwiazkach lipidowych $ciany naczyn pepo-
winowych jest zwigzany z obnizeniem stg¢zenia kwasu
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dokozaheksaenowego (DHA) [57]. Obserwacje¢ te potwier-
dzity wyniki badan przeprowadzonych przez Elias i Innis,
w ktorych oznaczano zawarto$¢ TFA, LA, AA (kwas arachi-
donowy) 1 DHA we frakgji triacylogliceroli i estrow chole-
sterolu osocza krwi pepowinowej [45]. Z kolei w badaniach
Mosley i wsp. nie wykazano zadnego zwigzku miedzy ste-
zeniem TFA 1 jakiegokolwiek kwasu ttuszczowego PUFA
z rodziny n-3 i n-6 wystepujacych w mleku kobiecym [62].

Ujemna korelacja pomiedzy stezeniami TFA i LC-PUFA
jest wynikiem zaburzania przez TFA syntezy LC-PUFA,
w ktorej substratami sg kwasy C18:2n-6 i C18:3n-3 [59].
Badania in vivo na szczurach oraz in vitro na tkankach
gryzoni [22, 63, 64, 65] 1 hodowlach ludzkich fibroblastow
[23] pokazuja jasno, ze roznorodne TFA hamujg proces
desaturacji i elongacji tancucha C18:2n-6 i C18:3n-3, a tym
samym powstawanie metabolitow o dtuzszym tancuchu
weglowodorowym, tj. AA 1 DHA [18, 19, 20, 21, 22, 23].
Inni naukowcy sugerujg jednak, iz efekt hamowania procesu
desaturacji LA wymaga stosunkowo duzych stezen TFA,
niespotykanych w przecietnej diecie cztowieka [66].

Hamujace dzialanie TFA na metabolizm kwasow lino-
lowego i a-linolenowego ma niekorzystny wptyw na wzrost
1 rozwdj ptodu i w efekcie na mas¢ urodzeniowa nowo-
rodka [21, 42, 45, 49, 67]. Niezaleznie od tego, LC-PUFA
warunkujg prawidlowy rozwoj uktadu nerwowego zaréwno
w zyciu ptodowym, jak i postnatalnym [68, 69]. Koletzko
wykazal, ze stezenie kwasu elaidynowego w osoczu nowo-
rodkow jest istotnie odwrotnie skorelowane z ich masg uro-
dzeniowa, ale nie z czasem trwania cigzy [49]. Korelacja
ta nie istnieje w przypadku oznaczania stezenia TFA i kwa-
sow n-3 i n-6 w osoczu kobiet ciezarnych. Elias i Innis
uznaty, ze dlugo$¢ trwania cigzy jest ujemnie skorelowana
z zawarto$cig TFA w osoczu noworodkow, ale stezenie
TFA nie ma wptywu na mas¢ urodzeniowa i dtugos$c¢ ciata
noworodkow. Wykazano takze istnienie ujemnej zalezno-
$ci pomigdzy stezeniem CLA we frakcji triacylogliceroli
osocza noworodkéw a czasem trwania cigzy, masg urodze-
niowa 1 dtugoscia ciata noworodkow [45].

Zaburzanie syntezy LC-PUFA przez TFA w zyciu pto-
dowym wptywa takze na stezenie AA 1 DHA u niemowlat
karmionych zaréwno mlekiem kobiecym, jak i sztucznym
[70, 71], a stgzenie tych dwoch kwasow jest dodatnio skore-
lowane ze wzrostem niemowlgcia oraz rozwojem narzadu
wzroku i uktadu nerwowego [72, 73, 74].

Do pewnego stopnia sposob odzywiania kobiety jesz-
cze w okresie przedkoncepcyjnym, a nastepnie podczas
cigzy warunkuje zawarto$¢ TFA w jej mleku [59, 75]. Jest
to zwigzane z rolg tkanki ttuszczowej, odzwierciedlajacej
dtugoterminowe spozycie kwasow ttuszczowych (okres
pottrwnia 680 dni) [76] 1 bedacej jednym z glownych zro-
det TFA w okresie laktacji. Stad tez matczyne TFA moga
ogranicza¢ dostepnos¢ LC-PUFA w mleku. Tym samym
zmniejszenie zawarto$ci TFA C18:1 w diecie matki moze
wzmocni¢ podaz LC-PUFA z mlekiem kobiecym.

Srednie stezenie TFA w mleku kobiecym jest zroz-
nicowane, przy czym warto$ci wicksze obserwuje si¢

w krajach wysoko rozwinigtych. W krajach europejskich
wynoszg one: w Danii 2,5%, Finlandii 2,0%, Francji 2%,
Niemiec 1,5%, Hiszpanii 1,3%. W Kanadzie i USA $rednie
stezenie TFA w mleku kobiecym wynosza odpowiednio:
2,9-7,2% 1 1,5-4,7%. Dla poréwnania, w krajach afry-
kanskich $rednie te sg nizsze i wynosza w Sudanie 0,6%
1w Nigerii 1,2% [59].

Nienasycone kwasy tluszczowe konfiguracji
trans i wrazliwos¢ insulinowa

Tkanka ttuszczowa odgrywa wazna role w regulowaniu
wrazliwosci insulinowej komoérek miesni szkieletowych
1 watroby poprzez uwalnianie kwasoéw tluszczowych oraz
adipocytokin. Obok predyspozycji genetycznej, jakos¢ i ilos¢
spozywanych ttuszczow decyduje o rozwoju opornosci insu-
linowej [77, 78]. Dieta bogata w TFA i nasycone kwasy
thuszczowe (SFA) obniza wrazliwo$¢ insulinowa, prowa-
dzac do rozwoju cukrzycy typu 2 [11, 12, 79]. Efekt ten jest
zdecydowanie silniejszy w przypadku TFA niz SFA [12].
Inne badanie przeprowadzone u ludzi wykazato, ze TFA
zmieniajg metabolizm lipoprotein osocza, nie wptywajac
na zmiany wrazliwos$ci insulinowej [78].

Zawarte w diecie kwasy ttuszczowe decyduja o jako$ci
lipidéw magazynowanych i strukturalnych, co z kolei warun-
kuje wtasciwosci blon komorkowych (ptynnosé, zdolnosé
wigzania hormondw, transdukcja sygnatow, produkcja eiko-
zanoidow) [22, 77]. Badania Saravanana i wsp. wykazaty,
ze podawanie szczurom karmy wzbogaconej w SFA 1 TFA
zmniejsza wrazliwo$¢ insulinowg adipocytdéw. Zaréwno
SFA, jak 1 TFA zmniejszajg zawarto$¢ kwaséw n-6 PUFA
we frakcjach fosfolipidowych blon adipocytéw, jednak
w poréwnaniu z grupg kontrolng lub otrzymujaca wytacz-
nie SFA stwierdzono spadek ptynnosci bton pod wptywem
diety zawierajacej gtownie TFA [77].

Karma zawierajaca TFA, podawana cigzarnym samicom,
powodowata takze wigkszy przyrost tkanki thuszczowe;j,
zwigkszone stgzenie adiponektyny oraz wyzszy poziom
insulinemii (w poréwnaniu z grupg kontrolng) we krwi
pierwszego pokolenia szczurdw, u ktérych kontynuowano
skarmianie TFA. Stezenie adiponektyny w surowicy krwi
korelowato ujemnie ze st¢zeniem triacylogliceroli. Ponadto
przyjmowanie karmy zawierajacej TFA przez ci¢zarne i kar-
migce samice wptyneto na zachowania zywieniowe potom-
stwa w okresie 21.-90. dnia zycia. Zaobserwowano mniej-
sze spozycie karmy [80]. Naukowcy sugeruja, ze wczesna
ekspozycja na TFA programuje podwzgorzowy osrodek
kontroli przyjmowania pokarmu. Jest rowniez prawdopo-
dobne, ze spozywanie diety ubogiej w kwasy thuszczowe
n-3 1 n-6, a zawierajacej wigksze ilosci TFA 1 SFA, prowadzi
do zmniejszenia wydzielania neuropeptydu Y (NPY), regu-
lujacego taknienie, co w konsekwencji prowadzi do hipo-
fagii [54, 80].

Badania przeprowadzone na szczurach dowodza,
iz narazenie ptodu na dzialanie TFA powoduje zaburzenia
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obserwowane u osobnikow dorostych, pomimo stosowa-
nia u nich prawidlowej diety, na skutek ,,programowania
metabolicznego” w okresie zycia wewnatrzmacicznego. Nie
mozna jednak wykluczy¢, ze wpltyw mialy rowniez inne
czynniki, tj. rézny udziat SFA czy PUFA w diecie [80].

Stan przedrzucawkowy i nadci$nienie
indukowane ciazg

Stan przedrzucawkowy jest zwykle poprzedzony naste-
pwjacymi zmianami patologicznymi: hiperlipidemig (zwtasz-
cza hipertriacyloglicerolemia), nadmiernym tworzeniem
nadtlenkéw lipidow, dysfunkcja komorek srodbtonkowych,
zaburzeniami rownowagi tromboksan — prostacyklina, zmie-
niong ptynnoscig bton komérkowych i podwyzszonym steze-
niem homocysteiny w osoczu [81, 82]. Z uwagi na charakter
tych zmian przypuszczano, ze w patogenezie schorzenia
mogg bra¢ udziat TFA. Badanie pilotazowe prowadzone
przez Williamsa i wsp. wykazato silng dodatnig korelacje
pomigdzy stezeniem kwasu elaidynowego (C18:1 trans-9)
w erytrocytach kobiet ci¢zarnych a ryzykiem wystgpienia
stanu przedrzucawkowego [83].

W kolejnym badaniu z udzialem kobiet cigzarnych
z Zimbabwe Mahomed i wsp. odnotowali dodatnig korelacje
pomigdzy stezeniem TFA C18:1 w erytrocytach (szczegdlnie
C18:1 trans-10) a stanem przedrzucawkowym. Zaobserwo-
wano takze silng dodatnig liniowa korelacje pomigdzy steze-
niem dwunienasyconych kwasow ttuszczowych z wigzaniem
podwojnym trans-9, cis-12 C18:2 i ryzykiem wystapienia
tej patologii. Jednak z uwagi na brak danych o tolerancji
glukozy 1 poziomie spozycia soli autorzy omawianej publi-
kacji nie mogli jednoznacznie potwierdzi¢ tego zwiazku.
Ponadto materiat byt pobierany od pacjentek ze zdiagnozo-
wanym juz stanem przedrzucawkowym, dlatego nie mozna
byto okresli¢, czy obserwowane zmiany sg przyczyna, czy
tez konsekwencjg schorzenia [84].

Z drugiej strony analiza diet pacjentek w I trymestrze
cigzy wykluczyla tezg, ze mniejsze spozycie TFA obniza
ryzyko wystapienia stanu przedrzucawkowego lub nadci-
$nienia indukowanego cigzg. Wykazata natomiast istnienie
ujemnej korelacji pomiedzy spozyciem kwasoéw ttuszczo-
wych n-3 a ryzykiem wystgpienia stanu przedrzucawko-
wego (wigksze spozycie kwasow ttuszczowych n-3 obniza
to ryzyko) [85].

Nienasycone kwasy ttuszczowe konfiguracji trans wiazg
si¢ rowniez ze wzrostem czestosci przypadkow alergii [86]
1 astmy u dzieci, ktérych matki spozywaty podczas cigzy
paluszki rybne [87]. Jednak zaleznoSci te nie sg jedno-
znaczne 1 wymagajg dalszych badan.

Whioski

Okreslenie wptywu TFA dostarczanych plodowi ze skta-
dem diety ich matek wymaga dalszych badan. Cho¢ zostat

on czes$ciowo opisany u ludzi i zwierzat doswiadczalnych,
to w dalszym ciagu nie jest jasne, jakie inne czynniki moga
by¢ wspotodpowiedzialne za niskg mase urodzeniows, roz-
woj stanu przedrzucawkowego i nadcisnienia indukowa-
nego cigza, insulinooporno$¢ czy alergie. Prawdopodobnie
zwiekszenie ilosci spozywanych kwasow omega-3 i omega-6
moze zapobiega¢ wystgpieniu lub hamowac patologiczne
procesy indukowane przez TFA [5]. Jednak doniesienia
na temat niekorzystnego wptywu TFA na organizm czto-
wieka sktaniaja do tego, by zdecydowanie ograniczyc¢ ich
spozycie, zwlaszcza w okresie cigzy i laktacji.
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Summary

Introduction: Radiologic imaging of the small bowel
is the method of choice because other methods are of lim-
ited availability. Computer tomography (CT) enteroclysis
is the leading modern method for diagnostic imaging of
the small intestine. It combines the advantages of con-
ventional small bowel infusion with those of abdominal
CT and can serve to disclose a wide range of small bowel
pathologies.

Material and methods: 101 patients underwent CT ente-
roclysis at the Department of Diagnostic Imaging and Inter-
ventional Radiology, Pomeranian Medical University in
Szczecin. The procedure of CT enteroclysis is described
starting from patient preparation and infusion technique
to the scanning protocols.

Results: The results served to characterize the patients,
establish indications and contraindications to CT enterocly-
sis, and reveal common errors of the method.

Conclusions: Preliminary findings bring to light the
considerable usefulness of CT enteroclysis. Other methods
like ultrasound, MR, conventional enteroclysis, or capsule
endoscopy can be complementary in special cases.

Key words: enteroclysis — computed tomography —
small bowel — technique.

Streszczenie

Wstep: Radiologiczne obrazowanie jelita cienkiego,
z powodu utrudnionej dostepnosci innych metod, jest
postepowaniem z wyboru. Wérod nowoczesnych metod
diagnostyki obrazowe;j jelita cienkiego na pierwszym miej-
scu nalezy wymieni¢ enterokliz¢ tomografii komputero-
wej (TK). Jest to badanie taczace zalety konwencjonalnego
wlewu do jelita cienkiego i TK jamy brzusznej, co pozwala
na wykrywanie szerokiego spektrum zmian morfologicz-
nych jelita cienkiego.

Material i metoda: Zbadano 101 pacjentow w Zakta-
dzie Diagnostyki Obrazowej i Radiologii Interwencyjnej
Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie metodg ente-
roklizy TK. Opracowano metodyke badania, poczawszy
od przygotowania pacjenta, technike podawania srodkéw
farmakologicznych oraz protokoty badania TK.

Wyniki: Na podstawie przeprowadzonych badan doko-
nano charakterystyki pacjentow, okreslono wskazania
1 przeciwwskazania, a takze opisano najczestsze bledy
badania.

Wnioski: Wstgpne doswiadczenia wskazujg na bardzo
duza przydatno$¢ enteroklizy TK, ktéra w wybranych przy-
padkach moze by¢ uzupetniana innymi metodami, takimi
jak USG, MR, konwencjonalna enterokliza czy kapsutka
bezprzewodowa.
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Hasta: enterokliza — tomografia komputerowa — jelito
cienkie — metodyka.

Wstep

Jelito cienkie jest narzadem trudnym do diagnostyki
endoskopowej. Centralne potozenie w przebiegu prze-
wodu pokarmowego sprawia, iz gastro- czy kolonoskopia
pozwalajg jedynie na fragmentaryczng jego oceng. Metoda
endoskopu dwubalonowego przeznaczona do badania oraz
leczenia zmian jelita cienkiego jest praco- i czasochlonna,
czesto tez konczy si¢ uwidocznieniem tylko cze¢sci jelita.
Gastrolodzy dysponuja takze kapsutka bezprzewodows, ktora
doskonale obrazuje zmiany sluzéwkowe, ale charakteryzuje
si¢ niskg czuto$cig w wykrywaniu zmian poza $wiatlem
jelita, a takze zagrozeniem retencja kapsutki w przypadku
zwezen jelita [1, 2, 3, 4]. Endoskop dwubalonowy oraz kap-
sutka bezprzewodowa naleza do metod trudno dostgpnych.
W zwigzku z powyzszymi trudno$ciami w endoskopowym
badaniu jelita cienkiego metody radiologiczne stajg si¢ nie-
zwykle istotne, a wsrod nich enterokliza tomografii kom-
puterowej (TK). Jest to nowoczesna, hybrydowa metoda
laczaca technike konwencjonalnego wlewu do jelita cien-
kiego z badaniem TK jamy brzusznej. Z fuzji dwdoch metod
wynikajg jej zalety: obrazowanie nie tylko Swiatta jelita, ale
takze jego Sciany, krezki, sieci, przestrzeni zaotrzewnowej
oraz narzagdow migzszowych; uwidocznienie unaczynienia
$ciany jelita 1 zmian patologicznych z mozliwoscia proto-
kotu angio-TK; bardzo dobra rozdzielczo$¢ obrazow; duza
czuto$¢ 1 specyficzno$¢ w obrazowaniu wszelkich zmian
morfologicznych. Jak kazda metoda obrazowa ma tez swoje
wady. W pierwszej kolejno$ci trzeba wymieni¢ narazenie
radiacyjne pacjenta zwigzane z fluoroskopig i skanowa-
niem tomograficznym. Istnieje takze potrzeba zastosowania
dozylnego $rodka kontrastowego. Ponadto ujemna cecha jest
wymagajaca, czasochlonna technika, a takze statyczna forma
badania — brak mozliwos$ci ptynnej oceny motoryki jelita.

Po raz pierwszy enterokliz¢ TK wykonano w 1992 r.
(Kloppel i wsp.). Od tego czasu pojawito si¢ wiele publika-
cji opisujacych rézne techniki i mozliwosci diagnostyczne
[1,2,3,4,5,6,7].

Celem pracy jest pokazanie mozliwosci obrazowania
jelita cienkiego w 64-warstwowej TK, opis uproszczonej
techniki z uwzglednieniem indywidualizacji protokotu ente-
roklizy TK w zaleznosci od wskazan, a takze opis ciekawych
przypadkow wykrytych badanej grupie pacjentow.

Material i metody

Do grupy badanej wtaczono 101 pacjentow hospitalizo-
wanych w Klinice Gastroenterologii i w I Klinice Chorob
Dzieci na Oddziale Gastroenterologii Dziecigcej Pomor-
skiej Akademii Medycznej w Szczecinie (PAM). Badania
wykonano w okresie od czerwca 2007 r. do maja 2008 .

w Zaktadzie Diagnostyki Obrazowej i Radiologii Inter-
wencyjnej PAM w Szczecinie.

Przygotowanie pacjenta i technika rutynowego badania

Kazdy pacjent badany byt na czczo. Dzien wceze$niej
zamiast positku wieczornego wypijat 1 litr niegazowane;j
wody. W przypadku chorych z przewlektymi zaparciami,
przygotowywano pacjentoéw tak jak do badania kolonosko-
powego. Zapewniony byt dostep do zyty pacjenta w dole
tokciowym (wenflon @ 18G).

Z uwagi na skomplikowany charakter enteroklizy TK
w badaniach wiasnych dazono do uproszczenia techniki,
zachowujac jednoczesnie podobng jak w pismiennictwie
jako$¢ obrazéw. Niezbedny sprzet do badania stanowig: doje-
litowa sonda Flocare @ 3,3 mm (Nutricia Healthcare S.A.),
aparat do wlewu kroplowego oraz 2 litry roztworu fizjolo-
gicznego soli w workach o pojemnosci 1 litra kazdy. Stoso-
wano podgrzany do 30°C roztwor fizjologiczny soli, ktory
ma na celu wypetnienie petli jelitowych, przy jednoczesnej
eliminacji skurczéw utrudniajacych ocene. W poréwnaniu
z woda roztwor fizjologiczny soli, w zwiazku z wyzsza
osmolalnoscia, dtuzej utrzymuje si¢ w $wietle jelita, co ma
znaczenia dla jako$ci obrazow.

Badanie rozpoczynato si¢ od wprowadzenia sondy pod
kontrolg fluoroskopii, po wezesniejszym znieczuleniu gardta
lokalnym $rodkiem znieczulajacym (lignokaina w sprayu
i zelu). Koniec sondy osiggat pierwszg petle jelita czczego.
Nastepnie do sondy podtaczano aparat do wlewu kroplowego,
a worek z pierwszym litrem roztworu fizjologicznego soli
zawieszano na stojaku ok. 1 m ponad gltowg pacjenta (pozy-
cja siedzgca). Wysoko$¢ ta zapewniata wymagang predkosé
przeptywu roztworu fizjologicznego soli, tj. 80—120 mL/min.
Pierwszy worek roztworu fizjologicznego soli oproznial si¢
po ok. 10 min, wéwczas podawano dozylnie Buscopan (20
mg). Srodek rozkurczajacy ma na celu poprawe tolerancji
przyjmowanego ptynu i zwiekszenie rozdgcia jelit. W mig-
dzyczasie podtaczano drugi worek roztworu fizjologicznego
soli. Okoto 5 min przed konicem podazy roztworu fizjolo-
gicznego soli pacjent przechodzit do pracowni TK i ukta-
dano go do badania. Nastepnie podigczano pompe podajaca
dozylny $rodek kontrastowy. Wlew roztworu fizjologicz-
nego soli kontynuowano podczas skanowania. Catkowity
czas wlewu wynosit ok. 20-25 min.

Parametry skanowania, pompy podajacej srodek cieniu-
jacy oraz rekonstrukcji podano w tabeli 1. Podczas pierw-
szej, natywnej fazy skanowania, zwracano uwage na sto-
pien wypetnienia katnicy i ostatniej petli jelita cienkiego.
W przypadku niedostatecznego zakontrastowania stosowano
kilkuminutowg przerwe majaca na celu przemieszczenie
roztworu fizjologicznego soli do opisanych odcinkow jelita,
nastepnie podawano §rodek kontrastowy i wykonywano dru-
gie skanowanie. W ten sposob kontrolowano wypelnienie
najwazniejszych w badaniu cze¢sci przewodu pokarmowego
1 posrednio oceniano ich motoryke. Po skoficzonym skano-
waniu usuwano sonde. Ciggly wlew pozwala na doskonate
wypetnienie dwunastnicy i pierwszych petli jelita czczego.
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Tabela 1. Parametry skanowania i rekonstrukcji, a takze pompy
podajacej dozylny $rodek kontrastowy

Table I. Parameters of scanning, reconstruction, and automatic
intravenous contrast injector

mAs 160

kV 120
Kolimacja / Collimation 64 x 0,6 mm
Pitch 1.4
Objetos¢ srodka kontrastowego 100 mL
Contrast volume

Szybkos¢ przeptywu $rodka kontrastowego 4mLs
Contrast flow rate

Opdznienie skanowania / Scan delay 60 s
Grubos¢ warstwy rekonstrukcji 5 mm,
Reconstructed slice thickness I mm — MPR
Przedziat rekonstrukcji 5 mm,
Reconstruction increment 1 mm
Kernel medium smooth
Okno obrazowania / Window/level preset Abdomen

Badania wykonano 64-warstwowym tomografem
komputerowym Somatom Cardiac Sensation (Siemens
AG). W badaniach wykorzystywano $rodek kontrastowy
(Iomeron 400), ktory podawany byt dozylnie za pomoca
pompy do wstrzykni¢¢ Stellant SOM 700 PO.

Indywidualizacja protokotu badania

Niezwykle wazne dla sukcesu diagnostycznego byto
dobranie protokotu do podejrzewanych patologii.

1. W wigkszosci badan (tj. przy podejrzeniu zmian
zapalnych, wrodzonych) stosowano rutynowg technike.

2. W przypadku podejrzenia guza jelita cienkiego,
przetok, uchytkow lub zrostow dodawano 20 mL Iomeronu
do kazdego litra roztworu fizjologicznego soli. W sytuacji
niejasnego wskazania stosowano rutynowy protokot (z uwagi
na rdzne opinie spotykane w piSmiennictwie autorzy skta-
niajg si¢ do odrzucenia tej modyfikacji w przypadku podej-
rzenia guzow jelita na rzecz uproszczenia schematu badania).

3. Przy podejrzeniu ukrytego krwawienia z jelita cien-
kiego wypetniano jelito neutralnym $rodkiem (roztwor fi-
zjologiczny soli) i wykonywano dodatkowo fazg angio-TK
przy przeptywie dozylnego $rodka cieniujacego 5 mL/s.

4. Zbadano 6 dzieci, u ktorych stosownie do wieku
(11-17 lat) ustalono ilos¢ (1-1,5 L) i predkos¢ dojelitowej
podawania roztworu fizjologicznego soli (50—80 mL/min),
a takze rozwazono konieczno$¢ dwoch faz skanowania.
Dwoje dzieci nie zgodzito si¢ na zatozenie sondy dojelitowe;,
w zwiazku z tym wykonano u nich enterografi¢ TK.

Prawidlowo wykonane badanie i bledy techniczne
Prawidtowo wykonane badanie charakteryzuje si¢ dosko-
natym wypetnieniem jelita cienkiego i katnicy, z dobrze
widoczng ostatnig petla jelita kretego i zastawka kretniczo-
-katnicza (ryc. 1). W Zoladku nie powinno zalega¢ wiele roz-
tworu fizjologicznego soli. Pomimo rygoru organizacyjnego,

nie zawsze uda si¢ osiggnac¢ zamierzony cel. Do niewatpli-
wych btedow technicznych naleza: niepowodzenie zatozenia
sondy dojelitowej (wsrod 95 dorostych pacjentéw nie doszto
do takiego niepowodzenia), zbyt pdzne skanowanie — bolus
roztworu fizjologicznego soli przemieszczony do jelita gru-
bego (4 pacjentow), zbyt maty wenflon ograniczajacy pred-
ko$¢ podazy srodka kontrastowego (3 pacjentow). Trud-
no$ci moze sprawiac takze zarzucanie ptynu do zoladka,
co moze skutkowa¢ wymiotami po podaniu $rodka cieniuja-
cego (3 pacjentow) lub dolegliwos$ciami bolowymi w czasie
podawania ptynu (6 pacjentow). Wzglednym btedem jest

Ryc. 1. Prawidlowe wypehienie jelit z uwidocznieniem zastawki kretniczo-
-katniczej (strzatka). Enterokliza tomografii komputerowej z zastosowaniem
pozytywnego $rodka kontrastowego

Fig. 1. Bowel loops filled with contrast medium, ileocecal valve visible (arrow).
Positive contrast computer tomography enteroclysis

Ryc. 2. Tomograficzne objawy choroby Le$niowskiego—Crohna: (A) rozlegla,

kilkuodnogowa przetoka wychodzaca z ostatnich petli jelita krgtego, konczaca

si¢ w skorze okolicy pepka; (B) zweZenie znacznego stopnia jednej z petli jelita

kretego ze zwloknieniem $ciany; (C) przekrwienie krezki zmienionej zapalnie

ostatniej petli jelita kretego (objaw grzebienia); (D) zwezenie znacznego stopnia

z poszerzeniem prestenotycznym; widoczny jest obrzek btony migsniowej —
ostry stan zapalny

Fig. 2. Computer tomography signs of Crohn’s disease: (A) large ramified
fistula in the terminal ileal loops extending to the skin near the navel; (B)
tight stenosis of one ileal loop with wall fibrosis; (C) mesenteric hyperemia of
the inflammed last ileal loop (comb sign); (D) tight stenosis with prestenotic
dilatation; swelling of the muscle layer associated with acute inflammation
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Tabela 2. Wskazania do badania i profil wykrytych patologii

Table 2. Indications for computer tomography enteroclysis and detected pathologies

Wskazania / Indications

Wykryte patologie / Pathology

Podejrzenie lub rozpoznanie choroby zapalnej
Suspected or confirmed inflammatory disease (n = 50)

Choroba Crohna / Crohn’s disease (n = 18)

Niespecyficzne zmiany zapalne jelita / Unspecific ileitis (n = 7)

Izolowanie powigkszenie weztow chtonnych / Solitary node enlargement (n = 5)
Colitis ulcerosa / Ulcerative colitis (n = 3)

Brak zmian morfologicznych / No lesions (n = 17)

Podejrzenie guza jelita cienkiego
Suspected small bowel tumor (n = 12)

Rakowiak / Carcinoid (n = 2) / Adenocarcinoma ceacum (n = 1)
Trzustka pierscieniowata / Annular pancreas (n = 1)

Uchylek Meckela / Meckel’s diverticulum (n = 1)

Brak zmian morfologicznych / No lesions (n = 7)

Podejrzenie ukrytego krwawienia z jelita cienkiego
Suspected occult small bowel bleeding (n = 6)

Malformacje naczyniowe / Vascular malformations (n = 3)
Brak zmian morfologicznych / No lesions (n = 3)

Stany niedroznosci po operacjach i radioterapii
Ileus following surgery or radiotherapy (n = 5)

Zrosty otrzewnowe / Peritoneal adhesions (n = 3)
Zmiany popromienne / Post-radiotherapy lesions (n = 2)

Objawy niespecyficzne (np. przewlekle biegunki, bole
brzucha)

Unspecific symptoms (e.g. long-standing diarrhea,
abdominal pain) (n = 26)

Brak zmian morfologicznych / No lesions (n = 17)

Izolowane powigkszenie weztow chtonnych / Solitary node enlargement (n = 4)
Kamien w wyrostku robaczkowym / Stone in appendix (n = 1)

Uchytki dwunastnicy / Duodenal diverticulum (n = 2)

Niepelny zwrot krezki / Mesenteric malrotation (n = 1)

Dolichocolon (n=1)

zbyt wezesne skanowanie, nalezy woéwczas wstrzymac si¢
kilka minut z drugg faza badania. Niekorzystna jest row-
niez obecno$¢ gazu w jelicie cienkim podczas skanowania.

Wskazania do enteroklizy tomografii komputerowej oraz
profil patologii

Istnieje kilka grup wskazan do badania jelita cienkiego
w MSCT. W zwiazku z r6zn3 konstelacja objawdw pacjenci
badani w o$rodku szczecinskim (n = 101) zostali podzieleni
na kilka grup (tab. 2).

Niewatpliwie najwigksza grupe (n = 50) stanowili
pacjenci z rozpoznaniem lub podejrzeniem choroby zapalne;.
Dominowaty u nich takie objawy, jak: biegunka, obecno$é
$luzu lub krwi w stolcu, goraczka, bol brzucha. Gtéwnym
rozpoznaniem ustalanym podczas badania byta choroba
Lesniowskiego—Crohna (n = 18) wraz z jej powiktaniami:
zwezenia §wiatla, ropnie, przetoki (ryc. 2). Charaktery-
styczne w obrazach TK objawy choroby Le$niowskiego—
Crohna, takie jak objaw tarczy (halo sign), objaw grzebienia
(comb sign), zmiany skokowe (skip lesions), creeping fat czy
zmiany polipowate, widoczne sg na odpowiednich rycinach.
W pozostatych przypadkach wykazywano niespecyficzne
zgrubienie $ciany jelita kretego (n = 7), izolowane powick-
szenie krezkowych i zaotrzewnowych wezlow chlonnych
(n=15). W trzech przypadkach objawy choroby zwigzane byty
ze zmianami w jelicie grubym o typie colitis ulcerosa (ryc. 3).

Druga co do liczebnosci grupe stanowili pacjenci
z podejrzeniem guza jelita cienkiego (n = 12), a wigc cho-
rzy z bélami brzucha, objawami podniedroznosci, spadkiem
masy ciata. Wérdd tych chorych wykazano dwa rakowiaki
(ryc. 41 5), w jednym badaniu znaleziono duzy uchylek
Meckela (ryc. 6), w innym trzustke pierscieniowatg (ryc. 7).
Wykryto rowniez pojedynczy przypadek guza katnicy.

Ryc. 3. Zmieniona zapalnie odbytnica w przebiegu wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego

Fig. 3. Ulcerative colitis with inflammation of the rectum

Istotng grup¢ stanowia pacjenci z niewyjasnionym
krwawieniem z przewodu pokarmowego (n = 6), u ktérych
w obrazie klinicznym dominujg niedokrwisto$¢ i smolisty
stolec. W badaniach endoskopowych jelita grubego i zotadka
nie dostrzegano zmian. U tych pacjentéw nalezatoby spo-
dziewa¢ si¢ pierwotnych malformacji jelita cienkiego, krwa-
wigcych guzow czy zmian zapalnych, badz wrzodziejacych
zmian w uchytku Meckela. W rzeczywisto$ci wykazano
3 przypadki malformacji naczyniowych (ryc. 8-10).

Nalezy wspomnie¢ o pacjentach po przebytych opera-
cjach i radioterapii (n = 5), u ktérych podejrzewano zrosty,
zmiany popromienne, przepukliny czy wznowe procesu
nowotworowego. Wszystkie przypadki wykazatly tagodne
przyczyny stanéw niedroznosci, tj. zrosty (n = 3) oraz
zmiany popromienne (n = 2).

Ostatnig grupe stanowili pacjenci z niecharakterystycz-
nymi bélami brzucha i okresowymi biegunkami (n = 26).
Wsrod pacjentow tej grupy najczesciej nie wykrywano zmian
morfologicznych jelita cienkiego, ale zdarzaty si¢ przypadki
kamienia w wyrostku robaczkowym (ryc. 11), niepetnego
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Ryc. 4. Silnie wzmacniajgca si¢ zmiana $ciany jelita kretego powodujaca
zagiecie petli 1 zwezenie §wiatta bez objawdw niedroznosci — rakowiak.
Przypadkowe znalezisko w badaniu z neutralnym srodkiem kontrastowym
Fig. 4. Strongly contrasting lesion (carcinoid) in the ileal wall causing

loop kinking and stenosis without ileus, accidentally discovered during
examination with neutral contrast agent

Ryc. 5. Rakowiak okolicy zastawki kretniczo-katniczej z naciekiem tkanki
thuszczowej, bez objawow niedroznosci. Enterokliza tomografii komputerowej
z pozytywnym srodkiem kontrastowym

Fig. 5. Carcinoid near the ileocecal valve with infiltration of the adipose tissue,
without ileus. Positive contrast computer tomography enteroclysis

Ryc. 6. Uchytek Meckela (strzatka). Enterokliza tomografii komputerowe;j
z pozytywnym $rodkiem kontrastowym

Fig. 6. Meckel’s diverticulum (arrow). Positive contrast computer tomography
enteroclysis

zwrotu krezki (ryc. 12 i1 13), ubytkow wypelnienia §wiatta
jelita sugerujacych pasozyty czy innych znalezisk dodat-
kowych stanowigcych przyczyne¢ dolegliwos$ci brzusznych
(np. chtoniak weztow chtonnych przestrzeni zaotrzewnowej,
dysplazja wtoknista kosci biodrowej 1 udowej).

Przeciwskazania

1. Przeciwwskazania bezwzgledne: niedroznos¢ prze-
wodu pokarmowego, wysoka podniedrozno$¢, stan po opera-
cji zotadka lub dwunastnicy, niewydolno$¢ nerek, cigza.

Ryc. 7. Pacjent w wieku 37 lat z bolami nadbrzusza, wymiotami po btgdach

dietetycznych, spozyciu alkoholu z towarzyszaca nastgpnie biegunka. Trzustka

obraczkowata zwezajaca $wiatto dwunastnicy. W dwunastnicy widoczna sonda
dojelitowa

Fig. 7. 37-year-old male with epigastric pain and vomiting after dietary mistakes
or alcohol intake, followed by diarrhea. Annular pancreas compressing the
duodenum (catheter inside the duodenum)

Ryc. 8. Pacjentka w wieku 67 lat wielokrotnie hospitalizowana z powodu

smolistych stolcow i znacznej niedokrwistosci. W badaniach endoskopowych

bez istotnych odchylen. Widoczna tetnicza malformacja naczyniowa w petli
jelita kretego, ktora unaczyniona jest od jednej z tetnic arkadowych

Fig. 8. 67-year-old female hospitalized several times due to melaena and grave
anemia. No endoscopic abnormalities. Arterial malformation: one ileal loop
is supplied by an arcade artery

Ryc. 9. Liczne $luzoéwkowe malformacje naczyniowe

Fig. 9. Multiple vascular malformations of the mucosa

Ryc. 10. Te¢tnicza malformacja w $wietle petli jelita kretego

Fig. 10. Arterial malformation inside the ileal loop
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Ryc. 11. Kamien w szyi wyrostka robaczkowego

Fig. 11. Stone in the neck of the appendix

Ryc. 12. Niepelny zwrot krezki w postaci prawostronnego potozenia jelita
grubego

Fig. 12. Mesenteric malrotation with right-sided location of the colon

Ryc. 13. Powierzchowne, prawostronne potozenie zyty krezkowej dolnej

Fig. 13. Superficial right-sided location of inferior mesenteric vein

2. Przeciwwskazania wzgledne: wytonienie jelita
cienkiego, niewydolnos¢ serca, pacjent niewspotpracujacy,
alergia na $rodek kontrastowy.

Dyskusja

Dynamiczny rozwdj tomografii komputerowej wpro-
wadzil nowe standardy obrazowania [1, 2]. Skrocenie czasu
obrotu lamy do 0,3 s oraz rosnaca liczba warstw osigga-
nych przy jej pojedynczym obrocie znaczgco przyspieszyly
badanie. W przypadku aparatow 64-warstwowych przy
kolimacji 64 x 0,6 mm czas skanowania jamy brzusznej
z miednicg trwa niespetna 10 s. Dodatkowo istnienie izotro-
powych wokseli 1 przylegajacych do siebie warstw, a takze
mozliwo$c¢ rekonstrukeji wielu setek warstw w krotkim

czasie sprawity, ze obrazowanie jelita cienkiego w kaz-
dej mozliwej ptaszczyznie stato si¢ tatwiejsze. W dalszym
ciggu dla uzyskania dobrej jako$¢ badania TK jelita cien-
kiego niezbedna jest czasochtonna i pracochtonna technika,
co stanowi duze wyzwanie dla radiologa [1, 2, 3, 4, 5, 6].
W badaniach wtasnych zastosowano uproszczenie techniki,
ktore nie uposledza jako$ci obrazow. Przede wszystkim nie

stosowano sedacji lub znieczulenia ogdlnego pacjentéw [1,
2,3, 4, 6]. Maglinte i wsp. wykorzystywali cewniki z balo-
nem uszczelniajacym dwunastnicg, co skutecznie zapobiega
zarzucaniu $rodka wypetniajacego jelito do zotadka [1, 4].
Ta modyfikacja jest przydatna, szczeg6lnie biorgc pod uwage
powiklania w postaci wymiotéw. W badaniach wtasnych
stosowano zwykte (tansze) sondy dojelitowe, zaktadane

nieco dalej (do pierwszej petli jelita czczego), a wymioty
wystapity jedynie u 3,96% pacjentéw. Podobne sondy stoso-
wali Parrish oraz Jain i wsp. [2, 6]. Zamiast drogiej pompy
podajacej srodek wypetniajacy jelito [2, 5] zastosowano

prosty wlew kroplowy, a regulacja szybkosci podawania

roztworu fizjologicznego soli odbywata si¢ poprzez zmiang

wysokosci zawieszenia workow. U 6 pacjentow (5,94%)

obserwowano dolegliwosci bolowe brzucha podczas wlewu

dojelitowego; zmniejszano wowczas podawanie roztworu

fizjologicznego soli do 60—80 mL/min lub stosowano krotkie

przerwy [1]. Warto wspomnie¢ o nieobciazajacym przygo-
towaniu pacjentéw, co ma znaczenie przy ocenie tolerancji

badania. W wigkszos$ci przypadkdéw nie wymagano $rod-
kow przeczyszczajacych. Do wypelnienia jelita cienkiego

stosowano roztwor fizjologiczny soli, ktory dzigki wyzszej

osmolalnosci niz woda dtuzej utrzymywat si¢ w swietle

jelita, co poprawiato jako$¢ obrazow.

Enterokliza TK dostarcza niezwykle duzo informa-
cji, jest jedynym badaniem umozliwiajagcym jednoczesne
wykrycie zmian patologicznych jelita cienkiego, okreslenie
w petni ich zaawansowania i oceng pozostatych narzadéw
jamy brzusznej. Pozwala czgsto trafnie ustali¢ rozpoznanie
1 wybra¢ najlepsza terapi¢. Przyktadem moze by¢ przy-
padek 65-letniej kobiety z nawracajacym krwawieniem
z przewodu pokarmowego, niedokrwisto$cig i smolistym
stolcem. Widoczna w badaniu malformacja naczyniowa
(ryc. 819) i doprowadzajace naczynie tetnicze wskazuja
embolizacje¢ jako lecznicza metodg z wyboru. Nalezy jed-
nak pamig¢ta¢ o indywidualizacji protokotu badania. Opi-
sang patologie wykryto dzigki zastosowaniu fazy angio-
-TK, ktora w przypadku ukrytych krwawien z przewodu
pokarmowego zalecaja tez inni autorzy [6]. W wielu publi-
kacjach autorzy wskazuja na konieczno$¢ zastosowania
pozytywnego srodka wypelniajacego jelito w przypadku
podejrzenia obecnosci guza, uchyltkow, zrostow czy prze-
tok [1, 2, 3]. Pilleul i wsp. wykorzystywali jednak wode
(Srodek neutralny) do badania jelita u pacjentéw z podej-
rzeniem guza [5]. W badaniach wiasnych przy podejrze-
niu choroby rozrostowej stosowano pozytywny $rodek
wypetniajacy, ale nalezy wowczas pogodzi¢ si¢ z gorszym
obrazowaniem wzmocnienia kontrastowego $ciany jelita
1 zmian patologicznych. W takich przypadkach wielu
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autoroéw nie wykonuje fazy ze wzmocnieniem kontrasto-
wym [4]. Z uwagi na niskg liczbe chorych z podejrzeniem
procesu rozrostowego (n = 12) oraz tylko 2 przypadki
potwierdzajace podejrzenia (ryc. 4 i 5) nie ustalono osta-
tecznego schematu postepowania. Warto jednak zwrocié
uwagg na zasadnos$¢ podania dozylnego $rodka kontrasto-
wego, ktdry pozwala na okre$lenie unaczynienia zmiany
1 ocen¢ narzgdéw migzszowych. W dalszych badaniach
prawdopodobnie autorzy sklania¢ si¢ beda ku rezygnacji
z pozytywnego Srodka wypetniajacego jelito w przypadku
podejrzenia obecnosci guza jelita cienkiego na korzys$¢ lep-
szego uwidocznienia wzmocnienia kontrastowego $ciany
jelita i uproszczenia schematu badania. Nie bez znaczenia
pozostaje fakt mniejszej dawki promieniowania pochto-
nigtej przez pacjenta przy wypetnieniu jelita neutralnym
srodkiem [1]. Dylematy przy wyborze srodka wypelnia-
jacego jelito przedstawili réwniez Maglinte i wsp., pre-
zentujac pojedynczy przypadek adenocarcinoma jelita
czczego, ktdry nie zostat wykazany przy zastosowaniu
CTE z neutralnym $rodkiem cieniujagcym ani kapsutka
bezprzewodowa, a dopiero po zastosowaniu CTE z pozy-
tywnym $rodkiem cieniujgcym [1].

Pomimo statycznego charakteru badania, mozna w spo-
sob posredni wypowiadaé si¢ na temat motoryki petli jeli-
towych, porownujac rézne fazy skanowania. W zwigzku
z tym warto zastosowac kilkuminutowg przerwe po pierw-
szej fazie skanowania, a przed podaniem dozylnego $rodka
kontrastowego. W przypadku uwidocznienia zmian o cha-
rakterze zapalnym i podejrzeniu o brak ruchomosci petli
cennym uzupetnieniem okazuje si¢ ultrasonografia. Wyko-
rzystujac doskonate wypetnienie jelita cienkiego roztworem
fizjologicznym soli, mozna tuz po badaniu tomograficznym
wykona¢ badanie USG celowane na zmiany patologiczne
widoczne w TK. Enterokliza USG znana jest od dawna [8]
ijest niezwykle cenna, pozbawiona promieniowania metoda
diagnostyczna, ktora w niektorych przypadkach (choroba
Lesniowskiego—Crohna) moze dostarczy¢ istotnych infor-
macji stuzacych do klasyfikacji stopnia patologii.

Wykazane w badaniach wlasnych spektrum patologii
jelita cienkiego uwidoczniono w tabeli 2. Profil wykrytych
zmian chorobowych jest szeroki i dotyczy chorob z zakresu
gastroenterologii (np. zmiany zapalne), chirurgii (przyczyny
niedroznos$ci) czy radiologii interwencyjnej (malforma-
cje naczyniowe) itp. Roznorodnos¢ wykrywanych zmian
jelita cienkiego i towarzyszacych zmian w innych narzg-
dach jamy brzusznej, a takze coraz wigksza dostepnosc
sprawiajg, iz enterokliza TK staje si¢ metodg z wyboru
w diagnostyce jelita cienkiego. Kapsutka bezprzewodowa,
mimo wyzszej czuto$ci w wykrywaniu zmian §luzéwko-
wych, a w szczegolnosci zrodet krwawienia z przewodu
pokarmowego, jest bezuzyteczna w wykrywaniu zmian
poza $wiattem jelita [2]. Niedogodnoscig tego badania jest
brak precyzji w lokalizacji zmian, a takze ryzyko reten-
cji kapsutki w zwezonym jelicie [4]. Poza tym limitowany
dostep 1 wysoka cena badania ograniczajg stosowanie tej
metody [2].

Daleko bardziej wyrafinowana metoda jest endoskop
dwubalonowy, ktory bardziej stuzy jako narzgdzie terapeu-
tyczne zmian wykrytych wcze$niej stosowanymi metodami
[6]. Wérod badan obrazowych, oprocz pasazu jelitowego czy
konwencjonalnej enteroklizy, ktore naleza do badan coraz
rzadziej wykonywanych w planowej diagnostyce, nalezy
zwroci¢ uwage na USG 1 MR. Wspomniane wyzej wyko-
rzystanie ultrasonografii pokazuje uzytecznosc tej metody
w ocenie motoryki jelit, niemniej jednak ocena catego jelita
cienkiego pozostaje duzym wyzwaniem nawet dla do§wiad-
czonego ultrasonografisty, a wykrycie takich zmian, jak
uchyiki, zrosty, malformacje naczyniowe, jest niemal nie-
mozliwe. Diagnostyka RM wydaje si¢ obiecujaca, ale jak
podaja Maglinte i wsp., czutos¢ w wykrywaniu zgrubienia
$ciany jelita (60%), patologicznego wzmocnienia kontrasto-
wego (56%) czy powickszonych wezlow chlonnych (14%)
pozostaje gorsza niz w enteroklizie TK i wynosi odpo-
wiednio: 89%, 79% 1 64% [1, 4]. Kilku autorow podkresla
w dalszym ciggu fakt, iz najbardziej czutag metoda w obra-
zowaniu wczesnych zmian w przebiegu choroby Le$niow-
skiego—Crohna (drobne owrzodzenia w btonie sluzowej)
jest dobrze wykonana enterokliza konwencjonalna [1, 2, 4].

Zaproponowane modyfikacje techniczne, ktdre maja
na celu uproszczenie metody, powinny przyczynic si¢ do roz-
powszechnienia badania jelita cienkiego w wielowarstwowej
TK. Dobra tolerancja techniki znalazta odzwierciedlenie
w badaniach wtasnych (3,96% powiktan w postaci poje-
dynczych przypadkoéw wymiotdw, 5,94% pacjentéw odczu-
walo przemijajacy bol w trakcie wlewu dojelitowego, 4,95%
przypadkow biegunki — tabela 3). W pracy Pilleula i wsp.
zastosowano cewnik bez balona uszczelniajacego i bardzo

Tabela 3.Powiklania enteroklizy tomografii komputerowej

Table 3. Complications of computer tomography enteroclysis

Objawy / Symptoms %
Wymioty / Vomiting 3,96
Bole brzucha / Abdominal pain 5,94
Biegunka / Diarrhea 4,95

szybki wlew dojelitowy (180-200 mL/min) przy réwnie
niewielkim odsetku wymiotow (8/211) [5]. Na bezpieczen-
stwo metody wskazuje rowniez ostatnia publikacja Browna
i wsp., ktorzy w ten sposob badajg dzieci [9]. Niemniej
jednak enterokliza TK u dzieci, z uwagi na promieniowa-
nie jonizujace, powinna by¢ rozwazana jako ostatecznose,
po wykonaniu badan USG i MR. Wsrdd 6 dzieci w bada-
niach wlasnych wykryto 2 przypadki choroby Le$niow-
skiego—Crohna i 1 przypadek niepetnego zwrotu krezki
(ryc. 1211 13).

Powyzsze zalety w poréwnaniu do innych metod dia-
gnostycznych daja prawo proponowac enteroklize TK jako
technike z wyboru do diagnostyki jelita cienkiego. Obra-
zowanie jelita cienkiego pozostaje nadal domeng radiologii
w przeciwienstwie do badania pozostatych czesci przewodu
pokarmowego.
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Summary

Introduction: Reports point to the significant role of
inflammatory mechanisms in stroke. These mechanisms
are activated in peripheral blood in response to acute isch-
emic injury of cerebral tissues.

The aim of this study was to determine whether periph-
eral inflammatory response to acute ischemia of the ner-
vous tissue develops during the first twenty-four hours of
ischemic stroke.

Material and methods: We studied 53 persons divided
into three groups: 25 patients with ischemic stroke, arte-
rial hypertension, and/or type 2 diabetes mellitus, and/or
dyslipidemia (group I); 17 patients with arterial hyperten-
sion, and/or type 2 diabetes mellitus, and/or dyslipidemia
but without stroke (group II); 11 young, healthy individuals
(group III). TNF-o concentrations in peripheral blood were
measured in each group using a sandwich enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA). Other markers of inflam-
mation in peripheral blood — C-reactive protein, fibrinogen,
and leukocyte count — were assayed as well. The results
were analyzed in relation to age, gender, co-morbidities,
and blood-brain barrier injury.

Results: TNF-o concentrations in peripheral blood of
stroke patients were similar as in the other two groups.
No associations between TNF-a and other inflammatory
parameters were found. Injury of the blood-brain barrier

was not accompanied by a significant change in the con-
centration of TNF-a.

Conclusion: No significant peripheral inflammatory
response to brain ischemia develops during the first twenty-
-four hours of ischemic stroke. This finding suggests that
early anti-inflammatory prevention protocols can be devised
to limit further injury of ischemic nervous tissue caused
by activation of inflammatory processes.

Key words: TNF-o—peripheral inflammatory response
— acute focal cerebral ischemia.

Streszczenie

Wstep: Wyniki badan wskazuja na istotng rolg¢ w roz-
woju ogniska udarowego mechanizméw zapalnych uru-
chamianych we krwi obwodowej w odpowiedzi na ostre
niedokrwienne uszkodzenie tkanek mézgu.

Celem pracy byla proba odpowiedzi na pytanie, czy
do rozwoju obwodowej reakcji zapalnej w odpowiedzi
na ostre niedokrwienie tkanki nerwowej dochodzi w pierw-
szej dobie niedokrwiennego udaru mozgu.

Materiat i metody: Analizie poddano tacznie 53 osoby,
dzielac je na 3 grupy: 25 chorych z udarem niedokrwien-
nym mozgu, obciazonych nadci$nieniem tetniczym i/lub
cukrzyca typu 2 i/lub dyslipidemig (grupa I), 17 chorych
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obcigzonych nadci$nieniem t¢tniczym i/lub cukrzyca typu
2 i/lub dyslipidemia, bez udaru (grupa I1) oraz 11 mtodych
0s0b uznanych za zdrowe (grupa I11). U kazdej z badanych
oznaczono stg¢zenie TNF-a we krwi obwodowej metoda
sandwich ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay). Pod
uwage wzieto takze inne, uznane parametry stanu zapal-
nego we krwi obwodowej: stezenie biatka C-reaktywnego
(CRP), fibrynogenu i liczb¢ leukocytéw. Wyniki analizo-
wano w odniesieniu do wieku, ptci, schorzen wspotistnie-
jacych, uszkodzenia bariery krew—mozg.

Wyniki: St¢zenie TNF-a we krwi obwodowej w grupie
chorych z udarem bylo poréwnywalne do obu pozostatych
grup. Nie stwierdzono zalezno$ci miedzy stezeniem TNF-a
a wiekszoscig branych pod uwage parametrow zapalnych.
Uszkodzenie bariery krew—mozg nie wigzato si¢ z istotnymi
zmianami w stezeniu analizowanej cytokiny.

Whniosek: W pierwszej dobie udaru niedokrwiennego nie
dochodzi do istotnej obwodowej reakcji zapalnej na uszko-
dzenie tkanek mozgu. Zjawisko to pozwala na podjgcie prob
opracowania metod wczesnej prewencji przeciwzapalnej
majgcej na celu ograniczenie dodatkowego uszkodzenia
niedokrwionej tkanki nerwowej przez aktywacje proce-
s6w zapalnych.

Hasta: TNF-o—obwodowa reakcja zapalna — ostre ogni-
skowe niedokrwienie mozgu.

Wstep

Rozwdj ogniska udarowego jest $cisle zwigzany z roz-
wojem reakcji zapalnej w obszarze ostrego niedokrwienia
tkanek mézgu. Niemalg role przypisuje si¢ mechanizmom
zapalnym uruchamianym we krwi obwodowej w odpowie-
dzi na zjawiska zachodzace w obrebie mézgowia. Stano-
wig one wazny punkt uchwytu w poszukiwaniu skutecz-
nych metod neuroprotekeji [1, 2, 3, 4, 5]. Nie jest do konca
jasne, czy do rozwoju obwodowej reakcji zapalnej dochodzi
w pierwszych godzinach po udarze, czy tez jest to proces
wymagajacy dtuzszego czasu [6, 7, 8, 9].

Z punktu widzenia patofizjologicznego, TNF-a jest jedna
z kluczowych cytokin w rozwoju reakcji zapalnej. Pojawia
si¢ jako jedna z pierwszych od momentu zadziatania czyn-
nika uszkadzajacego i wptywa na uruchomienie kolejnych
elementow sktadajacych sie na odpowiedz zapalng [10]. Jej
stezenie we krwi u chorych z udarem mozgu wydaje si¢ by¢
czulym parametrem okreslajagcym zapoczatkowanie obwo-
dowej reakeji zapalnej na ostre niedokrwienne uszkodzenie
tkanek mozgu. Niektore prace sugerujg wzrost stezenia opi-
sywanej cytokiny we krwi w krotkim czasie od wystgpienia
udaru [4, 11], inne doniesienia §wiadcza przeciwko takiemu
stwierdzeniu [12, 13, 14]. Problem pozostaje wigc otwarty.

Celem pracy byla proba odpowiedzi na pytanie, czy
do rozwoju obwodowej reakcji zapalnej w odpowiedzi
na ostre niedokrwienie tkanki nerwowej dochodzi w pierw-
szej dobie niedokrwiennego udaru mozgu.

Material i metody

Badaniom poddano tacznie 53 osoby. W celu porow-
nania warto$ci TNF-a do grupy I zakwalifikowano 25 cho-
rych (11 kobiet i 14 me¢zczyzn, mediana wieku 72 lata)
z pierwszym w zyciu lub kolejnym udarem niedokrwien-
nym mozgu, w pierwszej dobie udaru, z objawami z przed-
niego obszaru unaczynienia mézgu. Chorzy byli obcigzeni
czynnikami ryzyka udaru, takimi jak: nadci$nienie tgtnicze
i/lub cukrzyca typu 2 i/lub choroba wienicowa i/lub dysli-
pidemia. Nie odnotowano u nich danych dla ostrej infekcji
przy przyjeciu ani w okresie miesigca przed kwalifikacja
do badania, ostrego epizodu wiencowego przy przyjeciu, ani
w okresie roku przed kwalifikacjg do badania. Nie stwier-
dzono tez udaru moézgu przebytego w odstepie krotszym
niz rok od obecnego epizodu, przewlektych chorédb o cha-
rakterze zapalnym, immunologicznym, choroby nowotwo-
rowej, danych dla ciezkiego uszkodzenia watroby, nerek,
serca, inwazyjnych procedur wykonywanych w ciaggu roku
poprzedzajacego kwalifikacje do badania.

Grupe I stanowito 17 chorych (8 kobiet 1 9 mezczyzn;
mediana wieku 62 lata). Grupa ta byla porownywalna
pod wzgledem wieku, rozktadu pici, czynnikow ryzyka
do grupy I i objeta podobnymi kryteriami wykluczajagcymi.

Grupa III liczyta 11 oséb (mediana wieku 32 lata) bez
udaru mozgu, czynnikow ryzyka udaru, z kryteriami wyklu-
czajacymi, jak chorzy z grupy I i 1. Byta poréwnywalna
pod wzgledem rozktadu ptci do obu poprzednich grup.

Na podstawie wywiadu, dokumentacji medycznej i/lub
przyjmowanych lekéw przyjmowano, ze pacjent choruje
na nadcis$nienie t¢tnicze, cukrzyce typu 2 lub dyslipidemig.
W szpitalu pomiary ci$nienia tetniczego krwi wykonywano
2-krotnie, na poczatku i na koncu wizyty — u chorych cho-
dzacych po co najmniej 10-minutowym odpoczynku w pozy-
cji siedzacej. Swiezo wykryte nadci$nienie rozpoznawano
wowczas, gdy 2-krotnie ci$nienie skurczowe wynosito > 140
mmHg i/lub ci$nienie rozkurczowe > 90 mmHg [15].

Swiezo wykryta cukrzyce rozpoznawano wowczas, gdy
poziom glikemii na czczo 2-krotnie wynosit > 126 mg/dL
lub 2-krotnie, o dowolnej porze dnia, niezaleznie od positku
>200 mg/dL. Alternatywnym kryterium rozpoznania cukrzycy
byt poziom glikemii > 200 mg/dL w 2 godziny po doust-
nym podaniu 75 g glukozy (test obcigzenia glukozg) [16].

Za zaburzenia lipidowe uznawano podwyzszone stgze-
nie cholesterolu catkowitego i/lub LDL-cholesterolu, i/lub
triglicerydow, i/lub obnizone stezenie HDL-cholesterolu
w surowicy krwi [17]. Oceny parametréw gospodarki lipido-
wej dokonano w oparciu o normy laboratoryjne, wyznaczone
przez Laboratorium Centralne SPSK nr 1 w Szczecinie.

Przy przyjeciu, w celu wykluczenia zawatu migénia
sercowego u kazdego chorego z udarem wykonano EKG,
oznaczono CK-MB, troponine T w surowicy krwi.

U kazdego pacjenta wykonano takze morfologi¢, OB,
CRP, uktad krzepniecia, aminotransferazy, mocznik, kre-
atyning, jonogram, biatko s-100 oraz badanie og6lne moczu.
Rozpoznanie udaru niedokrwiennego mozgu stawiano
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na podstawie wyniku tomografii komputerowej wykonane;j
przy przyjeciu oraz oceny stanu neurologicznego dokony-
wanej za pomoca skali NIHS (National Institutes of Health
Stroke): w pierwszej — NIHS 1, w drugiej — NIHS 11 oraz
dziesiatej dobie (NIHS III) od wystapienia pierwszych
objawow udaru.

Ocena ekspresji TNF-a oraz powiazanych z nim
uznanych parametréw zapalnych we krwi obwodowej

Poniewaz nie ma ustalonej normy dla st¢zenia TNF-a
we krwi obwodowej, oceny tego parametru u wspomnia-
nych 25 chorych z udarem (grupa I) dokonano w odniesie-
niu do wartos$ci stwierdzonych u chorych z grupy Il oraz
0s6b z grupy I11.

Oznaczenie ekspresji TNF-a we krwi

Celem oznaczenia stezenia TNF-o we krwi od kazdej
7 0sOb zakwalifikowanych do badan (od chorych z udarem
w pierwszej dobie od zachorowania) po uzyskaniu pisemne;j
zgody pobrano 4,7 mL krwi obwodowej na skrzep. Po odwi-
rowaniu uzyskang surowic¢ odlano do osobnej probowki
1 zamrozono w temperaturze —20°C do czasu wykonywania
oznaczen, ktoérych dokonano w oparciu o metod¢ sandwich
ELISA z wykorzystaniem odczynnikow o wysokiej czutosci,
zgodnie z protokotem podanym przez producenta (Quanti-
kine HS TNF-a). Stezenie TNF-a w uzyskanym materiale
oceniano na podstawie zmierzonej jego gestosci optycznej
przy dtugosci fali 490 nm. Analizy dokonano na wspotpra-
cujacym z czytnikiem komputerze, wykorzystujac opro-
gramowanie KCjunior (licencja nr 202676).

Inne parametry zapalne powiazane z TNF-a

Stezenie CRP, fibrynogenu oraz liczba leukocytow we
krwi obwodowej nalezg do uznanych parametréw zapal-
nych stosowanych w codziennej praktyce. W przedstawia-
nej pracy wzigto je pod uwage jako pozostajace w zwigzku
z wyzej wymieniong cytoking [10]. W ocenie kazdego z tych
parametréow uwzgledniono normy wyznaczone przez miej-
scowe laboratorium szpitalne, gdzie byty one oznaczane:
CRP < 5 mg/L; fibrynogen 150—480 mg/dL; liczba leuko-
cytow 4—10 x 10°/uL.

Analiza statystyczna

Analizy statystycznej dokonano w oparciu o program
Statistica 6.0. Na podstawie testu Shapiro—Wilka wyka-
zano, ze rozktad stezenia TNF-a oraz biatka s-100 istotnie
odbiegatl od rozkladu normalnego. Dlatego zastosowano
testy nieparametryczne. Przedstawiono mediany stezenia
TNF-a i biatka s-100 oraz warto$ci minimalne i maksy-
malne. Do oceny roéznic migdzy grupami i wyodrebnio-
nymi podgrupami, wykorzystano test U Manna—Whitneya.
Do oceny zaleznosci stgzenia TNF-a 1 biatka s-100 od war-
todci zmiennych ciaglych i porzadkowych obliczano war-
to$¢ wspotczynnika korelacji rang Spearmana (r). Istotno$é

roznic wartos$ci zmiennych nominalnych pomigdzy porow-
nywanymi grupami dla tabel 2 x 2 analizowano doktadnym
dwustronnym testem Fishera. Wartosci p < 0,05 przyjeto
jako istotne statystycznie.

Badania przeprowadzono za zgoda Komisji Bioetycznej
Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie (uchwata
nr BN-001/139/05).

Wyniki

Stezenie TNF-a we krwi chorych w pierwszej dobie
udaru niedokrwiennego moézgu (grupa I) oraz chorych
z grupy IIi IIT

W grupie I mediana stezenia TNF-o we krwi wynosita
2,096 (min. 0,88 — maks. 13,829) pg/dL, w grupie II i III
odpowiednio: 2,609 (min. 0,22 — maks. 9,297) 12,671 (min.
1,779 — maks. 13,013) pg/dL. Nie stwierdzono istotnych r6z-
nic miedzy grupami w odniesieniu do st¢zenia opisywane;j
cytokiny we krwi (grupa I vs I p = 0,2852; grupa I vs 111
p = 0,1151; grupa I vs III p = 0,61006).

Czas od wystapienia udaru a stezenie TNF-a we krwi
obwodowej

Stezenie badanej cytokiny we krwi obwodowej u cho-
rych z udarem pozostawato bez zwigzku z czasem jaki upty-
nat od zachorowania do momentu pobrania krwi (r = 0,01462;
p = 0,9472).

Stezenie TNF-a a stezenie CRP, fibrynogenu i liczba
leukocytow we krwi chorych z grupy I

Nie stwierdzono zalezno$ci miedzy st¢zeniem TNF-a
we krwi a liczbg leukocytow (min. 5,2 — maks. 13,9 x 10°%/uL,
mediana = 8,8 x 10°%uL; p = 0,9839), stezeniem CRP
(min. 0 —maks. 13,7 mg/L, mediana = 1,9 mg/L; p = 0,1773).
Zalezno$¢ taka wystepowata natomiast w odniesieniu do ste-
zenia fibrynogenu (p = 0,0108), przy czym st¢zenie to nie
przekraczato warto$ci prawidlowych (min. 250 — maks.
467 mg/dL, mediana 355 mg/dL).

Stezenie biatka s-100 a stezenie CRP, fibrynogenu i liczba
leukocytow we krwi chorych z grupy I

Zaden z wymienionych parametréw stanu zapalnego
nie korelowat ze stezeniem biatka s-100. Zalezno$¢ mie-
dzy stezeniem biatka s-100 a liczbg leukocytoéw (r=0,2384,
p = 0,2511), stezeniem CRP (r = 0,2154; p = 0,3355), stgze-
niem fibrynogenu (r = 0,0633; p = 0,7742).

Stezenie bialka s-100 a stezenie TNF-a we krwi chorych
z grupy I

Mediana st¢zenia biatka s-100 w badanej grupie chorych
zudarem wynosita 0,11 (min. 0,034 — maks. 0,448) ug/L. Nie
stwierdzono zalezno$ci miedzy st¢zeniem TNF-o a pozio-
mem biatka s-100 w tej grupie chorych (p = 0,3879). Podob-
nie, grupy wyodrebnione na podstawie prawidtowych (pod-
grupa IA, s-100 < 0,11pg/L) i podwyzszonych (podgrupa
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IB, s-100 > 0,11 pg/L) stezen biatka s-100 nie rdznity si¢
od siebie istotnie pod wzglgdem st¢zenia TNF-a (podgrupa
IA 1IB odpowiednio 2,066 (min. 1,216 — maks. 8,92) 12,2765
(min. 0,88 — maks. 13,829) pg/dL; p = 0,3760).

Wiek a stezenie TNF-a we krwi chorych z grupy I

Nie stwierdzono zalezno$ci poziomu TNF-a od wieku
chorych (r = 0,1427; p = 0,4960). Takiej zaleznosci row-
niez nie znaleziono, analizujac chorych w podgrupach IA
(r=-0,0648; p=0,8333) i IB (r = 0,1549; p = 0,6307).

Wiek a stezenie bialka s-100 we krwi chorych z grupy I

Wykazano istotng zalezno$¢ miedzy wiekiem analizo-
wanych chorych z udarem a stwierdzanym u nich stezeniem
biatka s-100 we krwi (r = 0,5287; p = 0,0066).

Ple¢ a stezenie TNF-a we krwi chorych z grupy 1

Wsrod kobiet mediana stgzenia TNF-a we krwi wynosita
2,253 (min. 1,216 —maks. 13,829), a u mezczyzn 2,0525 (min.
0,88 —maks. 8,92) pg/dL. Nie stwierdzono istotnej réznicy
w stezeniu cytokiny u kobiet i m¢zezyzn (p = 0,2021).

Ple¢ a stezenie bialka s-100 we krwi chorych z grupy I

Kobiety wyrdznialy sie istotnie wigckszym, w poroéwna-
niu do mezczyzn, stezeniem biatka s-100 we krwi— K i M
odpowiednio 0,154 (min. 0,083 — maks. 0,448) i 0,066
(min. 0,034 — maks. 0,228) pg/L; p = 0,0018.

Nadci$nienie tetnicze a stezenie TNF-a we krwi chorych
z grupy I

U chorych z nadci$nieniem t¢tniczym poziom TNF-a
wynosit 2,253 (min. 0,88 — maks 9,791) pg/dL, a u pacjen-
tow bez nadcis$nienia tetniczego 2,052 (min. 1,216 — maks.
13,829) pg/dL (p = 0,1493).

Cukrzyca typu 2 a stezenie TNF-a we krwi chorych
z grupy I

U chorych z cukrzycg typu 2 poziom TNF-o wyno-
sit 2,408 (min. 0,88 — maks. 9,791) pg/dL, a u pacjentow
bez cukrzycy 2,066 (min. 1,216 — maks. 13,829) pg/dL
(p=0,3744).

Dyslipidemia a stezenie TNF-a we krwi chorych
z grupy I

U chorych z dyslipidemia poziom TNF-o wynosit 2,1985
(min. 0,88 — maks. 13,829) pg/dL, a u pacjentéw bez zabu-
rzen lipidowych 2,092 (min. 1,216 — maks. 3,023) pg/dL
(p = 0,4249).

Dyskusja

Reakcja zapalna, rozwijajaca si¢ we krwi obwodowej
w odpowiedzi na zjawiska zachodzace w obszarze ostrego
niedokrwienia mézgu, wplywa na rozwoj ogniska udaro-
wego 1 przebieg udaru [6, 13, 18].

W niniejszej pracy nie stwierdzono, aby stezenie TNF-a
we krwi obwodowej chorych w pierwszej dobie udaru niedo-
krwiennego réznito si¢ istotnie od stwierdzanego u chorych
bez udaru. Podobne obserwacje poczynili inni badacze [12,
13, 14], jakkolwiek czg$¢ autoréw sugeruje wzrost stezenia
opisywanej cytokiny we krwi w krotkim czasie od wysta-
pienia udaru [4, 11]. U chorych analizowanych w badaniach
wilasnych stezenie TNF-o pozostawato przez calg pierwsza
dobe bez zwiazku z czasem, jaki uptynal migdzy wysta-
pieniem epizodu a wykonanym badaniem.

Jedna z kluczowych cytokin regulujacych synteze biatek
ostrej fazy, takich jak fibrynogen, CRP jest TNF-a. Posred-
nio indukuje aktywno$¢ krwinek biatych [10]. W badaniach
wiasnych, u chorych w badanym okresie, nie stwierdzono
zalezno$ci pomiedzy stezeniem TNF-a a wigkszos$cig pozo-
statych analizowanych parametréw stanu zapalnego. Znale-
ziona zalezno$¢ pomigdzy poziomem TNF-o a poziomami
fibrynogenu, mieszczacymi si¢ w normie, nie swiadczy
w przekonaniu autoréw pracy o aktywacji proceséw zapal-
nych i by¢ moze jest zjawiskiem przypadkowym. Ponadto
stezenie bialka s-100, jednego z markeréw uszkodzenia
bariery krew—mozg (blood-brain barier — BBB) i tkanki
nerwowej, takze nie korelowato z parametrami stanu zapal-
nego w pierwszej dobie udaru. W swietle tych danych mozna
wnioskowac, ze zaistnienie obwodowej reakcji zapalnej
w odpowiedzi na ostre niedokrwienne uszkodzenie tkanek
moézgu, nie jest kwestig pierwszych godzin od wystgpienia
nagtej niedomogi krazenia mozgowego.

W przedstawionej pracy wzrost st¢zenia biatka s-100
w pierwszej dobie udaru wigzat si¢ z wyzszym wiekiem cho-
rych na udar oraz z wystapieniem udaru u kobiet. Nie wyka-
zano jednak, aby wzrost ten znalazt jednocze$nie odbicie
w stezeniu TNF-o w tych grupach chorych. Mozna to uzna¢
za kolejny dowod na brak wczesnej (ocenianej w wymiarze
godzin) obwodowej odpowiedzi zapalnej na uszkodzenie
tkanek mozgu w przebiegu ostrego niedokrwienia.

W niniejszej pracy stezenie TNF-a nie r6éznito sig¢ istot-
nie w grupie chorych z udarem i nadci$nieniem t¢tniczym,
cukrzyca typu 2 czy dyslipidemia, gtdéwnymi czynnikami
ryzyka niedokrwienia mézgu, wigzacymi si¢ jednoczesnie
z reakcja zapalng w $cianie naczyniowej, 1 grupie pacjentow
z tymi czynnikami, ale bez udaru. Brak réznicy w steze-
niu TNF-o migdzy tymi grupami $§wiadczy o tym, Ze nie
doszto do wzrostu stezenia tej cytokiny na skutek udaru
w pierwszych godzinach od jego wystgpienia. Nie stwier-
dzono takze istotnej roznicy w stezeniu TNF-o migdzy grupa
1111 a grupg mtodych zdrowych 0séb pozbawionych wyzej
wymienionych czynnikow ryzyka udaru moézgu. Pozwala
to przypuszczaé, ze czynniki te nie powoduja wzrostu ste-
zenia TNF-a, badz tez nasilenie reakcji zapalnej u chorych
z tymi czynnikami jest zbyt mate, by znalazto to odzwier-
ciedlenie w markerach reakcji zapalnej we krwi obwodo-
wej [18, 19, 20]. Przestanka do takiego stwierdzenia moze
by¢ takze fakt, ze w grupie chorych z udarem stezenie
wyzej wymienionej cytokiny bylo poréwnywalne wérod
chorych obcigzonych i pozbawionych uwzglednionych przez
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autorow niniejszej publikacji czynnikow ryzyka. Czynniki
te by¢ moze, nie powodujg wzrostu stezenia TNF-a, badz
tez nasilenie reakcji zapalnej jest zbyt mate, by znalazto
to odzwierciedlenie w markerach reakcji zapalnej we krwi
obwodowej [18, 19, 20].-

Na podstawie wynikow badan witasnych mozna sugero-
wacd, ze w pierwszej dobie niedokrwiennego udaru mozgu
obwodowe mechanizmy zapalne nie ulegaja istotnej akty-
wacji, a takze przypuszczac, ze dotyczy to takze obszaru
niedokrwienia w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) lub dotyczy w niewielkim stopniu, jednak nie na tyle,
aby uruchomi¢ wspomniane mechanizmy obwodowe [21].
Opoznienie to pozwala na podjecie prob opracowania
strategii prewencyjnej w odniesieniu do reakcji zapalnych
w odpowiedzi na udar mozgu. Powinny by¢ one zastoso-
wane jednak w jak najwcze$niejszej fazie ostrego incydentu
niedokrwiennego w OUN.

Whiosek

W pierwszej dobie udaru niedokrwiennego nie docho-
dzi do istotnej obwodowej reakcji zapalnej na uszkodze-
nie tkanek mozgu. Zjawisko to pozwala na podjgcie prob
opracowania metod wczesnej prewencji przeciwzapalnej,
majacej na celu ograniczenie dodatkowego uszkodzenia
niedokrwionej tkanki nerwowej przez aktywacje proce-
sOw zapalnych.
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Summary

Systemic necrotic and granulomatous vasculitis presents
with vascular involvement in almost every organ, manifest-
ing with stenosis, ischemia, infarction, or hemorrhage [1].
The clinical picture depends on the kind and size of the
involved vessels and on the activity of the inflammatory
process. Wegener’s granulomatosis is a necrotic, granulo-
matous inflammation of small vessels of the upper and lower
airways and kidneys. We present the case of a 25-year-old
male in whom the definitive diagnosis of Wegener’s granulo-
matosis was achieved within five weeks from onset. Among
the first symptoms were microinfarcts localized in the fin-
gertips and the nail matrix; their nature was investigated
with capillaroscopy.

Key words: capillaroscopy — Wegener’s granuloma-
tosis — early diagnosis.

Streszczenie

Grupa uktadowych, martwiczych i ziarniniakowych
zapalen naczyh zajmuje naczynia w kazdym praktycznie
narzadzie wewngtrznym. Nastepstwem tego jest zwezenie,
niedokrwienie, zawat lub krwotok do narzadow waznych
dla zycia [1]. Obraz kliniczny zalezy od rodzaju i rozmiaru
zajetych naczyn oraz aktywnosci procesu zapalnego. Ziar-
niniak Wegenera to martwicze, ziarniniakowe zapalenie

matych naczyn dotyczace gérnych i dolnych drog odde-
chowych oraz nerek. Przedstawiono przypadek 25-letniego
mezcezyzny, u ktorego rozpoznanie ziarniniaka Wegenera
ustalono w ciggu 5 tygodni od poczatku choroby. Do pierw-
szych objawoéw choroby nalezaty objawy mikrozawatow
w zakresie skory opuszek palcéw rak i macierzy podpa-
znokciowej, co byto powodem wykonania badania kapi-
laroskopowego.

H a s ta: badanie kapilaroskopowe — ziarniniak Wegenera
— wczesne rozpoznawanie.

Wstep

Kryteria diagnostyczne ziarniniaka Wegenera zostaty
stworzone w 1990 r. przez American College of Rheumato-
logy. Nalezg do nich: obecno$¢ zmian zapalnych w obrebie
nosa lub jamy ustnej, zmiany w obrazie radiologicznym ptuc,
patologiczny obraz osadu moczu oraz typowy obraz histopa-
tologiczny tetnic [2]. Spetnienie co najmniej 2 z wymienio-
nych kryteriow pozwala na postawienie rozpoznania z czu-
toscig 88,2% i specyficznoscia 92% [3]. Na uwagg zastuguje
stosunkowo dlugi czas od wystapienia pierwszych objawow
do rozpoznania ziarniniaka Wegenera, wynoszacy prze-
cietnie 8—12 miesiecy [4]. Biorgc pod uwage ciezko$¢ scho-
rzenia oraz zalezno$¢ pomiedzy rokowaniem a momentem
rozpoznania i wigczenia odpowiedniego leczenia [5], istotne
wydaje si¢ wczesne wykrywanie ziarniniaka Wegenera.



4

AGNIESZKA MATUSZEWSKA, MARIA MISTERSKA-SKORA, PIOTR WILAND

Opis przypadku

25-letni mezczyzna, dotychczas nie chorujacy powaz-
nie, zostat skierowany do reumatologa celem wykonania
badania kapilaroskopowego w warunkach ambulatoryjnych
z powodu pojawienia si¢ zmian naczyniowych o charakterze
mikrozawalow w obrebie opuszek palcow rak i pod ptytka
paznokciowa. W wywiadzie od kilku tygodni wystepo-
waly goraczki do 39°C z towarzyszacymi zlewnymi potami.
Pacjent zglaszat kaszel, wystgpowata ropna i krwista wydzie-
lina z nosa. W nocy pojawiaty si¢ bole stawowo-mig$niowe,
anad ranem objawy zapalne ze strony stawoéw drobnych rak
z kilkugodzinng sztywno$cig poranng. Z powodu objawow
z gornych drég oddechowych pacjent leczony byt ambulato-
ryjnie antybiotykami (cefuroksymem, azytromycyna, cipro-
floksacyna) i niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi,
bez uzyskania poprawy klinicznej. W badaniu kapilarosko-
powym obserwowano jedynie wczesne zmiany (dylatacje
ramienia zylnego petli) mogace wskazywac na mikroangio-
patie, co razem z obrazem makroskopowym mikrozawatow
1 zaczynajacych si¢ pojawia¢ nadzerek w zakresie skory
opuszek palcow nakazywalo pilng diagnostyke w kierunku
uktadowej choroby z zajeciem naczyn.

Pacjent w stanie Srednio cigzkim zostat przyjety w try-
bie pilnym do Kliniki Reumatologii. W badaniu fizykal-
nym uktadu ruchu stwierdzono bolesnos$¢ i ograniczenie
ruchomosci stawow barkowych, bole migsniowe obreczy
barkowej 1 biodrowej, bolesnos¢ i obrzek stawoéw drobnych
rak oraz obecnos$¢ mikrozawatéw w zakresie opuszek poje-
dynczych palcow i pod ptytkami paznokciowymi. Badaniem
internistycznym poza uposledzona drozno$cia gornych drog
oddechowych i tkliwoscig palpacyjng w nadbrzuszu nie
obserwowano istotnych odchylen od stanu prawidtowego.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono bardzo duze
parametry stanu zapalnego, takie jak OB (73 mm/h), CRP
(119 mg/L) i leukocytoze (23,4 tys./ul) oraz niedokrwi-
stos¢ (Hgb 12,3 g/dL). Miano przeciwcial cANCA metoda
ELISA znacznie przekraczato norme i wynosito 842,95
RU/mL (norma < 2 RU/mL). Nie wykryto pANCA, prze-
ciwcial przeciwjadrowych ani czynnika reumatoidalnego.
Aktywnos¢ kinazy kreatyny byla prawidlowa. W badaniu
ogo6lnym moczu zwracal uwage krwinkomocz oraz bial-
komocz (0,46 g/dobg). Ponadto stwierdzono obecno$¢ krwi
utajonej w kale.

Badanie radiologiczne zatok wykazato masywne poli-
powate zgrubienia btony §luzowej lewej zatoki szczgkowe;.
Wykonano endoskopi¢ laryngologiczng, w ktorej stwier-
dzono owrzodzenie w zakresie lewego przewodu nosowego
(pobrano material do badania). Audiometria wykazata lewo-
stronny ubytek stuchu.

Tomografia komputerowa klatki piersiowej, USG serca
1 jamy brzusznej nie uwidocznity istotnych patologii. Bada-
nie kolonoskopowe wykazato obecno$¢ zmiany zapalne;j
dolnego odcinka jelita grubego o charakterze nadzerko-
wego zapalenia jelita, ktore bylo powodem pojawiania si¢
okresowo §wiezej krwi w stolcu.

Cato$¢ obrazu klinicznego, dodatni wynik przeciwciat
cANCA oraz badanie histopatologiczne pobranego mate-
rialu z jamy nosowej pozwolity ustali¢ ostateczne rozpo-
znanie ziarniniaka Wegenera. Diagnoza zostata rowniez
potwierdzona poprzez biopsje nerki, w ktorej stwierdzono
glomerulonephritis mesangio-capillaris proliferativa dif-
fusa z obecnos$cig aktywnych zmian martwiczych oraz for-
mowaniem si¢ potksiezycow o umiarkowanej aktywnosci
inasileniu.

W leczeniu zastosowano dozylne wlewy metylopred-
nizolonu (500 mg przez 3 dni), a nastepnie cyklofosfamid
(800 mg i.v.), uzyskujac poprawe stanu ogodlnego wyrazona
normalizacjg temperatury, zmniejszeniem objawow zapal-
nych stawow rak, ztagodzeniem bolow miesni, a w bada-
niach laboratoryjnych obnizenie OB i CRP do 23 mg/dL.
Zalecono kontynuacje sterydoterapii doustnie (metylopred-
nizolon 32 mg/dobe). Po okresie miesigca podczas kontrol-
nej hospitalizacji w klinice stwierdzono ustgpienie zmian
naczyniowych na opuszkach i normalizacj¢ laboratoryj-
nych parametrow stanu zapalnego, zmniejszenie erytrocy-
turii. Podano drugi wlew cyklofosfamidu (1000 mg i.v.), nie
obserwujgc wezesnych dziatan niepozgdanych. Pacjent nadal
ambulatoryjnie otrzymuje metyloprednizolon 28 mg/dobg.
Planuje si¢ kolejne wlewy cyklofosfamidu w odstepach
4-tygodniowych.

Omowienie

Trudnos$ci diagnostyczne w poczatkowym okresie ziar-
niniaka Wegenera wynikaja czgsto ze skrytego i niecharak-
terystycznego przebiegu. Choroba zwykle rozpoczyna si¢
og6lnym oslabieniem, uczuciem zmeczenia, brakiem ape-
tytu, utratg masy ciata. Wystepuja goraczki, poty nocne, bole
migéni 1 stawdw. Bardzo rzadko wystepuja obrzeki stawow.
U ponad 70% chorych ws$réd pierwszych objawow stwier-
dzono zajecie gérnych drog oddechowych [6]. Pojawiajg si¢
owrzodzenia przewodow nosowych, jamy nosowo-gardlowe;j
z ropng i/lub krwistg wydzieling. Na poczatku choroby
w 50% przypadkéw ziarniniaka Wegenera stwierdza si¢
przewlekte zapalenie zatok [6], niereagujace na standardowe
leczenie. Nierzadko towarzyszy mu surowicze lub ropne
zapalenie ucha $rodkowego, co moze prowadzi¢ do uposle-
dzenia stuchu. U 5% chorych pierwszym objawem jest utrata
stuchu [7]. Zmiany plucne w przebiegu ziarniniaka Wege-
nera obserwuje si¢ w poczatkowym okresie u potowy cho-
rych [6]. Moga objawia¢ si¢ kaszlem (34%), krwiopluciem
(18%), dusznoscia (7%), uczuciem dyskomfortu w klatce
piersiowej (8%) [8]. Obraz radiologiczny wykazuje obecnosé
guzkowatych zageszczen lub naciekoéw o $rednicy 1-9 cm
[3]. Sg one zwykle obustronne i czgsto majg charakter jami-
sty. Rzadko obserwuje si¢ wysick w jamie optucnowej czy
powigkszenie weztow chlonnych w §rédpiersiu 1 wngkach
phuc. Zmiany w nerkach w poczatkowym stadium cho-
roby wystepuja tylko w 15% przypadkow [6] 1 najczesciej
przebiegaja bezobjawowo. Stopniowo od postaci fagodnych
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(mikroskopowy krwinkomocz, ogniskowe zmiany w biopsji)
moze doj$¢ do szybko postepujacego martwiczego zapalenia
ktebuszkow nerkowych z niewydolnoscig nerek. Objawy
skorne obserwowane sa w 50% przypadkéw ziarniniaka
Wegenera [6] i moga mie¢ obraz plamicy uniesionej (wynik
wynaczynienia erytrocytow), rzadziej grudek, guzkow pod-
skornych, owrzodzen. U 40% chorych wystgpuja zmiany
oczne: zapalenie nadtwardowki, twardowki, spojowek, blony
naczyniowej czy przewodu tzowego, rzadziej objaw pseudo-
guza w oczodole z wytrzeszczem. W 10% wystepuja objawy
zajecia przewodu pokarmowego (bole brzucha, biegunki,
krwawienia z owrzodzen). Owrzodzenie okotoodbytnicze
moze wyprzedza¢ na 6 miesiecy zmiany w ptucach.

U chorych na ziarniniaka Wegenera stwierdza si¢ przy-
spieszone OB i biatka CRP, leukocytozg, trombocytoze i nie-
dokrwisto$¢ w krwi obwodowej. Charakterystyczna jest
obecnos¢ przeciweiat cANCA, ktorych czuto$é i specyficz-
nos¢ sigga 90-95%, szczegodlnie w okresie duzej aktywnosci
choroby [3]. W potowie przypadkdw stwierdza si¢ dodatni
czynnik reumatoidalny.

Ziarniniak Wegenera wystepuje z podobng czestoscia
u kobiet i m¢zczyzn. Przebieg choroby moze by¢ rozny:
od postaci tagodnej i ograniczonej do postaci uogoélnio-
nej o ostrym przebiegu z zagrozeniem zycia. Chorzy
W postaci uogolnionej nieleczeni umierajg $rednio po 5
miesigcach od momentu rozpoznania [9]. Rokowanie deter-
minujg wczesne rozpoznanie, zajete narzady i wlgczenie
odpowiedniego leczenia. Remisj¢ uzyskuje si¢ w 30-93%
przypadkow w zaleznos$ci od zastosowanej terapii [10].
Czynnikami ztej prognozy sa podeszty wiek, zajecie pro-
cesem chorobowym wielu narzgdow. Szczegolnie istotne
jest uszkodzenie nerek. U pacjentéw z zajeciem nerek
S-letnie przezycie wynosi 70%, natomiast bez tych zmian
wynosi 100% [11].

Ze wzgledu na r6znorodno$¢ objawow, chorzy we weze-
snym stadium ziarniniaka Wegenera trafiaja do wielu specja-
listow. Zwykle najpierw jest to lekarz rodzinny, a nast¢pnie
otolaryngolog, pulmonolog, reumatolog lub nefrolog, bardzo
rzadko gastroenterolog czy okulista. Czas od wystapienia
pierwszych objawow do rozpoznania ulega wydtuzeniu
z powodu niespecyficznosci obrazu klinicznego. W pi$mien-
nictwie nie znaleziono prac oceniajacych przydatno$¢ weze-
snego wykrycia ziarnianiaka Wegenera na duzych grupach
pacjentow.

Park i wsp. [12], badajac przypadki ziarniniaka Wege-
nera, stwierdzili, ze $redni czas od wystgpienia pierw-
szych objawoéw do rozpoznania choroby wynosit 4 mie-
sigce. U 4 pacjentow z 10 diagnoze postawiono po uptywie
miesigca, u 3 po 3—4 miesigcach, u 2 po 6—7 miesigcach,
au 1 po 66 miesigcach od wystgpienia pierwszych sympto-
moéw choroby. Na poézne wykrycie choroby u ostatniej osoby
wptynat tagodny przebieg, a tym samym skapa liczba obja-
wow. Najczesciej w poczatkowym stadium schorzenia wyste-
powaty ropne zapalenie btony §luzowej nosa, zatok, uszu,
ktore wigzane byly z alergia lub infekcjg. Brak poprawy
po lekach objawowych oraz obecno$¢ powiktan w postaci

nawracajacych krwawien z nosa, owrzodzen na btonach
Sluzowych lub perforacji przegrody nosa sktaniaty leka-
rzy do poglebienia diagnostyki. Krwinkomocz, guzkowate
zageszczenia lub nacieki w tkance ptucnej, podwyzszone
warto$ci OB, niedokrwisto$¢ o niewyjasnione;j etiologii
czy obecno$¢ przeciwciat ANCA decydowaty o wykonaniu
biopsji objetego procesem chorobowym narzadu i rozpo-
znaniu na podstawie badania histopatologicznego ziarni-
niaka Wegenera.

Cassidy i wsp. [13], analizujac 24 przypadki szybko
postepujacego kiebuszkowego zapalenia nerek na podstawie
biopsji nerki, rozpoznat ziarniniak Wegenera u 11 z bada-
nych. Sredni czas od wystapienia pierwszych objawow
do postawienia diagnozy wynosit 11 miesigcy. U wigkszo-
$ci pacjentow objawy wczesne byly niecharakterystyczne:
oslabienie, bole stawdw, objawy ze strony gardla, nosa, uszu
sugerujace infekcje wirusowa. Badaniem wskazujacym
na rozpoznanie ziarniniaka Wegenera byto badanie ogolne
moczu (krwinkomocz, biatkomocz).

Podsumowujac, nalezy uzna¢, ze ziarniniak Wege-
nera jest chorobg rozpoczynajacg si¢ bardzo podstepnie.
Zwykle sg to objawy nawracajgcego ropnego niezytu gor-
nych i dolnych drég oddechowych, zapalenia uszu, ktére
sg powszechne. Zastanawiajacy powinien by¢ fakt niesku-
tecznosci dotychczasowego leczenia, obecnos¢ krwawien lub
owrzodzen gornych drég oddechowych. Nalezy pamigtac
o koniecznosci wykonania podstawowych badan, takich
jak RTG klatki piersiowej 1 badanie ogoélne moczu, ktére
moga naprowadzi¢ na wlasciwe rozpoznanie. Pomocne
sg rowniez: OB, morfologia, stezenie kreatyniny i poziom
przeciwcial cANCA w surowicy krwi. W §wietle przed-
stawionego przypadku, zupelnie nieoczekiwanie znalazta
swoje miejsce nieinwazyjna metoda oceny naczyn — kapi-
laroskopia. Zajecie drobnych naczyn przez proces choro-
bowy spowodowat rzadki objaw mikrozawalow w zakresie
opuszek palcow 1 watdéw paznokciowych (ryc. 1), co bylo
powodem skierowania chorego na to mikroskopowe badanie.

Ryc. 1. Zmiany naczyniowe o charakterze mikrozawatow pod plytka
paznokciowa — ziarniniak Wegenera

Fig. 1. Wegener’s granulomatosis: vascular lesions in the form
of microinfarcts under the nail plate
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Obraz kapilaroskopowy i makroskopowa ocena skory pal-
cow wskazywaty na proces chorobowy drobnych naczyn,
co sktonito badaczy do dalszej diagnostyki z podejrzeniem
uktadowego zapalenia naczyn [14].
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Komentarz

Ziarniniak Wegenera jest jednostka kliniczng charak-
teryzujacg si¢ ziarniniakowym zapaleniem naczyn gornych
1 dolnych drég oddechowych oraz kigbuszkowym zapaleniem
nerek. Zmiany skorne pod postacia grudek, pecherzykow,
wyczuwalnej palpacyjnie plamicy, owrzodzen lub guzkéw
podskérnych wystepuja u okoto potowy pacjentdw.

W pracy opisano nietypowy przebieg kliniczny ziar-
niniaka Wegenera (ZW) u mtodego mezczyzny, u ktorego
jednym z pierwszych objawdw byty zmiany mikrozawatowe
na skorze opuszek palcéw 1 macierzy podpaznokciowe;.

Niezbyt czesto udaje si¢ ustali¢ rozpoznanie tej choroby
w tak krotkim czasie od wystgpienia objawow. Przedsta-
wiona jest standardowa diagnostyka chorego oraz typowe
leczenie proponowane obecnie u chorych na ZW. Nalezy
podkresli¢, ze ZW byt dawniej chorobg $miertelng, ktéra
prowadzita do zgonu w ciggu paru miesi¢cy od rozpozna-
nia. Obecnie przyjmuje si¢, ze leczenie glikokortykostero-
idami i cyklofosfamidem pozwala uzyskaé remisj¢ u okoto
75% chorych. Jednak u okoto 50% przypadkéw dochodzi
do jednego lub wielu nawrotow. Zwykle udaje si¢ uzyskac
ponowng remisje.

dr hab. n. med., prof. PAM Marek Brzosko
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Summary

Introduction: Vitamin D is an important modulator of
the autoimmune process exerting its effects through the
nuclear vitamin D receptor (VDR) with transcription factor
properties. Mutations in the VDR gene may be important
for vitamin D action on immunocompetent cells. Studies
on the influence of serum levels of vitamin D and of vita-
min D supplementation on rheumatoid arthritis (RA) acti-
vity, progression, and prognosis are sparse, limited to a few
parameters, and often conflicting.

The aim of this study was (a) to assess the relationship
between the presence of Bsml VDR gene polymorphism and
RA susceptibility, activity, and progression; (b) to compare
vitamin D serum concentration in RA patients and in the
control group; (c) to correlate vitamin D concentration in
serum, vitamin D substitution in patients, demographic
data, disease duration, RA functional and radiologic grade,
RA activity, and presence of some antibodies.

Material and methods: The study was performed in
102 RA patients treated at the Department of Rheumato-
logy and Internal Diseases, Pomeranian Medical University
in Szczecin (PAM), and at the Rheumatology Outpatient
Clinic of the First Public Clinical Hospital. The control
group consisted of 57 volunteers with no connective tissue

disease. 100 persons formed a control group for genetic
tests. The study protocol was approved by the Bioethics
Committee of the PAM.

Results: Low concentrations of vitamin D were found
in RA patients and in the control group. Significantly lower
serum concentrations of vitamin D were found in elderly
patients. Elevated serum levels of 25(OH)D were asso-
ciated with high functional status radiologic grades and
with high RF levels. No significant correlation was found
between Bsml VDR gene polymorphism and RA suscepti-
bility or activity. Bsml polymorphism correlated only with
RA functional status.

Conclusions: Vitamin D serum concentration and Bsm/
VDR gene polymorphism may show some correlation with
RA activity and progression.

Key words: Bsml VDR gene polymorphism — vita-
min D — rheumatoid arthritis.
Streszczenie
Wstep: Witamina D jest istotnym modulatorem pro-

ces6w immunologicznych, dziatajacym poprzez receptor
jadrowy (VDR), o funkcjach czynnika transkrypcyjnego.

* Zwigzta wersja rozprawy doktorskiej przyjetej przez Rade Wydziatu Lekarskiego Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie. Promotor:
dr hab. n. med., prof. PAM Marek Brzosko. Oryginalny maszynopis obejmuje: 144 strony, 78 tabel, 5 rycin, 132 pozycje wykorzystanego piSmiennictwa.

* Concise version of doctoral thesis approved by the Council of the Faculty of Medicine, Pomeranian Medical University in Szczecin. Promotor:
Associate Prof. Marek Brzosko M.D., D.M. Sc. Habil. Original typescript comprises: 144 pages, 78 tables, 5 figures, 132 references.
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Mutacje genu VDR moga by¢ istotne dla dziatania wita-
miny D na komorki immunokompetentne. Dostepne bada-
nia na temat wptywu stezenia i przyjmowania witaminy
D na aktywno$¢, progresj¢ i prognoze w reumatoidalnym
zapaleniu stawow (RZS) sg nieliczne, obejmujg niewiele
zmiennych i czgsto sg sprzeczne.

Celem pracy bylo okreslenie zwigzku wystepowania
polimorfizmu Bsml genu VDR z podatnoscia, aktywnoS$cig
iprzebiegiem RZS, ocena stgzenia witaminy D w surowicy
chorych na RZS w poréwnaniu z grupa kontrolng oraz okre-
$lenie zwiazku migdzy st¢zeniem w surowicy witaminy D
1 przyjmowaniem przez chorych witaminy D a danymi demo-
graficznymi, czasem trwania choroby, stopniem zaawan-
sowania czynno$ciowego i radiologicznego, aktywnoS$cig
RZS 1 obecnoscig niektorych przeciwcial.

Materiat i metody: Badanie przeprowadzono u 102 cho-
rych na RZS leczonych w Klinice Reumatologii i Choréb
Wewnetrznych Pomorskiej Akademii Medycznej w Szcze-
cinie (PAM) i Przyklinicznej Poradni Reumatologicznej
Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego nr 1 PAM.
Grupg kontrolng stanowito 57 ochotnikéw bez rozpoznanych
chorob uktadowych tkanki tacznej oraz 100 0sdb stanowia-
cych grupe kontrolng dla badania genetycznego. Na wyko-
nanie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej PAM.

Wyniki: Wykazano wystepowanie niskiego stezenia
witaminy D zaréwno u chorych na RZS, jak i w grupie
kontrolnej oraz istotnie nizsze st¢zenie witaminy D u cho-
rych w starszym wieku. Wykazano istotnie czestsze wyste-
powanie wyzszego stezenia 25(OH)D u chorych z wysokim
stezeniem czynnika reumatoidalnego, wysokim stopniem
zaawansowania radiologicznego i czynnosciowego RZS.
Nie stwierdzono istotnego zwiazku wystepowania polimor-
fizmu Bsml genu VDR z podatno$cia i aktywnoS$cia RZS,
a jedynie niewielki zwiazek z zaawansowaniem czynno-
$ciowym RZS.

Whnioski: Stezenie witaminy D w surowicy i wystepo-
wanie polimorfizmu Bsm/ genu VDR moze wykazywac
pewien zwigzek z aktywnoS$cig i przebiegiem RZS.

Hasta: polimorfizm Bsml genu VDR — witamina D — reu-
matoidalne zapalenie stawow.

Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawoéw (RZS) jest choroba
autoimmunologiczng o nieznane;j etiologii, ktéra manifestuje
si¢ zapaleniem stawow z ich nastgpowym uszkodzeniem,
a takze uszkodzeniem innych narzadow [1].

Istotnymi czynnikami majgcymi zwigzek z aktyw-
noscia, progresjg i rokowaniem w RZS sg m.in.: stopien
zaawansowania czynnosciowego, jako$¢ zycia oceniana za
pomocg kwestionariusza oceny stanu zdrowia (HAQ), steze-
nie biatka C-reaktywnego (CRP), obecno$¢ i stezenie prze-
ciwcial przeciw cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi
(anty-CCP), obecnosc i stezenie czynnika reumatoidalnego

(RF), stopien zaawansowania radiologicznego, obecnos¢
przeciwciat przeciwjadrowych (ANA) [2, 3].

Witamina D stanowi grup¢ rozpuszczalnych w thusz-
czach steroidowych organicznych zwigzkow chemicznych
o roznorodnych funkcjach. U ludzi aktywna postacia wita-
miny D jest 1a,25-dihydroksywitamina D (1,25(OH),D).
Aktywna posta¢ witaminy D produkowana w nerkach ma
dziatanie ogolnoustrojowe. Ta sama witamina produkowana
pozanerkowo (np. w komorkach uktadu immunologicznego)
dziata wewnatrz produkujacej ja komorki (autokrynnie)
lub lokalnie (parakrynnie). Dzialania te nazywane sg nie-
klasycznymi funkcjami witaminy D, takimi jak wptyw
na proliferacj¢, roznicowanie lub apoptozg komorek [4, 5].
Zarowno funkcje klasyczne (wptyw na gospodarke wapnio-
wo-fosforanowa), jak i nieklasyczne wywierane sa poprzez
receptor jadrowy (VDR), regulujac bezposrednio ekspre-
sje genow [6].

Obecnie prowadzone badania koncentruja si¢ gtéwnie
na znaczeniu stosowania witaminy D w profilaktyce pier-
wotnej wystgpienia choréb nowotworowych, autoimmu-
nologicznych, sercowo-naczyniowych oraz na jej wptywie
na przebieg tych chorob [7, 8, 9]. U wielu chorych na RZS
wykazano niskie stezenie witaminy D w surowicy [10, 11].
W badaniach na duzych grupach oséb nie potwierdzono
wplywu stezenia witaminy D w surowicy na ryzyko wysta-
pienia RZS, pomimo pierwszych entuzjastycznych donie-
siefh na ten temat [12]. Zwigzek witamin D z aktywno$cig
RZS potwierdzono w badaniach in vitro [13] i w badaniach
na zwierzecych modelach zapalenia stawow [14]. Badany
jest wplyw stezenia [15, 16] 1 przyjmowania witamin D
[17] u chorych na RZS.

Znaczenie polimorfizméw genu VDR w chorobach
autoimmunologicznych jest intensywnie badane. Dotych-
czasowe doniesienia na temat zwigzku polimorfizmu Bsml
genu VDR z aktywno$cig i przebiegiem RZS sg nieliczne,
otrzymano jednak zachecajace wyniki [18, 19].

Celem pracy byto: 1. Okre$lenie zwiazku wystgpowa-
nia polimorfizmu Bsml genu VDR z podatno$cia, aktyw-
nos$cig i przebiegiem RZS. 2. Ocena stezenia witaminy D
w surowicy chorych na RZS w poréwnaniu z grupg kont-
rolng. 3. Okres$lenie zwigzku miedzy stezeniem w surowicy
witaminy D i przyjmowaniem przez chorych witaminy D
a danymi demograficznymi, czasem trwania choroby, stop-
niem zaawansowania czynnosciowego 1 radiologicznego,
aktywnoS$cig RZS i obecnoscia niektorych przeciweiat.

Material i metody

W badaniu udziat wzieli chorzy na RZS pozostajacy
pod opieka Kliniki Reumatologii i Chorob Wewnetrznych
Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie (PAM)
i Przyklinicznej Poradni Reumatologicznej Samodzielnego
Publicznego Szpitala Klinicznego nr 1 w Szczecinie. Chorzy
spelniali kryteria rozpoznania RZS wg American College
of Rheumatology z 1987 r. [20]. Badanie przeprowadzono
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Tabela 1.0Ogélna charakterystyka chorych

Table 1. General characteristics of patients

Badana zmienna / Variable n (%) sﬁg:;la SD
Szybkoé¢ opadania krwinek czerwonych (mm/h) <28 51 (51,00%) 12.03 25.99
Erythrocyte sedimentation rate (mm/h) >28 49 (49,00%) ’ ’
Stezenie biatka C-reaktywnego (mg/dL) <10 49 (48,04%) 19.28 23.32
C-reactive protein concentration (mg/dL) >10 53 (51,96%) ’ ’
I 16 (16,16%)
Stopien zaawansowania czynno$ciowego wg ACR I 72 (72,73%) B B
Functional status according to ACR 111 11 (11,11%)
1\Y% 0 (0,00%)
I 16 (16,49%)
Stopien zaawansowania radiologicznego wg Steinbrockera I 20 (20,62%) B B
Radiologic grade according to Steinbrocker Jun 54 (55,67%)
v 7 (7,22%)
o , , =20 25 (24,51%)
St¢zenie czynnika reumatoidalnego (RU/mL) (nicobecny / absent)
Rheumatoid factor concentration (RU/mL) 20-200 45 (44,12%)
> 200 32 (31,37%)
SthieI(liie p_rz;céjvc}fﬁ przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu | i ope c1<1e5 / absent) 32 (31,37%)
eptydowi m - -
pAligcyclic(citrullin)ated peptide antibody concentration (RU/mL) 5200 41 (40,20%)
>200 29 (28,43%)
Obecnos¢ przeciwcial przeciwjadrowych obecne / present 23 (23,00%)
Presence of anti-nuclear antibodies nieobecne / absent 77 (77,00%)
Przyjmow.anie alfakalcydolq (lata) B 187 273
Alphacalcidol supplementation (years) i ’
Dawka skgmulowana glfakalcydolu (ng) B 165 247
Alphacalcidol cumulative dose (ug)
Przyjmowanie: inny.ch an alfakalcydol witamin D (lat.a) B 0.58 1.60
Supplementation with vitamin D other than alphacalcidol (years) ’ ’
Przyjmowanif? wszystkif:h w_itamin D (la.ta) B 247 3.03
Supplementation with vitamin D of all kinds (years) i ’
Przyjmowanie witamin D w czasie tygodnia przed oznaczeniem stezenia | tak / yes 45 (56,56%)
witaminy D / Supplementation with vitamin D in the week preceeding - -
vitamin D concentration measurement nie / no 36 (44,44%)
Przyjmowanie alfakalcydolu w czasie tygodnia przed oznaczeniem tak / yes 31 (38,27%)
stezenia witaminy D / Supplementation with alphacalcidol in the week - -
preceeding vitamin D concentration measurement nie / no 50 (61,73%)
Przyjmowanie witamin D tak / yes 53 (65,43%)
Supplementation with vitamin D nie / no 28 (34,57%) B B
Przyjmowanie alfakalcydolu tak / yes 43 (53,09%)
Supplementation with alphacalcidol nie / no 38 (46,91%)

Tabela 2. Charakterystyka grupy kontrolnej dla oznaczenia

stezenia witaminy D

Table 2.Characteristics of the control group for vitamin D

concentration measurement

Badana zmienna/Parametr n (%)

Variable/Parameter 0
Ple¢ kobiety / females 47 (82,46%)
Gender mezczyzni / males 10 (17,54%)
Wiek kobiet (lata) =52 22 (46,81%)
Female age (years) >52 25 (53,19%)
Wiek mezczyzn (lata) <52 5 (50,00%)
Male age (years) >52 5(50,00%)

u 102 chorych rasy kaukaskiej, 78 kobiet i 24 me¢zczyzn
w wieku 23-79 lat (Srednia 53,8 lat, SD 11,4). Czas trwa-
nia choroby wynosit od 1 roku do 35 lat (Srednia 10,5 lat,
SD 7,4). Og6lna charakterystyke chorych na RZS i grup
kontrolnych przedstawiono w tabelach 11 2.

Grupe kontrolng dla oznaczenia st¢zenia witaminy D
stanowito 57 zdrowych ochotnikéw (47 kobiet i 10 mez-
czyzn) w wieku 21-79 lat ($rednia 54,2 lat, SD 10,2). Grupa
kontrolna nie r6znita si¢ od chorych na RZS pod wzgledem
ptei (p = 0,377) 1 wieku (p = 0,918). Grupe kontrolng dla
oznaczenia polimorfizmu Bsml genu VDR stanowita grupa
populacyjna: material genetyczny pochodzit z krwi pepowi-
nowej 100 noworodkéw (41 pici zenskiej 1 59 ptci meskiey).
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Na wykonanie wymienionych badan uzyskano zgode
Komisji Bioetycznej PAM.

Stosowanymi przez chorych preparatami alfakalcydolu
byty Alfadiol i Alfakalcydol. Przyjmowanymi przez cho-
rych innymi, nieaktywnymi witaminami D, byty preparaty
Calcium 500 D, Vitrum Calcium + Vitaminum D;, Vicalvit
D 400, Centrum, rzadziej pacjenci stosowali inne preparaty
lub spozywali ttuste ryby.

W badaniu wykorzystano kwestionariusz oceny stanu
zdrowia HAQ. Warto$¢ wspotczynnika rzetelnosci alfa
Cronbacha dla pytan kwestionariusza HAQ u chorych
na RZS w populacji wojewodztwa zachodniopomorskiego
wynosi 0,93 [21]. Na potrzeby badania stworzono dodat-
kowo kwestionariusz, za pomocg ktorego przeprowadzono
wywiad dotyczacy przyjmowania preparatéw witaminy D
oraz przyjmowania tranu, spozywaniu thustych ryb i opa-
lania si¢ na stonicu lub na solarium. Dane dotyczace stoso-
wania preparatow witaminy D pochodzity z dokumentac;ji
medycznej, jednak korygowano je, pytajac pacjentow o rze-
czywiste przyjmowanie zalecanych preparatow.

Okres zaawansowania czynnos$ciowego oceniano wg
klasyfikacji ACR z 1991 r. [20], a okres zaawansowania
radiologicznego choroby ustalono wg klasyfikacji Stein-
brockera [22, 23].

U chorych oznaczono stezenie CRP 1 szybkos$¢ opadania
krwinek czerwonych. Oceniono obecno$¢ ANA w klasie IgG,
stezenie RF w klasie IgM, stezenie anty-CCP w klasie IgG
metodg ELISA. U os6b z grupy badanej i grupy kontro-
Inej oznaczono stezenie witaminy D w postaci 25(0OH)D
1 1,25(0OH),D metodg ELISA. Stezenie 1,25(0H),D w grupie
pomniejszonej o osoby ze stezeniem 25(OH)D ponizej normy
nazwano skorygowanym stezeniem 1,25(OH),D. Wprowa-
dzono je, poniewaz przy niedoborze 25(0OH)D wzrasta ste-
zenie PTH, ktory kompensacyjnie powoduje wzrost ste-
zenia 1,25(0OH),D [24]. Surowice na oznaczenie stezenia
witaminy D, zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej,
pobierano od pacjentow w okresie od poczatku pazdzier-
nika do konca kwietnia.

U pojedynczych chorych nie oznaczono st¢zenia
25(0OH)D 1 1,25(0OH),D (3), przyspieszenia OB (2), obecnosci
ANA (2), warto$ci wskaznika HAQ (4), stopnia zaawan-
sowania czynnosciowego (3), radiologicznego (5) Iub nie
zebrano danych dotyczacych przyjmowania witamin D
(21), au 4 0s6b z grupy kontrolnej nie oznaczono stezenia
1,25(0OH),D, co jest przyczyna roéznic w liczebnosci.

U chorych oraz w grupie kontrolnej okreslono polimor-
fizm Bsml genu VDR metodg PCR-RFLP (polymerase chain
reaction — restriction fragment lengh polymorphism).

W obliczeniach statystycznych do poréwnan zmien-
nych mi¢dzy poszczegdlnymi grupami zastosowano testy
U Manna—Whitneya lub Kruskala—Wallisa. Zmienne ciggte
sprawdzano na normalnos¢ rozkladow testem Kotmogoro-
wa—Smirnowa. Do badania statystycznych zalezno$ci mie-
dzy zmiennymi nieciggtymi zastosowano test x> Pearsona
z poprawka Yatesa. W celu wyznaczenia zakreséw war-
tosci referencyjnych dla st¢zenia witamin D zastosowano
test Kotmogorowa—Smirnowa dla dystrybuant rozktadow
witamin D w grupie kontrolnej. W celu okre$lenia zwiazku
miedzy stezeniem witamin D 1 wystepowania polimorfizmu
Bsml genu VDR a zmiennymi zwigzanymi z RZS (skory-
gowanymi pod wzgledem wieku i ptci) zastosowano model
logistycznej regresji. W wynikach podano prawdopodobien-
stwo (p) i iloraz szans (odd ratio — OR) obliczony z 95%
przedziatem ufno$ci. Za réznice istotne przyjeto te, przy
ktorych p < 0,05. Obliczenia statystyczne wykonano za
pomocg programu STATA [24, 25].

Wyniki

Witamina D

Z uwagi na zachowana normalno$¢ rozkladow w tescie
Kotmogorowa—Smirnowa, za referencyjne stezenia 25(OH)D
i 1,25(OH),D uznano wyznaczone w grupie kontrolnej
wartosci $rednie +/-1 SD. Wyniosty one odpowiednio
35,06—66,08 nmol/L i 49,58—129,39 pmol/L.

Stwierdzono istotng dodatnig korelacje migdzy stegze-
niem 1,25(OH),D a stezeniem 25(OH)D zaréwno u chorych
na RZS (p = 0,018), jak i w grupie kontrolnej (p = 0,018).
U chorych przyjmujacych alfakalcydol wystepowato
istotnie wyzsze st¢zenie 1,25(OH),D (p = 0,032). Steze-
nie 1,25(0OH),D mniejsze niz wyznaczona wartos¢ refe-
rencyjna wystepowato istotnie rzadziej u 0sob przyjmuja-
cych alfakalcydol w czasie tygodnia przed pobraniem krwi
(p=0,047). Nie wykazano istotnie czestszego wystepowania
wysokich stezen 1,25(0OH),D u oséb przyjmujacych alfa-
kalcydol. Stwierdzono istotnie wyzsze stezenie 25(OH)D
u 0sOb przyjmujacych inne niz alfakalcydol witaminy D
w czasie tygodnia przed pobraniem krwi (p = 0,043).

U mezcezyzn chorych na RZS stwierdzono istotnie wyz-
sze $rednie stezenie 25(OH)D w poréwnaniu z kobietami
(p <0,025). Nie stwierdzono tej réznicy w grupie kontrolne;.

Tabela 3.Poréwnanie stezenia 1,25(OH),D w zaleznoS$ci od wieku chorych

Table 3.1,25(0OH),D concentration depending on the age of patient

Parametry Wiek (lata) Stezenie 1,25(0OH),D / 1,25(0OH),D concentration (pmol/L) .
n
Parametres Age (years) $rednia / mean SD min. max. P
i <52 39 95,22 41,62 32,10 176,50
Chorzy / Patients < 0,005
> 52 60 76,70 33,38 20,40 178,90

* skorygowano pod wzgledem pici / adjusted for gender
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Tabela 4.Zwiazek miedzy wystepowaniem podwyzszonych ponad wyznaczony zakres wartosci referencyjnych wartosci 25(OH)D

a wysokim st¢zeniem RF u chorych

Table 4. Association between 25(OH)D concentration exceeding the reference range and high RF concentration in patients

) ) Stezenie 25(OH)D (nmol/L)
Czynnik reumatoidalny 25(0OH)D concentration (nmol/L)
Rheumatoid factor < 66.03 > 66.03 OR* CI 95% p
(RU/mL) - 2
n (%) n (%)
<200 55 (74,329 14 (66,009 1,00
— (74,32%) (66,00%) . 1,34-12,85 0,014
>200 19 (25,68%) 11 (44,00%) 4,14

* skorygowane pod wzgledem pici i wieku / adjusted for gender and age

Tabela 5.Zwiazek miedzy wystepowaniem podwyzszonych ponad wyznaczony zakres wartosci referencyjnych wartosci 25(OH)D
a stopniem zaawansowania czynno$ciowego reumatoidalnego zapalenia stawow

Table 5. Association between 25(OH)D concentration exceeding the reference range and rheumatoid arthritis functional status

Stezenie 25(OH)D (nmol/L)
Stopien zaawansowania 25(0OH)D concentration (nmol/L)
czynnos$ciowego < 66.08 - 66.08 OR* CI95% p
Functional status i ’
n (%) n (%)
1+11 66 (92,96%) 19 (76,00%) 1,00
1,03-4,01 0,039
111 5 (7,04%) 6 (24,00%) 2,04

* skorygowane pod wzgledem pici i wieku / adjusted for gender and age

Tabela 6.Zwigzek miedzy wystepowaniem podwyzszonych ponad wyznaczony zakres warto$ci referencyjnych wartosci stezenia 25(OH)D
a stopniem zaawansowania radiologicznego reumatoidalnego zapalenia stawow

Table 6. Association between 25(OH)D concentration exceeding the reference range and rheumatoid arthritis radiologic grade

Stopich Stezenie 25(OH)D (nmol/L)

topien . 25(OH)D concentration (nmol/L)
zaawansowania N .
radiologicznego <66,08 > 66,08 OR CI95% p
Radiologic grade n (%) n (%)

I+1I 30 (43,48%) 5(20,00%) 1,00

1,09-3,49 0,024
m 39 (56,52%) 20 (80,00%) 1,95

* skorygowane pod wzgledem pici i wieku / adjusted for gender and age

Brak bylo istotnych r6znic w stezeniu 1,25(OH),D u chorych
na RZS i w grupie kontrolnej w zalezno$ci od ptci.

Nie stwierdzono istotnych réznic w stezeniu 25(OH)D
u chorych na RZS ani w grupie kontrolnej w zaleznosci
od wieku. U chorych < 52. r.z. wystgpowato istotnie wyz-
sze stezenie 1,25(0OH),D w poréwnaniu do chorych > 52. r.z.
(tab. 3). Tej r6znicy nie bylo w grupie kontrolne;.

Nie stwierdzono istotnych réznic w stezeniu 25(OH)D
i 1,25(0OH),D u chorych na RZS w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. U mezczyzn chorych na RZS wykazano wyste-
powanie istotnie wyzszych stezen 25(OH)D w poréwna-
niu do grupy kontrolnej (p < 0,025). U kobiet chorych
na RZS nie stwierdzono istotnych roznic w stezeniu 25(OH)
D w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Zaréwno u kobiet,
jak 1 u mezezyzn chorych na RZS brak bylo istotnych
roznic w stezeniu 1,25(0OH),D w poréwnaniu do grupy
kontrolne;j.

Stwierdzono istotng korelacj¢ miedzy wystepowaniem
mniejszego niz wyznaczony zakres wartosci referencyjnych
stezenia 25(0OH)D (< 35,06 nmol/L) a wysokim stezeniem

CRP (wspoélczynnik korelacji rang Spearmana = 0,21;
p = 0,044). Nie stwierdzono istotnej korelacji miedzy wyste-
powaniem wigkszego niz wyznaczony zakres warto$ci refe-
rencyjnych ste¢zenia 25(OH)D a st¢zeniem CRP.

Wykazano istotnie czestsze wystgpowanie wigkszego
niz wyznaczony zakres wartosci referencyjnych stgzenia
25(0OH)D u chorych z wysokim st¢zeniem RF, I1I stopniem
zaawansowania czynno$ciowego i III stopniem zaawanso-
wania radiologicznego (tab. 4—-6).

U chorych m¢zczyzn stwierdzono istotng ujemna kore-
lacje miedzy stezeniem 1,25(OH),D a stopniem zaawanso-
wania czynno$ciowego (wystgpowaniem [ w poréwnaniu
do II i III stopnia zaawansowania czynnosciowego RZS)
—tabela 7. U kobiet (p = 0,525) i w catej grupie (p = 0,514)
nie stwierdzono tego zwigzku.

Wykazano istotng ujemng korelacje miedzy skorygo-
wanym stezeniem 1,25(0OH),D a stopniem zaawansowania
radiologicznego RZS: w wyzszych stopniach zaawanso-
wania radiologicznego wystgpowato nizsze skorygowane
stezenie 1,25(0OH),D (tab. 8).
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Tabela 7.Zwiazek miedzy stezeniem 1,25(OH),D a stopniem zaawansowania czynno$ciowego reumatoidalnego zapalenia stawéw u mezczyzn

Table 7. Association between 1,25(OH),D concentration and rheumatoid arthritis functional status in males

Stopiefi zaawansowania Stgzenie I’ZS(OH)ZD. (pmol/L) Wspolezynnik korelacji rang Spearmana
czynno$ciowego 1,25(0OH),D concentration (pmol/L) Spearman’s rank correlation coefficient P
Functional status n $rednia / mean SD P

I 4 134,85 31,63
1I 17 78,42 30,34 -0,53 0,008
11 3 67,00 18,82

Tabela 8.Zwiazek miedzy skorygowanym stezeniem 1,25(OH),D a stopniem zaawansowania radiologicznego reumatoidalnego zapalenia stawéw

Table 8. Association between adjusted 1,25(OH),D concentration and rheumatoid arthritis radiologic grade

Stopien zaawansowania Skorygowane stezenie 1,25(OH),D (pmol/L) Wsnot K korelacii S
radiologicznego Adjusted 1,25(OH),D concentration (pmol/L) Spo czyn,m orelacji rang spearmana p
. . - Spearman’s rank correlation coefficient
Radiologic grade n $rednia / mean SD
1 9 113,10 46,53
11 11 89,77 37,74
) > -0,25 0,046
11 39 87,84 36,09 ’ ’
v 3 42,17 12,27

Tabela 9. Sredni czas trwania choroby w zaleznosci od przyjmowania alfakalcydolu i przy kontroli stopnia zaawansowania radiologicznego
reumatoidalnego zapalenia stawow

Tabela 9. Alphacalcidol supplementation, rheumatoid arthritis radiologic grade, and mean disease duration

Przyjmowanie alfakalcydolu* Stopien zaawansowania radiologicznego™* Czas choroby / Disease duration
Alphacalcidol supplementation® Radiologic grade** n ¢rednia / mean SD
Nie / No I 6 2,67 1,37
Tak / Yes 7 6,43 3,74
Nie / No I 4 5,25 2,36
Tak / Yes 11 8,00 7,09
Nie / No I 22 11,05 6,91
Tak / Yes 20 10,70 5,38
Nie / No v 3 12,00 8,19
Tak / Yes 3 2433 9,71

* p dla czasu choroby w zaleznos$ci od przyjmowania alfakalcydolu = 0,014 / p for disease duration according to alphacalcidol supplementation = 0,014
** p dla czasu choroby w zalezno$ci od stopnia zaawansowania radiologicznego = 0,0001 / p for disease duration according to radiologic grade = 0,0001

Tabela 10. Zwiazek miedzy czesto$cia wystapienia Ii II w poréwnaniu do I1I stopnia zaawansowania czynno$ciowego reumatoidalnego
zapalenia stawéw a polimorfizmem Bsml genu VDR

Table 10. Association between the frequency of functional grade I + II and III and Bsml VDR gene polymorphism

Stopien zaawansowania czynno$ciowego
Functional grade
Genotyp
Genotype I+10 111 OR CI95% p
n (%) n (%)
Bb + BB 40 (45,45%) 1 (9,09%) 1,00
bB 48 (54,55%) 10 (90,91%) 2,92 1,01-8,44 0,048

Tabela 11. Zwigzek miedzy wystepowaniem podwyzszonego ponad wyznaczony jako referencyjny zakres stezenia 25(OH)D
a polimorfizmem BsmlI genu VDR u chorych

Table 11. Association between 25(OH)D concentration exceeding the reference range and BsmlI VDR gene polymorphism in patients

Stezenie 25(OH)D (nmol/L)
Genotyp 25(0OH)D concentration (nmol/L) OR CI195% »
Genotype <66,08 > 66,08
n (%) n (%)
Bb 32 (43,24%) 4 (16,00%) 0,30 0,09-0,98 0,046
bB 38 (51,35%) 19 (76,00%) 2,50 0,87-7,19 0,090
BB 4 (5,41%) 2 (8,00%) 1,69 0,28-10,28 0,572
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Nie stwierdzono istotnego zwigzku miedzy przyjmowa-
niem i dawka skumulowang alfakalcydolu, przyjmowaniem
1 czasem przyjmowania innych witamin D a szybko$cia
OB, stezeniem CRP, warto$cig wskaznika HAQ, stezeniem
RF i anty-CCP, stopniem zaawansowania czynno$ciowego
i radiologicznego, zar6wno u kobiet, mezczyzn, jak i w calej
badanej grupie.

Wykazano, ze $redni czas trwania choroby na poszcze-
gblnych stopniach zaawansowania radiologicznego byt
istotnie dtuzszy u chorych przyjmujacych alfakalcydol
w poréwnaniu do chorych nieprzyjmujacych alfakalcy-
dolu. Przyjmowanie alfakalcydolu byto zwigzane z istot-
nie dluzszym czasem trwania choroby na danym stopniu
zaawansowania radiologicznego, zanim nastgpito przejscie
na inny stopien (tab. 9).

Chorzy przyjmujacy witaminy D przez dtuzej niz
rok mieli istotnie dtuzszy $redni czas trwania choroby
na poszczegodlnych stopniach zaawansowania czynnoscio-
wego w porownaniu do chorych przyjmujacych witaminy D
przez rok lub krocej (p = 0,042).

Polimorfizm Bsml genu VDR

Nie stwierdzono istotnych réznic w czestos$ci wystepo-
wania polimorfizmu Bsml genu VDR w catej grupie cho-
rych na RZS, u kobiet i me¢zczyzn w pordwnaniu do grupy
kontrolne;.

Czesto$¢ wystepowania allelu b u chorych na RZS
wynosita 44%, allelu B — 56%. Czg¢sto$¢ wystapienia hetero-
zygot wynosita 61%. Czgsto$¢ wystgpowania polimorfizmu
Bsml genu VDR w grupie kontrolnej byta zgodna z prawem
rownowagi Hardy’ego—Weinberga u kobiet (p = 0,414), jed-
nak nie byta zgodna w catej grupie (p =0,016) i u mezczyzn
(p=10,012).

Stwierdzono istotnie czestsze wystepowanie 111 stopnia
zaawansowania czynnosciowego u chorych z genotypem bB
uwarunkowanym polimorfizmem Bsml genu VDR w porow-
naniu do grupy chorych z genotypami bb i BB (tab. 10).

Stwierdzono istotnie rzadsze wystepowanie st¢zenia
25(0OH)D wiekszego niz wyznaczony zakres wartosci refe-
rencyjnych (> 66,08 nmol/L) u chorych z genotypem bb uwa-
runkowanym polimorfizmem Bsml genu VDR (tab. 11).

Dyskusja

Pomimo duzego postepu w leczeniu chorob autoimmu-
nologicznych, wyjasnienie etiologii i patogenezy procesow
immunologicznych jest nadal niepetne [26, 27]. Obecnie
prowadzone badania epidemiologiczne w populacjach krajow
europejskich wskazujg na czgstsze wystepowanie chordb
autoimmunologicznych na obszarach, na ktérych wystepuja
niedobory witamin D [28]. Niedobor witaminy D mogliby
by¢ jednym z czynnikéw srodowiskowych prowadzacych
u predysponowanych oso6b do rozwoju tych chorob [29, 30].
Immunomodulujgce wtasciwosci witaminy D moga petni¢
role w modyfikacji reakcji autoimmunologicznych [15].

Badania nad witaming D sa trudne z uwagi na koniecz-
no$¢ uwzglednienia wielu czynnikéw wptywajacych na jej
stezenie. Grupa badanych chorych byta zr6znicowana pod
wzgledem wieku, czasu trwania choroby, zaawansowania
radiologicznego i czynno$ciowego RZS. U znacznej liczby
chorych wystepowata wysoka aktywno$¢ zapalna choroby.
Czynnik reumatoidalny wystepowat u 75% chorych. Suple-
mentacje witamin D po rozpoznaniu RZS stosowalo 66%
chorych na RZS, a w czasie tygodnia przed oznaczeniem
stezenia witaminy D przyjecie witaminy D w jakiekolwiek
formie deklarowalo jedynie 56%. Mediana lat stosowania
alfakalcydolu wyniosta jedynie 0,4. Wéréd badanych cho-
rych suplementacja witaminy D byta czgsto zalecana z uwagi
na leczenie glikokortykosteroidami (GKS), stosowanymi
w okresie wysokiej aktywnos$ci choroby w celu opanowa-
nia stanu zapalnego. Witamina D jest cz¢sto stosowana
u chorych na RZS, gléwnie jako profilaktyka wystapienia
osteoporozy w czasie leczenia GKS [19]. Najczesciej sto-
sowang postacig byt alfakalcydol, w dawce 0,25 pg/dzien.
W nastepnej kolejnosci pacjenci przyjmowali preparaty wap-
nia wzbogacone witaming D w postaci cholekalcyferolu
w dawce 500 j.m./dzien. Zaletg stosowania alfakalcydolu jest
to, ze nie wymaga on hydroksylacji w nerkach. Jest to istotne
u chorych na RZS, u ktérych moga czgsciej wystepowaé
choroby nerek. Ta posta¢ witaminy D jest rowniez zale-
cana u chorych w starszym wieku, z uwagi na uposledzong
z wiekiem zdolno$¢ do hydroksylacji nerkowej [31].

Po opublikowaniu w 2004 r. przez Merlino i wsp. [32]
doniesienia na temat mniejszej zapadalnosci na RZS u 0sob
przyjmujacych wigcej witaminy D duze nadzieje wigzano
z wprowadzeniem suplementacji diety w celu profilaktyki
wystgpienia chorob autoimmunologicznych. Kolejne prace
na duzych grupach pacjentéw nie potwierdzity jednak tych
obserwacji [12]. Wywotato to dyskusje na temat metodolo-
gii okreslania niedoboréw witaminowych. Glowny zarzut
wobec pracy Merlino i wsp. [32] dotyczyt tego, ze niedobory
witaminowe byty okres§lane wylacznie za pomoca kwestio-
nariuszy zywieniowych [12]. W po6zniejszych badaniach
poréwnywano stezenie witaminy D w surowicy chorych
ze zmiennymi dotyczacymi przebiegu i aktywnosci RZS
[13, 33]. Wada takiej metody jest konieczno$¢ uwzgled-
nienia wptywu wielu czynnikow (diety, nastonecznienia)
na wynik oznaczenia stezenia witaminy D. W niniejszej
pracy badano wptyw zaréwno czynnikow dietetycznych,
okreslanych za pomocg kwestionariuszy, jak 1 st¢zenia 1 sko-
rygowanego stezenia witaminy D w surowicy na aktyw-
nos$¢ i przebieg RZS.

W celu doktadniejszego okreslenia oddziatywan wita-
miny D na RZS i z uwagi na to, ze wigkszo$¢ badanych
chorych przyjmowata przewlekle witaming D pod posta-
cig lo(OH)D;, zdecydowano si¢ na oznaczenie zarowno
25(0OH)D, jak i 1,25(0OH),D. Badanie st¢zenia 1,25(0OH),D
w surowicy jest trudniejsze, drozsze i rzadziej stosowane
niz badanie st¢zenia 25(OH)D. Stezenie 25(0OH)D zwykle
dobrze okresla niedobory witaminowe, poniewaz dodat-
nio koreluje z witaming dostarczang w formie naturalnej
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(biosynteza w skorze i pokarmy bogate w witaming D,
jak rowniez suplementy diety zawierajace cholekalcyfe-
rol i ergokalcyferol). Na st¢zenie 1,25(OH),D w surowicy
wptywa dodatkowo stosowanie preparatow aktywnej postaci
witaminy D. Lokalnie syntetyzowana aktywna forma wita-
miny D ma oddziatywanie ogdlnoustrojowe tylko w szcze-
golnych, zwigzanych z chorobami przypadkach. Ma to miej-
sce u chorych na RZS, nieswoiste zapalenia jelit, choroby
limfoproliferacyjne, gruzlice i sarkoidoze. Obserwuje si¢
tam dodatkowa, pozanerkowg droge syntezy 1,25(0OH),D
w aktywowanych makrofagach i limfocytach. Ta dodatkowa
droga aktywacji witaminy D nie jest regulowana mechani-
zmami ujemnego sprzezenia zwrotnego, jak to si¢ dzieje
w przypadku syntezy nerkowej. Reumatoidalne zapalenie
stawow moze by¢ wiec czynnikiem wptywajacym na steze-
nie 1,25(0OH),D. W jego przebiegu celowe wydaje si¢ wiec
badanie obu postaci witaminy D. Dodatkowo 1,25(0OH),D
wywiera bezposrednie dziatania genomowe, w odroznie-
niu od 25(OH)D [6].

Interpretacja znaczenia réznic w stezeniu 1,25(0OH),D
jest trudniejsza niz w przypadku 25(OH)D, z uwagi na wiele
proceséw regulujacych synteze aktywnej postaci witaminy
D. Przy niedoborze 25(0OH)D wzrasta stezenie PTH, ktory
kompensacyjnie powoduje wzrost stezenia 1,25(OH),D [24].

W niniejszej pracy przy okreslaniu przyjmowania wita-
miny D uwzgledniono stosowanie przez chorych witami-
nowych suplementdéw diety oraz diety bogatej w olej rybi.
Wpltyw diety bogatej w kwasy omega-3 na przebieg RZS
byl przedmiotem wielu badan, w ktérych wykazywano
korzysci ze stosowania takiej diety dla przebiegu choroby
[34, 35]. Nalezy pamigtac, ze tran jest naturalnym zrodtem
witaminy D.

Z uwagi na normalno$¢ rozktadow stgzen witamin D,
wartosci referencyjne wyznaczono na podstawie oznaczen
w grupie kontrolnej. Wyznaczone st¢zenie referencyjne dla
25(0OH)D (35,06—66,08 nmol/L) jest mniejsze od zakresu
norm podawanego przez producenta testow do oznaczenia
stezenia witaminy D, ktéry wynosi 48—144 nmol/L [36].
Wptyw na tak duza roznice w wartosciach referencyjnych
mogto mie¢ pobieranie materialu do badania w okresie
niedostatecznego nastonecznienia. Ekspozycja na stonce,
zuwagi na rdznice w zaleznos$ci od szerokosci geograficznej,
powinna by¢ uwzgledniana w badaniach nad znaczeniem
witaminy D w rozwoju chordb.

W badaniu stwierdzono istotng dodatnig korelacje mig-
dzy stezeniem 1,25(0OH),D a stezeniem 25(OH)D. Stezenie
25(OH)D, bedacej substratem reakcji, wptywa na steze-
nie produktu koncowego. Pomimo tego, ze w komoérkach
pacjentéw chorych na RZS opisano istnienie dodatkowych
drog powstawania 1,25(0OH),D, niepodlegajacych regulacji
na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego [4], wyka-
zano zachowanie podstawowej zaleznosci migdzy steze-
niem 1,25(OH),D a stezeniem 25(OH)D.

Nie stwierdzono réznic w stezeniu 1,25(0OH),D w zalez-
nosci od czasu trwania choroby. Dhuzszy czas trwania

choroby, jako zwigzany z wyzszym stopniem zaawan-
sowania czynno$ciowego, mogtby wptywac na mniejsza
aktywnos$¢ ruchowa chorych i mniejsza ekspozycj¢ na pro-
mieniowanie stoneczne [37], a w konsekwencji na mniejsze
stezenie witaminy D. Wigkszo$§¢ badanych chorych miata
jednak II stopien zaawansowania czynnosciowego RZS,
co moglo wptyna¢ na brak zdecydowanych réznic w ich
aktywnosci fizycznej.

W badaniu wykazano wystepowanie istotnie nizszego
stezenia 1,25(0OH),D u chorych starszych, przy braku tej
zalezno$ci dla 25(OH)D. Za przyczyn¢ obnizania si¢ ste-
zenia 1,25(0OH),D z wiekiem uwaza si¢ uposledzenie prze-
mian witaminy D w posta¢ aktywng [38]. W zaleceniach
co do suplementacji witaminy D u ludzi starszych pod-
kresdla si¢ koniecznos¢ stosowania aktywnych metabolitow
witaminy D [6]. Czgsty niedobor 1,25(0OH),D u ludzi star-
szych moze sprawia¢ trudnos$ci diagnostyczne wynikajace
z podobienstwa objawow RZS wieku starszego do objawow
niedoboru witaminy D. Obejmujg one m.in.: bol kosci 1 sta-
woOw, ostabienie, zmniejszenie odpornosci [5].

Niskie stezenie 1,25(0OH),D wystepowalo istotnie rza-
dziej u 0s6b przyjmujacych alfakalcydol w czasie tygodnia
przed pobraniem krwi na oznaczenie st¢zenia witamin D
w surowicy. Przyjmowanie alfakalcydolu byto wiec efek-
tywne, poniewaz przyczynilo si¢ do istotnie rzadszego
wystepowania obnizonego stezenia aktywnej postaci
witaminy D. Stosowanie suplementacji alfakalcydolu
w dawce 0,25 pg/dobe nie prowadzito jednak do istotnie
czgstszego przekroczenia warto$ci referencyjnej stezenia
witaminy D. Zaden z pacjentoéw nie osiggnat stezenia wita-
miny D uznawanego za toksyczne. Przyjmowanie witaminy
D w zalecanych dawkach skutecznie zmniejszato ryzyko
wystapienia jej niskiego st¢zenia, nie powodujac jedno-
cze$nie istotnie czestszego przekroczenia gornej granicy
stezenia referencyjnego. Wyniki tego badania potwierdzaja
brak ryzyka przedawkowania alfakalcydolu przy stosowaniu
dawki 0,25 pg/dobe. Obecnie podkresla sie jednak koniecz-
no$¢ stosowania wyzszych dawek alfakalcydolu (do 1 pg/
dobe). W dotychczasowych badaniach nad immunosupre-
syjnym dziataniem witaminy D z zastosowaniem jej wyso-
kich dawek (alfakalcydol 2 pg/dobe) jedynie u pojedynczych
pacjentow osiggano stezenia witaminy D wymagajace obni-
zenia dawki [17].

Stezenie witamin D u chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow i w grupie kontrolnej

Nie stwierdzono istotnych rdéznic w stezeniu 25(OH)D
1 1,25(0OH),D u chorych na RZS w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Wykazane w badaniach epidemiologicznych
skojarzenie niedoborow witaminowych w danym rejonie
ze zwiekszong zapadalno$cig na choroby autoimmunolo-
giczne zacheca do dalszych badan nad charakterem tych
zalezno$ci. Bylo tak m.in. w przypadku badan nad zapadal-
nos$cig na cukrzyce typu 1 [28], stwardnienie rozsiane [39],
atakze RZS, gdzie znaczacy odsetek pacjentow ma niskie
stezenie witaminy D w surowicy [10]. U chorych na RZS
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wykazywano rowniez wystgpowanie nizszego w porow-
naniu do grupy kontrolnej st¢zenia obu postaci witaminy
D [10, 11]. W niniejszym badaniu nie potwierdzono istnie-
nia istotnie nizszego stezenia witaminy D w calej grupie
chorych na RZS ani czestszego wystgpowania niedobo-
réw. Pacjenci przyjmowali jednak efektywng suplementa-
cje witaminy D. Stezenie 25(OH)D u mezczyzn byto nawet
wyzsze niz w grupie kontrolnej. Chorzy bardzo rzadko
zglaszali korzystanie z kapieli stonecznych lub z solarium.
Trudno jednak oszacowac catkowita ekspozycj¢ na Swiatto
stoneczne, ktora mogta by¢ wigksza u m¢zezyzn, co ttuma-
czyloby u nich wyzsze st¢zenie 25(OH)D. Nadwrazliwos$¢
na promieniowanie ultrafioletowe jest potwierdzona w wielu
chorobach autoimmunologicznych: w toczniu rumieniowa-
tym uktadowym (TRU), zapaleniu skorno-mig$niowym czy
zespole Sjogrena [40]. Jednym z podstawowych zalecen
w tych chorobach jest unikanie ekspozycji na §wiatto sto-
neczne. Jednak coraz wigcej badan potwierdza korzystny
wplyw promieniowania ultrafioletowego na przebieg cho-
rob autoimmunologicznych, takich jak stwardnienie roz-
siane i cukrzyca typu 1 [41]. Udowodniono nawet korzystny
wplyw oddziatywania promieniowania ultrafioletowego
o waskim zakresie dtugosci fal (340—400 nm) na przebieg
TRU [42] natomiast brak jest dowodow na indukcje aktyw-
nosci choroby przez §wiatto stoneczne w RZS.

W badaniu wykazano istotnie nizsze stezenie 1,25(0OH),D
u chorych na RZS w wieku > 52 lat, przy braku takiej
zalezno$ci w grupie kontrolnej. Chorzy na RZS w starszym
wieku byli wiec szczegodlnie narazeni na niedobor aktywnej
postaci witaminy D. Kréoger i wsp. [10] zmniejszone stezenie
1,25(0OH),D przypisywali zaburzeniom przemian 25(0OH)D
w posta¢ aktywnag u chorych na RZS. W interpretacji wyni-
kéw nalezy réwniez wzia¢ pod uwage mniejsza ekspozy-
cje na $wiatto stoneczne starszych osob chorych na RZS,
co zwigzane jest z pogorszeniem ogolnej sprawnosci. Als
i wsp. [11] obnizenie st¢zenia 25(OH)D u chorych na RZS
wigzali z ograniczeniem aktywnos$ci ruchowej spowodo-
wanej zwickszong aktywnosciag choroby.

Zwiazek stezenia witamin D z aktywnoScia i przebiegiem
reumatoidalnego zapalenia stawéw

Uzyskane wyniki potwierdzity pewien zwigzek stg-
zenia witaminy D w surowicy z przebiegiem RZS. Wigk-
szo$¢ istotnych obserwacji dotyczyla stezenia 25(OH)D,
w odréznieniu od stgzenia 1,25(0OH),D. Stwierdzono istot-
nie czestsze wystepowanie wysokiego stezenia 25(OH)D
u chorych z wysokim st¢zeniem RF, III stopniem zaawan-
sowania czynnosciowego i III stopniem zaawansowania
radiologicznego. Zwiazek wysokich stezen 25(OH)D, ktorej
stezenie zalezy glownie od biosyntezy zaleznej od ekspozy-
cji na stonce 1 od diety, z wysokim stopniem zaawansowania
RZS i niekorzystnym rokowniczo wysokim stezeniem RF
nie zostat do tej pory zaobserwowany. Najprostszym wyttu-
maczeniem tej zalezno$ci wydaje si¢ czestsze stosowanie
suplementacji witaminy D (korelujace dodatnio z przyjmo-
waniem GKS) przez pacjentéw z bardziej zaawansowang

chorobg i z niekorzystnym rokowniczo wyzszym steze-
niem RF. Obserwacja ta otwiera réwniez spekulacje nad
mozliwoscig uposledzenia przemian 25(OH)D do aktywnej
witaminy D w RZS.

Nie wykazano zwigzku stezenia aktywnej postaci wita-
miny D z wigkszo$cig analizowanych zmiennych zwigza-
nych z aktywnoscia i przebiegiem RZS (z wartoscig wskaz-
nika HAQ, szybko$cig OB, stezeniem CRP, RF i anty-CCP,
obecnos$cig ANA i stopniem zaawansowania czZynnoscio-
wego). Jedynie u me¢zczyzn stwierdzono istotnie wyzsze
stezenie 1,25(OH),D w nizszych stopniach zaawansowania
czynno$ciowego RZS. Po analizie skorygowanego steze-
nia 1,25(0OH),D stwierdzono, Ze jest ono istotnie nizsze
w wyzszych stopniach zaawansowania radiologicznego
RZS. Pomimo analizy wielu czynnikdw majacych zna-
czenie w ocenie aktywnosci 1 przebiegu RZS, nie wyka-
zano jednak zwiazku stgzenia aktywnej postaci witaminy D
z pozostatymi zmiennymi.

Wczesniejsze badania na temat wptywu witaminy D
na przebieg RZS byty przeprowadzane gtéwnie in vitro oraz
na modelach zwierzecych i dotyczyty gtéwnie zwiazku ste-
zenia markerow stanu zapalnego ze stgzeniem witamin D
w surowicy [13]. Podobnie ukierunkowane bytly nieliczne
badania przeprowadzone u ludzi [16, 17]. W dotychcza-
sowych doniesieniach dotyczacych wpltywu witaminy D
na przebieg RZS analizowano ograniczong liczb¢ zmien-
nych zwigzanych z choroba. Cutolo i wsp. [16] badali jedy-
nie warto$¢ wskaznika DAS28 w zaleznos$ci od stezenia
25(OH)D. Oelzner i wsp. [13] oznaczali stezenie CRP, IL-1B,
IL-6 oraz rozpuszczalnego receptora dla IL-2, porownujac
je do stezenia 1o(OH)D;. Andjelkovic i wsp. [17] badali sze-
reg parametrow, takich jak: liczba bolesnych oraz obrzek-
nietych stawow, szybkos¢ OB, stezenie CRP, obecnos¢ RF
1 warto$¢ pojedynczych wskaznikow aktywnosci choroby,
w poréwnaniu do stosowania suplementacji la(OH)D;. Jednak
krotki okres obserwacji w tym badaniu, mata liczba pacjen-
tow 1 brak grupy kontrolnej nie pozwalaja na jednoznaczng
ocenge roli witaminy D dla modyfikacji procesu zapalnego.

Zwiazek przyjmowania witamin D z aktywnoScig
i przebiegiem reumatoidalnego zapalenia stawow

Przyjmowanie przez chorych witamin D nie wplywato
istotnie na aktywno$¢ ani przebieg choroby.

Analizie poddano $redni czas trwania choroby
na poszczegolnych stopniach zaawansowania czynno$cio-
wego u chorych stosujacych suplementacje witaminy D dtu-
zej niz rok w poréwnaniu do chorych stosujacych suplemen-
tacje witaminy D przez rok lub krocej. Wykazano, ze czas
ten byt istotnie dtuzszy u chorych stosujacych przewlekle
suplementacje witaminy D. Przyjmowanie witaminy D
zwigzane byto jednak najczesciej ze stosowaniem gliko-
kortykosteroidow, wigc to ich dziatanie, a nie witaminy D,
moglo mie¢ wptyw na przebieg choroby. Pomimo braku
jednoznacznych badan nad wptywem stosowania GKS
na hamowanie progresji RZS, istniejg podstawy do wycia-
gania takich wnioskéw [43].
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Wystepowanie polimorfizmu Bsml genu VDR u chorych
na reumatoidalne zapalenie stawow w poréwnaniu
do grupy kontrolnej

Czgstos¢ wystepowania polimorfizmu Bsml genu VDR
w grupie kontrolnej byta zgodna z prawem rownowagi Har-
dy’ego—Weinberga u kobiet, przy braku zgodnosci w catej
grupie i u m¢zezyzn. Zaobserwowany rozktad czesto$ci
wystepowania poszczeg6lnych alleléw polimorfizmu Bsml
genu VDR byl jednak doktadnie taki sam, jak obserwowany
przez Hustmyer i wsp. [44] w badaniu przeprowadzonym
u osob rasy kaukaskiej (USA). Czgstos¢ wystapienia hete-
rozygot byta rowniez zblizona do otrzymanej w cytowanym
badaniu wartos$ci 55%. Wsrdd osob rasy czarnej i zoltej
wystepuja znaczne réznice w czgstosci wystepowania obu
alleli (odpowiednio 21% i 6% dla allelu b) [44].

Pomimo istnienia doniesien na temat zwigzku wyste-
powania roznych genotypow uwarunkowanych polimorfi-
zmem Bsml genu VDR z zapadalnos$cig na choroby autoim-
munologiczne [45], w badanej grupie chorych na RZS nie
potwierdzono tych obserwacji. Sposrod badanych do tej
pory u chorych na RZS polimorfizméw genu VDR [46, 47]
wykazano zwigzek wystgpowania genotypu FF uwarun-
kowanego polimorfizmem Fokl genu VDR z zapadalno$cig
na RZS w grupie 100 chorych rasy kaukaskiej, populacji
francuskiej [47]. Wyniki badania w grupie 62 chorych rasy
kaukaskiej, populacji niemieckiej nie byty istotne, cho¢ przy
zaznaczonej tendencji do zwigzku wystepowania genotypu
bB uwarunkowanego polimorfizmem Bsml genu VDR i tT
uwarunkowanego polimorfizmem 7agl genu VDR z wigk-
szg zapadalnos$cig na RZS [46].

Zwiazek wystepowania polimorfizmu Bsml genu VDR
z aktywnoScia i przebiegiem reumatoidalnego zapalenia
stawow

Pomimo analizy wielu czynnikéw majacych znaczenie
w ocenie aktywnosci 1 przebiegu RZS, stwierdzono jedynie
istotnie czestsze wystgpowanie I11 stopnia zaawansowania
czynnosciowego u chorych z genotypem bB uwarunkowa-
nym polimorfizmem Bsml genu VDR w poréwnaniu do cho-
rych z genotypami bb i BB. Dotychczasowe doniesienia
na temat zwiazku obecnosci polimorfizméw genu VDR
z aktywnoscig i przebiegiem RZS sg nieliczne, zawieraja
jednak zachecajace wyniki [18]. W 2006 1. Rass i wsp. [19]
w grupie 64 chorych leczonych w o$rodku wegierskim zaob-
serwowali, ze genotyp bb uwarunkowany polimorfizmem
Bsml istotnie dodatnio koreluje z wysokim stezeniem RF.
Autorzy sugerowali mozliwos$¢ niekorzystnego przebiegu
choroby u pacjentéw z tym genotypem, poniewaz wyso-
kie stezenie RF wigze si¢ z wigksza aktywnos$cig RZS [19].
W opublikowanej w maju 2007 r. pracy Gomez-Vaquero
i wsp. [18] wykazali przeciwnie, ze to genotypy BB i Bb,
uwarunkowane tym polimorfizmem, skojarzone sg z wigk-
sza aktywnos$cig choroby. To badanie, przeprowadzone
na grupie 123 kobiet narodowosci hiszpanskiej, obejmo-
wato wiele istotnych dla przebiegu RZS zmiennych. Wérod
nich istotno$¢ uzyskano dla wysokich wartosci wskaznika

HAQ, przyspieszonego OB, dawki aktualnej i skumulowa-
nej GKS oraz ilo$ci przyjmowanych lekow modyfikujacych
przebieg choroby.

U pacjentow rasy zottej nie wykazano zwigzku wyste-
powania polimorfizmu Bsml genu VDR z obecno$cia nad-
zerek na powierzchniach stawowych w przebiegu RZS [48].
Skojarzenie genotypu BB uwarunkowanego polimorfizmem
Bsml i genotypu tt uwarunkowanego polimorfizmem 7agl
genu VDR u pacjentow z epitopem SE antygenu HLA opi-
sano jako skojarzone z wczesniejszym poczatkiem cho-
roby [18].

Rezultaty trzech wezesniejszych badan nie pozwalaja
na jednoznaczne potwierdzenie zwigzku przebiegu RZS
z wystepowaniem polimorfizmu Bsml [18, 19, 48]. Otrzy-
mane w tym badaniu wyniki nie pozwalaja na zdecydo-
wane poparcie wczesniejszych doniesien. Jednak wykaza-
nie istotnie czestszego wystepowania wysokiego stopnia
zaawansowania czynno$ciowego u chorych z genotypem
bB uwarunkowanym polimorfizmem Bsml genu VDR moze
mie¢ zwigzek z obserwacjg Gomez-Vaquero i wsp. [18]
o wigkszej aktywnos$ci RZS u chorych z genotypem BB
1 bB, co zacheca do dalszych badan na ten temat.

Wyniki niniejszej pracy wskazuja na rzadsze wystepo-
wanie wysokiego stezenia 25(OH)D u chorych z genoty-
pem bb uwarunkowanym polimorfizmem Bsml genu VDR.
W dotychczasowych doniesieniach na temat zwigzku nie-
doboru witaminy D lub wywotanych nim choréb z poli-
morfizmem Bsml genu VDR najczg$ciej raportowano brak
zwigzku albo skojarzenie wyst¢powania allelu B z niskim
stezeniem witaminy D. Wszystkie te badania przeprowa-
dzane byly na populacjach azjatyckich lub afrykanskich [49].

Witamina D, obok typowego oddziatywania na gospo-
darke mineralng, moze wykazywa¢ dziatanie immunomo-
dulujagce. Otwartym pytaniem pozostaje, czy obiecujace
wyniki badan nad immunomodulujgcym dziataniem wita-
miny D w RZS prowadzonymi in vitro i na modelach zwie-
rz¢cych znajda odzwierciedlenie w korzystnych wynikach
leczenia u ludzi.

Stosowanie i badanie roli witaminy D w chorobach auto-
immunologicznych napotyka problem w postaci braku moz-
liwosci zwiekszania dawki aktualnie stosowanych prepara-
tow in vivo, poniewaz niesie to ze soba niebezpieczenstwo
przedawkowania. Dawka kalcytriolu konieczna do utrzy-
mania prawidtowej gospodarki wapniowo-fosforanowe; jest
duzo mniejsza niz dawka okreslona w badaniach labora-
toryjnych jako skuteczna do wywierania dziatan genomo-
wych [31]. Trwajg prace nad zsyntetyzowaniem analogéw
witaminy D pozbawionych dziatania hiperkalcemizujacego,
przy zachowanym znaczgcym dziataniu genomowym [51].
Z obecnie dostepnych preparatow witamin D, korzystny
pod tym wzgledem profil wydaje si¢ mie¢ alfakalcydol,
poniewaz przy niewielkim dziataniu hiperkalcemizujagcym
wywiera pewne efekty genomowe [17]. W lecznictwie sto-
sowane s juz zewnetrznie analogi witaminy D — glownie
w dermatologii, np. w tuszczycy [52].
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Stezenie witaminy D w surowicy wykazuje pewien
zwigzek ze zmiennymi zwigzanymi z aktywnos$cig i prze-
biegiem RZS. Wyjasnienie charakteru i mechanizmoéw tych
zalezno$ci wymaga dalszych badan.

Whioski

1. Nie stwierdzono istotnego zwigzku wystepowania
polimorfizmu Bsml genu VDR z podatnoscia 1 aktywnos$cig
RZS.

2. Wykazano wystepowanie niskiego stezenia wita-
miny D zarowno u chorych na RZS, jak i w grupie kon-
trolnej oraz istotnie nizsze stezenie witaminy D u chorych
w starszym wieku.

3. Wykazano istotnie czgstsze wystepowanie wyz-
szego stezenia 25(OH)D u chorych z wysokim stezeniem
RF, wysokim stopniem zaawansowania radiologicznego
i czynnos$ciowego RZS.
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Summary

Clinical symptoms attributed to the nail apparatus and
observed in cosmetology include atrophic or hypertrophic
lesions, pathologic nail coloration, abnormalities of the nail
surface, and disorders of the nail plate and bed junction.
These symptoms may reflect pathologic processes limited
to the nail apparatus or may be the consequence of a der-
mal or systemic disease. Even though the etiology of nail
lesions is variegated, diseases of the nails are simply clas-
sified as infectious or non-infectious.

The aim of this work was to present the most common
diseases of the nail apparatus encountered in cosmetology.
Often, nail diseases worsen the quality of life of the patient.
In addition, the variegated symptomatology demonstrates
that nail lesions should be viewed in a wider perspective
because they often are important signs of pathologic proc-
esses taking place in the organism of the patient.

Key words: nail lesions — nail infections — tumors of
the nail apparatus.

Streszczenie

Objawy kliniczne spotykane w praktyce kosmetolo-
gicznej w obrebie narzadéw paznokciowych to najczesciej
zmiany zanikowe lub przerostowe, patologiczne zabarwienia
paznokcei, zmiany uksztattowania powierzchni paznokcia
oraz zaburzenia w potaczeniu paznokcia z podstawg. Wymie-
nione objawy kliniczne zmian paznokciowych moga by¢
wyrazem procesow patologicznych toczacych sie wylacznie
w narzadzie paznokciowym, lecz cz¢sto naleza do obrazéw
klinicznych réznych choréb skory i niektorych schorzen

ogolnoustrojowych. Etiologia zmian paznokciowych jest
wiec bardzo réznorodna, a najogolniej choroby paznokci
mozna podzieli¢ na infekcyjne i nieinfekcyjne.

Celem pracy byt przeglad najczestszych stanow cho-
robowych narzadow paznokciowych spotykanych w prak-
tyce kosmetologicznej. Sg one czgsto przyczyng znacznego
obnizenia jakoS$ci zycia pacjentow, a ich rdznorodna symp-
tomatologia dodatkowo udowadnia, ze na zmiany choro-
bowe obserwowane w paznokciach nalezy patrze¢ znacz-
nie szerzej, gdyz czg¢sto sg waznymi objawami procesow
chorobowych toczacych si¢ w organizmie pacjenta.

H asta: zmiany paznokciowe — zakazenia paznokci — guzy
narzgdow paznokciowych.

Wstep

Zmiany chorobowe obserwowane w paznokciach nie
moga by¢ traktowane tylko jako problem kosmetyczny.
Sa one widoczne dla otoczenia podobnie jak wigkszo$¢ cho-
16b skory, a w niektorych przypadkach moga by¢ przyczynag
znacznych dolegliwoéci. W licznych badaniach wykazano,
ze powodujg istotne obnizenie jakosci zycia. Osoby z roz-
legtymi zmianami paznokciowymi rzadziej angazujg si¢
W zycie spoteczne oraz sg mniej pewne siebie w pracy zawo-
dowej 1 zyciu prywatnym. Stwierdzono roéwniez, ze widoczne,
nasilone zmiany paznokciowe majg wplyw na ubior pacjen-
tow, utrudniaja wykonywanie codziennych czynno$ci
oraz warunkujg sposob spedzania wolnego czasu [1, 2].

Zmianom chorobowym obserwowanym w plytce
paznokciowej bardzo czgsto towarzyszg zmiany w jej
otoczeniu, dlatego w praktyce onychologicznej istnieje
pojecie narzadu paznokciowego, oznaczajacego plytke
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paznokciowg wraz z przylegajacymi tkankami. Wyrdznia

sie dwie zasadnicze cze$ci paznokcia — trzon (corpus unguis)

itkwigcy w skorze korzen (radix unguis). Cze$¢ paznokcia

wychodzacg ponad opuszke palca nazywana jest wolnym

koncem (brzegiem) paznokcia (apex unguis, margo liber).
Korzen paznokcia jest cienki i w wigkszos$ci przykryty skorg,
tylko niewielka potksi¢zycowata cz¢$¢ przednia korzenia

o zabarwieniu bialawym — obtaczek (/unula) jest czgsto

widoczna, zwlaszcza na keiuku. W czg$ci proksymalnej

korzen paznokcia osadzony jest w rowku naskorkowym

(sulcus unguis), ktory ma ksztalt potkolistej kieszeni (bursa

unguis). Z obu swych brzegdéw bocznych oraz z blizszego

(proksymalnego) brzegu ptytka paznokciowa objeta jest

fatdem skornym — watem paznokcia (vallum unguis). Cata

ptytka spoczywa na podtozu naskérkowym — w cze¢$ci prok-
symalnej jest to tzw. macierz (matrix), a w czesci dystalnej

ozysko (lectus) przechodzace pod wolnym brzegiem plytki

W hyponychium [3].

Objawy kliniczne spotykane w praktyce kosmetolo-
gicznej w obrebie narzadow paznokciowych to najczesciej
zmiany zanikowe lub przerostowe, patologiczne zabarwienia
paznokcia, zmiany uksztattowania powierzchni paznokcia

oraz zaburzenia w potgczeniu paznokcia z podstawg. Obja-
wow tych zwykle nie obserwuje si¢ pojedynczo, lecz wspot-
wystepuja w roznym nasileniu, tworzac liczne obrazy kli-
niczne patologicznych zmian w narzagdach paznokciowych.
Wymienione objawy kliniczne zmian paznokciowych
moga by¢ wyrazem procesow patologicznych toczacych
sie wylacznie w narzadzie paznokciowym, ale czesto nalezg
do obrazow réznych chorob skory i niektorych schorzen
ogolnoustrojowych. I tak zmiany zanikowe paznokei spoty-
kane sg we wrodzonym zespole paznokie¢—rzepka, a wtdrny
zanik ptytek obserwuje si¢ w pecherzowym oddzielaniu
si¢ naskorka. Do zmian przerostowych paznokci nalezg
natomiast paznokcie palcéw pateczkowatych Hipokratesa,
obserwowane niekiedy w przewlektych chorobach ptuc
i niewydolnosci krazenia. Bardzo r6znorodne sg zmiany
w uksztattowaniu powierzchni paznokcia. Moga to by¢ np.
bruzdy Beau’a spotykane m.in. w tuszczycy lub tez tzw.
rowki kolumny korynckiej wystepujace niekiedy w liszaju
ptaskim. Przyczyny zmian w zabarwieniu paznokci (tab. 1)
sg bardzo r6znorodne i mogg by¢ zarowno objawem toczg-
cego si¢ zakazenia w narzadach paznokciowych, jak i zwia-
stunem choréb uktadowych lub ciezkich zatru¢. Zmiany

Tabela I. Przyczyny zmian w zabarwieniu paznokci

Table 1. Causes of nail discoloration

Rodzaj zabarwienia paznokcia
Type of nail discoloration

Przyczyny
Causes

Ciemna smuga na paznokciu / Dark
streak (longitudinal melanonychia)

znamie barwnikowe (plama soczewicowata) w macierzy paznokcia, wale paznokciowym
lub w tozysku paznokcia / nevus (lentigo) in the nail matrix, nailfold or nail bed

Ciemne przebarwienie paznokcia
o nieregularnym ksztalcie,

z wypustkami rozszerzajacymi sig¢
w kierunku proksymalnym (objaw
Hutchinsona)

Irregular dark pigmentation of the
nail with outgrowths extending
proximally (Hutchinson’s sign)

podejrzenie czerniaka zto§liwego; konieczne badanie histopatologiczne
sign of melanoma; histopathology necessary

Rozlane brgzowe zabarwienie
paznokci
Diffuse brown pigmentation

objaw choroby Addisona; rozlanej melanozy u chorych z przerzutami czerniaka ztosliwego;
czesciej barwnik moze by¢ pochodzenia zewnetrznego (np. azotan srebra) / sign of Addison’s
disease; melanosis due to melanoma metastases; this discoloration is more often exogenous
(e.g. silver nitrate)

Zielone zabarwienie paznokci
Green nails

zakazenie paleczka ropy bigkitnej (Pseudomonas aeruginosa); zmiany paznokciowe fluoryzuja
w $wietle lampy Wooda
Pseudomonas aeruginosa infection; nail fluorescence seen with Wood’s lamp

Brazowo-czarne zabarwienie
paznokci
Brown-black nails

zakazenie grzybem plesniowym Aspergillus niger
Aspergillus niger infection

Niebieskawe zabarwienie paznokci
Blueish nails

srebrzyca (argyria); u chorych z sinica w cigzkich zaburzeniach krazeniowo-oddechowych;

w methemoglobinemii lub po leczeniu dapsonem czy busulfanem

argyria; cyanosis accompanying severe circulatory and respiratory failure; methemoglobinemia;
treatment with dapsone or busulphan

Ciemne paznokcie
Dark nails

w chorobie Wilsona (miedz); w ochronozie (kwas homogentyzynowy); w hemochromatozie
(melanina, w mniejszym stopniu zelazo) / Wilson’s disease (copper); ochronosis (homogentisic
acid); hemochromatosis (melanin, iron to a lesser degree)

Paznokcie w r6znym stopniu
ciemnieja
Dark color of varying intensity

po lekach przeciwzimniczych, preparatach zlota, preparatach rtegci, po fenoloftaleinie i ré6znych
chemioterapeutykach / after antimalarial drugs, gold and mercury compounds, phenolphthalein
and some chemotherapeutics

Melanonychia

po radioterapii; ciemne, pourazowe krwiaki; przebarwienia w przebiegu grzybicy paznokci
after radiotherapy; dark, post-traumatic hematomas; staining due to onychomycosis
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w polaczeniu paznokcia z podstawa wystepuja czesciej pod  czesciej sg to urazy i zakazenia, cho¢ spotyka sie je rowniez
postacig onycholizy, znacznie rzadziej dochodzi do catko- w wielu chorobach skéry i ogélnoustrojowych.

witego ztuszczania si¢ ptytki paznokciowej. Przyczyny tych Etiologia zmian paznokciowych jest wigc bardzo r6z-
objawow klinicznych sg réwniez bardzo rézne (tab. 2). Naj- norodna, a najog6lniej choroby paznokei mozna podzielié

na infekcyjne i nieinfekcyjne.

Tabela 2. Najczestsze przyczyny oddzielania si¢ plytki paznokciowej

Table 2. Common causes of onycholysis

Przyczyny
Causes

Rodzaj czynnikoéw i ich oddziatywanie
Factors and their action

Nadmierna wilgotno$¢
Excessive humidity

czesty kontakt z woda, maceracja paznokci
frequent contact with water, nail maceration

Uraz ostry
Trauma acute
przewlekty
chronic
Kosmetyki zbyt czgste stosowanie lakieréw i zmywaczy
Cosmetics frequent usage of nail enamels and nail enamel removers
Leki oddzielanie si¢ paznokci pod wptywem niektorych lekow w potaczeniu
Drugs z dziataniem promieniowania (reakcje fototoksyczne)

some drugs together with radiation (phototoxic reactions)

Kontakt z substancjami chemicznymi mogacymi mieé¢
dziatanie toksyczne
Exposure to potentially toxic chemical substances

np. formaldehyd, substancje ropopochodne, detergenty
e.g. formaldehyde, petroleum-derived substances, detergents

Zakazenia grzybicze
Fungal infections

zakazenia dermatofitowe
dermatophytoses

zakazenia grzybami drozdzopodobnymi
yeast infections

zakazenia grzybami ple§niowymi
mould infections

Zakazenia bakteryjne
Bacterial infections

zakazenia pateczka ropy bigkitnej
Pseudomonas aeruginosa infections

zakazenia gronkowcowe
staphylococcal infections

Zakazenia wirusowe
Viral infections

zakazenia wirusem opryszczki
herpes virus infections

Choroby skory
Skin diseases

tuszczyca / psoriasis

liszaj ptaski / lichen planus

erytrodermia / erythrodermia

kontaktowe zapalenie skory / contact dermatitis

toksyczna nekroliza naskorka / toxic epidermal necrolysis

choroba Raynauda / Raynaud’s disease

tysienie plackowate / alopecia areata

genodermatozy / genodermatoses

Choroby ogélnoustrojowe
Systemic diseases

cukrzyca
diabetes mellitus

porfirie
porphyrias

choroby tarczycy
thyroid diseases

cigzkie zakazenia ogélnoustrojowe
severe systemic infections

Guzy tozyska paznokciowego
Nail bed tumors

tagodne guzy narzadu paznokciowego: kostniak, wiokniak twardy,
ziarniniak naczyniowy
benign nail tumors: osteoma, dermatofibroma, teleangiectatic granuloma

nowotwory ztosliwe narzadu paznokciowego: czerniak dystalny, choroba
Bowena, rak kolczystokomorkowy

malignant nail tumors: distal melanoma, Bowen’s disease, squamous cell
carcinoma
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Choroby infekcyjne paznokci

Wsrdd infekcyjnych chorob paznokci zdecydowanie
przewazaja zakazenia grzybicze, ktore moga stanowic¢ nawet
do 50% wszystkich patologicznych zmian paznokciowych,
dlatego konieczne jest ich szczegdtowe omowienie. Znacz-
nie rzadziej w obrebie narzadow paznokciowych spotyka
si¢ natomiast infekcje bakteryjne i wirusowe.

Grzybica paznokci najczesciej spowodowana jest przez
dermatofity, a obrazy kliniczne grzybicy dermatofitowej
paznokci w znacznej mierze zalezg od miejsca wniknigcia
grzyba do narzadu paznokciowego oraz od jego aktywnosci
enzymatycznej [4, 5, 6]. Obecnie wyrdznia si¢ cztery glowne
postacie kliniczne tego zakazenia paznokciowego.

1. Dystalna i boczna podptytkowa grzybica paznokei.
Jest to najczestsza postac grzybicy dermatofitowej paznokei,
w ktorej grzyb wnika do tozyska i ptytki paznokciowej pod
wolnym brzegiem paznokcia lub od strony watow bocz-
nych. Na skutek nasilonego rogowacenia podpaznokcio-
wego tozyska dochodzi do utraty przejrzystosci paznok-
cia i czestej onycholizy. Zakazona przez dermatofit ptytka
paznokciowa staje si¢ matowa o odcieniu biatawo-zottym,
wolny brzeg paznokcia tatwo si¢ kruszy, co doprowadza
do stopniowego oddzielania si¢ ptytki i obnazania pokry-
tego masami rogowymi tozyska.

2. Proksymalna podptytkowa grzybica paznokci. W tej
znacznie rzadszej postaci schorzenia dermatofit najcze¢sciej
wnika do ptytki od strony proksymalnego watu paznok-
ciowego. Dzieje si¢ to zwlaszcza wtedy, gdy ze wzgledow
kosmetycznych usuwany jest obrabek (eponychium) uszczel-
niajacy przestrzen miedzy ptytka a watem paznokciowym.
Zakazenie zaczyna si¢ zwykle jako biala plama w blizszej
czesci ptytki, ktora ogladana pod lupa daje obraz tzw. siatki
gatazkowatej. W dalszym przebiegu grzyb dociera do gle-
bokich warstw ptytki i tozyska, zajmujac caly odrastajacy
paznokie¢ i powodujac typowe dla grzybicy dermatofitowej
rogowacenie lozyska i w koncu oddzielanie oraz wykru-
szanie si¢ ptytki paznokciowej.

3. Wewnatrzptytkowa grzybica paznokci. Spotykane
czesto w tych przypadkach biate, plamiste zabarwienie
ptytek jest rezultatem zaggszczenia wydrazonych przez
grzyb tuneli sktadajacych si¢ na widoczny pod lupa objaw
siatki poprzecznej, charakterystyczny tylko dla grzybicy
dermatofitowej paznokci. U wigkszosci tych chorych nasta-
pito zakazenie dermatofitem o niskiej aktywnosci enzy-
matycznej i dlatego zwykle nie obserwuje si¢ tu odczynu
zapalnego tozyska i rogowacenia podpaznokciowego.

4. Biata powierzchowna grzybica paznokci. Ta postac
grzybicy dermatofitowej wystepuje jedynie na paznokciach
stop. W obrazie klinicznym sg to zlewajace si¢ ze sobg
biate proszkowate plamy na powierzchni paznokcia, ktore
podczas ogladania pod lupa nie dajg charakterystycznego
obrazu siatki.

Przebieg grzybicy dermatofitowej paznokci jest nie-
raz bardzo przewlekly i moze prowadzi¢ do zniszczenia
catej ptytki paznokciowej. W tych przypadkach dermatofity

pozostaja zachowane gleboko w korzeniu paznokcia oraz
w zrogowaciatym tozysku, skad zakazaja nowo wyrasta-
jaca ptytke paznokciowa.

Rzadziej wystepujacym zakazeniem paznokciowym jest
drozdzyca paznokci i watow paznokciowych. Charaktery-
zuje si¢ ona zaczerwienieniem i obrzgkiem watow paznok-
ciowych, spod ktorych nieraz wydobywa si¢ skapa ropna
wydzielina, co w dalszym przebiegu powoduje poprzeczne
pobruzdowania pogrubiatych ptytek paznokciowych. U czg-
$ci chorych, zwlaszcza w przebiegu rozlegtej drozdzycy
skory i bton §luzowych, dochodzi do pogrubienia, utraty
przejrzystosci i onycholizy ptytek, az do czesciowego lub
catkowitego zniszczenia paznokei [7, 8].

Plesnica paznokci spowodowana przez grzyb plesniowy
Scopulariopsiosis s. brevicaulis, zwana rowniez akauliozg
paznokci, zajmuje gtdwnie paznokcie duzych palcow stop
u starszych ludzi. Wyro6znia si¢ charakterystycznym obra-
zem klinicznym w postaci biatozottych, podtuznych pasm
przeswiecajacych przez nienaruszong ptytke, z jednoczesna
obecnoscig kruchych mas rogowych pod paznokciem [9, 10].
Zakazenie paznokci wywotane przez S. brevicaulis jest tez
czgsto procesem wtornym, wystepujacym po uszkodzeniu
ptytki paznokciowej w wyniku urazéw i mikrourazow lub
innej choroby.

Zanokcica bakteryjna wywolana przez Staphylococ-
cus aureus charakteryzuje si¢ zaczerwienieniem i obrze-
kiem watdéw paznokciowych, spod ktérych moze sgczy¢ si¢
wydzielina ropna, co cze¢sto prowadzi do wytworzenia stru-
pow. Jesli zmiany nie bedg leczone, moga przej$¢ w postac
przewlekta, charakteryzujaca si¢ obrzeknigetymi, posza-
rzatymi, czgsto tuszczacymi si¢ watami paznokciowymi
1 bruzdami Beau’a w pogrubiatych ptytkach paznokciowych.

Zupetnie inny obraz kliniczny wida¢ w przypadku zaka-
zenia paznokcei pateczka ropy bigkitnej. Wystepuje tu zie-
lonozoétte zabarwienie paznokci oraz wywotana odczy-
nem lozyska dystalnoboczna onycholiza ptytki. Czasami
wystepuja tez objawy infekcji tkanek migkkich w otoczeniu
paznokcia, czyli paronychia.

Brodawki zwykte powstaja na skutek zakazenia narza-
dow paznokciowych ludzkim wirusem brodawczaka (human
papilloma virus — HPV). Wystepuja one wzdtuz watu bocz-
nego, rzadziej na proksymalnym wale paznokciowym.
Jesli wystepuja w tozysku paznokciowym, to poczatkowo
powstaje bolesne przebarwienie ptytki, a nastepnie bolesny
guz pod paznokciem. Z innych zakazen wirusowych spo-
tyka si¢ jeszcze niekiedy wokot paznokei migczaka zakaz-
nego (molluscum contagiosum). Jest to zakazenie epider-
motropowym pokswirusem, w wyniku ktérego powstaja
grudki koloru cielistego z charakterystycznym zaglebie-
niem w centrum.

Nieinfekcyjne choroby paznokci

Zmiany patologiczne narzadéw paznokciowych moga
réwniez wystepowac zarowno w licznych chorobach skory
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(tab. 3), jak 1 towarzyszy¢ niektorym schorzeniom ogol-
noustrojowym (tab. 4). Szczego6lnie charakterystyczne
sa zmiany paznokciowe spotykane w tuszczycy [11, 12, 13],
gdzie obserwuje si¢ bardzo roznorodne obrazy kliniczne.
Zmienione tuszczycowo paznokcie mozna ocenia¢, wyko-
rzystujac opracowany przez Richa i Schera wskaznik NAPSI
(Nail Psoriasis Severity Index) [14]. Wskaznik ten umozliwia
przedstawienie zmian tuszczycowych widocznych w obrebie
ozyska i ptytki paznokciowej w postaci wartosci liczbowe;.
Stosujac wskaznik NAPSI, zmiany tuszczycowe w narza-
dzie paznokciowym dzieli si¢ na te, ktérych obecnos¢ jest

wynikiem zaburzen macierzy paznokcia (objaw naparst-
kowy, leukonychia, czerwone plamki na obtaczku, kruchosé
paznokci), a takze te, ktore wiazg si¢ z procesem ltuszczy-
cowym zachodzacym w tozysku (objaw plamy olejowej,
onycholiza, rogowacenie podptytkowe, drobne odpryskowe
podptytkowe wynaczynienia).

W praktyce kosmetologicznej czesto spotyka sie takze
rdézne pourazowe zmiany narzagdéw paznokciowych (tab. 5).
Na skutek powtarzajacych si¢ urazéw, ciasnego obuwia
lub Zle obcinanych paznokci dochodzi zwykle do wrasta-
nia ptytek paznokciowych. W tych przypadkach ptytka

Tabela 3. Obrazy kliniczne zmian paznokciowych w chorobach skory

Table 3. Clinical manifestations of nail lesions in skin diseases

Choroba skory / Skin disease

Zmiany paznokciowe / Nail lesions

Luszczyca zwykta
Vulgar psoriasis

plamy olejowe, male zaglebienia w paznokciach, rogowacenie podpaznokciowe,
onycholiza, bruzdy Beau’a, szorstko§¢ paznokci i wybroczyny podpaznokciowe
oily spots, nail pits, subungual hyperkeratosis, onycholysis, Beau’s lines,
trachyonychia, subungual hematomas

Luszczyca krostkowa o cigzkim przebiegu, choroba
Reitera
Severe pustular psoriasis, Reiter’s disease

oddzielanie si¢ paznokci, az do zupelnej ich utraty
onycholysis up to total nail loss

Liszaj ptaski
Lichen planus

pobruzdowania podhuzne, szorstko$¢ lub zmiany zanikowe paznokci z
wytworzeniem pterygium przez $ciagnigte i zanikowe tozysko

longitudinal grooves, rough nails, atrophic changes with pterygium formation due
to atrophic and scarred nail bed

Lysienie plackowate
Alopecia areata

drobne wglebienia, podtuzne wypukte prazki, pobruzdowania i pofatdowania
oraz szorstko$¢ paznokci, rzadziej bielactwo, onycholiza oraz dystroficzne
zniszczenie paznokci / nail pits, longitudinal streaks, wrinkled nails,
trachyonychia, rarely vitiligo, onycholysis and dystrophic nails

Przewlekte zapalenie skory rak i stop
Chronic dermatitis of hands and feet

pogrubienie i rozszczepienie oraz pregi i zaglebienia poprzeczne paznokcei
pachyonychia, schionychia, streaks, transverse grooves

Pecherzowe oddzielanie si¢ naskorka — typ
bliznowaciejacy lub dystroficzny
Epidermolysis bullosa: scarring and dystrophic types

czesto utrata wielu paznokei lub paznokcie mate, dystroficzne
frequent loss of many nails or small, dystrophic nails

Dyskeratosis congenita
Congenital dyskeratosis

czesto brak paznokci lub powstaje pterygium w tozysku
frequent total nail loss or pterygium formation in the nail bed

Toksyczna nekroliza naskorka
Toxic epidermal necrolysis

ztuszezanie ptytek paznokciowych, paznokcie atroficzne
onychomadesis, atrophic nails

Pecherzyca, pemfigoid
Pemphigus vulgaris, pemphigoid

moze dochodzi¢ do odwracalnej utraty paznokci
reversible total nail loss

Choroba Dariera / Darier’s disease

ciemne i jasne prazki pokrywajace wigksza czgs¢ paznokcia; wycigcie wolnego
brzegu ptytki w ksztalcie litery V
dark and white lines over greater part of nail area, bidet nails

Lupiez czerwony mieszkowy / Lichen ruber pilaris

nasilona hyperkeratoza podpaznokciowa, czgsto z utratg paznokci
severe subungual hyperkeratosis, often with total nail loss

Stwardnienie guzowate
Tuberous sclerosis

wilokniaki okotopaznokciowe (guzki Koenena)
periungual fibromas (Koenen tumors)

Zespot Raynauda

Raynaud’s syndrome dystalnej

czasami leukonychia w proksymalnej czesci paznokci i onycholiza czgsci

sporadic proximal leukonychia and distal onycholysis

Twardzina uktadowa
Systemic sclerosis

zakrzywienie i zanik paznokci, dystalne konce paznokei rosng podobnie jak

w pterygium inversum unguis, teleangiektazje w watach paznokciowych

curved and atrophic nails, distal nail ends grow as in pterygium inversum unguis,
teleangiectasias in the nailfold

Toczen rumieniowaty uktadowy i zapalenie
skorno-migsniowe
Systemic lupus erythrematosus and dermatomyositis

bolesno$¢, rumien i teleangiektazje w proksymalnym wale paznociowym,
czasami ptytki kruche i z poprzecznymi smugami

pain, erythema, and teleangiectasias in the proximal nailfold, sporadically fragile
nail plates with transverse lines
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Tabela 4. Obrazy kliniczne zmian paznokciowych w chorobach ukladowych

Table 4. Clinical manifestations of nail lesions in systemic diseases

Choroby uktadowe
Systemic diseases

Zmiany paznokciowe
Nail lesions

Przewlekte choroby ptuc, niewydolnos$¢ krazenia
Chronic lung diseases, circulatory failure

paznokcie pateczkowate
nail clubbing

Zaburzenia krazenia chtonnego, przewlekte
zapalenia oskrzeli, rozstrzenie oskrzeli, przewlekte
zapalenie zatok, zespot AIDS

Lymphatic insufficiency, chronic bronchitis,
bronchiectasia, chronic sinusitis, AIDS

zespot zottych paznokei
yellow nail syndrome

Cigzkie choroby zakazne z wysoka goraczka
Severe infectious diseases with high fever

pasma Meesa i bruzdy Beau’a, oddzielanie i ztuszczanie si¢ paznokcei
mees’ lines and Beau’s lines, onycholysis and onychomadosis

Marsko$¢ watroby
Liver cirrhosis

biale zabarwienie tozysk widoczne poprzez niezmieniona plytke, wybroczyny
podpaznokciowe
white nail bed visible through normal nail plate, subungual hematomas

Zaburzenia wchtaniania w przewodzie pokarmowym
Malabsorption

poprzeczne karby i naprzemienne smugi barwne oraz brak lunuli w paznokciach
transverse ridges alternating with colored streaks, lunula loss

Przewlekte zapalenie §luzowki zotadka
Chronic gastritis

paznokcie wkleste
koilonychia (,,spoon nails”)

Choroby nerek
Renal diseases

half and half nail (paznokie¢ Lindsaya); u ok. 30% pacjentow dializowanych
wystepuje brak lunuli
half and half nail (Lindsay’s nail); lunula loss in approx. 30% of dialyzed patients

Reumatoidalne zapalenie stawow
Rheumatoid arthritis

wybroczyny podpaznokciowe oraz krwawienia odpryskowe i zawat watu
paznokciowego spowodowane zapaleniem naczyn; zwiotczenie phytek
paznokciowych

subungual hematomas, splinter hemorrhages, nailfold infarction due to vasculitis;
soft nail plates

Zaawansowana paradontoza
Severe paradontosis

Scienczenie plytek i oddzielanie si¢ od tozysk paznokciowych
(zespot Schupplego)
thin nail plates, nail bed separation (Schupple’s syndrome)

Choroby przemiany materii i endokrynologiczne
Metabolic and endocrine diseases

zwiotczenie ptytek paznokciowych
soft nail plates

Tabela 5. Obrazy kliniczne zmian paznokciowych wystepujacych najczesciej po urazach

Table 5. Clinical manifestations of nail (usually post-traumatic) lesions

Rodzaj urazu
Type of nail trauma

Obrazy kliniczne zmian w paznokciach
Clinical manifestation of nail lesions

Drobne urazy powstate zwlaszcza przy wycinaniu
eponychium (oskorka)

Minor traumas usually due to repeated eponychium
removal

bielactwo pospolite paznokci
leukonychia vulgaris

Czgste pocieranie paznokciami o skorg w przebiegu
przewlektego swiadu
Frequent skin scratching due to chronic pruritus

blyszczace paznokcie (wygladaja jak wypolerowane)
shiny nails (nail plate looks polished)

Pojedyncze lub powtarzajace si¢ urazy macierzy
paznokcia, np. w pracy zawodowej
Occasional or repeated trauma of matrix, e.g. at work

bruzdy Beau’a czyli poprzeczne, czgsto liczne bruzdy na paznokciach
beau’s lines (transverse, often numerous grooves)

Jednorazowy uraz uszkadzajacy punktowo macierz
paznokcia
Occasional pinpoint trauma of the matrix

gleboka bruzda wzdtuz ptytki paznokciowej z odchodzacymi poprzecznymi
liniami
deep longitudinal groove with transverse lines

Tepe, silne urazy paznokci; czasami urazy mniej
silne dlugotrwale dziatajace (np. zejscie z gory,
uprawianie sportu w ciasnych butach)

Strong blunt trauma; sporadically less severe chronic
trauma, (e.g. repeated mountain descents, sport done
with tight shoes)

krwiaki podpaznokciowe (poczatkowo paznokcie czerwono zabarwione, pozniej
sinobrunatne)
subungual hematoma (initially red, later blue-brown color)

Niezbyt silne, powtarzajace si¢ urazy dystalnej lub
bocznych czesci paznokcia
Repeated trauma of the distal or lateral part of the nail

oddzielenia si¢ plytki paznokciowej (onycholysis) od strony wolnego brzegu lub
brzegdw bocznych
free margin or lateral nail plate detachment (onycholysis)
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paznokciowa wbija si¢ w boczny wat paznokciowy, powo-
dujac jego stan zapalny, bedacy reakcja jak na ciato obce,
co czg¢sto prowadzi do zakazen bakteryjnych z wytworze-
niem ziarniny. Wrastanie paznokci najczesciej ma miejsce
po stronie przysrodkowej paznokci duzych palcoéw stop.

Zachowawcze leczenie wrastajgcych paznokcei polega
m.in. na ich wlagciwym obcinaniu. Mozna tez umieszczad
pod paznokciami wateczki z waty nasgczone preparatami
odkazajacymi, co pozwala rosna¢ ptytkom paznokciowym
ponad dystalng czg$cig bocznych watow paznokciowych.
W Instytucie Ortonyksji w Erlangen Elvira Osthold opra-
cowata metode VHO (virtuose human ortonyxie) korekcji
skrajnie wrosnigtych paznokci. Metoda ta jest przydatna
nawet w przypadkach ostrych stanéw zapalnych, z wydzie-
ling ropna i wybujata ziarning. Ma tu zastosowanie specjalna
klamra dzwigniowa VHO-Osthold-Spange®, a jej zalety
potwierdzity badania poréwnawcze przeprowadzone na Uni-
wersytecie w Erlangen (przedstawione w pracy doktorskiej
Harrera), w ktorych pordwnano efekty tej terapii z leczeniem
zabiegowym metodg Emmerta. Jesli jednak postepowanie
zachowawcze jest nieskuteczne, to niezbgdne jest leczenie
zabiegowe. Samo usuni¢cie bocznej czgsci paznokeia bez
usunig¢cia fragmentu macierzy jest na ogo6t nieskuteczne.
Jedng z bardzo wielu technik operacyjnych jest metoda
Emmerta, w ktorej wykonuje si¢ klinowe wycigcie ptytki
paznokciowej wraz z macierzg. Nalezy tu zwroci¢ uwage,
ze jesli nie zostanie usunigta odpowiednia cze¢§¢ macierzy,
to moze wyrasta¢ z niej ostroga sprawiajgca pacjentowi
duze dolegliwosci [15].

W praktyce kosmetologicznej spotkac si¢ mozna row-
niez z réznymi niezlosliwymi guzami w narzadzie paznok-
ciowym:

— niewatpliwie najczestsze sg spowodowane przez
zakazenie human papilloma virus brodawki zwykte. Zwy-
kle zlokalizowane sg one wokot paznokci. W przypadku
wystepowania pod paznokciem poczatkowo powstaje jego
przebarwienie, pdzniej rozwija si¢ bolesny, unoszacy ptytke
guz.

— bardzo charakterystycznym guzem rozwijajacym
si¢ w obrebie narzadu paznokciowego jest guz splotowy
(glomus tumor). Jest to tagodny nowotwor, wychodzacy
z zespolenia tetniczo-zylnego, umiejscowiony zwykle pod
ptytka paznokciowa. Po uniesieniu paznokcia ku gorze guz
przeswituje przez nig sing barwg i sprawia silny bdl samo-
istny i uciskowy.

— ziarniniak naczyniowy (granuloma teleangiec-
todes) jest szybko wzrastajgcym, obficie unaczynionym,
ciemnoczerwonym guzkiem o uszyputowanej podstawie,
rozwijajacym si¢ niekiedy w miejscu urazu w migkkich
tkankach wokot paznokcia, ale, cho¢ rzadko, moze tez by¢
umiejscowiony w lozysku paznokciowym.

—  wiokniak migkki (fibroma molle) to czasami zlokali-
zowany rowniez w wale paznokciowym tagodny nowotwor
pochodzenia tgcznotkankowego. Charakteryzuje si¢ uszy-
pulowaniem i migkka spoistoscig. Miekkimi widkniakami
o podtuznym Iub nieregularnym ksztalcie sg wystepujace

w walach paznokciowych u 0s6b z choroba Bourneville—
Pringle’a guzki Koena (noduli Koen).

—  wiokniak twardy (fibroma durum) jest to natomiast
wloknisty guzek wywotany prawdopodobnie drobnymi
urazami. Guz ten zlokalizowany jest czasami w dystalne;j
czegsci tozyska, co powoduje oddzielanie si¢ ptytki paznok-
ciowe;j.

— bardzo charakterystyczne jest tez podpaznokciowe
wyrosle kostne (subungual exostosis), powodujace zwykle
przesuniecie ptytki paznokciowej na skutek przebijajace-
go si¢ przez otaczajace tkanki przerostu kosci dystalnego
paliczka. Nad wyroslem kostnym czesto stwierdza si¢ tez
modzel lub owrzodzenie.

Z guzo6w ztosliwych narzadu paznokciowego wymienic
nalezy chorobe Bowena, bedaca rakiem kolczystokomor-
kowym in situ wystgpujacym czasami rowniez w okolicy
dystalnych paliczkéw. Jest to rzadkie schorzenie spotykane
dawniej m.in. u radiologdw narazonych przy braku odpo-
wiednich zabezpieczen na ekspozycje palcéw na promie-
nie rentgenowskie, a obecnie obserwowane zwykle u 0séb
starszych. Typowym miejscem choroby Bowena w obrebie
palcow sg okolice paznokci kciukéw 1 paluchow, a pod-
stawa rozpoznania jest w tym przypadku wykonanie biopsji
i badanie histopatologiczne pobranego materiatu. Leczenie
polega na chirurgicznym usuni¢ciu zmiany.

Najczesciej rozwijajacym sie nowotworem ztosliwym
w narzadzie paznokciowym jest jednak czerniak dystalny,
bedacy kliniczng postacia czerniaka, rozwijajacg si¢ przede
wszystkim w obrebie palcow, najczesciej z macierzy paznok-
cia, rzadziej z tozyska lub watu paznokciowego. Za czyn-
niki ryzyka rozwoju czerniaka uwaza si¢, oprocz ekspozycji
na $wiatto stoneczne, co w tej lokalizacji ma minimalne
znaczenie, takze znamiona melanocytowe, uwarunkowania
genetyczne oraz zaburzenia odporno$ciowe i stosowanie
immunosupresji. Wielkim problemem w przypadku czer-
niaka jest jego znaczna tendencja do powstawania przerzu-
tow, co jest zwigzane ze zdolno$cig do przemieszczania si¢
prawidtowych melanocytéw, a wige takze patologicznych
melanocytow wchodzacych w sklad czerniaka. Czerniak
dystalny, w zaleznosci od typu skory, stanowi od 2% u rasy
biatej do nawet 20% wszystkich postaci czerniaka u rasy
czarnej. Nowotwor ten wystepuje gtéwnie u 0osob w 7. deka-
dzie zycia i jest czgstszy u kobiet [16, 17, 18].

Czerniak dystalny rozwija si¢ raczej wolno, zwykle
z macierzy, rzadziej z watu lub tozyska paznokciowego
W postaci nieregularnie zabarwionej plamy. W jego obrebie
czgsto obserwuje si¢ obszary regresji; czasem moze rozwi-
jac sie rbwniez w postaci guzkowej. Klinicznie ma najcze-
$ciej postac zanokcicy czerniakowej lub tez jest okreslany
jako tzw. czerniak podpaznokciowy. Zajety palec moze ulec
obrzgkowi 1 powigkszeniu. Przy lokalizacji zmiany w obre-
bie watu paznokciowego dochodzi do przebarwienia ptytki
paznokciowej. Charakterystyczny jest tu sugerujacy rozwaj
czerniaka objaw Hutchinsona, polegajacy na rozszerzaniu
si¢ przebarwienia w kierunku proksymalnego walu oraz
blizszych czesci paznokcia.
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Rozpoznanie jest mozliwe po wykonaniu biopsji i bada-
niu histopatologicznym usuni¢tego materiatu. Postgpowanie
takie powinno by¢ wykonane w przypadku jakichkolwiek
watpliwosci, zwlaszcza jesli stwierdzono u 0séb dorostych
nowo powstate znamiona w okolicach dystalnych paliczkow
lub tez krwawienie czy owrzodzenia w obrebie juz istnie-
jacych znamion [18]. Podstawowym leczeniem czerniaka
dystalnego jest chirurgiczne usunig¢cie zmiany z odpowied-
nim marginesem bezpieczenstwa, co w tym przypadku
ze wzgledu na czeste znaczne juz zaawansowanie choroby
moze wigzac¢ si¢ z amputacjg dystalnego paliczka lub nawet
catego palca. Zabieg ten przeprowadza si¢ wraz z usunie-
ciem i badaniem tzw. wezla wartowniczego.

Powyzszy przeglad najczestszych stanow chorobowych
narzadow paznokciowych spotykanych w praktyce kosme-
tologicznej zwraca uwage na ich ré6znorodng symptoma-
tologie i udowadnia, ze zmiany chorobowe obserwowane
w paznokciach nie mogg by¢ traktowane tylko jako problem
kosmetyczny. Choroby paznokci, cho¢ czesto bagatelizo-
wane przez pacjentow i lekarzy, s waznym fragmentem
obrazow klinicznych wielu chorob skory i schorzen og6l-
noustrojowych, a dla samych pacjentow stanowiag czesto
wazny element ich ogdlnego samopoczucia.
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Komentarz

Autorzy w sposob ciekawy i zwiezty opisali przyczyny
i rodzaje zmian wystepujacych w obrebie ptytek paznok-
ciowych. Zmiany te sg czgsto obserwowane w praktyce
klinicznej 1, jak podkres$laja autorzy, nie moga by¢ trakto-
wane jedynie jako problem kosmetyczny. Moga by¢ bowiem
objawem choroby czy to obejmujacej skorg i jej przydatki,
czy tez choroby ogoélnoustrojowej. Niezaleznie od przy-
czyny, zmienione paznokcie moga utrudnia¢ wykonywa-
nie czynnosci codziennych lub zawodowych, sa widoczne
dla otoczenia i mogg by¢ przyczyng znacznego obnizZenia
jako$ci zycia pacjentow.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze informacje zawarte
w tekscie, dotyczace rodzaju zmian ptytek paznokciowych
1 ich przyczyn, Autorzy dodatkowo uj¢li w postaci przej-
rzystych tabel, utatwiajacych czytelnikowi ich klasyfikacje.

Praca ma duzg warto$¢ poznawczg i praktyczng.

dr hab. n. med. Mariola Marchlewicz
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Summary

Introduction: The aim of this study was to perform
a quantitative and qualitative assessment of pain in hospi-
talised teenagers suffering from neoplastic disease. Pain is
a regular finding in patients with neoplasms and is classified
according to its location, intensity, and type (character). Pain
is a kind of stress that triggers mechanisms of psychologi-
cal coping, interferes with activities of daily living, impairs
social interactions, and adversely affects the psyche.

The aim of this study was to examine the clinical and
psychosocial context of pain in teenagers suffering from
neoplastic disease.

Material and methods: We examined 40 patients with
neoplasms aged 12 to 20 years. We recorded the location,
duration, intensity, and character of pain, the impact of pain
on activities of daily living, and ways of coping with pain.
The following scales were used: visual analog scale (VAS),
numerical rating scale (NRS), activities of daily living scale,
pain questionnaire, pain coping questionnaire.

Results: The results were analyzed statistically using
quantitative, percentage, and rank tests. On the day of the
examination, the patients reported pain in the lower limbs
(27.5%), head (25%), and chest (17.5%). The intensity of
pain was 5.75 on the VAS scale. Pain usually interfered with
learning (4.22 on the 010 scale) and had a negative effect
on mood (5.9 on the 0—10 scale). In describing their pain,
the patients used words of the sensory (piercing, pulsating,
shooting, stabbing) and emotional (tormenting, troublesome,
disgusting) categories. The most common ways of coping
with pain included: wishing that the pain disappeared (95%

of children), telling parents about the pain (95%), asking
for a drug (92.5%), and going to sleep (72.5%). The general
health of the patients was established on the basis of the
Karnofsky scale index which showed that 57.5% of them
were in the upper and 42.5% were in middle categories of
health.

Conclusions: All patients experienced pain which was
chiefly the side-effect of chemotherapy and the outcome of
the disease. Pain interfered to a minor degree (mean 3.42)
with activities of daily living. The patients did not remain
passive with their pain and made efforts in the cognitive,
emotional, and voluntary spheres to reduce the intensity of
pain. A pain assessment and management sheet should be
devised for patients treated at pediatric oncology centers.

Key words: pain —neoplastic disease — youth.

Streszczenie

Wstep: W pracy przedstawiono oceng ilosciowq i jako-
$ciowa bolu odczuwanego przez mtodziez hospitalizowana
z powodu leczenia choroby nowotworowej. Bol w chorobie
nowotworowej jest z reguty jej cechg i dotyczy lokaliza-
cji, natgzenia i jego jakosci (charakteru). Bol jest stresem,
ktory uruchamia psychologiczne mechanizmy radzenia
sobie z nim, zakltdca aktywno$¢ dziecka w czynnosciach
dnia codziennego, ogranicza kontakty spoteczne i wptywa
niekorzystnie na stan psychiczny.

Celem pracy bylo zbadanie klinicznego i psychospotecz-
nego kontekstu bolu u mtodziezy z chorobg nowotworowa.
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Materiat i metody: Przebadano 40 pacjentdw z nowotwo-
rem w wieku 12-20 lat. Pytano o bol: lokalizacjg, czas trwa-
nia, nat¢zenie oraz charakter, a takze o wplyw na codzienng
aktywnos¢, jak rowniez o sposoby radzenia sobie z nim.
Wykorzystano nastepujace skale: poziom bdlu w wizual-
nej skali analogowej (VAS), stopniowa skalg numeryczna
(NRS), skale aktywnosci dnia codziennego; arkusz oceny
bolu, arkusz sposoboéw radzenia sobie z bolem.

Wyniki: Uzyskane wyniki badan zostaty poddane ana-
lizie statystycznej — liczbowej 1 procentowej oraz rango-
waniu. W dniu badania pacjenci zgtaszali bole umiejsco-
wione w konczynach dolnych (27,5%), glowie (25%) oraz
w okolicy klatki piersiowej (17,5%) o nasileniu 5,75 w skali
VAS. Doznawany boél najbardziej ograniczat uczenie si¢ —
4,22 (w skali 0-10) oraz wpltywal niekorzystnie na nastroj
—5,9 (w skali 0—10). Pacjenci, okreslajac odczuwany bol,
uzywali termindéw zaréwno z kategorii sensorycznej —
przeszywajacy, tetnigcy, rwacy, ktujacy, jak 1 emocjonal-
nej — meczacy, dokuczliwy, wstretny. Najczestsze sposoby
radzenia sobie z bolem to: zyczenie, aby bdl zniknat (95%
dzieci), méwienie o tym rodzicom (95%), proszenie o lekar-
stwo (92,5%) 1 pojscie spac (72,5%). U pacjentéw oceniono
stan ogolny w oparciu o klasyfikacje Karnofsky’ego i wyka-
zano, ze 57,5% pacjentéw bylo w stanie ogélnym dobrym,

a 42,5% w stanie srednim.

Wnioski: Wszyscy badani pacjenci odczuwali bdl, kto-
rego gtéwnym zrodtem byty objawy uboczne chemioterapii
oraz stan fizyczny. Bol ograniczat aktywnos$¢ dnia codzien-
nego na poziomie niskim ($rednia 3,42). Badane dzieci nie
pozostaja bierne wobec odczuwanego bolu i podejmujg sta-
rania w sferze poznawczej, emocjonalnej i wolicjonalnej, aby
zmniejszy¢ bol. Wskazane byloby opracowanie karty oceny
bolu pacjentéw leczonych w klinice onkologii dzieciece;.

Hasta: bol — choroba nowotworowa — mtodziez.

Wstep

Powotane w 1974 r. Miedzynarodowe Towarzystwo
Badania Bolu (International Association for the Study of
Pain) zaproponowato nastepujacg definicje¢ bolu: ,,Bol jest
to nieprzyjemne doznanie zmyslowe i emocjonalne zwia-
zane z aktualnie wystepujacym lub potencjalnym uszko-
dzeniem tkanek, albo opisywane w kategoriach takiego
uszkodzenia” [1].

Powyzsza definicja podkresla fakt, Ze bl jest doswiad-
czeniem ztozonym. Jego sktadowymi sg zaréwno komponent
zmystowy (czuciowy), ktéry ma swojg anatomig i fizjopato-
logie, jak i komponent emocjonalny wyrazajacy negatywne
przezycia uczuciowe: strach, lek, smutek, zto§¢, gniew [2, 3].
Zasadnicza r6znica miedzy czuciem bolu a innymi rodzajami
czucia (dotyku, ucisku, smaku) polega na tym, ze podczas
gdy wszystkie inne rodzaje czucia majg charakter obiek-
tywnej informacji, to bol w samym swoim zatozeniu ma
charakter odczucia subiektywnego.

Wyrdznia si¢ bol receptorowy — tj. fizjologiczny i kli-
niczny, somatyczny oraz trzewny, niereceptorowy — tj. neu-
ropatyczny i psychogenny, ostry oraz przewlekly, napa-
dowy i ciaggly, zlokalizowany oraz uogoélniony, nowotworowy
1 jatrogenny. Istnieje wiele, bo az 78 przymiotnikdéw opi-
sujacych roznorodne whasciwosci bolu [4]. Wszystkie one
tworzg tzw. stownik bolu.

Bol jest zjawiskiem przewidywalnym w pediatrii, potoz-
nictwie, stomatologii, na oddziatach zabiegowych i onko-
logicznych. W medycynie wieku rozwojowego bol jest
szczegblnym doswiadczeniem, poniewaz obok gorgczki
stanowi najczestszy objaw chorobowy, niezaleznie od tego,
czy dziecko cierpi na chorobg o przebiegu ostrym czy prze-
wlektym [5].

Celem pracy byto zbadanie klinicznego i psychospo-
tecznego kontekstu bolu u dzieci 1 mtodziezy z chorobg
nowotworowa.

Badana grupa

W badaniu wzigto udziat 40 dzieci: 18 (45%) chtop-
cow 1 (55%) dziewczat w wieku 12-20 lat (Srednia 15,9),
ktore byty leczone w Katedrze i Klinice Pediatrii, Hema-
tologii i Onkologii Szpitala Uniwersyteckiego w Bydgosz-
czy. U 16 (41%) rozpoznano biataczke (ALL/AML), u 15
(38,5%) chtoniaka (HD/NHL), a guz lity (guz Wilmsa, guz
Ewinga, guz mozgu, RMS, osteosarcoma, guz nadnercza,
guz jadra) u 8 (20,5%) dzieci. Czas leczenia chemioterapia
wynosit od 1 miesigca (najkrocej) do 24 miesiecy (najdtu-
7ej). Sredni czas leczenia choroby onkologicznej u dzieci
wynosit 5,9 miesigca.

Metody

1. Dane o chorobie dziecka uzyskano poprzez anali-
z¢ dokumentacji medycznej, w zakres ktorej wchodzity:
diagnoza lekarska, czas trwania choroby oraz stosowane
leczenie przeciwnowotworowe.

2. Do oceny stanu ogoélnego dziecka zastosowano
klasyfikacje Karnofsky’ego. W zalezno$ci od uzyskanej
punktacji oceny stanu ogdlnego wyodrebnia si¢ 4 grupy:
pacjenci w stanie ogolnym dobrym (100—80 punktow); —
pacjenci w stanie ogdlnym $rednim (70-50 punktow); pa-
cjenci w ztym stanie ogdlnym (40—30 punktow); pacjenci
w stanie cigzkim (< 20 punktow).

3. Do okreslenia lokalizacji bolu przedstawiono sylwet-
ke cztowieka, na ktérej badane dzieci zaznaczaty bol w miej-
scu, w ktorym go w ciggu ostatniego tygodnia odczuwaty.
Jesli tych miejsc bylo wiecej, wowczas dzieci oznaczaty je
odpowiednio cyframi,,17, ,,2”,,,3” itd., uzywajac cyfry ,,1”
dla najbardziej bolesnego miejsca.

4. Do oceny poziomu bolu zaznaczonego jako ,,1” za-
stosowano 10-punktowa wizualng skale analogowa (VAS),
w ktorej punkt 0 oznacza brak bolu, punktacje 1-3 interpre-
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tuje si¢ jako stabe nasilenie bolu, 4—6 umiarkowane, 7-10
bardzo silne, przy czym cyfra 10 oznacza najsilniejszy bol,
jaki sobie mozna wyobrazi¢. Do oceny bolu zastosowano
takze skalg opisowa (stowna), zawierajaca kolejne cyfry
z przypisanymi do nich okresleniami stopnia nat¢Zenia bolu:
0 — brak bolu, 1 — staby, 2 — §redni, 3 — silny, 4 — bardzo
silny, 5 — tak silny, jak tylko mozna sobie wyobrazi¢.

5. W celu okreslenia charakteru bolu zastosowano
zmodyfikowany arkusz oceny bolu zawierajacy 20 grup
stow. Pozycje 1-15 sg kategoriami sensorycznymi, a 16—20
emocjonalnymi. Badane dziecko mialo postawi¢ znak ,,X”’
przy grupie stéw charakteryzujacy aktualnie doznawany
bol lub ostatnim ataku bolu w rubryce, okreslajac, jak silne
sg doznania bolowe w skali 0-5.

6. Do oceny wptywu bolu na czynno$ci dnia codzien-
nego uzyto arkusza zawierajacego 7 zdan: Zaznacz, na ile
bol wptywatl na twoje codzienne Zzycie w skali 0—10.

7. Na podstawie literatury przedmiotu stworzono
autorski arkusz sposobow radzenia sobie z bolem, gdzie
badane dziecko dokonywalo wyboru jednej z trzech ska-
tegoryzowanych odpowiedzi, ktére brzmiaty: nigdy — 0,
czasami — 1, czgsto — 2.

Wyniki badan

Charakterystyke populacji pod wzgledem danych
demograficznych i klinicznych przedstawiono w tabeli 1.
Przewazaty dziewczeta, stanowigce 55% badanej populacji.
Dominowal przedziat wieku 14—15 lat, do ktorego nalezato
35% badanych, oraz 1718 lat, stanowiac 32%.

Tabela 1. Charakterystyka badanych pacjentow
Table I. Patient data

Badani / Patients (n = 40)

Chtopcy / Boys 18 (45%)
Dziewczeta / Girls 22 (55%)
Wiek ($rednia) / Age (mean) 15,9

Typ nowotworu / Neoplasm

Biataczka / Leukemia 16 (40%)
Chtoniak / Lymphoma 16 (40%)
Guz lity / Solid tumor 8 (20%)

Dhugos¢ leczenia / Duration of treatment

Min.
Max.

1 miesigc / 1 month

24 miesiace / 24 months

Najwigcej — 11 (27,5%) pacjentéw bylo leczonych 3 mie-
sigce, 7 pacjentow (17,5%) przez 2 miesiace, a 5 (12,5%)
przez 5 miesigcy. Z powodu leczenia chemioterapeutycz-
nego, tzw. indukcji remisji 36 (90%) pacjentow byto hospi-
talizowanych.

Ocena stanu ogo6lnego dziecka

W grupie badanych pacjentéw dokonano oceny stanu
wydolnosci fizycznej w oparciu o skalg Karnofsky’ego. Ana-
lizujac stan ogolny pacjentow, wykazano, ze 57,5% byto

w stanie ogoélnym dobrym, a 42,5% w stanie fizycznym
$rednim.

Umiejscowienie i przyczyny bélu

Najczestsza podawang przez badanych lokalizacja bolu
tzw. pierwszego byly konczyny dolne (nastgpstwo chemio-
terapii) 1 glowa (gldwnie koincydentalny), a w nastgpnej
kolejnosci bol w okolicy klatki piersiowej (miejsce zatoze-
nia cewnika Broviaca) — podawato je odpowiednio 27,5%,
25% 1 17,5% badanych pacjentow. Na bole w obrebie jamy
brzusznej skarzyto si¢ 12,5% oso6b (nastgpstwo chemiotera-
pii), na béle w jamie ustnej 10% (nastepstwo chemioterapii),
a najmniej na bole w okolicy plecow i okolicy ledzwiowej
7,5% (zwigzany ze stanem fizycznym). Wsrod bolow wyste-
powaty takze bole kostne i mig§niowe (ryc. 1).
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/ Pain in upper extremities. 5. Bol w konczynach dolnych / Pain in lower
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region. 7. Bol jamy ustnej / Pain in the mouth. 8. Béle kostne / Bone pain.
9. Bole migéniowe / Muscle pain

Ryc. 1. Lokalizacja wystgpowania bolow

Fig. 1. Location of pain

Badani pacjenci odczuwali rowniez bole w trakcie zabie-
gow diagnostycznych i leczniczych lub po nich. Bdle takie
okresla si¢ mianem jatrogennych. Za te przyczyny bolu
pacjenci uznali zabiegi zwigzane z nakluciem zyl, dole-
gliwo$ci bolowe zwigzane z zabiegami — trepanobiopsja,
biopsja wezta chlonnego oraz naktucie lgdZwiowe.

Stopien nat¢zenia bélu

Odczuwany bol mierzono w skali VAS (ryc. 1) i w skali
opisowej. W 6-stopniowej skali opisowej, mierzacej natgze-
nie bolu, 80% badanych okreslito swoj bdl jako $redni i silny,
a 5% jako tak silny, jak tylko mozna sobie wyobrazi¢.

Arkusz oceny bélu

Postugujac sie arkuszem oceny bolu badajacym jego
charakter i nasilenie, uzyskano nast¢pujace wyniki:

— w kategoriach sensorycznych bélu pacjenci naj-
czes$ciej opisywali swoj bol jako: przeszywajacy (37,5%),
tetnigey (35%), rwacy (35%), klujacy (25%), mdlacy (20%),
sciskajacy (15%) i tupigcy (10%), najmniej pacjentow (2,5%)
okreslito swdj bol jako porazajacy;
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— w kategoriach emocjonalnych bélu badani opisywali
swoj bol jako: meczacy (70%), dokuczliwy (67,5%), wstretny
(55%), dreczacy (52%), niepokojacy (35%).

Wplyw bélu na codzienna aktywnos¢
Wszyscy pacjenci ocenili ograniczenie aktywnosci
zwigzane z odczuwaniem bolu (ryc. 2). Analiza danych
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Ryc. 2. Nasilenie bolu w skali VAS

Fig. 2. Pain intensity (VAS scale)

wskazuje, ze bol w chorobie nowotworowej ograniczat
pacjentom przede wszystkim aktywno$¢ psychiczng i spo-
teczna, a w najmniejszym stopniu aktywno$¢ ruchowa.

Sposoby radzenia sobie z bélem

Analizie poddane byly najczesciej pojawiajace sie
sposoby radzenia sobie z bélem. Srednia rang wynosita 1.
Mtodziez zmaga si¢ z bolem na wiele sposobow, z kto-
rych najczestsze to: ,,chce, zeby ten bol zniknal” (1,72);
»mowi¢ o tym rodzicom” (1,64); ,,ide spa¢” (1,5); ,,prosz¢
o lek przeciwbolowy” (1,47); ,.ktade si¢ do 16zka” (1,4);
»prosze¢ rodzica, by ze mng posiedziat” (1,25); ,,staram si¢
nie mysle¢ o bolu” (1,22); ,,powtarzam sobie, Ze to wytrzy-
mam” (1,2); ,,méwig sobie, ze wszystko bedzie dobrze” (1,17);
»modle sie lub prosz¢ Boga o pomoc” (1,15); ,,staje si¢ zty
i marudny” (1,07); ,,pocieram bolace miejsce” (1,02).

Na podstawie przedstawionych danych mozna stwierdzic,
ze mtodziez nie zostaje bierna wobec doznawanego bolu
i uruchamia wiele sposobow radzenia sobie z nim (ryc. 3).
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na moj nastrdj / Pain had a negative effect on mood

Ryc. 3. Bol a aktywnos¢ dnia codziennego

Fig. 3. Pain and activities of daily living

Dyskusja

Badang grupe pacjentow stanowito 40 osob z biataczka,
chtoniakiem i guzem litym. Dzieci z chorobg nowotworowa
czesciej cierpig z powodu bolu spowodowanego leczeniem
niz bolu, ktoéry wynika bezposrednio z choroby (odwrotnie
niz dorosli). Bol spowodowany choroba nowotworowa jest
skutkiem naturalnego rozwoju choroby i moze wystepo-
wac jako bol narzadow, tkanek migkkich, bol kostny oraz
neuropatyczny [6, 7].

Wyniki badan wtasnych sg zbiezne z doniesieniami
innych autorow [8, 9, 10], dowodzacych, ze bdl zwigzany
jest z istota choroby, a takze z leczeniem cytostatycznym,
w trakcie ktorego wystepuje bol jamy ustnej, brzucha i kon-
czyn dolnych. W grupie badanych pacjentow wszyscy odczu-
wali bol. W skali 10-stopniowej, mierzacej natezenie bolu,
tylko 10% osob okreslito swoj bol jako staby, 52,5% jako
umiarkowany, a 35% jako silny. Bol najczesciej wystepo-
wat codziennie, 0 zmiennym nasileniu.

Analizujac stowne opisy bolu, stwierdzono, ze badanych
pacjentow charakteryzowat wiekszy wybor kategorii emocjo-
nalnych niz kategorii sensorycznych. Czynnikiem majacym
wplyw na odczuwanie bolu jest takze nastrdj chorego oraz
znaczenie, jakie pacjent nadaje bolowi. Duzym utatwieniem
dla pacjentéw byto skorzystanie z arkusza oceny bolu, z kto-
rego badani mieli za zadanie wybra¢ okre$lenie, jakie ich
zdaniem najbardziej pasuja do aktualnie odczuwanego bolu.
Percepcja bolu u dzieci i mtodziezy jest ztozona, a na jego
przezywanie maja wplyw czynniki psychologiczne. W kate-
goriach emocjonalnych badani pacjenci zaznaczali najcze-
$ciej swoj bol jako ,,meczacy”, ,,dokuczliwy” 1 ,,wstretny”.
Czesty wybor przymiotnikéw w kategoriach emocjonal-
nych potwierdza swoisto$¢ doznan u dzieci i mtodziezy
z chorobg nowotworowa [11]. Pytajac pacjenta o charak-
ter odczuwanego przez niego bolu, daje si¢ wyraz pelnego
zainteresowania jego osobg i biezacym stanem klinicznym.

Choroba nowotworowa ogranicza aktywno$¢ mlodziezy,
ktora stanowi jeden z gtdéwnych czynnikéw rozwoju kaz-
dego cztowieka. U badanej mtodziezy wystepuja utrudnienia
w zakresie aktywnosci dnia codziennego. Chorzy wskazywali
na ograniczenia aktywnosci w réznych czynnosciach. Doty-
czyly one negatywnego wplywu na nastroj (psychiczny) —
100%, cho¢ o r6znym nasileniu, ktoéry powodowal, Ze pacjent
nie mogt si¢ uczy¢ — 95%, mimo iz przeprowadzone badania
dowiodty, ze duza cz¢$¢ mtodziezy nie przerwata nauki.

Sposoby radzenia sobie z bolem sg zroznicowane i zin-
dywidualizowane. Najcze$ciej pojawiato si¢ tzw. myslenie
zyczeniowe: ,,chce, zeby ten bol zniknal” oraz ,,méwienie
o tym rodzicom”.

W podsumowaniu mozna stwierdzié, ze przeprowa-
dzone badania wskazuja na odmienne spojrzenie na cho-
robg¢ nowotworowg u mtodocianych pacjentow. Podwaza ono
powszechnie istniejace mys$lenie na temat chorej mlodziezy
i dzieci [12]. Choroba jest trudnym wydarzeniem nie tylko
w zyciu mlodego cztowieka, lecz takze dla jego rodziny,
dlatego gdy nastapi, nie nalezy wylacznie koncentrowac
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si¢ na jej negatywnych skutkach, lecz szuka¢ czynnikéw,
za pomocg ktorych mozna ja pokonac.

Whioski

1. Wszyscy badani pacjenci odczuwali bol, ktérego
glownym zrodlem byty objawy uboczne chemioterapii oraz
stan fizyczny.

2. Bol ograniczat aktywno$¢ dnia codziennego na po-
ziomie niskim ($rednia 3,42).

3. Badane dzieci nie pozostajg bierne wobec odczu-
wanego bodlu i podejmujg starania w sferze poznawczej,
emocjonalnej oraz wolicjonalnej, aby zmniejszy¢ bol.

4. Wskazang rzecza byloby opracowanie karty oce-
ny i terapii bolu pacjentéw leczonych w klinice onkologii
dzieciece;.
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Summary

Introduction: The foot changes with age from wide and
short in neonates to intermediate in teenagers.

Objective: To describe changes in mean length and
width of the foot during fast and slow phases of growth
between the age of 4 and 18 years in the female and male
population.

Material and methods: The study was done in 9804
girls and 8699 boys aged 4 to 18 years, randomly selected
from kindergartens and schools of the Warmia and Maz-
ury region. The computerized body posture station and
the projection moiré technique were used. The results are
presented graphically.

Conclusions: 1. The rate of increase in the length and
width of the foot in the female and male population is steady
between the age of 4 and 18 years but shows a trough at the
age of 14 years. 2. The mean foot length and width values
were significantly greater in 2003 than in 1990.

Key words: length of foot — width of foot.

Streszczenie

Wstep: Z wiekiem stopa zmienia si¢ z szerokiej 1 krotkiej
u noworodkéw do posredniej u dzieci starszych.

Cel: Okreslenie przebiegu zmian $rednich wartosci
dtugoscei 1 szerokosci stop, okresow gwattownego wzrostu
1 spowolnienia przyrostu badanych parametréw w populacji
zenskiej i meskiej w wieku 4—18 lat.

Material i metody: Badaniami objgto 9804 kobiet i 8699
mezczyzn w wieku 4-18 lat z losowo wybranych przed-
szkoli 1 szk6t regionu warminsko-mazurskiego. Dokonano
pomiaru dtugosci i szerokosci stop. Do oceny wykorzystano
stanowisko do komputerowej oceny postawy ciata technika
mory projekcyjnej. Wyniki badah opracowano graficznie.

Whnioski: 1. Przyrost dlugosci 1 szerokosci stop populacji
zenskiej 1 meskiej w 4—18 r.z. jest rtOwnomiernie intensywny,
przy czym w 14. r.z. nastgpuje regres wartosci badanych
cech. 2. Srednie wartosci dtugosci i szerokosci stop sg zna-
czaco wigksze z 2003 r. od rezultatow z 1990 r.

Hasta: dlugosé stopy — szerokosc¢ stopy.

Wstep

Wspotczesny i ogdlnie praktykowany styl zycia stop-
niowo ogranicza wysitek fizyczny na rzecz sedenteryjnego
modelu spedzania czasu wolnego. W §wietle prawa Moliera
destrukcyjny wpltyw hipokinezy i obcigzen statycznych
znajduje odzwierciedlenie w stawach kregostupa, barko-
wych, biodrowych i stop, skutkujac zaburzeniami morfo-
logicznymi catego organizmu, bowiem ze wzgledy na jed-
nos$¢ morfofunkcjonalng catego narzadu ruchu zmainy te nie
ograniczaja si¢ tylko do lokalnych.

W pismiennictwie polskim jest wiele prac oceniajgcych
stan postawy ciata dzieci i mtodziezy w réznych przedzia-
tach wieku i analizowanych cech. Ze wzglgdu na mnogo$¢
stosowanych metod trudne jest porownywanie uzyskanych
wynikéw badan. Jednak pewne prawidtowosci i ogolne
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tendencje zmian w kolejnych etapach rozwoju ontogene-
tycznego znajduja w nich swoje wspolne odbicie.

W aspekcie ontogenetycznym badania budowy 1 wyskle-
pienia stopy podejmowali m.in. Lebioda [1], Luba 1 Kaszuba
[2], Wolanski [3] 1 inni. Siemienova [4] stwierdzita, ze od 10.
tygodnia zycia ptodowego do 2. r.z. zachodza najwigksze
zmiany morfologiczne i fizjologiczne stopy. Jednak okresem
najbardziej intensywnych zmian funkcjonalnych i anato-
micznych jest czas dwunoznej pionizacji i nauki chodzenia.
Z badan Nadolskiej-Cwikly [5] wynika, Ze stope lewa meska
1 zeniska cechuje wigkszy wymiar anizeli prawa. Przy czym
z wiekiem stopa zmienia si¢ z szerokiej i krotkiej u nowo-
rodkéw, do posredniej u dzieci starszych.

Nieprawidlowosci w obrgbie konczyn dolnych stano-
wig znaczacy odsetek wykrywanych badaniami przesie-
wowymi wad postawy [6]. Zaniedbaniom niezdiagnozo-
wanemu paluchowi koslawemu moga towarzyszy¢ zmiany
uktadu kostnego i migdniowo-$ciegnistego stopy, wptywa-
jace bezposrednio na jej wymiary: przysrodkowe wysta-
wanie powickszonej wyniostosci glowy I kosci $rodsto-
pia [6], zrotowanie palucha na zewnatrz [7], podniesienie
1 zewnetrzna rotacja I kosci $rodstopia [7], opadniecie skle-
pienia poprzecznego stopy [7], poszerzenie przodostopia [8],
wypuklenie podeszwowe gtow 11 1 111 kosci $rodstopia [6]
i nadmierne rogowacenie skory pod glowami II, 1111 I'V ko$ci
srodstopia [8], mtotkowate ustawienie palcow (szczegdlnie
palca II) [7, 9], zmiany zapalne kaletki maziowej, powstate;j
W miejscu narazonym na staty ucisk [9]. Moze to skutko-
wa¢ wadami i1 przecigzeniami w obrebie kregostupa [10].
Asymetria budowy stop, chodu, ustawienia miednicy i sko-
lioza odcinka ledZwiowego to logiczny cigg przyczynowo-
-skutkowy, ktorego koncowym efektem moze by¢ skolioza
dwutukowa [11]. Wczesna diagnostyka jest jednym ze zna-
czgcych elementow profilaktyki i leczenia wad postawy ciata.

Z badan Ignasiak [12] i Demczuk-Wtodarczyk [13]
wynika, ze dtugosc¢ i1 szeroko$¢ stopy to parametry, kto-
rych przy$pieszony wzrost w okresie pokwitania pojawia
si¢ najwczesniej. U chlopcdéw przypada to na okres 12,5.—
13. r.z. Tanner [14] podaje, ze dtugos¢ i1 szeroko$¢ stopy
u chtopcow wzrasta do 18. r.z.

Celem badan bylo wykazanie przebiegu zmian §rednich
wartosci dtugosci 1 szerokosci stop, okresow gwattownego
wzrostu 1 spowolnienia przyrostu badanych parametrow
w populacji zenskiej i meskiej w 4.—18. r.z.

Material i metody

Badaniami objeto 9804 dziewczynek 1 8699 chtopcow
w wieku 418 lat, z wybranych losowo przedszkoli i szkot
regionu warminsko-mazurskiego (tab. 1). Analizg staty-
styczng objeto wyniki badan tylko tych, u ktorych lekarz
nie stwierdzit znaczacych wad postawy.

Metodyka badan obejmowata pomiar dtugosci i szeroko-
$ci stop. Do oceny warto$ci wybranych parametrow wyko-
rzystano stanowisko do komputerowej oceny postawy ciata

Tabela 1. Material ludzki, wiek, masa i wysokos¢ ciala

Table 1. Age, weight, and height values in the female and male

populations
K M
Wiek / Age | ilosé MC. | we. ilo§¢ MC | we.
number number

4 95 | 19,1 |111,0 104 | 19,5 |[109,5
5 196 | 21,0 |[113,8 206 | 20,1 |[113,0
6 269 | 22,5 |[117,3 263 | 21,7 |1184
7 610 | 26,42 [121,0 597 | 23,21 | 127,93
8 1341 | 26,42 [ 128,28 | 1255 | 28,0 |130,23
9 1839 | 30,14 [ 132,87 | 1677 | 31,34 | 134,47
10 1752 | 35,11 [ 138,26 | 1542 | 35,11 | 139,84
11 1047 | 41,95 [ 145,0 901 | 42,48 | 145,37
12 670 | 44,77 | 151,84 549 | 43,61 |151,7
13 569 | 46,47 | 157,2 462 | 48,45 | 157,52
14 582 | 52,56 | 162,24 436 | 54,25 | 165,42
15 424 | 5525 165,18 355 | 59,82 169,81
16 108 | 554 |[162,4 83 | 58,8 |167,7
17 134 | 57,0 |164,7 123 | 64,0 [171,0
18 168 | 61,3 [166,7 146 | 70,0 [1754

Suma / Total 9804 8699

M.C. — érednia warto§¢ masy ciala / mean weight; W.C. — §rednia warto$¢
wysokosci ciala / mean height; K — kobiety / females; M — m¢zczyzni / males

technika mory projekcyjnej — posturometr M. Metodyka
1 technika badania jest zgodna z przyj¢tymi 1 opisanymi
zasadami [15]. Stanowisko pomiarowe sktada si¢ z kom-
putera i karty graficznej, programu, monitora i drukarki,
urzadzenia projekcyjno-odbiorczego z kamerg do pomiaru
stop. Uzyskanie przestrzennego obrazu mozliwe jest dzigki
wyswietleniu na stopach badanego linii o $cisle okreslonych
parametrach. Linie, padajac na stopy, ulegaja znieksztatce-
niom zaleznie od konfiguracji powierzchni. Dzigki zastoso-
waniu obiektywu obraz badanego moze by¢ odebrany przez
specjalny uktad optyczny z kamera, a nastgpnie przekazany
na monitor komputera. Znieksztatcenia obrazu linii rejestro-
wane w pamieci komputera algorytm numeryczny przetwa-
rza na map¢ warstwicowa badanej powierzchni [16].
Uzyskany obraz powierzchni stop umozliwia wielo-
aspektowg interpretacje postawy ciata. Doktadno$¢ pomiaru
1 analiza rejestrowanych przestrzennych parametrow spra-
wiaja, ze formutowane wnioski moga r6zni¢ si¢ od dotad
publikowanych. Krotki czas rejestrowania sylwetki bada-
nego pozwala na uniknig¢cie zmegczenia migéni, pojawiaja-
cego si¢ podczas badan dokonywanych metodami somato-
skopowymi. Najistotniejsza w metodzie jest jednoczesnos¢
pomiaru wszystkich rzeczywistych wartosci przestrzen-
nych parametréw architektury stopy. Uzyskane rezultaty
badan opracowano statystycznie, okreslajgc wartos¢ srednig,
odchylenie standardowe, wspotczynnik zmiennoS$ci, wartos$¢
minimalng i maksymalng. Rozktad zmiennych byt normalny.

Uzyskane wyniki

Wyniki badan opracowano graficznie. Na rycinie 1
przedstawiono przebieg zmian $rednich wartosci dtugosci
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Ryc. 1. Przebieg zmian $rednich warto$ci dtugosci i szerokosci stop
populacji zenskiej w wieku 4—18 lat (n = 9804)

Fig. 1. Changes in mean length and width of the foot in females between
the age of 4 and 18 years (n = 9804)
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Ryc. 2. Przebieg zmian $rednich warto$ci dtugosci i szerokosci stop
populacji obojga ptci w wieku 4-18 lat (n = 18503)

Fig. 2. Changes in mean length and width of the foot in females and males
between the age of 4 and 18 years (n = 18503)
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Ryc. 3. Przebieg zmian $rednich wartosci dtugosci i szerokosci stop
populacji meskiej w wieku 4-18 lat (n = 8699)

Fig. 3. Changes in mean length and width of the foot in males between the
age of 4 and 18 years (n = 8699)

1 szerokos$ci stop kobiet, na rycinie 2 usrednione warto-
$ci dhugosci i1 szerokos$ci stop obojga pici, a na rycinie 3
u mezezyzn.

Kobiety

Przebieg krzywych dtugosci stopy prawej i lewej jest
rownolegty i ciggle rosnacy z prawa (P) do lewa (L): 167,5
do 232,02 mm, 162,6 do 227,85 mm. Wyjatkiem jest 14. r.z.,
w ktorym to zachodzi obnizenie wartosci tej cechy do P:
213,43 mm, L: 208,96 mm. Dtugos$¢ stopy prawej w okre-
sie 4-5 lat istotnie nie zmienia si¢, jednak jej wartosci
sg zawsze wicksze niz stopy lewej. Roznica ta zwigksza
si¢ do 14. r.z., pdzniej stopniowo zanika, a roczny przyrost
dtugosci po 13. r.z. jest mniejszy niz w minionych latach.
Przebieg krzywych szerokosci stopy prawej (SzP K) 1 lewej
(SzL K) pokrywaja si¢ 1 wykazuja stala tendencje rosngca
z P: 64,0 do 85,57 mm, L: 65,34 do 83,71 mm. Tylkow 12.1.Z.
nieistotnie statystycznie szeroko$¢ stopy prawej przewyz-
sza szeroko$¢ stopy lewej. W 14. r.z. wystepuje zatamanie
P: 81,65, L: 82,11 mm. Po 13. r.z. tempo przyrostu wartosci
tej cechy obniza sig.

Obojga plci

Krzywa srednich wartosci dtugosci stop obojga plci
ma przebieg bardzo podobny do wykresu wiasciwej plci.
Krzywa rozpoczyna si¢ warto$cig P: 168,2, L: 168,22 mm,
konczy P: 238,0, L: 233,3 mm. W 14. r.z. wystgpuje obnize-
nie wartosci do P: 214,68, L: 209,91 mm. Szeroko$¢ posiada
wartos$¢ poczatkowa P: 62,99, L: 64,92 mm, koncowa P: 90,8,
L: 90,18 mm. W 14. r.z. wystepuje zatamanie do warto$ci
P: 81,82, L: 82,39 mm.

Mezcezyzni

Przebieg krzywych dtugosci stopy prawej (DLP M)
ilewej (DLL M) jest rownolegty i ciagle rosnacy z P: 168,87
do 247,12 mm, L: 161,85 do 245,31 mm. Wyjatkiem jest
14. r.z., wystepuje w nim obnizenie wartosci tej cechy do P:
215,83 mm, L: 210,86 mm. Dtugos¢ stopy prawej w okre-
sie 4-5 lat istotnie nie zmienia si¢, jednak jej wartosci
sg zawsze wicksze niz stopy lewej. Roznica ta zwigksza
si¢ do 14. r.z., pdzniej stopniowo zanika, a roczny przyrost
dtugosci po 13. r.z jest mniejszy niz w minionych latach.

Przebieg krzywych szerokosci stopy prawej i lewej
pokrywaja si¢ i wykazuja statg tendencj¢ rosnacg z P: 64,56
do 95,01 mm, L: 62,0 do 95,07 mm. Tylko w 12. r.z. nie-
istotnie statystycznie szeroko$¢ stopy prawej przewyzsza
szeroko$¢ stopy lewej. W 14. r.z. wystepuje zatamanie P:
83,0, L: 82,68 mm. Po 13. r.z. tempo przyrostu wartosci
tej cechy obniza sig.

Dyskusja
Kobiety

Z badan Nadolskiej-Cwikly [5] wynika, ze dhu-
gos¢ stopy zwicksza si¢ z wiekiem od 3-letnich dziew-
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czynek do osobnikoéw 15-letnich L: M = 240,2 mm i P: wykazaly najwigksze przyrosty szerokosci stopy mi¢dzy
M = 240,6 mm. W grupie 14-latek zaznacza si¢ nie- 11.-13.r.z.

znaczny spadek w wymiarze dtugos$ci stopy lewej do P:
M =230,6, L: M =230,9 mm i 18-latek P: M =230,7 mm
iL: M =230,9 mm. Wyniki badan wykazujg zalamanie
przyrostu tej cechy w 14. 1 18. r.z., w badaniach autora
zaobserwowany w 14. r.z. Autorka wykazuje nieco wigksze
wartosci tego parametru w stopie lewej, co nie znajduje
potwierdzenia w przeprowadzonych badaniach posturo-
metrem M. W badaniach autora stopa prawa posiada nie-
istotnie statystycznie wigkszy wymiar niz lewa. Z badan
Makarczyk i Dudkiewicz [17] wynika, ze najwigksze przy-
rosty dtugos$ci stopy maja miejsce w 10.—12. r.z. Z badan
Tannera [14] wynika, ze wymiary stopy dziewczat stabi-
lizuja si¢ ok. 14. r.z., w nastepnych latach wykazujg nie-
wielkie przyrosty. W poréwnaniu z wynikami Tannera
[14] ,,rozrost” stopy jest wczesniejszy o 2 lata. Wedtug
cytowanych autorek jest to przejaw akceleracji rozwoju
osobniczego czlowieka.

Mezcezyzni

Z badan Nadolskiej-Cwikly [5] wynika, ze dtugosé
stopy zwigksza si¢ z wiekiem od 3-latkow do osobnikow
16-letnich M = 260,4 mm, stopa prawa i M = 260,6 mm stopa
lewa. W grupie 17-latkéw zaznacza si¢ nieznaczny spa-
dek w wymiarze dtugos$ci stopy prawej do M =260,3 mm
i lewej M =260,6 mm. Badania nie wykazuja zalamania
przyrostu tej cechy w 14. r.z., a wykazanego w badaniach
autora (ryc. 1), natomiast w 17. r.z. autorka wykazuje nieco
wicksze wartosci tego parametru w stopie lewej, co nie
znajduje potwierdzenia w przeprowadzonych badaniach
posturometrem M. W badaniach autora stopa prawa posiada
nieistotnie statystycznie wigkszy wymiar niz lewa. Bada-
nia Makarczyk i Dudkiewicz [17] wykazaly najwigksze
przyrosty dtugos$ci stopy miedzy 10.—13. r.z. Potwierdzaja
to cze$ciowo badania Tannera [14]. Zjawiskiem nowym
w badaniach Makarczyk i Dudkiewicz [17] jest zaobserwo-
wany wczesniejszy wzrost stopy na dtugos¢ u chtopcow, tj.
juz od 10 r.z. W szeroko$ci stopy przecig¢tnie najmniejsza
jej wartos¢ wystepuje u chtopcow 3-letnich M = 60,6 mm
dla stopy prawej i M = 60,8 mm dla lewej. Zmiany zacho-
dzace z wiekiem cechuje szybkie zwigkszanie si¢ do $red-
niej w zespole 19-latkéw M = 100,5 mm dla stopy lewe;j
i M = 100,7 mm dla prawej. Nadolska-Cwikia wykazata
zatamanie przyrostu tej cechy w 14., 17.1 18. 1.z, co znaj-
duje potwierdzenie w przeprowadzonych badaniach postu-
rometrem M. W badaniach autora stopa prawa posiada
nieistotnie statystycznie wickszy wymiar niz lewa w 4.,
11., 12., 15.1 16. r.z. Badania Makarczyk i Dudkiewicz [17]

Whioski

1. Przyrost dtugosci i szerokosci stop populacji zenskiej
1 meskiej w 4.—18. r.z. jest rtOwnomiernie intensywny, przy
czym w 14. r.z. nastepuje regres wartosci badanych cech.

2. Srednie wartoéci dhugosci i szerokos$ci stop sa zna-
czgco wigksze z 2003 r. od rezultatow z 1990 r.

3. Przebieg $rednich wartosci dtugosci i1 szerokosci
stopy w 4.-18. r.z. w regionie warminsko-mazurskim nie
znajduje w pelni potwierdzenia w innych badaniach metodg
podometryczng.
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Summary

Introduction: Classified among non-neoplastic bone
diseases, familial fibrous dysplasia is characterized by uni-
lateral or bilateral change of shape and size in the facial
part of the skull causing transposition of teeth.

The aim of this study was to present two related patients
with these symptoms who appeared for orthodontic con-
sultation.

Materials and methods: The study was done in 2 related
patients, C.A. aged 58 and her daughter aged 25, basing
on the medical history, clinical and radiologic examination,
and documentation supplied by the patients.

Results: Extraoral clinical examination of the mother
revealed structural anomalies of the mandible and maxilla
in the form of asymmetry caused by a tumor localized in the
alveolar process of the mandible predominantly on the left
side, in the maxillary bone, and in other bones of the skeleton.
Intraoral examination disclosed missing teeth, small and
atypical teeth, diastemata, carious and noncarious lesions
in the form of cuneiform defects, pathologic attrition, and
alveolar swelling with an extensive tumor situated in the
region of missing teeth 34 and 35. Panoramic radiographs
revealed hyperdense foci and multiple cyst-like radiolucen-
cies corresponding to fibrous dysplasia and located bilater-
ally in the maxilla and mandible. The daughter presented
with hirsutism and acne rosacea. Her radiograms revealed
lesions resembling periapical periodontitis corresponding
to Noonan-like multiple giant-cell lesion syndrome and
Gorlin and Ramon syndrome.

Discussion: Adult patients with non-neoplastic fibro-
-osseous lesions accompanied by malocclusion and trans-
position of teeth often seek help of the orthodontist. The age
of our patients (mother 58 years and daughter 25 years) not
being typical for progressing cherubism, as well as radio-
logic findings and other systemic disorders suggest that the
lesions may be due to an undiagnosed systemic disease in
which familial fibrous dysplasia is one of the symptoms.

Key words: familial fibrous dysplasia — radiologic
lesions — orthodontic disorders.

Streszczenie

Wstep: Rodzinna dysplazja widknista zaliczana jest
do nienowotworowych chorob kosci. W obrebie twarzowej
czedci czaszki charakteryzuje sie klinicznie jednostronng
lub obustronng zmiang ksztattu i wielko$ci, ktore prowa-
dzg do przemieszczen zgbow.

Celem pracy byto przedstawienie 2 spokrewnionych
pacjentek, ktore zgtosity si¢ do konsultacji ortodontyczne;j
z takimi zmianami.

Materiat i metody: Pod uwage wzigto wywiad, bada-
nie kliniczne, badania radiologiczne oraz dokumentacj¢
dostarczong przez 2 spokrewnione pacjentki: C.A., lat 58
oraz jej corke, lat 25 i analiz¢ tej dokumentacji.

Wyniki: U matki w badaniu klinicznym zewnatrzustnym
stwierdzono zaburzenia budowy zuchwy i szczgki polegajace
na asymetrii wynikajacej z obecnos$ci guzowatej zmiany



RODZINNA DYSPLAZJA WEOKNISTA JAKO JEDEN Z OBJAWOW ZESPOLU CHOROBOWEGO

75

zlokalizowanej w dolnym wyrostku zgbodotowym, zwtasz-
cza po stronie lewej oraz na kosci szczeki 1 innych kosciach
szkieletu. Badanie kliniczne wewnatrzustne wykazato braki
zebowe, mate, nieksztattne zeby, szparowato$¢ uzgbienia,
ubytki pochodzenia prochnicowego i niepréchnicowego,
takie jak: ubytki klinowe, patologiczne starcie zebow oraz
uogolnione rozdgcie wyrostkow zebodotowych z rozlegla
guzowatg zmiang umiejscowiong w rejonie brakujacych
zebow 34, 35. Zdjecia pantomograficzne ujawniaty wyste-
pujace obustronnie ogniska zageszczenia struktury kostnej
z towarzyszacymi im zmianami torbielowatymi w obrgbie
szczeki oraz zuchwy odpowiadajace opisom dysplazji wiok-
nistej. U corki wezesniej opisanej pacjentki stwierdzono
hirsutyzm, tradzik r6zowaty, a na radiogramach widoczne
byty zmiany podobne do okotowierzchotkowego zapalenia
przyzgbia, co upodabnia je do zespotu Noonan-like mul-
tiple giant-cell lesion syndrome, a takze zespotu Gorlina
i Ramona.

Dyskusja: Pacjenci doro$li ze zmianami kostnymi
o cechach zaburzen nieztos§liwych wioknisto-kostnych obja-
wiajacych si¢ wadami zgryzu oraz przemieszczeniami zgbow
czesto poszukujg pomocy w poradniach ortodontycznych.
Wiek przedstawionych pacjentek: matka — 58 lat, corka —
25 lat jest nietypowy dla progres;ji cherubizmu, dlatego obraz
radiologiczny oraz wystepujace inne zaburzenia ogdlno-
ustrojowe nasuwajg podejrzenie, ze zaobserwowane zmiany
moga by¢ jedng z wielu cech nierozpoznanych zaburzen
ogoblnoustrojowych, wsrod ktorych objawem jest rodzinna
dysplazja wtoknista.

Hasta: rodzinna dysplazja widknista — zmiany radiolo-
giczne — zaburzenia ortodontyczne.

Wstep

Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) rodzinna dysplazja wtoknista, zwana tez cherubi-
zmem, zaliczana jest do nienowotworowych chordb kosci
szczek. Charakteryzuje si¢ klinicznie jedno- lub obustron-
nym ich powigkszeniem [1]. Twarz staje si¢ zaokraglona
lub ulega wydtuzeniu, jesli zmiany obejmujg tylko zuchwe,
anaciagnieta skora powoduje odcigganie powiek ku dotowi
1 odstonigcie rogéwki oczu. Wedtug wielu autoréw stan ten
cz¢sciej dotyczy mezezyzn niz kobiet i jest chorobg dzie-
dziczng wystepujaca dzigki genowi autosomalnie domi-
nujgcemu [2].

Dysplazja widknista kosci szczek wystepujaca rodzinnie
moze pojawia¢ si¢ jako przypadek pojedynczy lub u wielu
cztonkéw rodziny [3, 4, 5, 6, 7]. To rozpoznanie posiada
synonim cherubizmu z jego szczeg6lnymi cechami. Zmiany
zaczynaja sic zwykle wokot katow zuchwy i rozprzestrze-
niaja si¢ w kierunku trzonu i galezi, przy czym moga by¢
niewielkie lub bardzo duze. Moga obejmowac szczeke
oraz inne ko$ci. Uzebienie u os6b dorostych wykazuje
szparowatos$¢, zwlaszcza przy masywnym powigkszeniu

wieloogniskowych zmian kostnych, co moze dawa¢ ztu-
dzenie matozgbia. Skoéra pokrywajaca powigkszone kosci
szczek oraz zuchwy jest napieta i nie wykazuje zmarszczek
mimo wieku. Przy obustronnie wystepujacych zmianach
prawie u wszystkich opisywanych pacjentow stwierdzano
asymetri¢ przy wklestym profilu twarzy z powodu przero-
stu zuchwy [3]. Histologicznie w preparatach zmienionej
kos$ci obserwowano liczne wielojadrzaste komorki olbrzy-
mie, zwlaszcza w obszarze wldknistym. Zmiany te nalezy
roznicowaé z guzami olbrzymiokomorkowymi, ziarni-
niakami olbrzymiokomoérkowymi, wldkniakami kostnie-
jacymi, dysplazja wtoknista szczek i chorobg Pageta [3, 4,
5]. Japonczycy [1] we krwi obwodowej 15-letniego pacjenta
stwierdzili zmniejszenie warto$ci hemoglobiny, hemato-
krytu oraz znaczny wzrost poziomu fosfatazy zasadowe;.
Badanie rezonansem magnetycznym ujawnito liczne zrazi-
kowe masy kostno-wldkniste gromadzace si¢ wokot katow
zuchwy. Scyntygrafia szkieletu catego ciala wykazata u tego
pacjenta liczne ogniska z niskg intensywnoscia radioak-
tywnosci (cold areas). Tkanka pobrana do badania miata
jasnozottawy kolor, ktory szybko znikal. Nie stwierdzono
w dwu pobranych prébach cech nowotworowych. Po wyja-
$nieniu tego problemu nie podjeto leczenia, az do zakon-
czenia wzrostu.

Cherubizm, jako rodzinna dysplazja wioknista pojawia
si¢ w | dekadzie zycia; nie obserwowano go przy urodze-
niu [4]. Zwykle nie towarzyszg mu objawy ogdlnoustro-
jowe, a badania laboratoryjne sg w normie. Z¢by mleczne
wypadaja przedwczesdnie, a wyrzynanie i rozwoj z¢bow
statych jest zaburzony. Zmiany w szczgce mogg prowadzié
do zmniejszenia, a nawet obliteracji $wiatta zatok szczgko-
wych. Niekiedy obserwuje si¢ podniebienie gotyckie. Cien-
sza moze stawac si¢ blaszka korowa kosci szczgk 1 zuchwy.
Podczas dojrzewania obserwowano niekiedy spadek nasi-
lenia zmian lub ich ustapienie [1, 4, 7].

Jako pierwszy, ktory opisat w 1933 r. u 3 z 5 dzieci
rodzinne wystepowanie zmian w szczgkach, byl Jones [7]
1 nazwalt je cherubizm or familial multiocular cystic dise-
ase, uwazal, ze sg one odontogenne. Kolejnym byt Thomas,
ktory obserwowat [S] chlopca w pigtym pokoleniu swo-
jej rodziny z wieloogniskowymi zmianami w szczgkach.
Takze cytowani w tej pracy inni autorzy opisywali objawy
kliniczne i radiologiczne oraz histopatologiczne podobne
do przypadkéw przedstawionych przez Talleya [5]. Przy-
padek pacjenta rozpoznany i opisany przez Katza i wsp. [4],
ulegl samowyleczeniu, a obserwowany byt 7.-20. r.z.

Uwaza sie, ze nie nalezy podejmowac leczenia chirur-
gicznego w aktywnej fazie choroby i przed osiggnieciem doj-
rzalosci. Wyjatki stanowig: konieczno$¢ usunigcia zepsutego
zgba, zaburzenie funkcji 1 wzgledy estetyczne, tam gdzie
nie ma ogoélnoustrojowych zaburzen zwiazanych z ta jed-
nostka chorobows. Zmiany nalezy okresowo kontrolowaé
klinicznie i radiologicznie az do osiagnigcia dojrzalosci,
gdy chirurg moze podja¢ decyzje o kosmetycznej poprawie
wygladu, jesli zaistnieje taka potrzeba. Po chirurgii przeciw-
wskazane jest na§wietlanie. Talley [5] oraz Silva i wsp. [8]
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uwazaja jednak, iz mozna si¢ spodziewac, ze po osiggnigciu
dojrzatosci progresja zmian ulegnie zatrzymaniu, a ubytki
kostne ulegna kontrakeji i zmniejszy si¢ ,,rozciagnigta” kosc,
co potwierdzili takze inni autorzy [4, §].

Choroba pojawia si¢ miedzy 2. a 5. r.Z. i staje si¢ bar-
dziej widoczna przed okresem dojrzatosci, pozniej moze
ulec regresji [4, 8]. Jednak zmiany w szczekach powsta-
jace w okresie dziecinstwa prowadza do nieprawidtowosci
w uzgbieniu stalym. Znieksztalceniom ulega¢ moga kosci
oczodotow; opisywana byta rowniez ghuchota [6, 7, 9, 10,
11]. Cherubizm jest chorobg rodzinnie wyst¢pujaca, jednak
sporadycznie wystepuja pojedyncze przypadki w rodzinie.
Z cherubizmem nalezy r6znicowac inne zmiany z¢bopo-
chodne [9].

Cherubizm jako choroba znany jest gtéwnie z opisu
pojedynczych przypadkéw, natomiast jego leczenie chi-
rurgiczne opisywane jest na znacznie wyzszych liczbowo
grupach pacjentéw [10].

Ze wzgledu na pojawiajace si¢ wraz ze wzrostem
szczek zmiany kostne wyrostkow zgbodotowych docho-
dzi do przedwczesnej utraty zebéw mlecznych i zaburzen
zegbowo-zgryzowych u pacjentéw dorastajacych lub doro-
stych. Z tego powodu sa oni kierowani lub sami poszukuja
pomocy w poradniach ortodontycznych.

Celem pracy byto przedstawienie 2 spokrewnionych
blisko pacjentek — matki i corki. Opisano wyniki ich
badan z dziedziczng postacig jednostki chorobowej zwa-
nej rodzinna dysplazjg widknista oraz przeanalizowano
mozliwo$ci postepowania terapeutycznego, w tym orto-
dontycznego. Pacjentki pozostaja pod ciaggla obserwacja
endokrynologa i ortopedy, skad znane sg wyniki badan
dodatkowych, ktére wykorzystano rowniez w tej pracy.

Material i metody

W pracy wykorzystano posiadang dokumentacje cho-
roby pacjentki C.A. w wieku 58 lat oraz jej corki w wieku
25 lat. Pacjentki te zglosity si¢ do leczenia ortodontycznego
w Zaktadzie Ortodoncji Pomorskiej Akademii Medycznej
w Szczecinie (PAM) z powodu zaburzen zgbowo-zgryzowych;
w pazdzierniku 2007 r. — matka w wieku 58 lat, ktéra przy-
prowadzila corke w lutym 2008 r. Na podstawie poszerzo-
nego wywiadu rodzinnego, badania klinicznego, badan

radiologicznych oraz dokumentacji i kart informacyjnych
rozpoznano odontogenna dysplazje widknistg wieloogni-
skowa wystepujaca rodzinnie z podejrzeniem, ze jest jed-
nym z objawow wystepujacych w zespotach chorobowych.

Wyniki

1. Pacjentka C.A. — lat 58

Pacjentka zglosita si¢ do Zaktadu Ortodoncji PAM, skie-
rowana ustnie przez swojego lekarza dentyste z powodu
zaburzenia proporcji twarzy i jej asymetrii (ryc. 1). Pierw-
sze zmiany pojawily si¢ u niej we wezesnym dziecinstwie,
co wigzano z usunigciem z¢ba mlecznego. Zmiany o nasi-
lonym charakterze w postaci widocznego zgrubienia kosci
szczek C.A. zauwazyla w czasie uzytkowania protezy
dolnej wykonanej w p6zniejszym okresie. W wywiadzie
pacjentka podaje, ze zmiany o charakterze nadmiernego
rozrostu szczek wystepowatly u jej rodzenstwa oraz matki
1 babci. Opisuje je jako ,,samoistne oddzielanie si¢ frag-
mentow koSci, ktore wypluwaty”. W dziecinstwie zmarta
takze jej siostra, a przyczyna jej zgonu nie zostata usta-
lona. Od czasu pojawienia si¢ zmian pacjentka wielokrot-
nie zasiegata konsultacji lekarskich, jednakze ostatecznego
rozpoznania ani planu leczenia nie ustalano. Badanie uktadu
kostnego ujawnito osteoporoze oraz wielostawowsa chorobe
zwyrodnieniowa. Badanie genetyczne sugeruje podejrzenie
zespotu Gardnera.

Aktualne skargi dotycza bolow w obrebie uktadu
kostnego oraz trzaskow i bolow w stawach skroniowo-
-zuchwowych, szczegdlnie przy zmianie pogody i przy
nagryzaniu.

W badaniu klinicznym zewnatrzustnym stwierdzono
zaburzenia ksztattu 1 wielko$ci zuchwy oraz szczeki, wygta-
dzenie i powickszenie dolnego odcinka twarzy (ryc. 1) oraz
asymetri¢ wynikajaca z obecnosci guzowatej zmiany zlo-
kalizowanej w dolnym wyrostku zgbodotowym po stronie
lewej zuchwy (ryc. 2). Nie stwierdzono cechy charaktery-
stycznej dla cherubizmu — ,,oczu wzniesionych ku niebu”.
Badanie kliniczne wewnatrzustne wykazato, ze zmiany
guzowate majg niejednorodny charakter, a we wnetrzu
guza wyczuwa si¢ obecnos¢ wielu drobnych guzkéw. Blona
Sluzowa pokrywajaca opisywany guz jest bardziej blada
w miejscach ,,wystawania” drobnych fragmentow, a catosc

A

C

Ryc. 1.Wyglad twarzy pacjentki 1, lat 58: A — profil lewy; B — widok en face; C — profil prawy

Fig. 1. The face of patient 1, 58 years: A —

left profile; B — en face; C — right profile
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Ryc. 2. Wewnatrzustnie: A — widok en face; B — widok od strony jamy ustnej

Fig. 2. Intraoral views: A — en face; B — from inside

Ryc. 3. Proteza czgs$ciowa osiadajaca dolna pacjentki 1

Fig. 3. Lower partial denture of patient 1

guza ma cechy podobne do ,,worka wypetnionego kamie-
niami”. Na rycinie 2 widoczne jest uogdlnione powigksze-
nie wyrostkow zgbodotowych z rozlegta guzowata zmiang
umiejscowiong i opisang wczesniej w rejonie brakujacych
zebow 34, 35, powodujaca charakterystyczne ,,wybrzusze-
nie” wyrostka widoczne od strony przedsionka i jamy ustnej
wlasciwej. Po stronie przeciwnej widoczny powigkszony fatd
podjezykowy. Stwierdzono takze braki zebowe, mate, nie-
ksztattne zgby, szparowatos$¢ uzebienia, ubytki pochodzenia
préchnicowego, a takze ubytki klinowe oraz patologiczne
starcie zebow. Pacjentka uzytkuje dolng proteze osiadajaca
odtwarzajaca braki zebow zuchwy, ktora stanowi dodatkowy
czynnik urazowy w okolicy guza (ryc. 3). Zdjgcia pantomo-
graficzne z 1977 (ryc. 4) 12007 r. (ryc. 5) ujawniajg wyste-
pujace obustronnie ogniska zageszczenia struktury kostnej
wystepujace z towarzyszgcymi zmianami torbielowatymi
w obrebie szczgki oraz zuchwy. Wykazuja one charakter
odontogenny i1 majg wyglad ,,matowego szkta” odpowia-
dajacy obrazom dysplazji wioknistej odontogenne;j (ryc. 4
15). Zmiany kostne w szczece poza wyrostkiem zgbodoto-
wym obejmuja takze wyraznie guzy szczeki i zatoki, sig-
gajac az do dna oczodotow. Na pantomogramach widoczne
sa rowniez wypetnienia ubytkow prochnicowych, a na zebie

Ryc. 4. Zdjgcie pantomograficzne pacjentki 1 z 1977 .
Fig. 4. Panoramic radiograph of patient 1 from 1977

Ryc. 6. Czaszka w projekcji tylno-przedniej
u pacjentki 1

Fig. 6. Skull radiogram of patient 1:
posteroanterior projection

Ryc. 7. Rekonstrukcja 3D; widok z przodu —
komputerowa tomografia spiralna pacjentki 1

Fig. 7. Computerized tomography of patient 1:
3D reconstruction, anterior view

Ryc. 5. Zdjecie pantomograficzne pacjentki 1 z 2007 r.
Fig. 5. Panoramic radiograph of patient 1 from 2007

Ryc. 8. Rekonstrukcja 3D; widok strony lewej —
komputerowa tomografia spiralna pacjentki 1

Fig. 8. Computerized tomography of patient 1: 3D
reconstruction, left-side view
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25 uzupehienie protetyczne w postaci mostu jednobrzez-
nego; kiel gorny prawy nieprawidtowo ustawiony w tuku,
ma dosrodkowo-sko$ng syntopie. W zuchwie obserwuje

si¢ zmiany kostne o niesymetrycznym ksztalcie, bardziej

zaawansowane w §rodkowej czgsci trzonu z uwypukleniem
jej dolnego brzegu na wysokos$ci zeba 34, co moze wynikaé
z wieloletniego obcigzenia i draznienia protezg ruchoma.
Po stronie lewej wyrostka zebodotowego zuchwy zmiany
wykazuja wyrazny zwiazek z zgbami 36, 37, 38, nie zle-
waja si¢ ze sobg; po stronie prawej sg one ,,przypisane”
do brakujacych zebow 46 1 48 (wczesniejsze ekstrakcje),
co wskazuje na ich z¢gbopochodny charakter. W srodkowej

czesci trzonu zuchwy wysycenie zmian kostnych podobne

jest do wystepujacego w guzach szczeki. Przebieg kanatu

zuchwowego jest zatarty, co moze prowadzi¢ do nieprawidto-
wego ukrwienia tkanek twardych kosci i uzgbienia zuchwy.
Jamy zebow na pantomogramach wydaja si¢ by¢ zoblitero-
wane, sg nieostro zarysowane, widoczne wytacznie w obre-
bie komor zebow. Dodatkowo stwierdza si¢ nierowny zarys

glowy zuchwy oraz czg¢$ciowe zniszczenie struktury kost-
nej guzka stawowego po stronie prawej (ryc. 4 1 5). Zmiany
widoczne sg rowniez na zdjeciach czaszki w projekcji PA
(ryc. 6). Zmiany kostne poza szczekami wystepuja takze

w obrebie sklepienia czaszki, co odczyta¢ mozna z rentge-
nogramow w tej projekcji. Zatoki szczgkowe zobliterowane

obustronnie. Tomogramy komputerowe w rekonstrukcji

3D obrazuja wielko$¢ i umiejscowienie guzowatych zmian

w kosciach szczek oraz kosci czotowej (ryc. 7 1 8).

2. Pacjentka C.A. — lat 25

Pacjentka zostala przyj¢ta w Zaktadzie Ortodoncji
PAM na prosbe matki w celu konsultacji. Corka skarzyta
si¢ na bdle stawu skroniowo-zuchwowego przy nagryza-
niu i na zaciskanie z¢gbow. Pierwsze zmiany w jamie ustnej
zauwazyta podczas mycia zebow przed rokiem.

Za pomoca badania klinicznego zewnatrzustnego
stwierdzono na skorze twarzy hirsutyzm i tradzik rézo-
waty, za$ w rysach twarzy uwypuklenie brodki, wygtadze-
nie bruzdy wargowo-brodkowej, wydluzenie szczekowego
odcinka twarzy przy wklestym profilu (ryc. 9). Badanie
kliniczne wewnatrzustne wykazato: przesunigcie zgbowej
linii posrodkowej zuchwy w prawo, przechylenie zebow
zuchwy, pogrubienie jej wyrostka z¢gbodotowego, brak miej-
sca dla z¢ba 43, rotacj¢ z¢ba 45, retruzje siekaczy, zgryz

krzyzowy boczny prawostronny, zgryz otwarty czgsciowy
po stronie lewej (ryc. 10).

Na rycinach 11 i 12 przedstawiono pantomogramy
pacjentki wykonane w wieku odpowiednio 10 (ryc. 11) oraz
25 lat (ryc. 12). Z powodu rodzinnego charakteru choroby
osoba pozostaje w obserwacji specjalistow endokrynolo-
gow. W celu uzupetnienia badan radiologicznych pacjentke
skierowano na wykonanie zdjecia czaszki w projekcji PA
(ryc. 13). Na radiogramach (ryc. 11-13) widoczne sg zmiany
o wygladzie torbieli wokét zebow 1 zageszczenia struk-
tury kosci upodabniajacych je do wystepujacych w zespole
Noonan-like multiple giant-cell lesion syndrome, a takze
zespole Gorlina i Ramona [9]. Przedstawiony na rycinie
13 obraz radiologiczny czaszki w projekcji PA rozni si¢
od takiego radiogramu u matki (ryc. 6), u ktérej ,,zamkniete”
— zobliterowane sa zatoki czotowe, a zmiany poza sklepie-
niem oczodoléw obejmujg tez inne kosci czaszki i1 sa bar-
dziej lite (zmineralizowane). Natomiast u corki progresja
zmian jest ,,punktowa” (sa pojedyncze) i obejmuje wszystkie
kosci czaszki, a zmiany wykazuja mniejszg mineralizacje.
Na pantomogramie corki sg tez bardzo wyraznie zarysowane
matzowiny nosowe dolne. U pacjentki wykonano tomo-
gramy komputerowe w rekonstrukceji 3D (ryc. 14 1 15), ktére
wykazujg obecnos¢ zmian w kosci zuchwy wyrazniejsze
po stronie prawej i Srodkowej czesci jej trzonu.

Dyskusja

Zmiany wystepujace u opisanych w niniejszej pracy
pacjentek na podstawie zdje¢ RTG z pewno$cig mozna
przypisac¢ pochodzeniu odzebowemu. Charakter tych zmian
na podstawie analizy 249 przypadkéw leczonych chirur-
gicznie opisali w 1968 r. Hamner i wsp. [9]. Gtdwnie przed-
stawiano jednak pojedyncze przypadki tej choroby, ktore
nie zawsze wykazywaty charakter odontogenny.

Rodzinna dysplazja wtoknista jako jednostka choro-
bowa pojawia si¢ zwykle we wczesnym dziecinstwie, jako
zmiana wioknisto-kostna bedaca wynikiem bezbolesnej
ekspansji szczek i prowadzaca do charakterystycznego dla
tej jednostki chorobowej wygladu twarzy, ktory u opisy-
wanych przez autordéw tej pracy pacjentek nie wystepuje.
Pomimo bilateralnego wystepowania stwierdza si¢ asyme-
trie¢ w obrebie kosci szczek. W momencie urodzenia dzieci

A

Ryc. 9. Wyglad twarzy pacjentki 2, lat 25: A — profil lewy; B — widok en face; C — profil prawy

Fig. 9. The face of patient 2, 25 years: A — left profile; B — en face; C — right profile
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Ryc. 10. Wewnatrzustnie: A — widok en face; B — widok od strony jamy ustnej

Fig. 10. Intraoral views: A — en face; B — from inside

Ryc. 11. Pantomogram pacjentki 2 w wieku 10 lat
Fig. 11. Panoramic radiograph of patient 2 at the age of 10 years

Ryc. 12. Zdjgcie pantomograficzne pacjentki 2 w wieku 25 lat
Fig. 12. Panoramic radiograph of patient 2 at the age of 25 years

czesto wygladaja prawidtowo, a zmiany pojawiajg si¢ mie-
dzy 2. a 5. r.z. 1 maja tendencje do regresji w okresie pokwi-
tania. Jak wynika z piSmiennictwa, ogniska zageszczenia
kosci o charakterze dysplazji wtoknistej najczesciej umiej-
scawiajg si¢ w okolicach kata zuchwy i rozprzestrzeniaja
w kierunku ramienia oraz trzonu [1, 2, 3, 4, 5, 11, 12, 13].
W opisywanych przypadkach zmiany sa nasilone i obej-
mujg kosci zuchwy, szczeki oraz sklepienia czaszki, bez
charakterystycznej, najczgstszej w okolicach katéw zuchwy
lokalizacji. Opisywane sa zaburzenia wyrzynania i roz-
woju zgbow statych, co potwierdzajg obserwacje starszej
z dwu obserwowanych pacjentek — szparowatos$¢, mato-
zgbie 1 w mniejszym stopniu miodszej — ektopia zgba-3.
Uzebienie u 0sob dorostych czesto wykazuje szparowato$é
i moze dawac¢ ztudzenie matozebia, podobnie jak u starszej
pacjentki.

Rozpoznanie rodzinnej dysplazji wtoknistej powinno
by¢ oparte na wynikach badan klinicznych i radiologicz-
nych oraz poparte wywiadem rodzinnym [13, 14, 15]. Znane
sg jednakze przypadki choroby, ktore wystepuja w jednym
pokoleniu, co nie wyklucza, ze we wezedniejszych pokole-
niach choroba wystgpowala.

Rodzinna dysplazja wldknista moze by¢ zwigzana
z innym genetycznym zaburzeniem, znanym jako Noonan-

-like multiple giant-cell lesion syndrome, charakteryzu-
jacym si¢ niskim wzrostem, inteligencja ponizej normy,
wytupiastymi oczami, odstajacymi, kanciastymi uszami,
zmianami olbrzymiokomdrkowymi kosci, stawow i tkanek
migkkich, wystajaca klatka piersiows, stenoza ptucng [7].
Jednakze tych objawow w petni nie mozna potwierdzic, jako
wystepujacych u opisywanych pacjentek. Rodzinng dyspla-
zje wloknistg réznicowac nalezy tez z zespotem Ramona,
cechujacym si¢ niskowzrostem, opdznieniem mentalnym,
epilepsja, widkniakowato$cig dzigset i hypertrychoza. Mtod-
sza pacjentka jedng z tych cech posiadata, a mianowicie

Ryc. 13. Czaszka w projekcji tylno-przedniej
u pacjentki 2

Fig. 13. Skull radiogram of patient 2:
posteroanterior projection

Ryc. 14. Rekonstrukcja 3D; widok z przodu —
spiralna tomografia komputerowa u pacjentki 2

Fig. 14. Computerized tomography of patient 2:
3D reconstruction, anterior view

Ryc. 15. Rekonstrukcja 3D; widok strony lewej —
spiralna tomografia komputerowa u pacjentki 2

Fig. 15. Computerized tomography of patient 2:
3D reconstruction, left-side view
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hirsutyzm. Cherubizm byt takze opisywany indywidualnie
ze ztamaniami, mentalnym opdznieniem. Przeprowadzono
badanie genetyczne w 2 duzych rodzinach, u ktérych roz-
poznano klinicznie, radiologicznie i/lub histopatologicz-
nie cherubizm oraz zlokalizowano gen dla chromosomu
4p16.3 [2, 3]. Cherubizm jako jednostke chorobowg nalezy
takze roznicowac z dysplazjg wtdknistg jednoogniskowsq
(dysplasia fibrosa), guzem brunatnym oraz centralnym
ziarniniakiem olbrzymiokomdrkowym (central giant-cell
granuloma). Radiologiczny obraz opisanych pacjentek jest
podobny do tego, ktdry przedstawili Hamner i Ketcham [10]
oraz inni [11, 12, 13]. Roznit si¢ jednak znacznie od przy-
padkéw opisanych wezesniej przez Syrynskq i wsp. [16, 17,
18], ktore nie miaty charakteru odontogennego, a cecho-
waly si¢ masywnym rozrostem ko$ci potagczonym z asy-
metrig twarzy.

Rownoczesnie obydwie pacjentki opisane w tej pracy
nie uzyskaty zarowno w badaniach lekarskich, jak i sto-
matologicznych ostatecznego rozpoznania potwierdzonego
badaniami laboratoryjnymi ani histopatologicznymi. Row-
niez badania genetyczne nie sg identyczne z uzyskanymi
przez Rangiana i wsp. [2] 1 opisanymi w 1962 r.

Na zdjeciach CT 3D w widoku strony lewej uwidacz-
niajg sie roznice w budowie kosci gnykowej u matki i corki
(ryc. 81 14). U corki zmiany sg znacznie mniej wysycone
w obrebie szczegk niz u matki, ale jej kos¢ gnykowa jest
znacznie bardziej powigkszona niz u matki. Autorzy tej
pracy nie spotkali wzmianki o kosci gnykowej w cytowa-
nym tu piSmiennictwie.

Aktywne leczenie rodzinnie wystgpujgcej dysplaz;ji
wloknistej uzaleznione jest od indywidualnych potrzeb funk-
cjonalnych i estetycznych pacjenta. Wezesna interwencja chi-
rurgiczna jest przeciwwskazana glownie z powodu nawro-
tow choroby. Wielu badaczy preferuje postawe wyczekujaca
do czasu cofnigcia si¢ zmian, a postgpowanie chirurgiczne
jest wskazane w przypadku wystgpowania zaburzen mowy,
potykania, Zzucia lub innych znieksztalcen twarzy beda-
cych przyczyna problemow psychologiczno-spotecznych
[4, 5, 16, 17, 18].

Podsumowanie

Pacjenci ze zmianami kostnymi o typie tagodnych zabu-
rzen widknisto-kostnych rzadko zgtaszaja si¢ do leczenia
ortodontycznego, ale przedstawiajg powazny problem dia-
gnostyczny, ktory warunkuje ustalenie planu leczenia orto-
dontycznego 1 jego realizacje. Niepokdj pacjentow budzi
asymetria twarzy, a wewnatrzustnie morfologiczne zmiany
tkankowe oraz zaburzenia zgryzu wywotane chorobg. W tej
pracy przedstawiono matke i corke, u ktérych zmiany takie
wystapily. Zmiany miejscowe sugerowaly rozpoznanie

rodzinnej dysplazji widknistej. Inne ogdlnoustrojowe objawy,
jak nietypowy wiek dla progresji zmian oraz odmienny
obraz radiologiczny, nasuwaja podejrzenie, ze moze ona by¢
jedna z wielu cech zespotdéw ogolnoustrojowych. W takiej

sytuacji, jaka demonstrowata starsza z pacjentek, leczenie

protetyczne jest trudne, a ortodontyczne wrecz niemozliwe.
Natomiast u mtodszej, po wnikliwej analizie ustalony zosta-
nie plan leczenia ortodontycznego i podj¢ta jego ostrozna

realizacja dla unikniecia p6zniejszych ekstrakcji ze wzgledu

na powstate stloczenia.
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Summary

Aim: To evaluate the sealing ability of AH Plus, Epiph-
any, and EZ-Fill Root Canal Cement and to assess leakage
depending on the filling technique.

Material and methods: Eighty extracted human single-
-root teeth were divided into eight groups of ten teeth each.
Thirty teeth were hand-filed to MAF 40 using a step-back
technique and filled by lateral condensation with gutta-percha
and AH Plus (group 1), 0.06 single point gutta-percha and AH
Plus (group 2), and lateral condensation with Resilon/Epiph-
any (group 3). Another thirty teeth were prepared to size
MAF 35 0.06 by rotary FlexMaster nickel-titanium instru-
ments and filled using the single point technique with 0.06
Resilon/Epiphany (group 4), lateral condensation with gutta-
-percha and EZ-Fill cement (group 5), and 0.06 single point
gutta-percha and EZ-Fill cement (group 6). The remaining
twenty teeth served as positive and negative control groups.
As positive control (group 7) served canals that were filed
with the step-back technique and filled using lateral con-
densation of gutta-percha points without sealer. The nega-
tive control teeth (group 8) were left unfilled but completely
covered with nail varnish. Microleakage was evaluated using
a dye penetration test (2% solution of methylene blue for
72 h). The teeth were sectioned longitudinally and examined
under a stereomicroscope to assess dye penetration. Diffe-
rences between groups were analyzed statistically with Tam-
hane’s test. The level of significance was taken as p < 0.05.

Results: Linear dye penetration (mean/SD) values (mm)
were as follows: group 1 (1.38/2.14); group 2 (1.41/1.54);

group 3 (8.98/4.55); group 4 (11.03/3.66); group 5 (1.95/2.22);
group 6 (1.79/1.99). Leakage along the full length of the canal
was noted in the positive control teeth and no leakage was
found in negative control teeth. Tamhane’s test showed that
the sealing ability was lowest for Resilon/Epiphany. Leakage
was highest for this material (groups 3 and 4) and was sig-
nificantly higher than for teeth filled with gutta-percha com-
bined with AH Plus or EZ-Fill. No significant differences
were noted between gutta-percha with AH Plus (groups 1
and 2) and gutta-percha with EZ-Fill cement (groups 5
and 6). No significant difference in leakage existed between
lateral condensation and single point groups.

Conclusions: Leakage of the dye was greatest for the
Resilon/Epiphany system. The results demonstrate that the
sealing technique is without influence on how well the root
canals will be sealed.

Key words: leakage — lateral condensation — single
point — Epiphany — AH Plus — EZ-Fill.

Streszczenie

Wstep: Celem pracy bylo okreslenie poziomu przecieku
wypetnien kanatowych uzyskanych przy uzyciu uszczel-
niaczy: AH Plus, Epiphany i EZ-Fill Root Canal Cement
oraz stwierdzenie, czy metoda wypetnienia kanalu wptywa
na szczelno$¢ uzyskanego wypetnienia.

Materiat i metody: Do badan uzyto 80 jednokanalowych
zebow ludzkich, ktore podzielono na 8 grup po 10 zgbow.
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Trzydziesci zebdw zostato rgcznie opracowanych metoda
step-back do rozmiaru 40 MAF. Kanaty wypelniono: metodg
bocznej kondensacji gutaperki i pasta AH Plus (grupa 1),
pojedynczym ¢éwiekiem gutaperkowym o stozkowatosci
0,06 1 pasta AH Plus (grupa 2), metoda bocznej konden-
sacji ¢wiekow resilonowych i pasta Epiphany (grupa 3).
Kolejne trzydziesci zgbow zostalo opracowanych maszy-
nowo do rozmiaru MAF 35 0,06 narzedziami FlexMaster.
Kanaty wypetniono: pojedynczym ¢wiekiem resilonowym
o stozkowatosci 0,06 i pasta Epiphany (grupa 4), metoda
bocznej kondensacji gutaperki i cementem EZ-Fill (grupa
5), metoda pojedynczego ¢wieka gutaperkowego o stoz-
kowatosci 0,06 i cementem EZ-Fill (grupa 6). Pozostale
20 zebow postuzylo jako grupa poréwnawcza pozytywna
inegatywna. Zegby z grupy 7 zostaty opracowane metoda
step-back 1 wypelnione metodg kondensacji bocznej guta-
perki, ale bez uszczelniacza, natomiast z grupy 8 pozostaly
niewypelnione, ale catkowicie pokryte lakierem do paznokei.
Szczelno$¢ wypeknien kanatowych oceniono metoda pene-
tracji barwnika (2% roztwor biekitu metylenowego przez
72 godz.). Korzenie z¢gbow zostaty pociete pionowo i zba-
dane w mikroskopie stereoskopowym dla oceny penetracji
barwnika. Wyniki zostaty poddane analizie statystycznej
za pomocg testu Tamhane’a. Poziom znamienno$ci usta-
lono na p < 0,05.

Wyniki: Wyniki liniowej penetracji barwnika ($red-
nia/odchylenie standardowe) —w mm — przedstawiajg si¢
w poszczegolnych grupach nastgpujaco: grupa 1 (1,38/2,14);
grupa 2 (1,41/1,54); grupa 3 (8,98/4,55); grupa 4 (11,03/3,66);
grupa 5 (1,95/2,22); grupa 6 (1,79/1,99). W grupie pozytywnej
stwierdzono przeciek na calej dtugos$ci badanych kanatow,
a'w grupie negatywnej przeciekow nie stwierdzono. Na pod-
stawie testu Tamhane’a wykazano, ze najmniej szczelnym
materiatem jest system Resilon/Epiphany. Przeciek w gru-
pach wypetnionych tym materiatem byt najwyzszy (grupy
3 14)1rb6znil si¢ w sposob istotny statystycznie od grup,
w ktérych do wypelnienia kanatu uzyto, poza gutaperka,
pasty AH Plus lub cementu EZ-Fill. Nie stwierdzono rdz-
nic istotnych statystycznie pomi¢dzy gutaperka z AH Plus
(grupy 11 2) a gutaperka z cementem EZ-Fill (grupy 5 1 6).
Wypehienia kanatowe uzyskane metodg bocznej kondensa-
cji nie r6znity si¢ w sposob istotny statystycznie od wypet-
nien uzyskanych technikg pojedynczego ¢wieka.

Wnioski: System Resilon/Epiphany wykazat najwickszy
przeciek barwnika w badanych grupach. Z przeprowadzo-
nych badan wynika, ze rodzaj zastosowanej techniki nie
ma wplywu na szczelno$¢ wypelnien kanatowych.

Hasta: przeciek — boczna kondensacja — pojedynczy
¢wiek — Epiphany — AH Plus — EZ-Fill.
Wstep

Standardem nowoczesnej endodoncji jest chemome-
chaniczne opracowanie systemu kanatéw korzeniowych,

szczelne ich wypelnienie i taka odbudowa zrebu zgba, aby
zapobiec powtornej infekcji.

Gwattowny rozwdj endodoncji w ostatnim ¢wierc-
wieczu dowodzi, ze dazy si¢ do wynalezienia coraz
to doskonalszych metod i materialéw do wypelniania
kanatéw korzeniowych. Od wielu lat najpopularniejszym
materialem sg ¢wieki gutaperkowe lub ptynna gutaperka.
Z wielu badan wynika jednak, ze uzycie samej gutaperki,
bez uszczelniacza, nie pozwala na uzyskanie szczelnego
wypelnienia [1]. Obecnie powszechnie nauczang i stoso-
wang w praktyce metoda jest boczna kondensacja gutaperki
,»Na zimno” nazywana ,,ztotym standardem” (gold standard).
Metoda ta w potaczeniu z pasta AH Plus stanowi wzorzec
poréwnawczy dla nowych systemow i technik wypetniania
kanatéw korzeniowych.

W 2003 r. zostat zaprezentowany przez producenta (Pen-
tron Clinical Technologies, USA) nowy materiat na bazie
polimeréw — Resilon wraz z przeznaczonym dla niego
uszczelniaczem — Epiphany. Wedtug przeprowadzonych
przez Pentron badan, materiat ten ma umozliwia¢ osig-
gnigcie bardzo szczelnych wypelnien kanatowych, tworzac
z z¢bing kanatowg tzw. monoblok. Jednak pomimo dosé¢
licznych badan naukowych [2, 3, 4, 5, 6] nie ma wciaz jed-
noznacznej opinii dotyczacej wyzszosci systemu Epiphany
nad innymi materialami.

Celem pracy bylo zbadanie, ktory z materiatlow: Epi-
phany, AH Plus czy EZ Fill w polaczeniu z zastosowana
technika: metoda bocznej kondensacji gutaperki i metoda
pojedynczego ¢wieka o zwiekszonej stozkowatosci pozwoli
na uzyskanie najszczelniejszego wypelnienia kanato-
wego.

Material i metody

Do badan uzyto 80 jednokanatowych statych zgbow
ludzkich usunietych ze wzgledow ortodontycznych lub perio-
dontologicznych. Po ekstrakcji zeby byty przechowywane
w 0,2% roztworze tymolu w soli fizjologicznej do momentu
uzycia. Przed badaniem zanurzano z¢by na 15 min w 5%
roztworze podchlorynu sodu (NaOCI) w celu rozpuszcze-
nia organicznych resztek. Pozostate mickkie tkanki zostaty
usunigte za pomoca kiret. Powierzchnie korzeni zebow oce-
niono w lupach endodontycznych o powickszeniu 2,5 razy
w celu wykrycia ewentualnych peknie¢ i uszkodzen. Przed
przystapieniem do badan z¢by obficie ptukano wodg z kranu
i umieszczono na 12 godz. w wodzie destylowane;.

Po wykonaniu dost¢pu do jamy zeba i opracowaniu
komory usuwano miazgg¢ miazgociagiem. Dtugos$¢ robo-
czg obliczono wprowadzajac do kanatu pilniczek nr 10
(K-file, Mani, Japonia) z ogranicznikiem silikonowym,
az do momentu ukazania si¢ jego konca w otworze anato-
micznym. Po wycofaniu o 1 mm narz¢dzia z kanatu obli-
czono jego dtugos¢ robocza. Zegby podzielono losowo na 8
grup; 60 zgbow stanowilo grupe badawcza, a 20 — grupe
poréwnawczg.



WYPELNIENIA KANALOWE WYKONANE TECHNIKA KONDENSACJI BOCZNEJ I CWIEKA

83

W grupach 1, 3, 5, 7 oraz 8 ujscia kanalowe poszerzono
wierttem Gates nr 2 na dlugo$¢ 3 mm, a reszt¢ kanatu
opracowano narzedziami recznymi (K-file, Mani) metoda
step-back do rozmiaru 40 wg ISO. W grupach 2 i 4 kanaty
zostaty opracowane narze¢dziami maszynowymi FlexMaster
(VDW, Niemcy) metoda crown-down do rozmiaru 35/06.
W grupie 6 kanaly opracowano narz¢dziami recznymi Safe
Sider (Essentials Dental Systems, USA) do rozmiaru 35/06.

W kazdej grupie do rekapitulacji uzywany byt pilnik
o rozmiarze 10 wg ISO. Po kazdym narzg¢dziu kanat byt
ptukany 2 mL 5,25% roztworu podchlorynu sodu (Chloran,
Chema-Elektromet, Polska). Do usunigcia warstwy mazistej
uzyto Endozelu (Chema-Elektromet, Polska).

Po opracowaniu kanatow, korony wszystkich z¢gbow
zostatly obcigte na wysokosci potaczenia szkliwno-cemen-
towego. Czegs$¢ dokoronowg wszystkich kanalow posze-
rzono wierttem rézyczkowym o rozmiarze 014, na gl¢bo-
ko$¢ wiertta, w celu stworzenia miejsca na wypetnienie.
Ostateczne ptukanie kanatow wykonano przy uzyciu 5 mL
5,25% NaOCl, 5 mL Endosalu, (Chema-Elektromet) oraz
5 mL 0,9% wodnego roztworu chlorku sodu. Po osuszeniu
standaryzowanymi sgczkami papierowymi kanaty wypet-
niono w nastgpujacy sposob:

Grupa 1. Kanaty wypetniono metodg kondensacji bocz-
nej gutaperki z pasta AH Plus (Dentsply Tulsa Dental, USA)
jako uszczelniaczem (10 korzeni).

Grupa 2. Kanaty wypetniono metoda pojedynczego
¢wieka gutaperkowego o zwigkszonej stozkowatosci i pasta
AH Plus jako uszczelniaczem (10 korzeni).

Grupa 3. Kanaty wypetniono metoda kondensacji bocz-
nej ¢wiekow resilonowych z Epiphany jako uszczelniaczem
(Pentron Clinical Technologies) — 10 korzeni.

Grupa 4. Kanaty wypehiono pojedynczym ¢wiekiem
resilonowym o zwigkszonej stozkowatosci i Epiphany jako
uszczelniaczem (10 korzeni).

Grupa 5. Kanaly wypelniono metodg bocznej konden-
sacji gutaperki z materiatem EZ-Fill Epoxy Root Canal
Cement (EDS-Essential Dental System, USA) jako uszczel-
niaczem (10 korzeni).

Grupa 6. Kanaly wypetiono pojedynczym ¢wie-
kiem gutaperkowym o zwigkszonej stozkowato$ci i mate-
rialem EZ-Fill Epoxy Root Canal jako uszczelniaczem
(10 korzeni).

Grupa 7. Grupa poroéwnawcza pozytywna. Kanaty
zostaly wypetnione gutaperka metoda kondensacji bocz-
nej, ale bez uszczelniacza (10 zgbow).

Grupa 8. Grupa poréwnawcza negatywna. Kanaly pozo-
staty niewypetnione (10 korzeni).

Po wypelnieniu kanatow, ujécia kanatowe zostaty
zamknigte materialem Cavit (3M ESPE, Niemcy). Tak przy-
gotowane zeby umieszczono w inkubatorze w temperatu-
rze 37°C 1 wilgotno$ci 100% w celu zwigzania uszczelnia-
czy. Po 7 dniach pokryto zewnetrzne powierzchnie korzeni
dwiema warstwami lakieru do paznokci, pozostawiajac
1 mm wierzchotka korzenia wolny od lakieru. Kanaty w gru-
pie poréwnawczej pozytywnej (bez uszczelniacza) pokryto
lakierem w ten sam sposob, natomiast w grupie negatywnej
korzenie zostaty pokryte catkowicie lakierem w celu elimi-
nacji mozliwosci przecieku barwnika. Nastepnie wierzchotki
korzeni wszystkich zeboéw zanurzono w 2% blekicie mety-
lenowym (pH 7,0). Po uptywie 72 godz. zeby szlifowano
w osi dtugiej do uwidocznienia wypelnienia kanatowego.
Kolejnym etapem byta ocena uzyskanych szliféw w mikro-
skopie stereoskopowym w 12-krotnym powigkszeniu. Szlify
zostaly sfotografowane ze znacznikiem o znanej szerokosci
(igta iniekcyjna o grubosci 0,5 mm), a glebokos¢ penetracji
barwnika zmierzona za pomoca programu VixWin 2000
(Dentsply, USA).

Celem analizy statystycznej byla interpretacja
wynikéw uzyskanych podczas oceny stopnia przecieku

Tabela 1. Zestawienie procedur zwiagzanych z materiatem i metodami

Table 1. Materials and methods used in the study

Grupa n Uszczelniacz Materiat MAF Metoda
Group Sealer Material Method
| 10 AH Plus Gutaperka 40,02 boczna kondensaga
Gutta-percha lateral condensation
) 10 AH Plus Gutaperka 35.06 pOJefiynczy ¢wiek gutaper-kowy
Gutta-percha single gutta-percha point
. . boczna kondensacja
3 10 Epiphany Resilon 40,02 lateral condensation
4 10 Epiphany Resilon 35,06 PO edy.nczy ol ek res1.lonowy
single resilon point
5 10 EZ-Fill Epoxy Root Canal Gutaperka 40.02 boczna kondensacja
Cement Gutta-percha ’ lateral condensation
EZ-Fill Epoxy Root Canal Gutaperka pojedynczy ¢wiek gutaperkowy
6 10 30,06 . .
Cement Gutta-percha single gutta-percha point
Gutaperka boczna kondensacja
7 10 B Gutta-percha 40,02 lateral condensation
8 10 - - 40,02 -
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z wykorzystaniem metody biernej penetracji barwnika.
Przy opracowaniu wynikéw wykorzystano dwuczynnikowg
analiz¢ wariancji. Czynnikami byty: metoda — zmienna
dwustanowa oraz materiat — zmienna trzystanowa. Analizg
statystyczng przeprowadzono, wykorzystujac ocen¢ efektow
glownych, test poréwnan wielokrotnych, test Levenea, test
Tamhane’a i test Turkeya. Za poziom istotny statystycznie
przyjeto p < 0,05. Analize statystyczng przeprowadzono
programem Statistica 5.0 PL (tab. 1).

Wyniki

W grupie poréwnawczej negatywnej nie stwierdzono
penetracji barwnika, natomiast w grupie pordwnawczej
pozytywnej barwnik penetrowat na catg dtugos¢ korzenia.
Rezultaty penetracji barwnika w sze$ciu badanych grupach
przedstawiono w tabeli 2 1 na rycinie 1.

Tabela 2. Srednie warto$ci i odchylenia standardowe (SD)
przeciekow barwnika

Table 2. Dye leakage (mean values, standard deviation — SD)

Grupa Sredni przeciek
P Mean leakage SD
Group (mm)
1 1,38 2,14
2 1,41 1,54
3 8,98 4,55
4 11,03 3,66
5 1,95 2,22
6 1,79 1,99

[ LC L
[ single point 0.06

Y= = - =

AH Plus EZ-Fill

Resilon/Epiphany

Rye. 1. Srednia gleboko$é penetracji barwnika w mm po 72 godz. W kanatach
wypetnionych Resilonem z Epiphany $rednia glgboko$¢ penetracji barwnika
byta statystycznie wigksza niz w pozostatych grupach (p < 0,0005)

Fig. 1. Mean dye penetration in mm after 72 h. Roots filled with Resilon/
Epiphany leaked significantly more than other roots (p < 0.0005)

W grupach 3 i 4, w ktorych do wypetnienia kanatow
uzyto systemu Epiphany, §rednie warto$ci penetracji barw-
nika byty najwyzsze sposrod wszystkich badanych grup. Dla
metody kondensacji bocznej wartos¢ ta wynosita 8,98 mm,
a dla metody pojedynczego ¢wieka o zwigkszonej stozko-
watosci 11,03 mm. Nie stwierdzono rdznic statystycznie
znamiennych pomiedzy uzytymi metodami (p = 0,187).

W grupach 112, w ktorych do wypetnienia kanatéw
uzyto ¢wiekow gutaperkowych i pasty AH Plus, rowniez
nie stwierdzono rdznic statystycznie znamiennych pomie-
dzy metodg kondensacji bocznej a metoda pojedynczego
¢wieka o zwiekszonej stozkowatosci (p = 0,985).

W grupach 51 6, w ktorych do wypetnienia kanatow
uzyto ¢wiekow gutaperkowych i pasty EZ-Fill Root Canal
Cement, podobnie jak w pozostatych grupach, nie stwier-
dzono réznic statystycznie znamiennych pomigdzy bada-
nymi metodami wypetniania kanatow (p = 0,921).

Jak wynika z danych zawartych w tabeli 2 najwyzszy
sredni przeciek odnotowano w grupach, w ktérych kanaty
wypetniono systemem Epiphany (grupy 3 i 4). Porownanie
systemu Epiphany z pozostatymi grupami przedstawiono
w tabeli 3.

Tabela 3. Poziom istotnosci dla poréwnanych materialow (o = 0,05)

Table 3. Significance level for materials studied (a = 0.05)

Poziom istotnosci testu

Materiaty / Materials Significance of test
AH Plus / Resilon Epiphany p <0,0005
AH Plus / EZ-Fill ERCC p=0,6360
Resilon Epiphany / EZ-Fill ERCC p <0,0005

Jak wynika z danych zawartych w tabeli, $rednia war-
to$¢ penetracji barwnika dla pasty AH Plus i EZ-Fill Epoxy
Root Canal Cement nie rdzni si¢ w sposob statystycznie
istotny (p = 0,636). Porownanie $redniej wartosci pene-
tracji barwnika dla Epiphany oraz pasty AH Plus pozwala
na uzyskanie rdznic statystycznie znamiennych (p < 0,0005).
Roznice statystycznie znamienne uzyskano rowniez w przy-
padku poréwnania $rednich wartosci penetracji barwnika dla
wypetnien uzyskanych z uzyciem Epiphany oraz cementu
EZ-Fill (p <0,0005).

Dyskusja

Przenikanie drobnoustrojow w nieprawidtowo wypet-
nionych kanatach korzeniowych jest czesto przyczyna niepo-
wodzenia leczenia endodontycznego. Stad zainteresowanie
wielu badaczy ocena szczelnosci wypetnien kanatowych.
Pomimo duzej liczby publikacji wyniki badan sg czesto nie-
porownywalne, poniewaz ich autorzy stosuja rézne metody
badawcze: bierng penetracje barwnika, badania izotopowe,
metodg penetracji bakterii, metode filtracji ptynu i ostatnio
metode¢ penetracji glukozy.

W badaniach wlasnych dla oceny jako$ci wypetnien
kanatowych wykorzystano test penetracji barwnika [7].
Metoda ta ma wiele zalet. Przeciek mozna oceni¢ w mikro-
skopie $wietlnym, barwnik tatwo wnika w szczeliny pomie-
dzy wypelnieniem a $ciang kanatu, a sama metoda jest
tania i nietrudna do wykonania. Z badan niektérych auto-
row [8, 9, 10] wynika, Ze nie ma roznic statystycznie zna-
miennych pomiedzy metodg penetracji barwnika a metodg
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penetracji bakterii. Wynika¢ to moze z faktu, Ze czasteczka

biekitu metylenowego ma bardzo niskg mase czasteczkows,
nizsza nawet od masy czgsteczkowej toksyn bakteryjnych,
co sprawia, ze badanie metoda penetracji barwnika moze

by¢ doktadniejsze. Jednak zdaniem Oliviera i Abbotta [11]

wadg tej ostatniej metody jest fakt, ze pomigdzy wypel-
nieniem a $ciang kanatu moze zosta¢ uwigzione powietrze,
ktore blokuje penetracje barwnika. Badania Wu i wsp. [12]

poréwnujace metode transportu plynu i metode biernej pene-
tracji barwnika potwierdzaja podejrzenia Oliviera i Abbotta.
Wynika stad wniosek, ze nie mozna porownywac wynikow
szczelnosci osiggnietych tymi dwiema metodami.

Celem pracy byta ocena trzech uszczelniaczy kanato-
wych i dwoch metod wypetniania kanatéw: metody konden-
sacji bocznej 1 metody pojedynczego ¢wieka o zwiekszonej
stozkowatosci. Szczegbdlng uwage zwrdcono na system Epi-
phany, poniewaz producent i szereg badaczy, po wprowa-
dzeniu w 2003 r. materiatu na rynek, pisato o chemicznym
polaczeniu systemu Epiphany z z¢gbing kanalowa i tworze-
niu tzw. monobloku [3, 6, 11].

Jak wynika z badan wlasnych, najmniej szczelnym
materiatem do wypetnien kanatowych okazat si¢ system
Epiphany. Przeciek barwnika w grupach wypetnionych tym
materialem byt najwyzszy i r6znit si¢ w sposob istotny staty-
stycznie od grup, w ktorych do wypetnienia kanatow uzyto
¢wiekow gutaperkowych i pasty AH Plus Iub cementu EZ-
-Fill. Nie stwierdzono natomiast réznic pomi¢dzy $rednimi
warto$ciami przeciekéw barwnika w kanatach wypetnionych
gutaperka 1 pastag AH Plus lub gutaperka oraz cementem
silikonowym EZ-Fill.

Podobne do wtasnych wynikow badan uzyskali i inni
autorzy. Z badan Shemesh i wsp. [2] wynika, iz w teScie
penetracji glukozy system Epiphany w odcinku przywierz-
chotkowym przeciekat bardziej niz wypelnienia uzyskane
z AH 26 1 gutaperki. Nie byty to jednak rdznice znamienne
statystycznie. Wynikaé to moze z faktu, ze w tej czesci
kanatu kanaliki zebinowe maja mniejsza gestosc¢, co pro-
wadzi do pogorszenia adhezji. Podobne wyniki otrzymali
Roggendorfiwsp. [4], badajac przeciek bakteryjny czterech
réznych uszczelniaczy. We wnioskach autorzy stwierdzaja,
ze Epiphany przeciekat juz po 48 godz. badania, podczas
gdy pozostate wypelnienia byty szczelne do 14 dni. Takze
Taranu i wsp. [13] zaobserwowali, iz wypetnienia kanatowe
wykonane przy uzyciu systemu Epiphany charakteryzuja
si¢ nizszg szczelnoscig niz te, do ktérych uzyto systemu
GuttaFlow lub cementu RelyX Unicem.

Gorsze wyniki wypetnief kanatowych przy uzyciu
Resilonu i Epiphany moga by¢ spowodowane kilkoma
czynnikami. Jednym z parametrow, ktory moze wptywac
na szczelno$¢ tych wypetnien jest wspotczynnik konfigu-
racyjny, ktory okresla stosunek powierzchni zwigzanej
do powierzchni wolnej. W przypadku kanatu korzeniowego
wspotczynnik konfiguracyjny jest niekorzystny, poniewaz
powierzchnia zwigzana kanatu jest duzo wieksza niz wolna.
Epiphany, jako uszczelniacz oparty na zywicach bis-GMA
1 bis-UDMA, podlega tym samym prawom co kompozyty.

W trakcie wigzania dochodzi bowiem do skurczu polime-
ryzacyjnego, co przy tak niekorzystnym wspotczynniku
moze powodowac rozszczelnienie si¢ wypetnienia kana-
towego 1 powstanie przecieku [5].

Inny powdd gorszych wynikéw Epiphany prezentuja
w swych badaniach Versiani i wsp. [14]. Wynika z nich,
ze uszczelniacz ten nie spetnia czesci standardow wyzna-
czonych przez ANSI/ADA. Epiphany wykazuje bowiem
duzo wyzszy przyrost objetosci — 8,1% niz AH Plus — 1,3%.
Zgodnie ze standardami ANSI/ASA warto$¢ ta nie powinna
przekroczy¢ 0,1%. W przypadku Epiphany moze to by¢ spo-
wodowane obecnos$cig w jego sktadzie hydrofilowych meta-
akrylanow, ktore wykazuja duza chtonnos¢ i z tego powodu
dochodzi do znacznej ekspansji materiatu [15]. Innym powo-
dem tak wysokiej sorpcji wody jest obecnos$¢ w sktadzie
Epiphany wodorotlenku wapnia, ktory takze chtonie wode
[16]. Rozpuszczalno$¢ Epiphany wynosi 3,41% przy mak-
symalnej warto$ci wyznaczonej przez ANSI/ADA jako 3%.
Dla poréwnania rozpuszczalno$¢ AH Plus wynosi zaledwie
0,21%. Wysoka rozpuszczalnos$¢ i sorpcje wody przez Epi-
phany potwierdzaja takze Donnelly i wsp. [17]. Ich zdaniem
rozpuszczalno$¢ Epiphany wynosi 4%, a sorpcja wody 8%.

W pismiennictwie zwrdcono tez uwage na mozliwosé
degradacji ¢wiekdéw resilonowych. Tay i wsp. [S] badali
degradacje krazkow resilonowych i gutaperkowych po 20-
1 60-minutowej ekspozycji na nasycony roztwor etanolu
sodu. Nastepnie probki poddano badaniu w SEM i TEM.
Erozja gutaperki byta niewielka, natomiast Resilonu znaczna.
W innym badaniu autorzy [18] poddali Resilon i gutaperke
dziataniu lipazy PS oraz esterazy cholesterolowej. Utrata
masy po 4-dniowej ekspozycji na te enzymy wynosita dla
gutaperki < 0,5%. Natomiast Resilon stracit odpowiednio
> 53% 1 63% swojej pierwotnej wagi. Podatno$¢ na bio-
degradacje alifatycznych poliestrow jest naturalng cechg
fizyczna tego materialu opisywanag wezeéniej przez Mochi-
zuki 1 Hirami [19]. Ta cecha moze czyni¢ z Resilonu materiat
biodegradowalny w warunkach klinicznych, gdyz lipaza
jest enzymem produkowanym przez Enterococcus faeca-
lis [18].

W przeprowadzonych badaniach wtasnych kanaty
zostaty wypetnione dwiema metodami: metoda kondensacji
bocznej 1 metodg pojedynczego ¢wieka 0,06 o zwigkszonej
stozkowatosci. Badajac szczelnos$¢ uzyskanych wypehien,
nie stwierdzono pomig¢dzy tymi metodami réznic znamien-
nych statystycznie. Podobne wyniki otrzymali Al-Hadlag
i wsp. [20] oraz Bal i wsp. [21]. Z kolei Hayes i wsp. [22]
porownywali szczelno$¢ wypetnien uzyskanych metoda
kondensacji bocznej oraz pojedynczego ¢wieka w kana-
fach opracowanych do rozmiaréw 0,04 i 0,06. Najmnie;j
szczelng okazata si¢ grupa wypetniona pojedynczym ¢éwie-
kiem o stozkowatosci 0,04. Pomiedzy pozostatymi grupami
nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie. Natomiast
Wu i wsp. [23] stwierdzili w swoich badaniach, Ze metoda
pojedynczego ¢wieka (bez kondensacji) jest znamiennie
lepsza w poréwnaniu z metodg pionowej lub bocznej kon-
densacji.
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Bottacz-Rzepkowska i wsp. [24] oceniali w SEM sze-
rokos$¢ szczelin pomiedzy $ciang kanatu korzeniowego
a materiatem wypetniajacym. Opracowali kanaty metoda
step-back, a nastepnie wypetnili je metodg kondensacji
bocznej lub pojedynczego ¢wieka o rozszerzalnosci 0,04.
Badacze ci nie stwierdzili pomig¢dzy badanymi grupami
roznic istotnych statystycznie.

Zdaniem niektorych autoréw [25, 26], uzycie metody
pojedynczego ¢wieka o zwigkszonej stozkowatosci moze
by¢ alternatywa dla metody kondensacji bocznej, poniewaz
w tej pierwszej technice nie wystepuja w kanale naprezenia
mogace doprowadzi¢ do peknigcia korzenia zeba. Metoda
pojedynczego ¢wieka moze zatem w przysztosci zastapi¢
pracochtonng metod¢ bocznej kondensacji bedaca, jak dotad,
»Ztotym standardem” nowoczesnej endodoncji.

Whioski

System Resilon/Epiphany wykazat najwiekszy przeciek
barwnika we wszystkich badanych grupach. Z przeprowa-
dzonych badan wynika, ze rodzaj zastosowanej techniki nie
ma wplywu na szczelno$¢ wypetnien kanatowych.

PiSmiennictwo

1. Limkangwalmongkol S., Abbott P.V., Sandler A.B.: Apical dye penetra-
tion with four root canal sealers and gutta-percha using longitudinal
sectioning. J Endod. 1992, 18 (11), 535-539.

2. Shemesh H., Wu M.K., Wesselink P.R.: Leakage along apical root fil-
lings with and without smear layer using two different leakage models:
a two-month longitudinal ex vivo study. Int Endod J. 2006, 39 (12),
968-976.

3. Shipper G., Orstavik D., Teixeira F.B., Trope M.: An evaluation of micro-
bial leakage in roots filled with a thermoplastic synthetic polymer-based
root canal filling material (Resilon). J Endod. 2004, 30 (5), 342-347.

4. Roggendorf M.J., Ebert J., Petschelt A., Frankenberger R.: Epiphany

— influence of sealer placement and cone taper on microleakage. Int
Endod J. 2005, 38, 928.

5. Tay F.R., Hiraishi N., Pashley D.H., Loushine R., Weller N., Gillespie
W.T. et al.: Bondability of Resilon to methacrylate based root canal
sealer. J Endod. 2006, 32 (2), 133-137.

6. Aptekar A., Ginnan K.: Comparative analysis of microleakage and seal
for 2 obturation materials: Resilon/Epiphany and gutta-percha. J Can
Dent Assoc. 2006, 72 (3), 245.

7. Wu M., Wesselink P.R.: Endodontic leakage studies reconsidered. Part 1.
Methodology, application, and relevance. Int Endod J. 1993, 26 (1),
37-43.

11.

12.

13.

17.

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Camps J., Pashley D.: Reliability of the dye penetration studies. J Endod.
2003, 29 (9), 592-594.
Pommel L., Jacquot B., Camps J.: Lack of correlation among three

methods for the evaluation of apical leakage. J Endod. 2001, 27 (5),
347-350.

Barthel C.R., Moshonov J., Shuping G., Orstavik D.: Bacterial leakage
versus dye leakage in obturated root canals. Int Endod J. 1999, 32 (5),
370-375.

Olivier C.M., Abbott P.V:: Entrapped air and its effect on dye penetration

of voids. Endod Dent Traumatol. 1991, 7 (3), 135-138.

Wu M.K., De Gee J., Wesselink P.: Fluid transport and dye penetration
along root canal fillings. Int Endod J. 1994, 27 (5), 233-238.

Taranu R., Wegerer U., Roggendorf M.J., Ebert J., Petschelt A., Fran-
kenberger R.: Leakage analysis of three modern root filling materials
after 90 days of storage. Int Endod J. 2005, 38, 928.

Versiani M.A., Carvalho-Junior J.R., Padilha M., Lacey S., Pascon E.A.,
Sousa-Neto M.D.: A comparative study of physicochemical properties
of AH Plus™ and Epiphany™ root canal sealants. Int Endod J. 2006,
39 (6), 464—471.

Peutzfeldt A.: Resin composites in dentistry: the monomer systems.

Eur J Oral Sci. 1997, 105 (2), 97-116.

Soderholm K.J., Zigan M., Ragan M., Fischlschweiger W., Bergman M.:

Hydrolytic degradation of dental composites. J Dent Res. 1984, 63
(10), 1248—1254.

Donnelly A., Sword J., Nishitani Y., Yoshiyama M., Agee K., Tay F.R.
et al.: Water sorption and solubility of methacrylate resin-based root
canal sealers. J Endod. 2007, 33 (8), 990-994.

Tay F.R., Pashley D.H., Yiu C.K., Yau J.Y., Yiu-Fai M., Loushine R.J.
et al.: Susceptibility of a polycaprolactone-based root canal filling
material to degradation. II. Gravimetric evaluation of enzymatic hy-
drolysis. J Endod. 2005, 31 (10), 737-741.

Mochizuki M., Hirami M.: Structural effects on the biodegradation of

aliphatic polyester. Polym Adv Technol. 1998, 8, 203-209.
Al-Hadlag S.M., Al-Rabiah A.A.: In vitro evaluation of three techni-
ques to obturate 0.06 taper canal preparations. Aust Endod J. 2005,
31 (2), 63—-65.

Bal A.S., Lamar H.M., Barnett F.: Comparison of laterally condensed
06 and 02 tapered gutta-percha and sealer in vitro. ] Endod. 2001, 27
(12), 786-788.

Hayes S.J., Llewelyn J.H., Griffiths I.T.,, Bryant S.T., Dummer P.M.H.:
Comparison of obturation with lateral condensation, 0.04 and 0.06

taper single cone root fillings in extracted teeth. Int Endod J. 2002,
35 (5), 494-498.

Wu M K., Ozok R., Wesselink P.R.: Sealer distribution in root canals
obturated by three techniques. Int Endod J. 2000, 33, 340-345.
Boltacz-Rzepkowska E., Pawlicka H., Klimek L.: Przyleganie wypet-
nien do $cian kanatu korzeniowego wykonanych ré6znymi technikami

— badania w mikroskopie skaningowym. Czas Stomatol. 2003, 56 (3),

163-168.

Baumann M.A., Loy R., Behrens O.: Dye penetration of five different
single cone techniques compared to lateral condensation. Abstract

IADR/AADR/CADR 80" General Session, March, 2002.

Teixeira F.B., Teixeira E.C.N., Thompson J.Y., Trope M.: Fracture resis-
tance of roots endodontically treated with a new resin filling material.
JADA. 2004, 135 (5), 646—652.



ANNALES ACADEMIAE MEDICAE STETINENSIS
ROCZNIKI POMORSKIEJ AKADEMII MEDYCZNEJ W SZCZECINIE
2010, 56, 1, 87-92

MAGDALENA PODOLSKA, OLIMPIA SIPAK-SZMIGIEL'

STAN CYWILNY A NASILENIE OBJAWOW DEPRESJI OKOLOPORODOWEJ
WSROD KOBIET CIEZARNYCH

MARITAL STATUS AND THE SEVERITY OF PERINATAL DEPRESSION AMONG
PREGNANT WOMEN

Zaktad Psychologii Klinicznej Instytutu Psychologii Uniwersytetu Szczecinskiego
ul. Krakowska 71/79, 71-017 Szczecin
Kierownik: dr hab. n. med. Andrzej Potemkowski

! Klinika Medycyny Matczyno-Ptodowej Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie
ul. Unii Lubelskiej 1, 71-252 Szczecin
Kierownik: dr hab. n. med., prof. PAM Zbigniew Celewicz

Summary

Introduction: Cohabitation existing for ages in all human
cultures is becoming more common since the 1960s due
to complex changes in postmodern societies. These socie-
ties have made the phenomenon of cohabitation the object
of adequate theoretical reflection.

The aim of this work was to determine whether the
marital status of pregnant women affects the severity of
perinatal depression.

Material and methods: We enrolled 117 gravida hospital-
ized in 2006 and 2007 at the Department of Maternal-Fetal
Medicine, Pomeranian Medical University. The gestational
age ranged from week 32 to 40. The clinical condition of
each gravida was assessed during routine obstetric history
taking. The Edinburgh Postnatal Depression Scale by Cox,
Holden, and Sagovski was used as the screening test for
perinatal depression.

Conclusions: 1. The marital status of the gravida with
emphasis on cohabitation is a significant correlate of peri-
natal depression and its risk. 2. Clinical examination should
concentrate not only on the physical and medical condition
but also on the psychosocial status of the patient as the
predictor of perinatal depression. 3. All pregnant women
living in informal partnerships should be offered psycho-
logical support.

Key words: perinatal depression — EPDS — marital
status — psychology — pregnancy.

Streszczenie

Wstep: Istniejace od wiekow 1 we wszystkich kultu-
rach zjawisko kohabitacji wystepuje z coraz wigkszym
nat¢zeniem na $§wiecie od lat 60. XX w., co wigza¢ nalezy
z wielorakimi zmianami zachodzgcymi w spoteczenstwach
ponowoczesnych, ktore objete sg adekwatng refleksjg teo-
retyczna.

Celem pracy byto zbadanie, czy stan cywilny kobiet
bedacych w cigzy wplywa na nasilenie objawow depresji
okotoporodowe;.

Material i metody: Badaniem objeto 117 kobiet cigzar-
nych (w wieku cigzowym 32—40 tygodni) hospitalizowa-
nych w Klinice Medycyny Matczyno-Plodowej Pomorskiej
Akademii Medycznej w Szczecinie w latach 2006—2007.
Oceniano stan kliniczny pacjentek, przeprowadzany przez
lekarzy w ramach rutynowego wywiadu potozniczo-
-ginekologicznego oraz zastosowano kwestionariusz EPDS
(Edinburgh Postnatal Depression Scale — Edynburska Skala
Depresji Poporodowej; Cox, Holden i Sagovski) jako test
skrinigowy w kierunku obecnos$ci objawdéw depresji oko-
toporodowe;.

Wnioski: 1. Stan cywilny ciezarnej, a szczeg6lnie kobiet
kohabitujacych, w zasadniczy sposob wplywa na pojawienie
sie symptomow depresji okotoporodowej 1 zwicksza ryzyko
ich wystagpienia. 2. Badanie kliniczne powinno uwzglednia¢
obok stanu fizykalnego réwniez ocen¢ stanu psychospo-
tecznego pacjentki, ktéry moze by¢ predykatorem depre-
sji okotoporodowej. 3. Wszystkie kobiety ci¢zarne zyjace
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w zwigzkach nieformalnych powinny by¢ objete pomocag
psychologiczna.

Hasta: depresja okotoporodowa — EPDS — stan cywilny
— psychologia — cigza.

Wstep

Polska po 1989 r., tak jak i inne kraje dawnego bloku
socjalistycznego, stata si¢ obszarem spotecznym, na kto-
rym coraz czg$ciej mozna dostrzec skutki tzw. ,,drugiego
przyjscia demograficznego”, ktoérego procesy pojawity si¢
w latach 60. ubiegltego stulecia w wysoko rozwinietych kra-
jach Europy Zachodniej, a od poczatku lat 90. w krajach
Europy Srodkowo-Wschodniej. Do takich przejawow jak
spadek umieralnos$ci oraz wydtuzanie si¢ oczekiwanego
trwania zycia i nasilenie procesow migracyjnych dochodzg:
spadek dzietnosci ponizej poziomu prostej zastgpowalnosci
pokolen, op6znianie decyzji o urodzeniu pierwszego dziecka,
wzrost liczby urodzen pozamatzenskich, spadek sktonnosci
do zawierania malzenstw na rzecz wzrostu odsetka osob
zyjacych w zwiazkach konsensualnych oraz zwiazkach
typu LAT (Living—Apart—Together), co potwierdzaja pol-
scy demografowie Kurkiewicz [1] 1 Kotowska [2].

W ponizszym artykule zostalo oméwione zjawisko psy-
chologiczne, bedace prawdopodobnie czgsciowo skutkiem
owych przemian, czyli pojawiajacego si¢ rowniez w coraz
wigkszym nasileniu procesu przejscia od jednorodnej do wie-
lorakich form rodziny i gospodarstwa domowego, konkretnie
funkcjonowania w okresie przedporodowym kobiet, ktore
zyja w alternatywnych zwigzkach, na potrzeby tej pracy
nazywanych za Slany [3] kohabitacja.

Jak pisze Slany: ,,Kohabitacja odnosi si¢ do zycia razem,
lecz bez formalnego powigzania”, autorka postuluje uzywa-
nie tego neutralnego znaczeniowo okreslenia, jak rowniez
innych: ,,zwigzek nieformalny” czy ,,.konsensualny”.

Dane dotyczace tej grupy zostaty uzyskane w czasie
szerszych badan prowadzonych w Pomorskiej Akademii
Medycznej w Szczecinie 1 na Uniwersytecie Szczecin-
skim na temat psychologicznych przyczyn depresji oko-
loporodowej. Z badanych 38 ci¢zarnych kobiet kohabitu-
jacych 92,1% miato deklaratywne objawy depresji. Skala
odkrytego niejako przy okazji zjawiska okazata si¢ na tyle
wielka, ze postanowiono opublikowa¢ wyniki jako przed-
miot koniecznej dyskusji, obejmujacej nie tylko problem
psychologiczny, ale rowniez spoleczny.

We wstepnej analizie odkrytego zjawiska powinna
zosta¢ uwzgledniona specyfika spoleczenstwa polskiego,
poddanego gwattownym procesom transformacji oraz
modernizacji na poziomie jednostkowym i catego spote-
czenstwa, w tym upowszechnianiu si¢ nowych wzorow
myslenia 1 zachowan (westernizacja i globalizacja), przy
jednoczesnym funkcjonowaniu postkomunistycznej spu-
$cizny, a takze tradycyjnej kultury z ogromnym nadal zna-
czeniem rodziny i Ko$ciota katolickiego. Wszystkie te fakty

maja znaczenie w analizie zmian zachodzacych w niekto-
rych formach i tresciach zycia rodzinnego [3].

Refleksja naukowa nad zjawiskiem kohabitacji w Polsce

Istniejgce od wiekow 1 we wszystkich kulturach zjawi-
sko kohabitacji wystepuje z coraz wickszym natgzeniem
na §wiecie od lat 60. XX w., co nalezy wiaza¢ z wielorakimi
zmianami zachodzacymi w spoteczenstwach ponowocze-
snych, ktore objete sg tamze adekwatng refleksjg teoretyczng.

Na gruncie polskim, jak stwierdzajg antropolodzy
Jabtonski 1 Ostasz [4], ,,wigkszo$¢ prac dotyczacych alter-
natywnych form partnerskich dotyczy naukowcow z anglo-
jézycznego obszaru jezykowego i niewiele jest odwotan
do prac polskich”, a wynika to stad, ze badacze zajmuja
si¢ diada zyjaca w konkubinacie i kohabitacji w sposob
marginalny, a niektérzy badacze reprezentujg ,,silny sad
zyczeniowo-powinnosciowy”, dotyczacy trwania jednego
matzenstwa przez cale zycie, a prace takie ,,fundowane
na silnym zatozeniu warto$ciujagcym majg ograniczong war-
to$¢ poznawczg” [4]. Wymienieni antropolodzy zwracajg
uwagg, ze w polskiej nauce dominuje koncentracja na tzw.
idealnym wymiarze kultury, a przeciez tylko $ledzenie
tzw. kultury realnej pozwala dostrzec rol¢ konkubinatu
1 kohabitacji.

Slany [3], autorka jednych z niewielu badan socjologicz-
nych i demograficznych prowadzonych nad zjawiskiem alter-
natywnych form zycia matzensko-rodzinnego w naszym
kraju (na grupach studentéw), podkresla ich brak w Polsce,
co mogtoby sugerowacd, ,,iz polska rodzina nie ewoluuje
w kierunku przemian uznanych za ponowoczesne. We wste-
pie autorka podkresla: ,,praca nie jest pisana ani z konser-
watywnej, ani liberalnej perspektywy ujmowania rodziny.
Jest obiektywnym socjologiczno-demograficznym studium
obrazujacym zroznicowanie w sferze zycia malzensko-
-rodzinnego w krajach zachodnich oraz przeobrazenie doko-
nujace si¢ w tym zakresie w Polsce”. Stosunkowo krotki
okres transformacji ustrojowej przynosi jednak tak wiele
przemian, zwlaszcza w sferze zachowan i postaw (analizo-
wanych w warstwie demograficznej i socjologicznej), ze cho-
ciazby ze wzgledéw poznawczych zachodzi koniecznos$¢
rozpoznawania przeobrazen aksjologiczno-normatywnych
1 ich konsekwencji etycznych, prawnych, ekonomicznych
czy demograficznych”. Jak dotad, w Polsce nie prowadzono
zaréwno cato$ciowych, jak i szczegdtowych badan poswig-
conych temu zjawisku, dotychczasowe za$ przedsiewzigcia
badawcze mozna uznac raczej za czastkowe. Za pionierke
pierwszych powaznych badan nad kohabitacja w Polsce
nalezy uzna¢ Ann¢ Kwak, poniewaz w jej publikacjach
odzwierciedlono cala mozaik¢ probleméw zwigzanych
z przemianami rodziny [5].

Aspektami psychologicznymi funkcjonowania jed-
nostki w alternatywnych zwigzkach zajeta si¢ Janicka [6],
dokonujac badan, ktérych celem byto wskazanie uwarun-
kowan psychologicznych tkwigcych w jednostce, ktore
powoduja, ze przedktada ona jedng forme¢ zwigzku nad
druga oraz dokonanie charakterystyki psychologicznej par
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kohabitujacych i matzenskich”. Autorka ta réwniez zwraca
uwage na istnienie podobnych badan wylacznie w Euro-
pie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych, a na podstawie
badan wiasnych formutuje jednoznaczne wnioski, ze zwigzki
niemalzenskie (nienastawione na prokreacje, zakladajace
niezalezno$¢ ekonomiczna, co sprzyja porzuceniu dotych-
czasowego partnera) stanowig zagrozenie dla rozwoju jed-
nostki i rodziny.

Powyzej opisany stan studiéw dotyczacych zjawiska
kohabitacji w Polsce uniemozliwia umieszczenie prezento-
wanych badan wlasnych nad psychologicznymi aspektami
depresji okotoporodowej w szerszym tle dociekan teoretycz-
nych i pozwala jedynie domniemywac przyczyn wysokiego
odsetka wystepowania depresji okotoporodowej u kobiet
zyjacych w zwiazkach nieformalnych.

Zakres zjawiska w Polsce

Slany, ktora po raz pierwszy probowata dokonaé opisu
kohabitantow na podstawie danych z Makrospisu z 1995 r.,
podkresla, ze oficjalne dane nie odzwierciedlaja w peini
rozmiaru zjawiska zwigzkow alternatywnych, co jest
z kolei konsekwencjg procesu postmodernizacji stosun-
kow demograficznych, ktore przebiegaja w Polsce nie-
zwykle szybko. Co istotne, niektore z par nie ujawniaja
swego statusu, na co ma tez wplyw pejoratywny, a nawet
$mieszny wydzwigk okreslen potocznych, takich jak: ,,zycie
na kocig tape”, ,,na kartg rowerowg”, ,,dzikie matzenstwo”,
,bez papierka”, , konkubinat”. To ostatnie okreslenie koja-
rzone jest rowniez z patologicznymi, nawet kryminogen-
nymi sferami zycia [3, 7], a ,,uzywany jezyk ma ogromng
moc, pelni bowiem m.in. funkcje reprezentatywng w sto-
sunku do rzeczywistosci spotecznej” [3]. Badani przez
Slany kohabitujacy studenci czgsto nie potrafili (lub nie
chcieli) samookresli¢ rodzaju swego zwigzku, uzywajac
neutralnych okreslen, np. ,,chodzenie ze sobg”. Waznym
problemem jest rdowniez poziom akceptacji spotecznej tych
zwigzkow, ktory w ostatnich latach wzrasta w wyniku libe-
ralizacji. Z przeprowadzonych w 2002 r. badan sondazowych
CBOS wynika, ze 60% Polakow akceptuje ,,konkubinaty”.
W 1995 r. w zwigzkach kohabitacyjnych pozostawato w Pol-
sce 310 545 osob; dla poréwnania w 1978 1. 189 tys. oséb,
co stanowito 1% par [3].

Okolski [8], analizujgc czynniki zmian ptodnosci we
wspotczesnym spoteczenstwie polskim, podkresla, ze ,,sku-
pienie kobiet pozostajacych w nieformalnym zwigzku w 2
duzych grupach panien i rozwodek jest zgodne z rozkta-
dem wieku partneréw. Ma on 2 dominanty: w przedziale
25-29 lat 1 4549 lat, co sugeruje, ze (na przyktad z punktu
widzenia reprodukcji ludno$ci) zwigzek partnerski w Pol-
sce odgrywa role zwigzku przedmatzenskiego albo pomat-
zenskiego, a nie (co obserwuje si¢ w wielu innych krajach
Europy) alternatywy wobec matzenstwa”. Zwraca row-
niez uwagg na to, ze w naszym kraju kohabitacja to rzadko
swiadomy wybor 0s6b stosunkowo dobrze wyksztatconych
(prawdopodobnie réwniez ze wzglgdu na niewielkg liczbe —
ok. 9%) i stojacych wysoko w hierarchii spotecznej, dla

ktorych odrzucenie legalizacji zwigzku jest przejawem np.
indywidualizmu.

Jednocze$nie Giddens [9], autor obszernej syntezy socjo-
logicznej, wzmiankuje, ze w Wielkiej Brytanii ,,mieszka-
nie razem bez $lubu jest niejako etapem prébnym przed
podjeciem decyzji o matzenstwie, chociaz okres ten staje
coraz dluzszy i coraz wigcej par decyduje si¢ na takg forme
bycia razem jako alternatywe matzenstwa”, jednoczes$nie
zauwaza, ze pary kohabitujace sa czterokrotnie bardziej
narazone na rozstanie niz matzenskie i ze nadal matzen-
stwo, mimo olbrzymich zmian w zakresie funkcjonowania
rodziny i nowych jej modeli, wydaje si¢ bardziej stabilne
niz inne rodzaje zwigzkow.

Kwestie prawne

Cwiek [7] we wstepie swej ksiazki—poradnika stwier-
dza: ,,Panstwa fundujg sobie luksus, uznajac, ze konkubi-
natow nie ma wecale, a te, ktore sg, nie sg warte uwagi’.
Faktycznie, takze w polskim systemie prawnym pelnego
uregulowania tej formy zwigzku nie ma. Najbardziej peing
definicje konkubinatu zawiera wyrok Sadu Najwyzszego
z 31.03.1988 r.: ,,wspolne pozycie analogiczne do matzen-
skiego, tyle ze pozbawione legalnego wezta. Oznacza to ist-
nienie ogniska domowego charakteryzujacego si¢ duchowa,
fizyczng 1 ekonomiczng wigzia, aczacg mezczyzne i kobietg”.

Ten sam autor przypomina, ze ,,dziecku urodzonemu
w konkubinacie nie przystuguje domniemanie pochodze-
nia od partnera matki — konkubenta”, w przypadku sporu
co do ojcostwa pozostaje sgdowne ustalenia pochodzenia
dziecka. Kiedy takiego sporu nie ma, ojciec uznaje dziecko
przed urzednikiem USC, sktadajac dobrowolne o$wiadcze-
nie woli o uznaniu dziecka, a matka to potwierdza [7].

Dziecko uznane przez ojca korzysta nie tylko z praw
do alimentéw, ale takze z prawa do renty rodzinnej po ojcu,
dziedziczy z ustawy, a w razie niepowolania go do spadku
przystuguje mu zachowek. Zrodtem whadzy rodzicielskiej
jest pokrewienstwo, a nie faktyczne zwigzki rodzicow, jest
ona sprawowana wedlug tych samych regut co u rodzicéw
bedacych malzenstwem.

Charakterystyczne jest to, ze Cwiek [7] wydaje sie kie-
rowa¢ swe rady do kobiet, ktore po wyjsciu z tego typu
zwiazku zdesperowane trafiajg do sadu, poniewaz w prze-
szto$ci nie zabezpieczyly wystarczajaco swych material-
nych interesow, a ,,nasze ustawodawstwo przede wszystkim
chroni interes matzenstw”.

Depresja okoloporodowa

W Polsce zjawisko depresji okotoporodowej, stanu zagra-
zajacego nie tylko zdrowiu, ale i Zzyciu matek, nie jest do tej
pory wystarczajaco zbadane, a istniejgce wyniki studiéw nie
sa w pelni skutecznie, jesli chodzi o profilaktyke i leczenie,
uwzgledniane w praktyce potozniczo-ginekologicznej. Pro-
blemem okazuje si¢ rowniez kwestia wykrywalnosci obja-
wow, bowiem rutynowe badanie kliniczne rzadko okazuje si¢
przydatne w ocenie stanu emocjonalnego pacjentki, a ocena
taka pozwolitaby np. na efektywne wdrozenie terapii [10].
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Natomiast ewentualne wykorzystanie specjalistycz-
nych narzedzi skriningowych powinno by¢ uzupeinione
przez wywiad, w ktérym uwzglgdnione zostang nie tylko
istotne czynniki medyczno-biologiczne, ale takze psycholo-
giczne (np. czynniki osobowosciowe, nieprawidlowe relacje
w rodzinie, brak akceptacji cigzy, nasilenie leku, sposobu
radzenia sobie w sytuacjach stresowych) oraz spoteczne
(sytuacja materialna, rodzaj wsparcia spotecznego, niepew-
nos$¢ zatrudnienia, wyksztalcenie); w $wietle przeprowadzo-
nych badan wtasnych szczegolnie uwzgledniony powinien
by¢ stan cywilny pacjentki.

Celem pracy byto zbadanie, czy stan cywilny kobiet
bedacych w cigzy wplywa na nasilenie objawow depresji
okotoporodowe;.

Material i metody

W badaniach wzigto udziat 117 pacjentek (w wieku cia-
zowym 32—-40 tygodni) hospitalizowanych w Klinice Medy-
cyny Matczyno-Plodowej Pomorskiej Akademii Medycznej
w Szczecinie w latach 2006-2007. Kryterium uczestnictwa
w programie badawczym bylo wyrazenie przez pacjentke
zgody na uczestnictwo w nim.

Poza szczegdtowa oceng kliniczng pacjentek, przepro-
wadzang przez lekarzy w ramach rutynowego wywiadu
potozniczo-ginekologicznego, zastosowano kwestionariusz
EPDS (Edynburska Skala Depresji Poporodowej — Cox, Hol-
den 1 Sagovski) jako test skrinigowy w kierunku obecno$ci
objawow depresji okotoporodowe;.

Na podstawie wyniku uzyskanego w kwestionariuszu
EPDS (> 12 pkt w skali 30-punktowej) 38 kobiet zakwa-
lifikowano do grupy badanej (CB) — z objawami depre-
sji okotoporodowej. Wyodregbniono takze grupe kontrolng
(CK) — 79 kobiet bez objawow depresji okotoporodowe;j
(w kwestionariuszu EPDS uzyskano < 12 pkt). Sredni wiek
cigzarnych w grupie badanej wynosit 28,96 lat, w grupie
kontrolnej byt zblizony 1 wynosit 28,32 lat.

Oprocz kwestionariusza EPDS pacjentkom przedtozono
do wypehnienia ankiete demograficzng zawierajgca dane
dotyczace m.in. stanu cywilnego.

W poszcezegolnych grupach na podstawie uzyskanych
wynikéw indywidualnych obliczono wartosci $rednie
+ SD dla stanu cywilnego i por6wnano je miedzy grupami.

W grupie pacjentek z depresja okotoporodowa na podsta-
wie stanu cywilnego obliczono ryzyko wystgpienia depresji
okotoporodowej (OR, 95% CI).

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej, korzy-
stajgc z programu STATISTICA 6.0 PL. Do obliczen zostat
wykorzystany test analizy wariancji oraz U Manna—W hitneya.

Wyniki

Jak wynika z danych zawartych w tabeli 1, nasilenie
symptomow depresji okotporodowej w grupie ciezarnych
zameznych wynosito 7,1 (= 3,2 SD), a u cigzarnych pozo-
stajgcych w stanie wolnym 7,6 (+ 3,9 SD). Natomiast istot-
nie najwyzsze nasilenie symptomow depresji okotporodo-
wej stwierdzono w grupie ci¢zarnych kohabitujgcych 16,4
(= 4,4 SD) w poréwnaniu do grupy 01 1 (p <0,0001).

Z danych zawartych w tabeli 2 wynika, ze ryzyko wsta-
pienia symptoméw depresji okotoporodowej u ciezarnych
wzrasta u kobiet zyjacych w kohabitacji. W przebadanej
grupie u zadnej ci¢zarnej zyjacej w zwiazku formalnym
(n = 50) nie wystapity symptomy depresji okotoporodowej,
u 10,3% panien zyjacych samotnie, wdow i rozwodek (n = 3)
wystapity symptomy depresji okotoporodowej. Natomiast
u 92,1% pacjentek zyjacych w kohabitacji (n = 38) zdiagno-
zowano symptomy depresji okotoporodowe;.

Dyskusja

Jak wspomniano we wstepie, aktualny stan badan nad
zjawiskiem kohabitacji w Polsce uniemozliwia szczegétowa
analiz¢ psychologiczng i spoteczng otrzymanych w bada-
niach wlasnych wynikow.

Janicka [6], dokonata analizy poréwnawczej par mat-
zenskich oraz kohabitujacych i sformutowata nastgpujace
whnioski. Po pierwsze, funkcjonowanie kobiety w zwiazku
nieformalnym obcigzone jest niekorzystnymi dla jej funk-
cjonowania emocjonalnego, np. faktem jest mniejsza sta-
bilnos¢ par kohabitujacych niz matzenskich. Po drugie,
zwiazek nieformalny wybieraja osoby kierujace si¢ przy
doborze partnera gldownie motywacjami emocjonalnymi,
natomiast u przysztych matzonkéw, zaktadajacych trwa-
tos¢ funkcjonowania, obok emocjonalnych pojawiajg si¢

Tabela 1. Wartosci X $rednie + SD nasilenia symptoméw depresji okoloporodowej — PDS a stan cywilny kobiet ci¢zarnych

Table 1. Severity of perinatal depression assessed with EPDS (mean + SD) and marital status of gravida

Stan cywilny / Marital status
. . wolne* kohabitacja
zamezne / married . .
0) single* cohabitation | ) Lvo
n=50 n=29 n=238
$r+ SD $r+ SD $r+ SD p< p< p<
7,1+3,2 7,6+3,9 16,4 +4,4 NS 0,0001 0,0001

* stan wolny: panny, rozwodki, wdowy / never married, divorcee, widow
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Tabela 2. Ryzyko wystapienia symptomow depresji okoloporodowej u kobiet ciezarnych (OR, 95% CI)

Table 2. Risk of perinatal depression among pregnant women (OR, 95% CI)

Czynniki ryzyka / Risk factor

Ryzyko wystapienia depresji okotoporodowej w ciazy

Risk of perinatal depression during pregnancy

Stan cywilny / Marital status
n % OR (95% CI) p<
Zamezna / Married n=>50 0,0% 1,00 NS
Wolna * / Single * n=29 3 10,3% 9,34 1,42 201,77 0,05
Kohabitacja / Cohabitation n=38 35 92,1% 975,86 116,73 19502,00 0,0001

* stan wolny: panny, rozwodki, wdowy / never married, divorcee, widow

motywy racjonalne, w tym koneksje spoteczne i podobien-
stwo partnerow. Po trzecie, kobiety ze zwigzkéw niezgod-
nych i rozwiedzionych cze¢éciej wybieraja kohabitacje¢ niz
kobiety pozytywnie oceniajace swa rodzing nuklearng. Ist-
nieje wigc duze podobienstwo powielania niekorzystnych
skryptow kulturowych.

Janicka [6] twierdzi, ze partnerzy kohabitujacy ujaw-
niaja mniejsza niz matzonkowie zalezno$¢ od siebie oraz
sa mniej efektywni w pozyskiwaniu i dostarczaniu wsparcia.
Najwazniejszy wydaje si¢ jednak wniosek o nizszym u par
nieformalnych niz u matzenstw poczuciu bezpieczenstwa,
a nawet zmniejszaniu si¢ go w miare stazu. Autorka przy-
pisuje rowniez kohabitujacym kobietom niepewno$¢, nie-
pokoj, a nawet izolacj¢ w stopniu, ktory stanowi zagrozenie
dla ich zdrowia psychicznego. Autorka ta postuluje objecie
specjalnymi programami wsparcia oraz terapia partnerow
znajdujacych sie w zwigzkach kohabitacyjnych, ze wska-
zaniem na ich sformalizowanie.

Pojawienie si¢ cigzy i zblizajacy si¢ pordd moze byc
odbierane jako wydarzenie traumatyczne u kazdej kobiety.
Jak wynika z powyzej przedstawionych wynikow badan,
sytuacja kobiety kohabitujacej moze by¢ szczegdlnie trudna,
gdy jest ona w cigzy, poniewaz istniejace relacje w niefor-
malnym zwigzku, jak i stygmatyzacja spoteczna (zawarta
cho¢by w pejoratywnych okresleniach kohabitacji), ktora
nadal istnieje w Polsce, mimo zachodzacych liberalnych
zmian, moze by¢ przykrym faktem. Dodatkowym czynni-
kiem obcigzajacym jest brak uregulowan prawnych, ktore
nie utatwiaja ,,legalizacji” pozamatzenskiego dziecka.

Podobnego zdania jest Kwak [5], ktora zwraca uwage
na fakt, ze w Polsce kohabitacja pozbawia partneréw poczu-
cia bezpieczenstwa i akceptacji. Co wiecej, akceptacja spo-
teczna okazata si¢ wazniejsza dla me¢zczyzn, a poczucie
bezpieczenstwa dla kobiet.

W depres;ji okotoporodowej jednym z wazniejszych jej
czynnikéw predykeyjnych jest brak poczucia bezpieczen-
stwa, jakiego doswiadczaja kobiety zyjace w zwigzkach
niezalegalizowanych. Jak wynika z badan wtasnych, 91,2%
kohabitujacych kobiet cigzarnych doswiadcza symptomow
depresji okotoporodowej. Z rozmoéw prowadzonych przez
autorke wynika réwniez, ze kobiety te czujg brak stabilnosci
zwigzku i ujawniajg niepewno$¢ co do wlasnej efektywnosci
funkcjonowania w roli matki. Obawiaja si¢ rowniez braku
wsparcia ze strony ojca dziecka, co wynika¢ moze z kon-
sensualnosci zwigzku i braku formalnoprawnych powigzan

oraz prawdopodobnie rowniez braku perspektywy na jego
legalizacje. Ten ostatni wniosek uzasadni¢ mozna wczesniej
przytoczonymi badaniami, z ktorych wynika, ze kohabitacja
w Polsce czesciej ma charakter niejako ,,przypadkowego”
stanu przed- lub pomalzenskiego niz jest skutkiem wyboru
stylu zycia. Stad tez mozna przypuszczacé, ze kobiety Swia-
domie decydujace si¢ na samotne macierzynstwo sg mniej
narazone na doswiadczenie symptomow depresji okotopo-
rodowej, poniewaz, jak wynika z wywiadow prowadzo-
nych z nimi, s3 one przygotowane emocjonalnie na samotne
macierzynstwo i nie oczekujg wsparcia od ojca dziecka.

Podobnego zdania sg Bilszta i wsp. [11] oraz Milgrom
i wsp. [12], ktérzy stwierdzili na duzej populacji matek
australijskich, ze kobiety decydujace si¢ na samotne macie-
rzynstwo sg mniej narazone na wystapienie depresji poporo-
dowej niz te pozostajace w zwigzkach z partnerem, od kto-
rego nie do§wiadczaja wystarczajacego wsparcia i poczucia
bezpieczenstwa. Wyniki wlasne, jak i te uzyskane przez
zespo6t australijski, sugeruja, ze decydujacym czynnikiem
depresjogennym w okresie okotoporodowym jest doswiad-
czanie poczucia braku wsparcia ze strony partnera. Miller
[13], ktora przeprowadzita badania na ré6znych grupach
etnicznych w USA, wrecz stwierdza, ze na wystgpowanie
depresji poporodowej majg wplyw cechy kulturowe. W spo-
teczenstwach o silnym wsparciu spotecznym kobiety cig-
zarne 1 poloZnice sa mniej narazone na wystapienie depresji
poporodowej niz kobiety zyjace w spoteczenstwach pozba-
wionych takiego wsparcia. Podobnymi wnioskami skut-
kuja badania Rich-Ewards i wsp. [14], ktorzy stwierdzaja,
ze czynniki socjodemograficzne, m.in. stan cywilny, sg pre-
dykatorami depresji przed- i poporodowe;j.

Biorac pod uwage dotychczasowy stan badan nad wpty-
wem stanu cywilnego kobiet spodziewajacych si¢ dziecka,
mozna stwierdzi¢, ze na nasilenie symptoméw depresji oko-
loporodowej ma wplyw czynnik, ktéry jest niezmiernie
istotny w patogenezie powstawania tego zaburzenia. Na plan
pierwszy wysuwa si¢ obawa o to, czy wsparcie ze strony
partnera bedzie wystarczajace, niepewnos$¢ co do trwatosci
zwiazku, a co za tym idzie — satysfakcjonujacego sprawo-
wania przysztej opieki nad dzieckiem.

W konsekwencji mozna stwierdzié, ze kobiety zyjace
w zwiazkach kohabitacyjnych wymagaja duzego emocjo-
nalnego wsparcia nie tylko ze strony samych partnerow,
ale i pozostalych cztonkéw rodziny, przyjaciol lub wreez
organizacji spotecznych.
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Whioski

1. Stan cywilny ci¢zarnej, a szczeg6lnie kobiet koha-
bitujacych, w zasadniczy sposéb wptywa na pojawienie si¢
symptomow depresji okoloporodowej i zwieksza ryzyko
ich wystgpienia.

2. Badanie kliniczne powinno uwzglednia¢ obok sta-
nu fizykalnego rowniez oceng stanu psychospotecznego
pacjentki, ktory moze by¢ predykatorem depresji okoto-
porodowe;j.

3. Wszystkie kobiety ciezarne zyjace w zwiazkach
nieformalnych powinny by¢ objete pomoca psychologiczna.
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Komentarz

Praca wpisuje si¢ w do$¢ istotny rozdzial przyczyn
mogacych wywotywac tzw. depresje endogenna, lub by¢
zwigzang z reakcjami depresyjnymi, ktore jakowoz mogg
rowniez prowadzi¢ do powiktan w szerokim tego stowa
sensie.

Do najwazniejszych czynnikow zwigzanych z wyste-
powaniem zaburzen psychicznych nalezg:

1) wczesniejsze epizody depresji poporodowej lub
epizody depresyjne niezwigzane z okresem cigzy i porodu;

2) rozpoznanie choroby afektywnej dwubiegunowej;

3) wystepowanie objawow depresyjnych w czasie
ciazy;

4) wystepowanie w okresie poporodowym zaburzen
nastroju tagodniejszych od depresji (do 2/3 kobiet zapada-
jacych na depresje poporodowa miato wczes$niej nasilony
smutek poporodowy, a u okoto 10% mtodych matek z po-
porodowg euforig rozwingta si¢ nastepnie petnoobjawowa
depresja).

Za czynniki sprzyjajace rozwojowi depresji poporo-
dowej uwaza si¢ rowniez: zaburzenia osobowosci, zabu-
rzenia Igkowe, uzaleznienia od substancji, proby samo-
bojcze w wywiadzie, a takze spokrewnienie w pierwszej
linii z kobietami, ktore miaty poporodowe zaburzenia
nastroju.

Rowniez szeroko rozumiane czynniki psychospoteczne
moga w znaczacy sposob zwigkszaé ryzyko rozwoju depre-
sji w okresie poporodowym. Nalezy tu wspomnie¢ przede
wszystkim o:

1) stresujgcych — zaréwno negatywnych, jak i pozy-
tywnych — wydarzeniach zyciowych;

2) niskim statusie spotecznym i ekonomicznym;

3) braku wsparcia ze strony partnera lub rodziny ge-
neracyjnej;

4) konfliktach matzenskich i braku satysfakcji w zwigzku;

5) pozostawaniu bez partnera lub w zwigzku niefor-
malnym (wydaje si¢ jednak, ze czynnikiem decydujacym
o skali ryzyka depresji poporodowej nie jest tu jednak stan
cywilny per se, ale to, jakie znaczenie ma dla kobiety po-
zostawanie lub nie w zwigzku matzenskim, jakie poglady
zwigzane z posiadaniem nie§lubnych dzieci czy pozosta-
waniem w nieformalnym zwigzku zostaly jej przekazane
przez rodzing generacyjng).

Kolejng wazng grupa czynnikdéw ryzyka depres;ji
poporodowej sg negatywne — aktualne lub wczesniejsze —
doswiadczenia zwigzane z cigza i porodem, takie jak:

1) niechciana lub nieplanowana cigza;

2) brak doswiadczenia w opiece nad dzie¢mi;

3) problemy zdrowotne noworodka;

4) wczesniejsze poronienia i porody martwych dzieci;

5) bardzo negatywna ocena przezy¢ porodowych;

6) powiktania poporodowe (np. ciezki, dlugotrwaty
porod).

Mozna mie¢ nadziej¢, ze publikacja przyczyni si¢
do podejmowania tematu przez lekarzy ginekologow: cza-
sami doprowadzenie do porodu zdrowego dziecka to tylko
jeden etap i to powinno by¢ u§wiadomione pacjentce oraz
jej partnerowi.

prof. dr hab. n. med. Jerzy Samochowiec
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Summary

Introduction: The endo-perio syndrome presenting
with periodontitis is very difficult to manage due to its
pathomechanism which until today has evaded clarifica-
tion. Substantial loss of tooth-bearing tissues within the
alveolar processes of the maxilla and the alveolar part of the
mandible compounds the situation and complicates efforts
to control the inflammatory process and restore the missing
periodontal tissues, to minimize the costs for the patient,
and to achieve a good cosmetic effect. The aim of this work
was to assess therapeutic efforts undertaken in some cases
of the endo-perio syndrome.

Material and methods: The results of periodontic and
implantologic treatment in three patients with the endo-perio
syndrome caused by periodontitis are presented.

Conclusions: Conservative treatment of the endo-perio
syndrome leads to restoration of periodontal tissues, pro-
vides a good esthetic effect, and greatly minimizes the
psychosocial costs due to temporary loss of a tooth in the
visible part of dental arches.

Key words: endo-perio syndrome — regenerative ther-
apy — implant therapy.

Streszczenie

Wstep: Zespot endodontyczno-przyzgbny przebiega-
jacy z zapaleniem przyzebia jest nierzadko bardzo trudny
do leczenia ze wzgledu na niewyjasniony patomechanizm
zapalen przyzebia. Duza utrata tkanek aparatu zawiesze-
niowego z¢ba, w tym kosci wyrostkow zebodotowych
szczeki 1 czesci zebodotowej zuchwy, utrudnia leczenie
tego schorzenia i powoduje przez to poszukiwania takiego
schematu post¢powania leczniczego, ktory z jednej strony
pozwoli na opanowanie stanu zapalnego i odbudowe utra-
conych tkanek przyzebia, a z drugiej na zminimalizowa-
nie kosztow leczenia i osiggnigcie dobrego efektu kosme-
tycznego.

Celem pracy byta ocena osiggalnosci tych warunkow
na przykladzie przedstawionych przypadkéw klinicz-
nych.
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Materiat i metody: W pracy przedstawiono efekty lecze-
nia periodontologicznego i implantologicznego trzech wybra-
nych przypadkéw zespotu endodontyczno-przyzgbnego
powstatych w wyniku zapalenia przyzebia.

Whioski: Leczenie zachowawcze zespotu endodontyczno-

-przyzgbnego pozwala na skuteczng odbudowe tkanek przy-

zgbia, daje dobry efekt estetyczny i bardzo ogranicza koszty
psychospoteczne zwigzane z czasowa utratg zeba w odcinku
estetycznym tukéw zebowych.

Hasta: zespdt endodontyczno-periodontyczny — leczenie
regeneracyjne — leczenie implantologiczne.

Wstep

Opisany po raz pierwszy przez Bendera i Seltzera zesp6t
endodontyczno-przyzebny (pulpodontic-periodontic syn-
drom, endo-perio syndrome) to schorzenie o etiologii naj-
czesciej bakteryjnej (cho¢ jego przyczyna moze by¢ takze
jatrogenne dziatanie stomatologa, np. urazy mechaniczne lub
czynniki chemiczne) obejmujgce zarowno miazgg zeba, jak
1 wszystkie tkanki przyzebia: cement korzeniowy, ozgbna,
okostng i kos¢ wyrostkow zgbodotowych szczeki 1 czesci
zgbodotowej zuchwy [1]. R6zni autorzy probowali podzieli¢
to schorzenie na grupy w zaleznos$ci od drogi wniknigcia
infekcji (Langeland) lub w zaleznos$ci od klinicznej aktyw-
nosci objawow ze strony przyzebia — ostre i1 przewlekle
zapalenia przyzebia i/lub miazgi z¢ba — ostre 1 przewle-
kte zapalenia miazgi (Simon, Glick i Frank, Messenger
i Stock) [2, 3, 4].

Rozwojowo uwarunkowany zwigzek miazgi z¢ba z tkan-
kami przyzgbia umozliwia wzajemne oddziatywanie na sie-
bie obu Srodowisk i szerzenie si¢ stanéw zapalnych per conti-
nuum. W warunkach fizjologicznych potaczenia te dokonuja
si¢ poprzez naczynia krwionos$ne i nerwy wnikajace przez
otwor wierzchotkowy oraz przez tzw. kanaty ozgbnowe, tzn.
poprzez kanaty boczne, kanaly dodatkowe i kanaty oko-
licy rozwidlenia korzenia. W warunkach prawidtowych nie
stanowig one miejsca zmniejszonej opornosci, przez ktore
bakterie mogtyby przenika¢ do miazgi, lecz zbyt inten-
sywne, mechaniczne wygladzanie powierzchni korzenia
zg¢ba otwiera je do §wiatta kieszonki przyzebnej i staja si¢
realng drogg wnikania bakterii z przyzgbia do miazgi zeba
[5, 6]. Mechanizm taki potwierdzaja badania histologiczne
miazgi oraz badania bakteriologiczne z¢gbiny korzeniowe;j
1 miazgi z¢boéw objetych zapaleniem przyzebia, lecz wolnych
od prochnicy [7, 8]. Zespot endodontyczno-periodontolo-
giczny przebiegajacy z zapaleniem przyzebia (typ II 1 111
wg Langelanda, typ IIIL, IV, V wg Simona, Glicka i Franka,
typ 1111 IV wg Messingera i Stocka) jest nierzadko bardzo
trudny do leczenia ze wzgledu na niewyjasniony patome-
chanizm zapalen przyzgbia.

Duza utrata tkanek aparatu zawieszeniowego zgba,
w tym kosci wyrostkow zg¢bodotowych szczeki 1 czgsci
zebodotowej zuchwy, utrudnia leczenie tego schorzenia

i powoduje, ze poszukiwany jest taki schemat postgpowania
leczniczego, ktory z jednej strony pozwoli na opanowanie
stanu zapalnego i odbudowe utraconych tkanek przyzebia,
a z drugiej na zminimalizowanie kosztow leczenia 1 osig-
gniecie dobrego efektu kosmetycznego.

Celem pracy byta ocena osiggalnosci tych warunkow
na przyktadzie przedstawionych przypadkéw klinicz-
nych.

Opis przypadkow

Opis przypadku nr 1

Pacjent A.K., lat 38, ogolnie zdrowy me¢zczyzna, zglo-
sit si¢ do Zaktadu Chirurgii Stomatologicznej Pomorskiej
Akademii Medycznej w Szczecinie (PAM) z powodu utraty
gornego prawego przysrodkowego siekacza (ryc. 1). Wywiad

Ryc. 1. Przypadek 1. Pacjent A.K. przed zaopatrzeniem implantologicznym
Fig. 1. Case 1. Patient A.K. prior to implant therapy
Ryc. 2. Przypadek 1. Pacjent A.K. Radiogram po cz¢sciowym uzupetnieniu
zgbodotu wszczepem autogennym

Fig. 2. Case 1, patient A.K. Radiogram after partial restoration of the alveolus
with an autogenous graft

Ryc. 3. Przypadek 1. Pacjent A.K. po zabiegu sterowanej regeneracji kosci

i protetycznym zaopatrzeniu implantu srodkostnego. Uwage zwraca wydtuzenie

korony klinicznej zgba, zbliznowacenia w obszarze dzigsta zgbodotowego
i staba higiena jamy ustne;j

Fig. 3. Case 1. Patient A.K. after controlled bone regeneration and endos-
seous implant placement. Elongation of the clinical crown, scarification in
the alveolar gingiva, and poor oral hygiene

Ryc. 4. Przypadek 1. Pacjent A.K. Radiogram z¢ba 21 po wygojeniu implantu
Srodkostnego i1 zaopatrzeniu korona protetyczna

Fig. 4. Case 1. Patient A.K. Radiogram of tooth 21 after healing of the endos-
seous implant and placement of prosthetic crown
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wskazywal na to, ze zab 12 usunigto w przychodni stomatolo-
gicznej z powodu niepowodzen w leczeniu endodontycznym,
ktorymi byty nawracajace ropnie tej okolicy i wzmozona
ruchomos¢ zeba. Po przeprowadzeniu leczenia periodonto-
logicznego w postaci instruktazu higieny, profesjonalnego
usuni¢cia zlogéw nad- i poddzigstowych oraz wygladzeniu
powierzchni korzeni (root planning), pacjent zostat zakwa-
lifikowany do leczenia implantologiczno-protetycznego.
Ze wzgledu na znaczny niedobdr ko$ci wyrostka zgbodo-
towego w okolicy brakujacego zeba 12 najpierw przepro-
wadzono zabieg regeneracji ko$ci poprzez zastosowanie
autogennego przeszczepu z brodki (ryc. 2). Po 4 miesig-
cach niepowiktanego gojenia zatozono wszczep Replace
Select; 4,3 x 13 mm, ktéry pozostawiono bez obcigzenia
na nastepne 6 miesigcy. Po tym okresie wykonano korone
protetyczng i osadzono ja na wszczepie (ryc. 3). Pomimo
prawidtowego leczenia chirurgicznego, zgodnego z zale-
ceniami dla takich sytuacji klinicznych, ostateczny efekt
estetyczny nie jest idealny. Zwraca uwage recesja dzigsta,
brak tkanki migkkiej w otoczeniu korony oraz niewtasciwa
higiena jamy ustnej (ryc. 4).

Opis przypadku nr 2

Pacjentka M.B., lat 35, zglosita si¢ do Zaktadu Perio-
dontologii PAM z powodu wydtuzania si¢ korony siekacza
centralnego lewego, ktore zauwazyta kilka miesiecy wcze-
$niej (ryc. 5). Leczacy ja dentysta skracat korone zeba za
pomocg szlifowania. Badanie kliniczne wykazato kieszonke
przyzebna glebokosci 9 mm, recesj¢ dzigsta o wysokosci
1 mm, ruchomos$¢ zeba 11 stopnia oraz podwyzszony prog
pobudliwos$ci miazgi na prad faradyczny. Badaniem radio-
logicznym wykazano pionowy ubytek kostny po stronie
mezjalnej o glebokosci ok. 5 mm (ryc. 6). Wywiad wska-
zywal na nawracajgce ropnie przyzebne tej okolicy. Rozpo-
znano zespot endodontyczno-periodontyczny klasy II wg
Guldenera i Langelanda. Leczenie obejmowato przyzyciowsa

Ryc. 5. Przypadek 2. Pacjentka M.B. Zglosita si¢ z wysunigtym siekaczem 21.
Stan w trakcie zabiegu chirurgicznego. Po stronie blizszej widoczna glgboka
kieszonka podzgbodotowa. Zab mocno wysunigty z zgbodotu

Fig. 5. Case 2. Patient M.B. with protruding incisor 21. View of the surgical
procedure showing a deep subalveolar pocket and tooth markedly protruding
from the alveolus

Ryc. 6. Przypadek 2. Pacjentka M.B. Radiogram z¢ba 23 wykazat obecnos¢
pionowego ubytku kostnego (kieszonka podzebodotowa)

Fig. 6. Case 2. Patient M.B. Radiogram of tooth 23 revealing a vertical bone
defect (subalveolar pocket)

ekstyrpacje miazgi z¢ba, wykonana w znieczuleniu nasig-
kowym, poddzigstowe usuniecie ztogéw nazebnych z pole-
rowaniem korzenia, instruktaz higieny. Po osiagnigciu
wiasciwej higieny jamy ustnej (wskaznik API ok. 15%)
wykonano zabieg sterowanej regeneracji tkanek, stosujac
biatka matrycy szkliwnej (Emdogain). Za pomocg statego
aparatu ortodontycznego cienkotukowego dokonano repo-
zycji zgba 21. Po usunieciu aparatu ortodontycznego efekty

Ryc. 7. Przypadek 2. Pacjentka M.B. Radiologiczny obraz okolic z¢ba 21
po zakonczeniu leczenia. Zwraca uwage wyeliminowanie kieszonki podze-
bodotowej

Fig. 7. Case 2. Patient M.B. Radiogram of tooth 21 after treatment showing
elimination of the subalveolar pocket

Ryc. 8. Przypadek 2. Pacjentka M.B. Stan kliniczny po zakonczeniu leczenia
Fig. 8. Case 2. Patient M.B. after treatment

leczenia utrwalono za pomocg szyny wewnatrzzebowe;j

Splint-it. W wyniku zastosowanej terapii uzyskano sptycenia

kieszonki przyzebnej do 2,5 mm, zmniejszenie ruchomosci

zg¢ba do I stopnia i intruzje zeba 21. Efekt kosmetyczny byt

zadowalajacy. W wyniku zabiegu chirurgicznego doszto

do niewielkiego (o 1 mm) powickszenia recesji przy zgbie 21.
Pacjentka byla zadowolona z efektu kosmetycznego (rece-
sja znajdowata si¢ powyzej linii u§miechu) 1 nie wyrazita
zgody na chirurgiczne pokrycie recesji (ryc. 7, 8).

Opis przypadku nr 3

Mezczyzna T.K., lat 24, zglosit si¢ do Zaktadu Perio-
dontologii PAM z powodu recesji korzenia zgba 13, ktora
wystapilta po wykonanym przez dentyste kiretazu zamknie-
tym (ryc. 9). Wskazaniem do kiretazu byl stan zapalny przy-
zgbia tej okolicy. Badanie kliniczne wykazato mezjorotacje
zeba 13, recesje dzigsta o wysokosci 5,5 mm, kieszonke
przyzebna glebokosci 11 mm, ruchomos$¢ zgba 1/11 stop-
nia oraz prawidtowg reakcje miazgi na prad faradyczny.
Badanie radiologiczne wykazato pionowy ubytek kosci
po stronie mezjalnej (ryc. 10). Leczenie wstepne obejmo-
wato instruktaz higieny metoda roll, usunigcie ztogéw nad-
i poddzigstowych, wygtadzenie powierzchni korzeni (root
planning). Po osiagnig¢ciu wskaznika API na poziomie 15%
wykonano zabieg sterowanej regeneracji tkanek za pomoca
biatek matrycy szkliwnej (Emdogain). Wdrozono leczenie
ortodontyczne aparatem statym cienkolukowym w celu
likwidacji mezjorotacji zgba. W wyniku przeprowadzo-
nej operacji ptatowej i leczenia ortodontycznego recesja
korzenia z¢ba 13 znacznie si¢ powigkszyta (ryc. 11). Wyko-
nano zabieg pokrycia recesji technikg przeszczepu taczno-
tkankowego, pokrytego ptatem podwojnie uszyputowanym.
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Ryc. 9. Przypadek 3. Pacjent T.K. Stan poczatkowy. Na modelu gipsowym
(niestety brak zdjecia zewnatrzustnego) widoczna duza recesja dzigsta w oko-
licy zgba 13

Fig. 9. Case 3. Patient T.K. prior to treatment. Teeth plaster cast (extraoral
photograph lacking) showing large gingival recess at tooth 13

Ryc. 10. Przypadek 3. Pacjent T.K. Radiogram wykazuje obecnos¢ gtebo-
kiej kieszonki podzgbodotowej po stronie blizszej z¢ba 13 siggajacej prawie
do wierzchotka korzenia

Fig. 10. Case 3. Patient T.K. Radiogram reveals a deep subalveolar pocket at
the proximal side of tooth 13, reaching almost to the root apex

Ryc. 11. Przypadek 3.Pacjent T.K. Stan podczas leczenia ortodontycznego
i po zabiegu chirurgicznym. Podczas leczenia ortodontycznego doszto do po-
wickszenia si¢ recesji w okolicy zgba 13

Fig. 11. Case 3. Patient T.K. during orthodontic treatment after surgery. Reces-
sion at tooth 13 is larger

Ryc. 12. Przypadek 3. Pacjent T.K. Radiogram po zastosowaniu leczenia
regeneracyjnego. Widoczna wyrazna odbudowa kosci i sptycenia kieszonki
podzebodotowej po stronie blizszej zgba 13

Fig. 12. Case 3. Patient T.K. Radiogram after regenerative treatment show-
ing restoration of bone and reduced subalveolar pocket at the proximal side
of tooth 13

PRI L] =S A

Ryc. 13. Przypadek 3. Pacjent T.K. Obraz kliniczny po zakonczeniu leczenia
w tuku gornym. Zwraca uwage zmniejszenie recesji w okolicy zeba 13

Fig. 13. Case 3. Patient T.K. Treatment of the upper arch completed. Reduced
recess at tooth 13

Po zakonczeniu leczenia ortodontycznego zeby unierucho-
miono szyng wewnatrzzgbowa Splint-it. Przez 2 lata co 3
miesigce kontrolowano reakcje miazgi na bodzce. Po zakon-
czeniu leczenia osiggnieto zadowalajacy efekt kosmetyczny,

zachowano zywotno$¢ miazgi, utrzymano funkcje zeba,
recesja zmniejszyla si¢ o 3 mm, kieszonka przyzebna ule-
gla sptyceniu o 6 mm (ryc. 12, 13).

Dyskusja

Leczenie implantologiczne stato si¢ codziennos$cig
i weszto na state w oferte leczenia protetycznego pacjentow.
Po wykluczeniu przeciwwskazan ogdlnych i miejscowych
osiggany sukces leczenia za pomocg implantéw $rodkost-
nych w obserwacjach 5-letnich wynosi nawet 96%.

Leczenie implantologiczne pacjentow ze schorzeniami
przyzebia takimi jak zespot endodontyczno-periodontyczny
lub zaawansowane zapalenie przyzebia jest trudne.

Schorzenia te niosg ze sobg wiele problemoéw, takich jak
niedobor tkanek twardych 1 migkkich, mozliwo$¢ reinfekeji
mikroorganizmami odpowiedzialnymi za rozwdj periodon-
topatii, brak stabilizacji wynikow leczenia. W razie utraty
zebow siecznych 1 ktow wada leczenia chirurgicznego
poprzez ekstrakcje i wszczepienie implantu jest powazne
zaburzenie estetyki uzgbienia, prowadzace do dyskomfortu
psychicznego i zaburzen w funkcjonowaniu spotecznym
w okresie od utraty z¢gba do umocowania implantu w ko$ci
1jego stabilizacji do zaopatrzenia korona protetyczna. Zapre-
zentowany w pracy przypadek leczenia implantologicznego
(przypadek nr 1) jest potwierdzeniem faktu, Ze przy nie-
doborze podparcia kostnego osiggni¢cie zadowalajacego
efektu estetycznego nie zawsze jest mozliwe. Wydtuzenia
korony klinicznej zgba 12 w stosunku do jednoimiennego
siekacza po stronie przeciwnej i licznych zbliznowacen
w obszarze dzigsta z¢bodotowego z pewnoscig nie mozna
zaliczy¢ do sukcesow terapeutycznych. Dodatkowo, lekarz
chirurg, prawdopodobnie na skutek dominujacej potrzeby
poprawy estetyki uzgbienia pacjenta, nie zwrocit uwagi
na stan higieny jamy ustnej, co takze moglo mie¢ wptyw
na niekorzystny efekt kosmetyczny.

Pozostawienie wlasnego z¢ba i zastosowanie procedur
leczenia endodontyczno-periodontologicznego moze przy-
nie$¢ zdecydowanie korzystniejszy efekt zarowno w wymia-
rze estetycznym, jak i spotecznym [9, 10, 11]. Potwierdzaja
to przedstawione dwa przypadki zespotu endodontyczno-

-periodontologicznego (przypadek 2 i 3). Skutkiem zasto-

sowania wtasciwych procedur leczenia zachowawczego
z¢bow objetych zespotem endodontyczno-przyzgbnym byt
brak dyskomfortu psychospotecznego u pacjentéw pod-
czas calego okresu leczenia i zachowanie wlasnych zgbow.
Efekt kosmetyczny przeprowadzonego leczenia jest row-
niez zadowalajacy zar6wno w ocenie lekarzy, jak i pacjen-
tow. W przypadku 3 niewielka recesja dzigsta przy zebie
21 znajdowata si¢ powyzej linii uémiechu, pacjentka byta
bardzo zadowolona z przeprowadzonego leczenia i nie
czuta potrzeby chirurgicznego pokrycia obnazonej czesci
korzenia zgba.

Istotnym problemem w leczeniu zespotu endodontyczno-

-przyzgbnego wywotanego chorobg przyzebia jest zachowana
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niekiedy reakcja miazgi z¢gbowej na bodZce termiczne i elek-
tryczne (pomimo duzej utraty kosci). Na pytanie, czy zeby
takie pozbawia¢ miazgi i przeprowadzi¢ leczenie endo-
dontyczne, nie mozna odpowiedzie¢ jednoznacznie. Brak
objawow klinicznych ze strony miazgi z¢ba i prawidlowa
reakcja na prad faradyczny przemawialyby za zaniecha-
niem leczenia endodontycznego. Jesli jednak glebokos¢ kie-
szonki przyzebnej jest wigksza niz 7,5 mm, zanik kosci
przekracza %> wysokos$ci korzenia, ruchomo$¢ zgba znaj-
duje si¢ na granicy I i III stopnia, to wowczas znacznie
ro$nie ryzyko zakazenia miazgi beztlenowa florg bakte-
ryjng pochodzaca z kieszonki przyzegbnej 1 wystapienia
w krotkim czasie objawowego zapalenia miazgi lub nawet
jej martwicy. W takich przypadkach miazga zeba moze by¢
rezerwuarem bakterii i wtdrnie podtrzymywac stan zapalny
w tkankach przyzebia. Wskazane jest wowczas zastoso-
wanie leczenia endodontycznego, ktére musi poprzedzac
leczenie periodontologiczne [12, 13]. Kolejnym etapem jest
odzyskiwanie poszczegolnych tkanek przyzebia. Zasto-
sowanie bton zaporowych, uniemozliwiajacych wrastanie
do ubytku kostnego nabtonka i tkanki tacznej, zapewnia
dogodne warunki dla regeneracji ko$ci, okostnej, ozgbnej
i cementu korzeniowego [11]. Leczenie przyzgbia poprzez
sterowang regeneracj¢ tkanek przy uzyciu blon regeneracyj-
nych w potaczeniu z wypetnieniem ubytku kostnego kosciag
lub materiatami ko$ciozastgpczymi wzmaga ten efekt i daje
bardzo dobre wyniki. Pigcioletnie obserwacje kliniczne
wskazuja jednoznacznie, ze w wyniku leczenia metoda ste-
rowanej regeneracji tkanek mozna uzyskac sptycenie kie-
szonki przyzgbnej nawet o ponad 5 mm. Przyrost przyczepu
nablonkowo-tacznotkankowego moze wynie$¢ ponad 4 mm
w 80—87% leczonych jednostek zebowo-przyzebnych [14,
15, 16, 17]. Dodatkowym bardzo pozytywnym skutkiem
zastosowania regeneracyjnej terapii periodontologiczne;j
jest wymiar psychospoteczny zwigzany z zachowaniem pet-
nego tuku zebowego w estetycznej czgsci tukow zebowych.
W zaawansowanych przypadkach zespotu endodontyczno-
-przyze¢bnego, w ktorych na skutek duzej utraty podparcia
kostnego doszto do przemieszczenia z¢gbow/zgba w tuku,
wskazane jest niekiedy wiaczenie leczenia ortodontycznego.
Leczenie ortodontyczne aparatami stalymi stabilizuje zab,
stwarza dogodne warunki do gojenia ran i stymuluje pra-
widtowg odbudowe tkanek przyzebia [18, 19].

Nieco inaczej przedstawia si¢ problem z zgbami trzono-
wymi dotkni¢tymi zespotem endodontyczno-przyz¢bnym
7 zaawansowang utrata kosci. Wykazano, ze przy zgbach
trzonowych dochodzi do wigkszego ubytku kosci wyrostka
zgbodotowego szczeki lub czesci zebodotowej zuchwy i zgby
te sg tracone znacznie czesciej [20, 21, 22]. Powodem takiej
sytuacji sg takze trudniejsze, niz w przypadku zgbow jedno-
korzeniowych, warunki do prawidtowego przeprowadzenia
procedur leczenia endodontycznego. Kanaty w zebach wie-
lokorzeniowych sg ciensze, bardziej zakrzywione, nierzadko
tworzg delty w okolicach przywierzchotkowych, ponadto
w okolicy rozwidlenia korzeni moga wyst¢gpowac kanaty
dodatkowe. Ze wzgledu na miejscowe warunki anatomiczne

trudniej jest zastosowac leczenie regeneracyjne przyzebia
i utrzymac wlasciwg kontrolg higieny jamy ustnej. W takich
sytuacjach zabiegi sterowanej regeneracji ko§ci maja mniej-
sze szanse powodzenia i obarczone sg zdecydowanie wigk-
szym ryzykiem powiktan [23]. Wydawaloby si¢, Ze wowczas
korzystniejsze jest wszczepienie implantu srodkostnego,
tym bardziej, ze wzgledy estetyczne nie odgrywaja roli.
Leczenie implantologiczne nie rozstrzyga optymistycznie
tego problemu. Doniesienia o czgsto$ci utraty zgbow trzono-
wych dotknigtych chorobg przyzebia i implantéw wszczepio-
nych w tym obszarze sg wlasciwie podobne. Problematyka
skutecznosci leczenia implantologicznego w schorzeniach
przyzgbia jest szeroko opisywana, uzyskane wyniki sg zbli-
zone do wynikéw leczenia pacjentdow nieobcigzonych zapa-
leniami przyzebia, ale skuteczno$¢ takiego leczenia raczej
zmniejsza si¢ w czasie [24, 25, 26].

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze nie ma jedno-
znacznej odpowiedzi na pytanie: czy za wszelka ceng leczy¢
zespot endodontyczno-przyzegbny typu 111 11 wg Langelanda
zachowawczo, czy zastosowa¢ implant srédkostny. Wydaje
si¢, ze w strefie waznej dla estetyki uzebienia powinno
zosta¢ zastosowane leczenie zachowawcze. Decyzja powinna
by¢ uzalezniona od stanu wszystkich zebow, rodzaju i ilosci
brakow zebowych, stopnia zaawansowania choroby przyze-
bia, warunkéw anatomicznych korzeni z¢b6éw, kompetencji
1 doswiadczenia zespotu leczacego, a w duzej mierze takze
od samego pacjenta — jego rezimu higienicznego, nasta-
wienia do zaproponowanego leczenia, mozliwosci finan-
sowych. Pacjent po rzetelnym przedstawieniu mozliwos$ci
leczenia, wynikajacych z niego problemow, powiktan oraz
po obliczeniu kosztow leczenia, powinien mie¢ mozliwo$¢
wyboru metody leczenia.

Whioski

1. Leczenie zespotu endodontyczno-przyzebnego
to obecnie problem nie tylko leczenia endodontycznego
1 periodontologicznego. Jest to problem interdyscyplinar-
ny w bardzo szerokim zakresie postgpowania leczniczego,
w tym leczenia ortodontycznego, chirurgicznego i prote-
tycznego.

2. Nowoczesne metody sterowanej regeneracji tkanek
przyzebia daja mozliwo$¢ skutecznej odbudowy tkanek
podporowych zeba.

3. Zachowawcze leczenie zespotu endodontyczno-
-przyzgbnego daje lepszy efekt kosmetyczny, co ma szcze-
golne znaczenie w odcinku estetycznym uzgbienia.

4. Leczenie zachowawcze jest pomimo wszystko tan-
sze 1 bardzo ogranicza koszty psychospoteczne zwigzane
z czasowg utratg zgba w odcinku estetycznym tukow ze-
bowych, ktora ma miejsce w przypadku podjecia leczenia
implantologicznego z powodoéw periodontologicznych.

5. Leczenie zespotu endodontyczno-przyzgbnego zawsze
powinno by¢ poprzedzone dobrze przeprowadzong motywa-
cja pacjenta do zachowania wiasciwej higieny jamy ustne;j.
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Komentarz

Niezaleznie od ogromnego postepu, w periodontolo-
gii nadal istnieje powazny problem w leczeniu zespotéw
endodontyczno-periodontycznych przebiegajacych z zapale-
niem przyzebia. Autorzy podjeli probe okre$lenia algorytmu
postepowania leczniczego, ktory datby wytyczne co do pod-
jecia leczenia zachowawczego zespotéw endodontyczno-pe-
riodontycznych typu I1 1 III wg Langelanda. Podj¢li takze
probe okreslenia, czy w przypadkach, kiedy zachowana
jest zywotno$¢ miazgi, leczy¢ zab kanatowo czy nie. Kiedy
podjac¢ decyzje o ekstrakcji zeba i leczeniu implantoprote-
tycznym? Z przedstawionych w pracy przypadkow wynika,
ze leczenie zachowawcze zespotu endodontyczno-perio-
dontycznego pozwala na do$¢ skuteczng odbudowe tkanek
przyzebia, jednoczes$nie pozwala na zmniejszenie kosztow
zwigzanych z rekonstrukcja protetyczng utraconych zgbow
czy to na implantach czy tez z zastosowaniem innych roz-
wigzan protetycznych. W leczeniu implantoprotetycznym
waznym czynnikiem jest stan miejscowy, ktory nie zawsze
pozwala na uzyskanie zadowalajacego efektu estetycznego.
Zawsze nalezy bra¢ pod uwage aspekt indywidualny oraz
wdrazaé tok postepowania zgodnie z warunkami miejsco-
wymi oraz ogélnymi pacjenta.

prof. dr hab. n. med. Bogumita Frqczak
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Summary

On occasion of the centennial anniversary of the Polish
Society of Internal Medicine, the scientific and educational
activities of the Szczecin Section during 55 years of its
existence are presented.

Key words: history —activity — Polish Society of Inter-
nal Medicine Szczecin Section.

Streszczenie

Z okazji 100-lecia powstania Towarzystwa Internistow
Polskich przedstawiono dziatalno$¢ naukowo-szkoleniowg
Zachodniopomorskiego Oddzialu Towarzystwa Internistow
Polskich w okresie 55 lat istnienia.

H a s ta: historia — dziatalno$¢ — Szczecinski Oddziat Towa-
rzystwa Internistow Polskich.

%

Towarzystwo Internistéw Polskich (TIP) obchodzito
w 2006 r. 100-lecie swojego powstania. Podczas uroczy-
stych obchodow internisci i specjaliSci innych dziedzin
medycyny wewnetrznej z catego kraju mieli okazj¢ oraz
mozliwos¢ zapoznania si¢ z dziejami TIP na konferencjach
naukowo-szkoleniowych zorganizowanych w Katowicach,
Warszawie, Poznaniu i Wroctawiu [1]. Histori¢ TIP mogli
poznac rowniez przedstawiciele Migdzynarodowego Towa-
rzystwa Medycyny Wewnetrznej (ISIM), Amerykanskiego

Kolegium Lekarzy (ACP), Europejskiej Federacji Medy-
cyny Wewng¢trznej (EFIM) i prezesi towarzystw medycyny
wewnetrznej z catego $wiata, ktorzy przybyli do Katowic
na Zgromadzenie Generalne EFIM oraz II Europejski Dzien
Medycyny Wewnetrznej, ktory odbyt sie w Krakowie. Spo-
tkania te zostaty uznane za jedno z wazniejszych wydarzen
$wiatowe] medycyny wewnetrzne;j.

Histori¢ TIP tworzy codzienna praca internistow pol-
skich, ktorzy zrzeszeni s3 w oddziatach regionalnych.
W 2007 r. Oddzial TIP w Szczecinie odchodzit 55-lecie
swojego powstania. Byto to jedno z pierwszych towa-
rzystw lekarskich zatozonych w Szczecinie. Uznano,
ze 100-lecie Towarzystwa Internistow Polskich jest dobrg
okazja do zaprezentowania dorobku Zachodniopomorskiego
Oddziatu TIP.

Poczatki Szczecinskiego Oddzialu
Towarzystwa Internistéw Polskich

Zalozenie w Szczecinie oddziatu TIP byto bezposrednio
zwigzane z powstaniem Akademii Lekarskiej w Szczecinie,
tworzeniem si¢ klinik chorob wewnetrznych oraz niezwykle
intensywng dziatalnoscig naukowa, dydaktyczng, ustugowa
1 organizacyjng ich kierownikow oraz wspotpracujacych
z nimi zespolow lekarzy.

Akademia Lekarska w Szczecinie powstata w dniu 8
czerwca 1948 r. Organizacj¢ uczelni powierzono prof. dr.
hab. n. med. Jakubowi Wegierce, pierwszemu Rektorowi
Akademii Lekarskiej, od 8.06.1948 r. do 30.06.1950 r.
[2]. Profesor Wegierko byt zatozycielem i pierwszym
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kierownikiem Katedry i Kliniki Chorob Wewngtrznych
mieszczacej si¢ w szpitalu przy ul. Unii Lubelskiej 1, ktorg
prowadzit do 1951 r. W latach 19511953 oraz 1955-1957
prof. Wegierko pelnit funkcje prezesa Zarzadu Gtownego
Towarzystwa Internistow Polskich.

Wedtug dostepnych danych, oddziat TIP powstat
w Szczecinie w dniu 30.06.1952 r. [3]. Jego zatozycielem
1 pierwszym przewodniczacym byt prof. Edward Gorzkowski
(1908-1982), a sekretarzem dr Marek Eisner. Na zebraniu
zatozycielskim wyktad inauguracyjny pt. ,,Leczenie obrzg-
kéw sercowych” wygtosit prof. Jan Roguski [4].

Poczet Przewodniczacych
szczecinskiego oddzialu TIP

Po przeniesieniu si¢ prof. Wegierki do III Kliniki Choréb
Wewngetrznych w Warszawie przez kilka miesigcy funkcje
kierownika petnit doc. Stanistaw Luczynski (1.07.1950—
1.02.1951 r.). Nastgpnym kierownikiem Katedry 1 IT Kli-
niki Choréb Wewnetrznych zostat prof. Gorzkowski 1 pet-
nit te funkcje (z przerwa w latach 1957-1967) przez ponad
¢wieré wieku (1.02.1951-30.09.1977 r.), tj. do czasu przejscia
na emeryture. Oddzial liczylt woéwcezas ok. 71 cztonkow,
ajego bazg byla Katedra i II Klinika Chorob Wewnetrznych
mieszczaca si¢ w szpitalu przy ul. Unii Lubelskiej 1.

Profesor Gorzkowski zorganizowat X VIII Zjazd Towa-
rzystwa Internistow Polskich, ktory odbyt si¢ w Szczecinie
w dniach 15-17.09.1955 r. Tematami gléwnymi zjazdu byty
choroby nerek i cukrzyca. Przedstawiciele szczecinskiego
srodowiska akademickiego przedstawili na zjezdzie kilka
referatow. Profesor Gorzkowski byt cztonkiem Komitetu
Redakcyjnego ,,Polskiego Archiwum Medycyny Wewngtrz-
nej” 1,,Przegladu Lekarskiego”.

Na XXIV Zjezdzie TIP, ktéry odbyl si¢ w Poznaniu
w dniach 15-17.10.1970 r., prof. Gorzkowskiemu nadano
godnos¢ Cztonka Honorowego Towarzystwa Internistow
Polskich. W latach 1953—1956 prof. Gorzkowski petnit row-
niez funkcje prorektora w Pomorskiej Akademii Medycz-
nej (PAM).

W latach 1957-1959 prezesem szczecinskiego oddziatu
TIP byt dr hab. Marek Eisner [5] (1907-1993), a sekretarzem
nauk medycznych kandydat Janina Kiczak.

Marek Eisner od 1948 r. pracowat w Katedrze i II Kli-
nice Chorob Wewnetrznych. W 1960 r. objat kierownic-
two Katedry i III Kliniki Choréb Wewngtrznych, ktorg
zorganizowatl na bazie Wojewddzkiego Szpitala Zakaz-
nego i kierowat tg klinikg nieprzerwanie do 1977 r., tj.
do czasu odejécia na emeryturg. Tytul profesora uzyskat
w 1966 1.

Katedre i III Klinike Choréb Wewnetrznych zorga-
nizowano w celu zaspokojenia rosngcych potrzeb dydak-
tycznych i ustugowych PAM. W 1974 r. 111 Klinika Chor6b
Wewnetrznych weszla w sktad Instytutu Chorob Wewnetrz-
nych i zostata przemianowana na Klinik¢ Endokrynologii
i Choréb Przemiany Materii.

Profesor Eisner byt cztonkiem Polskiego Towarzystwa
Lekarskiego, Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego,
Towarzystwa Lekarzy Choréb Zakaznych i Epidemiolo-
gicznych, Europejskiego Towarzystwa Reumatologicznego,
Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego. W latach
1978-1984 byl przewodniczgcym szczecinskiego oddziatu
Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, a od 1978 .
petnil funkcje wiceprzewodniczacego Wydziatu II Szcze-
cinskiego Towarzystwa Naukowego.

W 1992 r. prof. Eisner zostat Cztonkiem Honorowym
TIP. W uznaniu zashug na polu dziatalnosci naukowe;,
dydaktycznej i organizacyjnej PAM nadata mu w 1993 r.
doktorat honoris causa.

W czasie kolejnej kadencji szczecinskiego oddziatu TIP
w latach 1959—-1960 funkcj¢ prezesa petnit prof. Feliks Bole-
chowski (1911-1976), kierownik I Kliniki Choréb Wewnetrz-
nych (1.11.1955-15.11.1961), ktéra powstata w 1955 r.;
poczatkowo miescita sie w Wojewodzkim Szpitalu Spe-
cjalistycznym, a w 1958 r. zostata przeniesiona do odbu-
dowanego budynku na Pomorzanach. Klinika prowadzita
nauczanie diagnostyki chorob wewnetrznych, natomiast
dziatalno$¢ naukowa obejmowata szeroki zakres chorob
wewnetrznych, ze szczegdélnym uwzglednieniem polikar-
diograficznej diagnostyki choréb uktadu krgzenia.

Kolejnym przewodniczacym szczecinskiego oddziatu
TIP w latach 1961-1963 byt dr Adrian Kopytow (1910-1979),
p.o. kierownika II Kliniki Chordob Wewnetrznych w 1977 .
(30.09.1977-1.11.1977). Przez wiele lat petnit funkcje kon-
sultanta wojewo6dzkiego w zakresie chorob wewnetrznych.

II Klinika Choréb Wewnetrznych, oprocz tematyki
zwiagzanej z kardiologia, chorobami zawodowymi, cho-
robami krwi, zajmowata si¢ szczegdlnie patologig uktadu
zylnego, patogenezg nadci$nienia zylnego, a jej wyposa-
zenie stawiato ja w rzedzie najbardziej nowoczesnych kli-
nik w Polsce. Prowadzono rowniez badania z dziedziny
enzymologii klinicznej. Klinika byta jednym z o$rodkéw
w Polsce, ktory wprowadzit przetaczanie krwi w choro-
bach nerek.

W latach 1964-1967 przewodniczacym szczecinskiego
oddziatu TIP byt dr hab. Karol Gregorczyk (1909-1976).
Funkcje sekretarza petnili kolejno doc. dr hab. Stanistaw
Mrozinski i dr Ryszard Christman.

Docent Karol Gregorczyk kierowat Katedra i [ Klinikg
Chorob Wewnetrznych od dnia 1.08.1962 r. do 1976 r., tj.
do czasu przedwczesnej $mierci. W 1969 r. Karol Gregor-
czyk uzyskat tytut profesora. To on ukierunkowat rozwoj
kliniki na kardiologig¢, dlatego tez w 1973 r., po utworze-
niu Instytutu Choréb Wewnetrznych PAM, klinika zostata
przemianowana na Klinike¢ Kardiologii.

W 1968 r. funkcje przewodniczacego szczecinskiego
oddziatu TIP objat ponownie prof. Gorzkowski i petnit ja
do 1973 r., a sekretarzem byt wowczas dr Krzysztof Marlicz.

W 1974 1. na funkcj¢ przewodniczacego szczecinskiego
oddziatu TIP wybrano dr. Marlicza, a funkcj¢ sekretarza
petnil dr Zbigniew Szymanski. Zarzad w tym skladzie
petnit swoje obowigzki do 1981 r.
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Od 1.11.1977 1. doc. Marlicz petnit funkcje kierow-
nika II Katedry i Kliniki Choréb Wewnetrznych, ktora
26.08.1983 1. zostala przeksztatcona w Klinike Gastroen-
terologii i Chorob Wewnetrznych PAM. W 1987 r. Krzysz-
tof Marlicz uzyskat tytut profesora, a w latach 19962002
(przez dwie kadencje) byt rektorem PAM.

W latach 1980-1983 przewodniczacym oddziatu TIP
zostatl doc. Stanistaw Czekalski, a sekretarzem dr Miro-
stawa Gruszczynska. Siedzibg oddziatu TIP byla Klinika
Endokrynologii, Nadci$nienia Tetniczego i Chordb Prze-
miany Materii PAM.

Stanistaw Czekalski funkcje kierownika Kliniki Endo-
krynologii, Nadci$nienia Tetniczego i Chordb Przemiany
Materii petnit w latach 1978—1997. Tytut profesora uzyskat
w 1990 1., a w latach 1981-1984 byt prorektorem ds. nauki
w PAM. W uznaniu zastug na polu naukowym, dydaktycz-
nym i organizacyjnym w 2007 r. PAM nadata mu doktorat
honoris causa.

Przez dwie kolejne kadencje, w latach 1983—1989 prze-
wodniczacym szczecinskiego oddziatu TIP byt dr hab. Euge-
niusz Szmattoch, a funkcje sekretarza petnita dr Maria
Pietrzak-Nowacka. Siedzibg szczecinskiego oddziatu TIP
byta Klinika Kardiologii PAM. Profesor Szmatloch petnit
liczne funkcje w Zarzadzie Gtéwnym TIP.

W latach 1989-1992 prof. Szmattoch byl przewodni-
czacym Gloéwnej Komisji Rewizyjnej Zarzadu Gléwnego
TIP. Zarzad Gtéwny TIP na XXXI Zjezdzie TIP w Opolu
w dniach 18-20 wrzesnia 1992 r. powierzyt mu funkcje preze-
sa-elekta Zarzadu Gtownego TIP, ktorg petnit do 1995 r. Pod-
czas tego Zjazdu zostat wyrdzniony Medalem Honorowym
TIP. Profesor Szmattoch podczas XXXII Zjazdu TIP, ktory
odbyt si¢ w Lodzi w dniach 14—16 wrzesnia 1995 r., zostat
prezesem Zarzadu Gtéwnego TIP na kadencj¢ do 1998 r.

W 1997 r. prof. Eugeniusz Szmattoch, jako prezes ZG
TIP, zorganizowal wraz z zespotem lekarzy Kliniki Choréb
Wewngtrznych PAM i Zarzagdem Glownym TIP migdzyna-
rodowa konferencje¢ pt: ,,Postepy w medycynie wewnetrz-
nej” w Zamku Ksigzat Pomorskich w Szczecinie, ktora
zgromadzita ponad 600 uczestnikéw. Wyktady wygtosili
profesorowie zaproszeni przez Zarzad Gtowny TIP: J. Con-
demi z USA, K. Horky z Czech, M. Ravid z Izraela, P. von
Wichert z Niemiec oraz z Polski: A. Czyzyk, A. Dembinska-
-Kie¢, J. Dzieniszewski, S. Grajek, J. Hotowiecki, J. Lubin-
ski, M. Naruszewicz, M. Pawlicki, W. Szostak, A. Szyszko,
Z. Sadowski, M. Tendera, I. Zimmerman-Gorska [6].

Siedzibg Zarzadu Gtoéwnego TIP w latach 1995-1998
byta Klinika Choréb Wewng¢trznych PAM. Funkcje sekreta-
rza Zarzadu Glownego petnit dr Krzysztof Klimek, a skarb-
nika dr Grazyna Dutkiewicz.

Od 1998 r. prof. Szmatloch jest cztonkiem Zarzadu
Gltoéwnego TIP. W latach 2001-2004 petnit funkcje prze-
wodniczacego Gtownej Komisji Rewizyjnej Zarzadu Gtow-
nego TIP. Od 2001 r. jest przewodniczacym Kapituty ds.
Nadawania Cztonkostwa Honorowego TIP i Honorowego
Prezesa TIP. Od 2001 r. jest rowniez cztonkiem Komisji
Szkolenia Przeddyplomowego Zarzadu Gtownego TIP.

W 1996 1. zostal wybrany Cztonkiem Honorowym Ame-
rican College of Physicians, a w 1997 r. Cztonkiem Honoro-
wym Czeskiego Towarzystwa Medycyny Wewngtrzne;.

Profesor Szmattoch w latach 1997-2005 byt cztonkiem
Migdzynarodowego Komitetu Europejskiej Federacji Medy-
cyny Wewnetrznej i wehodzit w sktad Rady Redakcyjnej

»European Journal of Internal Medicine”. Od 1998 r. jest
cztonkiem Rady Naukowej ,,Polskiego Archiwum Medy-
cyny Wewngetrznej”, jak réwniez cztonkiem Rady Redak-
cyjnej ,,Annales Academiae Medicae Stetinensis — Rocz-
nikow Pomorskiej Akademii Medyczne;j”™.

Na XXXIV Zjezdzie TIP, ktory odbyt si¢ w dniach
19-22.09.2001 r. w Poznaniu, prof. Szmatlochowi nadano
godnos¢ Cztonka Honorowego Towarzystwa Internistow
Polskich.

Profesor Szmatloch byt konsultantem wojewddzkim
w zakresie chorob wewngtrznych dla wojewodztwa gorzow-
skiego w latach 1976—1987 oraz konsultantem regionalnym
w latach 1995-1997.

W dniu 25.02.1985 r. dr hab. Szmatloch zostat kierowni-
kiem Kliniki Chorob Wewnetrznych PAM wyodrebnionej
z Kliniki Kardiologii, ktorg kierowat do 2001 r., tj. do czasu
przejscia na emeryture. Tytut profesora uzyskat w 1990 r.
W latach 1987-1990 petnit funkcje prorektora ds. klinicz-
nych w PAM.

W latach 1989-1995, tj. przez dwie kadencje, przewod-
niczacym szczecinskiego oddziatu TIP byt prof. Ignacy Ura-
sinski, a sekretarzem dr Barbara Zdziarska.

Profesor Urasinski kierowat Klinikag Hematologii PAM
w latach 19732004, tj. do czasu przejScia na emeryture.
Tytut profesora uzyskat w 1979 r.

Przez dwie kolejne kadencje, w latach 1996-2001,
funkcje przewodniczacej szczecinskiego oddziatu TIP
pelnita dr Halina Jaroszewicz-Heigelmann, a sekretarza
dr hab. Dariusz Bielicki. Siedzibg zarzadu szczecinskiego
oddziatu TIP byta Klinika Gastroenterologii i Chorob
Wewngtrznych PAM.

Doktor Jaroszewicz-Heigelmann od 1973 r. pracowata
w Katedrze 1 II Klinice Choréb Wewngtrznych, a po jej prze-
ksztalceniu, od 1983 r. w Klinice Gastroenterologii i Chorob
Wewnetrznych PAM. Petni funkcj¢ konsultanta wojewodz-
kiego w zakresie chorob wewnetrznych od 1992 r.

W latach 2001-2003 funkcje przewodniczacej Zachod-
niopomorskiego Oddziatu TIP petnita dr Maria Pietrzak-
-Nowacka, a sekretarzem byt dr Leszek Domanski. W 2004 .
dotychczasowy Zarzad zostat wybrany przez Walne Zgro-
madzenie Cztonkéw TIP na kolejna kadencjg.

Doktor Pietrzak-Nowacka pracowata od 1985 r. w Kli-
nice Chorob Wewngtrznych, a nastepnie od 2001 r. w Klinice
Nefrologii, Transplantologii i Chorob Wewnetrznych, ktora
powstala na bazie Kliniki Choréb Wewngtrznych PAM.
Od 2005 r. pracuje w Poradni Diabetologicznej, ktorg
zorganizowata w SPSK nr 2 po uzyskaniu specjalizacji
z diabetologii. Od lipca 2007 r. petni funkcje kierownika
Specjalistycznej Przychodni Przyklinicznej SPSK nr 2
w Szczecinie.
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Dzialalno$¢ naukowo-szkoleniowa
Zachodniopomorskiego Oddzialu
Towarzystwa Internistow Polskich

Zgodnie z ustawg z dnia 24.07.1998 r. dotyczacg troj-
stopniowego podziatu terytorialnego panstwa, z dniem
1 stycznia 1999 r. utworzono 16 wojewddztw, wsrod nich
zachodniopomorskie. Zarzad dokonat wowczas zmiany
nazwy szczecinskiego oddziatu TIP na Zachodniopomor-
ski Oddziat TIP.

W trakcie poszczeg6lnych kadencji zarzady organizo-
waly zebrania i konferencje naukowo-szkoleniowe dla swo-
ich cztonkow i lekarzy specjalizujacych sie w chorobach
wewnetrznych oraz lekarzy podstawowej opieki zdrowotne;.
Zebrania miaty charakter edukacyjny, integrujacy $rodowi-
ska medyczne, czemu stuzyty dyskusje specjalistow roznych
dziedzin medycyny. Na zebraniach i konferencjach naukowo-
-szkoleniowych ze znakomitymi wyktadami wyst¢powato
wielu prominentnych internistéw polskich, m.in. profesoro-
wie: Kornel Gibinski, Edward Szczeklik, Edward Ruzytto,
Tadeusz Ortowski, Jan Roguski, Gerard Jonderko.

Zebrania organizowane byly czesto przy wspol-
udziale specjalistycznych towarzystw naukowych, takich
jak: Oddziat Zachodniopomorski Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego, Polskie Towarzystwo Nefrologiczne,
Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, Oddziat Szcze-
cinski Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego i Sekcji
Terapii Monitorowanej, Zachodniopomorski Oddziat Pol-
skiego Towarzystwa Gastroenterologii, Oddziat Szczecinski
Polskiego Towarzystwa Hematologéow i Transfuzjologow,
Szczecinski Oddzial Polskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego, Polskie Towarzystwo Nefrologiczne, Zachod-
niopomorski Oddziat Polskiego Towarzystwa Nadcisnie-
nia Tetniczego, Towarzystwo Pulmonologiczne, Polskie
Towarzystwo Immunologii Do$wiadczalnej i Klinicznej,
Polskie Towarzystwo Mikrobiologow, Polskie Towarzystwo
Neurologiczne, Polskie Towarzystwo Lekarskie, Towarzy-
stwo Reumatologiczne, jak rowniez Centrum Medyczne
Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie.

W latach 20012007 Zarzad Zachodniopomorskiego
Oddziatu TIP, wspotpracujac z Komisja Ksztatcenia Spe-
cjalistycznego i Ustawicznego w Krakowie, uzyskat punkty
edukacyjne dla cztonkéw TIP uczestniczacych w konferen-
cjach szkoleniowo-naukowych.

Wsréd roznorodnej tematyki obejmujacej prawie wszyst-
kie dziaty medycyny wewng¢trznej znalazty si¢ rowniez naj-
lepsze prace Studenckiego Towarzystwa Naukowego (STN)
PAM, jako wyraz promowania studentéw udzielajacych sie
aktywnie w kotach naukowych. Przedstawiane prace STN
byty nagradzane (I Iub Il nagroda) w Sesji Nauk Klinicznych
podczas corocznych Ogodlnopolskich Sesji Naukowych STN.
Miedzy innymi w 2002 r. Studenckie Koto Naukowe (SKN)
przy Katedrze i Klinice Neurologii PAM przedstawito prace
pt: ,,Postawy wobec pozafarmakologicznych metod leczenia
w chorobie Alzheimera”. W 2003 r. SKN Elektrofizjologii
Serca przy Klinice Kardiologii PAM przedstawito prace

pt. ,.Wptyw metody mappingu lewostronnej drogi dodat-
kowej na wczesng skutecznosé zabiegu ablacji w zespole
WPW?”, natomiast w 2004 r. SKN przy Klinice Nefrolo-
gii, Transplantologii i Chorob Wewngtrznych przedstawito
prace pt. ,,Zaburzenia czucia smaku stonego a retencja wody
u chorych przewlekle dializowanych”. W 2005 r. SKN przy
Katedrze i Klinice Kardiochirurgii przedstawilo prace pt.
,Czy wskazana jest redukcja wagi przed operacja kardio-
chirurgiczng?”.

Wyktadowcami zebran naukowo-szkoleniowych byli
gtéwnie pracownicy naukowo-dydaktyczni klinik i zakta-
dow teoretycznych PAM, jak rowniez zaproszeni goscie
z innych o$rodkéw w Polsce. W trakcie konferencji wyktady
wyglosili profesorowie: Andrzej Danysz, Zbigniew Gaciong,
Jan Gminski, Wiadystaw Grzeszczak, Janusz Gumprecht,
Wtlodzimierz Januszewicz, Arkadiusz Jawien, Jan Kus,
Stefan Mackiewicz, Wtodzimierz Maslinski, Romuald
Ochotny, Krzysztof Strojek, Andrzej Tykarski, Bogdan
Wyrzykowski, Henryk Wysocki, Bogna Wierusz-Wysocka
oraz dr hab. Krzysztof Filipiak, dr hab. Marek Bolanowski,
dr hab. Wtodzimierz Ruka, dr Maciej Zaucha, dr n. biol.
Zoriana Salamanczuk.

Zachodniopomorski Oddziat TIP byt organizatorem
wielu konferencji naukowo-szkoleniowych, m.in. Regio-
nalnych Konferencji Naukowo-Szkoleniowych, ,,Problemy
zdrowia u kobiet” w kwietniu 2002 r., ,,Postepy w choro-
bach wewnegtrznych — standardy postgpowania” w grudniu
2002 r., ,,Interna w praktyce lekarskiej” w kwietniu 2003 r.
w Szczecinie i ponownie w listopadzie 2003 r. w Gorzo-
wie Wlkp. ,,Alergologia i pneumonologia w praktyce lekar-
skiej” w pazdzierniku 2003 r., ,,Interna w praktyce lekarskiej
w maju” 2004 r. Konferencje te odbywaty si¢ pod patro-
natem naukowym prof. Szmattocha. W listopadzie 2006 r.
odbyta si¢ konferencja ,,Interna 2006 pod protektoratem
prof. Szmattocha oraz prof. Andrzeja Steciwko, prezesa
Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinne;.

Zachodniopomorski Oddziat TIP byt wspotorganizato-
rem Miedzynarodowej Konferencji Biologii Komorki, ktora
odbyta si¢ w pazdzierniku 2005 r. w Szczecinie pod patro-
natem Stem Cell Therapeutics Excellence Centre (STEC).
Wyktady w trakcie konferencji wyglaszali: Alan Gewirtz
z USA, Tsree Lapidot z Izraela, Gerd Schmitz i Christian
Andreas Schmidt z Niemiec, Mariusz Ratajczak, Grzegorz
Przybylski, Jerzy Kawiak 1 Robert Filipkowski z Polski.

Ponadto przedstawiciele TIP brali udziat w komisjach
egzaminacyjnych na drugi stopien z chorob wewnetrznych,
rozmowach kwalifikacyjnych dla lekarzy rezydentow, jak
réwniez uczestniczyli w konkursach na obsade stanowisk
ordynatoréow oddziatéw chorob wewnetrznych.

W dniu 7.02.2007 r. na podstawie uchwaty Okregowej
Rady Lekarskiej w Szczecinie, Zachodniopomorski Oddziat
Towarzystwa Internistow Polskich z siedzibg w Szczeci-
nie przy al. Powstancow Wielkopolskich 72 zostal wpi-
sany do Rejestru Podmiotéw Prowadzacych Ksztatcenie
Podyplomowe Lekarzy i Lekarzy Dentystow pod nume-
rem 65-037/2007.
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Obecnie liczba cztonkéw Zachodniopomorskiego
Oddziatu TIP wynosi 95 0s6b.

Odznaczenia nadane przez Zarzad Glowny
Towarzystwa Internistéw Polskich

Najwyzszym wyroznieniem Towarzystwa Internistow
Polskich jest godno$¢ Cztonka Honorowego [7]. Od 1972 1.
TIP przyznaje Medal Honorowy Towarzystwa Internistow
Polskich [8], a od 2006 r. Medal Stulecia Towarzystwa Inter-
nistow Polskich.

Czlonkowie honorowi TIP
Marek Eisner, Edward Gorzkowski, Eugeniusz Szmatloch.

Czlonkowie TIP odznaczeni Medalem Honorowym
Grazyna Dutkiewicz, Marek Eisner, Edward Gorzkow-
ski, Halina Jaroszewicz-Heigelmann, Krzysztof Klimek,
Krzysztof Marlicz, Maria Pietrzak-Nowacka, Eugeniusz
Szmattoch, Wiestaw Sprogis, Ignacy Urasinski.

Czlonkowie TIP odznaczeni Medalem Stulecia
Grazyna Dutkiewicz, Krzysztof Dziewanowski, Irena
Fiedorowicz-Fabrycy, Halina Jaroszewicz-Heigelmann,
Krzysztof Klimek, Hubert Kordecki, Krzysztof Marlicz,
Maria Pietrzak-Nowacka, Krystyna Pilarska, Eugeniusz
Szmattoch, Ignacy Urasinski, Krystyna Wysocka.

Wiladze Oddzialu
Towarzystwa Internistow Polskich w Szczecinie

Ze wzgledu na brak dokumentow zroédtowych nie mozna
byto odtworzy¢ szczegdtowo pelnych sktadow zarzadow
1 komisji rewizyjnych kolejnych kadencji Zachodniopomor-
skiego Oddziatu TIP. Spustoszen dokonat pozar w szpitalu
przy ul. Unii Lubelskiej 1 w Szczecinie, ktory miat miej-
sce 23.04.1998 r.

W latach 1981-1983 przewodniczacym byt Stanistaw
Czekalski, sekretarzem Mirostawa Gruszczynska, a skarbni-
kiem Marta Kam. W latach 1983-1989 przewodniczacym byt
Eugeniusz Szmattoch, sekretarzem Maria Pietrzak-Nowacka,
skarbnikiem Matgorzata Tylutki-Pilek. W latach 1989—-1995
przewodniczacym byt Ignacy Urasinski, sekretarzem Bar-
bara Zdziarska, a skarbnikiem Ewa Zuk. W latach 1995-1998
przewodniczaca byta Halina Jaroszewicz-Heigelmann, wice-
przewodniczacym Hubert Kordecki, sekretarzem Dariusz
Bielicki, skarbnikiem Andrzej Biatek. W latach 19982001
przewodniczacg byta Halina Jaroszewicz-Heigelmann, wice-
przewodniczgcg Maria Pietrzak-Nowacka, sekretarzem

Kadencje Przewodniczacy Sekretarze
1952-1955 Edward Gorzkowski Marek Eisner

1956 Edward Gorzkowski Adrian Kopylow
1957-1958 Marek Eisner Janina Kiczak
1959-1960 Feliks Bolechowski  Stanistaw Mrozinski
1961-1963  Adrian Kopytow Janina Kiczak
1964-1965 Karol Gregorczyk Stanistaw Mrozinski
1966—1967 Karol Gregorczyk Ryszard Christman
1968 Edward Gorzkowski Ryszard Christman
1969-1972 Edward Gorzkowski Krzysztof Marlicz
1973 Jan Bielewicz Czestaw Owczarek
1974 Krzysztof Marlicz ~ Czestaw Owczarek
1975 Marek Eisner Janusz Lapis
1975-1981 Krzysztof Marlicz ~ Zbigniew Szymanski

Dariusz Bielicki, a skarbnikiem Andrzej Biatek. W latach
2001-2004 przewodniczacg byta Maria Pietrzak-Nowacka,
wiceprzewodniczacym Hubert Kordecki, sekretarzem
Leszek Domanski, a skarbnikiem Jacek Rozanski. Czlon-
kowie Zarzadu Oddziatu: Eugeniusz Szmattoch, Halina
Jaroszewicz-Heigelmann, Ewa Wierzbicka-Paczos. W latach
2004-2007 przewodniczacg byta Maria Pietrzak-Nowacka,
wiceprzewodniczacym Andrzej Wojtarowicz, sekretarzem
Leszek Domanski, a skarbnikiem Jacek Rozanski. Czton-
kowie Zarzadu Oddzialu: Eugeniusz Szmatloch, Halina
Jaroszewicz-Heigelmann, Hubert Kordecki, Matgorzata
Lawniczak.

Komisja Rewizyjna w sktadzie: Krzysztof Dziewano-
wski (przewodniczacy), Marek Brzosko, Andrzej Bialek
dziatata od 1.06.2001 r. do 31.12.2007 r.
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67-87.



NADCHODZACE WYDARZENIA NAUKOWE W PUM

NOWE KIERUNKI W LECZENIU PROTETYCZNYM — 4-5 marca 2011 r., Szczecin. Organizator: Katedra i Zaktad
Protetyki Stomatologicznej PUM.

V 1 VI KONFERENCJA NAUKOWO-SZKOLENIOWA — POSTEPY W DIAGNOSTYCE CHOROB AUTOIMMUNO-
LOGICZNYCH — 12 marca/19 listopada 2011 r., Szczecin. Organizator: Klinika Reumatologii i Choréb Wewnetrznych
PUM.

IV MIEDZYNARODOWA KONFERENCJA ENDODONTYCZNA — 12-13 marca 2011 r., Szczecin. Organizator: Zaktad
Stomatologii Zachowawczej Przedklinicznej i Endodoncji Przedklinicznej PUM.

KONFERENCIJA NAUKOWO-SZKOLENIOWA — INNOWACJE W EDUKACIJI I PRAKTYCE PIELEGNIARKI
BLOKU OPERACYJNEGO — DZIELMY SIE DOSWIADCZENIEM — kwiecien 2011 r., Szczecin. Organizator: Zaktad
Pielegniarstwa Chirurgicznego PUM.

VIII POLSKO-NIEMIECKIE SYMPOZJUM CHIRURGII REKI - 19-20 kwietnia 2011 r., Szczecin. Organizator: Klinika
Chirurgii Ogolnej i Chirurgii Reki PUM.

VII KONFERENCJA NAUKOWO-SZKOLENIOWA — SZCZECINSKO-POZNANSKIE SPOTKANIA REUMATOLO-
GICZNE — maj 2011 r., Kotobrzeg. Organizator: Klinika Reumatologii i Chorob Wewngtrznych PUM.

I BALTYCKIE FORUM ZDROWIA I RODZINY - czerwiec 2011 r., Szczecin. Organizator: Zaktad Zdrowia Publicznego
PUM.

IV MIEDZYNARODOWE SYMPOZJUM FIZYKODIAGNOSTYKI I FIZJOTERAPII STOMATOLOGICZNE]J —
czerwiec 2011 r., Szczecin. Organizator: Zaktad Propedeutyki i Fizykodiagnostyki Stomatologicznej PUM.

VII ZACHODNIOPOMORSKIE DNI PSYCHIATRYCZNE — czerwiec 2011 r., Migdzyzdroje. Organizator: Katedra
i Klinika Psychiatrii PUM.

I SYMPOZJUM SEKCJI NEUROOKULISTYKI I ELEKTROFIZJOLOGII PTO — 8—10 wrzesnia 2011 r., Migdzyzdroje.
Organizator: Katedra i Klinika Okulistyki PUM.

DIAGNOSTYKA PRENATALNA GENETYKI — OD BADAN PRZESIEWOW YCH DO GENETYKI MOLEKULARNE]
—wrzesien 2011 r., Migdzyzdroje. Organizator: Katedra i Klinika Okulistyki PUM.

11 SZCZECINSKIE DNI GINEKOLOGII, POLOZNICTWA I NEONATOLOGII — wrzesien 2011 1., Szczecin. Organizator:
Katedra Pielggniarstwa Polozniczo-Ginekologicznego PUM.

X POMORSKIE WARSZTATY ALERGOLOGICZNE — 16-17 wrze$nia 2011 r., Szczecin. Organizator: Zaktad Alergologii
Klinicznej PUM.

ZAGROZENIA CYWILIZACYJNE A ZDROWIE DZIECI — wrzesien—pazdziernik 2011 r., Szczecin. Organizator: Zaktad
Pielegniarstwa Pediatrycznego PUM.

GENETYKA KLINICZNA NOWOTWOROW 2011 — pazdziernik 2011 r., Miedzyzdroje — Szczecin. Organizator:
Migdzynarodowe Centrum Nowotworéw Dziedzicznych PUM.

ROZWIAZY WANIE PROBLEMOW KLINICZNYCH W STOMATOLOGII ODTWORCZEJ — ADHEZJA W STOMA-
TOLOGII — pazdziernik 2011 r., Szczecin. Organizator: Zaktad Stomatologii Zachowawczej PUM.

POLSKO-NIEMIECK A KONFERENCJA NAUKOWA — TRUDNY PACJENT - 7 listopada 2011 r., Szczecin. Organizator:
Zaktad Stomatologii Zachowawczej Przedklinicznej i Endodoncji Przedklinicznej PUM.





