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

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

Zamieszczony 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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MONIKA GOLAB-JANOWSKA, PRZEMYSLAW NOWACKI

LIMBICZNE ZAPALENIE MOZGU - PRZEGLAD PISMIENNICTWA

LIMBIC ENCEPHALITIS: A REVIEW OF THE LITERATURE

Katedra i Klinika Neurologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
ul. Unii Lubelskiej 1, 71-252 Szczecin
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Przemystaw Nowacki

Summary

Limbic encephalitis (LE) was described for the first time
in 1960 as a clinico-pathologic syndrome in adults. Nonin-
fectious LE usually demonstrates features of the paraneo-
plastic syndrome and is attributed in most cases to small
cell lung cancer. Infectious LE is overwhelmingly caused
by the herpes simplex virus. Non-paraneoplastic variants of
LE (NPLE) are associated with autoimmune diseases and
demonstrate antibodies against cell membrane antigens.
However, there are cases of NPLE diagnosed on the basis
of the clinical picture, MRI findings, absence of tumor,
and long-term follow-up results, which do not reveal the
aforementioned antibodies, are not preceded by symptoms
of acute febrile infection, and present with temporal lobe
epilepsy as the prominent symptom. NPLE is a potentially
reversible variant of LE.

Until now, no diagnostic consensus as regards LE sub-
types has been achieved. The authors present current diag-
nostic criteria and propose recommendations concerning
treatment.

Key words: limbic encephalitis —autoantibodies — para-
neoplastic neurologic syndromes.

Streszczenie

Limbiczne zapalenie mozgu (limbic encephalitis — LE)
zostato opisane po raz pierwszy w 1960 r. jako kliniczno-
-patologiczny zespot wystepujacy u osob dorostych. Przy-
padki nieinfekcyjne majg zazwyczaj charakter zespotu
paranowotworowego i s wigzane gtéwnie z rakiem drob-
nokomoérkowym ptuc. Limbiczne zapalenie mézgu na tle

infekcyjnym powodujg zazwyczaj wirusy opryszczki pospo-
litej. Opisano rowniez zwigzane z chorobami autoimmunolo-
gicznymi nieparanowotworowe limbiczne zapalenie mézgu
(non-paraneoplastic limbic encephalitis — NPLE), w ktorym
obserwuje si¢ obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko
antygenom btony komodrkowej. W oparciu o obraz kliniczny,
zmiany widoczne w obrazie tomografii rezonansu magne-
tycznego, brak guza i dtugofalowg obserwacje chorych
wyodrebniono tez NPLE, w ktorym nie stwierdza si¢ wymie-
nionych przeciwciat. Przypadki te nie byly poprzedzone
objawami ostrej infekcji goragczkowej. Podstawowym obja-
wem tego wariantu sg skroniowe napady padaczkowe. Nie-
paranowotworowe warianty limbicznego zapalenia mézgu
sg przyktadem potencjalnie odwracalnych wariantéw LE.

Dotychczas nie osiggnigto konsensusu diagnostycznego
dla poszczego6lnych podtypow LE. W artykule przedsta-
wiono obowigzujace kryteria diagnostyczne i podjeto probe
sformulowania zalecen odnos$nie leczenia.

H asta: limbiczne zapalenie mézgu — autoprzeciwciata —
neurologiczne zespoty paranowotworowe.

Wstep

Podstawa do rozpoznania limbicznego zapalenia mozgu
(limbic encephalitis — LE) sa typowe objawy kliniczne
w postaci podostrego, rzadziej ostrego poczatku zaburzen
poznawczych, napadéw ogniskowych z zaburzeniami przy-
tomnosci lub §wiadomosci badz uogolnionych napadow
padaczkowych i zaburzen psychiatrycznych (zaburzen zacho-
wania, afektywnych, zwtaszcza odhamowania i labilno$ci
emocjonalnej, a takze lgku, psychozy), poparte charaktery-
stycznym obrazem tomografii rezonansu magnetycznego
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(TRM) w postaci patologicznego wzrostu intensywnos$ci
sygnatu przysrodkowej czesci ptata skroniowego jedno-
lub obustronnie, w obrazach T2-zaleznych i w sekwen-
cji FLAIR (fluid light attenuation inversion recovery) [1].

Limbiczne zapalenie mozgu na tle infekcyjnym powo-
dujg zazwyczaj wirusy opryszczki pospolitej (herpes sim-
plex virus — HSV), w tym ludzki wirus herpes typu 6 [2].
Nieinfekcyjne LE ma zazwyczaj charakter neurologicznego
zespotu paranowotworowego (paraneoplastic neurological
syndrome — PNS) [3].

Opisano rowniez zwigzane z chorobami autoimmu-
nologicznymi nieparanowotworowe limbiczne zapalenie
mozgu (non-paraneoplastic limbic encephalitis — NPLE),
w ktoérym obserwuje si¢ obecno$¢ przeciwciat skierowa-
nych przeciwko antygenom btony komérkowej, takich jak:
przeciwciata przeciwko bramkowanym napieciem kanatom
potasowym (voltage-gated potassium channel antibodies —
VGKC) [4, 5, 6], przeciwciata przeciwko dekarboksylazie
kwasu glutaminowego (glutamic acid decarboxylase) [7, 8],
przeciwciata przeciwko nowym antygenom blony komor-
kowej (novel cell membrane antygen —nCMAg) [9] i prze-
ciwciata przeciwko receptorowi N-metylo-D-asparginianu
(N-methyl-D-aspartate — NMDAR) [10]. Nieparanowotwo-
rowe warianty limbicznego zapalenia mozgu sg przyktadem
potencjalnie odwracalnych wariantow LE.

Historyczny i systematyczny przeglad
limbicznego zapalenia mozgu

Termin limbic encephalitis zostat uzyty po raz pierwszy
przez angielskich neurologéw i neuropatologow w 1960 r.
[11]. Brierley i wsp. oraz Corsellis i wsp. [11, 12] opisali sze-
$ciu chorych w wieku 50—80 lat, ktorzy zmarli w przebiegu
postepujacego schorzenia neurologicznego objawiajacego
sie zaburzeniami pamigci epizodycznej, nastroju i napadami
padaczkowymi. Dysfunkcji uktadu limbicznego towarzy-
szyly réznie nasilone zaburzenia funkcji mozdzku i pnia
mozgu oraz objawy polineuropatii. Badania po$miertne
wykazaty obecnos¢ przewleklego procesu zapalnego z oko-
fonaczyniowymi naciekami limfocytarnymi, zgrupowaniami
mikrogleju oraz gliozg astrocytarng w obrebie haka i zakretu
hipokampa, ciala migdatowatego, wyspy, zakretu katowego.
Proces uszkadzat rowniez inne czesci uktadu nerwowego,
w szczeg6lnosci pien mézgu, moézdzek i zwoje rdzeniowe.
U czterech z sze$ciu chorych Corsellis i wsp. [12] stwierdzili
w badaniu autopsyjnym obecnos$¢ guza poza uktadem ner-
wowym (w trzech przypadkach byt to guz ptuc). Zwigzek
LE z guzem dat poczatek koncepcji paranowotworowego
limbicznego zapalenia mézgu (PLE).

Obecnie wiadomo, Ze schorzenie dotyczy réwnie czgsto
obu pici i ujawnia si¢ ok. 60. r.z. Charakteryzuje si¢ zabu-
rzeniami pamieci §wiezej, orientacji, zachowania i zaburze-
niami nastroju, przy wzglednie zachowanych innych funk-
cjach poznawczych. Nierzadko wystepuja zaburzenia snu,
objawy psychotyczne, porazenia lub niedowtady, napady

ogniskowe z zaburzeniami przytomnosci lub $wiadomosci,
badz uogdlnione napady padaczkowe. Konsekwencja zaan-
gazowania podwzgdrza moga by¢ hipertermia, zartoczno$é
oraz hipopituitaryzm [13]. Paranowotworowe limbiczne
zapalenie mozgu nalezy do szerszego PNS, na ktory skta-
daja si¢ LE, zapalenie pnia mozgu i ostre zapalenie rdze-
nia kregowego (paraneoplastic encephalomyelitis), ktore
moze wspotistniec z podostra neuropatig czuciowa (subacute
sensory neuropaty). Paranowotworowe limbiczne zapale-
nie mézgu wigze si¢ przede wszystkim z drobnokomorko-
wym rakiem ptuc (40%), zarodkowymi nowotworami jadra
(20%), rakiem sutka (8%), ziarnica ztosliwa, grasiczakiem
i potworniakiem niedojrzatym [3]. Na podstawie analizy
kilkudziesieciu przypadkow PLE Gultekin i wsp. [3] stwier-
dzili, ze objawy neurologiczne moga wyprzedzac rozpozna-
nie nowotworu nawet u % chorych, z mediang 3,5 miesiaca.

W latach 80. 1 90. XX w. umocniono koncepcj¢ PLE
odkryciem w surowicy krwi chorych z objawami neurolo-
gicznymi i z ,,obwodowym” guzem przeciwcial reagujacych
krzyzowo z tkankg guza i komérkami nerwowymi, okre-
$lonych mianem ,,przeciwcial onkoneuronalnych”. Pierw-
sze wykryte przeciwciata nazwano anty-Hu [14, 16, 17, 25].

W 2002 r. migdzynarodowy zesp6l neurologdéw zain-
teresowanych tematyka neurologicznego zespotu para-
nowotworowego PNSEURONET (http:/www.pnseuro-
net.org) dokonat podziatu przeciwciat onkoneuronalnych
na ,,dobrze” i ,,stabo scharakteryzowane”. Do przeciwciat

»dobrze scharakteryzowanych”, mogacych stanowi¢ pewny
wyznacznik diagnozy PNS, zaliczono przeciwciala skiero-
wane przeciwko antygenom: Hu, Yo, Ri, Ma2, CV2 i amfi-
fizynie. Do ,,cze$ciowo scharakteryzowanych” zaliczono
m.in. anty-Tr, anty-PCA2, anty-Zic4 oraz anty-mGluR1.
Dwa lata pdzniej tworzaca PNSEURONET grupa opubli-
kowata kryteria diagnostyczne PNS.

Rozpoznanie pewne stawiane jest w przypadkach, gdy:
istnieje klasyczny zespot PNS, a nowotwor stwierdzany jest
w okresie 5 lat od poczatku PNS; nieklasyczny zespot neu-
rologiczny wycofa si¢ po leczeniu guza, bez jednoczesnego
stosowania immunoterapii; w zespole klasycznym lub nie-
klasycznym stwierdzono ,,dobrze okreslone” przeciwciata
(z obecnoscig lub bez obecnosci nowotworu).

O mozliwym PNS mozna moéowic, jesli wystepuje:
zespo6t klasyczny bez obecno$ci nowotworu, ale z wyso-
kim ryzykiem jego rozwoju; zesp6t klasyczny lub nie-
klasyczny z obecnoscia cze$ciowo scharakteryzowanych
przeciwciat onkoneuronalnych, bez wspotwystepujacego
nowotworu; nieklasyczny zespot bez obecnosci przeciwciat,
ale z nowotworem stwierdzanym w ciggu 2 lat od ujaw-
nienia si¢ PNS.

Nieparaneoplastyczne limbiczne zapalenie mézgu
W 2004 r. dwie grupy badaczy, jedna pod przewodnic-

twem Angela Vincenta, druga Vanda Lennona, opublikowatly
niezaleznie 1 niemal rownocze$nie wyniki badan pacjentow
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z podostrym LE, ktéremu nie towarzyszyta obecno$¢ guza.
W surowicy krwi chorych stwierdzono obecno$¢ VGKC.
Stan ten zostal zinterpretowany jako NPLE [5, 6]. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze pojawity sie opisy przypadkéw VGKC
dodatnich z guzem ptuca [18]. Nakazuje to poszukiwanie
1 wykluczenie nowotworu nawet u chorych z dodatnim
VGKC. Wydaje sig, ze potwierdzeniem NPLE u chorego
z przeciwciatlami VGKC jest poprawa po wczesnie wdro-
zonej immunoterapii [5].

Ostre nieopryszczkowe limbiczne zapalenie mézgu

W latach 90. XX w. badacze japonscy opisali mieszkan-
cow wyspy Kiusiu z klinicznie odmiennym wariantem LE.
Ostre LE z objawami sugerujacymi infekcje osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) w postaci goraczki, zaburzen
$wiadomosci, napadéw padaczkowych, przy podwyzszonych
wyktadnikach stanu zapalnego w surowicy krwi, fagodne;j
pleocytozie ptynu mézgowo-rdzeniowego (cerebrospinal
fluid — CSF), ale bez oczywistej infekeji HSV (i innych wiru-
sOw) oraz bez ,,obwodowej” choroby nowotworowej, zostato
okreslone mianem ostrego nieopryszczkowego limbicznego
zapalenia mozgu (non-herpetic acute limbic encephalitis)
[19, 20, 21]. W kilku przypadkach w surowicy krwi i CSF
chorych stwierdzono obecno$¢ przeciwciat GluEepsilon2
oraz NMDAR. W badaniu TRM wykazano obustronny
wzrost sygnatu z przysrodkowych czesci ptatow skronio-
wych. Zmiany mialy tendencj¢ do cze$ciowego wycofy-
wania si¢ podczas kilkumiesi¢cznej obserwacji. Stwier-
dzono samoistng poprawe, bez powrotu pelnej sprawnos$ci
intelektualne;.

Inne postacie nieparanowotworowego
limbicznego zapalenia mézgu

W oparciu o typowe zmiany w obrazie TRM, brak
guza 1 dlugofalowg obserwacje wyodrgbniono grupe tzw.
innych NPLE, u ktorych nie wystepuja przeciwciata VGKC,
nCMAg i u ktérych zachorowanie nie bylo poprzedzone
objawami ostrej gorgczkowej infekcji. Podstawowym
objawem wariantu sa skroniowe napady padaczkowe [22].
W przysztosci pojawig si¢ prawdopodobnie dodatkowe pro-
cedury diagnostyczne, ktore poprawia klasyfikacje cho-
rych z LE.

Podsumowanie dotychczasowej wiedzy o wariantach
LE przedstawiono w tabeli 1.

Diagnostyka limbicznego zapalenia mézgu

Wynik tomografii komputerowej (TK) mozgowia w LE

FLAIR. Zmiany w postaci patologicznego wzrostu inten-
sywnosci sygnatu przysrodkowej czgsci ptata skroniowego
jedno- lub obustronnie w sekwencji T2 i FLAIR s3 najle-
piej widoczne w ptaszczyznie czotowej. W sekwencji T1
obszar skroniowo-limbiczny moze by¢ hipointensywny
1 atroficzny, rzadko ulega wzmocnieniu po podaniu kon-
trastu [23]. W wariantach PLE dodatkowo opisywano zaje-
cie kory pozaskroniowej [24]. Przy prawidtowym obrazie
TRM pozytronowa tomografia emisyjna z zastosowaniem
fluorodeoksyglukozy (fluorodeoxyglucose-positron emis-
sion tomography — FDG-PET) powinna wykaza¢ w ostrej
fazie zapalenia wzmozony sygnat znacznika w przysrod-
kowej czesci ptata skroniowego [25]. Badanie EEG moze
wykry¢ zmiany napadowe z ptata skroniowego lub — co ma
miejsce w wigkszosci przypadkow — fale wolne z okolic
skroniowych, jedno- lub obustronnie [6]. Badanie CSF ma
znaczenie wspomagajace. Opisywano obecno$¢ nieznacznej
pleocytozy, z przewaga limfocytow, nieznacznie podwyz-
szony poziom biatka, zwigkszong zawarto$§¢ immunoglo-
bulin i obecnos¢ prazkow oligoklonalnych.

W badaniu neuropatologicznym chorych z LE stwierdza
si¢ ubytek neuroné6w w obrebie hipokampa i ciata migda-
lowatego, okotonaczyniowe nacieki limfocytarne, zgrupo-
wania mikrogleju oraz gliozg [26].

Kryteria diagnostyczne limbicznego zapalenia mézgu

Jak dotad jednoznaczne kryteria diagnostyczne
zostaty ustalone dla tzw. ,,pewnych” przypadkow PLE [7].
Ze wzgledu na ewentualne korzy$ci immunoterapii, dla
zwiekszenia rozpoznawalnosci LE Bien 1 Elger [23] zapro-
ponowali bardziej uniwersalne kryteria rozpoznania PLE
1 autoimmunologicznego NPLE (tab. 2).

Pytania o rozleglo$¢ poszukiwan guza

Podejrzenie LE nakazuje poszukiwanie guza. Procedura
o najwigkszej czutosci pozostaje FDG-PET, najlepiej przy
wsparciu badaniem TK [27]. W przypadku chorych bez prze-
ciwcial onkoneuronalnych nalezy jednak pamigta¢ o moz-
liwosci wynikow fatszywie dodatnich. Wiadomo bowiem,
ze ogniska niespecyficznego zapalenia mogg objawiac si¢
w tej metodzie jako obszary zwigkszonego metabolizmu
[28]. Wydaje sie, ze poszczegbdlne procedury diagnostyczne
powinny by¢ wdrazane indywidualnie, z uwzglednieniem
obecnosci lub braku czynnikow ryzyka guza. Rekomen-
dacje przedstawione przez Bien 1 Elger [23] w protokole
Bonn zawierajg wykonanie:

— TK klatki piersiowej 1 jamy brzusznej ze wzmoc-
nieniem kontrastowym u wszystkich chorych oraz badania
ginekologicznego i mammografii u kobiet,

— umezczyzn ponizej 50. r.z. badania urologicznego
(pod katem guza jader),

— umezezyzn po 50. r.z. badania urologicznego pod
katem raka prostaty i oznaczenia poziomu PSA (prostate-

jest zazwyczaj prawidtowy. Nieprawidlowosci w bada- -specific antygen).

niu TRM wystepuja u ok. 60% chorych z PLE, a czutos¢
metody wzrasta w przypadku zastosowania sekwencji

W przypadku obecnosci ,,dobrze scharakteryzowanych”
przeciwcial, wieku chorego > 60 lat, objawow sugerujacych
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Tabela 1. Charakterystyka wariantéow limbicznego zapalenia mézgu (LE) [3, 5, 6, 9, 19, 21, 22, 23]

Table I. Characteristics of limbic encephalitis (LE) variants [3, 5, 6, 9, 19, 21, 22, 23]

50% bitemporo-
medial, 50% uni-
lateral

Typ guza Najczgstsza lokali-
Wariant LE Przeciwciala Lokalizacja zZwiazanego Charakt?rystyczne zacja uszkodzenia Rokowanie
LE variant Antibodies antygenu z zespotem objawy wTRM Prognosis
Site of antigen | Type of associa- | Specific features Most frequent
ted tumor lesion site in MRI
Klasyczne PLE |,,dobrze scharak- |wewnatrz najczesciej: 50% napady skro- | 34% przysrodkowa | zte / poor
z przeciwciala- | teryzowane” prze- | komorki pluca, jadro; niowe; mozliwe cze$¢ platow skro-
mi/bez przeciw- | ciwciata: anty-Hu, mozliwe inne zajecie mozdzku, | niowych obustron-
cial przeciwko | anty-Ma, anty- intracellular pnia mézgu, pod- | nie*
antygenom -amfifizyna, anty- most frequent: | wzgdrza
wewnatrzko- -CRMP5/CV2 lung, testis; 34% bitemporome-
morkowym other types pos- | 50% temporal lobe | dial*
“well character- sible seizures, possible
“Classic” PLE |ized”: involvement of
with/without anti-Hu, anti-Ma, cerebellum, brain-
antibodies anti-amphiphysin, stem, hypothala-
against intracel- | CRMP5/CV2 mus
lular antigens antibodies
LE moézgu anty-VGKC blona komorki | zwykte NPLE; | 90% napady skro- |50% [5]/85% [6] |korzystne przy
zwigzane wyjatkowo rak | niowe; 80% hipo- | przysrodkowa immunoterapii;
z przeciwciata- | anti-VGKC cell membrane | ptuca, grasiczak | natremia cze$¢ platow czasami sponta-
mi VGKC antibodies skroniowych niczna remisja
usually NPLE; | 90% temporal obustronnie
VGKC exceptionally: | lobe seizures; 80% favorable with
antibody- lung cancer, hyponatremia 50% [5] /85% [6] | immunotherapy,
-associated LE thymoma bitemporomedial | sometimes sponta-
neous remission
PLE zwigzane |anty-nCMAg btona komorki | jajnik (potwor- | 90% napady skro- | 50% przysrodko- | korzystne
7 przeciwciala- niak), grasiczak; | niowe; 88% wa cz¢$¢ ptatow w przypadku
mi nCMAg anti-nCMAg anti- | cell membrane |rzadko inne chorych — kobiety; | skroniowych obu- | guzéw
bodies czeste inne objawy | stronnie operacyjnych
nCMAg ovary (terato- |z CUN i dodatkowe;j
antibody- ma), thymoma, 50% bitemporo- immunoterapia
-associated PLE rarely other 90% temporal medial
types lobe seizures; 88% favorable with
females; frequently tumor surgery
other CNS combined with
symptoms immunotherapy
Ostre ? ? NLE 90-100% napady | 95% przysrodko- | deficyt od tagodne-
nieopryszczkowe skroniowe; pocza- | wa czg¢$¢ ptatow g0 do umiarkowa-
LE tek ostry, przebieg |skroniowych obu- |nego bez immuno-
infekcyjno- stronnie terapii
Acute -podobny
nonherpetic LE 95% bitemporo- mild to moderate
90-100% temporal | medial deficit without
lobe seizures; acute immunotherapy
onset, infection-
-like course
Inne NLE ? ? NLE 100% napady 50% przysrodko- | korzystne przy
skroniowe wa czeg$¢ platow wdrozeniu
Other NLE skroniowych immunoterapii
100% temporal obustronnie, 50%
lobe seizures jednostronnie favorable with

immunotherapy

*sugeruje si¢ mniejsza niz aktualnie czuto$§¢ wykonywanych przed 2000 r. badan TRM / smaller than current sensitivity of MRI before year 2000 has been

suggested
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Tabela 2. Proponowane kryteria diagnostyczne dla LE (PLE i autoimmunologiczne NPLE) [23]

Tabel 2. Proposed diagnostic criteria for LE (PLE and autoimmune NLPE)

Swieze” (<5 lat) rozpoznanie
klinicznego LE w wieku dorostym
plus jedno z ponizszych kryteriow:

Recent onset (< 5 years) clinical LE in
adulthood plus one of the following:

Co najmniej jeden z nastgpujacych: zaburzenia pamigci epizodycznej, zaburzenia nastroju
(typowo odhamowanie lub labilno$¢ emocjonalna), skroniowe napady padaczkowe

At least one of the following: episodic memory affected, temporal lobe sizures, mood disorders
(typically disinhibition or lability)

Guz / Tumor

stwierdzony w ciggu 5 lat od poczatku objawow neurologicznych
diagnosed within 5 years from onset of neurologic symptoms

Przeciwciata / Antibodies

-amfifizyna, anty-VGKC,

jedno z nastgpujacych (w surowicy):
,,dobrze scharakteryzowane” anty-Hu (ANNA-1), anty-Ma2 (anty-Ta), anty-CV2/CRMPS, anty-

inne: przeciwciata przeciwko nowemu antygenowi blony komorkowej z reaktywnoscia
przeciwko EFA6A lub NMDAR.

one of the following (in serum):

“well-characterized”: anti-Hu (ANNA-1), anti-Ma2 (anti-Ta), anti-CV2/CRMPS5, anti-
-amphiphysin, anti-VGKC antibodies,

other: novel cell membrane antigen antibodies reacting against EFA6A or NMDAR.

TRM mozgu / Brain MRI
w sekwencjach T2/FLAIR

niemajacy innej przyczyny wzrost sygnatu z przysrodkowej czgsci ptatow skroniowych

unexplained bitemporomedial T2/FLAIR signal enhancement

Histopatologia / Histopathology

neurodegenerative disease

limfocytarno-mikrogrudkowe zapalenie mézgu dotyczace gtownie przysrodkowych czesci
ptatow skroniowych, przy braku histologicznych wskaznikéw innej pierwotnej patologii, takich
jak: udar, guz, blizna pourazowa, choroba neurozwyrodnieniowa

lymphocytic-micronodular encephalitis affecting mainly temporomedial areas, without
histopathologic evidence of other primary pathology like stroke, tumor, post-traumatic scar,

Tabela 3. Diagnostyka réznicowa LE

Table 3. Differential diagnosis of LE

Diagnostyka réznicowa / Differential diagnosis

LE i warianty

LE and variants | zespot Sjogrena / Sjogren’s syndrome

kita uktadu nerwowego / neurosyphilis

— przerzuty do OUN / CNS metastases

— glejakowato$¢ mozgu / gliomatosis cerebri

opryszczkowe zapalenie mozgu / herpesviral encephalitis

encefalopatia Hashimoto / Hashimoto’s encephalopathy

toczen rumieniowaty uktadowy / systemic lupus erythematosus

encefalopatie toksyczne i metaboliczne / toxic and metabolic encephalopathy
zespot Korsakowa (niedobor tiaminy) / Korsakoft’s syndrome (thiamine deficiency)

pierwotne zapalenia naczyn w OUN / primary angiitis of CNS
inne (u pacjentow z nowotworem) / other causes (in tumor patients):

— opryszczkowe powodowane przez HSV-6 LE (zwlaszcza u chorych po transplantacji szpiku) / Herpesvirus 6 LE
(particularly after bone marrow transplantation)

— glejaki o niskim stopniu ztosliwosci / low-grade gliomas

— pierwotne chtoniaki OUN / primary lymphomas in CNS

chorobe nowotworowa (niewyjasniona goraczka, poty nocne,
spadek masy ciata), palenia papierosow lub innych czynni-
kow ryzyka choroby nowotworowej autorzy sugeruja FDG-
-PET ze wsparciem TK.

Jednostki chorobowe uwzgledniane w diagnostyce roz-
nicowej LE zawarto w tabeli 3.

Leczenie limbicznego zapalenia m6zgu
Ograniczona wiedza na temat skuteczno$ci i mozliwo-
$ci leczenia LE wynika z rzadkosci schorzenia. W PLE

najwiekszg szans¢ na poprawe neurologiczng i stabilizacje
objawdw daje wezesne wykrycie i leczenie choroby pod-
stawowej [29]. Poniewaz LE ma immunologiczng etiolo-
gie, wlasciwe wydaja si¢ proby leczenia immunosupresyj-
nego, jednak nie istniejg zalecenia odnos$nie typu, dawki
1 schematu leczenia [30]. Zwykle stosuje si¢ mono- lub
politerapi¢ przy uzyciu immunoglobulin, plazmaferezy lub
lekow steroidowych [3]. Uwaza sig, ze leki immunosupre-
syjne i immunomodulujgce jako niepowodujace negatyw-
nych skutkoéw i1 niepogarszajgce prognozy guza moga by¢
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stosowane z korzys$cia w niektorych przypadkach, jesli
pozwalajg na to finanse [3, 29]. Wedtug Gultekin i wsp.
[3] przypadki PLE bez przeciwciat onkoneuronalnych lub
z przeciwcialami anty-Ma2 (z lub bez anty-Mal) sg bardziej
podatne na immunoterapie.

W celach praktycznych zalecane sg: a) metylopred-
nizolon 500 mg/d przez 5 dni (w przypadku uzyskania
poprawy lub stabilizacji ta forma leczenia moze by¢ powta-
rzana co 6—8 tyg.), b) immunoglobuliny dozylnie w dawce
0,4 g/kg m.c. przez 5 dni (dawka catkowita 2 g/kg masy
ciata).

W przypadku braku efektu nalezy rozwazy¢ pla-
zmafereze lub alternatywnie cyklofosfamid (750 mg/m?
powierzchni ciata iv. co 4 tygodnie). W razie dalszego
braku poprawy lub stabilizacji zalecane jest podjecie proby
dtugoterminowej terapii dodatkowym lekiem immunosu-
presyjnym [23].

Podkresla si¢, ze sukcesem terapeutycznym jest nie
tylko poprawa, ale nawet zahamowanie postgpu choroby.

W przypadkach PLE z obecno$cig przeciwciat onko-
neuronalnych zalecane jest faczenie terapii guza z lecze-
niem immunosupresyjnym celem uzyskania co najmniej
stabilizacji deficytu neurologicznego i poznawczego [23].
W przypadkach LE zwigzanych z obecnosciag VGKC, immu-
noglobuliny, plazmafereza i steroidy daja szans¢ na zmniej-
szenie si¢ lub wycofanie zaburzen neurologicznych i poznaw-
czych [5, 6].

Rokowanie

Rokowanie u chorych z PLE bez przeciwciat onkoneu-
ronalnych wydaje si¢ by¢ zle pomimo leczenia [3]. Nie-
ktorzy chorzy z NPLE bez przeciwciat onkoneuronalnych
odpowiadaja na wysokie dawki steroidow [22]. Immuno-
terapia powinna by¢ wdrozona niezwtocznie po rozpozna-
niu LE [31].

Podsumowanie

1. Podostry lub ostry poczatek zaburzen poznawczych
i niektorych zaburzen psychiatrycznych oraz pojawienie si¢
napadéw padaczkowych skroniowych w wieku dorostym
powinny budzi¢ podejrzenie LE [32].

2. Przypadki LE o poczatku w dziecinstwie lub wieku
mtodzienczym sg rzadkoscia, jednak wczesny wiek zacho-
rowania nie stanowi kryterium wykluczajacego.

3. W kazdym przypadku podejrzenia LE nalezy wy-
kona¢ badanie TRM moézgowia. Charakterystyczny obraz
W postaci patologicznego wzrostu intensywnosci sygnatu
przysrodkowej czesci ptata skroniowego jedno- lub obu-
stronnie w obrazach T2-zaleznych i w sekwencji FLAIR
stanowi podstawe do rozpoznania LE.

4. U chorych z PLE objawy neurologiczne mogg wy-
przedza¢ wykrycie nowotworu, dlatego rozpoznanie PLE
powinno by¢ rozwazone u pacjentdow z typowym obrazem
klinicznym, zwlaszcza przy wsparciu charakterystycznym

obrazem TRM, nawet przy braku jawnej choroby nowo-
tworowe;.

5. Jedli kliniczne objawy sugeruja PLE, poszukiwa-
nie nowotworu powinno by¢ przeprowadzone jak najwcze-
$niej.

6. W poszukiwaniu nowotworu kluczowg rolg odgry-
waja badania radiologiczne. W przypadkach watpliwych
nalezy rozwazy¢ wykonanie PET z uzyciem fluorodeok-
syglukozy.

7. Nawet kilkuletnia katamneza chorego, obejmujaca
regularne wizyty kontrolne w jednostkach specjalizujacych
si¢ w leczeniu padaczki, zaburzen pamieci i nastroju, jak
réwniez nadzér onkologiczny, powinny dotyczy¢ pacjen-
tow, u ktorych wstepne badania przesiewowe w kierunku
nowotworu daty wynik ujemny.

8. W przypadkach PLE priorytetem jest leczenie guza.
Uwaza sie, ze wezesne wykrycie i leczenie nowotworu daje
najwicksze szanse na stabilizacje kliniczng. Dane na temat
skuteczno$ci terapii immunologicznej w PLE sa sprzecz-
ne. Leczenie objawowe powinno by¢ podjete u wszystkich
chorych z PLE.
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Summary

Introduction: The aim of this study was to assess structural
changes of the upper pole in renal duplication with coexisting
ureterocele with regard to primary and/or secondary lesions.
These changes might be of importance in treatment planning.

Material and methods: The material of this study con-
sisted of clinical documentation and results of histopathol-
ogy of 23 upper poles removed due to renal duplication
with coexisting ureterocele. The qualification criterion was
preserved function of the upper pole seen with *™Tc-DTPA
(*"Technetium diethylenetriaminepentaacetic acid) / *™Tc-
-DMSA (*"Technetium dimercaptosuccinic acid). Resection
of the upper pole was indicated in patients with recurrent
urinary tract infections and/or persistent vesicoureteral reflux
to the lower pole following endoscopic surgery of the urete-
rocele and/or low function of the upper pole. Morphological
lesions were classified as primary (dysplasia) or secondary
lesions. The patients were operated at the Department of
Pediatric and Oncologic Surgery, PMU, in 1990-2008.

Results: The study group consisted of 17 girls and 6 boys
aged from 4 months to 9 years (mean 40 months). Recurrent
urinary tract infections noted in 16 (70%) children were
the most frequent indication for surgery. The preopera-
tive mean function of the renal poles assessed with DTPA/
DMSA represented 6% of the differential renal function.

Dysplasia was identified in eight resected renal poles (34%)
with coexisting secondary lesions in three of them. Second-
ary lesions only were seen in 15 poles (66%). There was
no correlation between age and incidence of dysplasia dur-
ing follow-up (Pearson’s correlation coefficient r = 0.031).

Conclusions: Secondary lesions are a quite frequent
finding in resected upper poles. As 66% of the renal poles
studied with histopathology revealed secondary lesions only,
we believe that renal sparing treatment is justified in cases
of urinary duplication with coexisting ureterocele.

Key words: urinary duplication — ureterocele — mor-
phological examination — treatment.

Streszczenie

Wstep: Celem pracy byta ocena zmian morfologicz-
nych resekowanych gérnych biegunéw zdwojonych nerek
z wspotistniejaca torbielg odcinka $rodsciennego moczo-
wodu (ureterocele) pod katem obecnosci zmian pierwotnych
i/lub wtérnych. Zaburzenia te miatyby uzasadnia¢ wybor
metody leczenia.

Material i metody: Materiat stanowig dokumentacja
kliniczna i wyniki ekspertyzy histopatologicznej 23 gor-
nych biegunéw operowanych z powodu zdwojenia nerki
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i moczowodu z wspoélistniejacg torbielg odcinka §rodscien-
nego moczowodu. Kryterium kwalifikacji byta zachowana
czynnos$¢ gérnego bieguna nerki w badaniu *"Tc-DTPA
(*"Technetium diethylenetriaminepentaacetic acid) / *™Tc-
-DMSA (*Technetium dimercaptosuccinic acid). Wskaza-
niem do resekcji gornego bieguna nerki byly nawracajace
zakazenia uktadu moczowego i/lub przetrwaty wsteczny
odptyw pecherzowo-moczowodowy do dolnego bieguna
po leczeniu endoskopowym torbieli i/lub niska czynnos¢
gornego bieguna nerki. Zmiany morfologiczne oceniono
pod katem obecnosci zmian dysplastycznych (pierwotnych)
i/lub zmian wtornych. Materiat obejmuje pacjentow ope-
rowanych w Klinice Chirurgii Dziecigcej i Onkologicznej
PUM w latach 1990-2008.

Wyniki: Leczona grupa obejmowata 17 dziewczynek
1 6 chtopcow w wieku od 4 miesiecy do 9 lat (Srednia 40
miesiecy). Najczestszym wskazaniem do operacji w ana-
lizowanym materiale byly nawracajgce zakazenia uktadu
moczowego notowane u 16 (70%) chorych. Srednia war-
to$¢ czynnosci biegunow nerek przed operacjg w badaniu
DTPA/DMSA wyniosta 6% podzielonej czynnoS$ci nerek.
Zmiany dysplastyczne stwierdzono w 8 (34%) resekowa-
nych biegunach nerek (wspoélistniejagce zmiany wtorne
w 3 z nich), wylacznie zmiany wtérne w 15 (66%). Nie
stwierdzono korelacji pomiedzy wiekiem chorego a cze-
sto$cig wystepowania dysplazji (wspotczynnik korelacji
Pearsona r = 0,031) zmian dysplastycznych w trakcie dal-
szej obserwacji ambulatoryjne;j.

Whioski: Przedstawione dane potwierdzajg fakt czest-
szego wystgpowania zmian wtornych w resekowanych
gornych biegunach. Notowane w 66% wytacznie histopa-
tologiczne zmiany wtorne wskazuja, iz leczenie oszcze-
dzajace nerke w przypadkach zdwojenia i wspolistniejg-
cej torbieli odcinka $rodsciennego moczowodu moze by¢
uzasadnione.

Hasta: zdwojenie uktadu moczowego — ureterocele —
badanie morfologiczne — leczenie.

Wstep

Istnieja kontrowersje co do sposobu leczenia w przypad-
kach catkowitego zdwojenia nerki z wspotistniejaca torbielg
odcinka $rodsciennego moczowodu (ureterocele) gornego
uktadu, szczegolnie przy zachowanej jego czynnosci. Spo-
$réd czynnikow, ktére mogg mie¢ wplyw na wybdr metody
leczenia, wymienia si¢ wiek chorego, typ torbieli (wewnatrz-
lub zewnatrzpecherzowa), czynnos¢ bieguna nerki, obecnosé
odptywu do uktadu dolnego [1]. Niewielu autorow wskazuje
na zmiany histopatologiczne gérnego bieguna jako istotny
czynnik decydujacy o sposobie postepowania [2, 3]. Postano-
wiono zatem poddac retrospektywnej analizie material kli-
niczny pod katem obecnosci histopatologicznych zmian pier-
wotnych (dysplastycznych) i wtérnych oraz ewentualnego
wptywu uzyskanych wynikow na wybor sposobu leczenia.

Material i metody

W latach 1990-2008 w Klinice Chirurgii Dziecigcej
1 Onkologicznej PUM operowano 74 dzieci z powodu zdwo-
jenia nerki z wspotistniejacg torbielg odcinka $rédsciennego
moczowodu. U 52 dzieci z tej grupy usuni¢to operacyj-
nie gorny biegun zdwojonej nerki. Warunkiem wiaczenia
do analizy tej grupy pacjentow byta petna dokumentacja
kliniczna i histopatologiczna oraz zachowana czynnos$¢
gornego bieguna nerki w badaniach DTPA/DMSA. Ponie-
waz 12 chorych nie posiadato petnej dokumentacji klinicz-
nej, a u 17 stwierdzono brak czynno$ci gornego bieguna
w badaniach DTPA/DMSA, ostatecznie poddano analizie
dokumentacje 23 dzieci. Diagnostyka przedoperacyjna obej-
mowata badania ultrasonograficzne (USG), DTPA/DMSA,
urografie, cystouretrografi¢ mikcyjng (cug) i/lub cystosko-
pie. Wszystkie badania obrazowe wykonano w Zaktadzie
Diagnostyki Obrazowej i Radiologii Interwencyjnej PUM
(weze$niej w Zaktadzie Diagnostyki Rentgenowskiej PAM),
a czynnosciowe w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej PUM
w Szczecinie. Badania czynno$ciowe DTPA/DMSA wyko-
nywano zgodnie z wytycznymi Towarzystwa Medycyny
Nuklearnej (The European Association of Nuclear Medi-
cine — EANM). Niska czynno$¢ gornego bieguna w bada-
niu DTPA/DMSA zdefiniowano jako czynno$¢ mniejsza
niz 5% catkowitej czynnosci nerek. Zgodnie z wytycznymi
Sekcji Urologii Amerykanskiej Akademii Pediatrii (Section
on Urology of The American of Pediatrics — APP) w opar-
ciu o wykonane badania obrazowe i/lub cystoskopowe —
ureterocele wewnatrzpgcherzowe zdefiniowano jako poto-
zone powyzej szyi pecherza, a zewnatrzpecherzowe jako
potozone w obrebie lub ponizej mechanizmu zwieraczo-
wego [4]. Wskazaniami do resekcji gornego bieguna byty:
nawracajace zakazenia uktadu moczowego i/lub przetrwaty
wsteczny odptyw pegcherzowo-moczowodowy do dolnego
bieguna po wczesniejszym leczeniu endoskopowym torbieli
(ureterocela) i/lub niska czynno$¢ goérnego bieguna nerki.
U wszystkich chorych resekcje gérnego bieguna wykonano
sposobem otwartym. Badanie histopatologiczne wykony-
wano w Zaktadzie Patomorfologii PUM. Zmiany morfo-
logiczne zakwalifikowano do 5 kategorii: 1 — przewlekty
stan zapalny w podscielisku; 2 — wloknienie podscieliska; 3
— zanik cewek; 4 — stwardnienie kigbuszkow; 5 — dysplazja
(nietad architektoniczny, obecno$é prymitywnych cewek
otoczonych niedojrzaty tkanka mezynchemalng z obecno$cia
niedojrzatej chrzastki lub bez). Zmiany zakwalifikowane
do kategorii 1-4 okreslono jako wtdrne, natomiast obecnos¢
dysplazji (kategoria 5) jako zmiang pierwotna.
W analizie statystycznej stosowano testy nieparame-
tryczne, za poziom istotnosci przyjeto p < 0,05.

Wyniki

W analizowanej grupie znajdowato si¢ 17 dziewczy-
nek 1 6 chlopcow w wieku od 4 miesiecy do 9 lat (Srednia
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40 miesiecy). Obustronne zdwojenie uktadu moczowego

stwierdzono u 9 (40%) chorych, u pozostatych 14 (60%)

zdwojenie dotyczylo jednej strony. Rozpoznanie ustalono

prenatalnie u 3 (13%). Wskazaniem do leczenia operacyjnego

byly nawracajace zakazenia uktadu moczowego i/lub niska

czynno$¢ bieguna nerki u 16 (70%) dzieci, wytacznie niska

czynno$¢ goérnego bieguna nerki u 4 (17%), niepowodze-
nie leczenia endoskopowego torbieli $rédsciennej moczo-
wodu u 3 (13%) chorych. Srednia przedoperacyjna warto$é
czynnosci gornego bieguna zdwojonej nerki wyniosta 6%
DREF (zakres 3—-12% DRF) catkowitej czynnosci nerek, u 11
(48%) chorych odnotowano jego niska czynnosé, tj. < 5%
(DRF). Wewnatrzpecherzowe potozenie torbieli §rodsciennej

moczowodu stwierdzono u 17 (74%) chorych, a zewnatrzpe-
cherzowe u 6 (26%) pacjentow. Wtasciwa ocena lokalizacji

torbieli mozliwa byta przede wszystkim na podstawie bada-
nia endoskopowego, poniewaz w niektorych przypadkach

badania obrazowe okazaty si¢ niemiarodajne.

Dysplazje¢ nerki w ocenianych preparatach histopato-
logicznych resekowanych gérnych biegunow stwierdzono
u 8 (34%) chorych, u 3 (40%) z nich stwierdzono wspot-
istnienie zmian wtornych. Zmiany wtoérne wystgpity u 15
(66%) chorych, a najczesciej obserwowang zmiang w tej
grupie bylo przewlekte zapalenie u 11 (73%), w kolejnosci
wspotistnienie przewlektego zapalenia i wioknienia —u 2
(13%) oraz stwardnienie ktebuszkow u 2 (13%) chorych.
Stwierdzono czgstsze wystgpowanie dysplazji u chorych
z zewnatrzpecherzowa lokalizacjg ureterocela, jednakze
bez znamienno$ci statystycznej (tab. 1).

Nie stwierdzono natomiast réznic w czestosci wystepo-
wania zmian pierwotnych (dysplazji) w zaleznos$ci od czyn-
nos$ci gornego bieguna nerki (tab. 2).

Zaburzong strukture usunigtego gérnego bieguna nerki
przedstawiono na rycinie 1 A i B.
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Ryc. 1. Prawidtowa struktura nerki jest zaburzona. Widoczna tkanka chrzestna,
pojedyncze kigbuszki i dysplastyczne cewki otoczone kotnierzem z komorek
wrzecionowatych (A). W podscielisku stwierdza si¢ wioknienie i naciek zapalny
z komorek jednojadrowych (B)

Fig. 1. Abnormalities in renal architecture. Cartilaginous tissue, sparse glomeruli,

and dysplastic tubules are surrounded by a collar of spindle cells (A). The

renal interstitium reveals fibrosis and an inflammatory infiltrate composed of
mononuclear cells (B)

Tabela . Czesto$¢ wystepowania dysplazji/zmian wtérnych w zaleznosci od umiejscowienia ureterocele

Table 1. Prevalence of dysplasia/secondary lesions depending on the site of ureterocele

Badanie histopatologiczne Torbiel wewnatrzpecherzowa Torbiel zewnatrzpgcherzowa
Histopathology Intravesical ureterocele Extravesical ureterocele p
Zmiany pierwotne 0 o
Primary lesions (dysplasia) 3 (30%) 3 (50%)
p=20,35
Zmiany wtorne o o
Secondary lesions 12.(70%) 3 (50%)
Tabela 2. Czesto$¢ wystepowania dysplazji/zmian wtérnych w zaleznos$ci od czynnos$ci gornego bieguna nerki
Table 2. Prevalence of dysplasia/secondary lesions depending on the function of upper pole
Badanie histopatologiczne Niska czynnos$¢ gornego bieguna Wysoka czynnos$¢ gornego bieguna
Histopathology Low functioning of upper pole High functioning of upper pole P
Zmiany pierwotne 4(36%) 4 (34%)
Primary lesions
p=09
Zmiany wtorne o o
Secondary lesions 7(64%) 8 (66%)
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Nie mozna byto wykazac istotnej korelacji (warto$é
wspolczynnika korelacji Pearsona r = 0,031) pomiedzy cze-
stoscig wystepowania dysplazji i wiekiem pacjenta.

Dyskusja

Zdwojenie nerki z wspotistniejaca torbielg odcinka §rod-
$ciennego moczowodu jest wadg wrodzong wystepujaca
od 1/5000 do 1/12000 urodzen [1]. Zaburzenie rozwojowe
wystepuje 3—6-krotnie czesciej u dziewczynek niz u chlop-
cow. W analizowanym materiale pte¢ zenska przewazata
3-krotnie nad meska. Wiek operowanych dzieci zawierat si¢
w granicach od 4 miesi¢cy do 9 lat, co odpowiada danym
innych autorow [2, 5].

Obecnie wada coraz czg¢$ciej diagnozowana jest pre-
natalnie [2, 5, 6, 7]. W materiale wlasnym tylko u 3 (13%)
chorych rozpoznanie ustalono przed urodzeniem dziecka.
Jest to wartos$¢ znacznie nizsza od danych innych autorow,
gdzie rozpoznanie prenatalne ustalono az u 45-73% [2,
6, 8, 9, 10]. Wynika to prawdopodobnie z faktu, ze wigk-
sz0s$¢, tj. 78% dzieci operowanych byto przed 2000 r.,
kiedy badanie prenatalne nie bylo tak powszechne. Uwaza
sie, ze najczestszym wskazaniem do leczenia opera-
cyjnego sg nawracajace zakazenia uktadu moczowego
[1, 5]. Spostrzezenia wlasne potwierdzaja t¢ zaleznosé
u 70% badanych. Wspdétistniejace z podwdjnym uktadem
kielichowo-miedniczkowym ureterocele wewngtrzpeche-
rzowe obserwuje si¢ u 25-45% wedtug réznych autorow
[1, 8, 11]. W analizowanym materiale odsetek dzieci z ure-
terocelem znacznie odbiegal od danych w innych o$rod-
kach i wynosit 74%. Wynika to prawdopodobnie z faktu,
ze analizie poddano dokumentacj¢ chorych z zachowang
czynno$cig gornego bieguna nerki.

Niewielu autoréw analizowato obraz histologiczny usu-
nigtego gornego bieguna zdwojonej nerki przy wspotist-
niejacej torbieli odcinka $roédéciennego moczowodu. Abel
i wsp. [3] stwierdzili cechy dysplazji w 29 preparatach
histologicznych na 50 badanych, przy czym 70% zmian
dysplastycznych dotyczyto pacjentow ze wspotistniejg-
cym ureterocele. Autorzy uwazaja, podobnie jak Chertin
i wsp. [10], ze wycigcie gornego bieguna nerki u pacjen-
tow z torbiela moczowodowa jest jedynym uzasadnionym
leczeniem w przypadku stwierdzanych zmian histopato-
logicznych. Inni autorzy stwierdzili obecno$¢ dysplaz;ji
w gornym biegunie zdwojonej nerki w nieco zréznicowa-
nym odsetku, bo w 43-73% [12]. W analizowanym mate-
riale stwierdzono obecno$¢ dysplazji w 34% przypadkow,
pozostate odnotowane zmiany histopatologiczne miaty
charakter wtérny, wynikajacy z obecnosci ostrego/prze-
wleklego procesu zapalnego w obrgbie nerki. Tak niski
odsetek chorych ze stwierdzong dysplazjg moze wynikac
z faktu, iz analizie poddano tylko chorych z zachowang
czynnoscig gornego bieguna nerki.

Zgodnie z klasyczna teorig Mackie 1 Stephensa [13],
anatomiczna pozycja torbieli odcinka $rodsciennego

moczowodu ma wptyw na czegsto$¢ wystepowania dys-
plazji; im bardziej obwodowo torbiel jest umiejscowiona,
tym cze$ciej obserwuje si¢ zmiany dysplastyczne. W ana-
lizowanym materiale dysplazja wystgpowala czesciej (50%
versus 30%) w przypadku pozapecherzowej torbieli, jed-
nakze bez znamienno$ci statystycznej. Spostrzezenia te nie
potwierdzaja stusznos$ci hipotezy. Analizowany materiat
jest jednak niewielki, co ma znaczacy wplyw na wyniki
przeprowadzonej analizy statystycznej. Podobne spostrze-
zenie poczynili Bolduc i wsp., ktorzy odnotowali obec-
no$¢ zmian dysplastycznych w 56% 1 68% przypadkach
wewnatrzpecherzowej torbieli i odpowiednio zewnatrz-
pecherzowej [2].

Nie stwierdzono natomiast réznic w czgstosci wyste-
powania dysplazji w zaleznos$ci od czynnosci gornego bie-
guna zdwojonej nerki, co wynika prawdopodobnie z faktu,
iz wyniosta ona 4% DRF u chorych z niska czynno$cig gor-
nego bieguna nerki i 8% DRF u chorych z czynnoscig dobra.
Podobne wartosci, bo od 4% DRF do 15% DRF, notowali
inni autorzy [2, 14].

Podobnie jak Bolduc i wsp. [2], w materiale wiasnym
nie mozna byto wykazac istotnej korelacji (wartos¢ wspot-
czynnika korelacji Pearsona r = 0,031) pomiedzy czgsto-
$cig wystepowania dysplazji a wiekiem pacjenta, co moze
potwierdza¢ fakt, ze zmiany dysplastyczne nie ulegaja pro-
gresji w trakcie obserwacji.

Leczenie catkowitego zdwojenia nerki przy wspol-
istnieniu torbieli odcinka $rédsciennego moczowodu
goérnego uktadu wzbudza kontrowersje. Sposrdd czynni-
kow, ktore moga mie¢ wptyw na wybor metody, wymie-
nia si¢ czynno$¢ bieguna, wiek chorego, typ torbieli
(wewnatrz- lub zewnatrzpecherzowa), obecnos$¢ odptywu
moczu do bieguna dolnego, obecno$¢ zakazenia uktadu
moczowego [1]. Podstawowym celem postepowania chi-
rurgicznego jest zachowanie czynnosci nerki, zapew-
nienie sptywu moczu z uktadow, ktore majg zacho-
wang czynno$¢, usunigcie potencjalnych zrodet infekceji
oraz prewencja wstecznego odplywu pecherzowo-

-moczowodowego [1].

Postgpowanie w przypadku catkowitego zdwojenia
nerki przy wspotistnieniu torbieli odcinka $réd$ciennego
uleglo znacznej ewolucji w ciggu ostatniej dekady. Obecnie
wiekszo$¢ dzieci jest diagnozowana prenatalnie i poleca
si¢ postepowanie zachowawcze [4, 15] badZ mato inwa-
zyjne [10, 11] w tej grupie chorych. Takie postepowanie
wigze si¢ jednak z pozostawieniem dysplastycznej tkanki,
co budzi obawy o powiktania wynikajace z jej obecno-
$ci [16]. Na podstawie obserwacji wlasnych wskazano,
ze zmiany pierwotne, zaréwno w przypadku ureterocela
wewnatrz-, jak 1 zewnatrzpgcherzowego wystepuja stosun-
kowo rzadko 1 nie majg charakteru progresywnego. Dlatego
wczesne leczenie zachowawcze z jednoczasowymi endo-
skopowym nacigciem torbieli moczowodu, ktére ogranicza
wystepowanie zmian zapalnych w nerce, wydaje si¢ by¢
zasadne. Spostrzezenia Chertin i wsp. [10] potwierdzaja
obserwacje wlasne.
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Whioski

1. W przypadku zdwojenia nerki z zachowang czynno-
$cig gornego bieguna zmiany morfologiczne maja gtéwnie
charakter wtorny wynikajacy z procesu zapalnego.

2. Zmiany dysplastyczne nie majg charakteru progre-
sywnego.

3. Strategia postepowania w przypadku zdwojenia
nerki z zachowang czynno$cia gornego bieguna i wspot-
istniejgcym ureterocele powinna uwzglednia¢ zachowanie
gornego bieguna i ograniczenie czynnikow wywotujacych
zmiany wtorne, czyli zakazenie uktadu moczowego.
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Summary

Introduction: Raynaud’s phenomenon (RP) as a vasos-
pastic response to cold and emotions has an impact on the
quality of life. This also applies to patients with primary
(idiopathic) RP. Moreover, RP may also be a factor of irre-
versible tissue injury manifested by ulceration or necrosis,
especially in patients with connective tissue disease. Nail-
fold videocapillaroscopy (NVC) is a recognized method for
diagnosing and monitoring of microvascular abnormalities
in rheumatic diseases.

The purpose of this study was to assess the usefulness
of capillaroscopy for monitoring of the therapeutic effect of
low-frequency pulsed magnetic field in 44 patients with RP.

Material and methods: Clinical examination and NVC
were performed before and after 2 weeks of treatment. Low-
-frequency pulsed magnetic field was administered 5 days
per week for 2 weeks with the Magnetronic MF-10 genera-
tor operating at 40 Hz frequency and 1.0-5.0 mT induction
values. Each session lasted 10-20 minutes.

Results: Patients with primary and secondary RP expe-
rienced a significant decrease in the number and duration of
RP episodes and reported a reduction in pain on the Visual
Analog Scale. Moreover, an improvement in vascular flow
and reduction in interstitial edema was seen with NVC.
A correlation between capillaroscopic findings and sever-
ity of RP was also observed.

Conclusions: Capillaroscopy is an effective method for
evaluation of the effects of low-frequency pulsed magnetic
field therapy on the microcirculation in patients with pri-
mary and secondary RP. Further prospective studies on the
effect of this therapy on capillaroscopic abnormalities in
RP patients are needed.

Key words: Raynaud’s phenomenon — nailfold capil-
laroscopy — microvascular involvement
— pulsed magnetic field.

Streszczenie

Wstep: Objaw Raynauda (RP), bedacy naczynioskur-
czowg odpowiedzig na zimno i emocje, wptywa na jakos¢
zycia pacjentéw. Dotyczy to rowniez 0sob z pierwotnym
(idiopatycznym) RP. Ponadto, moze by¢ roéwniez czynni-
kiem nieodwracalnego uszkodzenia tkanek manifestuja-
cego si¢ owrzodzeniami lub martwica, szczegdlnie u pacjen-
tow z chorobami tkanki tacznej. Kapilaroskopia watéw
paznokciowych jest uznana metoda, stosowang w diagno-
styce 1 monitorowaniu zaburzen mikrokrazenia w choro-
bach reumatycznych.

Celem pracy byto okreslenie przydatnosci kapilaroskopii
do oceny efektu terapeutycznego impulsowego pola magne-
tycznego niskiej czestotliwosci u 44 pacjentow z RP.
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Materiat i metody: Oceng kliniczng oraz badanie kapi-
laroskopowe przeprowadzono przed oraz po 2 tygodniach
leczenia. Impulsowe pole magnetyczne niskiej czestotli-
wosci stosowano 5 dni w tygodniu przez 2 tygodnie przy
uzyciu aparatu Magnetronic MF-10, stosujac czestotli-
wos¢ 40 Hz, indukcje 1,0-5,0 mT i czas trwania jednej
sesji 10-20 min.

Wyniki: U pacjentow z pierwotnym i wtornym RP uzy-
skano znamienne zmniejszenie liczby i skrocenie czasu
trwania atakow RP oraz redukcje bolu wedtug wizualnej
skali analogowej. Ponadto w badaniu kapilaroskopowym
wykazano poprawe przeptywu naczyniowego i zmniejsze-
nie obrzeku podscieliska. Zaobserwowano takze korelacje
miedzy zmianami kapilaroskopowymi a cigzkos$cig RP.

Whioski: Kapilaroskopia jest skuteczng metoda oceny
efektow leczenia impulsowym polem magnetycznym niskiej
czestotliwo$ci w odniesieniu do zaburzen mikrokrgzenia
u pacjentéw z pierwotnym i wtornym RP. Niezbedne sg dal-
sze, prospektywne badania w celu oceny wplywu tej terapii
na zmiany kapilaroskopowe u chorych z objawem Ray-
nauda.

Hasta: objaw Raynauda — kapilaroskopia — zaburzenia
mikrokrazenia — impulsowe pole magnetyczne.

Wstep

Objaw Raynauda charakteryzuje si¢ odwracalnym skur-
czem naczyn, zar6wno matych tetnic, tetniczek, jak 1 pota-
czen tetniczo-zylnych zlokalizowanych w obrebie dystal-
nych obszarow ciata, pojawiajacym si¢ w wyniku reakcji
na zimno lub stres emocjonalny. Objaw ten dotyczy 5-20%
populacji [1, 2]. Moze mie¢ on charakter pierwotny (cho-
roba Raynauda) lub wtérny (zespot Raynauda), rozwijajacy
si¢ na podlozu wspotistniejacych chordb tkanki tacznej,
zwlaszcza twardziny uktadowej, prowadzac do groznych
powiktan w postaci owrzodzen, a nawet konieczno$ci ampu-
tacji zmian martwiczych [3]. Jednocze$nie prospektywne
obserwacje pacjentéw z pierwotnym objawem Raynauda,
sugerujace zwigzek z poézniejszym rozwojem uktadowych
chorob tkanki tacznej, wylonity potrzebg badan zmierzaja-
cych z jednej strony do zrozumienia ztozonej patogenezy
tego objawu, z drugiej zas wczesnej diagnostyki zaburzen
mikrokrgzenia umozliwiajgcej wdrozenie odpowiedniej
terapii [4, 5].

Postep technologiczny w dziedzinie diagnostyki zabu-
rzen mikrokrazenia, odgrywajacych kluczowa role w patoge-
nezie objawu Raynauda, przyczynit si¢ do rozwoju technik
kapilaroskopowych, wsrod ktorych wideokapilaroskopia
walow paznokciowych znalazta szerokie zastosowanie
W nieinwazyjnej ocenie zmian w obrebie mikrokrazenia,
otwierajac nowa er¢ we wspotczesnej diagnostyce i strategii
postepowania terapeutycznego [6, 7]. Stata si¢ ona bowiem
nie tylko metoda pozwalajaca na wezesng diagnostyke i nie-
inwazyjne réoznicowanie pierwotnego oraz wtornego objawu

Raynauda, lecz takze technikg przydatna do okreslenia dyna-
miki rozwoju zmian naczyniowych [8, 9, 10, 11, 12].

Jednakze do chwili obecnej, pomimo postepu w zakresie
poznania mechanizmoéw patogenetycznych, prowadzacych
do rozwoju objawu Raynauda, nie istnieje ztoty standard
postepowania terapeutycznego [13]. W zwigzku z ograni-
czonym efektem klinicznym oraz dziataniami niepozada-
nymi leczenia farmakologicznego, terapia fizykalna stanowi
cenne uzupetnienie, a nawet niejednokrotnie jedyng alter-
natywe postepowania leczniczego. Dotychczasowe obser-
wacje wlasne wskazuja na korzystny wplyw impulsowego
pola magnetycznego w terapii objawu Raynauda [14].

Celem pracy bylo okreslenie przydatnos$ci kapilaroskopii
do obiektywnej oceny efektu terapii za pomocg impulso-
wego pola magnetycznego niskiej czestotliwosci u pacjen-
tow z pierwotnym i wtornym objawem Raynauda.

Material i metody

Badaniami objeto 44 pacjentéw z rozpoznanym obja-
wem Raynauda (30 0s6b z pierwotnym i 14 0s6b z wtérnym),
leczonych w Klinice Rehabilitacji Uniwersytetu Medycz-
nego w Biatymstoku (UMB) po uzyskaniu pozytywnej
opinii Komisji Bioetycznej UMB (nr R-1-002/66/2009).
Wszyscy pacjenci wyrazili pisemng zgode na przeprowa-
dzenie badan. Czas trwania dolegliwos$ci u 0so6b z chorobag
Raynauda wynosit od roku do 40 lat (§rednia: 10,8 lat), za$
z zespotem Raynauda od roku do 30 lat (§rednia: 11,9 lat).
Sposrod 14 pacjentéw z wtornym objawem Raynauda,
10 bylo z rozpoznang twardzing uktadowa, 2 z toczniem
rumieniowatym uktadowym, a 2 z niezréznicowang cho-
robg tkanki tacznej. Charakterystyke pacjentow przedsta-
wiono w tabeli 1.

Tabela 1. Charakterystyka pacjentow z pierwotnym i wtérnym
objawem Raynauda

Table 1. Characteristics of patients with primary and secondary
Raynaud’s phenomenon (RP)

Pierwotny , .
Parametry Razem objaw Wtbrny objaw
Raynauda
Parameters Total Raynauda Secondary RP
Primary RP
Liczba / Number 44 30 14
Sredni wiek
chorych (lata) 42,6 (19-77) | 38,8 (19-77) | 50,6 (32-66)
Mean age (years)
Sredni czas
trwania objawu
Raynauda (lata) 11,2 (1-40) 10,8 (1-40) 11,9 (1-30)
Mean duration of
RP (years)

Oceng kliniczng przeprowadzono w oparciu o badanie
przedmiotowo-podmiotowe przed rozpoczgciem leczenia
oraz po 2 tygodniach terapii. Stopien nasilenia bélu okre-
slany byt przez pacjenta w obecnosci lekarza wedlug ana-
logowej skali VAS (Visual Analog Scale). Wszyscy chorzy
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prowadzili dzienniczek obserwacji, w ktérym oceniali liczbg
napadow objawu Raynauda w ciggu tygodnia oraz czas
trwania jednego napadu.

Badanie kapilaroskopowe przeprowadzono u wszyst-
kich pacjentdéw, bezposrednio przed oraz po 2-tygodniowym
cyklu magnetoterapii (10 dni roboczych z przerwg sobotnio-

-niedzielng), za pomocg mikroskopu wideokapilaroskopo-
wego firmy Olympus SZ 61. Po naniesieniu kropli olejku
immersyjnego badano waty paznokciowe palcow od dru-
giego do piagtego obu rak, oceniajac takie elementy jak:
liczba, morfologia, dtugosc¢ 1 szerokos¢ petli naczyniowych,
obecno$¢ obszarow awaskularyzacji, wynaczynien, petli
olbrzymich oraz widoczno$¢ splotu zylnego. Jako poszerzone
traktowano ramig tetnicze szersze niz 0,015 mm, za$ zylne
szersze niz 0,020 mm. Kapilary szersze niz 0,050 mm uzna-
wano jako kapilary olbrzymie. Odlegto$¢ miedzy dwiema
sasiadujagcymi kapilarami, > 0,500 mm w rzedzie dystal-
nym lub 0,300 mm w rzedzie proksymalnym, definiowano
jako obszar awaskularyzacji. Za istotne uwazano obecnos¢
co najmniej 2 megakapilar lub 2 obszarow awaskularyzacji
w 2 na 8 badanych watow paznokciowych.

Stymulacje polem magnetycznym wykonano, stosujac
aparat Magnetronik MF-10 i nastgpujace parametry zabiegu:
czestotliwos$¢ 40 Hz, indukcja 1,0-5,0 mT, przebieg sinu-
soidalny, czas trwania zabiegu 10-20 min.

Zabiegi fizykoterapeutyczne i badanie kapilaroskopowe
byty wykonywane w sezonie jesienno-zimowym (od listo-
pada do marca), o statej porze dnia, przy zachowaniu jed-
nakowych parametréw temperatury otoczenia (22-25°C)
oraz warunkoéw przeprowadzenia badania.

Analiza statystyczna

Ze wzgledu na fakt, Ze rozktad danych w porowny-
wanych grupach nie byt rozktadem normalnym, do ana-
lizy statystycznej zastosowano test Wilcoxon Signed Rank
Test. Roznice migdzy badanymi parametrami uznawano za
istotne statystycznie przy p < 0,05.

Wyniki

Po zakonczeniu cyklu terapeutycznego u wszystkich
chorych zaobserwowano poprawe kliniczng wyrazajaca
si¢ zmniejszeniem liczby czasu trwania epizodow objawu
Raynauda oraz nasilenia bolu ocenianego za pomoca wizu-
alnej skali analogowej VAS.

W odniesieniu do $redniej czgsto$ci wystgpowania
napadow objawu Raynauda w ciggu tygodnia, odnotowano
znamienne statystycznie zmniejszenie liczby incydentéw
po zakonczeniu zabiegdw zarowno w grupie z idiopatycz-
nym ($rednio z 14,2 do 7,8), jak i wtérnym zespotem Ray-
nauda ($rednio z 26,3 do 17,9 napadéw) —rycina 1. Ponadto
w obu badanych grupach odnotowano istotne skrocenie
czasu trwania jednego napadu Raynauda ($rednio z 25,3

do 14,5 min u 0s6b z pierwotnym objawem oraz z 22,1
do 13,6 min w przypadku wtornego objawu Raynauda) —
rycina 2. Zglaszane przed przystapieniem do eksperymentu
dolegliwosci bolowe, towarzyszace epizodom objawu Ray-
nauda, oceniane za pomoca skali VAS, ulegly zmniejszeniu
W grupie pacjentdw z pierwotnym objawem srednio z 28,03
do 20,23 mm, za§ w grupie pacjentéw z objawem wtdrnym
7 45,8 do 35,4 mm (ryc. 3).

Zaréwno przed, jak i po leczeniu w obrazie kapilaro-
skopowym u wszystkich pacjentéow z pierwotnym objawem
Raynauda nie wykazano obecno$ci obszaréw awaskulary-
zacji, wynaczynien i megakapilar. Natomiast u 17 sposrod
30 0s0b (56,6%) w obrazie dynamicznym obserwowano
liczne naczynia z przeptywem granularnym. Cechy obrzeku
podscieliska naczyniowego obserwowano u 24 pacjentow
(80%).

U wszystkich pacjentéw z wtérnym objawem Raynauda
przed leczeniem wykazano obecno$¢ zmian wystepujacych
w przebiegu uktadowych choréb tkanki tacznej, takich jak
obszary awaskularyzacji, wynaczynienia oraz megakapi-
lary. Spos$réd 14 chorych z wtérnym objawem Raynauda,
u 10 (71,4%) wykazano obecno$¢ obszarow awaskularyzacji,
u 7 (50%) rozgatezionych petli naczyniowych, u 8 (57,1%)
megakapilar oraz u 5 (35,7%) wynaczynien, zas u 12 (85,7%)
chorych cechy obrzgku podscieliska naczyniowego.

Po zakonczeniu zabiegdw u pacjentow z pierwotnym
objawem Raynauda nie wykazano istotnych réznic doty-
czacych $redniej liczby petli naczyniowych. Na podkre-
$lenie zastuguje fakt, iz w obrazie dynamicznym u 6 spo-
$rod 17 (35,3%) osob stwierdzono pojedyncze naczynia
z przeplywem granularnym, tj. o zmniejszonej segmen-
tacji, co $wiadczy o poprawie przeptywu naczyniowego.
Kolejng istotng zmiang jest poprawa widocznosci splotu
zylnego $wiadczgca o zmniejszeniu obrzeku podscieliska,
co obserwowano u 10 sposrod 24 (41,7%) chorych.

W grupie pacjentéw z wtornym objawem Raynauda
wykazano zmniejszenie liczby obszaréw awaskularyza-
cji u 2 sposrdd 10 (20%) oséb i wynaczynien u 3 sposrod
5 (60%). Natomiast liczba petli olbrzymich i rozgatezionych
nie roznita si¢ istotnie przed i po leczeniu.

Ponadto w obu podgrupach chorych po zakonczeniu
leczenia stwierdzono poprawe widocznosci splotu zylnego,
co wskazuje na zmniejszenie obrzeku podscieliska.

Dyskusja

Aczkolwiek od pierwszego opisu objawu Raynauda
uptyneto 150 lat, zagadnienia zwigzane z jego patogeneza,
wcezesng diagnostyka, znaczeniem klinicznym oraz stra-
tegig postgpowania terapeutycznego wciaz budza liczne
kontrowersje [13, 15, 16].

Dotychczasowe badania nad patogenezg objawu Ray-
nauda potwierdzajg udziat zaréwno czynnikow wewnatrz,
jak 1 pozanaczyniowych, przy czym wiodaca rol¢ przypi-
suje si¢ komorkom $rodblonka, ktore aktywnie uczestniczg
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Liczba napaddéw Raynauda
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Fig. 2. Mean duration of Raynaud’s episode before and after treatment
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Fig. 3. Severity of pain on the VAS scale before and after treatment
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w utrzymaniu homeostazy [15]. Wykazano bowiem, ze uszko-
dzenie komorek $srodbtonka czynnie regulujacych napigcie
$ciany naczyniowej przez uwalnianie mediatoréw o wia-
Sciwosciach rozszerzajacych, jak tez kurczacych naczynia,
prowadzi do zachwiania rownowagi w kierunku uwalnia-
nia aktywnych mediatorow powodujacych patologiczny
skurcz naczyn [17]. Jednakze podejmowane proby tera-
peutyczne zmierzajace do odwrdcenia tego niepozadanego
efektu, polegajace na zastosowaniu leczenia antagonistami
receptora endoteliny, preparatami blokujacymi kanaty wap-
niowe, dozylnymi analogami prostacykliny, pentoksyfilina,
selektywnymi inhibitorami fosfodiesterazy typu 5, donorami
tlenku azotu czy tez selektywnymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny, ze wzgledu na szereg ograniczen
oraz dziatan niepozadanych nie znalazly powszechnego
zastosowania klinicznego [13, 16]. Stad tez obserwuje si¢
wzrost zainteresowania metodami niefarmakologicznymi
stanowigcymi cenng alternatywe w strategii postepowania
terapeutycznego.

W  dotychczasowych doniesieniach sugerowano
korzystny wplyw pola magnetycznego niskiej czgstotliwosci
na procesy oddychania tkankowego, metabolizm komor-
kowy, mikrokrazenie, jak réwniez reaktywno$¢ immuno-
logiczng oraz regeneracje tkanek [18]. Pole magnetyczne
wywiera takze dzialanie przeciwzapalne, analgetyczne
1 naczyniorozszerzajace [18]. Pomimo licznych prac doty-
czacych oddziatywania pola magnetycznego na organizm,
szereg efektow biologicznych bedacych wynikiem jego
dziatania pozostaje nadal niewyjasnionych [18, 19]. Brak
rowniez badan, w ktorych oceniano wptyw pola magne-
tycznego niskiej czestotliwo$ci na zmiany morfologiczne
w obrebie mikrokrazenia oraz ewentualne implikacje kli-
niczne tej terapii.

We wspotczesnej diagnostyce mikrokrazenia szcze-
gblne miejsce zajmuje wideokapilaroskopia pozwalajaca
na przyzyciows, nieinwazyjng i powtarzalng ocene mikro-
krazenia [6, 7, 20, 21, 22, 23]. Umozliwia ona nie tylko
diagnostyke roznicowa miedzy pierwotnym a wtornym
objawem Raynauda, lecz takze monitorowanie dynamiki
zmian morfologicznych w obregbie naczyn wlosowatych
w przebiegu choréb o podtozu naczyniowym [4, 5, 8, 11,
23, 24]. Na szczegolne podkreslenie zastuguja prospektywne
obserwacje wskazujace na prognostyczne znaczenie zmian
morfologicznych w badaniu kapilaroskopowym u chorych
z objawem Raynauda [25].

W pracy analizowano obraz kapilaroskopowy u chorych
Z pierwotnym i wtérnym objawem Raynauda poddanych
terapii za pomocg impulsowego pola magnetycznego.

Zgodnie z doniesieniami innych autoréw, u chorych
z pierwotnym objawem Raynauda nie wykazano obecno-
$ci megakapilar, obszaréw awaskularyzacji oraz wyna-
czynien [26]. Po zakonczeniu terapii liczba p¢tli o prze-
pltywie granularnym ulegta istotnemu zmniejszeniu u %5
badanych chorych. Kolejng istotng zmiang byto takze
ustgpienie obrzeku podscieliska naczyniowego u 41,7%
pacjentow.
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Korzystne zmiany w badaniu kapilaroskopowym zaob-
serwowano réwniez w grupie chorych z wtérnym objawem
Raynauda. Wykazano zmniejszenie czgstosci wystepowania
obszardéw awaskularyzacji i wynaczynien, przy czym liczba
petli olbrzymich oraz rozgatezionych nie réznita si¢ istotnie
przed i po leczeniu. Mozna wigc przypuszczad, ze pomimo
iz zastosowane leczenie wywiera korzystny wplyw na obec-
no$¢ zmian w badaniu kapilaroskopowym, to jednak pozo-
staje bez istotnego wptywu na pézne zmiany morfologiczne
o charakterze strukturalnym, ktore rozwijaja si¢ w wyniku
procesu angiogenezy. Wiadomo bowiem, ze petle olbrzy-
mie czy tez rozgalezione sg wyrazem kolejnych etapoéw
patologicznej angiogenezy rozwijajacej si¢ w przebiegu
uktadowych chordb tkanki taczne;.

Wykazano korzystny wplyw stymulacji impulsowym
polem magnetycznym niskiej czgstotliwosci na mikrokra-
zenie u pacjentdw zardwno z wtdrnym, jak i pierwotnym
objawem Raynauda. W obu grupach chorych obserwo-
wano istotne statystycznie zmniejszenie liczby i cigzko-
$ci napadow oraz nasilenia bolu w skali VAS, co znalazto
odzwierciedlenie w przeprowadzonym badaniu przed-
miotowym.

Do chwili obecnej nie ukazaly si¢ opracowania, ktore
mogtyby stanowi¢ odniesienie do oceny obrazu klinicznego
oraz dynamiki zmian w obrgbie mikrokrazenia w bada-
niu kapilaroskopowym u pacjentéw z pierwotnym i wtor-
nym objawem Raynauda poddanych leczeniu impulsowym
polem magnetycznym niskiej czestotliwosci. W obecnej
pracy w grupie pacjentdw z pierwotnym objawem Ray-
nauda wykazano cechy normalizacji obrazu kapilarosko-
powego, za$ z objawem wtornym tendencje do cofniecia
si¢ wynaczynien oraz poprawe przeptywu naczyniowego
manifestujaca si¢ zmniejszeniem liczby obszarow bezna-
czyniowych.

Whioski

Uzyskane wyniki wskazuja na przydatno$¢ kapilaro-
skopii do oceny efektow leczenia z zastosowaniem impul-
sowego pola magnetycznego niskiej czestotliwosci u cho-
rych z pierwotnym i wtérnym objawem Raynauda. Pomimo
iz wykazano korzystny wptyw magnetoterapii w leczeniu
zaburzen mikrokrgzenia w obu grupach chorych, jednak
niezbedne sg dalsze prospektywne badania w celu oceny
wplywu tej terapii na zaburzenia mikrokrgzenia stwier-
dzane w badaniu kapilaroskopowym.
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Komentarz

Twardzina uktadowa (TU) jest chorobg uktadowa tkanki
tacznej, u podstaw ktorej lezg zaburzenia mikrokrazenia
zwigzane z uszkodzeniem tych naczyn. Efektem tego jest
niedokrwienie tkanek skutkujace zwigkszong proliferacjg
fibroblastow oraz rozplemem tkanki tacznej. Klinicznie obja-
wia si¢ ona objawem Raynauda, twardnieniem skory, wiok-
nieniem narzadow wewnetrznych, takich jak przewod pokar-
mowy, pluca, serce, nerki'. Po wprowadzeniu w leczeniu
TU cyklofosfamidu przezycie chorych wydtuzylo si¢ znacznie
i problemem klinicznym staty si¢ objawy przewlektego nie-
dokrwienia tkanek oraz powiktania narzadowe. Dotychczas

I Lambova S.N., Muller-Ladner U.: Capillaroscopic pattern in systemic
sclerosis — an association with dynamics of processes of angio- and
vasculogenesis. Microvasc Res. 2010, 80, 534-539.

w leczeniu objawowym zmian w mikrokrazeniu manife-
stujacych si¢ przede wszystkim objawem Raynauda stoso-
wano blokery kanalu wapniowego, pochodne prostaglandyn,
ktorych zastosowanie ograniczone jest z uwagi na wyste-
powanie objawow niepozadanych oraz ich dostepnosc.
W pracy opisano probe leczenia zaburzen mikrokrazenia
przejawiajacych si¢ objawem Raynauda za pomoca tera-
pii impulsowym polem magnetycznym stosowanym pod-
czas zabiegow fizjoterapii. Powszechnie uwaza sig, ze pole
magnetyczne poprawia przeptyw krwi w naczyniach, jest
dobrze tolerowane przez chorych i nie wigze si¢ z ogol-
noustrojowym podawaniem substancji chemicznych. Jest
to nowatorska metoda, nieopisywana wczesniej, ktora sta-
nowi probg nowego zastosowania powszechnie uzywane;j
metody fizjoterapii. W celu oceny zmian w mikrokrazeniu
1 efektu stosowanego leczenia autorzy postuzyli si¢ metoda
kapilaroskopii watu paznokciowego, stosujac skale zapro-
ponowang przez Cutolo i wsp.?. Wstepne wyniki zastoso-
wanej metody wydajg si¢ obiecujace, jednak wymaga ona
dalszych badan. Wydaje si¢, ze moze stanowic alternatywe
na leczenie dla chorych z silnie wyrazonym objawem Ray-
nauda nietolerujacych metod farmakologicznych.

dr n. med. Marek Wodecki,

prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko

2 Cutolo M., Sulli A., Secchi M.E., Paolino S., Pizzorni C.: Nailfold
capillaroscopy is useful for the diagnosis and follow-up of autoimmune
rheumatic diseases. A future tool for the analysis of microvascular heart
involvement? Rhematology 2006, 45, iv43—iv46.
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Summary

Vitiligo is an idiopathic chronic skin disease that is
notable for depigmented macules forming by destruction
of melanocytes mediated by cells of the immune system.
Vitiligo occurs in 1-2% of the population irrespective of
race and without predilection to gender or age.

The dynamics and extent of the disease vary widely,
ranging from stable cases with isolated minor foci to states
showing rapid progression and occupying large areas of
the skin. For many patients, the disease represents a seri-
ous cosmetic defect which limits their activities in various
spheres of life.

There are many noninvasive methods of treatment but
none of them offers a guarantee of complete therapeutic
success. PUVA- and UVB-therapy are recognized as the
most effective and most commonly used methods. The man-
agement of vitiligo should also include education, cosmetic
correction options, and psychotherapy in some cases.

Key words: vitiligo — noninvasive therapeutic meth-
ods — PUVA-therapy — UVB-therapy.

Streszczenie

Bielactwo nabyte jest idiopatyczng, przewlekla der-
matozg polegajaca na tworzeniu si¢ odbarwionych plam
w wyniku postepujacej przy udziale komorek uktadu immu-
nologicznego destrukcji melanocytéw. Schorzenie wyste-
pyuje u 1-2% wszystkich ras, bez predylekcji do okreslonej
ptci 1 wieku.

Dynamika i rozlegto$¢ procesu chorobowego bywaja
bardzo réznorodne — od stabilnych przypadkoéw z pojedyn-
czymi, niewielkich rozmiaréw ogniskami do stanéw cho-
robowych wykazujacych szybka progresje i zajmujacych
rozlegte obszary skory. Przez wielu pacjentéw schorzenie
traktowane jest jako powazny defekt estetyczny ogranicza-
jacy ich aktywno$¢ w réznych sferach zycia.

Istnieje wiele nieinwazyjnych metod leczenia bielactwa,
jednakze zadna z nich nie daje gwarancji pelnego powodze-
nia terapii. Do najskuteczniejszych i najpowszechniej stoso-
wanych metod zalicza si¢ PUVA- i UVB-terapie. Postgpowa-
nie u pacjentéow z bielactwem powinno obejmowac rowniez
edukacje, przedstawienie mozliwosci korekty kosmetycznej
oraz w wybranych przypadkach — psychoterapie.
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Hasta: bielactwo nabyte — nieinwazyjne metody lecze-
nia — PUVA-terapia — UVB-terapia.

Wprowadzenie

Bielactwo nabyte (vitiligo) jest przewlekta dermatozg
o0 podtozu immunologicznym wystepujaca u ok. 1-2% popu-
lacji ogdlnej. Schorzenie charakteryzuje si¢ wystepowa-
niem wyraznie odgraniczonych od skory zdrowej odbar-
wien. Pierwsze objawy choroby ujawniajg si¢ najczesciej
u ludzi mtodych, pomiedzy 10. a 30. r.z. Typowy przebieg
kliniczny cechuje si¢ wystgpowaniem okresow wzmozo-
nej aktywnosci oraz nastepujgcych po nich okreséw remi-
sji [1]. Warto podkresli¢, iz schorzenie to co prawda nie
stanowi stanu bezposredniego zagrozenia zdrowia oraz
nie wywotuje subiektywnych objawow ze strony skory,
jednakze u wigkszos$ci chorych powoduje silnie ugrunto-
wane poczucie choroby. Przez wielu pacjentéw choroba
traktowana jest przede wszystkim jako powazny defekt
estetyczny, zwlaszcza ze czesto zajetymi okolicami ciata
sa miejsca odstonicte (twarz oraz grzbiety rak). Postepu-
jacy proces chorobowy moze wigc bezposrednio wptywaé
na obnizenie jako$ci zycia oraz wystgpienie problemow
natury psychospotecznej. U cze$ci pacjentow rozwijajg si¢
objawy depresyjne wymagajace specjalistycznego lecze-
nia [2, 3, 4].

Etiopatogeneza bielactwa nie jest w petni wyjasniona.
Dotychczas opisano kilka teorii przedstawiajgcych pato-
geneze choroby: genetyczng, autoimmunologiczng, cyto-
toksyczng, neurogenng oraz biochemiczng, prowadzaca
w koncowym efekcie do destrukcji melanocytow. Wedtug
obecnego stanu wiedzy nie wyklucza si¢ wspodldziatania
wielu z tych czynnikow, jednak szczegdlnie podkresla si¢
role swoistych limfocytoéw cytotoksycznych skierowanych
przeciw melanocytom [5, 6]. Na uwage zastuguje rowniez
fakt czestego wspotwystepowania bielactwa i chordb auto-
immunologicznych, m.in. autoimmunologicznych zapalen
tarczycy 1 innych endokrynopatii, choréb tkanki tacznej,
cukrzycy oraz niedokrwistosci ztosliwej [4, 7].

Ze wzgledu na rozleglo$¢ i umiejscowienie zmian cho-
robowych wyrdznia si¢ bielactwo ograniczone (w tym ogni-
skowe i segmentowe), uogolnione (akralno-twarzowe lub
pospolite), catkowite oraz typy mieszane [8, 9]. Istnieje
predylekcja do zajmowania okolic najbardziej eksponowa-
nych na dziatanie promieniowania ultrafioletowego: twarzy
(zwlaszcza okolice otwordw naturalnych), szyi oraz grzbie-
tow rak i stop. Rozpoznanie bielactwa powinno opierac si¢
na badaniu klinicznym oraz ocenie zmian w $wietle lampy
Wooda [4, 6]. W przypadkach watpliwych wskazane jest
wykonanie badania histopatologicznego. W obrazie mikro-
skopowym obserwuje si¢ brak melanocytow, zwigkszenie
liczby komorek Langerhansa, zwyrodnienie wodniczkowe
keratynocytdw, pogrubienie warstwy podstawnej naskorka,
nacieki zapalne z limfocytow T na obwodzie zmian choro-
bowych oraz zwyrodnienie wiokien nerwowych [1, 6].

Leczenie bielactwa stanowi niewatpliwie powazne
wyzwanie dla dermatologow. Istnieje wiele mozliwosci
terapeutycznych, jednak zadna z nich nie wykazuje ocze-
kiwanej skuteczno$ci. W zwigzku z tym bardzo istotna jest
odpowiednia kwalifikacja pacjentow do poszczegolnych
schematdéw leczenia oraz umiejetne taczenie wybranych
metod terapeutycznych. Skuteczno$¢ terapii jest zazwy-
czaj wyzsza w poczatkowym okresie choroby, na etapie
zmniejszonego wytwarzania melaniny przez melanocyty
(komorki, ktore nie ulegly destrukeji, obecne przede wszyst-
kim w okolicy mieszkdw wlosowych, stanowig potencjalne
zrodto odnawiania populacji komoérek wytwarzajacych
barwnik) [1, 5, 6].

Nieinwazyjne metody terapii

Kryterium okreslajacym efektywno$¢ terapii bielac-
twa jest odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano okreslony
a priori stopien repigmentacji. Za dobrg odpowiedz na lecze-
nie uwaza si¢ repigmentacj¢ > 50—70% zmienionej choro-
bowo powierzchni skory [7]. Przyjeto zasadg, iz terapia
miejscowa znajduje zastosowanie w przypadkach, w ktérych
plamy bielacze zajmuja < 10-20% powierzchni ciata. Przy
wiekszej rozlegtosci zmian chorobowych oraz w przypad-
kach niereagujacych na leczenie zewngtrzne rekomendo-
wana jest terapia og6lna [10].

Terapia miejscowa

W leczeniu miejscowym nalezy uwzglednié nie tylko
rozlegto$¢ zmian chorobowych i czas ich trwania, ale
rowniez fototyp skory pacjenta. U 0sdb z jasng karnacjg
(L, II fototyp) zmiany chorobowe sa mniej widoczne ani-
zeli u pozostatych pacjentow, co niejednokrotnie pozwala
ograniczy¢ postepowanie do stosowania preparatdéw z fil-
trami UV, samoopalaczy oraz makijazu korygujacego
[4, 11].

1. Zewnetrzne preparaty glikokortykosteroidowe

W poczatkowym etapie leczenia miejscowego zmian
zajmujacych niewielkg powierzchni¢ wykorzystuje si¢
zazwyczaj glikokortykosteroidy (GKS) o duzej sile dzia-
tania przeciwzapalnego. Stosujac klobetazol, betameta-
zon czy flutikazon przez kilka tygodni, mozna uzyskaé
cze$ciowa repigmentacje. Wielokrotnie opisywano sku-
teczno$¢ miejscowych GKS w bielactwie u dorostych
[9, 11], jednak z uwagi na liczne dziatania niepozadane
tych lekoéw (m.in. $cienczenie skory, rozstepy, telean-
giektazje) przyjmuje sie, iz przy braku efektow terapii
po 2 miesigcach systematycznej aplikacji nalezy jg przer-
wac [4, 11, 12]. Istnieje rowniez mozliwo$¢ prowadze-
nia terapii skojarzonej betametazonem z kalcipotriolem
przez 5-10 tygodni [4, 11]. Synergizm dzialania GKS
i pochodnych witaminy D, wykorzystuje si¢ w lecznic-
twie dermatologicznym od wielu lat, takze w przebiegu
innych schorzen.
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2. Inhibitory kalcyneuryny (takrolimus i pimekrolimus)

Takrolimus 1 pimekrolimus, nalezgce do makrolidow,
wykazuja silne dzialanie immunosupresyjne i przeciwza-
palne. Metoda ta polecana jest zarowno u dorostych, jak
1 dzieci ze wzgledu na wiekszy profil bezpieczenstwa
w poréwnaniu z terapig GKS [4, 12]. W badaniach prze-
prowadzonych u dorostych z symetrycznym bielactwem
wykazano poréwnywalng repigmentacj¢ po 8-tygodniowej
terapii pimekrolimusem i klobetazolem. W wyniku zasto-
sowania u dzieci takrolimusu przez 8 tygodni uzyskano ok.
50% repigmentacji na twarzy i klatce piersiowej, natomiast
nie zaobserwowano poprawy na dtoniach [4, 7, 11]. Istnieja
doniesienia o probach zwigkszenia skuteczno$ci inhibito-
réw kalcyneuryny poprzez zastosowanie ich w okluzji lub
w potaczeniu z fototerapig UVB [4, 9, 12].

3. Fototerapia

Nadal najcze¢sciej stosowana metoda leczenia bielactwa
jest PUVA-terapia. Naswietlanie promieniami UVA (320—400
nm), najczesciej w schemacie 2 lub 3 razy w tygodniu,
poprzedzone jest doustnym podaniem 8-metoksypsoralenu
(8-MOP) lub 5-metoksypsoralenu (5-MOP) na 1-2 godz.
przed naswietlaniem. PUVA-terapia zalecana jest w przy-
padku zmian bielaczych zajmujacych > 20% powierzchni
skory lub u 0sob niereagujacych na leczenie miejscowe [9].
U pacjentow z bielactwem zajmujacym < 20% powierzchni
skory 8-MOP mozna aplikowaé miejscowo. W tym celu
na obszary odbarwione stosuje si¢ na 15-30 min przed
naswietleniami roztwor, najczesciej o stezeniu 0,05% lub
0,1% 8-MOP w zalezno$ci od fototypu skory. W trakcie
leczenia stezenie leku moze by¢ zwickszone do 0,4% [13].
Celem tej metody jest uzyskanie optymalnego efektu tera-
peutycznego przy jak najmniejszej dawce sumarycznej
UVA.

W wyniku powyzszego leczenia repigmentacje uzy-
skuje si¢ u ok. 70—-80% pacjentow, jednak tylko u ok. 20%
dochodzi do catkowitej repigmentacji, natomiast u 30—40%
do czgéciowego ustapienia zmian [13]. Z dotychczasowych
doswiadczen klinicznych wynika, Ze do uzyskania takiego
efektu niezbedna jest wysoka dawka sumaryczna (reko-
mendowana ilo§¢ naswietlan to 100—150). Dobrej odpowie-
dzi na leczenie mozna spodziewac¢ si¢ przede wszystkim
u pacjentow z ciemna karnacja, ze zmianami zlokalizowa-
nymi na proksymalnych cze$ciach ciata i na twarzy. Nie-
zadowalajace efekty obserwuje si¢ przy zmianach zloka-
lizowanych na dystalnych czg$ciach konczyn (grzbiety rak
1 stop) oraz wokot naturalnych otworow ciata [6, 13].

Decydujac o wyborze PUVA-terapii, nalezy pamie-
tac, ze przewlekta fototerapia (niejednokrotnie w dawce
sumarycznej do 1000-1500 J/cm?) zwigksza ryzyko roz-
woju nowotworow skory. W zwiazku z powyzszym lecze-
nie metoda PUVA zaleca si¢ osobom dorostym z uogol-
nionym i segmentowym bielactwem, u ktorych z réznych
wzgledow nie mozna wdrozy¢ pozostatych metod lecze-
nia. PUVA-terapia przeciwwskazana jest u dzieci do 12. r.z.
[6, 11, 13, 14].

W celu przyspieszenia procesu repigmentacji mozna
skojarzy¢ PUVA-terapie z miejscowa aplikacjg kalcipo-
triolu. PUVA 1 analogi witaminy D; dziatajg synergistycznie
w zakresie zwigkszenia syntezy melaniny poprzez aktywacje
melanocytoéw i keratynocytéw oraz wykazujac dziatanie
immunomodulujace [9, 15]. Potaczenie obu metod pozwala
na zmniejszenie sumarycznej dawki naswietlan. Kalcipo-
triol w stezeniu 0,005% aplikuje si¢ na obszary pozbawione
barwnika 2 razy dziennie. W wyniku tak skojarzonego
leczenia opisywano repigmentacje juz po kilkunastu dniach
terapii [6, 15]. Wydaje sie¢, ze jednoczasowe stosowanie
PUVA i kalcypotriolu przyspiesza repigmentacje, nie ma
jednak wystarczajacych dowoddéw na wiekszg skuteczno$é
takiego postgpowania. Opublikowany w 2008 r. konsensus
dotyczacy leczenia bielactwa nie uwzglednia tej metody.
Nie zaleca si¢ réwniez stosowania monoterapii kalcipo-
triolem [11].

Wariantem fototerapii, ktory probowano wykorzystaé
w leczeniu bielactwa jest PAUVA, czyli skojarzone zasto-
sowanie PUVA i fenyloalaniny. Substancja ta nie wyka-
zuje dziatania fototoksycznego, ale w skojarzeniu z UVA
wydaje si¢ wptywac na repigmentacje¢. Wstepne doniesienia
byty zachecajace, jednak nie zostaty potwierdzone innymi
badaniami [6, 13, 15].

Istnieja pojedyncze doniesienia o skuteczno$ci skoja-
rzonego leczenia metodg PUVA i azatiopryng u chorych
z symetrycznym bielactwem, jednak na tej podstawie trudno
o jednoznaczng oceng tej terapii [4, 11].

Metodg wykorzystywang w leczeniu bielactwa w prze-
sztosci, a obecnie bardzo rzadko, jest potaczenie UVA z kel-
ling (KUVA). Kellina jest naturalnym fotochromem otrzy-
mywanym z owocoéw aminka egipskiego wykazujacym
wlasciwosci fotochemiczne. Kellina moze by¢ stosowana
ogolnie lub miejscowo. Doustnie podaje si¢ ja w dawce
50-100 mg na 2,5 godz. przed zastosowaniem UVA. Naswie-
tlania przeprowadza si¢ 3 razy w tygodniu, a na catg kura-
cje przypada zazwyczaj 100-200 nas§wietlan. Stosowana
miejscowo w postaci 2% roztworu rowniez wykazuje sku-
teczno$¢ w leczeniu bielactwa. Sporadyczne zastosowanie
KUVA moze wynika¢ z faktu niewielkiej ilosci dobrze
udokumentowanych i opublikowanych badan potwierdza-
jacych skutecznos$¢ tej metody [4, 6, 11, 15].

Obecnie szczegdlnie zalecanym rodzajem naswietlah
w leczeniu bielactwa jest waskopasmowa UV B-terapia o dtu-
gosci fali 311 nm. Terapia ta moze by¢ stosowana zaréwno
u dzieci, jak 1 dorostych, u ktorych leczenie zewnetrzne
okazalo si¢ nieskuteczne. Naswietlania przeprowadza si¢
najczesciej 23 razy w tygodniu, nie przekraczajac tacznej
liczby 200 sesji, u 0s6b z I-1III fototypem skory, co odpo-
wiada maksymalnie okresowi 24 miesigcy terapii [4, 11].
Poczatkowa dawka to $rednio 75-100 mJ/cm?. Przy kazdym
nastepnym naswietlaniu dawke promieniowania zwigksza
sie 0 15%, az do uzyskania rumienia niepowodujgcego obja-
wow subiektywnych, a nastepnie kontynuuje si¢ fototerapie
na poziomie tak uzyskanej wartosci. Zaleta UV B-terapii
w porownaniu z PUVA jest brak potencjalnych dziatan
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niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem psoralenow
oraz mniej nasilone objawy fotostarzenia [6, 13, 16, 17].

4. Inne opcje terapeutyczne

Alternatywna metoda w terapii bielactwa jest zasto-
sowanie lasera Excimer XeCl (ksenonowo-chlorowego).
Dtugosc¢ fali impulsu lasera ekscymerowego wynoszaca
308 nm jest bardzo zblizona do waskiego pasma UVB-
-terapii (311 nm). Naswietlania stosuje si¢ 2 razy w tygodniu,
w cyklach obejmujacych 24—48 sesji. Poczatkowa dawka
wynosi 100 mJ/cm?, nastepnie zwigkszana jest o 50 mJ/cm?
lub 0 10-20% dawki poczatkowej, az do wystapienia rumie-
nia niepowodujacego objawdw subiektywnych. Repigmen-
tacje obserwowano juz po 8 tygodniach leczenia [9, 18, 19].
Najlepsze efekty laseroterapii uzyskuje si¢ na skorze twarzy.
Z kolei zmiany na skorze dtoni i stop odpowiadajg na lecze-
nie wolniej niz w konwencjonalnej fototerapii. Laser ekscy-
merowy znajduje zastosowanie szczegolnie przy zmianach
chorobowych o niewielkiej powierzchni oraz zlokalizowa-
nych w miejscach trudno dostepnych [18, 20, 21]. Korzyst-
nym aspektem laseroterapii jest brak zbednej ekspozycji
skory zdrowej na promieniowanie, mozliwo$¢ zastosowania
mniejszej dawki sumarycznej anizeli przy konwencjonalnej
fototerapii, a tym samym zmniejszenie ryzyka wystapienia
dziatah niepozadanych [19, 21].

Jedna z metod postgpowania w bielactwie, zwlaszcza
zajmujacym rozlegte obszary skory, jest catkowite odbar-
wienie skory zdrowej. Metoda ta zalecana jest w przypadku,
gdy zmiany chorobowe obejmujg > 50% powierzchni ciata,
w tym szczegblnie miejsca odstonigte. Najczesciej stosowa-
nym miejscowym preparatem o silnym dzialaniu odbarwia-
jacym jest 20% monobenzylowy eter hydrochinonu [1, 4, 11].
Przy 2-krotnej w ciggu dnia aplikacji na skoér¢ zdrowa,
pierwsze efekty widoczne sg po ok. 4 tygodniach. Leczenie
zazwyczaj trwa 6—24 miesiecy [9, 22]. Uzyskane odbarwie-
nie ma charakter trwaty i wigze si¢ z konieczno$cig unika-
nia ekspozycji na UV oraz stosowania fotoprotekcji w celu
unikniecia oparzen. Nie zaleca si¢ tej metody u dzieci [4, 11].

Terapia ogoélna

Mozliwosci terapii ogolnej w bielactwie sa bardzo ogra-
niczone. Zadna z ponizej opisanych metod nie jest w sta-
nie zastapi¢ fototerapii, laseroterapii czy tez zewnetrznych
preparatow GKS 1 inhibitoréw kalcyneuryny.

Glikokortykosteroidy w terapii ogdlnej znajdujg zasto-
sowanie sporadycznie, w wybranych przypadkach klinicz-
nych wylacznie w aktywnym okresie choroby. Opisano
zahamowanie postgpu choroby i czg$ciowa repigmentacje
u dorostych pacjentow leczonych betametazonem w dawce
tygodniowej 10 mg Iub deksametazonem w dawce 20 mg
na tydzien przez okres 24 tygodni. Zastosowanie tera-
pii ogdlnej GKS jest jednak kontrowersyjne ze wzgledu
na potencjalne ryzyko wystapienia licznych dziatan nie-
pozadanych [4, 11, 13].

Istnieje doniesienie, wedtug ktérego korzystne efekty
w postaci zahamowania aktywnego procesu w bielactwie

rak i1 twarzy uzyskano po doustnej terapii wyciagiem
z mitorze¢bu japonskiego. Skuteczno$é takiego postepo-
wania wymaga jednak potwierdzenia innymi badaniami
klinicznymi [5, 11].

Niektorzy autorzy polecaja jako postepowanie uzupet-
niajace stosowanie preparatow -karotenu. Nie wywotuje
on repigmentacji, lecz moze zmniejszy¢ kontrast pomi¢dzy
skorg zdrowa a odbarwieniami poprzez uzyskanie poma-
ranczowozoltego zabarwienia skory. Metoda ta w ocenie
wiekszosci lekarzy 1 pacjentow jest jednak mato satysfak-
cjonujaca [1].

Pewne znaczenie w terapii bielactwa przypisuje si¢
suplementacji witaminami i mineratami, gtéwnie wita-
ming B, i kwasem foliowym, zwlaszcza u 0sob, u kto-
rych stezenie tych witamin w surowicy jest bliskie dolne;j
granicy normy. Zalecane dzienne dawki dla kwasu folio-
wego to 2—5 mg u dorostych oraz 1 mg u dzieci. Wita-
mina B, w postaci preparatéw doustnych zalecana jest
w dawce dobowej 1 mg; wicksza skuteczno$¢ wykazuje
parenteralna posta¢ pochodnej hydroksykobalaminy (iniek-
cje w odstepach 2-tygodniowych), ktéra uzyskuje wyzsze
stezenia w tkankach [13, 23]. Podobne post¢powanie doty-
czy witaminy C z zalecang dzienng dawka 1 g, witaminy E
z dawkg 400 IU oraz witaminy B, — 200 mg. Suplemen-
tacja preparatow zelaza i miedzi zalecana jest wyltacznie
w przypadkach potwierdzenia w badaniach laboratoryjnych
ich niedoboréw [23]. Stosowanie suplementacji witami-
nami i mineralami zaleca si¢ przez 3—6 miesiecy. Mon-
tes u swoich pacjentdw stosowat jednocze$nie preparaty
witaminowo-mineralne oraz zewnetrznie GKS. Terapia
byta skuteczna w wielu przypadkach, zwlaszcza u dzieci
1 mlodziezy. Najlepsze rezultaty obserwowano na twarzy,
najtrudniej repigmentacji ulegaty bardzo rozlegte zmiany
utrzymujace si¢ od wielu lat. Powyzsza terapia cechuje si¢
wysokim profilem bezpieczenstwa i moze by¢ stosowana
przez dtuzszy czas [13, 23].

Postepowanie uzupelniajace (kosmetyczne)

W przypadku niezadowalajacych efektéw leczenia,
braku zgody pacjenta na leczenie lub istnienia przeciw-
wskazan do terapii, rozwigzaniem ulatwiajgcym samo-
akceptacje¢ 1 akceptacje spoteczng pacjentéw jest makijaz
korekcyjny [24, 25, 26]. Pewne zastosowanie w redukcji
objawow bielactwa znalazty rowniez preparaty samoopa-
lajace [27]. Istnieje réwniez grupa chorych z rozleglymi
zmianami skornymi oraz problemami z zaakceptowaniem
swojego wygladu wymagajaca psychoterapii lub innych
form leczenia przeciwdepresyjnego [2, 3, 4].
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Summary

Introduction: Patients with systemic lupus erythemato-
sus (SLE) demonstrate a significantly greater risk of malig-
nant disease (MD) in comparison to the healthy population.
Hematological malignancies, especially lymphomas, pre-
dominate among MD patients. It is believed that immune
disturbances in SLE, lymphotropic virus superinfections,
and long-term immunosuppressive therapy may induce the
process of MD.

Case reports: Case 1. A female with a 34-year his-
tory of SLE was treated with low doses of glucocorticoids
and chloroquine. In July 2011, severe pancytopenia com-
plicated by septic shock was observed and the patient died.
Histopathologic examination of bone marrow revealed the
presence of a B-cell lymphoma.

Case 2. A female with a 26-year history of SLE pre-
sented with anti-dsDNA and anti-SSA antibodies. Exacerba-
tions of SLE were treated with high doses of glucocorticoids,
cyclophosphamide, and azathioprine. In December 2011,
pancytopenia was observed and bone marrow histology
was in favor of acute monoblastic leukemia.

Conclusions: Data from the literature and our own
observations confirm the necessity of oncologic follow-up
in SLE. The risk of MD in SLE increases with duration
of the disease and depends on the serologic profile of SLE
and medication used. Hematological exacerbations in SLE,
particularly protracted and therapy-resistant anemia and
leukopenia, should be differentiated from a hematologi-
cal malignancy.

Key words: systemic lupus erythematosus — neoplas-
tic disease — lymphoma — leukemia.

Streszczenie

Wstep: Chorzy na toczen rumieniowaty uktadowy (TRU)
majg istotnie wyzsze ryzyko rozwoju choroby nowotworowej
w poréwnaniu do zdrowej populacji. Wérdéd nowotwordw
przewazajg rozrosty uktadu biatokrwinkowego, szczegolnie
chtoniaki. Przypuszcza sig, ze zaburzenia immunologiczne
w przebiegu TRU, nadkazenia wirusami limfotropowymi
oraz wieloletnia terapia immunosupresyjna moga induko-
wac r10zwdj nowotworow.

Opisy przypadkow: Pierwszym przypadek dotyczyl cho-
rej z 34-letnim przebiegiem TRU leczonej ambulatoryjnie
niskimi dawkami glikokortykosteroidow (GKS) i chloro-
ching. W lipcu 2011 r. obserwowano trdjuktadowsg cytopenie¢
powiktang wstrzasem septycznym i zgonem. W badaniu
histopatologicznym szpiku stwierdzono wyktadniki chto-
niaka B-komodrkowego.

Drugi przypadek dotyczyt kobiety z 26-letnim
wywiadem TRU, obecnymi przeciwcialami anty dsDNA
1 SS-A. W czasie zaostrzenia choroby leczona wysokimi
dawkami GKS, cyklofosfamidem i azatiopryna. W grudniu
2011 r. doszto do rozwoju trojuktadowej cytopenii; obraz
histopatologiczny szpiku przemawiat za rozpoznaniem ostrej
biataczki monoblastycznej.

Whnioski: Dane z piSmiennictwa oraz wlasne obserwacje
potwierdzaja koniecznos$¢ nadzoru onkologicznego chorych
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na TRU. Ryzyko rozwoju nowotworu uktadu bialokrwin-
kowego w przebiegu TRU zwigksza si¢ z czasem trwania
choroby, zalezy od profilu serologicznego choroby i stoso-
wanego leczenia. Zaostrzenia hematologiczne w przebiegu
TRU, szczeg6lnie dtugotrwate, niereagujace na leczenie
niedokrwistos¢ i leukopenia, powinny by¢ réznicowane
z choroba rozrostowg uktadu biatokrwinkowego.

Hasta: toczen rumieniowaty uktadowy — choroba nowo-
tworowa — chloniak — bialaczka.

Wstep

Choroby autoimmunizacyjne, w tym toczen rumienio-
waty uktadowy (TRU) taczg si¢ ze zwiekszonym ryzykiem
zachorowalno$ci na nowotwory. Choroba nowotworowa
jest jedng z przyczyn zwigkszonej umieralnosci chorych
na TRU [1]. Wér6d nowotwordéw (npl) dominuja nowo-
twory uktadu biatokrwinkowego, rak szyjki macicy, ptuc
[2]. Dotychczas nie sg poznane czynniki predysponujace
do rozwoju npl u chorych na TRU. Jedna z przyczyn moze
by¢ genetycznie uwarunkowany defekt odpowiedzi komor-
kowej 1 hormonalnej, w tym charakterystyczne dla tej cho-
roby uposledzenie procesu apoptozy. Wykazano rowniez,
ze przewleka stymulacja limfocytow B przez nieznany
dotychczas antygen moze prowadzi¢ do translokacji chro-
mosomalnych i sprzyja¢ nowotworzeniu [3]. Wydaje sig,
ze leczenie immunosupresyjne, w tym cyklofosfamid, aza-
tiopryna, metotreksat czy mykofenolan mofetilu, ingeru-
jac w mechanizmy immunologiczne i obronne organizmu,
moze sprzyja¢ rozwojowi npl. Wyniki przeprowadzonych
badan nie w petni potwierdzaja t¢ hipoteze. Wsrod chordb
autoimmunizacyjnych pierwotny zespot Sjogrena najcze-
$ciej predysponuje do limfoproliferacji, w tym chtoniakow
nieziarniczych. We wtornych postaciach tej choroby ryzyko
limfoproliferacji jest mniejsze [4]. Rozrosty uktadu biato-
krwinkowego, w tym szczego6lnie chtoniaki nieziarnicze
(non Hodgkin lymphoma — NHL) rozwijaja si¢ 4—6-krotnie
czesciej u chorych na TRU w pordwnaniu z populacjg ogdlng.
Niektore wyniki badan potwierdzity réwniez zwigkszona
zachorowalno$¢ na chtoniaki ziarnicze i inne typy nowo-
twordw: raka szyjki macicy, piersi, endometrium, prostaty,
rzadkie postacie raka ptuc [2, 5].

W pracy przedstawiono obraz kliniczny i przebieg
TRU u dwoéch chorych, u ktérych po kilkudziesigeciu
latach trwania choroby doszto do rozwoju nowotworoéw
uktadu biatokrwinkowego o charakterze limfo- i mielo-
proliferacji.

Opisy przypadkow
Chora PM, lat 65 zostata przyjeta do Kliniki Reumato-

logii w sierpniu 2011 r. z pancytopenig tréjuktadowa i podej-
rzeniem zaostrzenia choroby podstawowe;.

Pierwsze objawy TRU wystapity w 1978 r.: stany
podgoraczkowe, zapalenie stawdw, wysokie wartosci OB,
niedokrwistos$¢, leukopenia, obecne przeciwciata przeciw-
jadrowe i komorki LE. W okresie kolejnych 22 lat chora
byta leczona ambulatoryjnie. Okresowo hospitalizowana,
gtownie z powodu objawow stawowych i leukopenii.
Stale przyjmowata glikokortykosteroidy (GKS) doustnie
(prednizon w dawkach 10-30 mg/dziennie) i chloroching
w dawce 250 mg/dziennie. W grudniu 2007 r. z powodu
limfadenopatii szyjnej 1 karkowej pobrano wezet chtonny
do badania histopatologicznego. W pobranym materiale
nie potwierdzono choroby limfoproliferacyjnej. W czerwcu
2010 r. chora trafita na Oddziat Reumatologii z powodu
znacznej leukopenii i agranulocytozy (WBC — 1800/uL;
granulocyty obojetnochtonne — 60/uL), z podejrzeniem
zaostrzenia choroby podstawowej. W trakcie pobytu zgta-
szala sucho$¢ oczu i bton Sluzowych jamy ustnej; proba
Schirmera byta dodatnia. Nie stwierdzono wéwczas lim-
fadenopatii obwodowej, a obraz USG watroby i §ledziony
byt prawidtowy. W badaniach immunologicznych wykryto
przeciwciata przeciwjadrowe w mianie 1:160 o homogennym
typie $wiecenia, panel ENA ujemny, obecne przeciwciata
przeciw-dsDNA. Wykonano biopsj¢ szpiku kostnego: szpik
sredniobogatokomodrkowy, odnowa uktadu czerwonokrwin-
kowego normo- i megaloblastyczna, uklad biatokrwinkowy
zahamowany na etapie promielocyta i mielocyta, megaka-
riocyty odsznurowuja ptytki. W leczeniu stosowano GKS
iv 1 czynnik stymulujacy wzrost granulocytow obojetno-
chtonnych (Neupogen). Rok pozniej chora ponownie trafita
na Oddziat Reumatologii z powodu znacznego ostabienia,
dusznosci wysitkowej. W badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono znaczng niedokrwisto$¢ (Hb — 8,1 g/dL), leukope-
ni¢ (WBC — 1000/uL) i trombocytopeni¢ (PLT 78000/uL).
Nie zaobserwowano zmian w analizie moczu, a enzymy
watrobowe 1 parametry nerkowe byly w normie. Nie stwier-
dzono obecnosci fancuchow lekkich we krwi i w moczu, nie
wykryto biatka monoklonalnego. Wyniki badan obrazowych
— RTG kp, USG jamy brzusznej, echo serca nie wykazaty
odchylen od normy. Wykonano trapanobiopsj¢ szpiku kost-
nego. W obrazie cytologicznym szpik byt ubogokomoérkowy,
z prawidtowa odnowg uktadu czerwonokrwinkowego i bia-
lokrwinkowego. W leczeniu chora otrzymywata GKS iv
(Solu-Medrol, Dexaven) i immunoglobuliny iv.

W sierpniu 2011 r. chora trafita do Kliniki Reumato-
logii z powodu utrzymujacej si¢ cytopenii trojuktadowe;j
(Hb — 7,1 g/dL, WBC 150/uL, PLT 21000/uL). Stwier-
dzono obnizone st¢zenie haptoglobiny i immunoglobulin
w klasie IgA 19 mg/dL (norma 40-350), IgG — 224 mg/dL
(norma 50-1600), [gM — 5 mg/dL (norma 50-300), wzrost
stezenia B2-mikroglobuliny I, ujemny odczyn Coombsa
oraz prawidtowe wartosci sktadowych C3 i C4 dopelnia-
cza. W badaniach immunologicznych obecne przeciwciata
przeciwjadrowe w mianie 1:320 o homogennym typie $wie-
cenia, w panelu ENA obecne SS-A; nie wykryto prze-
ciwcial przeciw-dsDNA. W USG jamy brzusznej stwier-
dzono powickszong $ledziong (134 x 69 mm), w USG
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szyi — §linianki o nier6wnych obrysach, ze zwtdknie-
niami i zlewajacymi si¢ obszarami hipoechogenicznymi,
bez istotnych odchylen w CT klp. W leczeniu stosowano
GKS iv (Solu-Merol, Dexaven), immunoglobuliny, Neupo-
gen, antybiotykoterapi¢. Przetaczano koncentraty krwinek
czerwonych i ptytkowych. W trakcie hospitalizacji doszto
do rozwoju wstrzasu septycznego i zgonu chorej. W bada-
niu histopatologicznym otrzymanego trepanobiopunktatu
stwierdzono obecno$¢ duzych rozproszonych komorek lim-
foidalnych CD45(+), CD20(+) otoczonych przez liczne mate
limfocyty T CD3(+). Obraz morfologiczny i wyniki badan
immunohistochemicznych sugerowaly rozpoznanie chton-
niaka B-komadrkowego (T cell rich B-cell lymphoma?).

Drugi przypadek to chora KK, lat 66. Pierwsze objawy
TRU wystapity w 1985 r.: stany podgoraczkowe, zmiany
rumieniowe na skorze, zapalenie stawow, wysokie warto-
$ci OB, leukopenia, obecne przeciwciata przeciwjadrowe
0 homogennym typie §wiecenia i komoérki LE. W okresie
kolejnych 10 lat chora byla leczona ambulatoryjnie. Przyj-
mowata stale niskie dawki GKS (prednizon 10-25 mg/
dziennie). W 1995 r. przebyta zawat serca. W tym samym
czasie doszto do zaostrzenia TRU — wysickowego zapale-
nia optucnej i osierdzia, leukopenii. Z tego powodu zinten-
syfikowano leczenie immunosupresyjne, podawano GKS
w pulsach iv (Solu-Medrol) i cyklofosfamid w odstepach
4-tygodniowych (dawka sumaryczna cyklofosfamidu 4,0 g).
W leczeniu podtrzymujacym chora przyjmowata prednizon
10 mg/dziennie i chloroching 250 mg/dziennie. W grud-
niu 2001 r. stwierdzono pogorszenie funkcji wydalniczej
nerek (kreatynina 1,6 mg/dL; eGFR 35 mL/min), biatko-
mocz, nadci$nienie t¢tnicze. Ponownie stosowano cyklo-
fosfamid i GKS w pulsach iv (w tym cyklu leczenia podano
3,0 g cyklofosfamidu). W okresie kolejnych 10 lat chora
przebyta 2 zawaty serca, wielokrotnie byta hospitalizowana
w oddziatach kardiologicznych. Nie zaobserwowano wow-
czas objawow zaostrzenia TRU.

W grudniu 2011 r. zostata przyjeta do Kliniki Reuma-
tologii z powodu znacznego ostabienia, dusznos$ci wysit-
kowej. W trakcie pobytu zaobserwowano cytopeni¢ trdj-
uktadowa (Hb — 9,6 g/dL, WBC 1360/uL, PLT 51000/uL).
Nie stwierdzono zmian w analizie moczu, funkcja nerek
byta stabilna, wartosci sktadowych C3 i C4 dopetniacza
w normie, ujemne tancuchy lekkie we krwi i w moczu
oraz ujemne przeciwciala EBV, CMV i1 HIV. W bada-
niach immunologicznych wykryto przeciwciata przeciw-
jadrowe w mianie 1:320 o homogennym typie §wiecenia
1 1:320 o ziarnistym typie $wiecenia; w panelu obecne
przeciwciata SS-A i dsDNA. Nie stwierdzono odchylen
w RTG klp 1 USG jamy brzusznej. W wykonanej trapano-
biops;ji szpik sredniobogatokomoérkowy zajmowat do 20%
powierzchni jamek z dominujagcymi matymi i §rednimi
komorkami wykazujgcymi fenotyp CD45(+), CD68(+),
CD34(-), CDI117(-), CD43(-), CD4(-). Obraz morfolo-
giczny odpowiadat rozrostowi matych komorek blastycz-
nych o morfologii monoblastow? monocytéw? W lecze-
niu stosowano GKS iv (Solu-Merol, Dexaven), Neupogen,

leki przeciwgrzybicze i przeciwbakteryjne, przetaczano
koncentraty krwinek czerwonych. Z rozpoznang chorobg
rozrostowa uktadu bialokrwinkowego chora zostata prze-
niesiona do Kliniki Hematoonkologii do dalszego leczenia.

Dyskusja

Wieloletnie obserwacje chorych na TRU potwierdzity
zwickszong czgsto$¢ zachorowania na réozne postaci npl.
W pierwszym przypadku u chorej potwierdzono rozpoznanie
chtoniaka B-komorkowego, ale nie sprecyzowano doktadnie
typu histopatologicznego. Bernatsky i wsp. przeanalizowali
grupe ponad 9 tys. chorych na TRU i1 wykazali u 42 obecno$é
NHL. Najczestszym typem histopatologicznym byt chtoniak
rozlany z duzych limfocytéw B o agresywnym przebiegu.
Czestos¢ wystgpowania tego chtoniaka w populacji cho-
rych na TRU szacuje si¢ na 38-53% [2, 6, 7]. W populacji
ogoblnej ten typ chtoniaka wystepuje u 30% chorych z lim-
foproliferacija [8]. Sledzac retrospektywnie przebieg cho-
roby pierwszej opisanej pacjentki, mozna dostrzec objawy
towarzyszacego (wtornego) zespotu Sjogrena — suchos¢ bton
sluzowych, dodatnig probe Schirmera, zmiany w USG §li-
nianek, obecne przeciwciata SS-A i SS-B. Objawy zespotu
Sjogrena wystapity rok przed pojawieniem si¢ choroby lim-
foproliferacyjnej i nie mozna wykluczy¢, ze mialy zwigzek
z jej powstaniem. Najczestszym typem chtoniaka w pier-
wotnym zespole Sjogrena jest chtoniak B-komorkowy typu
MALT.

Zwigkszona zapadalno$¢ na wiele npl wzrasta z wie-
kiem oraz czasem narazenia na czynnik predysponujacy.
Najlepszym tego dowodem jest zwigkszona zachorowalno$¢
na raka pecherza moczowego u chorych stosujacych prze-
wlekle duze dawki cyklofosfamidu. U chorej objawy chto-
niaka wystapity po 32 latach trwania choroby, co mogtoby
potwierdzac teze, ze ryzyko rozwoju limfoproliferacji jest
tym wieksze, im dtuzej trwa choroba z autoagresji, w tym
przypadku TRU. Badania Bernatsky i wsp. nie potwierdzity
jednak takiej zaleznosci [2]. Wigkszos$¢ npl rozpoznano we
wezesnym okresie TRU, $rednio po 6 latach trwania choroby.
W badaniach Bjornddal i wsp. taka zalezno$¢ obserwo-
wano tylko w odniesieniu do chtoniakow. Nowotwory ptuc
1 skory rozwijaly si¢ po dtuzszym czasie trwania TRU [9].
Podobienstwo niektorych objawéw TRU i choroby rozro-
stowej uktadu biatokrwinkowego, tj. goraczka, bole stawow,
cytopenie, obecne przeciwciata przeciwjadrowe, wymaga
roznicowania z zespotem paraneoplastycznym, szczegolnie
we wezesnym okresie trwania TRU.

U drugiej chorej po 26 latach trwania TRU rozpoznano
ostrg biataczke szpikowsg (komorki blastyczne o morfo-
logii monoblastéw? monocytow?). Poczatek choroby byt
podobny w obu opisywanych przypadkach, z obecnoscig
objawow stawowych, leukopenia, wysokimi warto$ciami
OB i typowymi dla TRU zaburzeniami immunologicznymi —
obecnoscig przeciwcial przeciwjadrowych, komorek LE,
przeciwciat przeciw-dsDNA i1 SS-A. W trakcie choroby
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dotaczyty si¢ objawy zapalenia blon surowiczych i tocz-
niowego zapalenia nerek. Z tego powodu rozpoczeto lecze-
nie cytotoksyczne — cyklofosfamid w pulsach dozylnych
w dawce sumarycznej 7,0 g. W dostepnym pismiennic-
twie odnotowano kilkanas$cie przypadkow zachorowania
na ostrg biataczke szpikowa oraz pojedyncze przypadki
przewlektej biataczki szpikowej wérdd chorych na TRU.
U znacznego odsetka chorych potwierdzono w badaniu
histopatologicznym szpiku cechy zespotu mielodyspla-
stycznego poprzedzajace rozwoj biataczki. Tylko w niewiel-
kim odsetku chorych wykazano, ze rozwoj bialaczki moze
zaleze¢ od stosowanego leczenia immunosupresyjnego.
Biataczka szpikowa rozwijata si¢ srednio po 57 latach
trwania TRU. Wykazano réwniez, ze stale utrzymujaca si¢
leukopenia oraz niedokrwisto$¢ moga wyprzedzac u cho-
rych na TRU rozwdj biataczki szpikowej. Z tego powodu
warto rozwazy¢ poglebienie diagnostyki hematologicznej
u chorych na TRU z przewlekajacg si¢ cytopenig niereagu-
jaca na stosowane leczenie [10, 11].

Wiele kontrowersji budzi zwigzek pomi¢dzy leczeniem
immunosupresyjnym a zwigkszonym ryzykiem nowotwo-
rzenia. Cibiere i wsp. oraz Menon i wsp. nie potwierdzili
tej zalezno$ci [12, 13]. Wedtug Bernatsky i wsp. leczenie
cytotoksyczne nie zwigksza ogolnego ryzyka zachorowania
na npl, ale u czg¢$ci chorych moze predysponowaé do npl
uktadu krwiotworczego [14]. Przedstawiona zwigkszona
zachorowalno$¢ na chtoniaki i ostrg biataczke szpikowa
w pierwszych latach trwania TRU nie do konca potwier-
dza te hipoteze.

Whioski

Dane z piSmiennictwa oraz wlasne obserwacje potwier-
dzaja konieczno$¢ nadzoru onkologicznego u chorych
na TRU. Zaostrzenie hematologiczne TRU, szczegoélnie
utrzymujaca si¢, oporna na leczenie niedokrwistos¢ i leu-
kopenia powinny by¢ réznicowane z pierwszymi objawami
choroby rozrostowej uktadu biatokrwinkowego.
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Komentarz

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) jest choroba
uktadowg tkanki tacznej cechujaca si¢ roznorodnymi obja-
wami klinicznymi wynikajacymi z zaj¢cia poszczegdlnych
narzadow. W surowicy krwi u chorych na TRU obecne
sa specyficzne przeciwciala, ktorych obecno$¢ wykorzystuje
sie w procesie diagnostycznym oraz ocenie aktywnosci cho-
roby. Nalezy przy tym podkresli¢, iz charakter TRU oraz
jego objawy hematologiczne mogg przypominaé chorobe
rozrostowg lub jg maskowa¢'. W dostepnym pismiennictwie
podaje si¢, ze TRU wigze si¢ z wigkszym ryzykiem rozwoju
chtoniakow ziarniczych i nieziarniczych, biataczek, raka
phuc, raka szyjki macicy. Odnotowuje si¢ za to mniejszg
czestos$¢ wystepowania rakéw hormonowrazliwych, takich
jak rak sutka, endometrium czy jajnikow2. Przypuszcza sie,
ze oprocz wptywu TRU istnieje takze mozliwy zwigzek
stosowanego leczenia immunosupresyjnego z rozwojem cho-
rob nowotworowych. Stosowanie cyklofosfamidu zwicksza
ryzyko zachorowania na nowotwor uktadu krwiotworczego
(hazard ratio — ryzyko wzgledne) 2,55; metotreksat 2,57, za$
azatiopryna 1,022, Wedtug innych autoréw, poza wymienio-
nymi juz chorobami rozrostowymi wystepuje zwigkszone
ryzyko zachorowania na raka watroby i drog zotciowych.

1 Turesson C., Matteson E.L.: Malignancy as a comorbidity in rheumatic
disease. Rheumatology — advance access published July 23, 2012.

2 Bernatsky S., Kale M., Ramsey-Goldman R., Gordon C., Clarke A.E.: Sys-
temic lupus and malignancies. Curr Opin Rheumatol. 2012, 24, 177-181.



32 DOROTA SUSZEK, RADOSEAW JELENIEWICZ, MARIA MAJDAN

Za czynniki ryzyka rozwoju choroby nowotworowej uznaja
oni ci¢zko$¢ choroby, dtugi czas jej trwania i stosowania
immunosupresji. Do niepokojacych objawow klinicznych
zaliczajg oni leukopenig, powigkszenie §ledziony i weztow
chlonnych, ktore to maja stanowi¢ wskazanie do badania
szpiku kostnego .

W artykule autorzy opisuja przypadki kliniczne dwoch
chorych na TRU, u ktorych po wielu latach trwania choroby

doszlo do rozwoju w pierwszym przypadku chioniaka
B-komorkowego, za$ w drugim — ostrej biataczki monobla-
stycznej. W obu przypadkach objawem nowotworu uktadu
krwiotwdrczego byla pancytopenia niereagujaca na stoso-
wane leczenie, co jak podkres$laja autorzy jest symptomem
wymagajacym wdrozenia diagnostyki onkologicznej.
dr n. med. Marek Wodecki,
prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko
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Summary

Introduction: The peripheral nervous system is usu-
ally involved in the majority of systemic connective tis-
sue diseases, particularly in systemic lupus erythematosus,
Sjogren’s syndrome, vasculitis and systemic sclerosis. The
pathogenesis of lesions in the peripheral nervous system
associated with the autoimmune process is complex and it
appears that two mechanisms, immunological and ischemic,
are of greatest importance. Structures of the nervous system
may be damaged by several autoantibodies (e.g. antineuronal,
anti-nerve growth factor, anti-neurotrophins), by cytotoxic
effects of proinflammatory cytokines and by activated cells
of the immune system. Local ischemia and hypoxia of neu-
rons caused by inflammation of vasa nervosum represents
the second significant mechanism leading to damage of
nerve fibres in the peripheral nervous system.

Case reports: We present 3 cases with involvement
of the peripheral nervous system as a dominant feature in
the clinical picture of systemic connective tissue diseases.

Clinical conditions in which the peripheral nervous
system is involved include peripheral sensory and sensori-
motor polyneuropathy, mononeuropathies, cranial neuropa-
thies, acute inflammatory demyelinating polyneuropathy
(Guillian-Barré syndrome), chronic inflammatory demy-
elinating polyneuropathy, plexopathy, myasthenia gravis,
and dysfunctions of the autonomic nervous system. The
diagnosis is based on clinical symptoms reported by the
patient and disclosed during neurologic examination. The
importance of electrophysiologic tests is advocated. Selec-
tion of treatment depends on the patient’s clinical condition,

as well as on the clinical form and type of disease. Treat-
ment relies principally on glucocorticosteroids, intravenous
immunoglobulins, cyclophosphamide, and other immuno-
suppressive drugs. Plasmapheresis and rituximab are admin-
istered in severe cases. Rehabilitation of the patient appears
to be an important element of therapy.

Conclusions: Cases with neurologic symptoms as the
first and often the sole manifestation of systemic connec-
tive tissue disease are particularly problematic requiring
a multidimensional approach; their process of diagnosis
and treatment is usually long.

Key words: polyneuropathy — systemic connective
tissue diseases — peripheral nervous
system.

Streszczenie

Wstep: Do zajecia obwodowego uktadu nerwowego
dochodzi w przebiegu wigkszosci uktadowych choréb tkanki
facznej. Najczesciej wymienia sie: toczen uktadowy trzewny,
zespot Sjogrena, uktadowe zapalenia naczyn czy twardzing
uktadowg. Patogeneza uszkodzenia wtdkien obwodowego
uktadu nerwowego w przebiegu procesu autoimmunolo-
gicznego jest ztozona, wydaje si¢ jednak, Ze najistotniejsze
znaczenie majg dwa mechanizmy: immunologiczny 1 nie-
dokrwienny. Do uszkodzenia struktur uktadu nerwowego
dochodzi w wyniku dziatania wielu autoprzeciwcial, m.in.
antyneuronalnych, skierowanych przeciwko czynnikowi
wzrostu nerwow (nerve growth factor) czy neurotrofinom,
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jak réwniez w wyniku cytototoksycznego wptywu cytokin
prozapalnych czy aktywowanych komorek uktadu immuno-
logicznego. Miejscowe niedokrwienie i stan hipoksji neu-
ronow, bedace wynikiem zapalenia naczyn vasa nervo-
rum, jest drugim istotnym mechanizmem prowadzacym
do uszkodzenia wtdkien obwodowego uktadu nerwowego.

Opisy przypadkow: W niniejszej pracy przedstawiono
3 przypadki pacjentek, u ktorych zajecie obwodowego
uktadu nerwowego dominowato w obrazie klinicznym
uktadowych chordb tkanki taczne;.

Zespoty kliniczne bedace objawem zajecia obwodo-
wego uktadu nerwowego to: obwodowa polineuropatia czu-
ciowa lub czuciowo-ruchowa, mononeuropatie, neuropatie
czaszkowe, ostra zapalna poliradikulopatia demienilizacyjna
(zespodt Guillaina—Barrégo), przewlekta zapalna poliradi-
kulopatia demienilizacyjna, pleksopatia, miastenia oraz
zaburzenia funkcji autonomicznego uktadu nerwowego.
Diagnostyka opiera si¢ na objawach klinicznych zgtaszanych
przez chorego oraz obecnych w przeprowadzonym badaniu
neurologicznym, ponadto podkresla si¢ szczegdlnie zna-
czenie badan elektrofizjologicznych. Dobdr terapii zalezy
od stanu klinicznego pacjenta, postaci klinicznej oraz cho-
roby podstawowej. Leczenie obejmuje przede wszystkim
glikokortykosteroidy, immunoglubuliny iv, cyklofosfamid,
jak rowniez inne leki immunosupresyjne. W ci¢zkich przy-
padkach stosuje si¢ plazmafereze oraz rytuksymab. Istotnym
elementem terapii wydaje si¢ rowniez rehabilitacja pacjenta.

Whnioski: Przypadki, w ktorych objawy neurologiczne
stanowia pierwsza, niejednokrotnie jedyng manifestacje
uktadowej choroby tkanki tacznej, nalezg do szczegdlnie
trudnych, wymagajac wieloptaszczyznowego, zwykle dtu-
giego procesu diagnostyczno-leczniczego.

H asta: polineuropatia — uktadowe choroby tkanki tacz-
nej — obwodowy uktad nerwowy.

Wstep

Do zaje¢cia obwodowego uktadu nerwowego dochodzi
w przebiegu wiekszo$ci uktadowych chorob tkanki tacznej
[1,2,3,4,5]. W przypadkach, kiedy objawy neurologiczne
stanowia pierwsza, niejednokrotnie jedyng manifestacje
tych chorob, ustalenie wlasciwej diagnozy oraz wdroze-
nie odpowiedniego leczenia nastr¢czaja wielu trudnosci
1 w efekcie moga spowodowac nie w petni satysfakcjonu-
jaca odpowiedz na leczenie [6, 7].

Wsrod uktadowych chordb tkanki tgcznej przebiegaja-
cych z zajeciem obwodowego uktadu nerwowego najczesciej
wymienia si¢: toczen rumieniowaty uktadowy [1, 2], zespot
Sjogrena [3, 4], uktadowe zapalenia naczyn [5] i twardzing
uktadowg [1]. Patogeneza uszkodzenia wtdkien obwodowego
uktadu nerwowego w przebiegu chorob autoimmunizacyj-
nych jest ztozona. Wydaje si¢, ze najistotniejsze znaczenie
maja dwa mechanizmy: immunologiczny i niedokrwienny.
Do uszkodzenia struktur uktadu nerwowego dochodzi

w wyniku dziatania wielu autoprzeciwciat, m.in. antyneuro-
nalnych, skierowanych przeciwko gangliozydom, czynnikowi
wzrostu nerwow (nerve growth factor — NGF), neurotrofi-
nom czy hamujacych dziatanie receptora muskarynowego
M3, jak rowniez cytokin prozapalnych oraz aktywowanych
limfocytéw T i makrofagéw [1, 3, 4, 6, 7, 8]. Miejscowe
niedokrwienie i stan hipoksji neuronoéw, bedace wynikiem
zapalenia naczyn vasa nervorum i naczyn epineurium, jest
drugim istotnym mechanizmem prowadzacym do uszko-
dzenia wtokien obwodowego uktadu nerwowego [1, 5, 9].
Zjawisko niedokrwienia dodatkowo nasilajg zaburzenia prze-
pltywu w drobnych naczyniach zwigzane zaréwno z upo-
sledzeniem funkcji reologicznych krwi, jak i z obecnoscia
przeciwciat przeciwfosfolipidowych oraz krioglobulin, ktore
moga towarzyszy¢ chorobom uktadowym tkanki tacznej [1].
Zespoty kliniczne bedgce objawem zaburzen w obwodo-
wym uktadzie nerwowym to: obwodowa polineuropatia czu-
ciowa lub czuciowo-ruchowa, mononeuropatie, neuropatie
czaszkowe, ostra zapalna poliradikulopatia demienilizacyjna
(zespot Guillaina—Barrégo), przewlekta zapalna polineuro-
patia demienilizacyjna (chronic inflamatory demyelinating
polyneuropathy — CIDP), pleksopatia, miastenia oraz zabu-
rzenia funkcji autonomicznego uktadu nerwowego. Diagno-
styka opiera si¢ na objawach klinicznych zglaszanych przez
chorego oraz obecnych w przeprowadzonym badaniu neu-
rologicznym. Z badan dodatkowych istotne znaczenie maja:
badanie elektromiograficzne, badanie przewodnictwa nerwo-
wego oraz diagnostyka immunologiczna [5]. Biopsja nerwu
uzupetnia list¢ badan diagnostycznych. Dobor terapii zalezy
od stanu klinicznego pacjenta, postaci klinicznej oraz cho-
roby podstawowej. Leczenie obejmuje przede wszystkim gli-
kokortykosteroidoterapie (GKS), immunoglubuliny iv, cyklo-
fosfamid, azatiopryne, w cigzkich przypadkach dodatkowo
plazmaferezg oraz rytuksymab [2, 4, 5, 10, 11]. Istotnym
elementem terapii jest rowniez rehabilitacja pacjenta [12].
W niniejszej pracy przedstawiamy 3 przypadki pacjen-
tek, u ktorych zajecie obwodowego uktadu nerwowego domi-
nowato w obrazie klinicznym uktadowych choréb tkanki
facznej. U chorych nie stwierdzono chorob dodatkowych,
takich jak: cukrzyca, niedobory witaminy B12 i kwasu folio-
wego, niedoczynno$¢ tarczycy czy paraproteinemia, ktore
moglyby takze spowodowac podobne objawy neurologiczne.

Opisy przypadkow

Przypadek 1

Pacjentka F.Z., lat 64, zglosita si¢ do neurologa z powodu
stopniowo postepujacego ostabienia sity migsniowej, glownie
koniczyn dolnych (trudnosci z utrzymaniem pozycji stojacej,
niepewny chod, upadki), ale takze gérnych, z towarzysza-
cym uczuciem mrowienia i palenia w zakresie dystalnych
odcinkow. Dolegliwosci te pojawity si¢ po raz pierwszy
3 lata przed postawieniem rozpoznania choroby tkanki tacz-
nej i w ciagu kolejnych miesigcy narastaly. W badaniu neu-
rologicznym stwierdzano: ostabienie odruchéw glebokich
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w zakresie konczyn gornych i zniesienie ich w zakresie
konczyn dolnych, zniesienie odruchdéw brzusznych, obu-
stronnie obecny objaw Babinskiego, ostabienie sity migéni
konczyn dolnych (proksymalnie 4/5, dystalnie 3/5) z zazna-
czonymi zanikami mig¢$niowymi w zakresie ud (wigksze
po stronie prawej) oraz zaburzenia chodu.

W wykonanym badaniu elektroneurograficznym
stwierdzono cechy polineuropatii mieszanej aksonalno-
-demielinizacyjnej z cechami uszkodzenia wiokien rucho-
wych i czuciowych badanych nerwow. Zapis z badanych mie-
$ni $wiadczyt o typie uszkodzenia neurogennego, z cechami
odnerwienia w mig$niu piszczelowym przednim, prawdo-
podobnie wtoérnie do uszkodzenia nerwow. Obrazowanie
magnetyczno-rezonansowe (MRI) mozgowia i rdzenia kre-
gowego nie wykazato zmian ogniskowych w obrgbie os$rod-
kowego uktadu nerwowego. W badaniu ptynu moézgowo-
-rdzeniowego stwierdzono obecnos¢ biatka w stezeniu 38
mg/dL, bez zwigkszonej pleocytozy. Ze wzgledu na brak
innych objawow klinicznych nie poszerzono diagnostyki
o choroby uktadowe tkanki tacznej. Rozpoznano CIDP.
Pomimo wdrozonego leczenia (prednizon, wlewy immu-
noglobulin — terapia przez 7 miesiecy wg schematu leczenia
CIDP, intensywna rehabilitacja), nie stwierdzono poprawy
stanu neurologicznego; chora pozostawala osobg lezaca.

W 2009 r. na skérze chorej w obrebie konczyn dol-
nych pojawita si¢ uniesiona drobnoplamista wysypka oraz
wedrujace bole stawowe. W wykonanych wowczas bada-
niach immunologicznych stwierdzono znaczaco podwyz-
szone miano przeciwcial przeciwjadrowych (ANA Hep-2
1:1280), podwyzszony poziom przeciwcial przeciw natyw-
nemu dwuniciowemu DNA (dsDNA, 312 IU/mL, zakres
normy 0-200 [U/mL), a takze obnizony poziom sktadowych
dopetniacza C3 (0,65g/L, zakres normy 0,9-1,8 g/L) 1 C4
(0,02g/L, zakres normy 0,1-0,4 g/L). Dodatkowo w bada-
niach laboratoryjnych uwage zwracala leukopenia (WBC
2,5 G/L) oraz matoptytkowos¢ (PLT 98 G/L). W oparciu
o kryteria, takie jak: leukopenia, matoptytkowos¢, podwyz-
szone miano przeciwcial ANA, wysoki poziom przeciwcial
dsDNA oraz bodle stawowe, u chorej rozpoznano toczen
rumieniowaty uktadowy. Uznano, ze objawy neurologiczne
$wiadczg o zajeciu uktadu nerwowego w przebiegu choroby
podstawowej. U chorej zastosowano bolusy z metylopred-
nizolonu (3 x 1000 mg) i cyklofosfamidu (6 x 1000 mg),
kontynuowano GKS doustng oraz intensywna rehabilitacje,
uzyskujac stopniowa poprawe sprawnosci ruchowej. Obec-
nie chora przyjmuje prednizon doustnie w dawce 10/15 mg
1 100 mg azatiopryny (od 2011 r.) oraz kontynuuje rehabi-
litacje; porusza si¢ za pomocg chodzika. W kontrolnych
badaniach laboratoryjnych miano przeciwciat ANA Hep-2
spadto do poziomu 1:80, poziom przeciwcial dsDNA oraz
warto$ci C3 1 C4 ulegly normalizacji.

Przypadek 2

U chorej L.W. w 42. r.z. wystapity bole i obrzeki sta-
wow skokowych, stop, nadgarstkow z zaburzeniami czu-
cia w zakresie konczyn dolnych, objawy suchos$ci oczu

1jamy ustnej oraz zmiany krwotoczne wokot kostek o typie
plamicy uniesionej. W badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono: podwyzszone warto$ci OB (24 mm/godz, zakres
normy 2—15 mm/godz.) przy prawidtowych wartosciach
CRP, niewielka hipergammaglobulinemig¢ (22%, zakres
normy 11,1-18,8%), obecnos¢ czynnika RF (175 IU/mL,
zakres normy do 30 IU/mL), podwyzszone miano prze-
ciwciat przeciwjadrowych (ANA Hep-2 1:320) oraz prze-
ciwcial anty-SSA (180 U/mL, zakres normy do 20 U/mL).
Nie stwierdzono natomiast obecnosci przeciwciat dsDNA,
przeciw cytoplazmie granulocytow (ANCA) ani tez krio-
globulin. Test Schirmera potwierdzit zespdt suchego oka,
za$ biopsja wargi dolnej wykazata 7 ognisk nacieku lim-
focytarnego. Wérod zgtaszanych przez chora dolegliwo-
$ci na plan pierwszy wysuwaty si¢ zaburzenia chodu oraz
czucia w obrebie dystalnych odcinkow konczyn dolnych.
W badaniu neurologicznym stwierdzono niedowlad zginaczy
grzbietowych stopy lewej, niedoczulice podudzia lewego
oraz obustronny brak odruchéw skokowych, co wskazato
na obustronne uszkodzenie nerwéw strzatkowych, bardziej
nasilone po stronie lewej, o typie wieloogniskowego zapale-
nia tych nerwow (mononeuritis multiplex). W wykonanym
badaniu MRI kregostupa lgdZwiowego nie stwierdzono
odchylen od normy, a badanie przewodnictwa nerwowego
potwierdzito rozpoznanie mononeuritis multiplex. U chorej
rozpoznano pierwotny zespot Sjogrena wg kryteriow AECG.
Chora spetniata nastepujace kryteria: sucho$¢ w obrebie
jamy ustnej i oczu, obecnos¢ przeciwciat anty-SSA, obec-
nos$¢ naciekow limfocytarnych w biopsji wargi z manifesta-
cja pozagruczotowa (obwodowy uktad nerwowy, zapalenie
naczyn). W leczeniu zastosowano: GKS, leki przeciwmala-
ryczne oraz kolejno metotreksat, azatiopryng oraz cyklofos-
famid. W ciggu trwania choroby glownymi dolegliwo$ciami
pacjentki byto utrudnione chodzenie oraz silne parestezje.
Obecnie chora przyjmuje metyloprednizolon 12 mg/dobe,
hydroksychloroching 200 mg/dobe. W badaniu neurolo-
gicznym utrzymuja si¢ cechy niedowtadu wiotkiego obu
konczyn dolnych, przeczulica i zaburzenia czucia.

Przypadek 3

U 55-letniej pacjentki M.R., 3 lata wcze$niej wystg-
pity objawy infekcji uktadu oddechowego z towarzyszaca
wysoka goraczka. Na podstawie badania radiologicznego
klatki piersiowej rozpoznano wowczas zapalenie phuc
i zastosowano antybiotykoterapig, po ktorej ustapity ostre
objawy kliniczne, nadal jednak utrzymywaty si¢ zmiany
radiologiczne. W tym czasie pacjentka obserwowata u sie-
bie postepujace ostabienie, pogorszenie tolerancji wysitku,
narastajace bole stawow konczyn gornych z towarzysza-
cym obrzekiem, silne, piekace bole i ostabienie sity miesni
podudzi. Ponadto wystepowaty bardzo dokuczliwe pareste-
zje wraz z bolami i obrzekiem obu stop, ktore utrudniaty
poruszanie si¢. W badaniu neurologicznym stwierdzono
obustronne ostabienie odruchow skokowych, uposledzenie
czucia powierzchownego i czucia wibracji w obrebie stop
oraz cechy allodynii. Nastepnie dotaczyta wysoka gorgczka
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oraz zmiany skorne okolicy kostek o charakterze plamicy
uniesionej. W badaniach laboratoryjnych utrzymywaty
si¢ wysokie wyktadniki stanu zapalnego (OB > 150 mm/
godz., zakres normy 2—15 mm/godz; CRP 82 mg/L, zakres
normy do 5 mg/L), a w badaniu og6élnym moczu biatko-
mocz (dobowa utrata biatka 2 g) i cechy aktywnosci osadu.
Na podstawie obrazu klinicznego oraz obecnosci przeciw-
cial (pANCA 1:2560, przeciwciata przeciw MPO > 200
U/mL, zakres normy do 5 U/mL) rozpoznano mikrosko-
powe zapalenie naczyn, a w oparciu dodatkowo o badanie
przewodnictwa nerwowego dystalng, czuciowo-ruchowa

symetryczng polineuropati¢ w przebiegu choroby podsta-
wowej. Zastosowano GKS (Fenicort 50 mg/d) oraz cyklo-
fosamid w pulsach dozylnych (facznie 7,6 g iv), uzyskujac
ustgpienie wickszosci objawow klinicznych (zmian skérnych
o charakterze plamicy uniesionej, czuciowej polineuropatii,
dolegliwo$ci stawowych, znaczne zmniejszenie biatkomo-
czu), a takze obnizenie poziomu immunologicznych wyktad-
nikow aktywnosci choroby. W leczeniu podtrzymujacym
remisj¢ zastosowano cyklosporyne i GKS.

W tabeli 1 przedstawiono objawy kliniczne oraz odchy-
lenia w badaniu neurologicznym i badaniach dodatkowych

Tabela 1. Objawy kliniczne oraz odchylenia w badaniu neurologicznym i badaniach dodatkowych stwierdzane u pacjentek z zajeciem
obwodowego ukladu nerwowego w przebiegu ukladowych choréb tkanki lacznej

Table I.Clinical symptoms and abnormalities in the neurologic and laboratory examinations found in female patients with involvement of
the peripheral nervous system in systemic connective tissue diseases

Objawy kliniczne
i badania dodatkowe
Clinical symptoms and
laboratory tests

Przypadek 1
Case 1

Przypadek 2
Case 2

Przypadek 3
Case 3

Choroba podstawowa
Primary disease

toczen rumieniowaty uktadowy
systemic lupus erythematosus

pierwotny zespot Sjogrena
primary Sjogren’s syndrome

mikroskopowe zapalenie naczyn
microscopic polyangiitis

Objawy kliniczne
Clinical symptoms

— zaburzenia chodu

— postepujace oslabienie sity mie-
$niowej konczyn dolnych i gornych
— uczucie mrowienia i palenia

w zakresie dystalnych odcinkoéw
konczyn

— gait abnormalities

— progressive loss of muscle
strength in lower and upper
extremities

— tingling and burning sensation in
distal parts of extremities

— zaburzenia chodu

— zaburzenia czucia i przeczulica
w obrgbie dystalnych odcinkéw
konczyn

— gait abnormalities

— dysesthesia and hyperesthesia in
distal parts of extremities

— parestezje, przeczulica i bole
stop powodujace znaczne trudnos$ci
z chodzeniem

— oslabienie sity migéniowej
podudzi

— paresthesia, hyperesthesia, and
pain of feet significantly interfering
with walking

— muscle weakness in shanks

Badanie neurologiczne

— ostabienie odruchow glebokich

— niedowtlad prostownikow

— obustronne ostabienie odruchdéw

Neurologic w zakresie konczyn gornych grzbietowych stopy lewej skokowych
examination — zniesienie ich w zakresie — niedoczulica podudzia lewego — uposledzenie czucia
konczyn dolnych — obustronny brak odruchow powierzchownego i czucia wibracji
— oslabienie sity migsni konczyn skokowych w obrebie stop
dolnych — obustronne uszkodzenie nn. — cechy allodynii w obrebie stop
— parestezje w zakresie konczyn strzatkowych — bilaterally reduced Achilles
dolnych od poziomu pachwin — paresis of flexor muscles of left | tendon reflex
— reduced deep reflexes in upper foot — reduced superficial and vibration
extremities — hypesthesia of left shank sensibility in feet
— loss of reflexes in lower — bilateral loss of Achilles tendon |— allodynia in feet
extremities, muscle weakness in reflex
lower extremities — bilateral injury of peroneal
— paresthesia in lower extremities | nerves
down from the groin
Badanie cechy polineuropatii mieszanej cechy wieloogniskowej cechy dystalnej symetrycznej
przewodnictwa aksonalnej-demielinizacyjne;j mononeuropatii czuciowo-ruchowej polineuropatii
Nerwowego symptoms of mixed axonal- symptoms of multifocal symptoms of distal symmetric
Nerve conduction study | -demyelinating polyneuropathy mononeuropathy sensorimotor polyneuropathy

Badania laboratoryjne
Laboratory tests

ANA Hep-2 1:1280
dsDNA 312 IU/mL
C30,65¢g/L
C40,02 g/L

ANA Hep-2 1:320
dsDNA (-)

anty-SSA 180 U/mL
przeciwciata ANCA (-)
RF 175 IU/mL

OB 24 mm/h

przeciwciata ANCA 1:2560,
przeciwciata p/MPO >200 U/mL
OB > 150 mm/h
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stwierdzane u pacjentek z zajeciem obwodowego uktadu
nerwowego w przebiegu uktadowych chorob tkanki taczne;.

Dyskusja

Zajecie obwodowego uktadu nerwowego w przebiegu
tocznia uktadowego nie przekracza 5% przypadkow, z czego
najczestsza postacia jest polineuropatia obwodowa (2-3%),
rzadziej inne postacie: mononeuropatia (0,5—1%), ostra
zapalna poliradikulopatia demienilizacyjna — zesp6t Guil-
laina—Barrégo (0,1%), miastenia gravis (0,1%) czy plekso-
patia (0,1%) [2, 13]. Inne rzadkie postacie zajecia obwodo-
wego uktadu nerwowego to: dysfunkcja autonomicznego
uktadu nerwowego, neuropatia nerwow czaszkowych czy
CIDP [8, 11, 14]. Ze wzgledu na tak sporadyczne wyste-
powanie CIDP w przebiegu tocznia uktadowego dostep-
nych jest niewiele doniesien opisujacych to zjawisko [11].
Florica i wsp. wérdd pacjentdéw z toczniem uktadowym
rozpoznali CIDP u 0,7% przypadkow, a u Vina i wsp. ten
odsetek byt wielokrotnie nizszy (0,006%) [7, 11]. Przypadek
prezentowany w niniejszej pracy jest jedynym pozostaja-
cym w naszej obserwacji.

Objawy zajecia uktadu nerwowego w przebiegu pierwot-
nego zespotu Sjogrena (primary Sjogren syndrome — PSS)
dotycza 10—60% chorych [4]. W odréznieniu od tocznia
uktadowego, w PSS zajecie obwodowego uktadu nerwowego
jest czestsze niz osrodkowego. Najczesciej spotyka sie neu-
ropati¢ czuciowa (50—-60%), a w szczegolnosci neuropatie
czuciowg drobnych wiokien (small fiber sensory neuropa-
thy), neuropati¢ czuciowo-ruchowg (6—68%) oraz ataksje
czuciowy (sensory ataxic neuropathy) [15]. Inne postaci
obejmuja wieloogniskowg mononeuropatie — mononeuritis
multiplex (6—12%), poliradikulopati¢ (4—15%) oraz neuro-
pati¢ czaszkowa (17%) 1 autonomiczng (ok. 50%) [4].

Zajecie obwodowego uktadu nerwowego stanowi takze
istotng cze$¢ obrazu klinicznego choréb z uktadowym zapa-
leniem naczyn (vasculitis). W przebiegu tych chorob, w tym
rowniez mikroskopowego zapalenia naczyn (microscopic
polyangitis — MPA), do zajecia obwodowego uktadu nerwo-
wego dochodzi u 14-36% chorych [16], a wg innych auto-
réw nawet u 55-79% [17, 18]. Najczesciej manifestuja si¢
one jako podostra, postepujaca, asymetryczna, cZuciowo-
-ruchowa polineuropatia Iub wieloogniskowa mononeuro-
patia (mononeuritis multiplex). Rzadziej przyjmuja postac
bolesnej mononeuropatii, czysto czuciowej neuropatii czy
tez neuropatii nerwow czaszkowych oraz autonomiczne;j [5].
W grupie 93 chorych z MPA w badaniu przeprowadzonym
przez Zhang i wsp. zajecie uktadu nerwowego wystepowato
u 36,6% chorych [19], przy czym dominowato zajgcie jego
obwodowej cze$ci, gtdéwnie pod postaciag mononeuropatii
wieloogniskowej oraz dystalnej, symetrycznej polineuro-
patii. Z kolei w grupie 237 chorych z MPA obserwowanych
w ramach badan Europejskiej Grupy ds. Ukladowych Zapalen
Naczyn (EUVAS) u 7% w okresie rozpoznania stwierdzano
objawy neuropatii ruchowej lub czuciowo-ruchowej [20].

W omawianych przypadkach moment wystgpienia
objawow neurologicznych byl w r6znej relacji czasowej
w stosunku do pojawienia si¢ typowej dla jednej z ukta-
dowych choréb tkanki tgcznej symptomatologii umozli-
wiajacej ustalenie wlasciwego rozpoznania. W przypadku
pacjentki z toczniem uktadowym objawy CIDP, podobnie
jak w opracowaniach innych autoréw, na wiele miesigcy
wyprzedzity wystapienie typowych dla tocznia symptomow
i nieprawidtowo$ci w badaniach laboratoryjnych, a co za
tym idzie — moment jego rozpoznania [7, 21]. Odstep cza-
sowy miedzy objawami neurologicznymi a objawami tocznia
oraz momentem jego rozpoznania stanowi duzy problem
kliniczny rowniez w innych postaciach tocznia przebiega-
jacych z zajeciem zarowno obwodowego, jak i centralnego
uktadu nerwowego. W niektérych opracowaniach u wigk-
szosci (57-63%) pacjentéw z zajeciem uktadu nerwowego
pierwsze objawy neurologiczne stwierdzano przed rozpo-
znaniem choroby podstawowej [6, 22]. Rowniez w prze-
biegu innych chor6b uktadowych (pierwotny zesp6t Sjogrena,
uktadowe zapalenia naczyn) objawy zajecia obwodowego
uktadu nerwowego moga wyprzedzac ostateczne rozpo-
znanie u znacznego odsetka chorych, cho¢ w prezentowa-
nych przypadkach zespotu Sjogrena i MPA wystapity one
réwnoczasowo z pozostatymi objawami [4, 18].

Leczenie uktadowych choréb tkanki tgcznej przebie-
gajacych z zajeciem obwodowego uktadu nerwowego obej-
muje glikokortykosteroidoterapig, leki immunosupresyjne,
w tym przede wszystkim cyklofosfamid, a takze azatiopryne,
metotreksat czy cyklosporyng, jak réwniez w cigzszych
przypadkach klinicznych dozylny wlew immunoglobulin
(IVIG), plazmaferezg¢ czy rytuksymab [2, 4, 5, 10, 11, 12].
Leczenie przewlektej zapalnej polineuropatii demieniliza-
cyjnej obejmuje przede wszystkim GKS, wlewy immunoglo-
bulin, zabiegi plazmaferezy, jak rowniez stosowanie lekow
immunosupresyjnych (m.in. azatiopryna, cycklofosfamid,
cyklosporyna) [12]. W opisanym w niniejszej pracy przy-
padku pacjentka nr 1 nie zareagowata poprawg kliniczng
na stosowanie prednizonu i wlewy immunoglobulin. Dopiero
skojarzone leczenie metyloprednizolonem i cyklofosfa-
midem, kontynuowane nastgpnie za pomocg azatiopryny
i niewielkich dawek prednizonu, pozwolito na uzyskanie
czesciowej, trwalej remisji objawow. Viny i wsp. rowniez
obserwowali zréznicowang reakcje na standardowe leczenie
(GKS, IVIG), wigzac stabg odpowiedz na leczenie z m.in.
mniej typowym obrazem klinicznym, a co za tym idzie zbyt
péznym ustaleniem rozpoznania i rozpoczeciem leczenia [7].

Leczenie roznych postaci zmian obwodowego uktadu
nerwowego u chorych z zespotem Sjogrena, jak wykazaty
prace z o$rodkow francuskich i japonskich, zalezy od pato-
mechanizmu ich powstawania. Wykazano bowiem, ze neu-
ropatie, w ktorych patologia wiodaca jest zapalenie naczyn,
a zwlaszcza o podtozu martwiczego zapalenia naczyn, jak
wieloogniskowa mononeuropatia i niektore postacie mie-
szanej czuciowo-ruchowej polineuropatii, lepiej odpo-
wiadaja na leczenie immunosupresyjne oraz rytuksymab
niz neuropatie, w ktérych przewaza mechanizm zapalno-
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-immunologiczny [23]. W tych postaciach zespotow Sjogrena,
ktore wigzg si¢ z ganglionopatiag wyrazajacg si¢ bolesng
czuciowg neuropatig lub mieszang czuciowo-ruchowg neu-
ropatig bez cech martwiczego vasculitis, korzystne efekty
obserwuje si¢ przy zastosowaniu immunoglobulin [10].

Leczenie neuropatii w przebiegu zapalen naczyn opiera
si¢ na stosowaniu glikokortykosteroidow i cyklofosfamidu.
Inne opcje terapeutyczne obejmujg stosowanie azatiopryny,
metotreksatu, mykofenolanu mofetilu czy rytuksymabu.
Istniejg ponadto doniesienia wskazujace na korzystny efekt
terapeutyczny zastosowania [VIG, immunoabsorpcji oraz
zabiegow plazmaferezy [5]. Efekty leczenia sg r6zne. We
wspomnianej grupie 237 chorych w badaniu przeprowa-
dzonym przez Suppiah i wsp. wszyscy chorzy po leczeniu
aktywnego zapalenia naczyn uzyskali remisj¢ w ciggu 9
miesiecy, a 35% chorych nie miato zadnych objawéw neu-
ropatii obwodowej. Jednak w ciagu 5 lat obserwacji 15%
chorych miato objawy przewlektego uszkodzenia obwo-
dowego ukladu nerwowego [20]. W omawianym przy-
padku mikroskopowego zapalenia naczyn objawy zaj¢cia
obwodowego uktadu nerwowego (polineuropatia) ustapity
po zastosowanym standardowym leczeniu (wlewy metylo-
prednizolonu i kilkumiesieczna terapia cyklofosfamidem),
dotychczas nie nawracajac (przy zastosowaniu cyklospo-
ryny jako leczenia podtrzymujacego).

Podsumowanie

Do zaje¢cia obwodowego uktadu nerwowego dochodzi
w przebiegu wigkszos$ci uktadowych chordb tkanki taczne;.
Przypadki, w ktorych objawy neurologiczne stanowig pierw-
szg, niejednokrotnie jedyng manifestacje uktadowej choroby
tkanki tacznej, nalezg do szczegdlnie trudnych wyzwan dla
lekarza praktyka, wymagajac wieloptaszczyznowego, zwy-
kle dtugiego procesu diagnostyczno-leczniczego.
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Summary

Lupus nephritis (LN) is one of the most serious mani-
festations of systemic lupus erythematosus. Renal biopsy
remains the gold standard for diagnosis of lupus nephritis.
The wide spectrum of morphologic, immunohistological, and
ultrastructural abnormalities reflects the clinical course, ther-
apy planning, and prognosis as to renal function and patient
survival. Conventional clinical parameters, such as creatinine
clearance, proteinuria, urine sediment, anti-dsDNA antibod-
ies, and complement levels are not sensitive or specific enough
for monitoring disease activity. Thus, novel biomarkers are
necessary which could be used for diagnosis, therapeutic
monitoring, early detection of exacerbations, and prognosis.

This article reviews promising biomarkers, all of which
await evaluation in clinical trials. Additionally, current ther-
apeutic options in LN are discussed.

Key words: lupus nephritis — diagnosis — immunosup-
pression — biological therapy.

Streszczenie

Nefropatia toczniowa (NT) jest jedng z najciezszych
manifestacji klinicznych tocznia rumieniowatego uktado-
wego. Biopsja nerki pozostaje nadal ztotym standardem
diagnostycznym tej choroby. Szerokie spektrum zmian
morfologicznych, immunohistologicznych i ultrastruktu-
ralnych ma swoje odbicie w przebiegu klinicznym, wybo-
rze schematu terapeutycznego oraz rokowaniu co do funk-
cji nerek i przezycia pacjenta. Konwencjonalne parametry
kliniczne, takie jak: klirens kreatyniny, biatkomocz, osad

moczu, przeciwciata przeciw dsDNA (a-dsDNA) i poziom
komplementu, nie wykazuja dostatecznej czutosci oraz
specyficznosci w ocenie aktywnosci choroby. Dlatego
tez konieczne sg nowe biomarkery majace zastosowanie
w diagnostyce choroby, monitorowaniu leczenia, wczesnym
wykrywaniu zaostrzen i prognozowaniu.

W artykule dokonano przegladu tych biomarkerow.
Wszystkie one powinny by¢ poddane ewaluacji w bada-
niach klinicznych. Oprécz tego omowiono obecne mozli-
wosci terapeutyczne NT.

Hasta: nefropatia toczniowa — diagnostyka — immuno-
supresja — leczenie biologiczne.

%

Nefropatia toczniowa (NT) jest jedna z cz¢stszych mani-
festacji klinicznych tocznia rumieniowatego uktadowego
(TRU), ktora dotyczy ok. 60% pacjentow z ta choroba [1].
Czestos$¢ wystepowania i przebieg TRU oraz NT sg zwia-
zane z plcig i rasg. Zdecydowanie czeg$ciej TRU wystepuje
u kobiet, a przebieg i rokowanie sg pomyslniejsze w rasie
kaukaskiej anizeli afroamerykanskiej czy karaibskie;.

Wedtug kryteriow Amerykanskiego Kolegium Reuma-
tologicznego (American College of Reumatology — ACR)
7 1997 1., NT jest rozpoznawana, jesli wystepuje biatkomocz
3+ w tescie paskowym lub dobowa utrata biatka z moczem
jest > 0,5 g i/lub obecne sg w osadzie moczu wateczki.
Aktywny osad moczu $wiadczy o proliferacyjnej NT. Czesto
wystepuje rowniez uposledzenie funkcji filtracyjnej wyra-
zone obnizonym klirensem kreatyniny lub eGFR (estimated
glomerular filtration rate).

Obraz kliniczny NT i jej przebieg sa bardzo zr6znico-
wane — od postaci tagodnych z niewielkim biatkomoczem
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1 zmianami w osadzie moczu (erytrocyturia, waleczki)
do szybko postepujacej niewydolnosci nerek. Te rzadko
wystepujace przypadki gwaltownie postepujacego kigbusz-
kowego zapalenia nerek obcigzone sg powaznym rokowa-
niem odno$nie powrotu funkcji nerek. Pierwszym obja-
wem NT moze by¢ duzy biatkomocz z klinicznym obrazem
zespotu nerczycowego (ZN). Czesto zespot ten rozwija si¢
nagle, jako jeden z objawow bardzo aktywnej choroby ukta-
dowej, nawet u pacjentow, u ktorych wezesniej nie rozpo-
znano NT. Niektorzy badacze uwazajg, ze w momencie
ustalenia rozpoznania choroby uktadowej juz u ok. 50%
chorych obserwuje si¢ NT.

Nawet u 25% chorych z NT rozwija si¢ w ciggu 10 lat
krancowa niewydolno$¢ nerek. U chorych z NT, u ktérych
pomimo leczenia utrzymuje si¢ biatkomocz > 1,0 g na dobe,
obserwuje si¢ powolny postep przewlektej choroby nerek,
co w koncu doprowadza do koniecznosci leczenia nerkoza-
stepczego. W tych przypadkach do obrazu morfologicznego
nefropatii toczniowej moga dotaczy¢ inne zmiany zwigzane
z wieloletnim nadci$nieniem tetniczym, przyjmowaniem
lekéw nefrotoksycznych, cukrzycg czy tez otytoscia [1].

Diagnostyka nefropatii toczniowej

Ztotym standardem diagnostyki NT pozostaje nadal
biopsja nerki. Zmiany morfologiczne stwierdzane w mikro-
skopie $wietlnym, immunofluorescencyjnym i elektrono-
wym dotycza nie tylko kiebuszkéw nerkowych, ale rowniez
srodmigzszu i naczyn wewnatrznerkowych (glomerulopatia,
zapalenie naczyn, mikroangiopatia zakrzepowa, cewkowo-
-$rédmigzszowe toczniowe zapalenie nerek). W celu usys-
tematyzowania zmian biopsyjnych, co w konsekwencji ma
istotne znaczenie w wyborze terapii, wprowadzono w 1974 r.
klasyfikacje NT ustalong przez Swiatowa Organizacje Zdro-
wia (WHO). Na przestrzeni lat poddawano ja wielokrotnie
modyfikacjom, ale ze wzgledu na swoja prostote nadal jest
przez wielu stosowana.

0d 2003 r. obowiazuje klasyfikacja NT przyjeta przez
Migdzynarodowe Towarzystwo Nefrologiczne 1 Towarzy-
stwo Patologéw Nerkowych (International Society of Neph-
rology/Renal Pathology Society — ISN/RPS) [2]. Jest ona
modyfikacja klasyfikacji WHO, lecz zdecydowanie bar-
dziej szczegdtowsq i doktadng (tab. 1). Nowoscig tej klasy-
fikacji jest to, ze od klasy III do V szczegdlowo opisane
sg zmiany aktywne i przewlekte oraz ich wystgpowanie
segmentalne lub globalne. W klasie V wyrézniono czystg
posta¢ bloniastg oraz wspotwystepowanie zmian bloniastych,
a takze proliferacyjnych. Oprocz oceny patomorfologicznej
bioptatu nerki niezwykle wazne dla rozpoznania i oceny
nefropatii toczniowej jest badanie immunofluorescencyjne.
Stwierdzane sg w nim wszystkie klasy immunoglobulin
i sktadowe dopetniacza (full house), najczesciej IgG 1 Clq
oraz C3 sktadowa dopetniacza. Badanie ultrastrukturalne
ujawnia rowniez wiele istotnych cech nefropatii toczniowe;.
W praktyce jednak wykonywane jest rzadko. Lokalizacja

gestych depozytow jest typowa dla okreslonej klasy NT:
podsrédbtonkowa — klasa IV, podnabtonkowa — klasa V;
lokalizacja mezangialna jest pomocna w odroznieniu klasy V
NT od idiopatycznej nefropatii bloniastej. Czesto obserwuje
si¢ wspoOlistnienie depozytow w roznych strukturach kte-
buszka nerkowego [3]. Zapalenie cewkowo-$rodmigzszowe
w przebiegu nefropatii toczniowej wystepuje czesto, jest
wskaznikiem uposledzenia funkcji nerek, np. kwasicy cew-
kowej, 1 ma znaczenie prognostyczne. Naciek zapalny sktada
si¢ gtownie z limfocytow T (CD4+, CD8+), w mniejszym
stopniu z limfocytow B (CD20+), ktére odgrywaja wazna
role w uszkodzeniu cewek.

Zmiany naczyniowe w biopsji nerek sa czgsto niezau-
wazane przez patologdw, a s wazne w postepowaniu tera-
peutycznym i decyduja o rokowaniu. Moga mie¢ charakter
zapalny, obraz mikroangiopatii zakrzepowej, tzw. wasku-
lopatii toczniowej lub niespecyficznych zmian sklerotycz-
nych. W kazdej klasie NT moga wspotistnie¢ cechy zespotu
antyfosfolipidowego, trudne do zréznicowania z mikroan-
giopatig zakrzepowg [3].

Przebieg kliniczny NT jest w duzym stopniu powia-
zany z morfologicznym obrazem zmian w biopsji nerki
oraz klinicznymi objawami nefropatii, jakimi jest obec-
nos$¢ biatka i krwinek czerwonych w moczu. Erytrocyturia
wynika z przerwania ciaglo$ci $ciany naczyniowej i wytwo-
rzenia w niej tzw. dziur. Prawdopodobnie dziury powstaja
w wyniku reakcji enzymow proteolitycznych uwalnianych
przez komorki zapalne. Natomiast odktadanie si¢ duzej ilo-
$ci ztogdw kompleksow immunologicznych wzdtuz blony
podstawnej kiebuszka, a w konsekwencji jej uszkodzenie,
jest obok uszkodzenia podocyta jedna z przyczyn wystapie-
nia biatkomoczu [4]. Pierwszym etapem rozwoju procesu
zapalnego w mezangium jest odkladanie si¢ w tym miej-
scu komplekséw immunologicznych, co powoduje migra-
cje komorek zapalnych, ktore uwalniaja rézne cytokiny.
Efektem tych procesow jest proliferacja komorek zapalnych
i produkcja macierzy mezangialnej [5].

Jak na razie nie wydaje si¢, aby$my potrafili postaciom
morfologicznym przypisa¢ konkretny obraz kliniczny NT.
Zespot nerczycowy wystepuje w postaciach proliferacyjnych
NT (klasa III, 1V, Vc, Vd), jak i nieproliferacyjnych (klasa
11, V) [6]. Chorzy z nefropatig proliferacyjng majg wysoki
poziom przeciwciat a-dsDNA 1 obnizony poziom sktadowej
dopetniacza C4. I1zolowana hematuria wystepuje rowniez
w nieaktywnych formach NT. Subnerczycowy biatkomocz
moze wystepowacé w réznych klasach NT, w tym w klasie
VI. Przy obecnosci zmian morfologicznych klasy 11 11 wg
ISN/RPS moga nie wystepowaé zmiany w moczu. W czesci
przypadkow jedynie w klasie II moze pojawi¢ si¢ niewielki
biatkomocz (< 1,0 g/dobg) i/lub erytrocyturia (< 5-10 wpw)
[6]. Biopsja nerki ma wigc decydujace znaczenie w ustale-
niu rozpoznania, w wyborze terapii oraz pomaga okresli¢
rokowanie chorych z NT.

Okreslono ponad 100 przeciwcial wystepujacych
w TRU [7]. Tylko niewiele z nich taczy si¢ bezposrednio
ze strukturami klebuszkéw nerkowych zanim pojawi si¢
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Tabela 1. Klasyfikacja nefropatii toczniowej wedlug International Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) z 2003 r. [2]
Table 1. The International Society of Nephrology / Renal Pathology Society (ISN/RPS) 2003 Classification of Lupus Nephritis [2]

Klasa I
Class I

Minimalne zmiany mezangialne

prawidtowe ktebuszki w LM

mezangialne depozyty immunoglobulin w IF
Minimal mesangial lupus nephritis

normal glomeruli in LM

mesangial immune deposits in IF

Klasa II
Class 11

Zmiany mezangialne proliferacyjne
rozplem komoérek mezangium réznego stopnia, przerost macierzy mezangium w LM, zlogi immunoglobulin
w mezangium podsrodblonkowe lub podnabtonkowe depozyty, obecne w IF lub EM, lecz bez w LM
Mesangial proliferative lupus nephritis
purely mesangial hypercellularity of any degree or mesangial matrix expansion in LM, with mesangial immune deposits,
subendothelial or subepithelial deposits visible in IF or EM, but not in LM

Klasa III
Class 11

Zmiany ogniskowe
aktywne (A) lub nieaktywne ogniskowe, segmentalne (S) lub globalne (G) wewnatrz- lub zewnatrzwlo$niczkowe KZN,
zajmujace < 50% kiebuszkow, typowe ztogi podsrodbtonkowe ogniskowo, z/bez zmianami w mezangium
III (A): zmiany aktywne ogniskowe proliferacyjne
IIT (A/C): zmiany aktywne i przewlekle (C) ogniskowe proliferacyjne i stwardniajace
Focal lupus nephritis
active (A) or inactive focal, segmental (S) or global (G) endo- or extracapillary KZN involving < 50% of all glomeruli,
typically with focal subendothelial immune deposits, with or without mesangial alterations
class I1I (A): active lesions focal proliferative lupus nephritis
Class III (A/C): active and chronic (C) lesions focal proliferative and sclerosing lupus nephritis

Klasa IV
Class IV

Zmiany aktywne lub nieaktywne rozlane segmentalne, globalne wewnatrz- lub zewnatrzwlo$niczkowe KZN, zajete > 50%
kiebuszkow

Rozlane podsrodbtonkowe ztogi immunoglobulin

Obecne lub nie zmiany w mezangium

Segmentalne lub globalne (IV-S lub IV-G)

IV-S (A): zmiany aktywne (rozlane segmentalne proliferacyjne LN)

IV-G (A): zmiany aktywne (rozlane globalne proliferacyjne LN)

IV-S (A/C): zmiany aktywne i przewlekte (rozlane segmentalne proliferacyjne i stwardniajace LN)

IV-G (A/C): zmiany aktywne i przewlekte (rozlane globalne proliferacyjne i stwardniajace LN)

IV-S (C): przewlekte nieaktywne zmiany (rozlane segmentalne stwardniajace LN)

IV-G (C): przewlekle zmiany nieaktywne (rozlane globalne stwardniajace LN)

Active or inactive diffuse, segmental or global endo- or extracapillary KZN involving > 50% of all glomeruli, typically with
diffuse subendothelial immune deposits, with or without mesangial alterations. Segmental (IV-S) or global (IV-G)

class IV-S (A): active lesions (diffuse segmental proliferative LN)

class IV-G (A): active lesions (diffuse global proliferative LN)

class IV-S (A/C): active and chronic lesions (diffuse segmental proliferative and sclerosing LN)

class IV-G (A/C): active and chronic lesions (diffuse global proliferative and sclerosing LN)

class IV-S (C): chronic inactive lesions (diffuse segmental sclerosing LN)

class IV-G (C): chronic inactive lesions (diffuse global sclerosing LN)

Klasa V
Class V

Bloniaste KZN

Globalne lub segmentalne podnabtonkowe ztogi immunoglobulin lub podobnej morfologii zmiany w LM i IF, EM z/bez
zmianami w mezangium

Klasa V moze wystepowaé w kombinacjach z I11 1 [V

W klasie V moga wystgpowac zmiany zaawansowane, jak stwardnienie ktebuszkow

Membranous KZN

Global or segmental subepithelial immune deposits or their morphologic sequelae in LM and in EF or EM, with or without
mesangial alterations

Class V lupus nephritis may occur in combination with class III or IV

Class V may show advanced lesions like sclerosis of glomeruli

Klasa VI
Class VI

Zaawansowane zmiany stwardnieniowe w kigbuszkach

> 90% kiebuszkéw globalnie stwardnialych, bez cech aktywnosci
Advanced sclerosis of glomeruli

>90% of glomeruli globally sclerosed without residual activity

LM — mikroskop $wietlny / light microscope; IF — mikroskop immunofluorescencyjny / immunofluorescence microscope; EM — mikroskop elektronowy /
electron microscope; KZN — kigbuszkowe zapalenie nerek / chronic glomerulonephritis; LN — nefropatia toczniowa / lupus nephritis
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biatkomocz. Przeciwciata przeciw kiebuszkom nerkowym
interferujg z metabolizmem komorek, penetruja zyjace
komorki i wywolujg proliferacj¢ komoérek kigbuszka ner-
kowego. Dodatkowo dziatajg nefrytogennie, powodujac biat-
komocz. Nalezg do nich przeciwciata a-dsDNA, krzyzowo
reagujace z biatkami powierzchniowymi komoérek mezan-
gialnych — aktyna, aneksyna-2 oraz biatkami macierzy —
lamining, fibronektyng i chromatyng. W konsekwencji prze-
ciwciata poprzez komorki mezangialne inicjuja NT [8, 9].

Gloéwnym serologicznym markerem NT pozostaja prze-
ciwciala a-dsDNA (80% pacjentow z TRU) rozpoznajace
rozne determinanty DNA 1 kigbuszkowe antygeny oraz
przeciwciala przeciw nukleosomom. Nie bez znaczenia
w rozwoju NT sa rowniez przeciwciata przeciw Clq (a-Clq)
[10, 11] oraz przeciwciata przeciw rybosomalnemu biatku P
(anty-P) — nefropatia btoniasta [12]. Trwajg dalsze poszuki-
wania biomarkerow, ktére bytyby pomocne nie tylko w roz-
poznaniu NT, ale rowniez w przewidywaniu zaostrzenia
1w ocenie efektéw leczenia.

Dotychczas powszechnie stosowane w diagnostyce
NT markery, takie jak: biatkomocz, erytrocyturia, wskaznik
poziomu biatka do kreatyniny w moczu, klirens kreaty-
niny, przeciwciala a-dsDNA i poziom sktadowych dopet-
niacza, s3 w wysokim stopniu niewystarczajace (czuto$¢
49-79%, specyficznos$¢ 51-74%) [13]. Biopsja nerki, pozo-
stajaca ztotym standardem diagnostycznym, jest metoda
inwazyjng i nie zawsze mozliwg do wykonania, a ponadto
jest malo przydatna w monitorowaniu leczenia. Istnieje
wiec pilna potrzeba ustalenia wiarygodnych biomarkeréw
oznaczanych jako$ciowo i ilo§ciowo w osoczu lub moczu.
Zestawienie potencjalnych kandydatow przedstawiono
w tabeli 2. Nalezy jednak pamigtaé, ze zaden z nich nie
zostat poddany walidacji w badaniach na duzej grupie
pacjentéw z NT [14].

Kombinacja czterech markerow: przeciwciat a-Clq
i a-dsDNA, a takze C3 i C4 ma duza negatywnag warto$¢
predykcyjna, co oznacza, ze prawidlowe wartosci tych

Tabela 2. Biomarkery nefropatii toczniowej wg Moka [14]

Table 2.Lupus nephritis biomarkers according to Mok [14]

nephritis (prospective studies)

e) autoprzeciwciata / autoantibodies
* przeciwciata a-C1q / anti-C1q antibodies

1. Biomarkery, ktore korelujg z aktywnoscig NT (w badaniach prospektywnych) / Biomarkers correlating with activity of lupus

a) uMCP-1 — biatko chemotaktyczne dla monocytow typu-1 w moczu / urine monocyte chemoattractant protein-1

b) uNGAL - lipokalina neutrofilowa potgczona z zelatyng w moczu / urine neutrophil gelatinase-associated lipocalin

¢) TWEAK — TNF podobny induktor apoptozy / Tumor Necrosis Factor-Like Inducer of Apoptosis

d) biatka zawarte w moczu o masie 2,7-133 kD (transferyna, o1-kwasna glikoproteina, ceruloplazmina, lipokalinopodobna
D-syntetaza prostaglandynowa, hepcydyna / urinary proteins with molecular weight of 2.7 — 133 kD (transferrin, a1-acid
glycoprotein, ceruloplasmin, lipocalin-like prostaglandin D-synthase, hepcidin)

* przeciwciala przeciwko nukleosomom / anti-nucleosome antibodies
* przeciwciala przeciwko a-aktynie (podocyty, komorki mezangialne) / anti-a-actin antibodies (podocytes, mesangial cells)

screening tests
a) biomarkery stwierdzane w osoczu / biomarkers in plasma

* przeciwciata przeciw CRP / anti-CRP antibodies
o IL-12

« inne (apo CIII, ICAM-1) / other (apoCIll, ICAM-1)
b) biomarkery stwierdzane w moczu / biomarkers in urine
* osteoprotegeryna / osteoprotegerin
* ekspresja FOX P3 mRNA / expression of FOX P3 mRNA
» endotelina-1 / endothelin-1
«IL-12

2. Biomarkery korelujace z aktywnoscia NT w badaniach przekrojowych / Biomarkers correlating with activity of lupus nephritis in

* przeciwciata przeciwko MAGE-B2 (melanoma — associated antigen B2) /| MAGE-B2 antibody

* przeciwciata antyendotelialne / antibodies against endothelial cells

« inne (ICAM-1, P-selektyna, TGFB-1) / other (ICAM-1, P-selectin, TGFf-1)

3. Biomarkery, ktére koreluja z klasa histologiczna NT / Biomarkers correlating with LN histologic class
a) 1 nitraty w osoczu — proliferacyjna NT / 1 nitrates in plasma — proliferative LN
b) ekspresja MCP-1 w kigbuszkach nerkowych (klasa III, IV) / expression of MCP-1 in glomeruli (class III, IV)
c) ekspresja f1 integryny na kom. T — aktywna rozlana posta¢ NT proliferacyjnej / expression of B1-integrin on T cells — active diffuse LN
d) przeciwciata przeciw rybosomalnemu biatku P (anty-P) — klasa V / antibodies against ribosomal protein P

protein C receptor) in renal biopsy

4. Biomarkery korelujace z nieckorzystng prognoza w NT / Biomarkers correlating with poor prognosis in LN
a) mEPCR (membrane expression of endothelial protein C receptor) w biopsji nerki / mEPCR (membrane expression of endothelial

b) ekspresja VEGF (vascular endothelial growth factor) / expression of VEGF (vascular endothelial growth factor)
c) ekspresja MCP-1 w kigbuszkach nerkowych / expression of MCP-1 in glomeruli
d) inne (nitraty w osoczu, STAT-1 w biopsji nerki) / other (nitrates in plasma, STAT-1 in renal biopsy)
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4 testow wykluczajg aktywna posta¢ NT [10, 15]. Nalezy
pamigtac, ze sktadowa uktadu dopetniacza Clq odgrywa
kluczowa rol¢ w usuwaniu komplekséw immunologicz-
nych i cial apoptotycznych, w zwigzku z tym jej niedobor
jest czynnikiem ryzyka rozwoju ktebuszkowego zapalenia
nerek. Tymczasem przeciwciata a-Clq sg obecne u 20-44%
chorych na TRU. Zaliczane sg one obok MCP-1, NGAL
i niektorych biatek stwierdzanych w moczu do biomarke-
row wyprzedzajacych zaostrzenie choroby [13]. Umozli-
wiajg wigc wlaczenie wezesnego leczenia, co zdecydowanie
poprawia prognoze.

Interesujace sa rowniez obserwacje dotyczgce wystepo-
wania przeciwciat anty-P. Sugeruje si¢ istnienie reakcji prze-
ciwciat anty-P z przeciwciatami a-dsDNA i endotelialnymi.
Ponadto, przeciwciala anty-P mogg wywotywac indukcje
odpowiedzi Thl [12]. Ostatnie badania sugeruja, ze prze-
ciwciata anty-P sa markerem obecnosci czystej klasy V NT.
Wspolistnienie przeciwciat a-dsDNA 1 anty-P zapowiada
wystepowanie w klasie V NT zmian proliferacyjnych.

Nalezy przypuszczaé, ze w przysztosci, wykorzystujac
zalety proteomiki oraz spektroskopii NMR, bedzie mozna
okresli¢ klase nefropatii toczniowej na podstawie biatek
i innych produktéw zawartych w moczu [9, 16].

Leczenie nefropatii toczniowej

Nefropatia toczniowa nalezy do umiarkowanych lub
ciezkich postaci TRU. Dlatego tez oprocz niespecyficznego
postepowania terapeutycznego (tab. 3) wymaga najczesciej
agresywnego leczenia indukcyjnego ztozonego z glikokorty-
kosteroidow (GKS) i lekow immunosupresyjnych (cyklofos-
famidu — CYC, mykofenolanu mofetilu — MMEF, inhibitorow
kalcyneuryny, azatiopryny) [17]. Czasami stosowane jest
réwniez leczenie wspomagajace: dozylne immunoglobuliny
(0,4 g/kg/24 godz. przez kolejne 5 dni), immunoadsopcja
lub zabiegi plazmaferezy (np. w zespole ptucno-nerkowym,
katastroficznym zespole antyfosfolipidowym) [18].

Tabela 3. Niespecyficzne leczenie nefropatii toczniowej

Table 3. Non-specific management of lupus nephritis

1. Hydrochlorochina / Hydrochloroquine
2. Kontrola ci$nienia tgtniczego / Monitoring of arterial blood pressure
3. Nefroprotekcja / Nephroprotection
e ACEi/ARB/antagonisci aldosteronu
ACEi/ARB/aldosterone antagonists
e ograniczenie sodu i biatka w diecie
low-sodium, low-protein diet
e leczenie hiperlipidemii / management of hyperlipidemia
e nalezna masa ciata / weight control
e korekcja zaburzen metabolicznych (kwasica, kwas moczowy)
correction of metabolic disorders (acidosis, uric acid)

Zarowno amerykanskie, jak i europejskie towarzystwa
naukowe wydaty zalecenia dotyczace leczenia NT [19].
Ogo6lny schemat leczenia, obejmujacy indukcje remisji
(3—6 miesigcy) 1 leczenie podtrzymujace (23 lata), nie

wykazuje roznic w zaleceniach tych towarzystw. Rozbiez-
nosci dotyczg dawkowania lekow immunosupresyjnych
oraz odpowiedzi terapeutycznej na zastosowanie lecze-
nia [20]. Zasadnicze postgpowanie w poszczeg6lnych kla-
sach NT zamieszczono w tabeli 4.

W klasie I i II NT leczenie GKS i lekami immunosu-
presyjnymi (IMS) jest zalecane tylko ze wskazan pozaner-
kowych. Jesli biatkomocz jest > 3 g/dobg, wowczas suge-
ruje si¢ podawanie GKS lub inhibitoréw kalcyneuryny
(cyklosporyna, takrolimus), tak jak w innych minimalnych
zmianach lub FSGS, bowiem podocytopatie charakteryzu-
jace sie uszkodzeniem wyrostkow stopowatych komorek
nabtonkowych kiebuszka nerkowego (bez uszkodzenia petli
ktebuszka i depozytow komplekséw immunologicznych)
sg czeste w N'T.

Klasa IITi IV NT (proliferacyjna NT) wymaga leczenia
indukcyjnego sktadajacego si¢ z metyloprednizolonu (MP)
i dozylnego CYC; wg schematu NIH (National Institute of
Health) lub ELNT — Euro-Lupus Nephritis Trial (9 g vs
3 g CYC) [21, 22]. W badaniu ELNT podczas 10-letniej
obserwacji nie wykazano rdznic odno$nie prawdopodo-
bienstwa zgonu, schytkowej niewydolnos$ci nerek, podwo-
jenia stezenia kreatyniny w surowicy miedzy grupa, ktéra
otrzymata 3,0 g vs 9,0 g CYC i.v. [23]. Schemat Euro-Lupus
zalecany jest dla rasy kaukaskiej z umiarkowanym prze-
biegiem choroby. Nigdy nie byl testowany u rasy czarnej,
u ktorej NT ma cigzki przebieg. W umiarkowanej postaci
NT mozna w indukcji uzyé MMF [24, 25], ktory jest rownie
skuteczny, lecz bezpieczniejszy w leczeniu indukcyjnym
proliferacyjnej NT. Wybor terapii inicjujacej w prolifera-
cyjnej NT powinien by¢ dokonany w oparciu o przebieg
kliniczny choroby, obraz histopatologiczny bioptatu nerki
oraz powinien uwzglednia¢ predyspozycje rasowe i gene-
tyczne [26]. Terapia MP oraz dozylnym CYC jest bardzo
skuteczna, jednakze obarczona najwieksza toksyczno$cig.
Stad tez, jak wskazuje badanie ELNT, zalecana dawka
sumaryczna CYC dla rasy kaukaskiej, w postaciach NT
o umiarkowanym przebiegu wynosi 3 g. Z doswiadczenia
autora wynika jednak, ze moze by¢ w niektorych przypad-
kach niewystarczajgca [25]. Konieczna jest wiec doktadna
ocena odpowiedzi terapeutycznej po 3 miesigcach leczenia.
Zgodnie z zaleceniami EULAR-u jest to podstawowa tera-
pia w cigzkich postaciach NT. Zapewnia ona najmniejszy
procent niepowodzen terapii [27].

Mykofenolan mofetilu powinien by¢ stosowany w nie-
ktorych grupach pacjentéw. Redukuje on ryzyko niewy-
dolnosci terapii oraz ztozonego punktu koncowego (zgon
lub krancowa niewydolnos$¢ nerek). Wykorzystywany jest
w intensyfikacji leczenia indukcyjnego, jesli w ciagu 3—6
miesiecy nie doszto do obnizenia kreatyniny i redukcji biat-
komoczu. Ze wzgledu na nizszg toksyczno$¢ w poréwnaniu
z CYC (nieptodnos¢, leukopenia, infekcje) powinien by¢ sto-
sowany u miodych kobiet z umiarkowang postacig NT [26].
Pomimo ze wyniki randomizowanego, wieloosrodkowego,
multikontynentalnego badania Aspreva Lupus Management
Study (ALMS) nie wykazaty przewagi MMF nad CYC
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Tabela 4. Postepowanie terapeutyczne w nefropatii toczniowe;j

Table 4. Management of lupus nephritis

Klasa Indukcja remisji Podtrzymywanie remisji Leki II rzutu
Class Induction of remission Maintenance of remission Second-line drugs
/11 GKS i leki immunosupresyjne tylko ze wskazan prednizon do 5-10 mg/dobe AZA
pozanerkowych. + leki przeciwmalaryczne 1,5-2,5 mg/kg/dobe
Biatkomocz > 3 g — GKS i CsA/TAC prednisone up to 5-10 mg/day AZA
+ leki przeciwmalaryczne + antimalarials 1.5-2.5 mg/kg/day
GKS and immunosuppressants for extrarenal
indications only.
Proteinuria > 3g — GKS and CsA/TAC + antimalarials
HI/IV | wg Euro-Lupus Nephritis Trial AZA 2 mg/kg/24 h przez 27 indukcja
MP i.v. 3 x750 mg — prednizon tygodni MMF 3 g/dobe
+CYCi.v. 6x0,5 g co 2 tygodnie + prednizon RTX 1,15 doba, 1,0 g
Iub CYC p.o. 2 mg/kg/24 h, 6-9 miesiecy
lub
wg National Institute of Health CYC 750 mg/m?3 miesigce przez |remisja
prednison 0,5 mg/kg/24 h, 4 tygodnie 2 lata + prednizon 0,25 mg/kg/co | MMF 1-3 g/dobg
CYC i.v. 6x750 mg/m?/m-c, 6 miesiecy 11 tydzien CsA 2-3 mg/dobeg
lub MMF 2-3 g/dobe MMF 1-2 g/dobg + prednizon
<10 mg/24 h
Euro-Lupus Nephritis Trial AZA 2 mg/kg/24 h for 27 weeks induction
MP i.v. 3 x750 mg — prednisone + prednisone MMF 3 g/24 h
+CYCiv. 6x0.5 g every 2 weeks RTX 1.15day, 1.0 g
or CYC orally 2 mg/kg/24 h, 6-9 mo.
or
National Institute of Health CYC 750 mg/m?3 mo. for 2 years |remission
Prednisone 0.5 mg/kg/24 h, 4 weeks + prednisone 0.25 mg/kg every MMF 1-3 g/24 h
CYC i.v. 6x750 mg/m*/mo, 6 mo. 2 weeks CsA 2-3 mg/24 h
or MMF 2-3 g/24 h MMF 1-2 g/24 h + prednisone
<10 mg/24 h
v Biatkomocz < 3,5 g/dobe leki przeciwmalaryczne CsA/TAC
leki przeciwmalaryczne, immunosupresja ze wskazan CYC
poza nerkowych, nefroprotekcja
Biatkomocz > 3,5 g/dobe
GKS + MMF lub AZA leki przeciwmalaryczne CsA
Iub GKS + CYC GKS redukcja w ciggu CYC
lub CsA 3—4 miesigcy MMF
Proteinuria < 3.5 g/day
antimalarials, immunosuppression for extrarenal antimalarials
indications only, nephroprotection
Proteinuria > 3.5 g/day
GKS + MMF or AZA antimalarials
or GKS +CYC GKS reduced over
or CsA 3—4 mo.
VI GKS i leki immunosupresyjne tylko ze wskazan zasady jak w PChN o innej
pozanerkowych / GKS and immunosuppressants for etiologii / same principles as in
extrarenal indications only chronic renal disease of other
etiology

GKS — glikokortykosteroidy / glucocorticosteroids; MP — metyloprednizolon / methylprednisolone; CYC — cyklofosfamid / cyclophosphamide; MMF —
mykofenolan mofetilu / mycophenolate mofetil; CsA — cyklosporyna A / cyclosporine A; TAC — takrolimus / tacrolimus; AZA — azatiopryna / azathioprine

w leczeniu indukcyjnym NT, to bardzo interesujaca jest do zastosowania alternatywnego schematu leczenia: MMF
zalezno$¢ miedzy wynikami terapii a rasg oraz regionem lub rituksymab (RTX) [28]. Brak odpowiedzi na jeden sche-
swiata [27].

Jesli pomimo leczenia indukcyjnego obserwuje si¢ leczenia (GKS, immunoglobuliny i.v., CsA lub TAC, RTX).
po 3—6 miesigcach pogorszenie funkcji nerek (wzrost stg- Strategi¢ leczenia proliferacyjnej NT podano na rycinie 1.
zenia kreatyniny w surowicy) i/lub zwigkszenie biatkomoczu W leczeniu podtrzymujacym trwajagcym 2-3 lata sto-
(oporna NT), wowczas wskazane jest wykonanie ponownej  suje sie: wg NIH CYC i.v. co 3 miesigce z prednizonem
biopsji nerki. Obecno$¢ zmian aktywnych w biopsji obliguje (10 mg/dobe), wg Euro-Lupus AZA z prednizonem Iub

mat lub wigcej upowaznia do zastosowania skojarzonego
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Ryc. 1. Strategia leczenia proliferacyjnej nefropatii toczniowe;j

Fig. 1. Treatment strategy in proliferative lupus nephritis

zamiennie MMF, CsA [19]. Dotychczasowe badania MAIN-
TAIN i ALMS nie rozstrzygnety, ktory lek jest korzyst-
niejszy w leczeniu podtrzymujacym (AZA vs MMF).
Nalezy jednak pamigtac, ze zatozenia i przebieg tych badan
sa nieporownywalne. W badaniu MAINTAIN [29] induk-
cje terapii chorych rasy kaukaskiej z NT (klasa [11-1V)
prowadzono wedlug schematu Euro-Lupus, a nastep-
nie niezaleznie od odpowiedzi na leczenie indukcyjne,
w leczeniu podtrzymujacym stosowano AZA lub MMF.
Oceniano pierwotny punkt koncowy: czas do zaostrze-
nia NT, nie stwierdzajac istotnych rdéznic pomiedzy gru-
pami. W badaniu ALMS Maintenance [30] po uzyska-
niu remisji po stosowaniu MMF (2 % 1,5 g/dobe) lub CYC
(0,5-1,0 g/m*/miesigc) przez 24 tygodni randomizowano
chorych do leczenia podtrzymujacego trwajacego 36 mie-
sigcy, MMF (2 % 1,0/dobg) lub AZA (2 mg/kg/dobe). W tej
zrdznicowanej etnicznie i rasowo grupie chorych czas
do niepowodzenia terapeutycznego byt znacznie korzyst-
niejszy w grupie MMF vs AZA (p < 0,003). Oznacza to,
ze w badaniu ALMS nawroty NT po zastosowaniu MMF
wystepowaty znamiennie rzadziej (40,7% vs 59,5%), a zto-
zony punkt koncowy byt korzystniejszy.

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan
sugeruje si¢, ze po catkowitej remisji leczenie podtrzymujace
powinno trwa¢ 12 miesigcy, a nast¢pnie nalezy stopniowo
odstawia¢ terapie. Jesli podczas redukcji terapii dochodzi
do wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy, nalezy wrécic¢
do dawek lekéw immunosupresyjnych, ktore kontrolowaty
chorobe. Brak remisji po 12 miesigcach terapii podtrzymu-
jacej jest wskaznikiem do powtornej biopsji nerki przed
zmiang terapii. W 7 randomizowanych, kontrolowanych
prébach klinicznych $redni czas terapii wynosit 3,5 roku.

W klasie V NT proponuje si¢ postegpowanie w zalezno$ci
od wielkos$ci biatkomoczu. Jesli biatkomocz jest subnefro-
tyczny, a funkcja nerek stabilna, zaleca si¢ leki przeciw-
malaryczne, nefroprotekcje i immunosupresje z przyczyn
pozanerkowych. Jesli wystepuje ZN, wowczas nalezy sto-
sowa¢ intensywniejszg immunosupresje (GKS + MMF vs
AZA vs CsA vs CYC) [31]. Istnieje szereg przestanek, aby
stosowac intensywne leczenie w bloniastej NT:

— u20% pacjentéw w tej klasie NT rozwija si¢ prze-
wlekta choroba nerek,

— po 7-10 latach u 8-12% chorych rozwija si¢ kran-
cowa choroba nerek,

— nie obserwuje si¢ czgsto spontanicznej remisji du-
zego stopnia biatkomoczu, tak jak w pierwotnej nefropa-
tii bloniastej, w zwigzku z tym prowadzi on do powiktan
zakrzepowo-zatorowych i przyspieszonego rozwoju miaz-
dzycy [32].

W przypadku wspotwystepowania zmian btoniastych
i proliferacyjnych obowiazuje leczenie takie jak w klasie
[I/TV NT.

U 40% pacjentow z catkowitg remisjg w ciggu 41 mie-
sigcy 1 63% z czesSciowa remisja NT w ciagu 11 miesigcy
dochodzi do nawrotu choroby. Nalezy wowczas zastosowac,
po ewentualnej biopsji nerki, inny schemat leczenia (bez
CYC iv). W sposéb szczegdlny nalezy przystapi¢ do wyklu-
czenia zespotu antyfosfolipidowego (APS), ktory wystepuje
u 30% chorych na TRU. Wsrod nich u 72-95% wystepuja
przeciwciala przeciwkardiolipinowe (anticardiolipin antibo-
dies —aCL), au 30-52% antykoagulant toczniowy, jednakze
jest az 15% seronegatywnych zespolow (tzw. przeciwciata
antyfosfolipidowe niewykrywalne rutynowymi metodami).
Tymczasem APS dotyczacy nerek ma rozne manifestacje
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kliniczne i czesto prowadzi do przewlektej choroby nerek
(PChN) lub krancowej choroby nerek. Nalezy pami¢tac,
ze w kazdym przypadku APS obowigzuje leczenie prze-
ciwkrzepliwe (INR 2-3).

W opornej NT (pogarszajaca si¢ funkcja nerek, brak
redukcji biatkomoczu pomimo stosowania jednego ze sche-
matow indukcyjnych) nalezy rozwazy¢ ponowna biopsje
dla oceny zmian aktywnych i przewlektych oraz stosowac
terapie ztozong (immunoglobuliny dozylne/plazmafereza,
MMF, CsA/takrolimus, GKS) [33]. Coraz wicksze zasto-
sowanie zyskuje RTX lub inne leki biologiczne. Trwajace
0d 2002 r. préby kliniczne z zastosowaniem RTX w lecze-
niu NT wskazuja, ze przeciwciato to powinno by¢ stoso-
wane jedynie w cigzkich, opornych na leczenie postaciach
choroby [34].

Leczenie biologiczne nefropatii toczniowej

Przez ostatnie 50 lat leczenie TRU i NT polegato
na supresji odpowiedzi autoimmunologicznej oraz syste-
mowej kontroli procesu zapalnego. Coraz lepsze poznanie
procesoOw autoimmunologicznych biorgcych udziat w roz-
woju NT (odpowiedz komorek kiebuszka nerkowego i komo-
rek naptywowych) pozwala w XXI w. zaplanowa¢ leczenie
tej choroby skierowane na komorki docelowe [35].

Centralna rol¢ w patogenezie TRU odgrywaja limfo-
cyty B. Oprocz sekrecji autoprzeciwciat komérki B moga
»wychwytywaé” autoantygeny (receptory na komorki B)
1 prezentowacé je limfocytom T oraz uczestniczy¢ w odpo-
wiedzi zapalnej (cytokiny) [36]. Nowoczesna terapia skie-
rowana przeciwko limfocytom B obejmuje przeciwciata
przeciwko komorkom B, blokade kostymulacji czynnikow
aktywujacych limfocyty B i hamowanie cytokin wptywa-
jacych na komorki B [37]. Czynniki docelowo wptywajace
na komorki B to przeciwciata anty-CD20 (rituksymab, ofatu-
mumab, ocrelizumab, veltuzumab), przeciwciata anty-CD22
(epratuzumab), anty-BAFF (anti-B-cell-lymphocyte activa-
ting factor) 1 anty-APRIL (a proliferation-inducing ligand) —
atacicept oraz anty-BAFF — belimumab.

Rituksymab jest chimerycznym przeciwciatem skiero-
wanym przeciwko receptorowi CD20 na komoérce B. Lek
zostat zarejestrowany do leczenia chtoniakow z komorek B.
Stosowany jest rowniez w chorobach autoimmunologicz-
nych, w tym w TRU, a w szczeg6lno$ci, pomimo braku
rejestracji, w ciezkich i opornych postaciach NT.

Badania niekontrolowane i obserwacyjne fazy I i II
doniosty o korzystnych efektach stosowania RTX w ci¢z-
kich 1 opornych postaciach NT [38]. Lek podawano w dwo-
jaki sposob 375 mg/m? tygodniowo przez 4 tygodnie lub
w dwodch dawkach po 1000 mg w odstepie 15 dni. Wszyscy
pacjenci otrzymywali jednoczesnie GKS i CYC iv. lub MMFE.
Uzyskiwano pozytywna odpowiedz na leczenie od 70%
do 90% (remisja catkowita lub czg¢sciowa) [34]. Najlepsza
odpowiedz na leczenie uzyskiwano w klasie IIl NT iV,
gorsza w klasie IV. Gtoéwnymi czynnikami zwigzanymi

z brakiem odpowiedzi byly: mtody wiek, rasa czarna, brak
deplecji komorek CD19+.

W jedynym randomizowanym, kontrolowanym badaniu
(LUNAR), w ktérym stosowano w 1111 IV klasie NT, RTX
(1000 mg; dni 1., 15., 168., 182.) vs placebo (obok standar-
dowej terapii MMF + GKS), nie osiggni¢to znamiennych
klinicznych réznic w przebiegu NT pomigdzy porownywa-
nymi grupami. Wykazano jednak, ze RTX znamiennie staty-
stycznie obniza w 52. tygodniu poziom przeciwciat a-dsDNA
1 podwyzsza stgzenie C3 w porownaniu z placebo [39].

Roéwniez w innym kontrolowanym badaniu (EXPLORER),
ktore dotyczylo srednich i ciezkich postaci TRU bez zajecia
nerek, otrzymujacych RTX (1000 mg; dni 1., 15., 168., 182.)
oraz GKS vs GKS i placebo, nie wykazano korzystnych
efektow w odpowiedzi klinicznej ocenianej skala BILAG
przez 52 tygodnie obserwacji [40]. Analiza post hoc wyka-
zata, ze RTX zmniejsza aktywnos$¢ choroby i wystgpowanie
cigzkich zaostrzen w poréwnaniu z placebo [41].

Turne-Stokes i wsp. na podstawie jednoosrodkowego,
obserwacyjnego badania donosili o korzystnej terapii
skojarzonej (RTX 1000 mg, CYC 750 mg i GKS) poda-
wanej w cyklach pod kontrolg liczby komorek CD19+
(< 0,005 x 10°/L) [42], natomiast Roccatello i wsp. opisali
wyniki intensywnego, krotkiego leczenia chorych na TRU
z zajeciem nerek, bez terapii podtrzymujacej. Skojarzone
podanie RTX w dawce 375 mg/m?* w dniach 2., 8., 15., 22.
ipo 3 miesigcach, CYC w dawce 750 mg i.v. w dniach 4., 17.
oraz MP 3 x 15 mg/kg 1., 4., 8. dnia, a nast¢pnie prednizonu
w zmniejszajacych dawkach do 10 mg/dobe¢ spowodowato
obnizenie biatkomoczu < 0,5 g/dobe, normalizacje kreaty-
niny, obnizenie aktywnosci klinicznej TRU (SLEDAI < 4)
w 12. miesigcu od poczatku skojarzonej terapii [43].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze RTX jest bezpiecz-
nym i dobrze tolerowanym lekiem, ktory powinien by¢ sto-
sowany w opornych postaciach NT, gdy brak jest odpowiedzi
na CYC lub MMEF. Korzysci z terapii RTX mogg odnies$¢ row-
niez chorzy na TRU z cytopeniami, zalezni od duzych dawek
GKS. Jednakze szersze zastosowanie tego leku, ze wzgledu
na czeste powiktania infekcyjne, jest nadal kontrowersyjne.

Jedynym lekiem biologicznym zarejestrowanym
do leczenia chorych na TRU jest belimumab. Lek ten jest
ludzkim monoklonalnym przeciwciatem przeciwko stymu-
latorowi limfocytéw B (B lymphocyte stimulator — BlyS).
Podawane w dawce 10 mg/kg m.c., dnia 0, 14., 28., a nastep-
nie co 4 tygodnie, tacznie z terapia podstawowa, zmniejsza
czestosc ciezkich zaostrzen TRU, obniza poziom przeciw-
cial a-dsDNA, podwyzsza stezenie sktadowych dopetnia-
cza C3, C4. Niestety z badania III fazy, na podstawie kto-
rych lek zostat zarejestrowany, wykluczono pacjentéw
z zajeciem nerek [44]. Podobnie chorzy z NT wykluczeni
sg z toczacego si¢ badania z zastosowaniem ataciceptu.
W zwigzku z powyzszym chorzy z NT, ktorzy nie odpo-
wiedzieli na leczenie pierwszego rzutu (CYC lub MMF),
powinni otrzymac terapi¢ skojarzong (CsA/TAC, MMF,
GKS) lub RTX. W sposéb szczegodlny dotyczy to innych
grup etnicznych niz europejczycy.
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Bardzo zréznicowany przebieg NT wymaga szybkiej

i doktadnej diagnostyki. Objawy kliniczne, badania labo-
ratoryjne, wreszcie biopsja nerki nie spetniaja warunkow
nowoczesnej diagnostyki. Stad tez trwajg poszukiwania
nowych biomarkeréw okreslajacych i monitorujacych prze-
bieg choroby. Leczenie NT powinno by¢ wdrozone wezesnie
i powinno by¢ dostosowane do aktywnosci choroby. Do tej
pory oparte ono bylo o leki przeciwzapalne i immunosu-
presyjne. W XXI w. musi ono by¢ precyzyjnie skierowane
na zaburzone patomechanizmy, w tym na odpowiedz kite-
buszka nerkowego. Wykorzystujac system immunolipo-
somalny, lek moze by¢ dostarczony bezposrednio do kte-
buszka nerkowego [35].
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Summary

Cadmium (Cd, cadmium in Latin) is a heavy metal widely
present in nature. Like Hg, Pb, and As, cadmium belongs to ele-
ments with an unknown physiopathologic role. The progress of
civilization, urbanization, and industrialization may lead to sig-
nificant risk of cadmium pollution in the natural environment.

The authors draw attention to the likely causes and
effects of environmental pollution with cadmium and its
effects on human health. Environmental and occupational
exposures are discussed. Strong correlations between cad-
mium dose, exposure time, tissue concentration, and clini-
cal symptoms in humans are emphasized.

Key words: natural environment — cadmium — toxi-
city — humans.

Introduction

Heavy Metal is an element with mass density higher
than 4.5 g/cm®. During chemical reactions they show ten-
dency to loose electrons, forming cations. Aside cadmium
other metals like Cu, Co, Cr, Fe, Zn, Pb, Sn, Hg, Mn, Ni,
Mo, V, W and a metalloid Se [1].

Streszczenie

Kadm (Cd, nazwa tacinska cadmium) jest metalem ci¢z-
kim szeroko rozpowszechnionym w przyrodzie. Podobnie jak
Hg, Pb czy As, kadm jest zaliczany do pierwiastkow o nie-
znanej roli fizjopatologicznej. Rozw¢j cywilizacyjny, urbani-
zacja oraz uprzemystowienie moga prowadzi¢ do znacznego
narazenia Srodowiska naturalnego na skazenie Cd.

Autorzy zwrdcili uwage na mozliwe przyczyny i skutki
zanieczyszczen srodowiskowych Cd oraz ich wptyw na zdro-
wie cztowieka. Omowiono narazenia srodowiskowe i zawo-
dowe. Podkreslono $ciste zalezno$ci pomiedzy dawka i cza-
sem ekspozycji na kadm, jego stezeniem w tkankach oraz
wystgpieniem objawdw klinicznych u ludzi.

Hasta: srodowisko naturalne — kadm — toksyczno$¢ —
ludzie.

Wstep

Metale cigzkie to pierwiastki o masie witasciwej
> 4.5 g/cm’, ktore w reakcjach chemicznych wykazujg ten-
dencje do oddawania elektrondw, tworzac proste kationy.
Do metali ciezkich, oprocz kadmu, zaliczamy m.in.: Cu,
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This group is formed by elements that are indispensa-
ble for living organisms (e.g. microelements: Cu, Zn, Ni,
Cr) and by elements of unknown physiopathological role
(e.g. Cd, Hg, Pb, As etc.). Due to broad application of heavy
metals e.g. in industry they are a common source of eco-
systems pollution, which is why the knowledge about their
toxic properties is so important [1, 2].

Cadmium (Cd, latin cadmium) is one of the heavy metals
that are widespread in natural environment. It was discov-
ered in 1817 by a German scientist Friedrich Strohmeyer,
and took its name from a Greek word ,,.kadmeia” which
was used to describe ZnCO; [3].

It is a part of group IIB (12), 5™ block of the periodic
table, and it is considered part of the zinc-like group of met-
als. In standard conditions (20°C, 1 atm) it is a solid silver-

-white malleable substance. It burns in air with bright flame

to form cadmium oxide (CdO). Cadmium can also be found
in several other forms such as acetate, carbonate, chloride,
hydroxide and sulphate/sulphide. Some of those forms are
not dissolvable in water, but they can change into dissolv-
able forms upon influence of factors such as light or oxygen.
Other non-dissolvable forms may dissolve in organic liquids
[4, 5, 6, 7]. At a temperature of absolute zero cadmium acts
as a superconductor. Type of conductor: metal of density
8.65 g/cm?, hardness: 38.3 MPa (Brinell scale), 1.5 (Mohs’s
scale), melting point 320.9°C, boiling point 765°C, atomic
number: 48, atomic mass 112.411; atomic radius 171 pm;
ion radius 109 pm (+2), covalence radius 148 pm, atomic
volume 13.1 cm?/mol, krystalographic structure — hexago-
nal. Electronegativity — 1.69 (Pauling’s scale); 1.46 (Alfred-
-Rochow). Thermal conductivity: 0.968 W/(m*K) [8].

Rock erosion, forest fires or volcanic eruptions are
natural sources of cadmium emission into the atmosphere
[9, 10, 11, 12, 13, 14]. For industrial purposes, cadmium is
extracted from zinc-lead ores or from dust and mud left
from zinc manufacturing [4, 6, 15, 16, 17].

In industry, cadmium is used for production of galvanic
batteries, protecting covers, fluorescent materials, pigments,
paints, gum, artificial materials’ stabilisers, nickel-cadmium
batteries, fuel rods and other nuclear reactor elements which
are used for neutron absorption [9, 17].

Cadmium also has application in production of artificial
fertilisers based on industrial waste [9]. Its compounds are
also used in crime detection, for better revealing of finger
prints (Focus).

The most common sources of soil and water cadmium
pollution are waste effluents of production plants, cadmium
muds, phosphate fertilisers, steelworks, coal combustion
(e.g. in heat and power plants) [17].

Due to relatively fast absorption and accumulation by
plants and — in consequence — animals (next in food chain)
cadmium can be ingested by humans [18, 19].

Tobacco, peanuts, lettuce and spinach are plants that
particularly easily accumulate cadmium. Mollusca and
cetaceans are animals that excel in that matter [18, 20, 21,
22, 23].

Co, Cr, Fe, Zn, Pb, Sn, Hg, Mn, Ni, Mo, V, W oraz nie-
metal Se [1].

W grupie tej wystepuja zaréwno pierwiastki niezbedne
dla organizméw zywych (np. mikroelementy: Cu, Zn, Ni, Cr),
jak i pierwiastki o nieznanej roli fizjopatologicznej (np. Cd,
Hg, Pb, As itp.). Z powodu bardzo powszechnego stosowania
metali cigzkich, np. w przemysle, sa one powszechnym zro-
dlem zanieczyszczenia ekosystemu, dlatego tez tak wazna
jest wiedza o ich toksycznych wtasciwos$ciach [1, 2].

Jednym z bardzo rozpowszechnionych w przyrodzie
metali cigzkich jest kadm (Cd, nazwa tacinska cadmium).
Kadm zostat odkryty w 1817 r. przez niemieckiego uczonego
Friedricha Strohmeyera. Jego nazwa pochodzi od greckiego
stowa kadmeia, ktorym okre§lano ZnCO; [3].

W uktadzie okresowym lezy on w grupie IIB (12), okre-
sie 5. Zaliczany jest do rodziny cynkowcow. Wystepuje jako
cialo state (w warunkach standardowych, 20°C, 1 atm.). Jest
srebrzystobiatym, kowalnym materiatem. Na powietrzu
pali si¢ jasnym plomieniem, dajac tlenek kadmu (CdO).
Wystepuje rowniez w kilku innych formach, takich jak
octan, weglan, chlorek lub wodorotlenek, siarczan/siarczek.
Niektore z wymienionych zwigzkow nie sg rozpuszczalne
w wodzie, mogg jednak przechodzi¢ w formy rozpuszczalne
pod wptywem takich czynnikow, jak §wiatlo, tlen itp. Inne,
pomimo iz nierozpuszczalne w wodzie, moga ulec rozpusz-
czeniu w ptynach organicznych [4, 5, 6, 7]. W temperaturze
zera bezwzglednego kadm wykazuje wlasciwosci nadprze-
wodzgce. Jest metalem o gestosci 8,65 g/em?, twardosci
38,3 MPa (skala Brinella) i 1,5 (skala Mohsa), temperaturze
topnienia 320,9°C oraz temperaturze wrzenia 765°C. Liczba
atomowa kadmu wynosi 48, masa atomowa 112,411, promien
atomowy 171 pm, promien jonowy 109 pm (+2), promien
kowalencyjny 148 pm, objetos¢ atomowa 13,1 cm?*/mol, nato-
miast struktura krystalograficzna jest heksagonalna. Elek-
troujemnos$¢ wynosi 1,69 (w skali Paulinga) 1 1,46 (Allred-
-Rochow), a przewodnictwo cieplne 0,968 W/(m-K) [8].

Kadm wystepuje w $srodowisku naturalnym w bardzo
niewielkich ilosciach, zwykle w mineratach rud cynku
lub otowiu. Wietrzejace skaly, pozary lasow czy erup-
cje wulkaniczne stanowig naturalne zrodto emisji zwigz-
kéw kadmu do atmosfery [9, 10, 11, 12, 13, 14]. Na skale
przemystowa Cd w formie metalicznej uzyskuje sie z rud
cynkowo-otowiowych lub z pytéw albo szlamow pocyn-
kowych [4, 6, 15, 16, 17].

W przemysle kadm jest wykorzystywany do produkcji
m.in. akumulatoréw, galwanicznych pokryw ochronnych,
materialow fluorescencyjnych, pigmentdw, farb, gumy, stabi-
lizatorow tworzyw sztucznych, baterii niklowo-kadmowych,
pretow do reaktorow atomowych oraz elementow tych reak-
torow, ktore stuza do pochtaniania neutronow [9, 17].

Kadm znajduje réwniez zastosowanie w produkcji wyra-
bianych na bazie odpadow przemystowych nawozow sztucz-
nych [9]. Jego zwiazki wykorzystuje si¢ takze w krymina-
listyce do lepszego uwidaczniania linii papilarnych (Focus).

Najczestszymi zroédtami zanieczyszczenia kadmem
gleby lub wod powierzchniowych sg Scieki z zaktadoéw
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Certain amount of cadmium can be found in food e.g.
milk, potatoes, fruit, meat (lower) [4, 24, 25].

Cadmium content in drinking water is very low, however
many factors such as pollution by industrial or agricultural
waste and plumbing systems made of materials containing
cadmium can unfavourably change that [4, 26, 27, 28].

Aerosols originating from production plants are another
source of cadmium exposure for humans. These are absorbed
by airways [4, 25].

Cadmium exposure, routes of absorption
and metabolism in human body

Cadmium can be absorbed into the human organism in
three ways: mainly through airways, alimentary canal and
to a lesser degree through skin [4, 25, 26, 28].

The most common way of occupational exposure to cad-
mium is through the respiratory system. Paper publicised by
Satarug and Moore in 2004 revealed that 40% of cadmium
dosage inhaled into lungs gets absorbed into bloodstream
whereas 10% is accumulated directly in lungs [29]. This
is consistent with previous reports, which also established
lung retention at the level of 10-82% [10, 30, 31]. Cigarettes
are an additional source of cadmium compounds inhala-
tion. According to Wittman and Hu smoking one cigarette
provides about 0.1-0.15 ug of cadmium [32]. It is worth
underlining that cadmium serum level in tobacco users is
45% higher than in non-smokers [18, 29]. Alimentary canal
is another place of chronic cadmium exposure — usually in
small amounts. If cadmium content in food is high, after
absorption into bloodstream it is accumulated mainly in
the liver. In case of chronic exposure of small amounts
of Cd kidneys are the most affected [18, 33]. According
to the most recent knowledge cadmium absorption from
gastrointestinal tract is influenced by many factors, such
as element content in diet e.g. iron or zinc [34, 35] gender
(researched rat females accumulated more cadmium in
liver and kidneys than male rats) [18, 36] and age — younger
organisms have greater ability of cadmium accumulation
[18, 37].

In gastrointestinal tract cadmium is absorbed mainly
in duodenum, and effectiveness of absorption is greatly
affected by Fe ions concentration — with Fe insufficiency
cadmium absorption is greater [18, 38, 39, 40]. Also
shortage of zinc, calcium, magnesium and selenium may
increase transport of cadmium in intestine [10, 13, 18,
41]. After being absorbed into blood, cadmium is trans-
ported into liver in a form bound with serum proteins or
inside erythrocytes [18, 42]. In liver cadmium is bound
with metallothioneins (mainly with zinc-cadmium met-
allothionein) [43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51]. Small
amount of this complex reach blood, are filtered by kid-
ney glomeruli, then are subsequently partially resorbed
in proximal tubules (which are the most in danger of cad-
mium toxicity) [18, 52].

produkcyjnych, szlamy kadmowe, nawozy fosfoorganiczne,
huty metali, spalarnie wegla (m.in. cieptownie) [17].

Poniewaz kadm jest wzglednie szybko i tatwo wchta-
niany oraz kumulowany przez ro$liny, a co za tym idzie
zwierzeta (nastepne w tancuchu pokarmowym), w efek-
cie moze si¢ on dosta¢ (drogg pokarmowg) do organizmu
ludzkiego [18, 19].

Do roslin szczegodlnie akumulujgcych zwigzki kadmu zali-
czamy m.in. tyton, orzeszki ziemne, satate, szpinak. Wérod
zwierzat przoduja migczaki i skorupiaki [18, 20, 21, 22, 23].

Pewne ilo$¢ kadmu stwierdza si¢ w wiekszo$ci pro-
duktéw spozywezych, np. mniejsze w mleku, ziemniakach,
owocach, wyrobach migsnych, wigksze natomiast w zbo-
zach oraz ryzu [4, 24, 25].

Zawartos¢ kadmu w wodzie pitej jest bardzo mata, jed-
nak wiele okoliczno$ci moze to niekorzystnie zmienic, np.
zanieczyszczenie wody poprzez odpady produkcyjne czy
rolnicze, wykonanie instalacji wodociggowych z materia-
tow zawierajacych kadm itp.) [4, 26, 27, 28].

Kolejnym zrédtem narazenia cztowieka na zwiagzki
kadmu sg aerozole, ktére np. powstajac w niektdrych zakta-
dach produkcyjnych, a do organizmu dostaja si¢ przez drogi
oddechowe [4, 25].

Narazenie na kadm, drogi wchlaniania
oraz metabolizm w organizmie

Kadm moze dostac si¢ do organizmu ludzkiego trzema
drogami: gtéwnie przez uktad oddechowy, pokarmowy oraz
W znacznie mniejszym stopniu przez skore [4, 25, 26, 28].

Uktad oddechowy stanowi najczestszg droge naraze-
nia zawodowego na kadm. W pracy opublikowanej przez
Sataruga 1 Moora w 2004 r. wykazano, ze ok. 40% dawki
zwigzkow kadmu, ktéra dostanie si¢ do ptuc w formie aero-
zolu, zostanie wchlonieta do krwiobiegu, natomiast ok. 10%
zostanie zakumulowana bezposrednio w ptucach [29]. Jest
to zgodne z wezesniejszymi doniesieniami, ktore okreslaly
retencj¢ kadmu w plucach na poziomie 10-82% [10, 30, 31].
Dodatkowym zrédtem narazenia na inhalacje zwigz-
kami kadmu stanowi palenie papieroséw. Wedtug Witt-
mana i Hu spalenie 1 papierosa dostarcza do organizmu
ok. 0,1-0,15 pg kadmu [32]. Co jest warte podkreslenia,
poziom kadmu w surowicy krwi u 0sob palacych papierosy
jest ok. 45-krotnie wyzszy w stosunku do osob niepalagcych
[18, 29]. Uktad pokarmowy jest kolejnym miejscem prze-
wlektej ekspozycji na zwykle niewielkie ilosci kadmu. Jesli
stezenie Cd w pokarmie jest wysokie, wowczas po wchito-
nieciu do krwiobiegu akumuluje si¢ on gtéwnie w watrobie,
jesli natomiast mamy do czynienia z przewlektym naraze-
niem na mate stezenia Cd — uszkodzeniu ulegaja przewaznie
nerki [18, 33]. Obecnie wiadomo, ze na wchltanianie kadmu
z przewodu pokarmowego ma wptyw bardzo wiele czyn-
nikow, m.in. zawarto$¢ w diecie pierwiastkow, np. zelaza
oraz cynku [34, 35], pte¢ (np. w badaniach na szczurach
wykazano, ze samice kumuluja w watrobie i nerkach wiecej
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Interestingly, it has been established that cadmium
absorption through skin is slight, and should not be par-
ticularly dangerous to humans [4, 24].

At the same time it has to be underlined that due to very
small ability to excrete/eliminate Cd by living organisms,
it can be accumulated (especially in liver, kidneys, bones)
causing numerous symptoms.

To a small degree Cd can be excreted with urine and/or
bile [18, 42]. It is considered that biological half-life period
lasts 1630 years [9, 10].

Cadmium influence on human body

Acute poisoning

Acute cadmium poisoning, results most frequently
from occupational exposition, to its volatile compounds.
Symptoms of poisoning appear after a few hours from
inhalation which introduced high doses of cadmium into
the organism. The most common symptoms are: cough,
burning sensation inside chest, headache, dizziness, sore
throat, general malaise, chills, sweating, nausea, vomit-
ing and diarrhoea. Part of those symptoms are associated
with tracheobronchitis and toxic lung oedema [4, 12, 18,
26, 39].

There have been fatal cases after exposure to 40—50
mg Cd/m? concentration in inhaled air. It has to be noted
that far lower concentration may be dangerous. A case of
a worker that died after 2.5 hour exposure to smoke con-
taining 1 mg Cd/m?® has been reported [4, 24, 53]. Despite
the fact that in most cases, acute symptoms wear off after
about a week, there is always a risk of lung oedema during
the first 24 hours after exposition [4].

Acute poisoning via gastrointestinal tract occurs far rarer
than via respiratory tract, and it predominantly results from
ingestion of contaminated water or food [4, 24, 25, 54, 55,
56]. Most common symptoms include acute stomach ache,
nausea, vomiting and diarrhoea [4, 24].

Chronic poisoning

Chronic cadmium poisoning usually concerns individu-
als exposed occupationally to smoke and dust containing
Cd through several years [4].

Excretion of low molecular weight proteins and increased
excretion of creatinine with urine are the first symptoms
of chronic poisoning [4, 24, 43, 57, 58, 59, 60]. Also respi-
ratory symptoms (cough, difficulties with breathing) and
smell disorders may occur. Anaemia and eosinophilia are
common findings in blood count [4, 25, 61, 62].

It has to be especially underlined that abovementioned
symptoms are not specific for chronic Cd poisoning and
correct diagnosis cannot be made based on those signs
only.

It is considered that occupational exposition to cadmium
is related to increased mortality caused by non-cancerous
respiratory tract disorders [4, 62, 63].

Cd niz samce) [18, 36] oraz wiek — im mtodszy organizm,
tym wicksza zdolno$¢ wehtaniania Cd [18, 37].

W przewodzie pokarmowym kadm wchlaniany jest
glownie w dwunastnicy, a na efektywnos$¢ wchtaniania duzy
wplyw ma stezenie jonow Fe — przy niedoborach jonow Fe
wzrasta wchianianie kadmu [18, 38, 39, 40]. Niedobor cynku,
wapnia, magnezu i selenu takze moze zwigkszy¢ transport
kadmu w jelicie [10, 13, 18, 41]. Po dostaniu si¢ do krwi Cd
transportowany jest gtdwnie do watroby w formie zwiazanej
z biatkami osocza lub w erytrocytach [18, 42]. W watrobie
kadm lgczy si¢ z metalotioneinami (gtéwnie metalotione-
ing cynkowo-kadmowa) [43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51].
Niewielkie iloéci tego kompleksu dostaja si¢ do krwi, gdzie
sa filtrowane w kigbuszkach nerkowych, a nastepnie ulegaja
czesciowej resorpcji w kanalikach proksymalnych (ktore
sg jednoczes$nie najbardziej narazone na toksyczne dziata-
nia Cd) [18, 52]. Co ciekawe, stwierdzono, ze wchianianie
kadmu przez skore jest bardzo niewielkie i nie powinno
stanowi¢ praktycznego zagrozenia dla czltowieka [4, 24].
Nalezy jednocze$nie podkresli¢, iz z powodu bardzo stabej
zdolno$ci do wydalania/eliminacji Cd przez organizmy zywe,
moze si¢ on kumulowacé (szczeg6lnie w watrobie, nerkach,
kosciach), powodujac wiele dolegliwosci. W niewielkim
stopniu Cd moze by¢ wydalany z organizmu z moczem
i/lub z6lcig [18, 42]. Uwaza sie, ze okres biologicznego
pottrwania kadmu wynosi 1630 lat [9, 10].

Wplyw kadmu na organizm czlowieka

Ostre zatrucie

Ostre zatrucia kadmem sg najczesciej skutkiem zawo-
dowej ekspozycji na lotne zwigzki kadmu. Objawy zatru-
cia wystepuja juz po kilku godzinach od inhalacji, z ktora
wprowadzono do organizmu wysokie dawki Cd. Do naj-
czestszych objawow zatrucia zaliczamy: kaszel, uczucie
pieczenia w klatce piersiowej, bole i zawroty gltowy, bdle
gardta, ostabienie, dreszcze, poty, nudnosci, wymioty czy
biegunki. Czgs$¢ tych objawdéw moze mie¢ zwiazek z wywo-
tanym przez kadm zapaleniem tchawicy, oskrzeli oraz tok-
sycznym obrzekiem ptuc [4, 12, 18, 26, 39].

Stwierdzono przypadki $miertelne po ekspozycji na ste-
zenia 40—50 mg Cd/m* we wdychanym powietrzu. Nalezy
jednak podkresli¢, iz znacznie nizsze stezenia mogg by¢
juz niebezpieczne. Odnotowano przypadek zgonu robotnika,
ktory byt narazony przez ok. 2,5 godziny na dymy zawie-
rajgce kadm w stezeniu 1 mg Cd/m?® [4, 24, 53]. Pomimo
1z w wigkszoS$ci przypadkow objawy ostrego zatrucia Cd
mijaja w ciggu ok. tygodnia, zawsze istnieje ryzyko wysta-
pienia obrzgku ptuc w ciggu pierwszych 24 godz. od eks-
pozycji [4].

Ostre zatrucie drogg pokarmowa wystgpuje znacznie
rzadziej niz oddechowa, a przyczyna jest najczesciej spo-
zycie zanieczyszczonych Cd pokarmow lub wody [4, 24, 25,
54, 55, 56]. Najczestszymi objawami sg silne bole brzucha,
nudnosci, wymioty oraz biegunka [4, 24].
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Carcinogenic effect

In 1967, due to several deaths caused by cancer, of peo-
ple working in facilities producing nickel-cadmium batter-
ies, cadmium was linked with carcinogenesis induction for
the first time [4, 64]. Since then connection of cadmium
with neoplasms has been widely researched.

In a few epidemiologic research, positive correlation
between cadmium exposition and developing of prostate
cancer has been established [4, 65, 66], moreover increased
mortality from lung cancer have been noted [4, 63, 66, 67, 68,
69, 70, 71]. Waalkes’s and Il’yasov’s and Schwartz research
has shown a statistically significant correlation between
cadmium exposition and development of lung, prostate,
pancreatic or kidney neoplasms [18, 72, 73]. The fact that
exposing rats to cadmium (via airways) increases risk of
lung cancer, while exposition via gastrointestinal tract causes
prostate, testicular and kidney cancer is another proof for
link between Cd and carcinogenesis [18, 74]. According
to McElroy et al. there is a strict relation between high level
of cadmium exposure and breast cancer in woman [75, 76].
A few mechanisms of DNA damage inflicted by cadmium,
dependant e.g. from inhibition of DNA repairing enzymes,
or free radicals of oxygen have been described till present
[9, 77,78, 79, 80, 81, 82, 83, 84].

In 1993, the International Agency for Research on Can-
cer (IARC) acknowledged Cd as a cancerogenous factor
(group 1), based on scientific researches that confirmed
correlation between cadmium exposure and development
of lung cancer in humans [43, 63].

Influence on particular systems and organs

Itai-Itai (ouch-ouch) disease

First documented case of cadmium toxic effect
on a human organism has been described in 1964 in Japan
(however, singular cases of Itai-Itai disease had been
described about 1912) [85]. There had been a mass cad-
mium poisoning in Toyama province. Affected individuals
complained for very intense pain of spine and joints. Local
community called this disease Itai-Itai — from a Japanese
word meaning intense pain. Presentation of symptoms was
strictly connected with consumption of cadmium polluted
rice (up to 1 pg Cd/g of rice). Main symptoms of Itai-Itai
disease are: intense pain localised in lumbar region, pain of
muscles and joints, loss of bone minerals leading to brittle-
ness and inappropriate gait. Kidney damage has also been
described [86, 87, 88, 89].

Researching of this disease lead to conclusion that cad-
mium exposition is strongly related to the possibility of
developing osteomalacia, osteoporosis, pseudo-fractures and
multiple fractures of bones [86, 87, 88, 89]. Based on his-
torical data, an estimation was made that average cadmium
dose ingested by one person in the 60’s was 600 pg/day,
whilst dose ingested through lifetime was estimated for
1580-2000 mg Cd [90].

Zatrucie przewlekle

Zatrucie przewlekte kadmem dotyczy z reguty 0sob
eksponowanych zawodowo przez kilka, kilkanas$cie lat
na dymy lub pylty zawierajace Cd [4].

Jednym z pierwszych objawdéw przewlektego zatrucia
jest wydalanie z moczem niskoczasteczkowych biatek oraz
zwigkszone wydalanie kreatyniny [4, 24, 43, 57, 58, 59, 60].
Moga rowniez wystgpi¢ objawy ze strony uktadu oddecho-
wego (kaszel, duszno$ci) oraz zaburzenia wgchu. We krwi
czesto obserwuje sie cechy niedokrwistosci niedobarwliwej
oraz eozynofili¢ [4, 25, 61, 62].

Nalezy jednak wyraznie podkresli¢, ze wszystkie
wymienione objawy nie sg typowe tylko dla przewlektego
zatrucia Cd i w oparciu tylko o te objawy nie mozna posta-
wi¢ prawidlowego rozpoznania.

Uwaza sie, ze ekspozycja zawodowa na kadm ma zwig-
zek ze zwiekszong $miertelno$cig na nienowotworowe cho-
roby uktadu oddechowego [4, 62, 63].

Dzialanie rakotworcze

W 1967 1., w zwiazku z kilkoma zgonami z przyczyn
nowotworowych pracownikow zaktadu produkcji akumu-
latorow niklowo-kadmowych, po raz pierwszy kadm zostat
powiazany z indukcjg karcynogenezy [4, 64]. Od tej pory
zwigzek kadmu z nowotworami jest powszechnie badany.

W kilku badaniach epidemiologicznych stwierdzono
dodatnia korelacje migdzy ekspozycja na kadm a zacho-
rowaniem na raka gruczotu krokowego [4, 65, 66], a takze
zwiekszong umieralnoscig na raka ptuc [4, 63, 66, 67, 68,
69, 70, 71]. W pracy Waalkesa oraz Il’yasova i Schwartza
wykazano istotnie statystyczng zaleznos¢ pomiedzy ekspo-
zycja na kadm a wystgpieniem nowotwordw ptuc, prostaty,
trzustki oraz nerek [18, 72, 73]. Kolejnym dowodem na zwig-
zek Cd z karcynogenezg jest potwierdzenie, ze narazenie
szczuroOw na kadm (droga oddechowa) zwigksza ryzyko
zachorowania na raka ptuc, natomiast intoksykacja drogg
pokarmowg powoduje powstawanie nowotworow prostaty,
jader oraz nerek [18, 74]. Wedtug McElroya i wsp. istnieje
Scista zalezno$¢ migdzy wysokim poziomem narazenia
na kadm a wystepowaniem u kobiet raka piersi [75, 76].
Dotychczas opisano kilka mechanizméw uszkodzenia DNA
pod wptywem kadmu zaleznych m.in. od inhibicji enzy-
mow naprawczych DNA lub wolnych rodnikéw tlenowych
[9, 77,78, 79, 80, 81, 82, 83, 84].

W 1993 r. Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC), opierajac si¢ na badaniach potwierdzajacych zalez-
no$¢ migdzy ekspozycja na kadm a wystapieniem nowo-
tworéw ptuc u ludzi, uznata Cd za czynnik rakotworczy
(grupa 1) [43, 63].

Wplyw na poszczegélne uklady i narzady
Choroba ,,Itai-Itai” (ouch-ouch)

Pierwszy udokumentowany przypadek toksycznego
dziatania kadmu na organizm cztowieka opisano w 1964 r.
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Cadmium poisoning in the Toyama province, was one
of four mass poisonings in Japan, caused by industrial pol-
lution of environment [86].

Influence on bones

Bone abnormalities in Itai-Itai disease confirm toxic
influence of cadmium on bones and joints [91].

It seems that cadmium damages bones mainly by influ-
encing vitamin D metabolism. Cd reduces calcium absorp-
tion from intestines, disturbs Ca metabolism and addition-
ally influences collagen synthesis, which additionally can
cause osteoporosis [88, 91]. In Japan, increase in number
of pseudo-fractures and changes typical for osteomamacia
on X-ray pictures, was linked to prolonged cadmium expo-
sure in woman [86, 88].

The most recent researches from USA (based
on NHANES data from period 1988—1994), compared to data
NHANES from period 1999-2004, regarding osteoporosis
diagnosis, have both interchangeably confirmed statistically
significant correlation between osteoporosis and cadmium
exposition, in population of woman aged 50 and over [91].
Abovementioned results are consistent with observations
of Swedish [92, 93] and Belgian [93] authors. There are
also contradictory reports and according to Akkesson et al.
(research conducted in USA), osteoporotic changes may also
appear in women with cadmium level in urine significantly
below acceptable level [94], which is more proof that many
factors may influence osteoporosis.

Influence on cardiovascular system

Hypertension is considered one of the main diseases
of civilisation.

First reports on the correlation of cadmium and hyper-
tension were published in USA in the 50’s. Significantly
elevated cadmium levels in urine of people suffering from
hypertension were found, when compared to levels of healthy
population [95].

Epidemiologic researches showed also higher mortality
due to coronary disease, in population living in areas with
“hard water”, rich in minerals and trace elements, includ-

ing Cd [96, 97].

In 1991 in USA positive correlation between elevated
cadmium in urine (in individuals with occupational risk
of exposition) and hypertension (NHANES II) was estab-
lished [98]. Similar data was published by various different
research teams confirming statistically significant correlation
between elevated blood pressure and elevated Cd serum lev-
els [96, 99, 100, 101, 102]. According to Goch’s and Goch'’s
Cd disrupts catecholamine secretion, which could be one
of the causes leading to hypertension [95, 100]. Successive
researches confirmed that conclusion (Martynowicz et al.) [9,
10, 11, 17]. It is considered that cadmium can cause hyper-
tension by increasing renin activity in serum [95, 103, 104,
105], impairing receptor binding by atrial natriuretic pep-
tide (ANP) [103, 104, 105], disrupting vascular endothelium
function [103], blocking calcium intake in cells [103, 106]

w Japonii (chociaz pojedyncze przypadki choroby Itai-Itai
notowane byly juz ok. 1912 r.) [85]. W prowincji Toyama
doszlo do masowego zatrucia kadmem. Zatrute osoby zgta-
szaty bardzo silny bol kregostupa oraz stawow. Miejscowa
ludno$¢ nazwata chorobe Itai-Itai od japonskiego stowa
oznaczajgcego silny bol (moze by¢ rowniez okreslana jako
choroba ouch-ouch). Wystapienie objawdéw choroby miato
Scisty zwigzek z jedzeniem zanieczyszczonego zwigzkami
Cd ryzu (nawet do 1 pg Cd/g ryzu). Do gtownych objawow
choroby Itai-Itai zaliczamy: silne bodle zlokalizowane w oko-
licy ledzwiowej, bole miegéni, stawow, ubytek zwigzkoéw
mineralnych w strukturze kostnej, a co za tym idzie, nad-
mierng tamliwos$¢ kosci, kaczy chdd. Opisywano réwniez
uszkodzenia nerek [86, 87, 88, 89].

Badania m.in. nad tg chorobg doprowadzity do wniosku,
iz ekspozycja na kadm jest silnie powigzana z mozliwo$cig
wystapienia u ludzi osteomalacji, osteoporozy, pseudozta-
man oraz ztaman wielokrotnych [86, 87, 88, 89]. Na pod-
stawie danych historycznych szacuje si¢, ze w prowincji
Toyama na terenach skazonych Cd przecigtna przyjeta przez
cztowieka dzienna dawka tego metalu w latach 60. XX w.
wynosita 600 pg/dzien. Natomiast dawka przyjeta w ciggu
zycia szacowana jest na 1580-2000 mg Cd [90].

Zatrucie kademem w powincji Toyama jest jednym
z czterech znanych masowych zatru¢ w Japonii spowo-
dowanych zanieczyszczeniem $rodowiska przez prze-
myst [86].

Wplyw kadmu na uklad kostny

Wystepowanie zmian kostnych w chorobie Itai-Itai jed-
noznacznie potwierdzito toksyczny wptyw kadmu na uktad
kostno-stawowy [91].

Wydaje sig, iz Cd uszkadza ko$§¢ gtéwnie poprzez wptyw
na metabolizm witaminy D. Kadm redukuje absorpcje
wapnia z jelit, zaburza metabolizm Ca w organizmie oraz
wplywa na syntez¢ kolagenu, co dodatkowo powodowac
moze zmiany osteoporotyczne [88, 91]. W Japonii powia-
zano wystepowanie zwigkszonej ilosci pseudoztaman oraz
zmian charakterystycznych dla osteomalacji w obrazach
RTG u kobiet w srednim wieku po dtugotrwatej ekspozy-
cji na kadm [86, 88].

W najnowszych badaniach przeprowadzonych w USA
(opartych na danych NHANES z lat 1988-1994), w porow-
naniu z danymi NHANES z lat 1999-2004 na temat
rozpoznania osteoporozy, jednoznacznie potwierdzono
statystycznie istotng zalezno$¢ pomiedzy wystgpieniem
osteoporozy a ekspozycja na kadm w populacji kobiet
> 50 r.z. [91]. Wyniki tych badan sg zgodne z obserwa-
cjami autorow szwedzkich [92, 93] oraz belgijskich [93].
Istnieja rowniez sprzeczne doniesienia. Wedtug Akkesona
i wsp. (badanie przeprowadzone w USA) zmiany oste-
oporotyczne mogg rowniez wystapic u kobiet, u ktorych
stezenie kadmu w moczu bylo znacznie ponizej poziomu
dopuszczalnego [94], co jest kolejnym dowodem na to,
iz r6zne czynniki mogg wptywacé na wystgpienie osteo-
porozy.
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and disturbing function of autonomic system [103, 107, 108].
According to Martynowicz and Skoczynska Cd may cause
suppression of renin angiotensin aldosterone axis on all
levels when it reaches organism in high doses [102].

Taking into consideration a big role of endothelium
damage in pathogenesis of different diseases e.g. diabetes,
hypertension, gonad damage and some neoplasms, much
research was conducted to explain influence of cadmium
on endothelium functions. It was observed that cadmium
shows prothrombotic effect [109, 110, 111, 112]. It influ-
ences cell proliferation and secretive function of endothe-
lium, disturbs oxido-reductive system, and also modifies
the course of inflammatory reactions [109, 111, 112, 113,
114, 115, 116, 117].

Aside its vascular activity, cadmium can also present
cardiotoxicity. Research conducted on animals has proved
that cadmium reduces cardiac contracticity, causing decrease
in stroke volume and cardiac output. It also lowers inotro-
pism — which may result from competition between cad-
mium and calcium ions. Cadmium may also have influence
on vagus nerve [118, 119, 120, 121].

Other research conducted in vitro and in vivo, revealed
that direct effect of cadmium on cardiac muscle, reduces
coronary blood flow and creates atherosclerosis [122, 123].

It was unambiguously confirmed in experimental
researches conducted on animals, that cadmium also dis-
rupts lipid metabolism, may cause atherosclerosis and in
consequence lead to hypertension and coronary heart dis-
ease [119, 121, 124, 125].

Influence on visual system

In people chronically exposed, on high concentration
of cadmium, changes typical for hypertensive retinopathy
may occur. It is caused by possible influence of cadmium
on blood pressure values.

Results of experiments conducted on rabbits, fed with
food with high doses of cadmium, revealed that cadmium
also accumulated in fairly high concentration in tissues
of the eye [126, 127]. Literature describes a few cases of
individuals with conjunctivitis and corneal damage, which
were linked to cadmium exposure [128, 129]. Disadvanta-
geous effect of cadmium on lens has also been described,
and it was linked to cadmium’s disruption of sodium and
potassium metabolism [127, 128, 129, 130].

Influence on genitourinary system

Cadmium’s correlation with impaired kidney function
was observed for the first time in miners in the 20" cen-
tury. Due to the fact that those people were exposed also
to compounds of lead for a long time, many have thought
that lead was the main cause leading to nephropathy or
that nephropathy is caused by conjoined action of Cd and
Pb [131, 132, 133].

After being released from its complex with methal-
lothein, cadmium it transported to kidneys, where it is fil-
tered and stored inter alia in glomeruli. It has been proven

Wplyw na uklad krazenia

Nadci$nienie tetnicze uwazane jest za jedng z glownych
choréb cywilizacyjnych.

Pierwsze dane na temat zwigzku Cd z zachorowa-
niami na nadci$nienie opublikowano w USA juz w latach
50. XX w. Stwierdzono wowczas znamiennie wyzsze ste-
zenie kadmu w moczu oséb chorujacych na nadcis$nienie
tetnicze w poréwnaniu z osobami zdrowymi [95].

Badania epidemiologiczne wykazaty réwniez wigk-
szg $miertelno$¢ z powodu choroby wiencowej w populacji
zamieszkujacej tereny z tzw. ,,twardg wodg”, bogata w sktad-
niki mineralne i pierwiastki sladowe, w tym Cd [96, 97].

W 1991 r. w USA stwierdzono dodatnig korelacje miedzy
podwyzszonym stezeniem kadmu w moczu (u 0s6b zawo-
dowo narazonych na dzialanie zwigzkow kadmu) a wyste-
powaniem u nich nadci$nienia tetniczego (NHANES I1)
[98]. Podobne dane opublikowatly rézne zespolty badaw-
cze, potwierdzajac statystycznie istotny zwigzek pomie-
dzy wzrostem ci$nienia tgtniczego a podwyzszonym stgze-
niem Cd w surowicy [96, 99, 100, 101, 102]. Wedtug Gocha
i Gocha Cd wptywa na zaburzenie wydzielania katechola-
min, co moze by¢ jedng z przyczyn prowadzacych do nad-
ci$nienia tetniczego [95, 100]. Kolejne badania potwierdzity
ten wniosek (Martynowicz i wsp. [9, 10, 11, 17]). Uwaza sie,
ze kadm moze powodowaé nadcis$nienie tgtnicze porzez:
wzrost aktywnosci reninowej osocza [95, 103, 104, 105],
uposledzenie wigzania przez receptory przedsionkowego
peptydu natriuretycznego (ANP) [103, 104, 105], zaburze-
nie funkcji §rédbtonka naczyniowego [103], blokowanie
wychwytu jondw wapnia przez komorki [103, 106] oraz
zburzenia funkcji uktadu autonomicznego [103, 107, 108].
Wedtug Martynowicz i Skoczynskiej, gdy Cd dociera do orga-
nizmu w wysokich dawkach, moze powodowa¢ zahamowa-
nie uktadu RA A na wszystkich poziomach [102].

Biorac pod uwage duza role uszkodzen $rdédbtonka
naczyniowego w patogenezie réznych chordb, m.in. cukrzycy,
nadcié$nienia, uszkodzen gonad oraz niektdrych nowotworéw,
przeprowadzono wiele badan majacych na celu wyjasnienie
wplywu kadmu na jego funkcje. Zaobserwowano, ze Cd
ma dziatanie prozakrzepowe [109, 110, 111, 112]. Wptywa
na proliferacje komorek oraz funkcje wydzielniczg §réd-
blonka, zaburza dziatanie uktadu oksydoredukcyjnego,
modyfikuje takze przebieg reakcji zapalnych [109, 111, 112,
113, 114, 115, 116, 117].

Oprocz dziatania naczyniowego, kadm wykazuje row-
niez dziatanie kardiotoksyczne. W badaniach przeprowa-
dzonych na zwierzgtach udowodniono, ze kadm obniza
kurczliwo$¢ migsnia sercowego, powodujac zmniejszenie
pojemnosci wyrzutowej i minutowej. Obniza inotropizm,
co moze wynika¢ ze wspotzawodnictwa miedzy jonami
kadmu a jonami wapnia. Kadm moze réwniez wpltywacé
na nerw btedny [118, 119, 120, 121].

Inne badania, przeprowadzone in vitro i in vivo, wyka-
zaly, ze bezposrednie dziatanie kadmu na $Scian¢ serca powo-
duje zmniejszenie przeplywu wiencowego oraz powstawa-
nie zmian miazdzycowych [122, 123].
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that cadmium mainly causes damage to proximal tubule and
lowers filtration in glomeruli. Presently it is known that prox-
imal tubule cells have a transporter for cadmium, in both
binded and free form [131, 134]. In patients with nephropathy
caused by Cd typical symptoms of Fanconi syndrome are
observed: proteinuria (low molecular weight proteinuria —
LMV), glycosuria, aminoaciduria. Additionally increased
excretion of heavy matals: copper, zinc and cadmium have
been observed in those patients [43, 44, 47, 48, 49, 135, 136,
137]. Nephropathy caused by cadmium poisoning may in con-
sequence lead to chronic renal failure [131, 138, 139, 140, 141].

Interesting results regarding possible cadmium influ-
ence on renal function were recently published in the USA.
Two teams based their investigations on results obtained
during annual examinations of civil population of the whole
country (NHANES 1999-2006). They include filling a ques-
tionnaire in patient’s house, physical examination and labo-
ratory tests in so called Mobile Research Centre. The first
team had established that cadmium is nephrotoxic even in
small doses, which are within range considered safe for
humans. They confirmed much more frequent symptoms
of tubuli dysfunction in individuals exposed to Cd [131,
142, 143, 144, 145].

Second research based on the same population have
shown positive correlation between elevated cadmium
excreted with urine and proximal tubule damage in people
exposed even to small amounts of Cd. Interestingly chronic
and irreversible microalbuminuria was not confirmed [131].

Reproductive system

Epidemiological investigations conducted in recent years
clearly show significant impairment of fertility in European
male population. To support theory of environmental toxin
influence on male reproductive system series of experiments
on animals in vivo took place. Investigating rats have shown
that intraperitoneal injection of cadmium causes blood ves-
sel damage, decreases spermatozoid movement and disturbs
spermato and spermiogenesis [146, 147, 148]. It is suspected
that endothelial damage of testicular blood vessels may play
a key role [146, 149]. Toxic effect for testicular tissue may be
caused by oxygen free radicals released under effect of Cd
[146, 150]. It was proven that chronic exposure to cadmium
may result in decrease of testis mass (decreased number of
cells), mainly by necrosis, increased apoptosis and disrup-
tion in intracellular connections [146, 151, 152]. It seems
that cadmium restricts its effect mainly to Sertoli cells.
Mechanisms of toxicity on Leydig cells is still unexplained
[146, 153, 154]. Cadmium also disturbs endocrine func-
tion of testes, decreasing testosterone production [146, 155].

Influence on the organism of a child
Because environmental pollution has risen in recent

years, even children are exposed to many toxic factors,
including heavy metals. Just like adults, children are

W wielu badaniach do$wiadczalnych przeprowadza-
nych na zwierzetach jednoznacznie potwierdzono, ze kadm
zaburza réwniez gospodarke lipidowa, mogac powodowaé
powstawanie zmian miazdzycowych, a tym samym pro-
wadzi¢ do rozwoju nadci$nienia tetniczego oraz choroby
wiencowej [119, 121, 124, 125].

Wplyw na uklad wzrokowy

U oso6b narazonych przewlekle na wysokie stezenia Cd
moga wystepowac zmiany charakterystyczne dla retinopatii
nadci$nieniowej. Jest to spowodowane mozliwym wptywem
kadmu na wzrost warto$ci ci$nienia tetniczego.

Na podstawie wynikéw badan eksperymentalnych
na krolikach, ktérym podawano wysokie dawki kadmu
droga pokarmowa, wykazano, ze kadm gromadzit si¢ u nich
w dos¢ wysokich stezeniach takze w tkankach oka [126, 127].
W literaturze opisano rowniez kilka przypadkéw zapalenia
spojowek i uszkodzen rogdéwki u ludzi, co wigzano z eks-
pozycja na Cd [128, 129]. Stwierdzono takze niekorzystny
wptyw kadmu na soczewke oka, co prawdopodobnie byto
zwigzane z wptywem Cd na zaburzenia gospodarki sodowo-
-potasowej [127, 128, 129, 130].

Wplyw na uklad moczowo-plciowy

Zwiazek kadmu z zaburzeniem funkcji nerek po raz
pierwszy obserwowano na poczatku XX w. u gornikow.
Poniewaz ludzie ci byli takze eksponowani na zwigzki oto-
wiu, przez dtugi czas sadzono, ze jest on gtowna przyczyna
nefropatii lub Ze nefropatia spowodowana jest skojarzonym
dziataniem Cd i Pb [131, 132, 133].

Po uwolnieniu z watroby w formie kompleksu z meta-
lotioneing, Cd wedruje wraz z krwig do nerek, gdzie jest
filtrowany i gromadzony m.in. w kigbuszkach nerkowych.
Wykazano, ze kadm powoduje gtoéwnie uszkodzenie proksy-
malnych cewek nerkowych oraz obnizenie filtracji ktebusz-
kowej. Obecnie wiadomo, ze komorki cewek blizszych posia-
daja transporter dla kadmu zaréwno w postaci zwigzanej,
jak i wolnej [131, 134]. U 0s6b z nefropatig spowodowang Cd
obserwuje si¢ typowe objawy zespotu Fanconiego: proteinu-
ri¢ (low molecular weight proteinuria — LMV), glikozurig,
aminoacyduri¢. Dodatkowo u 0s6b tych potwierdzono zwigk-
szone wydalanie z moczem metali ciezkich: miedzi, cynku
i kadmu [43, 44, 47, 48, 49, 135, 136, 137]. Nefropatia spo-
wodowana zatruciem Cd moze w konsekwencji prowadzic¢
do przewlektej niewydolno$ci nerek [131, 138, 139, 140, 141].

Ciekawe wyniki badan dotyczace mozliwego wptywu
kadmu na funkcje nerek opublikowano ostatnio w USA. Dwa
zespoty oparty swoje badania na danych uzyskanych w trak-
cie corocznych badan populacji cywilnej catego kraju (NHA-
NES 1999-2006). Polegaja one na wypelnieniu ankiety
w domu pacjenta, nastepnie przeprowadzeniu badan fizy-
kalnych oraz laboratoryjnych w tzw. Mobilnym Centrum
Badawczym. Pierwszy z zespotoéw stwierdzit, ze Cd jest
nefrotoksyczny nawet w niskich dawkach, ktore mieszcza
si¢ w zakresie przedziatu uznawanego za bezpieczny dla
ludzi. Potwierdzili oni znacznie czgstsze wystepowanie cech
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endangered by exposition through gastrointestinal tract,
through airways and via skin [156, 157]. An organism of
a child is far more sensitive to the effect of toxic metals,
mainly due to immaturity of some systems and organs,
and in consequence less efficient mechanisms of eliminat-
ing toxins. Trace elements — zinc, magnesium, iron — have
great influence on heavy metal absorption, and lack of those
causes increased absorption of cadmium [156, 158].

Cadmium storage in body may start before birth, in
utero [159, 160]. In early childhood children (those who
are breast-fed) have protection of mammary gland. This
is an ideal barrier, restricting flow of harmful substances
into mothers milk. Increased risk of exposition appears in
infants that eat solid foods. It is caused by possibility of
accumulation of cadmium in food. This caused establish-
ment of strict norms of cadmium content, especially in
products for children below 12 months of life [159, 161]. It
had to be underlined that international organisations such as
UNICEF recommend thorough monitoring of heavy metal
content in dietary products for infants [159, 162]. Research
publicised in Poland by Winiarska-Mieczan and Gil revealed
that supplements for children contain safe amounts of cad-
mium, but not all of them are safe in regard to lead con-
centration [156, 163].

Cadmium stored in child organism may cause many
symptoms and diseases in adolescence and in later life [164].
Due to endothelial functions disruption, it can influence
course and time of pregnancy (premature birth, intrau-
teral dystrophy) [164, 165]. It is also considered that cad-
mium may play a role in occurrence of foetal birth defects.
It was established that exposure of pregnant rats to cad-
mium increases possibility of cleft palate and cleft lip in
offspring [166]. Epidemiological observations confirmed
occurrence of this defect in children from areas polluted
with cadmium [166]. It has been also shown that there is
a greater risk of delivering a baby with cleft lip or cleft pal-
ate in proximity to waste burning facilities. Waste burning
releases many toxic substances into atmosphere — includ-
ing cadmium [166].

Protective role of placenta has been reported sev-
eral times. It is a barrier preventing intoxication of fetus
by cadmium. It was established that cadmium transport
through placenta is very slow and a large part of cad-
mium is stopped by it [10, 167]. In research conducted
on population of pregnant woman from area of Szczecin,
cadmium levels in umbilical blood in comparison to lev-
els in mother’s bloodstream were significantly lower [10].
This suggests that a fetus is, until a certain moment, pro-
tected from harmful effects of heavy metals, including Cd.
Concentration of cadmium that can cause mutations and
birth defects in children isn’t precisely known, nor is the
mechanism of their occurrence, so more investigation in
that matter is called for.

Investigation on population of children from Szczecin
area, during which blood sample and hair sample were
collected to measure cadmium levels, revealed that Cd

dysfunkcji cewek nerkowych u badanych osob eksponowa-
nych na Cd [131, 142, 143]. Badanie to oparte jest jednak
na ocenie zwigzku poziomu kadmu we krwi a czgsto$cia
wystepowania dysfunkcji nerek. Pomimo ze stezenie Cd
w surowicy jest bardzo dobrym markerem rozpoznania nara-
zenia na wysokie dawki kadmu, uwaza si¢ jednak, ze jego
nefrotoksyczny wptyw znacznie lepiej odzwierciedla ste-
zenie kadmu wydalanego z moczem [131, 144, 145].

W drugim z badan przeprowadzonych na tej samej popu-
lacji wykazano dodatnig korelacje pomi¢dzy podwyzszonym
stezeniem kadmu wydalanego z moczem a wystgpowaniem
cech uszkodzenia nerkowych cewek proksymalnych u osob
eksponowanych nawet na mate dawki Cd. Co ciekawe, nie
potwierdzono natomiast przewlektego i nieodwracalnego
charakteru albuminurii [131].

Uklad rozrodczy

Przeprowadzone w ostatnich latach wyniki badan epide-
miologicznych jasno wykazuja wyrazne upos$ledzenie ptod-
nosci mezezyzn w populacji europejskiej. Aby poprzec teo-
ri¢ o wplywie toksyn $rodowiskowych na uktad rozrodczy
meski, przeprowadzono seri¢ badan in vivo na zwierzgtach.
Doswiadczenia na szczurach wykazaty, ze dootrzewnowe
podanie kadmu powoduje u nich uszkodzenie naczyn krwio-
no$nych, zmniejsza ruchliwo$¢ plemnikéw oraz zaburza
speramto- 1 spermiogenezg [146, 147, 148]. Przypuszcza sig,
ze kluczowa role odgrywac¢ moze uszkodzenie srodbtonka
naczyn krwiono$nych jader [146, 149]. Toksyczny wpltyw
na tkanke jader mogg mie¢ takze wolne rodniki tlenowe
wyzwalane pod wptywem Cd [146, 150]. Udowodniono,
ze przewlekta ekspozycja na kadm moze skutkowa¢ zmniej-
szeniem masy jader (zmniejszenie ilo§ci komorek), gtow-
nie na drodze nekrozy, nasilenia apoptozy oraz zaburzen
potaczen miedzykomodrkowych [146, 151, 152]. Wydaje sig,
ze wptyw Cd ogranicza si¢ glownie do komoérek Sertoliego.
Mechanizm toksycznego dziatania kadmu na komorki Ley-
diga pozostaje wcigz niewyjasniony [146, 153, 154]. Kadm
zaburza takze funkcje endokrynne jader, zmniejszajac pro-
dukcje testosteronu [146, 155].

Wplyw na organizm dziecka

Poniewaz skazenie Srodowiska jest coraz wigksze
w ostatnich latach, nawet dzieci narazone sg na dziatanie
wielu czynnikow toksycznych, w tym takze metali ciez-
kich. Podobnie jak doro$li, dzieci narazone sg na ekspozycje
drogg pokarmowa, oddechowg oraz przez skore [156, 157].
Organizm dziecka jest zdecydowanie bardziej wrazliwy
na wptyw metali toksycznych, przede wszystkim ze wzgledu
na niedojrzato$¢ niektérych uktadow i narzadéw, co ozna-
cza mniej sprawne mechanizmy wydalania toksyn z orga-
nizmu. Znaczny wplyw na przyswajalnos¢ metali cigzkich
majg pierwiastki sladowe — cynk, magnez, zelazo — a ich
niedobory, czesto wystepujace u dzieci, takze powoduja
zwiekszone wchlanianie tego metalu [156, 158].
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levels in serum were relatively low. This may suggest for
example chronic exposure to low amounts of this metal.
However, levels of Cd in hair sample exceeded maximal
allowed values. This means that low doses of cadmium
were accumulating. When there is enough of stored cad-
mium it will start causing dysfunction of tissues and organs
like abovementioned hypertension, kidney damage or oste-
oporosis [164].

Norms and standards

Relying on scientific data which describe cadmium as
hazardous to health — many international and national organ-
isations created and introduced norms of allowed exposure
to Cd for humans. In 1989 an expert committee working
for World Health Organization (WHO) has defined provi-
sional tolerable weekly intake (PTWI) amount of cadmium,
tolerated by a healthy human, to be 400—-500 pg/person/
week (WHO 1989).

In 1992 PTWI for cadmium was defined in new units:
amount of cadmium/kg of body mass. Currently a dose of
7 png/kg body mass is considered safe. That means 70 pug of
cadmium for a person with 70 kg of weight (WHO 1993).
Most recent investigations define safe dose, which means
dose that doesn’t cause accumulation of cadmium in organs,
as lower than 30 pg/day for adults [168]. Subsequent reports
on cadmium toxicity caused new recommendations to be
made by Consumer Product Safety Commission (CPSC) in
2010 in regard to acceptable daily dose of cadmium, which
has been established as 0.1 pg/kg (for chronically exposed
individuals) [169, 170, 171].

In European Union cadmium is currently considered
as probably cancerogenous to humans (group 2). Direc-
tive: Restriction of Hazardous Substances (RoHS) (2002/95/
EC) applies. This directive was transposed to Polish law
by Regulation of Minister of Industry from 27 of March
2007 (Dz.U. No 69, pos. 457), and introduced on 1% of July
2006. This regulation forbids the usage of 6 substances:
lead, cadmium, mercury, chrome, PBB and PBDE for pro-
ducing of electrical and electronical devices. According
to this directive cadmium amount should not exceed 0.01%
in homogenous material. Additionally European Commu-
nity produced 2 directives — Directive KWE No 1881/2006
and Directive KWE No 629/2008 which define permis-
sible levels of food pollution inter alia permissible levels
of cadmium. Polish Directive of Ministry of Health from
2006 considers cadmium a group 1 harmful substance. This
regulation consists also health and safety recommendations
for facilities in which workers may be exposed to cadmium
(Dz.U. No 121, pos. 571). 2002 novelisation introduces a term
of the highest acceptable cadmium concentration depend-
ing on time of exposure during work shift, and defines
it as 0.01 mg Cd/m?. It also states that whenever there is
a contact with carcenogenous substance at place of work,
levels of this substance should be constantly monitored or

Gromadzenie kadmu w organizmie moze si¢ rozpo-
cza¢ jeszcze przed urodzeniem dziecka, w tonie matki [159,
160]. W wieku niemowlgcym przed ekspozycja droga pokar-
mowg na metale potencjalnie toksyczne chroni dzieci (kar-
mione piersig) gruczot piersiowy. Jest on bowiem idealng
barierg, ktora ogranicza przenikanie szkodliwych substancji
do mleka matki. Zwigkszone ryzyko ekspozycji na kadm
obserwuje si¢ u dzieci przyjmujace pokarmy stale. Jest
to spowodowane mozliwg akumulacjg zwigzkéw kadmu
w produktach spozywczych. Z tego wzgledu ustanowiono
rygorystyczne normy zawartosci kadmu w tych produktach

—szczegolnie przeznaczonych dla dzieci, ktore nie ukonczyty
jeszcze 12. miesigca zycia [159, 161]. Nalezy podkreslié,
ze migdzynarodowe organizacje, takie jak np. UNICEF, zale-
cajg doktadny monitoring zawarto$ci metali ciezkich w pro-
duktach spozywczych przeznaczonych dla dzieci [159, 162].
W badaniach opublikowanych w Polsce przez Winiarskg-
-Mieczan 1 Gil w 2007 r. wykazano, ze odzywki dla dzieci
zawierajg dopuszczalng ilo§¢ kadmu, natomiast nie wszyst-
kie sg bezpieczne, jesli chodzi o poziom otowiu [156, 163].

Kadm, gromadzac si¢ w organizmie dziecka, powodo-
waé moze wiele dolegliwosci i chorob zaréwno w wieku
mtodzienczym, jak i p6zniej [164]. Ze wzglgdu na zaburze-
nia czynnosci srodbtonka, moze mie¢ wpltyw np. na prze-
bieg i czas trwania cigzy (porody przedwczesne, dystrofia
wewnatrzmaciczna) [164, 165]. Uwaza si¢ takze, ze Cd moze
odgrywac role w powstawaniu wad wrodzonych u ptodu.
Stwierdzono na przyktad, ze ekspozycja na kadm ci¢zar-
nych samic szczurow powoduje czgstsze wystepowanie
u ich potomstwa rozszczepu wargi i podniebienia [166].
Obserwacje epidemiologiczne potwierdzity rowniez czestsze
wystepowanie tej wady u dzieci z terendw zanieczyszczo-
nych kadmem [166]. Wykazano takze, iz istnieje wigksze
ryzyko urodzenia dziecka z rozszczepem wargi i podnie-
bienia przez kobiety zamieszkujace okolice spalarni $§mieci.
W trakcie spalania odpadow do srodowiska dostaje si¢ wiele
substancji toksycznych, m.in. zwiazki kadmu [166].

Kilkukrotnie donoszono o ochronnym wptywie tozy-
ska, ktore stanowi bariere zapobiegajaca intoksykacji ptodu
przez kadm. Stwierdzono, ze transport kadmu przez tozysko
zachodzi bardzo powoli, a duza jego cze$¢ jest w tozysku
zatrzymywana [10, 167]. W badaniu przeprowadzonym
w populacji ciezarnych kobiet z terenu Szczecina stwier-
dzono znacznie nizsze poziomy kadmu we krwi pepowi-
nowej noworodkdw w poréwnaniu ze st¢zeniami Cd we
krwi zylnej ich matek [10]. Oznacza to, ze do pewnego
momentu ptod jest chroniony przed szkodliwym dziata-
niem niektorych metali ciezkich, w tym Cd. Nie wiadomo
jednak doktadnie, jakie st¢zenie kadmu moze powodowaé
powstanie mutacji i wad wrodzonych u dzieci oraz w jakim
doktadnie mechanizmie te zmiany powstaja. Istnieje wiec
potrzeba przeprowadzenia dalszych badan na ten temat.

Na podstawie badania przeprowadzonego na popula-
¢cji dzieci z terenu Szczecina, w trakcie ktorego pobierano
do badania krew zylna oraz wlosy, aby oznaczy¢ stgzenie
kadmu, wykazano, ze poziom Cd we krwi byt relatywnie
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monitored every 6 months (Dz.U. No 36, pos. 314). Direc-
tive of Ministry of Health released in 2003 (Dz.U. 2003,
a37, pos. 326) defines Polish norms for cadmium content
in specific food kinds.

Resume

Taking into consideration abovementioned negative
health outcomes of cadmium exposure, it is absolutely nec-
essary to eliminate this substance from human environment.
Reducing its emission by e.g. modification of production
processes and decreasing cadmium usage in industry can
significantly lower Cd accumulation in living organisms.
This will result in decrease in morbidity caused by Cd tox-
icity and in health improvement of individuals previously
exposed to Cd.

PiSmiennictwo / References

1. Krzywy L, Krzywy E., Pastuszak-Gabinowska M., Brodkiewicz A.:
Oltoéw — czy jest si¢ czego obawia¢? Ann Acad Med Stetin. 2010, 56
(2), 118-128.

2. Dzygéra W.:: Srodowisko — cztowiek — zdrowie: wybrane problemy
ekologiczne i ekologiczno-zdrowotne. Kolegium Karkonoskie, Jelenia
Gora 2009, 124.

3. Hermann K.S.L.: Noch ein Schreiben iiber das neue Metall. Ann Phys.
1818, 59, 113-116.

4. Sitarek K., Szadkowska-Stanczyk I., Szymczak W.: Kadm i jego zwiazki.
In: Wytyczne szacowania ryzyka zdrowotnego dla czynnikéw rako-
tworczych. T.3. IMP, £Lodz 1996, 67-106.

5. Beryllium, Cadmium, Mercury, and Exposures in the Glass Manufactur-
ing Industry. In: TARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic
Risks to Humans; Volume 58. IARC, Lyon 1993.

6. Baranski B.: Zaburzenia cyklu plciowego i ptodnosci, prenatalnego
ipostnatalnego rozwoju potomstwa oraz rozmieszczenia kadmu, miedzi
i cynku pod wptywem narazenia samic szczura na kadm. Stud Mater
Monogr. 1987, 27, 1-134.

7. Cadmium: Environmental aspects No 135, EHC, WHO, Geneva 1992.
http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehcl35.htm (28.12.2011).

8. Holleman A.F., Wiberg E., Wiberg, N.: Lehrbuch der Anorganischen
Chemie. Berlin 1985, 1056—-1057.

9. Martynowicz H., Skoczynska A., Karczmarek-Wdowiak B., Andrze-
Jjak R.: Wptyw kadmu na funkcj¢ gonad meskich. Med Pr. 2005, 56,
167-174.

10. Kozielec T, Durska G., Laufer S., Swiderski S.: Stezenie kadmu we
krwi kobiet rodzacych i noworodkéw z terenu Szczecina. Pediatr Pol.
2000, 75, 71-75.

11. Bem E., Turzynska E.: Zagrozenie kadmem w Polsce. Bromatol Chem
Toksykol. 1992, 25, 361-371.

12.  Dobrzanska B., Moniuszko-Jakoniuk J.: Ocena narazenia ludnosci
na wybrane metale cigzkie. Pol Tyg Lek. 1991, 46, 443-447.

13.  Kluska A.M.: Toksyczne dziatanie kadmu — biologicznego analogu
wapnia. Kosmos. 1990, 39, 253-263.

14.  Swigtczak J., Cimander B.: Kadm w $rodowisku. Med Pr. 1995, 46
(5), Suppl. 5, 39-56.

15.  Batzer H.: Use and possibilities for substitution of cadmium stabilizers.
Ecotoxicol Environ Saf. 1983, 7, 117-121.

16.  Hutton M.: Sources of cadmium in the environment. Ecotoxicol Environ
Saf. 1983, 7, 9-24.

17.  Ostrowska P.: Kadm — wystgpowanie, zrodta zanieczyszczen, metody re-
cyklingu. Gospodarka Surowcami Mineralnymi. 2008, 24, 255-260.

niski. Moze to $wiadczy¢ np. o przewleklej ekspozycji
na niskie dawki tego metalu. Natomiast poziom Cd we
wlosach przekraczat warto$ci dopuszczalne, co moze ozna-
czaé, ze kadm, ktory do organizmu docierat w matych daw-
kach, kumulowat si¢. Gdy nagromadzi si¢ go wystarczajaco
duzo, wowczas powodowaé moze dysfunkcje réznych tkanek
inarzadow, m.in. wspomniane juz wczesniej nadcisnienie lub
uszkodzenie nerek, a takze wystgpienie osteoporozy [164].

Normy i standardy

Opierajac si¢ na danych naukowych, wskazujacych
na kadm jako jeden z czynnikoéw szkodliwych dla zdro-
wia, wiele organizacji, zard6wno mi¢dzynarodowych, jak
1 panstwowych, opracowato i wdrozyto normy dopusz-
czalnego narazenia na Cd dla ludzi. Juz w 1989 r. komi-
tet ekspertow dzialajacy przy Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) zdefiniowat wartos$¢ tolerowanej przez
organizm zdrowego cztowieka tygodniowej ,,absorbpcji”
(provisional tolerable weekly intake — PTWI) kadmu jako
400-500 pg/osobe/tydzien (WHO 1989 r.).

W 1992 r. PTWI kadmu zdefiniowano w nowych jed-
nostkach: dawka pobranego kadmu/kilogram masy ciata.
Za bezpieczny poziom w tej chwili uwazana jest dawka
pobranego kadmu w ilosci 7 pg/kg masy ciata, czyli 70 ug
kadmu na dobe dla osoby wazacej 70 kg (WHO 1993 r.).
W najnowszych badaniach wykazano jednak, iz bezpieczna
dawka Cd, tzn. niepowodujaca gromadzenia kadmu w narza-
dach migzszowych, powinna wynosi¢ < 30 pg/dzien dla
0s0b dorostych [168]. Kolejne doniesienia naukowe na temat
szkodliwosci kadmu spowodowaty wydanie w 2010 r. przez
Consumer Product Safety Commision (CPSC) nowych zale-
cen odnos$nie do akceptowalnej dziennej przyjetej dawki
kadmu okreslonej na 0,1 pg/kg masy ciata (dla przewleklej
ekspozycji) [169, 170, 171].

W Unii Europejskiej kadm zaliczany jest obec-
nie do czynnikéw prawdopodobnie rakotwoérczych dla
ludzi (grupa 2). Obowigzuje jednak dyrektywa RoHS
(unijna dyrektywa Restriction of Hazardous Substances —
2002/95/EC), ktéra zostala transponowana do prawa pol-
skiego rozporzadzeniem Ministra Gospodarki z dnia
27 marca 2007 r. (Dz.U. nr 69, poz. 457) i wprowadzona
1 lipca 2006 r. Na jej podstawie zabronione jest uzywa-
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Summary

Introduction: Paget’s disease is a chronic metabolic
condition characterized by a local imbalance between the
resorbing activity of osteoclasts and the osteogenic activity
of osteoblasts which leads to the remodeling of bone tissue
with richly vascularised foci of loose and compact bone. The
disease usually affects the elderly and males predominate.
Lesions generally occur in pelvic bones, bodies of lum-
bar vertebrae, femoral bones, skull, and tibiae. Symptoms
depend on the extent of lesions and include pain caused
by microfractures or secondary degenerative-productive
lesions, warmth in the affected area, bone deformations,
fractures, neurological symptoms in the form of compres-
sive or ischemic radiculopathy or compression of cranial
nerves, and external carotid steal syndrome with increased
flow through the affected bone.

The natural course of the disease can be divided into the
following stages: hot (prevalence of increased bone resorp-
tion); mixed (bone destruction is accompanied by formation
of new bone); cold (predominance of osteoblast activity, dif-
fuse enhancement of bone density, bone enlargement and
expansion). Laboratory tests reveal higher levels of mark-
ers of bone formation (alkaline phosphatase, N-telopep-
tide alkaline phosphatase, osteocalcin) and markers of bone
resorption (telopeptide of type 1 collagen, hydroxyproline
in urine). Radiology of long bones shows the coexistence
of foci of compact and loose bone tissue. The spine reveals
picture-frame vertebral bodies with increased anteroposte-
rior dimension and sclerotic remodeling, Thickening of the
skull cap is noted. Paget’s disease should be differentiated
with fibrous dysplasia of bone, hyperparathyroidism, ‘juve-
nile Paget’s disease’ (familial idiopathic hyperphosphatemia),

lymphoma, and metastatic cancer. Salmon calcitonin repre-
sented a breakthrough in therapy. Today, bisphosphonates
are recommended to treat Paget’s disease.

Case report: We present the case of a 50-year-old female
who underwent physical examination in January 2011 and
was diagnosed with a bone tumor of the skull cap in the
right forehead area. X-ray showed osteosclerosis of the skull
suggesting Paget’s disease. The patient was admitted in
March 2011 to the Department of Hematology where mul-
tiple myeloma was excluded. Diagnosis was reattempted in
January of 2012 at the Clinical Unit of Rheumatology and
Connective Tissue Diseases, Second University Hospital in
Bydgoszcz. During her stay at the hospital, several labora-
tory tests (alkaline phosphatase, calcium, parathyroid hor-
mone, osteocalcin, telopeptide of type 1 collagen), together
with radiographs of the skull, forearm, pelvis, and lower leg
provided ground for the diagnosis of Paget’s disease. The
patient was qualified for treatment with ibandronic acid.

Key words: Paget’s disease — markers of bone turno-
ver — osteoblasts — osteoclasts.

Streszczenie

Wstep: Choroba Pageta to przewlekta choroba metabo-
liczna polegajaca na ogniskowym zaburzeniu rownowagi
miegdzy aktywnoscia resorpcyjng osteoklastow i aktywno-
$cig kosciotworczg osteoblastow, prowadzaca do przebudowy
tkanki kostnej z bogato unaczynionymi ogniskami rozrze-
dzania i zageszczania utkania kostnego. Choroba zwykle
dotyczy os6b w starszym wieku, czgéciej me¢zczyzn. Zmiany
pojawiaja si¢ najczesciej w kosciach miednicy, trzonach
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kregéw ledzwiowych, kosciach udowych, czaszki i piszcze-
lowych. Objawy zalezg od rozlegltosci zmian. Bol moze by¢
spowodowany mikroztamaniami lub wtérnymi zmianami
zwyrodnieniowo-wytworczymi, ociepleniem zajgtej okolicy,
znieksztatceniem koéci, ztamaniami kostnymi, objawami
neurologicznymi (pod postacig uciskowych lub niedokrwien-
nych zespotow korzeniowych, ucisku nerwow czaszkowych),
zespotem podkradania t¢tnicy szyjnej zewnetrznej (wzrost
przeptywu przez zmieniong chorobowo ko$¢). W naturalnym
przebiegu choroby wyro6znia si¢ nastepujace fazy: goraca —
przewaga wzmozonej resorpcji kosci, mieszana — niszczeniu
kosci towarzyszy tworzenie nowej kosci, zimng — przewaga
aktywnosci osteoblastow, rozlany wzrost gestosci kosci,
powigkszenia i poszerzenia kosci. W badaniach labora-
toryjnych stwierdza si¢ wzrost marker6w tworzenia kosci
(fosfatazy zasadowej, fosfatazy zasadowej N-telopeptydu,
osteokalcyny) 1 markerow resorpcji kosci (telopeptydu
kolagenu typu 1, hydroksyproliny w moczu). W badaniach
radiologicznych w kosciach dtugich wspoétistnieja ogniska
zageszczania i rozrzedzania utkania kostnego, w kregostupie
zmienione trzony kregéw przybieraja ksztatt tzw. trzonu
ramowego o zwickszonym wymiarze przednio-tylnym
1 przebudowie sklerotycznej, w obrebie czaszki pogrubie-
nie kos$ci sklepienia. Chorob¢ Pageta nalezy roznicowaé
z dysplazja widknistg kosci, nadczynnos$cig przytarczyc,
»mtodziencza chorobg Pageta” (rodzinna hiperfosfatemia
idiopatyczna), chloniakiem, przerzutami raka. Przelomem
w leczeniu farmakologicznym bylo zastosowanie kalcyto-
niny tososiowej. Obecnie rekomendowane sa bisfosfoniany.
Opis przypadku: W pracy omoéwiono przypadek
50-letniej kobiety, u ktérej w badaniu fizykalnym w styczniu
2011 r. stwierdzono guza ko$ci pokrywy czaszki okolicy
czotowej prawej. W badaniu RTG opisano wowczas zagesz-
czenia struktury kostnej czaszki sugerujace podejrzenie
choroby Pageta. W marcu 2011 r. pacjentka byta hospitali-
zowana na Oddziale Hematologii, gdzie wykluczono szpi-
czaka mnogiego. W styczniu 2012 r. chora zostala przyjeta
na Oddziat Kliniczny Reumatologii i Uktadowych Choréb
Tkanki Lacznej Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 w Byd-
goszczy w celu ustalenia rozpoznania. W trakcie pobytu
wykonano szereg badan laboratoryjnych (m.in. oznaczenie
poziomu fosfatazy alkalicznej, wapnia, parathormonu, oste-
okalcyny, telopeptydu kolagenu typu 1), radiologicznych
(czaszki, przedramienia, miednicy, podudzia), na podstawie
ktérych potwierdzono rozpoznanie choroby Pageta. Pacjentke
zakwalifikowano do leczenia kwasem ibandronowym.

Hasta: choroba Pageta — markery obrotu kostnego — osteo-
blasty — osteoklasty.
Wstep
Choroba Pageta kos$ci zostata opisana przez angiel-

skiego lekarza Jamesa Pageta (1814—1889) w 1876 1. w perio-
dyku Krolewskiej Szkoty Medycyny ,,Transactions”. Autor

przedstawit swoje spostrzezenia i wnioski dotyczace rzadko
wystepujacej choroby kosci. Uwazat, Ze przyczyna tej cho-
roby jest proces zapalny w obrebie tkanki kostnej, o niezna-
nej etiologii, stad nazwat jg osteitis deformans, czyli znie-
ksztatcajace zapalenie kosci. Wiele jego spostrzezen okazalo
sie niezwykle trafnych. Nadal pojawia si¢ w pisSmiennictwie
nazwa osteitis deformans [1].

Choroba Pageta to przewlekta choroba metaboliczna
polegajaca na ogniskowym zaburzeniu rownowagi mie-
dzy aktywnoscig resorpcyjna osteoklastow i aktywnoscia
ko$ciotworcza osteoblastow, prowadzaca do przebudowy
tkanki kostnej z bogato unaczynionymi ogniskami rozrze-
dzania i zageszczania utkania kostnego. Przebiega z okre-
sami zaostrzen i remisji. Choroba zwykle dotyczy oséb
w starszym wieku, cze$ciej mezczyzn. W etiopatogenezie
odgrywaja role czynniki genetyczne. Wystepuja 4 rodzinne
postacie choroby Pageta zwigzane z nast¢pujagcym muta-
cjami genow:

- SOSTMI,

- VCP,

— TNFRSF1iA,

— TNFRSFIIB.

W 40-50% przypadkow rodzinnego wystepowania cho-
roby wyjsciowa przyczynag jest mutacja genu SOQSTM]. Muta-
cja ta prowadzi do zaburzen uktadu RANK-RANKL — osteo-
protegeryny. Dochodzi do nadmiernej stymulacji rekrutacji
1 aktywnosci prekursorow osteoklastow. W tych procesach
uczestniczy: wit. 1,25(OH) D, parathormon, interleukina 6,
czynnik martwicy nowotwordéw alfa. Resorpcja inicjuje
cykl przemian, ktorych skutkiem jest nasilenie ko$ciotwo-
rzenia. Uwaza si¢, ze do rozwoju petnoobjawowego obrazu
klinicznego potrzebne sg czynniki zewngtrzne, np. infekcje
wirusowe, przede wszystkim myksowirusy.

Wystepuja nastepujace postacie kliniczne:

— mlodziencza, dziedziczona autosomalnie recesywnie;

— klasyczna, dotyczy os6b dorostych, czgsciej mez-
czyzn, moze by¢ jedno- lub wieloogniskowa.

Zmiany pojawiaja si¢ najczesciej w kosciach mied-
nicy, trzonach kregéow ledzwiowych, kosciach udowych,
czaszki 1 piszczelowych. Objawy zalezg od rozlegtosci
zmian. Dominuje bél z powodu mikroztaman lub wtér-
nych zmian zwyrodnieniowo-wytworczych, ocieplenie
zajetej okolicy, znieksztalcenie kos$ci, ztamania kos$ci
dtugich, objawy neurologiczne pod postacig uciskowych
lub niedokrwiennych zespotow korzeniowych, ucisk ner-
wow czaszkowych, zespot podkradania tetnicy szyjnej
zewngtrznej (wzrost przeptywu przez zmieniona choro-
bowo kos$¢), wtorna nadczynnos¢ przytarczyc, osteosar-
coma [2]. Z powodu dhugo utrzymujacego si¢ procesu
przebudowy i resorpcji uktadu kostnego choroba Pageta
traktowana jest jako stan przedrakowy — pierwotny rak
kosci, osteosarcoma [3]. Zmiany w obrazie rentgenowskim
zaleza od stadium choroby. We wczesnej — osteolityczne;j,
czyli goracej fazie, dochodzi do rekrutacji i aktywacji
osteoklastow. Powoduje to wzmozong resorpcje w tkance
kostnej. Widoczne jest przejasnienie w ksztalcie klina,
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ktore szerzac si¢ w obrebie trzonu kosci, niszczy warstwe
korowa i gabczasta. Opisywane jest to jako ,,klin posuwa-
jacy sie naprzod”, ,,ptomien $wiecy” lub ,,zdZbto trawy”.
W czaszce najczescie] zajete sg kosci czotowe. Obszar
niszczenia ko$ci czaszki okreslany jest jako osteoporoza
ograniczona (osteoporosis circumscripta) i wyglada jak
zmiany osteolityczne. W fazie posredniej, czyli miesza-
nej, wspolistniejg dwa procesy: niszczenia kosci 1 tworze-
nia nowej, z przewaga tego drugiego. Na zdjeciach RTG
uwidocznione sg zgrubienia warstwy korowej i pogrubie-
nie rysunku beleczkowego kosci gabczastej. W miednicy
dochodzi do zgrubienia warstwy korowej i sklerotyza-
cji linii biodrowo-grzebieniowej oraz kulszowo-tonowe;j.
W kregostupie wystepuje objaw ,,ramy obrazu” (,,krag
ramowy”’). Spowodowany jest on zgrubieniem (zdwoje-
niem) blaszek granicznych, co daje obraz grubej, podwojnej
ramki otaczajgcej wnetrze trzonu kregowego. W czaszce
moga by¢ widoczne plamiste strefy zageszczania okreslane
jako ,,ktebki bawetny”. Czasami w czaszce mozna napo-
tka¢ obraz naprzemiennie wystepujacych drobnych ognisk
resorpcyjnych i osteosklerotycznych, zjawisko to okresla
si¢ jako ,,obraz pieprzu i soli”. W fazie zimnej, osteoskle-
rotycznej, nastepuje rozlany wzrost gestosci oraz powigk-
szenie i poszerzenie ko$ci, zgrubienie warstwy korowej,
zamazanie granicy migdzy warstwg korowg a istotg gab-
czastg. W sklepieniu czaszki cechg charakterystyczna jest
tak zwana obliteracja przestrzeni $§rodkostnej [4]. W obre-
bie kregostupa nadmierna sklerotyzacja kregu daje obraz
kregu ,,z kosci stoniowej” [S]. W kosciach diugich moze
wystapi¢ tukowate wygiecie [4]. Inne badania obrazowe,
ktore sa pomocne w rozpoznaniu, to scyntygrafia umozli-
wiajaca rozpoznanie wieloogniskowego zajecia szkieletu.
Tomografia komputerowa (TK) i rezonans magnetyczny
(MR) pozwalaja na wykrycie choroby we wczesnych sta-
diach [2]. W fazie aktywnej choroby w badaniach laborato-
ryjnych stwierdza si¢ podwyzszong aktywno$¢é markerow
metabolizmu kostnego:

— swoistych dla syntezy koSci, takich jak fosfataza za-
sadowa, fosfataza zasadowa N-telopeptydu (NT), propeptyd
prokolagenu typu 1 (PINP), osteokalcyna (OC);

— swoistych dla resorpcji kosci, to jest C-koncowy
telopeptyd kolagenu typu 1 (CTX), hydroksyprolina [2].

Charakterystyczny obraz histologiczny dla choroby
Pageta to ,,mozaika” zaburzonej i aktywnej przebudowy
kosci wynikajacej z resorpcji kosci przez osteoklasty
1 kosciotworzenia przez osteoblasty, z duza liczba naczyn
krwionos$nych.

Chorobg Pageta nalezy réznicowac z:

— nadczynno$cia przytarczyc (obraz ,.koszulki rug-
bisty” w obrgbie kregostupa);

— zwigkszong przebudowa kostna (osteitis fibrosa
cystica);

— dysplazja wtdknista kosci (fibrosis cystica),

— chloniakiem;

— naczyniakiem kregu;

— rozleglymi przerzutami osteoblastowymi [2, 4].

Leczenie choroby Pageta powinno mie¢ na celu: zmniej-
szenie dolegliwos$ci bolowych, zmniejszenie ryzyka ztama-
nia na tle zmian chorobowych, zapobieganie deformacjom
uktadu kostnego (wykazano mozliwos$¢ zapobiegania defor-
macjom twarzoczaszki dzigki leczeniu z wykorzystaniem
bisfosfoniandw), zapobieganie powstawaniu zmian zwyrod-
nieniowych stawow, prewencje powiktan neurologicznych,
takich jak ghluchota, czy zmian o typie stenozy kanatowej
kregostupa. Ponadto planowanie leczenia operacyjnego
1 prewencja transformacji nowotworowej [6].

W tagodzeniu dolegliwosci bolowych stosuje si¢ nieste-
roidowe leki przeciwzapalne. Rekomendowane leki w cho-
robie Pageta to: kalcytonina, ryzedronian, alendronian, zole-
dronian, pamidronian oraz ibandronian. Nalezy kontrolowac
stezenie wapnia i1 wit. D3, w razie potrzeby wlaczy¢ ich
substytucje [2]. Zabiegi operacyjne sg bardzo trudne pod
wzgledem technicznym. Kos$¢ ulega pogrubieniu, deforma-
cji, staje si¢ twarda. Moze wystapi¢ masywne krwawienie
$rod- 1 pooperacyjne, poniewaz zaburzenia mikroarchitek-
tury kosci prowadzg do powstania lakunarnych zbiorni-
kéw naczyniowych w obrebie kodci. Zmieniony metabo-
lizm kostny moze mie¢ wptyw na tempo gojenia si¢ kosci
po zabiegach operacyjnych. Podjecie decyzji o zabiegu ope-
racyjnym wymaga dobrej wspotpracy miedzy zespotem
lekarskim a pacjentem [1]. Do zabiegu nalezy odpowiednio
przygotowac pacjenta, aby zmniejszy¢ ryzyko krwawienia
srodoperacyjnego. Uwaza sie, ze warunkiem koniecznym
do jego spetnienia jest obnizenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej [4].

Powiklaniem miejscowym moze by¢ uszkodzenie
nerwoOw przebiegajacych w sasiedztwie zmienionej kosci,
co powoduje zaburzenia stuchu, powonienia, widzenia oraz
pojawienie si¢ zespotow korzeniowych. Ostabienie struktury
kosci prowadzi do patologicznych ztaman, ktore mogg by¢
powiktane brakiem zrostu [2]. Rzadko wyst¢pujacym, ale
powaznym powiktaniem choroby sg zmiany migsakowate.
W obrazie radiologicznym mozna zaobserwowaé wowczas
osteolityczne niszczenie ko$ci w miejscu zmiany w prze-
biegu choroby Pageta, przerwanie warstwy korowej, mase
mickkotkankowa. Wazne jest rowniez odroznienie ztosliwej
przemiany kosci dotknigtej chorobg od przerzutéw raka
z ptuc, piersi, nerek, przewodu pokarmowego czy prostaty [4].

Opis przypadku

Przypadek dotyczy 50-letniej kobiety, u ktorej w bada-
niu fizykalnym w styczniu 2011 r. stwierdzono guza kosci
pokrywy czaszki okolicy czolowej prawej, o $rednicy
ok. 4 cm. W badaniu RTG opisano rozlane zageszczenia
struktury kostnej. Zalecono dalsza diagnostyke z rozwa-
zeniem choroby Pageta, zwloknienia szpiku i kosci. W TK
glowy wykonanej w marcu 2011 r. uwidoczniono nieregu-
larne pogrubienie i przebudowe sklerotyczng kosci czaszki,
zwlaszcza guza czotowego po stronie prawej (w tej oko-
licy tuska kosci osiggneta 35-40 mm), pogrubiatg blaszke
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wewnetrzng i zewngtrzng — obraz sugerowat chorobe Pageta.
Mnigjsze nasilenie zmian byto po stronie lewej — obraz
przypominat hyperostosis frontalis interna. Uwidoczniono
cechy wzmozonego ci$nienia srodczaszkowego ze szczeli-
nowatym uktadem komorowym z powodu impresji przez
struktury kostne. Ponadto pacjentka choruje na przewle-
kie zapalenie zatok przynosowych, chorob¢ zwyrodnie-
niowg stawow kolanowych oraz przebyta cholecystektomie.
W marcu 2011 r. pacjentka byta hospitalizowana na Oddziale
Hematologii, gdzie przeprowadzono diagnostyke w kie-
runku szpiczaka mnogiego. Nie wykazano obecnosci biatka
monoklonalnego, poziomy tancuchow lekkich kappa oraz
lambda w surowicy i w moczu byly prawidtowe. W badaniu
radiologicznym czaszki nie wykazano ognisk osteolitycz-
nych typowych dla szpiczaka. Wykonano biopsj¢ aspira-
cyjna szpiku kostnego z kolca biodrowego tylnego, uzysku-
jac prawidlowy mielogram z nieznacznie podwyzszonym
odsetkiem limfocytow. Zabieg trepanobiopsji nie powiodt
sie, gdyz ze wzgledu na zbyt twardg ko$¢ nie uzyskano
trepanobioptatu do badania histopatologicznego. Otrzy-
mane wyniki badan nie potwierdzity szpiczaka mnogiego.
Z powodu stwierdzonej podczas proby trepanobiopsji znacz-
nej twardo$¢ kosci, obnizonego poziomu wapnia zjonizowa-
nego i fosforanéw zalecono dalsza diagnostyke w kierunku
choroby Pageta. Pacjentka zostata skierowana do Poradni
Diagnostyki 1 Leczenia Osteoporozy. W maju 2011 r.,
na podstawie wynikow wykonanych badan oceniajacych
gospodarke wapniowo-fosforanowa, stwierdzono jedynie
zwiekszone wydalanie fosforu nieorganicznego w moczu.
Poziom fosfatazy alkalicznej, wapnia catkowitego, fosforu
nieorganicznego i parathormonu w surowicy byt prawidtowy.
W badaniu densytometrycznym odcinka ledzwiowego krego-
stupa gestos$¢ masy kostnej przewyzszata zakres normy dla
ptci i wieku. W styczniu 2012 r. pacjentka zostata przyjeta
na Oddziat Kliniczny Reumatologii i Uktadowych Choréb
Tkanki Lacznej w Bydgoszczy w celu ustalenia diagnozy.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono podwyzszone
wyktadniki stanu zapalnego CRP, OB, obnizony poziom
fosforu nieorganicznego. Prawidlowy byt poziom fosfatazy
alkalicznej, wapnia catkowitego i natywnego parathormonu.
W dobowej zbidrce moczu zmniejszony byt poziom wyda-
lania dobowego wapnia catkowitego 0,70 mmol/24 godz.
(N 2,50-6,25) i fosforu nieorganicznego 16,0 mmol/24 godz.
(N 16,5-48,5). Nie stwierdzono w moczu wolnych tancu-
chow lekkich. Oznaczono poziom markeru swoistego dla
syntezy ko$ci osteokalcyny, ktora byta obnizona (6,2 ng/mL,
N 15,0—-46,0), oraz markeru swoistego dla resorpcji ko$ci
C-telopeptydu kolagenu typu I, ktorego wartos¢ byta powy-
zej normy (5,4 ug/L, N 1,6—4,2). Wykonano badania radiolo-
giczne (czaszki, miednicy, stawow nadgarstkowych z kosémi
dhugimi przedramienia, stawoéw skokowych z ko$¢mi dtu-
gimi podudzi). W badaniu RTG czaszki uwidoczniono
przebudowe sklerotyczng kosci pokrywy czaszki, glow-
nie w okolicy czotowej, o wygladzie mapy geograficznej,
natomiast w RTG miednicy zaobserwowano zmiany skle-
rotyczne odpowiadajace chorobie Pageta. Podczas kolejne;j

hospitalizacji w lutym 2012 r. zaobserwowano obnizenie
poziomu wapnia zjonizowanego, fosforu nieorganicznego
i wit. 25-OH D3 w surowicy krwi. Pozostate wyniki, jak:
wapn catkowity, fosfataza alkaliczna, st¢zenie i wydalanie
z moczem wapnia i fosforu nieorganicznego, poziom TSH
1 hormonow tarczycy byly prawidtowe. W badaniu RTG
kregostupa L-S opisano sklerotyzacje¢ powierzchni dolnych
stawow miedzywyrostkowych. W badaniu densytometrycz-
nym odcinka ledzwiowego kregostupa gestos¢ masy kost-
nej byta wieksza niz wynosi zakres normy dla pici i wieku.
Pobrano réwniez fragment kostny z talerza biodrowego
w celu przeprowadzenia oceny histopatologicznej w Instytu-
cie Reumatologii w Warszawie. Fragment kostny ze wzgledu
na duza twardos$¢ poddawany byt dziataniu kwasu solnego.
W otrzymanym wyniku badania histopatologicznego obraz
przemawia za rozpoznaniem choroby Pageta w stanie nie-
aktywnym. Pacjentke zakwalifikowano do leczenia kwasem
ibandronowym i.v. w odstepach 3-miesi¢cznych i rozpoczeto
suplementacj¢ wapnia i witaminy D.

Dyskusja

W wigkszosci przypadkdéw (80-90%) choroba Pageta
rozpoczyna si¢ skrycie, postepuje powoli i1 przez dtugi
czas nie powoduje dolegliwosci [7]. Diagnostyka opiera si¢
na klasycznych badaniach radiologicznych, TK, MR i scyn-
tygrafii. W opisywanym przypadku chora rowniez nie zgta-
szata zadnych dolegliwosci. Zglosita si¢ do swojego lekarza
rodzinnego z prosba o wystawienie wniosku na leczenie
uzdrowiskowe. Woéwczas w badaniu fizykalnym lekarz
stwierdzit guza kos$ci pokrywy czaszki okolicy czotowej
prawej i zlecit wykonanie zdjecia RTG czaszki. Swigtkow-
ski i wsp. [8] w swojej pracy oceniali obraz radiologiczny
w przebiegu choroby Pageta. U 24 chorych (14 kobiet i 10
mezczyzn) z rozpoznang chorobg Pageta wykonali zdjgcia
radiologiczne czaszki, kr¢gostupa, miednicy, klatki pier-
siowej 1 kosci dtugich. Jeden pacjent miat wykonane TK
glowy i miednicy. Brali pod uwagge lokalizacje, rozleglosé
zmian, obraz radiologiczny i powiktania. Otrzymali nastg-
pujace wyniki: u 15 chorych (62,5%) wystepowaty zmiany
jednoogniskowe, u 9 (37,5%) wieloogniskowe; u wigkszosci
w obrazie RTG przewazata przebudowa osteosklerotyczna,
tylko u 3 pacjentéw — zmiany osteolityczne. Zmiany naj-
czesciej dotyczyly: sklepienia czaszki — 9 (37,5%), kos$ci
piszczelowej — 7 (29%), miednicy — 5 (21%), kosci udowej —
4 (16,6%), kregostupa — 3 (12,5%). Tylko u jednego chorego
zmiany stwierdzono w ko$ci ramiennej, obojczyku, topatce
i zebrach. W kosciach sklepienia czaszki byt obraz mapy
geograficznej (osteoporosis circumscripta) w fazie litycznej.
Zgrubienie koSci czaszki oraz ogniskowe zaggszczenia przy-
pominajace klebki bawelny stwierdzano w fazie mieszanej
1 osteoblastycznej. Miednica oraz ko$ci dlugie byty znie-
ksztatcone i zgrubiate. W kos$ciach dtugich obserwowano
objaw ,,ptomienia §wiecy” lub ,,zdZbta trawy”, ubytek osteo-
lityczny w ksztatcie klinu. Zmiany w krggostupie gtéwnie
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lokalizowaty si¢ w odcinku ledZwiowym, w postaci kregow
ramowych, w jednym przypadku kregi ,,z kosci stoniowej”
[8]. Grzesiakowska 1 Tacikowska [9] w swojej pracy oce-
niaty obraz choroby Pageta w TK wysokiej rozdzielczosci
(HRCT). U 6 chorych (4 mezczyzn i 2 kobiet) z rozpoznang
chorobg Pageta wykonaty zdjecia radiologiczne i HRCT.
Czterech pacjentow miato zmiany jednoogniskowe, dwoch
wieloogniskowe. U trzech pacjentéw wystgpowaly zmiany
w miednicy. W HRCT ko$ci obserwowano przebudowe
osteoblastyczng w postaci silnie wysyconych obszarow
zbitej kos$ci. Miedzy nimi wystepowaly pola nieuwap-
nionej tkanki kostnej. Warstwa korowa miata nierowny
zarys zewnetrzny, a od strony zewngtrznej przybywato
tkanki kostnej, co powodowalo pogrubienie i znieksztat-
cenie kosci [9]. Do rozpoznania choroby Pageta postuzyla
rowniez duza gestos$¢ kosci odcinka ledzwiowego krego-
stupa przekraczajaca normy dla wieku i ptci w badaniu
densytometrycznym. Sieradzki wskazuje, ze w chorobach
metabolicznych ko$ci rdézne sa relacje migdzy procesami
tworzenia i resorpcji. Chorobe Pageta rdznicuje on z oste-
oporoza zgodnie z danymi zawartymi w tabeli 1, w kto-
rej ujat takie dane, jak wiek, pte¢, masa kostna, zmiany
kostne, nowotwory kosci, poziom fosfatazy alkalicznej
1 hydroksyproliny w moczu [10]. Charakterystycznym
objawem choroby jest zwickszona aktywno$¢ fosfatazy
alkalicznej w osoczu i wskaznikow kosciotworzenia, np.
osteokalcyny 1 resorpcji, najczesciej C-koncowego telo-
peptydu kolagenu typu I i hydroksyproliny. Poziom fosfa-
tazy alkalicznej wytwarzanej przez osteoblasty w aktyw-
nej fazie choroby znacznie wzrasta. Wzrost skorelowany
jest z wielkoscig ogniska i moze osigga¢ duze wartosci
[11]. W badaniach laboratoryjnych u opisywanej chorej
aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej byta prawidtowa, nato-
miast osteoklacyny obnizona (poziomu hydroksyproliny

Tabela 1. Réznicowanie osteoporozy i Choroby Pageta [10]

Table l. Differentiation of osteoporosis and Paget’s disease [10]

Parametry Choroba Pageta Osteoporoza

Parameters Paget’s disease Osteoporosis
Wiek / Age > 40 lat/ > 40 years | > 50 lat / > 50 years
Pte¢ / Gender M=K/M=F M<K/M<F
Masa kostna ' |
Bone mass

deformacja,
Zmiany kostne zlamania ztamania
Bone lesions deformation, fractures
fractures

Nowotwory kosci ' N
Bone tumors
Fosfataza alkaliczna 1 -
Alkaline phosphatase
Hydroksyprolina
W moczu ' .
Hydroxyproline in
urine

T wzrost / increase, N spadek / decrease, — bez zmian / no change

nie oznaczano). Trzeba pami¢tac, ze choroba ma przebieg

fazowy, wystepuja okresy zaostrzen i remisji. W czasie

remisji wyniki badan mogg by¢ prawidtowe [11]. Barytka-
-Morawska 1 Kaminska-Tchorzewska opisaty przypadek
44-letniej pacjentki, u ktérej rozpoznanie choroby Pageta

sprawialo wiele trudnos$ci [12]. Pacjentka byta wielokrotnie

hospitalizowana z powodu dolegliwosci bolowych w okolicy
ledzwiowej kregostupa, stawu biodrowego i uda prawego.
W RTG miednicy byto widoczne nieduze ognisko rozrze-
dzania struktury kostnej. Ze wzgledu na niejasny obraz

radiologiczny ko$ci miednicy pobrano fragment kostny,
wykonano biopsje szpiku i na podstawie wykonanego mie-
logramu wysunigto podejrzenie histiocytozy X. Gdy chora

trafita do Kliniki Reumatologii, w badaniu przedmiotowym

stwierdzono m.in. bolesnos$¢ i zwigkszone ucieplenie pra-
wego talerza biodrowego, ograniczenie ruchomosci w sta-
wie biodrowym. W badaniach laboratoryjnych oznaczono

wysoki poziom fosfatazy alkalicznej 1 zwigkszone wyda-
lanie hydroksyproliny. Na podstawie wykonanego ponow-
nie mielogramu wykluczono histiocytoze X. W badaniach

radiologicznych uwidoczniono zmiany w postaci przebu-
dowy struktury kostnej, z nowotworzeniem grubobelecz-
kowej ko$ci. W czasie obserwacji zmiany ulegaty progres;i,
W postaci coraz grubszych pasm kostniejacych i odczynow
okostnowych. W badaniu histopatologicznym fragmentu

kostnego stwierdzono przebudowe kosci z duza iloscig
naczyn krwiono$nych. Po wlaczeniu pacjentce kalcytoniny
dolegliwosci si¢ zmniejszyty, parametry laboratoryjne (fos-
fataza alkaliczna w surowicy i hydroksyprolina w moczu)

wrocity do normy [12].

Whioski

1. Wigkszo$¢ zachorowan na chorob¢ Pageta w poczat-
kowym okresie ma przebieg bezobjawowy.

2. Zmiany radiologiczne oraz wyniki badan laborato-
ryjnych zalezg od stadium choroby.

3. Ustalenie ostatecznego rozpoznania wymaga prze-
prowadzenia bardzo doktadnej diagnostyki roznicowej,
zwlaszcza z wykluczeniem nadczynnosci przytarczyc,
zwigkszonej przebudowy kostnej, dysplazji widknistej
kosci, chtoniakow, rakow pierwotnych kosci 1 przerzutow
nowotworowych.
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Komentarz

Choroba Pageta kosci charakteryzuje si¢ wystgpowa-
niem co najmniej jednego ogniska nieprawidlowej absorpcji
kos$ci z nastepowym nieprawidtowym ko$ciotworzeniem.
W Europie wystepuje z najwicksza czestoscig w Wielkiej
Brytanii. Nalezy rowniez do czestych choréb w bytych kolo-
niach brytyjskich. W Stanach Zjednoczonych choruje ok.
1% populacji. W Europie Wschodniej wystepuje rzadziej .
Genetyczne tto choroby, ktore mozna byto podejrzewac
na podstawie epidemiologii, jest coraz lepiej udowodnione
w nowych badaniach, co podkreslili autorzy komentowanego
doniesienia. Z przedstawionego przez autorow przegladu
polskiego pisSmiennictwa wynika, ze choroba Pageta jest
w naszym kraju rzadko opisywana. Podnosi to warto$¢ pracy.

Rzadkie rozpoznawanie moze wynikaé z wystepowa-
nia czestych przypadkéw bezobjawowych, co moze mieé

1 Naot D.: Paget’s disease of bone: an update. Curr Opin Endocrinol Diabetes
Obes. 2011, 18, 352-358.

zwiazek z przewaznie jednoogniskowym charakterem zmian.
Objawy ze strony uktadu kostno-szkieletowego sg wypad-
kowa procesow zbytniej resorpcji kosci, ktora prowadzi do jej
zbyt duzej gietkosci i znieksztalcen oraz procesow wytwor-
czych powodujacych nadmierny przerost kosci rowniez pro-
wadzacy do deformacji. Oprocz opisywanych przez autorow
doniesienia powiklan miejscowych zwigzanych z przebu-
dowa kosci, opisywane sa niezwykle, cho¢ kazuistyczne
przypadki choroby Pageta dotyczace powiklan naczynio-
wych. Ogniska przebudowy kostnej zwigzane sg z rozwo-
jem znacznego unaczynienia w tych miejscach. Skutkiem
jest rozwoj krazenia hiperkinetycznego i w konsekwencji
objawy niewydolnosci krazenia o nietypowym patomecha-
nizmie, bez uposledzenia funkcji skurczowej serca. Takie
przypadki wystepuja jednak rzadko i ograniczone sa do wie-
loogniskowych postaci choroby. Zapobieganie powiktaniom
stanowi jeden z gléwnych celéw terapeutycznych. Pomimo
duzych postepow leczenia, skutecznos$¢ zalezy w duzej mie-
rze od etapu choroby, na ktorym rozpocznie si¢ terapig> >4,
Diagnostyka i monitorowanie chorego sg trudne. Oma-
wiane doniesienie systematyzuje wiedz¢ na ten temat.
Szczegdlnie cenne jest przypomnienie wskazowek dia-
gnostycznych, w tym rzadkich objawdw radiologicznych,
oraz zwrocenie uwagi na problem catosciowej opieki nad
chorymi.
dr n. med. Marcin Milchert,
prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko

2 Trzcinska-Butkiewicz B., Brzosko M.: Choroby uktadu ruchu rzadko
wystepujace w wieku dorostym. In: Reumatologia kliniczna. Ed. M. Brzosko,
Wyd. Pom. Uniw. Med. w Szczecinie, Szczecin 2010, 255-256.
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43-48.

4 Ortega-Calvo M., Baron-Esquivias G., Quijada-Carrera J.: Diastolic
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Summary

Introduction: Wegener’s granulomatosis is a disease of
unknown etiology associated with the presence of serum
antibodies against proteinase 3 in most cases. It is charac-
terized by formation of inflammatory infiltrates present-
ing as granulomas with fibrinoid necrosis, as well as by
ulceration and inflammation of small and medium-sized
vessels with the involvement of upper and lower airways
and kidneys. The process may also occur in other less typi-
cal locations, such as the gastrointestinal tract, heart, and
nervous system. There are some reports on the location of
lesions in the breast.

Case report. We report a case of a 57-year-old female
with Wegener’s granulomatosis. In this patient, lesions in the
skin, kidneys, upper airways, and lungs were accompanied
by a breast tumor revealing the distinctive pattern of an
inflammatory granuloma. The disease began in December
2002. The patient experienced painful and swollen joints,
fever, mucous-purulent-bloody nasal discharge, and subcu-
taneous nodules with a tendency to ulceration. Histologi-
cally, the nodules had a texture typical for inflammatory
granuloma. Renal symptoms included mild proteinuria,
abnormalities in the sediment (fresh and leached erythro-
cytes), and slightly elevated serum creatinine. HRCT of
the lungs revealed bilateral pulmonary nodules. The pres-
ence of antineutrophil cytoplasmic antibodies in serum
with the cytoplasmic fluorescence pattern (c-ANCA/PR-3)
was confirmed. The disease progressed with perforation of
the nasal septum and extensive destructive changes within

the bony structures of the paranasal sinuses. The patient
underwent thoracic surgery in 2008 due to an inflamma-
tory tumor in the upper lobe of the right lung. Two years
later a tumor in the right breast was detected. Histopathol-
ogy of the lung and breast tumors showed high similar-
ity of both processes corresponding to lesions typical for
Wegener’s granulomatosis. The patient was treated with
prednisone, methylprednisolone, methotrexate, cyclophos-
phamide, and azathioprine.

Conclusions: This case provides evidence that Wegener’s
granulomatosis is a systemic disease with a wide spectrum
of organ involvement which should be taken into account
during differential diagnosis of breast tumors.

Key words: Wegener’s granulomatosis — breast tumor
— cANCA antibodies — histopathological
examination.

Streszczenie

Wstep: Ziarniniak Wegenera jest chorobg o nieustalone;j
etiologii, zwigzang w wigkszosci przypadkdéw z obecnoscia
w surowicy przeciwciat skierowanych przeciwko proteina-
zie 3. Cechuje si¢ powstawaniem naciekow zapalnych pod
postacig ziarniniakow z martwicg wioknikowg i owrzodze-
niami, a takze zapaleniem matych oraz $rednich naczyn
z zajeciem gornych 1 dolnych drég oddechowych oraz nerek.
Proces chorobowy moze wystepowac rowniez w innej, mniej
typowej lokalizacji, jak np. przewod pokarmowy, serce,
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uktad nerwowy. Istniejg tez nieliczne doniesienia o umiej-
scowieniu zmian chorobowych w sutku.

Opis przypadku: Opisany przypadek dotyczy 57-letniej
pacjentki z ziarniniakiem Wegenera, u ktoérej poza zmia-
nami w obrebie skory, nerek, gornych drog oddechowych
1 ptuc stwierdzono takze guz piersi o utkaniu charaktery-
stycznym dla ziarniniaka zapalnego. Choroba rozpoczeta sig
w grudniu 2002 r. U pacjentki wystgpowaty bole 1 obrzeki
stawow, goraczka, sluzowo-ropno-krwista wydzielina z nosa
oraz guzki podskorne ze sktonno$cig do owrzodzen, ktore
w badaniu histopatologicznym miaty utkanie ziarniniaka
zapalnego. Obserwowane objawy ze strony nerek dotyczyty
niewielkiego biatkomoczu, zmian w osadzie (erytrocyty
$wieze i wylugowane) oraz nieznacznie podwyzszonego
stezenia kreatyniny w surowicy. W tomografii komputerowe;j
wysokiej rozdzielczosci ptuc stwierdzono obustronnie guzki
ptucne. W surowicy wykazano obecno$¢ przeciwciat prze-
ciwko cytoplazmie granulocytow obojetnochtonnych o typie
$wiecenia cytoplazmatycznym (c-ANCA/PR-3). W przebiegu
choroby doszto do perforacji przegrody nosa oraz rozle-
glych zmian destrukcyjnych w obrgbie struktur kostnych
zatok obocznych nosa. W 2008 r. pacjentka zostata pod-
dana operacji torakochirurgicznej z powodu guza zapalnego
ptata gérnego ptuca prawego. Po 2 latach u chorej wykryto
guz piersi prawej. W konsultacyjnym badaniu histopatolo-
gicznym preparatow guza ptuca i guza sutka stwierdzono
wysokie podobienstwo obu procesow odpowiadajace zmia-
nom o typie ziarniniaka Wegenera. Pacjentka byta leczona
m.in. prednizonem, metyloprednizolonem, metotreksatem,
cyklofosfamidem i azatiopryna.

Whioski: Opisany przypadek stanowi potwierdzenie
charakteru ziarniniaka Wegenera jako choroby ogolno-
ustrojowej o szerokim spektrum objawow narzadowych,
ktora nalezy uwzglednia¢ w diagnostyce réoznicowej guzow
sutka.

H asta: ziarniniak Wegenera — guz piersi — przeciwciata
cANCA - badanie histopatologiczne.

Wstep

Ziarniniak Wegenera (tac. granulomatosis Wegeneri,
ang. Wegener’s granulomatosis) jest choroba o nieustalone;j
etiologii, zwigzang w wigkszosci przypadkéw z obecnoscia
w surowicy przeciwciat skierowanych przeciwko proteinazie
3 znajdujacej si¢ w cytoplazmie neutrofilow (PR3-ANCA;
antineutrophil cytoplasmic antibodies — PR3). Cechuje si¢
powstawaniem naciekow zapalnych pod postacia ziarni-
niakow z martwica wtoknikowa 1 owrzodzeniami, a takze
zapaleniem matych oraz §rednich naczyn z zajeciem gérnych
1 dolnych drég oddechowych oraz nerek. Proces chorobowy
moze wystepowac rowniez w innej, mniej typowej lokaliza-
cji, jak np. przewod pokarmowy, serce, uktad nerwowy [1].
Istnieja tez nieliczne doniesienia o umiejscowieniu zmian
chorobowych w sutku [2].

Jako pierwszy chorobg t¢ opisat Klinger w 1931 r.
Kolejne przypadki przedstawit Friedrich Wegener w 1936
11939 r., uwzgledniajac typowe zmiany histopatologiczne
1 zajecie narzadowe [3].

Ziarniniak Wegenera wystepuje u obu plci z podobng
czestoscig. Zwykle rozpoczyna si¢ w 4. lub 5. dekadzie
zycia, cho¢ moze dotyczy¢ zaré6wno dzieci, jak i oséb
w wieku podesztym [4]. Roczna zapadalnos¢ w krajach
europejskich wynosi 5-10/mln, a czesto$§¢ wystgpowania
szacuje si¢ na 25—150/mln. Choroba najczesciej rozwija
si¢ u rasy bialej [5].

Nie udato si¢ dotychczas ustali¢ przyczyny ziarniniaka
Wegenera. Uwzglednia si¢ wptyw réznych czynnikéw, m.in.
genetycznych, srodowiskowych (narazenie na pestycydy,
nosicielstwo gronkowca zlocistego) i mechanizméw nad-
wrazliwo$ci na nieznane antygeny. Znaczacg rolg przypisuje
sie zdolnym do aktywacji granulocytéw obojetnochtonnych
przeciwciatlom PR3-ANCA [6].

Eksperci American College of Rheumatology (ACR)
w 1990 r. ustalili kryteria rozpoznawania ziarniniaka
Wegenera. Naleza do nich: charakterystyczny osad moczu
(krwiomocz 1 wateczki erytrocytarne), nieprawidlowy obraz
radiologiczny klatki piersiowej (guzki, nacieki lub jamy),
zapalenie w jamie ustnej lub nosowej oraz histopatologiczne
cechy zapalenia ziarniniakowego z martwicg, naciekami
zapalnymi w obrebie $cian naczyn i pozanaczyniowymi [7].
Spetnienie co najmniej 2 kryteriéw pozwala na rozpozna-
nie ziarniniaka Wegenera z czuto$cia 82,2% i swoistoscia
92%. Potwierdzeniem diagnozy jest wykazanie obecnosci
przeciwciat PR3-ANCA [5].

Opis przypadku

Opisany przypadek dotyczy 57-letniej pacjentki z ziar-
niniakiem Wegenera znajdujacej si¢ od 2003 r. pod kon-
trolg Poradni Reumatologicznej oraz Kliniki Reumatologii
1 Uktadowych Choréb Tkanki Lacznej Szpitala Uniwersy-
teckiego nr 2 im. dr. J. Biziela w Bydgoszczy (KRiUCTL).
U chorej poza zmianami w obrebie skory, nerek, gornych
drég oddechowych i ptuc stwierdzono takze guz piersi
o utkaniu charakterystycznym dla ziarniniaka zapalnego.

Choroba rozpoczeta sie w grudniu 2002 r. objawami
grypopodobnymi i nawracajagcym niezytem nosa. Nastep-
nie pojawily si¢ guzki podskdrne ze sktonnoscia do owrzo-
dzen. W badaniu histopatologicznym wykonanym ambu-
latoryjnie guzki te miaty utkanie ziarniniaka zapalnego.
Ze wzgledu na niejasng goraczke stosowano antybiotyko-
terapi¢. Po ok. 4 miesigcach dotaczyty si¢ bole migéni oraz
bole 1 obrzgki stawdw. Chora skarzyta si¢ na §luzowo-ropno-

-krwista wydzieling z nosa, objawy zapalenia spojowek, bol
ucha prawego, kaszel 1 wysoka temperature.

W kwietniu 2003 r. pacjentka zostata przyjeta na Oddziat
Choréb Phuc Szpitala w Swieciu, gdzie wykonano m.in. tomo-
grafi¢ komputerowg (TK) klatki piersiowej. Badanie to ujaw-
nito dobrze odgraniczong zmiang litg o $rednicy 15 mm
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w polu goérnym pluca prawego i zmiang litg z przejasnieniem
w Srodku (rozpad?) o wymiarach 58 x 31 mm w polu dolnym
pluca lewego. W badaniu radiologicznym zatok stwierdzono
catkowite zacienienie prawej zatoki szczgkowej 1 torbielo-
wate zwyrodnienie blony §luzowej w prawej zatoce czotowe;.
Obserwowane objawy ze strony nerek dotyczyly niewiel-
kiego biatkomoczu, zmian w osadzie (erytrocyty §wieze
1 wylugowane) oraz nieznacznie podwyzszonego stezenia
kreatyniny w surowicy. W badaniach immunologicznych nie
stwierdzono obecnosci przeciwciat przeciw dwuniciowemu
DNA (dsDNA). Na podstawie catosci obrazu klinicznego
wysuni¢to podejrzenie ziarniniaka Wegenera i skierowano
pacjentke do Kujawsko-Pomorskiego Centrum Pulmonolo-
gii (KPCP) celem dalszej diagnostyki i leczenia.

W maju 2003 r. chorg hospitalizowano na Oddziale Cho-
16b Ptuc, Gruzlicy i Sarkoidozy w KPCP, gdzie wykluczono
gruzlice, stwierdzono podwyzszony poziom przeciwciat
przeciwko cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych
o typie §wiecenia cytoplazmatycznym (c-ANCA/PR-3).
Wykonano tez spirometrie, gastroskopie i badanie echokar-
diograficzne serca, uzyskujac wyniki prawidtowe. Dokonano
ponownej oceny histopatologicznej materiatu pobranego
z owrzodzenia skory ramienia. W badaniu tym opisano:
obfite nacieki zapalne mieszanokomoérkowe z tworzeniem
pol geograficznej martwicy otoczonej pasem histiocytarnej
ziarniny z udziatem komorek olbrzymich wielojagdrowych;
rozsiane mikroropnie eozynofilowe otoczone pasem histio-
cytow; naczynia krwiono$ne $redniego kalibru z ogniskami
martwicy wtoknikowej oraz naciekami zapalnymi obejmuja-
cymi calg grubos$¢ Scian. Opierajac si¢ na kryteriach klinicz-
nych, laboratoryjnych, histopatologicznych, serologicznych
i zmianach w badaniach obrazowych, ustalono rozpoznanie
ziarniniaka Wegenera. Rozpocz¢to leczenie immunosu-
presyjne, uzyskujac szybka poprawe, bez objawow niepo-
zadanych. Zastosowano cyklofosfamid doustnie w dawce
150 mg/dobe z prednizonem 30 mg/dobe i kotrimoksazol.

Chora kontynuowata terapi¢ pod kontrola Poradni Reu-
matologicznej i Pulmonologicznej. W 2004 r. przyjmowata
cykofosfamid (wg schematu 100 mg/dobe doustnie przez
10 dni z 10-dniowg przerwg i ponownie) oraz prednizon
w dawce 10 mg rano. W 2005 r. odstawiono cyklofosfa-
mid, a do leczenia wlgczono metotreksat (7,5 mg/tydzien)
1 utrzymano prednizon (7,5 mg/dobe).

Badanie TK klatki piersiowej wykonane w lutym 2008 r.
wykazato w segmencie II prawym obecno$¢ policyklicznej
masy o wym. 3,7 x 3,2 cm otoczonej pasmowatymi wypust-
kami, przylegajacej do pogrubiatej optucnej. Ze wzgledu
na niejednoznaczny obraz radiologiczny pojedynczej litej
zmiany w polu gérnym ptuca prawego w diagnostyce rozni-
cowej uwzgledniono mozliwo$¢ nowotworu ptuca. W trak-
cie hospitalizacji na Oddziale Chorob Ptuc, Gruzlicy i Sar-
koidozy w KPCP wykonano bronchoskopi¢ (bez zmian)
1 poddano analizie cytologicznej popluczyny oskrzelowe,
stwierdzajac tres$¢ §luzowo-zapalng oraz liczne komorki
normotypowego nablonka oskrzelowego. Biopsja aspira-
cyjna cienkoigtowa (BAC) z guza phuca pod kontrolg TK

rowniez nie pozwolita na ustalenie rozpoznania. W uzy-
skanym materiale dominowala tres¢ krwista, stwierdzono
tez obecno$¢ nielicznych strzgpkdéw widknistych, drobng
ilo$¢ mas bezpostaciowych z niewielka domieszka komo-
rek zapalnych. Pacjentke zakwalifikowano wigc do zabiegu
torakochirurgicznego i zmodyfikowano leczenie farmakolo-
giczne, zwiekszajac dawke metotreksatu do 20 mg/tydzien
1 prednizonu do 10 mg/dobe.

W marcu 2008 r. na Oddziale Chirurgii Klatki Piersiowej
1 Nowotworow KPCP wykonano torakotomie prawostronng
i segmentektomie S2. Okres pooperacyjny przebiegat bez
powiktan. Do Zaktadu Patomorfologii KPCP przestano frag-
ment pluca o wymiarach 9 x 4,5 x 4 cm z guzem wielko$ci
3,5 x4 x 2.5 cm zlokalizowanym podoptucnowo z cechami
rozlegtej martwicy. Obraz histopatologiczny zmiany przema-
wiat za ziarniniakiem Wegenera. Stwierdzono pola geogra-
ficznej martwicy miazszu, mikroropnie neutrofilowe, ziar-
niniakowy proces zapalny z udziatem komoérek olbrzymich
wielojadrzastych, zapaleniem naczyn tetniczych sredniego
1 drobnego kalibru (z martwica wtoknikowa $cian niektorych
naczyn). W barwieniu wg metody Ziehl-Neelsena i Grocotta
nie wykryto patogenéw infekcyjnych. Ostatecznie rozpo-
znano guz zapalny plata gornego pltuca prawego.

Po 2 latach u chorej wykryto guz piersi prawej. W sierp-
niu 2010 r. pacjentka zostata przyjeta na Oddzial Kliniczny
Nowotworéw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej Centrum
Onkologii w Bydgoszczy celem leczenia operacyjnego podej-
rzanego guza piersi prawej. Wykonano wyciecie kwadranta
piersi prawej. W badaniu histopatologicznym opisano guzek
martwiczy o wymiarach 1,8 x 1 cm z martwica w cen-
trum, na obwodzie obfity naciek limfocytarny, wtoknie-
nie, ognisko z obecnoscia komorek zapalnych olbrzymich
wielojadrowych, w pozostatej czgsci materiatu wielko$ci
10 x 8,5 x 5 cm zanik ttuszczowy z ogniskowa mastopa-
tig. W badaniu immunohistochemicznym nie stwierdzono
obecnosci markera nowotworowego tkanek nabtonkowych

— cytokeratyny 7 (CK7), uzyskano natomiast dodatni wynik
dla wimentyny (marker nowotworéw pochodzenia mezen-
chymalnego) i antygenu leukocytarnego (leukocyte common
antigen — LCA) spotykanego w chtoniakach i w procesach
o podiozu zapalanym [8]. Konsultacja histopatologiczna
preparatow guza ptuca i guza sutka potwierdzita wyso-
kie podobienstwo obu procesow, na ktore sktadata sie
obecnos¢ wyktadnikow vasculitis, martwicy w ziarni-
niakowym ukladzie histoformatywnym z rozproszonymi
komorkami olbrzymimi pochodzenia histiocytarnego oraz
limfocytarno-ropnym ogniskowym wysigkiem zapalnym.
Uznano, ze zmiany obserwowane w piersi odpowiadajg pro-
cesowi o typie ziarniniaka Wegenera. Wykluczenie nowo-
tworu umozliwito kontynuacj¢ leczenia farmakologicznego
choroby podstawowej. Pacjentka przyjmowata metotreksat
1 metyloprednizolon doustnie.

Podczas hospitalizacji w KRiUCTL w grudniu 2010 1.
wykonano liczne badania dodatkowe, w ktorych z odchy-
lef od stanu prawidtowego stwierdzono wysokie wartosci
wyktadnikéw stanu zapalnego (OB, CRP), krwinkomocz,
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biatkomocz oraz nieznacznie podwyzszony poziom kre-
atyniny. Potwierdzono tez obecno$¢ przeciwciat c-ANCA
(30,1 U/mL), przy ujemnych warto$ciach przeciwciat
p-ANCA (perinuclear ANCA) i dsSDNA. Kontrolne bada-
nie tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczo$ci
(high resolution computer tomography — HRCT) klatki
piersiowej wykazato w segmencie 2 ptuca prawego obec-
nos¢ 2 litych zmian taczacych si¢ ze sobg o wymiarach
47 x 24 x 26 mm 1 23 x 21 x 22 mm, otoczonych pasmo-
watymi zmianami widknistymi dochodzacymi do optucne;j
oraz zmiany widkniste w innych obszarach ptuc. W prze-
biegu choroby u pacjentki rozwinety si¢ rozlegle zmiany
destrukcyjne w obrebie struktur kostnych zatok obocznych
nosa i doszto do perforacji przegrody nosowej. Badanie TK
zatok ujawnilo brak cz¢éci przegrody nosa, §ciany przy-
srodkowej zatoki szczekowej lewej, $cian przednich zatok
klinowych, czesci sitowia, matzowin nosowych gornych
oraz §rodkowej 1 dolnej matzowiny po stronie lewej. Opi-
sano hiperostoz¢ pozostatych $cian zatoki szczekowej lewe;,
kostniaka w zatoce czotowej prawej, bezpowietrzno$¢ zatok
klinowych, wigkszo$ci komorek sitowia oraz lewej zatoki
czotowej 1 szczgkowej. Wykazano poza tym przysScienny
przerost btony §luzowej zatoki szczgkowej prawej grubosci
do 3 mm, przerost $Sluzowki matzowiny nosowej sSrodkowej
i dolnej prawej (ryc. 1). Konsultujacy laryngolog rozpoznat
rozlegle zniszczenie tkanek nosa w przebiegu ziarniniaka
Wegenera. W zwiazku ze zglaszanymi przez pacjentke
zaburzeniami widzenia oka prawego (OP) oceniono pole
widzenia, stwierdzajac mroczek centralny w OP, natomiast
oko lewe bylo w normie. W badaniu dna OP opisano blady
nerw Il i naczynia o cechach stwardnienia. Odbyta si¢ kon-
sultacja okulistyczna, wysuni¢to podejrzenie uszkodze-
nia nerwu II w OP na tle niedokrwienia, zalecono dalsza
obserwacje¢ i leczenie w Poradni Okulistycznej. Wykonano
takze EKG 1 echo serca, uzyskujac wyniki prawidtowe.

Ryc. 1. Tomografia komputerowa zatok ujawniajaca rozlegte zniszczenie struktur

kostnych zatok obocznych nosa (brak $ciany przysrodkowej zatoki szczgkowej

lewej i matzowin nosowych po stronie lewej) oraz perforacj¢ przegrody nosa
w przebiegu ziarniniaka Wegenera

Fig. 1. Computed tomography revealing extensive destruction within the bony

structures of paranasal sinuses (medial wall of left maxillary sinus and left

turbinates are absent) and nasal septum perforation in the course of Wegener’s
granulomatosis

W badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej z odchy-
len od stanu prawidtowego stwierdzono niewielkg spleno-
megali¢ (§ledziona o wymiarach 107 x 53 mm, bez zmian
ogniskowych) i kamice pecherzyka zétciowego. U chorej
rozpoznano tez nadci$nienie tetnicze, do leczenia wlaczono
leki hipotensyjne z dobrym efektem (ramipril 10 mg/dobe¢
1 indapamid 1,5 mg/dobe). Utrzymano leczenie metotrek-
satem w dawce 15 mg/tydzien i prednizonem 10 mg/dobe.
Chora przyjmowala poza tym kwas foliowy 15 mg/tydzien
i lansoprazol 30 mg/dobe. Badanie wideokapilaroskopowe
przeprowadzone w styczniu 2011 r. uwidocznito regularnie
utozone krotkie kapilary, nieznaczny obrzek podscieliska
oraz na palcach czwartych obu rak pojedyncze poszerzone
kapilary niespetniajace kryteriow megakapilar.

W zwiazku ze zglaszanymi przez pacjentke skargami
na okresowe zawroty glowy, pojawiajace si¢ zwykle przy
gwattownej zmianie pozycji ciata, w maju 2011 r. wyko-
nano badanie MR glowy z kontrastem. W badaniu tym
zwracala uwage warto$¢ graniczna grubos$ci opony twardej
(2 mm) obustronnie na obwodzie ptatéw czotowych, ulega-
jaca intensywnemu ciggtemu wzmocnieniu kontrastowemu,
o gtadkiej powierzchni, co mogloby odpowiadac kolejne;j
rzadkiej lokalizacji zmian chorobowych w przebiegu ziar-
niniaka Wegenera, niespecyficznemu przerostowi opony
twardej lub mogloby stanowi¢ wariant normy. W przed-
miotowym badaniu neurologicznym nie stwierdzono cech
swiezego ogniskowego uszkodzenia osrodkowego ukladu
nerwowego 1 nerwéw obwodowych.

W czerwcu 2011 r. nasility si¢ objawy ze strony gor-
nych drég oddechowych, wystepowata obfita ropno-krwista
wydzielina z nosa i doszto do kolejnej perforacji przegrody
nosa. Pacjentke ponownie hospitalizowano w KRiUCTL
w listopadzie 2011 r. w zwigzku z nasileniem dolegliwo-
$ci bolowych stawow i1 zaostrzeniem zmian skornych pod
postacig guzkow podskornych (niektore z owrzodzeniami)
zlokalizowanych gléwnie w okolicy stawow tokciowych
oraz palcéw rak. W trakcie hospitalizacji wykonano pod-
stawowe badania laboratoryjne, stwierdzono podwyzszone
wyktadniki ostrej fazy i kreatyniny (1,33 mg/dL), osza-
cowana wielkos¢ filtracji kigbuszkowej (eGFR) oblicza-
nej wg wzoru MDRD (modification of diet in renal dise-
ase) wynosita 44 mL/min, oceniono dobowa utrate biatka
(0,12 g/dobe), oznaczono poziom przeciwciat PR3-ANCA
(32,8 U/mL x warto$¢ stabilna, wynik pozytywny), MPO-
-ANCA (0,7 U/mL; wynik negatywny). Wykonano tez HRCT
klatki piersiowej (obraz porownywalny z badaniem z grud-
nia 2010 r.) — rycina 2, echo serca (bez zmian) i badanie
densytometryczne (gesto$¢ masy kostnej odcinka ledzwio-
wego kregostupa prawidlowa). W badaniu laryngologicznym
stwierdzono $luzowo-ropng wydzieling w obu jamach noso-
wych i perforacj¢ przegrody nosa wielkosci ok. 2,5 x 1,5 cm.
Po dokonaniu oceny aktywnosci choroby i przeanalizowa-
niu wykonanych badan diagnostycznych zmodyfikowano
leczenie: odstawiono metotreksat, wigczono azatiopryng
w dawce 150 mg/dobe, utrzymano prednizon (10 mg/dobe),
perindopril, indapamid, lansoprazol, zalecono profilaktyczne
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Ryc. 2. Tomografia komputerowa klatki piersiowej wysokiej rozdzielczos$ci

pacjentki z ziarniniakiem Wegenera — stan po usunigciu guza ptata gornego ptuca

prawego, pogrubienie szczeliny migdzyplatowej ptuca prawego, w segmencie

drugim ptuca prawego lita zmiana ogniskowa o wymiarach 47 x 24 x 26 mm

z obecno$cig zwapnien, otoczona zmianami wioknistymi dochodzacymi
do optucne;j

Fig. 2. High-resolution computed tomography of the chest of the patient with
Wegener’s granulomatosis after excision of the tumor of the upper lobe of right
lung shows enhancement of the right interlobar fissure. The second segment of
the right lung contains a solid focal lesion measuring 47 x 24 x 26 mm with
calcifications surrounded by fibrous lesions extending to the pleura

przyjmowanie preparatow potasu, wapnia i witaminy D3.
Obecnie chora z poprawa kontynuuje leczenie w Poradni
Reumatologiczne;.

Dyskusja

Symptomatologia w ziarniniaku Wegenera moze by¢
roznorodna, co zalezy od lokalizacji narzagdowej zmian.
Poczatek choroby czgsto bywa mato swoisty. Pacjent zgtasza
objawy ogolne, takie jak gorgczka, ostabienie, utrata masy
ciata. Zwykle pojawiaja si¢ tez objawy ze strony gornych
drog oddechowych (we wstepnej fazie choroby w 70% przy-
padkdéw), ptuc (tacznie w 90%) 1 nerek (tacznie w 70%) [1].

Zajecie gornych drog oddechowych przejawia sie¢ m.in.
zaburzeniami drozno$ci przewodoéw nosowych, owrzodze-
niami btony $luzowej, wydzieling z nosa o charakterze
ropnym lub krwistym, chrypka, zapaleniem zatok przy-
nosowych i ucha $rodkowego niepoddajgcych si¢ stan-
dardowym metodom leczenia. Moze doj$¢ do przebicia
przegrody nosa, destrukcji chrzgstki i struktur kostnych
twarzoczaszki, powstania nosa siodetkowatego, a takze
nieodwracalnego zwegzenia podglo$niowego krtani oraz
utraty stuchu [4, 9].

Objawy ptucne przybierajg postaé kaszlu, krwioplu-
cia, duszno$ci i1 bolu w klatce piersiowej, ale % chorych
nie zgtasza zadnych dolegliwo$ci ze strony ptuc pomimo
obecno$ci zmian radiologicznych. W badaniach obrazowych
klatki piersiowej obserwuje si¢ nacieki w ptucach i guzki
z tendencja do rozpadu. U cze$ci pacjentow w przebiegu
zapalenia naczyn wlosowatych ptuc i krwawienia do $wiatta
pecherzykow plucnych moze wystapi¢ krwioplucie z ostra
niewydolnos$cig oddechows [5, 9].

Trzecim co do czgstosci narzadem objetym procesem
chorobowym w ziarniniaku Wegenera sg nerki. Kiebusz-
kowe zapalenie nerek (KZN) moze poczatkowo ujawniaé
si¢ jedynie pod postacig zmian w badaniach laboratoryj-
nych moczu (biatkomocz, krwinkomocz, wateczki erytro-
cytarne), ale z czasem czesto prowadzi do przewlektej nie-
wydolno$ci nerek. Zdarzaja si¢ tez przypadki gwattownie
postepujacego KZN z ujawniajacg si¢ w ciggu kilku dni
lub tygodni niewydolno$cia nerek [4].

Klasycznej triadzie objawow ze strony gornych i dolnych
drog oddechowych oraz nerek czasami towarzyszg zmiany
oczne, skorne, stawowe, mi¢sniowe, w uktadzie nerwowym,
przewodzie pokarmowym, uktadzie moczowo-piciowym,
sutkach 1 w sercu [1, 4].

Proces zapalny moze obejmowac roézne sktadowe
narzgdu wzroku: nadtwardowke, twardowke, naczyniowke,
spojowki, przewod 1zowy i nerw wzrokowy, prowadzac
w skrajnych przypadkach do $lepoty. Opisywane sg tez przy-
padki guza rzekomego oczodotu z wytrzeszczem, bedace
nastgpstwem powstawania naciekow zapalnych w przestrzeni
pozagatkowej 1 w obrebie migéni okoruchowych [4, 10].

U czgsci chorych obserwuje si¢ objawy neurologiczne,
zwykle wynikajace z zaj¢cia obwodowego uktadu nerwo-
wego, takie jak mononeuropatia i polineuropatia. Opisywane
sg jednak rowniez przypadki zmian w o$rodkowym uktadzie
nerwowym, pod postacig uszkodzenia nerwow czaszkowych,
nacieku opony twardej, krwawienia wewnatrzczaszkowego
czy udarow mozgu [9, 11].

Zmiany skorne najczesciej przybierajg postaé plamicy
uniesionej, ale takze guzkow podskérnych z tendencja
do owrzodzef, zmian pokrzywkowych, pecherzy i mar-
twicy [5]. Moga wystapi¢ bole migs$ni oraz stawow, rzadziej
zapalenie stawow (bez cech destrukcji). Symptomatologia
ze strony przewodu pokarmowego obejmuje bole brzucha,
krwawienia 1 biegunki [1].

Opisano przypadki zapalenia osierdzia, wsierdzia,
zastawki mitralne;j, trojdzielnej, migénia sercowego, naczyn
wiencowych, zaburzen uktadu przewodzacego, dtawicy pier-
siowej, tacznie z naglym zgonem spowodowanego catko-
witym peknieciem $ciany mig¢snia sercowego [12].

Wyodrebnia si¢ posta¢ ograniczong ziarniniaka Wege-
nera (bez zajecia uktadowego i objawow ogdlnych) oraz
postac uogo6lniong [5]. Badania laboratoryjne w ziarniniaku
Wegenera odzwierciedlaja cechy uogolnionego procesu
zapalnego 1 odchylenia typowe dla uszkodzen narzadowych.
Stwierdza si¢ podwyzszone wartosci wyktadnikow stanu
zapalnego (OB, CRP), leukocytoze, nadptytkowo$¢ oraz
niedokrwisto$¢ normocytowa. W przypadku zajgcia nerek
obserwuje si¢ podwyzszone stezenie kreatyniny i zmiany
w badaniu ogélnym moczu [9]. Potowa chorych ma dodatni
czynnik reumatoidalny [1].

Dla ziarniniaka Wegenera charakterystyczne sg auto-
przeciwciala skierowane przeciwko biatkom zawartym
w cytoplazmie granulocytow obojetnochtonnych (antineu-
trophil cytoplasmic antibodies — ANCA). Dotychczas nie
udato si¢ ustali¢ czynnikéw indukujacych ich powstawanie.
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U 80-90% chorych wykrywa si¢ c-ANCA przeciwko prote-
inazie 3 (PR3-ANCA). Zaledwie w 10% stwierdza si¢ obec-
nos$¢ p-ANCA przeciwko mieloperoksydazie (MPO-ANCA).
Czasami przeciwciata ANCA moga by¢ nieobecne, zdarza
si¢ to we wezesnym okresie choroby lub w postaci ograni-
czonej ziarniniaka Wegenera [1]; PR3-ANCA oznaczane
metoda immunoenzymatyczna ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) cechuja si¢ 96% czutoscia 1 98,5%
swoistoscig [13].

Badania obrazowe ujawniajg zmiany typowe dla
poszczegolnych narzadow, tak na przyktad w RTG klatki
piersiowe] 1 TK phuc stwierdza si¢ najezesciej guzki i nacieki.
W diagnostyce ziarniniaka Wegenera wykorzystywana jest
tez bronchoskopia i badania czynnosciowe ptuc, ktoére mogg
wykazywac zaburzenia wentylacji o typie restrykcji i obtu-
racji oraz zmniejszenie pojemnosci dyfuzyjnej dla tlenku
wegla [5, 9].

Dla ustalenia rozpoznania ziarniniaka Wegenera klu-
czowe znacznie ma wynik badania histopatologicznego
zajetych tkanek. Najczesciej pobiera si¢ wycinki z gornych
drég oddechowych, ptuc Iub nerek. Material do badania
mikroskopowego ze zmian ptucnych uzyskuje si¢ w trakcie
bronchoskopii, torakoskopii lub na drodze biopsji przezskor-
nej pod kontrolg TK [9]. W badaniu histopatologicznym
stwierdza si¢ cechy zapalenia matych i $rednich naczyn,
martwice oraz ziarniniaki zapalne. Ze wzgledu na trudno-
$ci diagnostyczne czasami niezb¢dna jest konsultacja pre-
paratéw przez doswiadczonego patologa. Potwierdzeniem
zajecia nerek jest wynik biopsji, w ktorym opisuje si¢ cechy
ogniskowego segmentalnego kiebuszkowego zapalenie nerek
z tworzeniem potksiezycow i ogniskowa martwica [1].

Wezesne rozpoznanie oraz zastosowanie wlasciwej tera-
pii znacznie poprawito rokowanie w ziarniniaku Wegenera.
Nieleczona choroba prowadzi zazwyczaj do zgonu pacjenta
w czasie 5 miesigcy [5]. Terapia skojarzona ANCA (+) zapa-
len naczyn z zastosowaniem cyklofosfamidu i glikokor-
tykosteroidow wigze si¢ ze zmniejszeniem $miertelnosci
7 90% do 20% po 2 latach obserwacji [14]. Jednoczes$nie
powiktania samego leczenia, takie jak ciezkie zakazenia
i choroby nowotworowe, stanowig obecnie istotng przyczyng
zgonow [4]. Problemem sg takze czeste nawroty choroby
po uzyskaniu remisji, ktore obserwowane sg u ponad potowy
chorych po zakonczeniu leczenia immunosupresyjnego [1].
Postepowanie terapeutyczne zwykle przebiega dwuetapowo.
Rozpoczyna si¢ od indukcji remisji, a nastgpnie wtacza sie
leczenie podtrzymujace. Stosowane obecnie schematy lecze-
nia dostosowuje si¢ do postaci choroby. W przypadku uogoél-
nionego procesu i zagrozenia niewydolnosciag waznych dla
zycia narzadéw lekiem z wyboru jest cyklofosfamid (wlewy
dozylne lub forma doustna w dawce 2 mg/kg m.c./dobe)
w polaczeniu z glikokortykosteroidami (GKS) — prednizon
doustnie lub metyloprednizolon w wysokich dawkach pul-
sacyjnych 1000 mg/dobe dozylnie [4, 14]. Lekiem stoso-
wanym najczesciej w postaci ograniczonej jest metotrek-
sat tgcznie z GKS. W celu podtrzymania remisji zaleca
si¢ podawanie azatiopryny, leflunomidu, mykofenolanu

mofetylu i GKS [1, 14]. W terapii postaci choroby oporne;j
na leczenie i nawrotow znalazt zastosowanie mykofenolan
mofetylu i leki biologiczne, a z nich najwigksze nadzieje
wigze si¢ z rytuksymabem. Infliksymab (ihibitor czynnika
martwicy guza o) wymaga przeprowadzenia dalszych badan
w celu oceny skutecznoscei i bezpieczenstwa [11, 14]. W razie
braku poprawy pomimo stosowanego standardowego lecze-
nia zaleca si¢ wlewy dozylne immunoglobulin, a w przy-
padku gwaltownie postepujacego ktebuszkowego zapalenie
nerek plazmafereze. Prowadzi si¢ tez prewencje zakazen
Pneumocystis Jiroveci z uzyciem kotrimoksazolu [1, 14].

Czesé¢ chorych w zwigzku z niewydolnoscig nerek
wymaga dializoterapii. Konieczne jest leczenie innych
powiktan choroby, tak na przyktad w podgtosniowym
zwezeniu tchawicy stosuje si¢ miejscowe iniekcje gliko-
kortykosteroidow [1].

Pacjenci z ziarniniakiem Wegenera wymagaja szczegol-
nej czujnosci onkologicznej. Do rozwoju chorob nowotworo-
wych moga predysponowac stosowane u nich leki immuno-
supresyjne. Jednym z dziatan niepozadanych cyklofosfamidu
jest wzrost ryzyka raka pecherza moczowego i chordb rozro-
stowych uktadu krwiotworczego [4]. Stwierdzenie u pacjenta
z ziarniniakiem Wegenera podejrzanego guza nie zwalania
lekarza z obowigzku przeprowadzenia peinej diagnostyki
majgcej na celu ustalenie wlasciwego rozpoznania.

W opisywanym przypadku chora 2-krotnie byta ope-
rowana z powodu podejrzenia choroby nowotworowe;.
W 2008 r. wykonano segmentektomi¢ S2 ptuca prawego.
Mniej inwazyjne metody diagnostyczne (bronchoskopia,
analiza cytologiczna poptuczyn oskrzelowych, a takze bada-
nie materialu uzyskanego droga BAC pod kontrola TK)
nie pozwalaly na pewne ustalenie rozpoznania. Dopiero
badanie histopatologiczne dato podstawy do wykluczenia
procesu nowotworowego. Podobnie w 2010 r. diagnostyka
onkologiczna podejrzanego guza sutka prawego wigzata
si¢ z koniecznoscig wykonania kwadrantektomii piersi pra-
wej 1 badania mikroskopowego. W celu zminimalizowania
ryzyka popetnia btedu odbyta si¢ konsultacja histopatolo-
giczna preparatéw guza pluca i guza sutka, ktora potwier-
dzita wysokie podobienstwo obu procesow.

Rak piersi jest najczgstszym nowotworem zto§liwym
u kobiet. Jednak ztosliwy proces nowotworowy jest rozpo-
znawany tylko u 6—-12% pacjentek diagnozowanych w osrod-
kach specjalistycznych. W wickszosci przypadkow stwierdza
si¢ tagodne choroby gruczotu piersiowego, niewymagajace
leczenia onkologicznego [15]. Nalezy do nich rzadkie scho-
rzenie, jakim jest zapalenie ziarniniakowe sutka. U pod-
oza tego procesu mogg leze¢ czynniki infekcyjne (gruzlica,
grzybica), choroby autoimmunologiczne (sarkoidoza, guzki
reumatoidalne, ziarniniak Wegenera), ale moze mie¢ row-
niez charakter idiopatyczny [2, 15]. W niektorych przypad-
kach zapalenie ziarniniakowe przebiega pod postacig guza,
co wigze si¢ z konieczno$cig przeprowadzenia pelnej dia-
gnostyki w celu wykluczenia raka sutka. Taka wtasnie forme
przybrata choroba w opisywanym przypadku. Wczesniejszy
wywiad ziarniniaka Wegenera z zajeciem narzgdowym,
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spetnienie kryteriéw serologicznych 1 histologicznych znacz-
nie utatwito ustalenie wlasciwego rozpoznanie u pacjentki.

Zajecie sutka w przebiegu ziarniniaka Wegenera zdarza
si¢ bardzo rzadko. W dostepnym pismiennictwie opisano
zaledwie 28 przypadkéw ze zmianami o charakterze ziar-
niniaka Wegenera w piersi. Pierwsze znane doniesienie
pochodzi z 1969 1. [16]. W 2009 r. Allende 1 Booth dokonali
przegladu pis$miennictwa anglojezycznego, w ktorym opi-
sano zmiany w sutku w przebiegu ziarniniaka Wegenera
u 27 chorych [2]. W tym samym roku Dimitropoulos i wsp.
opisali kolejny przypadek [17]. Zmiany w piersiach moga
wystepowac jako jedna z wielu manifestacji klinicznych
u pacjentow z typowym przebiegiem choroby lub tez rzadziej
by¢ jej pierwszym objawem. Szczegolng trudnos$¢ diagno-
styczng stwarzaja chorzy z nowotworem sutka w wywia-
dzie. Wiekszos¢ opisanych przypadkéw dotyczyta kobiet,
aw 1997 r. opublikowano pierwsze doniesienie o zajeciu
sutka u mezczyzny [18]. Najczesciej zmiany lokalizowaty
si¢ jednostronnie, cho¢ moga dotyczy¢ obu piersi. Wigk-
szo$¢ opisanych pacjentow otrzymywata leczenie immuno-
supresyjne (cyklofosfamid i prednizon) z dobrym efektem,
u czesci chorych wykonano zabieg chirurgiczny. W zad-
nym z opisanych przypadkdéw nie stosowano leczenia bio-
logicznego [2].

Zainteresowanie autoroOw opisywanym przypadkiem
wynika nie tylko z nietypowej lokalizacji zmian choro-
bowych w sutku, ale takze z szerokiego zakresu sympto-
matologii obserwowanego u chorej. Poza klasyczng triadg
zajetych narzadow (gorne drogi oddechowe, ptuca, nerki)
u badanej pacjentki wystepowaty tez rzadziej opisywane
zmiany skoérne o charakterze guzkéw podskoérnych z ten-
dencjg do owrzodzen. Na podstawie badania MR glowy,
w ktéorym zwrdcono uwage na graniczng grubos¢ opony
twardej, mozna tez podejrzewac zajecie osrodkowego uktadu
nerwowego. W ziarniniaku Wegenera najczesciej objawy
neurologiczne pochodzg ze strony nerwéw obwodowych.
Zmiany w ofrodkowym uktadzie nerwowym zdarzaja
si¢ tylko w 4—-11% przypadkow i moga przybiera¢ postac
nacieku opony twardej [11, 19]. Nieprawidtowosci stwier-
dzane w badaniu okulistycznym (blady nerw II i mroczek
centralny w oku prawym) mogg $wiadczy¢ o uszkodzeniu
nerwu wzrokowego w przebiegu choroby podstawowe;.

Podsumowanie

Ziarniniak Wegenera jest choroba o wielu obliczach,
ktorej przebiegu nie udaje si¢ przewidzie¢. Zaréwno diagno-
styka, jak i leczenie tego schorzenia wymagajg wspotpracy
specjalistow roznych dziedzin. Czg¢sto ocena histopatolo-
giczna jest niezbedna do wyja$nienia podtoza nieprawi-
dtowosci obserwowanych w badaniach obrazowych. Jed-
nocze$nie wlasciwa interpretacja badan mikroskopowych
powinna by¢ oparta na wynikach konsultacji lekarza

klinicysty, patologa i radiologa. Opisany przypadek sta-
nowi potwierdzenie charakteru ziarniniaka Wegenera jako
choroby ogolnoustrojowej o szerokim spektrum objawdw
narzadowych, ktorg nalezy uwzglednia¢ w diagnostyce
roznicowej guzow sutka.
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Streszczenie

Zebiniaki sg miejscami zwapnien w miazdze zlokali-
zowanymi gléwnie w komorze zgba. Ich etiologia nie jest
do konca poznana. Wystepuja gtownie w zgbach trzono-
wych i dolnych siekaczach. Zebiniaki mogg mie¢ rézng
wielko$¢, od mikroskopijnych czastek do wigkszych, prawie
obliterujacych komore miazgi, widocznych dopiero radiolo-
gicznie. W przypadku braku dolegliwo$ci bolowych zaleca
si¢ obserwacje.

Celem pracy bylo przedstawienie leczenia pacjenta
z wykrytym zebiniakiem w komorze zeba 21, ktory praw-
dopodobnie mégt doprowadzi¢ do obumarcia miazgi, i obser-
wacji zgbiniakéw wykrytych przypadkiem podczas dia-
gnozowania prochnicy u dwoch pacjentow.

Najczesciej zebiniaki diagnozowane sa przypadkowo
podczas wykonywania zdje¢ przegladowych.

Hasta: zebiniaki — kamienie miazgowe — leczenie endo-
dontyczne.

Wstep

Zebiniaki nazywane sg denticlami lub kamieniami mia-
zgowymi, jesli osiagaja znaczne rozmiary [1]. To zwyrod-
nienia miazgi w postaci zwapnionych ztogdw soli mineral-
nych, ktore wystepuja w zebach trzonowych i sickaczach
dolnych, w zgbach niewyrznietych, a takze zatrzymanych
oraz mlecznych trzonowych. Mogg powstawa¢ w wyniku
przewlektych zmian zapalnych, ale réwniez w wyniku prze-
bytych urazow oraz po leczeniu zachowawczym. Tworzg si¢

Summary

Denticles are foci of calcification in the dental pulp
located mostly in pulp chambers. Their etiology is not fully
understood. They occur mostly in molars and lower incisors.
Denticles vary in size, ranging from microscopic particles
to larger masses that almost obliterate the pulp chamber and
are visible on radiographs. In the absence of pain, observa-
tion is recommended.

The aim of this study was to present a case of a den-
ticle in tooth 21 which possibly lead to pulp necrosis and
two cases when denticles were detected accidentally dur-
ing management of dental caries.

Denticles are usually found on plain radiographs taken
for other reasons.

Key words: denticles — pulp stones — endodontic treat-
ment.

Introduction

Denticles if they reach a considerable size are also called
pulp stones [1]. This pulp degeneration is occurring in the
form of calcified deposits of mineral salts. It occurs most
frequently in molars and lower incisors, in unerupted teeth,
as well as impacted teeth and deciduous molars. These
changes may result from chronic inflammatory changes, but
also as a result of previous injuries, and after conservative
treatment. The most often they are formed in necrotic foci
in the pulp. They can also appear in the teeth, which seem
to be entirely sound. Denticles usually occur asymptomatic,
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najczesciej w miejscach ognisk martwiczych. Pojawiajg si¢
réowniez w z¢bach, ktore wydaja si¢ by¢ catkowicie prawi-
dtowe. Tworzenie z¢biniakdw najczesciej przebiega bezob-
jawowo 1 wtedy rozpoznaje si¢ je zazwyczaj przypadkowo
na podstawie zdje¢ RTG. Wszystkie zebiniaki majg pier-
wotnie forme malutkich grudek, z czasem zwigkszajg swoj
rozmiar poprzez wzrost powierzchni [2, 3, 4]. Stwierdzono,
ze zgbiniaki towarzyszg niektorym zespotom chorobowym,
takim jak dysplazja z¢biny, odontodysplazja czy dziedziczna
osteodystrofia Albrighta [1, 5]. Mozna je spotkac¢ w obrebie
komory, jak i korzeni zgba, woko6t wtokien kolagenowych
oraz naczyn krwiono$nych. Twory te majg rézne ksztatty
i wielko$¢. Gdy sa matych rozmiaréw, nie powoduja zad-
nych dolegliwos$ci bolowych i miazga reaguje prawidtowo
na bodzce termiczne oraz prad elektryczny. Dopiero wraz
ze wzrostem moze pojawic si¢ bol zwigzany z uciskiem
na zakonczenia nerwow czuciowych i naczynia krwionosne.
Poczatkowo wywotuje objawy bdlu samoistnego przypo-
minajace zapalenie miazgi lub neuralgie nerwu trojdziel-
nego. Natomiast w przypadkach skrajnych ze¢biniaki moga
osiggnac imponujace rozmiary, wypelniajac calg przestrzen
komory zeba, tym samym spychajac miazge na jej obrzeze
i w konsekwencji doprowadzajac do jej obumarcia. Roz-
poznanie, po wykluczeniu innych przyczyn boélu, ustala
si¢ na podstawie badania RTG, ktére uwidacznia w jamie
z¢ba wyraznie odgraniczone przejasnienia. W przypadku
wystgpienia objawoéw bolowych leczenie z wyboru polega
na usuni¢ciu miazgi i leczeniu kanatowym.
Wedtug Baranskiej-Gachowskiej oraz Arabskiej-
-Przedpeltskiej i Pawlickiej zgbiniaki mozna podzieli¢
ze wzgledu na ich rozmiar, strukture i umiejscowienie
[2, 3]. Ze wzgledu na rozmiar wyrdznia si¢: ze¢biniaki
zbite — wystepuja glownie w komorze zgba i widoczne
sa na zdjeciu RTG oraz rozproszone — spotykane sg czg-
$ciej w kanatach korzeni, nie sa widoczne na zdjeciu RTG,
natomiast ich obecno$¢ wykrywana jest w badaniu histopa-
tologicznym. Ze wzgledu na struktury mozna je podzieli¢
na: prawdziwe — wysoko uksztattowane — wykazuja budowe
zebiny, a wigc majg mniej lub bardziej regularnie prze-
biegajace kanaliki z¢gbinowe z wtoknami Tomesa; na ich
obwodzie stwierdza si¢ warstwe odontoblastow; spotyka
si¢ je dosy¢ rzadko, a najczesciej w okolicy otworu wierz-
chotkowego; zgbiniaki rzekome, czyli nisko uksztattowane
— nie wykazujg budowy z¢biny, sktadajac si¢ zazwyczaj
z koncentrycznie przebiegajacych linii wapnienia; w ich
czesciach centralnych znajdujg si¢ obumarte lub zwap-
niate komoérki. Raz rozpoczete wapnienie powoduje dalsze
odktadanie si¢ warstw soli wapniowych na obwodzie i tak
dochodzi do zwigkszania si¢ ich wymiaréw. Ze wzgledu
na umiejscowienie zgbiniakow w stosunku do $cian zgba
rozroznia si¢: zebiniaki luzno lezace, tzn. nieprzylegajace
do $cian jamy zgbowej 1 w calo$ci otoczone przez miazgg;
zebiniaki przyscienne, cze$ciowo zwigzane z z¢bing; zebi-
niaki $§rodtkankowe lub $rodzgbinowe, catkowicie otoczone
przez zgbing. Ich ksztatt i wielko$¢ bywaja rozne. Moga
by¢ kuliste, owalne, od catkiem matych do bardzo duzych,

and then they are usually diagnosed accidentally on the
basis of random by taken X-ray images. All denticles are
originally form of tiny pellets, with time they increase their
size by increasing their surface [2, 3, 4]. It was found that
denticles accompanied some disease syndroms, such as
dentin dysplasia, odontodysplasia or Albright hereditary
osteodystrophy [1, 5]. They can be found within the pulp
chamber and the root canal of the tooth around the collagen
fibers and blood vessels. These structures have different
shapes and sizes. When they are small in size do not cause
any pain and pulp responds correctly to thermal and electri-
cal stimuli. Only with the increase in size it may occur pain
associated with pressure on the sensory nerve endings and
blood vessels. Initially, it causes symptoms of spontaneous
pain resembling pulpitis or trigeminal neuralgia. However,
in extreme cases denticles can reach impressive sizes fill-
ing the entire space of the pulp chamber of the tooth, thus
pushing the pulp at its periphery, and consequently lead
to its necrosis. The diagnosis, after exclusion of other causes
of pain is determined by the X-ray studies, which reveals
a clear-cut in tooth chamber. If you experience symptoms
of pain treatment involves the extripation of pulp and root
canal treatment.

According to Baranska-Gachowska and the Arabska-

-Przedpetska and Pawlicka denticles can be divided due
to their size, structure and location [2, 3]. Due to the size
we can distinguish: compact denticles — found mainly in
the chamber of the tooth and that can be seen on X-rays
and scattered denticles — frequently found in root canals
are not visible on X-rays, but their presence is detected in
histopathological examination. Because of the structure
they can be divided into: genuine — highly shaped — have
a structure of dentin, and thus have more or less regular
dentinal tubules extending from the Tomes fibers; on its
perimeter, layer of odontoblasts is seen; they are encoun-
tered quite rarely, and usually around the apical foramina of
tooth; alleged denticles or low formed do not show dentin
structure, consisting usually of a concentric running lines
of calcification; there are dead or calcified cells in their
central part. Once started calcification results in further
accumulation of layers of calcium salts on the perimeter,
and so it comes to increase their dimensions. Due to the
location of denticles in relation to the walls of the tooth we
can distinguish: denticles loosely lying, that are not adja-
cent to dental chamber walls and completely surrounded
by a pulp; denticles partly related to the dentine; denticles
intratissular and intradentinal, completely surrounded by
dentin. Their shape and size vary. They may be spherical,
oval, from quite small to very large, filling the chamber
or root canal. Their number and size increase with age of
patient.

Denticles can cause problems during root canal treat-
ment, because their presence may hamper the proper access
to the bottom of the pulp chamber of the tooth, as well as
canal orifices. There is also an increased risk of bending
or breaking endodontic instruments.
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wypehniajgcych $wiatto komory lub kanatu zeba. Ich liczba
1 wymiary wzrastaja z wiekiem.

Zebiniaki moga sprawiaé problemy podczas leczenia
kanatowego, poniewaz ich obecnos¢ moze utrudnia¢ uzy-
skanie prawidtowego dostgpu do dna komory zeba, jak row-
niez do uj$¢ kanatow. Istnieje rowniez zwickszone ryzyko
wygiecia lub zlamania narzedzi.

Celem pracy bylo przedstawienie leczenia pacjenta
z wykrytym zebiniakiem w komorze z¢ba 21, ktory praw-
dopodobnie mogt doprowadzi¢ do obumarcia miazgi, i obser-
wacji zgbiniakow wykrytych przypadkiem podczas dia-
gnozowania prochnicy u dwoch pacjentow.

Opisy przypadkow

Pacjent w wieku 20 lat zglosil si¢ z utrzymujacym si¢
od 3 dni bolem samoistnym w okolicy zeba 21, o charak-
terze ostrym, ciaglym, delikatnie pulsujacym, z czgstymi
remisjami. W badaniu podmiotowym podatl, Ze jest ogol-
nie zdrowy. W badaniu przedmiotowym stwierdzono: brak
zmian patologicznych w obrebie powlok zewnetrznych, nie-
znaczne sptycenie i zaczerwienienie §luzowki przedsionka
jamy ustnej, nieprawidlowy zgryz. Zab 21 nie reagowat
na chlorek etylu, wykazywat bolesno$¢ na opukiwanie
pionowe i poziome. Pacjenta skierowano na zdj¢cie RTG,
ktore uwidocznito poszerzenie szpary ozebnej w okolicy
wierzchotka korzenia oraz obecno$¢ zgbiniaka na granicy
komory i kanatu z¢ba 21 (ryc. 1).

Pierwszym etapem leczenia byla trepanacja komory,
catkowite wytuszczenie miazgi z komory, z ktorej usunigto
twor o barwie zblizonej do z¢biny $rednicy > 1 mm — z¢bi-
niak (ryc. 2). W tym przypadku byt to typ z¢biniaka wol-
nego, catkowicie otoczonego przez miazge. Po usunigciu
miazgi kanatowej kanat zostat opracowany metoda step
back na dtugos¢ robocza 26 mm (pilnik MAF-40) potwier-
dzong endometrem Locapex five (Ionyx). Kanal ptukano
2% roztworem podchlorynu sodu, 40% roztworem kwasu

Ryc. 1. RTG zgba 11 i obecnos¢ zgbiniaka na granicy komory i kanatu zgba 21

Fig. 1. Radiograph of tooth 21 showing a denticle between the pulp
chamber and root canal

The aim of this study was to present cases: endodontic
treatment of tooth 21 where a denticle was detected, which
could possibly lead to the death of the pulp and a toothache
and observations of denticles detected by chance in the
diagnosis of dental caries in two other patients.

Case descriptions

The patient at age 20 reported spontaneous toothache
around tooth 21, continued for three days, with a sharp,
continuous, gently pulsating pain, with frequent remissions.
Patient reported in subjective examination to be in a gen-
erally healthy state. In the present study we stated: lack of
pathological changes within the outer layers, a slight red-
dening of the mucosa and flattening of the vestibule of the
mouth, malocclusion. The tooth 21 did not respond to ethyl
chloride, showed soreness in vertical and horizontal percus-
sion. Patient was referred to make X-ray, which revealed
widening in periodontal space in the area of periodontal
root apex and the presence of denticle on the border of the
chamber and canal of the tooth 21 (fig. 1).

The first stage of treatment was trepanation of pulp
chamber, complete extripation of the pulp from the cham-
ber, from which a formation similar to dentin was removed
in diameter over an 1 mm — denticle (fig. 2). In our case
it was the type of free denticle, completely surrounded by
pulp. After removing the pulp from a root canal, the canal
was processed by step back method to a working length of
26 mm (file MAF-40) confirmed with endometer Locapex
five (Jonyx). Root canal was irrigated with 2% sodium
hypochlorite solution, 40% citric acid solution and finally
with distilled water. First the canal was dried with paper
points, than was temporarily filled with Biopulp (Chema-

-Elektromed) and Dexadent (Chema-Elektromed) in paste
form mixed ex temporae with sterile saline and then cavity
filled temporarily with glass-ionomer material. At the next
visit after 7 days the patient did not report any pain, reaction
to vertical and horizontal percussion was negative. After
removing the temporary material, rinsing and drying with
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Ryc. 2. Usunigty zebiniak z zgba 21
Fig. 2. Extracted denticle from tooth 21
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cytrynowego i na koncu woda destylowana. Po osuszeniu
saczkami papierowymi do kanatu zalozono jako materiat
tymczasowy Biopulp (Chema-Elektromed) i Dexadent
(Chema-Elektromed) w postaci pasty zarobionej ex tem-
porae z jatowa solg fizjologiczng, a nastepnie wypekniono
czasowo materiatem szktojonomerowym. Na kolejnej wizy-
cie po 7 dniach pacjent nie zgtaszat Zadnych dolegliwos$ci
bolowych, reakcja na opukiwanie pionowe i poziome byta
ujemna. Po usunigciu materiatu czasowego, ptukaniu i osu-
szeniu sgczkami papierowymi oraz przeptukaniu alkoholem
izopropylowym kanat zostat wypetniony systemem Gutta-
-Flow (Roeko Coltene/Whaledent), za§ komor¢ wypeiniono
materialem czasowym i pacjentke skierowano na zdjgcie
RTG (ryc. 3). Na zdjeciu widoczne szczelne wypetnienie
kanatu z delikatnym przepchnigciem materiatu poza otwor
wierzchotkowy typu puff. Nastepnie zatozono do komory
cement fosforanowy 1 wypetnienie stale.

Ryc. 3. Kanat zgba 21 wypelniony systemem Gutta-Flow
Fig. 3. Root canal of tooth 21 filled with Gutta-Flow

Kolejny pacjent, kobieta w wieku 27 lat, zglosita si¢
celem badania kontrolnego jamy ustnej. Pacjentka w wywia-
dzie podata, ze nosita szyne¢ relaksacyjng. Stwierdzono
u niej nieprawidlowy zgryz. Przegladowe zdjecie panto-
mograficzne ujawnito liczne zebiniaki w zebach trzono-
wych i przedtrzonowych, a takze w niewyrznietych zgbach
»madrosci”. Reakcja miazgi na chlorek etylu wyzej wymie-
nionych zgbow byta prawidtowa, a pacjentka nie skarzyla
si¢ na dolegliwosci bolowe (ryc. 4).

Kolejnym przyktadem przypadkowego wykrycia zebi-
niakoéw byto wykonanie zdjecia skrzydtowo-zgryzowego
u pacjenta w wieku 24 lat w celu zdiagnozowania prochnicy
na powierzchniach stycznych zgboéw bocznych (ryc. 5). W obu
przypadkach poinformowano pacjentéw o obecnosci zgbinia-
kow i ewentualnych konsekwencjach oraz zalecono obserwacje.

Omowienie

Przyczyn powstania zgbiniaka u opisanego pacjenta
mogto by¢ kilka, a mianowicie wezesniejszy uraz zgba,

paper points and irrigated with isopropyl alcohol canal was
filled with Gutta-Flow system (Roeko Colten/Whaledent),
and cavity was filled temporary and patient was sent for
X-ray (fig. 3). The picture shows tight canal filling with
a gentle “push” beyond the apical foramen. Then the phos-
phate cement and permanent filling were restored.

Another patient, a woman aged 27 reported to the
follow-up. She reported in an interview that she wore occlu-
sal splint, and had malocclusion. Panoramic radiograph
revealed many denticles in molars and premolars, as well
as in unerupted wisdom teeth. The pulp reaction to ethyl
chloride for these teeth was normal, the patient did not
reported any pain (fig. 4).

Ryc. 4. Zdjecie pantomograficzne ujawnito liczne zebiniaki w zgbach
trzonowych i przedtrzonowych, a takze w niewyrznietych z¢bach
,,;madrosci” (strzatki)

Fig. 4. Panoramic radiograph showing numerous denticles in moral and
premolar teeth and in unerupted wisdom teeth (arrows)

Ryc. 5. Przypadkowe wykrycie zgbiniakow w komorach zgbow 18, 17, 16
na zdjeciu skrzydtowo-zgryzowym wypetniajacych komory zgbow
u miodego pacjenta

Fig. 5. Accidental detection of denticles in pulp chambers of teeth 18, 17, 16
on the bitewing radiograph in a young patient

Another example of accidentally detected denticles was
a bitewing radiogram in a patient aged 24 to diagnose caries
on contact surfaces of posterior teeth (fig. 5). In both cases,
the patients were informed about the presence of denticles and
the possible consequences and observation was recommended.
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o ktérym mezczyzna mogl nie pamigtaé, wada zgryzu, obec-
no$¢ rozlegltego wypetnienia statego na powierzchni bliz-
szej. Niestety, nie wiadomo, czy w zgbie 11 tez przeleczo-
nym endodontycznie (nieprawidtowo) znaleziono z¢biniaka.
Lokalizacja zgbiniaka w zgbie 11 jest nietypowa i w dostep-
nym pi$miennictwie nie odnaleziono podobnego przypadku.
Przegladowe zdjgcie pantomograficzne nie ujawnito obec-
nosci zebiniakow w pozostatych zgbach tego pacjenta.
Natomiast trudno jest okresli¢ przyczyne powstania zgbi-
niakow w tak wielu zebach u pacjentki, u ktorej przypad-
kowo wykryto zebiniaki, nawet w niewyrznietych zebach.

Zdania na temat czesto$ci wystgpowania zebiniakow
sa podzielone, w piSmiennictwie autorzy podaja wartos$ci
od 20% do 90% badanych zgbow osob w wieku migdzy
50. a 70. rokiem zycia [4, 6]. Badania RozZylo 1 Rozylo-
-Kalinowskiej [1] wykazaty, ze czestotliwo$¢ wystepowania
zebiniakow miesci si¢ w granicach 20% 1 czg$ciej stwier-
dzana jest u me¢zczyzn niz u kobiet. Podobne wyniki prze-
prowadzone przez Al-Hadi i Darwazeh [7] na grupie ok.
4,5 tysigca zebow takze ujawnitly tylko ok. 22% wyste-
powania z¢biniakdw. Natomiast odmienne wyniki uzy-
skata Syrynska i wsp. [4]. Przeprowadzone przez badaczy
obserwacje zdje¢ pantomograficznych wskazaty, ze cze-
stos¢ wystepowania zgbiniakow przekracza jednak 50%
i ok. 70% z nich zlokalizowanych jest gtéwnie w komo-
rze z¢ba, a nie w kanale korzeniowym. Najwigcej zgbi-
niakéw, bo ponad 90%, mozna znalez¢ w zgbach wielo-
korzeniowych, gtownie w pierwszych zebach trzonowych
i zwykle pod wypetnieniami. Autorzy sugeruja, ze glowna
przyczyng powstawania zebiniakow sg podraznienia
miazgi spowodowane obecnos$cig prochnicy lub wypet-
nienia w przebiegu przewlektego stanu zapalnego [6, 7].

Whioski

Obecnos¢ zgbiniaka w jamie zg¢ba 21 u mtodego pacjenta
to rzadko spotykany przypadek. Twor ten mogt by¢ przy-
czyng dolegliwosci bolowych, ktore ustapity po jego usu-
nigciu i leczeniu endodontycznym zeba. Najczesciej zebi-
niaki diagnozowane sg przypadkowo podczas wykonywania
zdje¢ przegladowych.

Discusion

Causes of the formation of denticle in described patient
could be a few, namely the earlier trauma of the tooth, of
which the patient could not remember, malocclusion, pre-
sence of extensive permanent filling of the proximal surface.
Unfortunately, we do not know whether the tooth 11 treated
endodontically (incorrectly) also had similar denticle. Loca-
tion of denticle in the tooth 11 is unusual and in the available
literature we did not find a similar case. Panoramic radiograph
did not confirm either denticles in other teeth in that patient.
However it is difficult to determine the cause of formation of
denticles in so many teeth in another patient who was acci-
dentally discovered denticles, even in the unerupted teeth.

Opinions on the prevalence of denticles are diverse in
the literature and range 20-90% of dental patients aged
between 50 and 70 years of age [4, 6]. Research conducted
by Rozyto and Rozyto-Kalinowska [1] showed that the inci-
dence of presence of denticles is in between 20% and they
more frequently are situated in men than in women. Similar
results carried out by Al-Hadi and Darwazeh [7] on a group
of about 4.5 thousand teeth also revealed only about 22%
prevalence of denticles. However different results obtained
Syrynska et al. [4]. Conducted by researchers observations
of panoramic radiographs indicate that the incidence of
denticles, however, exceed 50% and about 70% of them
are located mainly in the chamber of the tooth, and not in
the root canal. Most denticles, because over 90% can be
found in the multi-root teeth, mainly in the first molars
and usually under the permanent fillings. The authors sug-
gest that the main cause of denticles formation can be pulp
irritation due to the presence of dental caries or filling in
chronic pulp inflammation [6, 7].

Results

The presence of denticle in chamber of tooth 21 in the
young patient is a rare case. This formation could be the
cause of toothache, which resolved after its removal and
endodontic treatment of the tooth. Mostly denticles are diag-
nosed accidentally while screening radiograms.
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Summary

Introduction: The study of dentition plays an important
role in the reconstruction of the diet and in assessment of the
overall health and living conditions of paleopopulations.

The aim of this study was to determine the condition of per-
manent dentition of medieval inhabitants of Wroctaw basing
on the prevalence and intensity of caries in permanent dentition.

Material and methods: The material consisted of 1156
permanent teeth from 118 skulls recovered from two medi-
eval cemeteries in Wroctaw: the parish cemetery at the St.
Elisabeth Church (13""-14' century) and the cemetery in
Otbin (12"-13™ century). Two age classes were formed tak-
ing into account anthropologic assessment and group size.
The younger class consisted of material up to the age of 35
years; the remaining skulls were assigned to the older class.
The prevalence and incidence of caries was determined.

Results: The prevalence and intensity of caries was
56.91% and 15.7%, respectively. Carious lesions predomi-
nated in males and in the older age class.

Conclusions: The prevalence and intensity of caries
in permanent dentition did not differ from other medieval
populations and increased with age. High prevalence of
caries reflects a high proportion of carbohydrates in the
diet of medieval inhabitants of Wroctaw, their high socio-
economic status, and poor oral hygiene.
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Streszczenie

Wstep: Badania uzebienia odgrywajg istotng role
w rekonstrukeji diety, w ocenie ogolnego stanu zdrowia
i warunkow zycia w paleopopulacjach.

Celem pracy byta cena stanu uzebienia statego u $re-
dniowiecznych mieszkancéw Wroctawia na podstawie cze-
stosci 1 intensywno$ci wystepowania zmian prochnicowych
zebow statych.

Material i metody: Ocenie poddano tacznie 1156 zebodw
statych ze 118 czaszek wyeksplorowanych z dwoch §rednio-
wiecznych nekropolii z terenu Wroctawia: z cmentarza para-
fialnego nalezacego do koS$ciota $w. Elzbiety (XIII-XIV w.)
oraz z cmentarza na Otbinie (XII-XIIT w.).

Ze wzgledu na mozliwo$ci oceny antropologicznej
1 uzyskane liczebno$ci, materiat badawczy podzielono
na dwie klasy wieku w chwili §mierci: mtodsza do ok.
35. r.z. i starszg > 35. r.z. Obliczono czestos¢ 1 intensyw-
nos$¢ prochnicy.

Wyniki: Czgsto$¢ wystepowania prochnicy w badanym
materiale wyniosta 56,91%, a intensywno$¢ 15,7%. Zmiany
prochnicowe czesciej wystepowaty u osobnikow pici meskiej
1w starszej grupie wiekowe;j.

Wnioski: W badanym materiale czesto$¢ 1 intensywno$é
prochnicy zgbow statych byla zblizona do innych populacji
sredniowiecznych i wzrastala wraz z wiekiem badanych.
Wysoka frekwencja prochnicy $wiadczy o wysokim udziale
weglowodanow w diecie §redniowiecznych mieszkancoéw
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Wroctawia, ich dobrym statusie ekonomicznym, lecz jed-
noczes$nie zlej higienie jamy ustne;.

Hasta: prochnica zgbow — sredniowiecze — paleodieta.

Wstep

Czestos¢ 1 intensywnos¢ wystepowania prochnicy zgbow
jest waznym sktadnikiem oceny antropologicznej materiatu
wykopaliskowego. Na tej podstawie mozna stwierdzi¢ stan
zdrowia, higien¢ jamy ustnej, sposob odzywiania, a nawet
status spoleczny badanej populacji. W badaniach DeWitte
1 Bekvalac [1] sugerowany jest zwigzek pomigdzy wystepo-
waniem patologii jamy ustnej a podwyzszonym ryzykiem
$miertelnos$ci. Na przestrzeni wiekow, poczawszy od neolitu
do czasow wspotczesnych, obserwuje si¢ wzrost zapadal-
nos$ci na prochnice [2].

Wzrost ten nalezy wiaza¢ przede wszystkim ze wzro-
stem spozycia weglowodanow, zmianami w sposobach prze-
twarzania produktéw spozywczych, ich konsystencja i spo-
sobem przygotowywania positkow, a takze z powszechnym
brakiem higieny jamy ustnej. Ocena stanu narzadu Zzucia
w populacjach pradziejowych wskazuje w wielu opracowa-
niach na wzrost zapadalno$ci na préchnice w bogatszych
warstwach spoleczenstwa, co ma niewatpliwie zwigzek
z dostepnoscia do kariogennych, wysoce zrafinowanych
rodzajow pokarmu: stodyczy, ciast oraz bialego pieczywa
[3, 4, 5]. Dieta ubogiej ludnosci — niski udzial prostych
cukrow w diecie oraz najprostsze produkty ze zbdz, pod-
ptomyki pieczone w popiele czy kasze — powodowaty $cie-
ranie z¢bow eliminujgce miejsca retencyjne na powierzchni
zujacej [4, 5], a tym samym zapobiegajagce powstawaniu
préchnicy.

Prochnica powstaje na skutek demineralizacji twar-
dych tkanek wywotanej przez kwasne produkty metaboli-
zmu bakteryjnego. W poczatkowej fazie, na skutek obnizo-
nego pH $liny w jamie ustnej pojawiajg si¢ przebarwienia
powierzchni szkliwa. Dalszy przebieg prochnicy zalezy
wiec $cisle od rodzaju, lepkosci i konsystencji pokarmu,
a takze od buforujacych wlasciwosci §liny. Istotne znacze-
nie dla intensywnosci prochnicy ma st¢zenie niektorych
pierwiastkow okreslanych jako kariogenne [6].

Intensywnos$¢ prochnicy zwykle wzrasta u kobiet
w czasie cigzy i karmienia [5]. Mniejsza czestos¢ 1 inten-
sywno$¢ charakteryzuje populacje, w ktorych rozwinigte
byty techniki oczyszczania jamy ustnej, m.in. w Chinach
juz 3000 lat temu stosowano caty szereg zabiegow denty-
stycznych [7].

Zmiany prochnicowe z¢gbdw sg trwale i niezalezne
od czynnikow fizykochemicznych w warunkach zalega-
nia w podtozu i depozycji w jamach grobowych, dlatego
tez dobrze zachowujg si¢ w materiatach zeszkieletowionych,
stanowigc, ze wzgledu na mozliwosci interpretacyjne, cenne
zrodlo informacji o warunkach zdrowia i zycia dawnych
populacji [8, 9].

Celem pracy byta ocena stanu uzebienia u Sredniowiecz-
nych mieszkancow Wroctawia poprzez okreslenie czestosci
1 intensywnos$ci wystepowania prochnicy zebow oraz proba
charakterystyki statusu spoteczno-ekonomicznego i warun-
kéw bytowych $redniowiecznych populacji z Wroctawia.

Material i metody

Materiat badawczy stanowity 123 czaszki osobnikéw
obojga ptci pochodzacych z dwoch sredniowiecznych miej-
skich cmentarzysk we Wroctawiu. Cmentarz przy kosciele
$w. Elzbiety we Wroctawiu datowany byt na XIII-XIV w.
Natomiast nekropolia odkryta na Otbinie na XII-XIII w.
Z danych historycznych wynika, Zze oba cmentarzyska
funkcjonowaty w zamoznych dzielnicach miasta, a odkryte
pochdwki prezentuja bogatsza grupe mieszczan [5].

Badane czaszki znajdujg si¢ w zbiorach Zaktadu Antro-
pologii PAN we Wroctawiu.

Materiat badawczy podzielono na dwie grupy wiekowe:
mtodsza (do ok. 35. 1.z.) i starsza (> 35. r.z.). Wiek i ple¢ bada-
nych osobnikéw oznaczono za pomocg klasycznych metod
stosowanych w antropologii [10, 11, 12] — tabele 1 1 2.

Tabela l. Liczebno$¢ materialu ze wzgledu na pleé i wiek

T able 1. Study material classified by gender and age

Pte¢ Grupa mtodsza | Grupa starsza Ogotem
Gender | Younger group Older group Total
ﬁgi‘a 40 31 71 (57,72%)
IE:EIS;Z 30 22 52 (42,28%)
I;stza‘im 70 53 123

Tabela 2. Ocena wystepowania czestosci préchnicy w dwéch
klasach wieku

T able2. Prevalence of caries in two age classes

Pte¢ Grupa mtodsza | Grupa starsza Ogotem
Gender | Younger group Older group Total
Meska 33,18% 25,35% 59,15%

Male

Zenska 30,77% 23,08% 53,84%
Female

Razem 32,52% 24.39% 56,91%
Total

Przeprowadzono ocen¢ wszystkich 1153 tkwigcych
w zgbodotach zgbow przy uzyciu lusterka i zglgbnika sto-
matologicznego. Oceniono czesto$§¢ wystepowania zmian
prochnicowych w badanych populacjach oraz intensywnos¢
prochnicy (%C), czyli odsetek zebow objetych prochnicg (C)
w stosunku do wszystkich zbadanych z¢bow (Z) w zalez-
nosci od wieku i plci. Intensywnos¢ prochnicy okreslono
na podstawie wskaznika: %C = C/Z x 100.
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Uzyskane dane poddano analizie statystycznej za
pomocg programu Statistica 8.0. Do poréwnania jako$cio-
wych cech zgbowych (czgstosé, intensywno$¢) wykorzy-
stano test x2. Normalnos$¢ rozktadu okreslono przy uzyciu
testu Kolmogorowa—Smirnowa oraz testu Shapiro—Wilka.
Zmienno$¢ wskaznika intensywnos$ci prochnicy w zalez-
nosci od plei 1 wieku oceniano przy uzyciu wieloczynniko-
wej analizy wariancji (MANOVA). W przypadku porow-
nania rdznic pomig¢dzy warto$ciami $rednimi stosowano
test t-Studenta. Za istotne statystycznie uznano réznice
na poziomie p < 0,05.

Wyniki

W catym materiale badawczym czgsto$é wystgpowania
prochnicy wyniosta 56,91%, czyli dotyczyta az 70 osobni-
kow ze 123-osobowej populacji.

Nieco wigkszg czestos¢ wystepowania prochnicy zano-
towano u m¢zczyzn niz u kobiet oraz w mlodszej grupie
wiekowej. Intensywno$¢ prochnicy wyniosta 15,7%. U kobiet
préchnica wystepowala z istotnie wigkszg intensywnoscia,
zwlaszcza w starszym wieku. U mezczyzn czesto$¢ i inten-
sywno$¢ prochnicy w zalezno$ci od wieku utrzymywata
si¢ na podobnym poziomie (tab. 3).

Tabela 3. Ocena intensywnosci préchnicy w zaleznosci od plci
i wieku badanych

T able 3. Intensity of caries depending on gender and age

Pte¢ — kategoria wieku
Gender — age category
Oznaczenie | meska — | meska — | zefiska — | zefiska — | Ogotem
Symbol mlodsza | starsza | mlodsza | starsza Total
male — | male— |female — | female —
younger | older | younger | older
Z 445 322 236 150 1153
C 56 47 46 32 181
%C 12,58 14,60 19,49 21,33 15,70

Niezaleznie od wieku i ptci badanych najczgsciej proch-
nicg objete byly zeby trzonowe, a w dalszej kolejnosci zeby
przedtrzonowe, przednie — czyli sieczne i kty. Uzyskany
rozktad czesto$ci wystepowal zardwno w zebach szczgki, jak
1 zuchwy, przy czym zmiany te dotyczyly istotnie mniejszej
liczby zgbdw przednich w zuchwie niz w szczgce. Odsetek
zebdw dotknietych prochnicg w szczgce wynidst 15,8%
a w zuchwie 10,68% (tab. 41 5).

Dyskusja

Doktadna ocena czestosci wystepowania prochnicy
w materialach kostnych stwarza pewne problemy wynika-
jace z ich fragmentarycznos$ci oraz czestej straty zebow post
mortem. Okreslanie samej frekwencji prochnicy w odniesie-
niu do osobnikow (czaszek) nie daje w pelni miarodajnych

wynikéw. Stosowanie wspotczesnych, odpowiednio zmody-
fikowanych wskaznikow PUW/Z i PUW/P byloby wlasciw-
sze. Doktadniejszg oceng¢ schorzenia w materiale wykopa-
liskowym stanowi okreslenie odsetka zebow dotknietych
prochnicg w odniesieniu do liczby wszystkich obecnych,
czyli wyrznigtych i funkcjonalnych zebow. Dlatego tez
w pracy uwzgledniono zardwno czesto$¢ prochnicy, jak
1 zaawansowanie zmian prochnicowych w odniesieniu
do wszystkich badanych zebow.

W materiale kraniologicznym zmiany prochnicowe
sg stosunkowo tatwe do oceny. Przyjmuje si¢, ze samo
badanie wizualne nieuzbrojonym okiem z uzyciem ostrego
zglebnika zapewnia wiarygodna diagnozg¢ i zdaniem niekto-
rych badaczy nie polepsza jej istotnie wykonywanie zdjeé¢
radiologicznych [13, 14, 15, 16, 17]. Jednakze na podstawie
wynikoéw badan Lucasa i wsp. [18] wykazano, ze zasto-
sowanie metody radiologicznej zwigksza wykrywalno$¢
préchnicy. Z tego wzgledu wykonano badanie pilotazowe
z zastosowaniem metody radiowizjograficznej. Na wyko-
nanych radiogramach nie zdiagnozowano jednak dodat-
kowych, niewykrytych badaniem wizualno-dotykowym
zmian prochnicowych. Stad w dalszym toku postgpowania
badawczego oceng zmian prochnicowych opierano wylacz-
nie na diagnostyce makroskopowej z uzyciem klasycznych
technik dentystycznych. Przebarwione i haczace bruzdy
uznawano za prochnicowe, gdy wystepowat ubytek tkanki.
Zgodnie ze stwierdzeniem Moore'a i Corbetta [19, 20, 21]
dotyczacym mozliwo$ci odréznienia zmian przed$miert-
nych od powstatych po$miertnie, do prochnicy zaliczono
szorstkie przebarwienia szkliwa na gtadkich powierzch-
niach zeba.

Okres $redniowiecza charakteryzowat si¢ zmiennym
wystepowaniem prochnicy. Materiaty z wezesnego $rednio-
wiecza zwykle cechuje niewielkie nasilenie prochnicy. Wraz
z rozwojem gospodarczym i zmiang diety na przestrzeni
wiekow nastepowato jednak stopniowe nasilanie wyste-
powania choroby. Tendencj¢ te dobrze ilustruje zestawie-
nie danych odontologicznych uzyskanych na podstawie
wynikéw badan dawnych mieszkancéw Krakowa w opar-
ciu o materiat kraniologiczny, pochodzacy z cmentarzysk
datowanych na okres XI-XVIII w. Wynika z niego nie-
mal 2-krotny wzrost zapadalnos$ci: Zakrzéwek XI-XIII w. —
34,1%, $w. Wojciech XIII-XV w. — 45,9%, kos$ciot Mariacki
XV-XVIII w. — 55,5% [22].

Czesto$¢ prochnicy w badanym materiale wynio-
sta 56,9% i byla nieco nizsza cho¢ porownywalna z wy-
nikami uzyskanymi z cmentarzyska w Cedyni — 63,8%
[23], z cmentarzyska wczesnosredniowiecznego w Gar-
barach — 63% [24], Chetmskiej Gorze — 67% [25] oraz
z cmentarza parafialnego przy kosciele §w. Jakuba we
Wroctawiu — 62% [5]. Nizsza niz w poznosredniowiecznej
populacji z L.ekna (84,2—-100%) [26]. Intensywnos$¢ wyste-
powania prochnicy w badanym materiale byta podobna
do $redniowiecznego materiatu finskiego (13,1%) [27].
W poréwnaniu z materiatem z Cedyni (22,99%) [26] czy
Lekna (23,44%) byla istotnie nizsza. W innych rejonach
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Tabela 4. Czestos¢ wystepowania prochnicy w poszczegolnych kategoriach zebow ze wzgledu na ple¢

T able4. Prevalence of caries in age categories depending on gender

Plec / Gender Ogotem / Total
Zeby / Teeth meska / male zenska / female &
N n % N n % N n %
przednie / anterior 117 1 0,85 46 3 6,52 163 4 2,45
;f::ﬁll‘; przedtrzonowe / premolar 102 12 11,76 54 9 16,67 156 | 21 13,46
tylne / posterior 138 36 26,09 81 24 29,63 219 60 27,40
Razem / Total 357 49 13,72 181 36 19,89 538 85 15,80
Fuchwa przednie / anterior 139 1 0,72 67 - - 206 1 0,48
Mandible przedtrzonowe / premolar 120 9 7,50 58 2 3,45 178 11 6,18
tylne / posterior 155 31 20,00 79 23 29,11 234 54 23,08
Razem / Total 414 41 9,90 204 25 12,25 618 66 10,68
. przednie / anterior 256 2 0,78 113 3 2,65 369 5 1,36
gogt‘;llme przedtrzonowe / premolar 222 21 946 | 112 11 9,82 334 32 9,58
tylne / posterior 293 67 22,87 160 47 29,38 453 114 25,16
Razem / Total 771 90 11,67 385 61 15,84 1156 151 13,06
N - liczba zgbow zbadanych / number of teeth studied; n — liczba zgbow z prochnica / number of teeth with caries
Tabela 5. Czesto$é wystepowania prochnicy w dwéch klasach wieku
Table5. Prevalence of caries in two age classes
Kategoria wieku / Age category ,
Zeby / Teeth mlodsza / younger starsza / older Ogotem /Total
N n % N n % N n %
przednie / anterior 95 2 2,10 68 2 2,94 163 4 2,45
ij:iﬁlf; przedtrzonowe / premolar 89 7 7,86 67 14 2090 | 156 21 13,46
tylne / posterior 139 34 24,46 80 26 32,50 219 60 27,40
Razem / Total 323 43 13,31 215 42 19,53 538 85 15,80
Fuchwa przednie / anterior 120 1 0,83 86 - - 206 1 0,48
Mandible przedtrzonowe / premolar 103 6 5,82 75 5 6,67 178 11 6,18
tylne / posterior 136 34 25,00 98 20 20,41 234 54 23,08
Razem / Total 359 41 11,42 259 25 9,65 618 66 10,68
. przednie / anterior 215 3 1,40 154 2 1,30 369 5 1,36
%i‘;ime przedtrzonowe / premolar 192 13 6,77 142 19 1338 | 334 32 9,58
tylne / posterior 275 68 24,73 178 46 25,84 453 114 25,16
Razem / Total 682 84 12,32 474 67 14,14 1156 151 13,06

N - liczba zgbow zbadanych / number of teeth studied; n — liczba zgbow z prochnica / number of teeth with caries

Europy zarejestrowano jednak zdecydowanie nizsze czg-
stosci wystepowania prochnicy. Watt i wsp. [15] stwierdzili
obecno$¢ w tukach zegbodotowych zaledwie 6,4% zgbow
dotknigtych prochnicg w catej zbadanej Sredniowiecznej
populacji z Whithorn (potudniowo-zachodnia Szkocja)
pochodzacej z lat 1240-1440. Wykazali ponadto podczas
tego 200-letniego okresu istotny statystycznie liniowy trend
wzrostu choroby prochnicowej. Podobnie Tattersal [28]
zarejestrowatl nizszy odsetek z¢bow z prochnica w Srednio-
wiecznej (XII-XVI w.) populacji Anglii — 11,1. Natomiast
Chazel i wsp. [29] na materiale kostnym z Francji obser-
wowali nieco wigksze nasilenie prochnicy (18,6%).
Informacje o niskiej czgsto$ci wystepowania prochnicy
w wiekach $rednich pochodza takze z kontynentu azjatyc-
kiego. Niezwykle niskg czgstos¢ wystepowania zmian proch-
nicowych opisano w koreanskiej populacji z XVI-XVIII w.
(3,9%) [30]. Rozpatrujac czestos¢ prochnicy w $srednio-
wieczu, nalezy zwroci¢ uwage na dwie charakterystyczne

w tym okresie tendencje. Stosunkowo duza podatno$¢
zebdw na prochnice wystepowata u osobnikéw mtodych.
U os06b starszych nastgpowalo zanikanie miejsc retencyjnych
spowodowane starciem koron zgbowych wraz z wiekiem.
Towarzyszyta temu zmiana lokalizacji ubytkéw. U starszych
osobnikdéw obserwowano wigksze starcie zebow 1, co za
tym idzie, mniejszg liczbe ubytkdw na powierzchni zujacej
w stosunku do ubytkow prochnicowych na powierzchniach
stycznych, a takze ogdlny wzrost prochnicy wraz z wie-
kiem osobniczym [15, 31]. Podobne obserwacje poczyniono
na czaszkach z Cedyni, z Garbar (cmentarzysko pdZnosre-
dniowieczne), Staboszewa, Kolobrzegu oraz Chelmskiej
Gory. Wigksza czgstos¢ u osobnikdéw mtodszych zanoto-
wano w Leknie i Garbarach (cmentarzysko wczesnos$re-
dniowieczne) [23, 24, 25, 32].

Natomiast wérod mieszkancéw sredniowiecznego Kra-
kowa, Glen [22] zaobserwowala brak wyraznego zwiazku
czestosci prochnicy z wiekiem osobniczym.
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Analizujac zwigzek prochnicy z plcig w badanym mate-
riale, stwierdzono czestsze wystepowanie ubytkow u mez-
czyzn w kazdej badanych populacji. Jednak roznica ta oka-
zala si¢ nieistotna statystycznie. Podobne wyniki otrzymali
Esclassan i wsp. [33, 34], oceniajac populacje z potudniowe;j
Francji. Odnotowali oni jednak zdecydowanie nizszg czg-
sto$¢ wystgpowania prochnicy, przy czym badana przez
nich populacja wywodzila si¢ ze srodowiska wiejskiego,
gdzie spozywano zdecydowanie mniej cukrow prostych
niz w populacjach miejskich [6].

Zgodnie ze wspotczesng dystrybucjg zmian prochni-
cowych, istotnie czesciej zmianami byty dotkniete zgby
trzonowe. Jest to typowa lokalizacja zmian prochnicowych
[14, 15, 35]. Odsetek zebow szczeki 1 zuchwy objetych proch-
nicg byt zblizony.

Obydwa wskazniki epidemiologiczne prochnicy okre-
$lane jako intensywno$¢ i czgstos¢ wystepowania sg w duzej
mierze zalezne od rodzaju srodowiska urbanistycznego,
w ktorym zyla badana populacja. Nizsze ich warto$ci cha-
rakteryzujg populacje wiejskie zwigzane z rolnictwem, za$
wyzsze miasto i podgrodzie [17, 31, 36, 37]. Dlatego moga
by¢ przydatne w ocenie statusu spoteczno-ekonomicznego,
przez co posrednio stajac si¢ biologicznym wskaznikiem
stratyfikacji spotecznej.

Whioski

W badanej populacji $redniowiecznego Wrocta-
wia obserwowano wysoka czesto$¢ wystgpowania
prochnicy, ktéra wzrastata wraz z wiekiem badanych
w chwili $§mierci. Choroba préochnicowa obejmowata
rownie cz¢sto zgby szczeki 1 zuchwy. Najcze$ciej doty-
czyta zebow trzonowych 1 swoim zasiggiem obejmowata
szkliwo koron zgbowych. Wysoka czesto$¢ wystepowa-
nia ubytkow préchnicowych wraz z podatnoscia okreslo-
nych powierzchni koron z¢gbowych moze z jednej strony
$wiadczy¢ o wysokim statusie spoteczno-ekonomicznym
badanych, a z drugiej wskazywac na niski poziom $wia-
domosci zagrozen zdrowia jamy ustnej, a co za tym idzie,
rownie niski poziom zachowan prozdrowotnych i piele-
gnacyjnych. Ponadto, rozprzestrzenienie prochnicy wsrod
ludnosci sredniowiecznego Wroclawia jest miarg, podob-
nie jak wspotczesnie, spozywania wysoko zrafinowanych
i bogatych w cukry pokarmow.
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Streszczenie

Wstep: Celem pracy bylo dokonanie oceny wptywu
czynnikow srodowiskowych na czgsto$¢ wystepowania
krotkowzroczno$ci.

Material i metody: Przedstawiono oraz omowiono
wspolczesne pismiennictwo na temat srodowiskowego
uwarunkowania krotkowzrocznosci.

Wyniki: W dotychczasowych pracach wykazano, ze czyn-
niki Srodowiskowe prowadza do czgstszego wystepowania
krotkowzroczno$ci. Przyjmuje sig, Ze czgstsze wystgpowanie
krétkowzrocznos$ci u 0s6b mieszkajacych w miescie oraz
u 0sOb z wyzszym poziomem wyksztatcenia jest nastep-
stwem intensywnej pracy wzrokowej do blizy, a zwlaszcza
czytania, pisania oraz pracy wzrokowej przy komputerze.
Zalezno$¢ ta moze by¢ zwigzana ze zmianami ksztattu
rogéwki lub akomodacji.

Wnioski: Czynniki srodowiskowe wpltywaja na czgstosé
wystepowania krotkowzrocznosci. Prawdopodobnie jest
to nastgpstwem intensywnej pracy wzrokowej do blizy:
czytanie, pisanie, praca wzrokowa przy komputerze.

Hasta: czynniki Srodowiskowe — krotkowzrocznose.

Summary

Purpose: The aim of the work was to assess the impact
of environmental factors on the prevalence of myopia.

Material and methods: The work presents and discusses
contemporary literature on the environmental determinants
of myopia.

Results: In the existing works it was demonstrated that
environmental factors lead to higher prevalence of myopia.
It is assumed that the higher incidence of myopia in people
living in the city and in individuals with higher levels of
education is a consequence of intensive visual near work,
especially in reading, writing and visual work at the com-
puter. This dependence may be associated with changes in
the shape of the cornea or accommodation.

Conclusions: Environmental factors influence the prev-
alence of myopia. Most probably it is the consequence of
intensive visual near work: reading, writing, visual work
at the computer.

Key words: environmental factors — myopia.

Introduction

Myopia was rare in the past [1]. Recently, a consider-
able increase in the frequency of myopia occurrence was
observed. The mentioned refractive error is more frequent
in East Asia and countries with a high level of technologi-
cal development. This can be associated on one hand with
genetic predispositions as on the other with the influence
of the environment [2, 3].

Near visual work which is reading, writing and working
on the computer play significant roles among the environ-
mental factors. It is assumed that different environmental
factors such as if we live in a city or a village play a less
important role in the formation and progress of myopia.
Thus, not much regard has been focused on them [2, 3,
4, 5].
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Myopia has an important clinical significance as it can
lead to low visual acuity or even blindness. That is why the
high need for all clinical investigations concerning the devel-
opment of the eye and the creation of refractive errors [2, 3].

Hence, the objective of this paper is to describe the
influence of environmental factors on the development of
myopia.

Material and methods

The work presents and discusses contemporary litera-
ture on the environmental determinants of myopia.

Myopia in the city and countryside

Despite the fact that environmental conditions greatly
influence the creation and progress of myopia so far not
many works were published that compare the prevalence
of myopia in the city and in the countryside [6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22].

In 1963-1983 in India the first studies regarding this
matter have been conducted. The obtained results of those
studies show that the occurrence of myopia is more fre-
quent among the urban population and people with higher
income and education [15].

In 1970 Said et al. [19] reported the prevalence and
causes of blindness in rural and urban areas of Egypt. All
together they had examined 10,984 people from and around
the area of Alexandria. They were able to prove that myopia
is less frequent in the countryside than in the city and that it
is the third ranking cause of blindness among urban residents.

From 1983 to 2000 in Taiwan considerable epidemio-
logical studies on the prevalence of myopia were carried
out. In all 45,359 students have been examined and it was
observed that myopia occurs more frequently in metropoli-
tan than in provincial schools located in Taiwan. Such cor-
relation was justified by much near-work activity carried
out by students of the schools in the city [6, 11, 12].

In 1999-2001 obtained results of several studies con-
ducted in urban and rural areas of China, Nepal and the
Sultanate of Oman were published. It was discovered that
myopia occurs more frequently in students from the city
than from the countryside and is linked to intensive near-
-work as well as having a father with higher levels of edu-
cation [8, 13, 20].

Within recent time a series of population-based surveys
of refractive errors and visual impairment among school-
children (refractive error study in children — RESC) were
carried out in several various countries, all using the same
protocol. The outcome of the studies present that myopia
has a lesser prevalence among rural schoolchildren than
urban students [7, 9, 10, 14, 16, 17, 18, 22].

There was no great difference in myopia rates between
urban and rural populations in studies undertaken in

Australia as Wensor et al. [21] have shown. However, the
results were most likely so because the authors examined
subjects in the ages of 40—98 years but not school age chil-
dren. Although, a more frequent occurrence of myopia was
observed among people with higher education, clerks, pro-
fessionals, people born in southeast Asia, and people with
high degrees of nuclear opacity.

In general the majority of authors come to comparable
conclusions and state that myopia occurs less frequently in
provincial than in metropolitan schools. It is believed that
this is the reason of more intensive near-work among urban
than rural schoolchildren [6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19, 20, 21, 22] (tab. 1).

Table 1. Prevalence of myopia among schoolchildren

Tabela 1. Czesto$¢ wystepowania krotkowzrocznosci wsréd uczniéw

Authors Country Area 'Myopla () o
. : . Krotkowzroczno$é
Autorzy Kraj Srodowisko %)
Maul et al. . urban
2000 [14] Chile | iejskie 6.8
Pokharel et al. rural
2000 [18] Nepal | (iciskie 1.2
Zhao et al. China rural 16.2
2000 [22] Chiny wiejskie )
Dandona et al. | India rural 41
2002 [7] Indie wiejskie )
Murthy et al. | India urban 74
2002 [16] Indie miejskie ’
Naidoo et al. Sogth suburl?gn/qrban
2003 [17] Africa pqdml?Jskle/ 2.9
RPA miejskie
He et al. 2004 | China urban 351
[10] Chiny miejskie )
Goh et al. Malaysia | urban 193
2005 [9] Malezja | miejskie )
Czepita et al. |Poland | urban 139
2008 [5] Polska | miejskie )
Czepita et al. |Poland | rural 75
2008 [5] Polska | wiejskie )

Myopia and education

It has long been known that reading and writing leads
to a higher occurrence of myopia. Nevertheless, in 1907
Fleischer [1] launched research on the effects of educational
level on myopia and observed that in Tuebingen, Germany
7.5% of students had myopia.

From Newfoundland Richler and Bear [23] after exam-
ining 971 people aged 5 years and above showed that the
level of education and near visual work lead to a higher
occurrence of myopia.

Slightly differing results were obtained by Ashton [24],
after examining 723 families living in Hawaii. According
to his results higher levels of education lead to a higher
occurrence of myopia. Nonetheless, he did not observe the
relationship between near work and myopia.
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Table 2. Dependence between education and myopia

Tabela2. Zalezno$¢ pomiedzy wyksztalceniem a krotkowzrocznoscia

Dependency between educa-
Authors Country | tion and myopia / Zaleznos¢
Autorzy Kraj pomiedzy wyksztatceniem
a krotkowzrocznoscia
Richler and Bear 1980 | Canada N
[23] Kanada
U.S.A.
Ashton 1985 [24] USA +
Rosner and Belkin Israel N
1987 [25] Izrael
Teasdale and Denmark B
Goldchmidt 1988 [26] | Dania
Saw et al. 2001 [27] | Singapore +
Singapur
Konstantopoulos et al. | Greece .
2008 [28] Grecja

In 1987 the most widely-ranging research concerning
the topic was conducted by Rosner and Belkin [25]. The
authors studied 157,748 17-19-year-old Israeli male recruits.
They demonstrated that an increase in the level of educa-
tion leads to increased prevalence of myopia.

In 1988 Teasdale and Goldschmidt [26] carried out
extensive research on the impact of educational level on the

occurrence of myopia. After examining 7,950 men 18 years
old appearing before the draft board in eastern Denmark,
they have found that myopia is more common in people
with higher education. Nevertheless, the data was not sta-
tistically significant.

Saw et al. [27] among 429 18-23-year-old military con-
scripts from Singapore discovered that myopia is more com-
mon in people with higher education, which they explained
by the increased near vision workload and the influence of
genetic factors.

In 2008 Konstantopoulos et al. [28] published stud-
ies on the impact of educational level on the occurrence
of myopia. For the study the researchers examined 200
17-31-year-old Greek conscripts and showed that those with
higher education tend to have myopia (tab. 2).

Myopia and reading, writing, computer, television

Currently, it is believed that people with higher edu-
cational level have a higher occurrence of myopia which
is the result of intensive visual work, especially of reading,
writing and visual work at the computer.

Correlation between reading and writing and the occur-
rence of myopia has been demonstrated in the works carried

Table 3. Dependence between reading, writing, working on a computer, watching television, and myopia

Tabela 3. Zalezno$¢ pomiedzy czytaniem, pisaniem, praca na komputerze, ogladaniem telewizji a krotkowzrocznoS$cia

Dependence between reading, Dependence between Work.mg Dependence between watching
Authors Country writing and myopia o a comp u,tfer andt yopia television and myopia
Autorzy Kraj Zalezno$¢ pomigdzy czytaniem, Zaleznos¢ pomigdzy Zalezno$¢ pomigdzy ogladaniem
pisaniem a krotkowzrocznoscia praca na kompute’rzg a telewizji a krotkowzroczno$cia
krotkowzrocznos$cia
Nyman 1988 [37] gj;gg; -
[Vz;r]zg et al. 1993 Hong Kong N
Toppel and Neuber | Germany _
1994 [39] Niemcy
Rechichi and Italy _
Scullica 1996 [38] | Wiochy
[6;051]8 et al. 1996 Australia +
Mutti and Zadnik |U.S.A.
1996 [36] USA B
Kinge et al. 2000 | Norway N
[30] Norwegia
Saw et al. 2001 China N
[27] Chiny
Mutti et al. 2002 | U.S.A. "
[31] USA
Loman et al. 2002 | U.S.A. _
[34] USA
Saw et al. 2006 Singapore _
[32] Singapur
Jones et al. 2007 | U.S.A. _
[33] USA B
Czepita et al. 2010 | Poland N n 3
[4] Polska
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out in China [20], Hong Kong [29], Norway [30], Poland [4],
and the U.S.A. [31]. Though it has not been proven in studies
carried out in the U.S.A., and Singapore [32, 33, 34]. The
reason for this might be caused by the fact that the research
was conducted on different populations and by using dif-
ferent examination methods.

The impact of using a computer on the development
of myopia is controversial. Some researchers assume that
visual work on the computer leads to a higher prevalence
of myopia [4, 35]. While on the contrary other believe that
there is no such association and the published results are
the consequence of research on adults in whom the eyeball
is fully developed and does not come under the influence
of visual work on a computer [36, 37, 38, 39].

Not having an influence on the prevalence and progres-
sion of myopia is assumed to be watching television [33, 36].
Although the incidence of myopia increases in children who
watch TV from a close distance [3] (tab. 3).

Pathogenesis of changes

In spite of intensive research the underlying mechanism
which links the development of myopia is not ascertained.
The most extensively proposed hypothesis for near work-
-induced human myopia is retinal image-mediated ocular
growth. The natural lags of accommodation found dur-
ing near visual tasks and the associated retinal blur dur-
ing near work are regarded to operate as cues for myopia
development.

Within recent time it was demonstrated that lid forces
during reading can change the lower and higher order aber-
rations of the eye and that these alterations are significantly
larger in progressing myopes than emmetropes. Comparable
reasoning can be applied to computer work. While working
on a computer, the user usually adopts only a slight down-
ward gaze (but at much less of an angle than in reading)
and the working distance to the monitor is 50-90 cm. As
a result of the eyelid position during computer tasks, the
cornea shows the least changes in topography and aberra-
tions when compared with reading [4, 40, 41].

Conclusions

Environmental factors influence the prevalence of myo-
pia. Most probably it is the consequence of intensive visual
near work: reading, writing, visual work by the computer.
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Komentarz

Krotkowzroczno$¢ jest istotnym problemem medycznym

oraz socjoekonomicznym, ktéry w wielu krajach dotyczy
25% mieszkancow. Dlatego stanowi przedmiot zaintere-
sowania nie tylko okulistow, ale tez epidemiologow, gene-
tykow ktorzy daza do ustalenia przyczyn powstawania tej
wady wzroku. Praca stanowi dobre opracowanie i podsu-
mowanie dotychczasowych badan dotyczacych wptywu
warunkow srodowiskowych na czegstos¢ wystepowania
krotkowzroczno$ci.

prof. dr hab. n. med. Danuta Karczewicz
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Summary

Outsourcing proves to be a useful tool in the difficult
process of improving the financial result of hospitals. Out-
sourcing means separation of some functions and services
in one entity and their transfer to another. The aim of this
study was to analyze the use of outsourcing at the Second
Independent Public University Hospital of the Pomeranian
Medical University (SPSK 2 PUM) in Szczecin. We studied
the transport and treatment of medical waste. Outsourcing
of waste treatment services led to financial savings. The
cost of treatment of one kilogram of waste by an external
company was PLN 2.53. The same service provided by the
hospital would cost approximately PLN 7 per kilogram.
Appropriate attention should be paid to the quality of serv-
ices. It seems useful to have appropriate tools for quality
control and monitoring. SPSK 2 PUM can serve as a good
example of effective use of outsourcing.

Key words: outsourcing — public health — manage-
ment.

Streszczenie

Outsourcing okazuje si¢ by¢ uzytecznym narzedziem
w trudnym procesie poprawy wyniku finansowego szpitali.
Outsourcing to wydzielenie niektorych funkeji 1 ustug z jed-
nego podmiotu i przekazanie ich innemu podmiotowi.

Celem pracy byta analiza wykorzystania outsourcingu
w Samodzielnym Publicznym Szpitalu Klinicznym nr 2
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
(SPSK 2 PUM). Analiza dotyczyta ustug transportu i uty-
lizacji odpadow medycznych. Objecie outsourcingiem ustug
utylizacji przyczynito si¢ do oszczednosci. Koszt utyliza-
cji kilograma odpadéw przez firmg zewngtrzng wyniost
2,53 PLN. Taka sama ustuga wykonywana przez szpital
kosztowataby ok. 7 PLN za kilogram. Nalezy zwrécic¢ wia-
$ciwag uwage na jako$¢ Swiadczonych ustug. Korzystanie
z odpowiednich narzgdzi kontroli i monitorowania jakosci
wydaje si¢ by¢ przydatne. Dobrym przyktadem skutecznego
wykorzystania outsourcingu moze by¢ SPSK 2 PUM.

H asta: wydzielenie — zdrowie publiczne — zarzadzanie.
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Wstep

Kierowanie przedsi¢biorstwem, jakim jest szpital,
wymaga sprawnego i efektywnego zarzadzania. Z powodu
niewydajnego zarzadzania i niedofinansowania ze strony
publicznego ptatnika publiczne szpitale znajdujg si¢ w sytu-
acji, ktéra wymusza usprawnienie zarzadzania i obnize-
nie kosztow prowadzenia dziatalno$ci. Na ograniczenia
zasobow finansowych ma wptyw réwniez starzenie si¢
spoteczenstwa, rozwdj nowych technologii medycznych
oraz wzrost oczekiwan pacjentéw w stosunku do dostepu
1 jako$ci $wiadczonych ustug. Outsourcing moze by¢ przy-
datnym narze¢dziem w rgkach dyrektoréw podczas restruk-
turyzacji szpitali.

Definicja outsourcingu
Outsourcing (outside resource using — wykorzystywanie
zasobdw zewnetrznych) nazywany jest ,,wydzieleniem” lub
,2wyodrebnieniem”. Przedsigwzigcie to polega na wydzieleniu
ze struktury organizacyjnej przedsigbiorstwa macierzystego
realizowanych przez nie funkcji i przekazaniu ich innym
podmiotom gospodarczym. Partnerami outsourcingowymi
moga by¢ podmioty gospodarcze juz istniejace lub tworzone
specjalnie do realizacji wydzielanych funkcji — powigzane
kapitatowo lub niezalezne.

Forma organizacyjno-prawna partnerow moze byc
rozna: osoby fizyczne posiadajace zdolnos¢ prawna, jed-
noosobowe przedsiebiorstwa prywatne, spotki jawne, spotki
handlowe, przedsigbiorstwa panstwowe, spotdzielnie, funda-
cje, zaktady budzetowe i inne. Stwarza to duze mozliwosci
ksztattowania struktur dziatalno$ci gospodarcze;.

Wydzielenie dziatalnosci gospodarczej w ramach outso-
urcingu wymaga spelnienia kilku podstawowych warunkow
skutkujacych poprawa skutecznosci dziatania przedsigbior-
stwa w aspektach: strategicznym, rynkowym, ekonomicz-
nym, organizacyjnym i motywacyjnym, a firma macierzy-
sta musi mie¢ mozliwo$¢ zapewnienia skutecznej kontroli
dziatalnosci po jej wydzieleniu [1].

Odmiang outsourcingu jest outsourcing procesow
biznesowych (business process outsourcing — BPO). Polega
on na tym, ze zleceniodawca nie jest zainteresowany tylko
osiggnieciem celu, ale takze stawia przed zleceniobiorcg
dodatkowe zobowigzania. Podmiot przyjmujacy zlecenie
dokonuje analizy dotychczasowej metody dochodzenia
do ostatecznego wyniku lub produktu i wprowadza do niej
odpowiednie zmiany [2].

Rodzaje outsourcingu

Wydzielenie dzialalno$ci niesie za sobg zmiany w formie
podporzadkowania i oddziatywania. W zalezno$ci od tego
wyr6zni¢ mozna dwa podstawowe rodzaje outsourcingu:

1. Outsourcing kontraktowy — polega na zamianie pod-
porzadkowania i oddzialywania organizacyjnego na pod-
porzadkowanie i oddziatywanie kontraktowe. Zaleta jest
dowolnos¢ wyboru wykonawcy i uproszczenie struktur or-
ganizacyjnych. Wadg jest natomiast ograniczenie kontroli

realizacji zadan powierzonych niezaleznemu podmiotowi
oraz konieczno$¢ restrukturyzacji personalnej, a co za tym
idzie — zwolnien pracowniczych [3].

2. Outsourcing kapitalowy — polega na zamianie pod-
porzadkowania i oddzialywania organizacyjnego na pod-
porzadkowanie kapitatowe 1 oddziatywanie wtascicielskie,
zazwyczaj wobec wyodrgbnionej i powigzanej z przedsig-
biorstwem macierzystym ,,spotki-corki”. Pozwala to na za-
chowanie kontroli nad przebiegiem realizowanych funkcji
dziatalnosci oraz na uniknigcie redukeji zatrudnienia i nie-
dopasowania kulturowego. Wada tego rodzaju outsourcingu
jest brak mozliwosci wyboru oferenta.

Podziat outsourcingu na kontraktowy i kapitalowy ma
zasadnicze znaczenie z punktu widzenia celow i skutkow
wydzielenia. Zwiazany jest z odmiennym trybem przygo-
towania i wdrazania, a ich zréznicowanie daje mozliwo$¢
lepszego dostosowania prowadzonej dziatalno$ci do wymo-
gow jej skutecznoscei i efektywnosci [4].

Outsourcing kontraktowy

Outsourcing kontraktowy polega na wydzieleniu pew-
nej sfery dziatalnos$ci z wtasnych struktur organizacyjnych
i przekazaniu jej niezaleznemu podmiotowi.

Cechy charakterystyczne:

— niska jako$¢ i1 efektywno$¢ realizacji funkeji w struk-
turze zakladu,

— niska jakos$¢ zasobow zwigzanych z realizacjg funkcji,

— mata skala dziatalnosci,

— niewielka mozliwo$¢ pozyskiwania zlecen z rynku
zewngtrznego,

— istnienie stabilnego oraz konkurencyjnego rynku ustug

w zakresie zleconej dziatalnosci,

— przyzwolenie spoteczne dla redukcji zatrudnienia 1 li-

kwidacji majatku [3].

Podstawa wydzielenia kontraktowego powinna by¢ ana-
liza osiagnigcia celow strategicznych w roznych formach
struktur dzialalno$ci gospodarczej. We wprowadzaniu
outsourcingu pomocna jest stabilna oferta rynkowa ustug
konkurencyjnych jakosciowo i cenowo w stosunku do pro-
wadzonej dziatalno$ci oraz mozliwo$¢ skutecznego oddzia-
tywania przez przedsigbiorstwo macierzyste na niezaleznych
partneréw rynkowych.

Oferujacy $wiadczenie pewnych ushug podmiot
zewngtrzny powinien posiadaé dostep do nowoczesnego
know-how 1 by¢ gotowym do wspoéldziatania z przedsie-
biorstwem macierzystym.

W trakcie podejmowania decyzji o akceptacji wydziele-
nia nalezy pamigta¢ o sprawach pracowniczych ze wzgledu
na konieczno$¢ redukcji zatrudnienia. W miar¢ mozliwosci
powinno si¢ pamigtaé o rozwigzaniach mniej dotkliwych
dla pracownikéw, np. przeszkoleniu i przeniesieniu pracow-
nikow na inne stanowisko, zagwarantowaniu pracownikom
zatrudnienia w przedsiebiorstwie przejmujacym dziatalno$é
lub przyznaniu satysfakcjonujacych odpraw.

Poza inicjatywa i ostateczng decyzja o wydzieleniu,
ktore sg w gestii zarzadu firmy, pozostate etapy wdrazania
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przeprowadza powolany specjalnie w tym celu zesp6t

projektowo-wdrozeniowy. Kluczowe etapy wdrazania:
1. Okreslenie celow organizacyjnych.

. Analiza kosztéw 1 korzysci outsourcingu.

. Analiza szans i ryzyka outsourcingu.

. Tworzenie harmonogramu przedsiewzigcia.

. Typowanie potencjalnych ustugodawcow.

. Opracowanie zapytan ofertowych i wybor ustugodawcow.

. Negocjowanie warunkéw umowy outsourcingowe;.

. Informowanie o outsourcingu personelu stuzb pracowni-
czych i pozostalych pracownikow przedsigbiorstwa.
9. Opracowanie harmonogramu rozpoczgcia wspotpracy.

10. Zarzadzanie relacjami miedzy pracownikami ustugo-

dawcy 1 ustugobiorcy.

11. Kontrola efektywno$ci pracy ustugodawcy i przestrze-

gania przez niego przepisow [5].

Analiza i1 planowanie mozliwo$ci wdrozenia outsour-
cingu kontraktowego przede wszystkim polega na badaniu
rynku okreslonych ustug, celowosci, kosztoéw i1 spodziewa-
nych efektow [1].

eI o) NNV, I SRS I S

Outsourcing kapitalowy

Outsourcing kapitatowy polega na wydzieleniu i przeka-
zaniu okreslonego zakresu dziatalnosci do realizacji podmio-
towi powigzanemu z podmiotem macierzystym, zazwyczaj
wyodrebnionej z przedsigbiorstwa ,,spotce-corce”.

Wydzielenie kapitatowe charakteryzuje:

— stosunkowo wysoka jakos$¢ realizacji funkcji w strukturze,

— unikatowo$¢ 1 jako$¢ zasobow zwigzanych z realizacja
funkcji,

— mozliwo$¢ pozyskiwania zlecen z rynku zewnetrznego,

— presja rynku zewnetrznego na wzrost jakosci §wiad-
czonych ustug,

— stata i petna kontrola dziatalnosci,

— ograniczenie skutkéw spolecznych przez wydzielenie,

— dazenie do uzyskania kapitatu zaangazowanego w wy-

dzielong dziatalnosc¢ [3].

Przedsigbiorstwo macierzyste powinno posiada¢ moz-
liwos¢ korzystnego uksztaltowania struktur udziatow wta-
sno$ciowych oraz zapewnienia skutecznego nadzoru wia-
Scicielskiego poprzez instrumenty kapitatowe, majatkowe,
kontraktowe lub personalne.

Ze strony ,,spotki-corki” przejmujacej wydzielang dzia-
falnos¢ istotna jest zdolnos¢ do samodzielnego osiggnie-
cia rentownosci oraz korzystnej i trwatej pozycji na rynku
w swoim obszarze dzialania. Powinna ona mie¢ takze moz-
liwo$¢ pozyskania nowych zewngtrznych zrodet przycho-
dow, a w rozliczeniach z przedsi¢biorstwem macierzystym
mozliwo$¢ okreslenia obiektywnych cen.

Proces wydzielenia przebiega w podobnych etapach
jak w outsourcingu kontraktowym przy udziale kazdora-
zowo powotywanej komisji ds. wydzielenia, przy czym
procedura podjecia decyzji jest bardziej ztozona. Inicja-
torami wydzielenia mogg by¢: zarzad, kierownicy jedno-
stek, pracownicy oraz eksperci zewnetrzni zajmujacy si¢
restrukturyzacja.

Powodzenie zastosowania outsourcingu kapitatowego
uzaleznione jest w duzym stopniu od zewn¢trznych czyn-
nikow strategicznych (wielko$¢, rozwoj i stabilno$¢ rynku
zewnetrznego, konkurencja, bariery wejscia na rynek, ren-
townos¢ sektorowa wydzielanej dziatalnosci, innowacyjnosé
dziatalnosci, sytuacja na rynku pracy, mozliwo$¢ pozyska-
nia partneréw zewngtrznych, regulacje zewnetrzne dzia-
tfalnosci).

Na skutecznos¢ i efektywnos¢ wydzielenia majg wptyw
takze czynniki zwigzane bezposrednio z przedsicbiorstwem
lub wydzielang dziatalnoscia, czyli czynniki wewngtrzne
(znaczenie wydzielanej dziatalno$ci dla dziatalnosci klu-
czowej, konieczno$¢ kontroli, rentowno$¢ wewnetrzna
wydzielanej dziatalnosci, przygotowanie kadr kierowni-
czych, stosunek pracownikéw do wydzielenia, intensyw-
no$¢ powigzan operacyjnych, poziom i struktura kosztow,
know-how, naktady zwigzane z wydzieleniem).

W celu pokrycia kapitatu akcyjnego lub udziatow
w spolce do tworzonej ,,spotki-corki” transferowane
sg z przedsigbiorstwa macierzystego wktady pieni¢zne
lub niepieni¢zne, do ktdrych zaliczaja si¢ nieruchomosci
1 ruchomosci, przedsigbiorstwo lub zorganizowana czgsé
przedsigbiorstwa, prawo uzytkowania wieczystego gruntu,
ograniczone prawo rzeczowe w postaci uzytkowania, przy-
stugujace najemcy prawo najmu lokalu uzytkowego, prawa
majatkowe (autorskie, patentowe, do znaku towarowego,
licencja, wynalazki, know-how), weksle wlasne, a takze
wierzytelnosci bezsporne i podlegajace windykacji.

Dalsze losy wydzielonej juz sp6tki moga by¢ rdzne,
poczawszy od utrzymania petnej i trwatej kontroli, poprzez
pozyskanie dla spotki inwestora strategicznego, a na odsprze-
dazy udziatow lub akcji skonczywszy, przy czym nabywca
moze by¢ kierownictwo, pracownicy lub inwestor branzowy.
Wady i zalety outsourcingu kontraktowego oraz kapitato-
wego przedstawiono w tabeli 1.

Zastosowanie outsourcingu

Outsourcing jest przedsiewzigciem restrukturyzacyjnym
podejmowanym w celu naprawy sytuacji finansowej przed-
siebiorstwa, dostosowania do zmiany warunkow i wymagan
otoczenia lub zapewnienia warunkéw przysztego rozwoju.
Zastosowanie outsourcingu powinno by¢ podporzadkowane
celom strategicznym rozwoju przedsigbiorstwa, gdyz niesie
za sobg zarowno skutki pozytywne, jak i negatywne.

W zwiazku z tym, ze konsekwencja wydzielenia jest
reorganizacja przedsicbiorstwa macierzystego, decyzja
o wydzieleniu dziatalno$ci musi by¢ poprzedzona wszech-
stronnymi i wnikliwymi analizami obejmujgcymi aspekty:
organizacyjne, kadrowe, techniczne, terytorialne, majatkowe,
finansowe, ksiggowe, kosztowe, prawne i wlasnosciowe.

Outsourcing nalezy do najcze$ciej stosowanych metod
organizatorskich, a przewiduje si¢ wzrost jego znaczenia
w przyszlosci. Pozwala on bowiem skupi¢ si¢ na optymal-
nym wykorzystaniu czasu i zasobow dla realizacji tylko klu-
czowej dziatalno$ci, czyli na tym, co najwazniejsze dla firmy.
Przedmiotem wydzielen stanowiacych istote outsourcingu sg
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Tabela 1. Wady i zalety outsourcingu kontraktowego i kapitalowego [6]

Table 1. Pros and cons of contractual and capital outsourcing [6]

Outsourcing kontraktowy
Contractual outsourcing

Outsourcing kapitatowy
Capital outsourcing

zalety

/ pros

— petna swoboda doboru wykonawcy, efekty konkurencji / freedom
of choice of contractor, effects of competition

ograniczenie zaangazowania i odpowiedzialnoS$ci za realizacje
funkcji / limited engagement and responsibility for realization
of functions

uproszczenie struktury / simplified structure

redukcja problemoéw zarzadzania / less problems with manage-
ment

efekty specjalizacji / effects of specialization

unikanie zwolnien pracownikow / avoidance of employee layoffs
utrzymanie majatku w zorganizowanej formie / maintenance of
assets in an organized form

szersze mozliwosci kontroli / greater possibility of control
mozliwos$¢ odzyskania zainwestowanego kapitatu poprzez od-
przedaz udziatoéw ,,spotki-corki” / recovery of invested equity
through sale of shares in the daughter company

mozliwo$¢ planowania strategicznego dziatalnosci / possibility
of strategic planning

— wigksza swoboda ksztattowania cen / greater freedom in pricing
— brak niedopasowania kulturowego / lack of cultural inconsistencies

wady

/ cons

koniecznos$¢ zwolnien pracownikow / employee layofts
ewentualne straty z tytutu sprzedazy lub likwidacji majatku
losses due to sale or liquidation of assets

ograniczenie mozliwos$ci kontroli / reduced control
ograniczenie mozliwosci planowania strategicznego dziatalnosci
limitations in strategic planning of operations

mozliwe niedopasowanie kulturowe / possible cultural inconsi-
stencies

— ograniczenie mozliwo$ci radykalnej zmiany sposobu dziatania
limited possibilities for radical change in operations
odpowiedzialno$¢ wtascicielska za wyniki / ownership respon-
sibility for results

ograniczona swoboda doboru wykonawcy / limited choice of
contractors

ograniczenie konkurencji / limited competition

dodatkowe naktady zwiazane z wydzieleniem / additional outlays
for separation

roézne funkcje dziatalnosci gospodarczej przedsiebiorstwa,
w ktorych wyrdznia si¢ 3 grupy:

1. Funkgcje kierownicze.

2. Funkcje podstawowe (operacyjne).

3. Funkcje pomocnicze.

Outsourcing mozna zastosowaé zaréwno do funkcji
kierowniczych, jak 1 podstawowych, a zakres wydzielonej
dziatalno$ci moze by¢ szeroki (funkcje wyzszego rzedu,
np. rachunkowosc¢) lub waski (funkcje nizszego rzedu, np.
funkcja czastkowa ksiegowosci ptacowej). Funkcje nizszego
rz¢du sg mniej autonomiczne, dlatego tez s3 mniej podatne
na wydzielenie. W zalezno$ci od ztoZzonos$ci wydzielanych
funkcji wyroznia sie¢ outsourcing pojedynczych funkcji, out-
sourcing funkcji powigzanych w formie proceséw, outso-
urcing obszaréw funkcjonalnych.

Cele ogdlne outsourcingu sa nastepujace:

1. Cele strategiczne:
koncentracja na problemach strategicznych,
zwiekszenie swobody strategicznej dziatalnosci,
zwiekszenie elastycznos$ci i1 efektywnosci dziatal-
nosci,

— dostep do know-how.
. Cele rynkowe:

— poprawa pozycji konkurencyjne;j,

— zwickszenie skali dziatalnosci,

— dywersyfikacja lub koncentracja dziatalno$ci.
. Cele ekonomiczne:

— zwiekszenie przychodow,

— redukcja kosztow,

— poprawa wynikow ekonomicznych,

— ograniczenie ryzyka ekonomicznego.
. Cele organizacyjne:

— ,,odchudzenie” struktury organizacyjnej,

— uproszczenie struktur i procedur organizacyjnych.
. Cele motywacyjne:

— obiektywizacja wynikow ekonomicznych,

— upowszechnienie my$lenia i dziatania ekonomicznego,

— rozwoj przedsigbiorczosci,

— silniejsza motywacja.

Najczestsze przyczyny stosowania outsourcingu przez
organizacje:
obnizka i kontrola kosztow,
poprawa jakosci ushug,
podzial ryzyka,
zwolnienie wlasnych zasobow do innych celéw,
uzyskanie zasobdw, ktérymi organizacja nie dyspo-
nuje,
zdobycie dostepu do wiedzy trudnej do zdobycia,
korzystanie ze zdolno$ci do inwestowania innych
firm,
wykorzystywanie oszcz¢dnosci z tytulu efektow
skali,
uporanie si¢ z funkcja trudng do wykonywania lub
niemozliwg do kontrolowania,
uzyskanie mozliwo$ci catkowitego skupienia si¢ na pod-
stawowej dziatalnos$ci firmy [3, 7].
Instytut Outsourcingu wymienia 10 czynnikéw decy-
dujacych o sukcesie projektu:
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. Zrozumienie celéw firmy.

. Strategiczna wizja i plan.

. Wybdr whasciwego kontrahenta.

. State zarzadzanie relacjami.

. Wiasdciwie skonstruowany kontrakt.

. Otwarta komunikacja i informowanie zaangazowanych
W proces 0sob 1 grup.

7. Poparcie i zaangazowanie ze strony kierownictwa wyz-

szego szczebla.

8. Troska o problemy personelu.

9. Krotkoterminowa wyplacalno$¢.

. Dostep do zewnetrznych zrodet specjalistycznej wie-
dzy [7].

AN DN AW~

Zastosowanie outsourcingu w opiece zdrowotnej

W zwigzku ze zmianami w przepisach dotyczacych
zaktadow opieki zdrowotnej na przetomie 1998 i 1999 r.,
rozpoczety zostat proces przeksztatcen publicznych zakta-
dow opieki zdrowotnej w samodzielne publiczne zaktady
opieki zdrowotne;.

Do konca 1998 r. funkcjonowat budzetowy system
finansowania ochrony zdrowia, ktéry zastgpiony zostat
w 1999 1. przez system ubezpieczeniowo-budzetowy ze zré-
dtem finansowania $wiadczen zdrowotnych w postaci skta-
dek ubezpieczonych [8]. Objete procesem przeksztatcen
zaktady musiaty dostosowac si¢ do innej sytuacji gospo-
darczej 1 przejs¢ na wlasny rozrachunek przy ograniczo-
nych $rodkach finansowych pochodzacych od ptatnika
publicznego. Wymagato to podjecia dziatan restruktury-
zacyjnych zmierzajgcych do poszukiwania r6znych mozli-
wosci ograniczania kosztow funkcjonowania, pozyskiwa-
nia $rodkow na inwestycje i rozwoj oraz poprawy jakosci
$wiadczonych ustug.

Celem zastosowania outsourcingu w opiece zdrowot-
nej jest stworzenie warunkow racjonalizacji wydatkowania
srodkow finansowych ponoszonych na utrzymywanie bazy
i kadry stacjonarnej opieki zdrowotnej oraz bardziej efek-
tywne wykorzystanie szpitali przy jednoczesnym zacho-
waniu odpowiedniego poziomu fachowych §wiadczen i lep-
szym zaspokajaniu potrzeb zdrowotnych ludno$ci. Jednym
z mozliwych rozwigzan prowadzacych do poprawy sytu-
acji finansowej jest obnizenie kosztéw poprzez wykorzy-
stanie zewngtrznych zasobow. Dla zakladu opieki zdro-
wotnej zaletg takiego rozwigzania jest zamiana kosztow
statych na koszty zmienne, co sprawia, ze istnieje wigksza
szansa na oddziatywanie na koszty [4]. Poczatkowo proces
wydzielenia mial zastosowanie w funkcjach pomocniczych,
jednak obecnie obserwuje si¢ coraz czg¢sciej wkraczanie
outsourcingu na teren ustug medycznych. Wprowadzenie
outsourcingu w opiece zdrowotnej skutkuje usprawnieniem
pracy, systemu organizacji i zarzadzania poszczegolnymi
jednostkami.

Niektore przestanki przemawiajace za zastosowa-
niem outsourcingu w zaktadach opieki zdrowotnej wyni-
kaja ze specyfiki prowadzonej dziatalnosci i uwarunkowan
prawnych, np.:

— problemy zwiazane z ,,Kodeksem pracy” i innymi
przepisami (ustawa o ZOZ, rozporzadzenia Ministra
Zdrowia),

— zarzadzanie zréznicowanymi rodzajami dziatalnosci
1 problemy z organizacja pracy réznorodnej grupy pra-
cownikow,

— problemy z brakiem mozliwosci zatrudniania pra-
cownikéw z niezbednymi kwalifikacjami wynikajace
z ograniczen regulaminu wynagradzania w zaktadach
publicznych [8].

Najczesciej stosowanymi w szpitalach ustugami beda-
cymi przedmiotem wydzielenia sg: zbiorowe zywienie,
utrzymanie czystos$ci, obstuga pralni, utylizacja odpadow,
ochrona 0s6b i mienia, ustugi sterylizacyjne, ustugi infor-
matyczne, diagnostyka (laboratoryjna, obrazowa, pato-
logia), ustugi rehabilitacyjne (fizjoterapia, fizykoterapia,
kinezyterapia, hydroterapia, krioterapia, masaz leczniczy),
serwis aparatury medycznej, obstuga finansowa (ustugi
rachunkowe i ksiggowe, wykonywanie rozliczen z ptatni-
kiem §wiadczen), obstuga prawna, obstuga ekonomiczna
(doradztwo i analizy ekonomiczno-finansowe), szkolenia,
transport, ustugi budowlane i remontowe, ustugi konser-
watorskie [3].

Charakterystyka SPSK 2

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 2 Pomor-
skiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie wyodrebnit
sig¢ w 1956 . ze struktury 6wczesnego Panstwowego Szpi-
tala Klinicznego Nr 1 przy ul. Unii Lubelskiej, przyjmujac
nazwe Panstwowego Szpitala Klinicznego Nr 2 w Szczeci-
nie. Nazwe zmienit w styczniu 1999 r. w zwigzku z wpro-
wadzong reforma stuzby zdrowia, uzyskujac tym samym
osobowo$¢ prawng (wpis do rejestru publicznych zaktadow
opieki zdrowotnej).

Szpital wpisany jest do rejestru zaktadow opieki zdro-
wotnej prowadzonego przez Ministra Zdrowia. W 1999 r.
nazwa szpitala zostala zmieniona na Samodzielny Publiczny
Szpital Kliniczny Nr 2 Pomorskiej Akademii Medycznej
w Szczecinie. W wyniku zmiany nazwy uczelni, od 2010 r.
szpital uzyskat nowg nazwe: Samodzielny Publiczny Szpi-
tal Kliniczny Nr 2 Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie.

Przedmiotem dziatania szpitala jest udzielanie §wiad-
czen zdrowotnych stacjonarnych, ambulatoryjnych i profi-
laktycznych oraz promocja zdrowia w powiazaniu z realiza-
cja zadan dydaktycznych i badawczych [9]. Na przestrzeni
kilkudziesigciu lat powstawaty nowe oddziaty szpitalne
badz istniejgce zmieniaty swg nazwe. W 2001 r. szpital
rozpoczat sukcesywna realizacj¢ Programu Restruktury-
zacji, a w 2004 r. uzyskat certyfikat systemu zarzadzania
jako$cig zgodnego z wymaganiami normy ISO 9001:2000.
Obecnie szpital posiada certyfikat ISO 9001:2008, ktory
jest wazny do grudnia 2013 r.

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 2 jest szpi-
talem wieloprofilowym o zabudowie pawilonowej zlokalizo-
wanym w kompleksie odrebnych budynkéw zbudowanych
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w latach 1876—1936 o tacznej powierzchni pomieszczen
26 920 m2. Obecnie szpital posiada 14 klinik, Oddziat Ane-
stezjologii, Reanimacji i Intensywnej Terapii z Pododdzia-
tem Ostrych Zatru¢ oraz Zintegrowany Blok Operacyjny
7 tgczng liczbg 582 16zek 1 33 poradnie [10, 11].

Celem pracy byta analiza i ocena efektywnosci zasto-
sowania outsourcingu w zakresie uslug transportu i utyli-
zacji odpadow medycznych w SPSK 2 PUM.

W przeprowadzonym badaniu dokonano przegladu
wszystkich ustug §wiadczonych w ramach outsourcingu
do 2007 r. Doktadnej analizie poddano ustugi transportu
1 utylizacji odpadéw medycznych. Wykorzystane dane
uzyskane zostaty z udost¢pnionej dokumentacji i rozmow
z administracjg szpitala.

Wyniki

Charakterystyka outsourcingu w SPSK 2
Na dzien 31.12.2006 r. przedmiotem umowy w ramach

outsourcingu objete byty nastepujace ustugi:

1) zywienie pacjentow hospitalizowanych,

2) przewozy sanitarne,

3) ushugi konserwacyjne i utrzymanie w statej sprawnosci
sieci gaz6w medycznych,

4) wywoz i utylizacja odpadoéw nietoksycznych,

5) ushugi pralnicze,

6) ochrona oséb i mienia,

7) kompleksowe utrzymanie czystosci,

8) konserwacja i remonty instalacji wentylacji 1 klima-
tyzacji,

9) ustugi konserwacyjne i remontowe oraz usuwanie
awarii w branzach: elektrycznych, hydraulicznych,
Slusarskich,

10) drobne ustugi budowlano-konserwacyjne,

11) eksploatacja, konserwacja i remont kottlowni,

12) obstuga i konserwacja dzwigow,

13) staly nadzor nad aparaturg medyczng znajdujgcg sie
w Osrodku Dializ,

14) naprawa i konserwacja Litotryptera LT02 w Klinice
Urologii,

15) staly nadzor nad aparaturg medyczng znajdujgcg sie
na terenic SPSK 2,

16) ostrzenie i naprawa narzedzi chirurgicznych dla jed-
nostek SPSK 2,

17) obstuga informatyczna (cze¢$ciowo),

18) ushugi lekarskie i pielegniarskie (,,kontrakty™).

Transport i utylizacja odpadéw medycznych

Odpady medyczne stanowig czes$¢ odpaddw niebezpiecz-
nych wytwarzanych w trakcie prowadzonej dziatalno$ci
na terenie szpitala. W okresie prowadzonej analizy szpital
posiadat zatwierdzony przez Prezydenta Miasta Szczecina
program gospodarki odpadami niebezpiecznymi, wsrod
ktorych znajduja sie¢ odpady medyczne poddane analizie,
przez ktore rozumie sie:

1) czedci ciata 1 organy oraz pojemniki na krew i konser-
wanty stuzace do jej przechowywania (z wylgczeniem
180103) — oznaczenie kodem 180102, dopuszczalna ilos¢
0,5 Mg/rok,

2) inne odpady, ktore zawierajg zywe drobnoustroje cho-
robotworcze lub ich toksyny oraz inne formy zdolne
do przeniesienia materialu genetycznego, o ktérych
wiadomo lub co do ktorych istniejg wiarygodne podsta-
wy do sadzenia, ze wywotuja choroby u ludzi i zwie-
rzat — oznaczenie kodem 180103, dopuszczalna ilo$¢
120 Mg/rok,

3) leki cytotoksyczne i cytostatyczne — oznaczenie kodem
180108, dopuszczalna ilos$¢ 0,01 Mg/rok.

Do innych odpadow niebezpiecznych wytwarzanych
na terenie SPSK 2 nalezaty m.in.: odpady zawierajace rtec,
wodne roztwory wywotywaczy i aktywatorow, roztwory
utrwalaczy, przeterminowane odczynniki fotograficzne,
oleje silnikowe, przektadniowe 1 smarowe, inne rozpusz-
czalniki 1 mieszaniny rozpuszczalnikdw, chemikalia labo-
ratoryjne 1 analityczne, baterie i akumulatory olowiowe
i niklowo-kadmowe, urzadzenia elektroniczne.

W zakresie zbierania i magazynowania odpadow
medycznych obowigzuja szczegdlne zasady, np.:
wytwarzane odpady moga by¢ magazynowane wyltacz-
nie w magazynie odpadow medycznych oraz magazynie
gospodarczym,

— odpady powinny by¢ magazynowane selektywnie,

— magazynowanie odpadow medycznych z grupy 18 moz-
liwe jest wytacznie w pojemnikach jednorazowego uzyt-
ku, wykonanych z materiatu ulegajacego rozktadowi
termicznemu w procesie unieszkodliwiania; pojemni-
ki powinny posiada¢ pokrywe jednorazowego uzytku
uniemozliwiajaca powtorne otwarcie,

— zakazuje si¢ sortowania i odzysku odpadow medycz-
nych,

— czas przechowywania pojemnikéw zawierajacych
odpady medyczne nie powinien przekracza¢ 48 godz.
w pomieszczeniach o temperaturze 10-20°C, a przy
dtuzszym czasie przechowywania obowigzuje ochta-
dzanie pomieszczenia magazynowego do temperatury
nieprzekraczajacej 10°C.

Jako wytworca i posiadacz odpadow SPSK 2 zobowia-
zany jest do prowadzenia ich ewidencji, sktadania zestawien
ich dotyczacych marszatkowi wojewodztwa zachodniopo-
morskiego oraz przekazywania odpadoéw niebezpiecznych
tylko tym firmom, ktére posiadaja wymagane przepisami
zezwolenia na prowadzenie dziatalnos$ci w zakresie uniesz-
kodliwiania odpadow [12].

Do konca 2005 r. odpady medyczne byty unieszkodli-
wiane metoda D-10 na drodze termicznego przeksztatcania
odpadow w instalacji typu MAXI-25 (spalarka okretowa)
w spalarni znajdujacej si¢ na terenie SPSK 2. Ze wzgledu
na niespelnienie m.in. wymagan wynikajacych ze standar-
dow emisyjnych z instalacji spalania odpadow, w oparciu
o opini¢ Prezydenta Szczecina, a takze stanowisko Woje-
wodzkiego Inspektora Ochrony Srodowiska w Szczecinie
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na podstawie przeprowadzonej kontroli, w marcu 2005 r.
Wojewoda Zachodniopomorski wydat zgode na korzystanie

z instalacji spalania odpadéw do konca 2005 r. w zwiazku

z wykazaniem przez szpital, ze tego czasu zakonczy jej eks-
ploatacje [13]. Wymagania, ktorych nie speiniata spalarnia,
dotyczyty gltownie cigglego monitoringu gazow wyloto-
wych, systemu oczyszczania spalin, a takze odzysku ciepta.
Dodatkowo 13 pazdziernika 2005 r. zaczeta obowigzywaé
znowelizowana ustawa o odpadach (DzU nr 175, poz. 1458),
ktora wprowadzila istotng zmiane dotyczaca postgpowania

z odpadami medycznymi, a mianowicie zakazata unieszko-
dliwiania zakaznych odpadéw medycznych w sposob inny
niz spalanie w specjalistycznych spalarniach [14] — SPSK 2

stanagt wiec przed koniecznoscig remontu dotychczasowej

spalarni, co wigzaloby si¢ ze znaczng przebudowa obec-
nego lub budowa nowego obiektu i zakupem nowej insta-
lacji. Drugim rozwiazaniem byto wydzielenie ustug utyli-
zacji w ramach outsourcingu, a w zwigzku z tym réwniez

transportu odpadéw medycznych. Z poczatkiem 2006 r.
wywoz 1 utylizacje odpadéw medycznych przejeta firma,
ktora $wiadczyta ustugi do 31.03.2006 r. oraz po przetargu

do konca 2006 r. Kolejny przetarg wygrata ponownie ta sama

firma, a umowa obowigzywata od 1.01.2007 r. i zostata

zawarta na okres 3 lat.

Ponizej przedstawiono zestawienie kosztow funkcjo-
nowania spalarni w 2005 r., czyli w ostatnim roku jej uzyt-
kowania, oraz po wydzieleniu przez podmiot zewngtrzny
w 2006 1. (tab. 2, 3).

Koszty ponoszone przez SPSK 2 na utylizacj¢ 1 kg odpa-
dow medycznych we wlasnej spalarni wynosity w 2005 .
1,59 PLN, natomiast w 2006 . zewnetrzna firma wykonata
utylizacje 1 kg odpadow za cene 2,53 PLN. Proste poréwna-
nie wymienionych kwot nie oddaje jednak sytuacji, w jakiej
znalazt si¢ szpital w zwigzku z konieczno$cig zakoncze-
nia eksploatacji spalarki. Gdyby szpital nie zdecydowat si¢
na zlecenie tego typu ustug podmiotowi zewnetrznemu,
wigzatoby sie to z zakupem nowej spalarni spetniajacej
wszystkie wymagania techniczne.

Koszt budowy spalarni szacowany byt przez inny szpital
w Szczecinie na kwote ok. 4 min PLN. 4 mIn PLN rozto-
zone na 15-letni okres amortyzacji, z uwzglednieniem kosz-
tow serwisu w wysokosci 5% warto$ci inwestycji rocznie,
przy rocznej ilosci odpaddéw medycznych 117,223 Mg, daja
przyblizony koszt utylizacji 1 kg odpadow rzedu 3,98 PLN.
Do tej kwoty nalezy jeszcze doliczy¢ roczny koszt zuzycia
pradu (ok. 50 tys. PLN) oraz koszty kredytu (ok. 200 tys.
PLN rocznie), co podniostoby koszt utylizacji 1 kg odpa-
dow medycznych do ok. 7 PLN.

Dyskusja

Analizowane ustugi bedace przedmiotem wydzielenia
w SPSK 2 zaliczajg si¢ do roznych rodzajow outsourcingu
w zaleznosci od celow wydzielenia (outsourcing napraw-
czy, dostosowawczy, rozwojowy). W zalezno$ci od rodzaju

Tabela 2. Koszt utylizacji odpadéw medycznych w spalarni szpitalnej w 2005 r.

Table 2. Cost of treatment of medical waste by the hospital incinerator in 2005

Elementy zwigzane z wydatkami / Source of expenses Koszt/ Cost
(PLN)
2 pracownikéw zatrudnionych na etacie / 2 employees 71 247,76
Energia elektryczna, ciepto, woda / Power, heating, water 2 000,00
Naprawy, konserwacja, czg¢éci, amortyzacja / Repairs, maintenance, spare parts, amortization 10 884,50
Olej opatowy — 14 072 litréw / Heating oil — 14,072 litres 25764,21
Catkowity koszt wywozu i utylizacji odpadow medycznych w 2005 . 109 573.17
Total costs of transport and treatment of medical waste in 2005 ’
Calkowity koszt wywozu i utylizacji odpadow medycznych w 2005 r. w przeliczeniu na 1 kg (69,202 Mg odpaddw) 1.59
Total costs of transport and treatment of medical waste in 2005 per kilogram (69.202 Mg of waste) ’
Tabela 3. Koszt wywozu i utylizacji odpadéw medycznych przez firme zewnetrzng w 2006 r.
Table 3. Cost of transport and treatment of medical waste by an external firm in 2006
Elementy zwiazane z wydatkami / Source of expenses Koszt/ Cost
(PLN)

Cena wywozu i utylizacji 1 kg odpadéw medycznych przez firm¢ w miesigcach styczen — marzec 2006 r. 223
Cost of transport and treatment of one kilogram of medical waste by the firm in January — March 2006 ?
Cena wywozu i utylizacji 1 kg odpadéw medycznych przez firm¢ w miesigcach kwiecien — grudzien 2006 r. 233
Cost of transport and treatment of one kilogram of medical waste by the firm in April — December 2006 ’
Catkowity koszt wywozu i utylizacji odpadow medycznych w 2006 r. 29701.35
Total costs of transport and treatment of medical waste in 2006 ?
Calkowity koszt wywozu i utylizacji odpadow medycznych w 2006 r. w przeliczeniu na 1 kg (117,223 Mg 753
odpadow) / Total costs of transport and treatment of medical waste in 2006 per kilogram (117.223 Mg of waste) ’
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wydzielanych funkcji (outsourcing funkcji pomocniczych,
kierowniczych, podstawowych) w SPSK 2 wydzieleniu pod-
dane zostaly ustugi pomocnicze i podstawowe dziatalno$ci
szpitala. Wydzielenie ustug nastgpito w zakresie catkowitym
(np. ustugi ochrony i utylizacji odpadéw) lub czesciowym
(np. utrzymanie czysto$ci). Trwato$¢ (outsourcing strate-
giczny lub taktyczny) wydzielenia ustug utylizacji odpadow
medycznych jest elementem outsourcingu strategicznego,
gdyz decyzja o ewentualnej budowie nowej spalarni bytaby
trwalg 1 znaczaca w strategii szpitala. Natomiast ustugi
utrzymania czystosci i ustugi ochrony stanowig outsourcing
taktyczny, poniewaz nie muszg byc¢ trwate i nie wptywaja
w istotny sposdb na cele strategiczne szpitala. Analizu-
jac wydzielenie ustug pod katem formy podporzadkowa-
nia po wydzieleniu mozna stwierdzi¢, ze wszystkie ustugi
wydzielone zostaly na zasadzie outsourcingu kontraktowego.
Przedstawione wyniki wskazujg na znaczne oszczednos$ci
wynikajace z przeprowadzonego wydzielenia ustug utyli-
zacji 1 transportu odpadow medycznych.

Przeprowadzajac analiz¢ efektywnosci, nalezy zwro-
ci¢ rowniez uwage na jako$¢ $wiadczonych ustug. Ocenia-
jac jako$¢ wybranych ustug, oparto si¢ na opiniach zebra-
nych od pracownikéw administracji szpitala. Rozméwcey
wysoko oceniali jakos$¢ ustug $wiadczonych przez podmioty
zewnetrzne. Wszelkie problemy byty na biezaco rozwiazywane
bezposrednio z pracownikami lub przedstawicielami firmy.

Wysoko oceniana jako$¢ analizowanych ustug nie jest
jednak zgodna z danymi ze szpitala klinicznego we Wrocta-
wiu, gdzie w przypadku ustug sprzatania zanotowano spa-
dek jakosci o ponad 50%, a w przypadku prania — o ponad
40%. Autor pracy nie podaje jednak metod pomiaru jako-
$ci $wiadczonych ustug, co trudno jednoznacznie odniesé
do SPSK 2 PUM [4].

Jedng z charakterystycznych cech outsourcingu kon-
traktowego jest mniejsza kontrola jako$ci wykonywanych
w ramach wydzielenia ustug [3]. Nalezy pamigta¢ o tym przy
opisie przedmiotu zamdwienia i wymaganiach dla wyko-
nawcy, aby zapobiec pogorszeniu jakos$ci ustug. Wydaje si¢
zasadne, by dokonywa¢ doktadnych pomiaréw i monitoro-
wania jako$ci wykonywanych ustug. Jest to istotne, dlatego
ze niektore wydzielane ustugi maja bezposredni wptyw
na bezpieczenstwo pacjentéw. Za cato$¢ procesu leczenia
odpowiedzialno$¢ ponosi szpital i dla pacjenta nie jest wazne,
kto wykonuje czynno$ci pomocnicze, co moze mie¢ zna-
czenie w sytuacji ewentualnych roszczen. W przypadku
$wiadczen, w ktorych pacjent wehodzi w stosunek cywil-
noprawny z zaktadem opieki zdrowotne;j i jest §wiadomy
tego, ze to zaktad a nie firma outsourcingowa jest strong
zobowigzania, odpowiedzialnos¢ za ewentualne szkody
wynikte w wyniku dziatalnosci firmy outsourcingowej
ponosi takze zaktad opieki zdrowotnej [15].

Whioski

Na podstawie dokonanej analizy mozna stwierdzic,
ze SPSK 2 PUM jest szpitalem szeroko stosujagcym outso-
urcing wzgledem wielu ustug, gléwnie z zakresu funkcji
pomocniczych i podstawowych. Analizowane ustugi uty-
lizacji odpadéw medycznych §wiadczone byty na podsta-
wie umow zawieranych ze znaczng korzyscia finansowa
dla szpitala.

Zgromadzone i opracowane dane pozwalaja stwierdzic,
ze w badanym zakresie SPSK 2 PUM moze by¢ dobrym
przyktadem dla innych szpitali planujacych zastosowanie
lub usprawnienie outsourcingu jako uzytecznej i coraz
bardziej popularnej metody restrukturyzacji lub rozwoju
przedsigbiorstwa.
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Summary

This work presents the results of study of a human skel-
eton from the early Middle Ages recovered in Pgctawice
(province of L6dz), presenting signs of extensive cra-
nial trauma suffered perimortem. The skeleton belonged
to a 20-30 year-old male of sturdy build, with prominent
bone processes, marked right-side asymmetry of the bones
and joints of the upper extremities, and tallness (stature well
above average for early medieval times). Except for the skull,
the skeleton lacks any pathologic or traumatic lesions. The
right side of the skull bears signs of three extensive inju-
ries involving the frontal and parietal bones and the tem-
poromandibular joint. Two of them penetrated deeply into
the cranial cavity. The nature and location of the lesions
suggests that the axe was used and that the victim was not
confronted face-to-face. None of the lesions show any signs
of healing. Fragmentation of the facial bones, which were
mostly incomplete except for the well-preserved mandible,
suggests additional blows to the face. These massive injuries
must have been fatal due to damage to the brain and main

blood vessels of the neck and thus they were recognized
as the cause of death of the individual.

Key words: cranial trauma — Middle Ages — paleopa-
thology — anthropological analysis.

Streszczenie

W pracy przedstawiono wyniki badan wezesnosrednio-
wiecznego szkieletu ludzkiego, odkrytego na stanowisku
w Pectawicach (woj. tédzkie), noszacego slady rozlegtych
urazow czaszki zadanych okoto$miertnie. Szkielet pochodzi
od mlodego mezczyzny w wieku ok. 20-30 lat i charak-
teryzuje si¢ znaczng masywnoscig i silnym urzezbieniem
kos$ci, wyrazng prawostronng asymetrig wymiaréw kosci
1 uksztattowania elementéw stawowych konczyny gornej,
a takze wysokorosto$cig (zazyciowa wysoko$¢ ciata osob-
nika znacznie przekraczata srednig dla wezesnego $rednio-
wiecza). Na szkielecie postkranialnym nie zaobserwowano
zadnych zmian chorobowych badz urazéow. Prawa czg$é
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czaszki osobnika nosi natomiast $lady trzech rozlegtych ura-
zo6w zlokalizowanych w obrebie kosci czotowej, ciemienio-
wej oraz okolicy stawu skroniowo-zuchwowego, z ktérych

dwa penetrowaty gleboko do jamy czaszki. Cechy i lokali-
zacja urazow wskazuja, ze uzytym narzgdziem byt najpraw-
dopodobniej topor, a ciosy nie zostaly zadane w konfrontacji

Jtwarzg w twarz”. Zaden z zaobserwowanych urazéw nie

wykazuje jakichkolwiek sladow gojenia. Silnie rozfragmen-
towany szkielet czesci twarzowej czaszki (i w wiekszosci

niekompletny poza dobrze zachowana zuchwa) sugeruje

dodatkowe urazy zadane w okolicg twarzy. Tak rozlegte

urazy musiaty mie¢ $miertelny charakter w wyniku uszko-
dzenia mozgu i duzych naczyn krwiono$nych w obrebie szyi,
dlatego nalezy je uzna¢ za przyczyne¢ zgonu osobnika.

Hasta: urazy czaszki — sredniowiecze — paleopatologia
— analiza antropologiczna.

Wstep

Odnajdowane licznie podczas prac wykopaliskowych
ludzkie szczatki kostne wymagaja podjecia przez arche-
ologa wspotpracy z przedstawicielami wielu dyscyplin nauk
$cistych. Najczesciej stawiane pytania dotycza ptci i wieku
w chwili $mierci osobnika (stosowane w tym celu metody
sa doktadnie omoéwione w kazdym podreczniku z zakresu
antropologii, osteologii badz bioarcheologii cztowieka) [1, 2],
czasem wygladu zazyciowego [3], a w niektérych sytu-
acjach takze ewentualnej przyczyny zgonu. Z tym ostat-
nim zagadnieniem, wkraczajacym w zakres antropologii
sadowej badz medycyny sadowej, wigzg si¢ urazy szkieletu,
ktore w przypadku szkieletéw pochodzacych z wykopalisk
zawsze budzily duze zainteresowanie z powodu stwarza-
nych przez nie mozliwo$ci interpretacyjnych. Wérod nich
szczegoblnie efektowne sg te bedace sladem ran zadanych
roznoraka bronig (badZz innymi przedmiotami) w kon-
sekwencji agresji miedzyosobniczej. Popularnos¢ badan
urazéw na archeologicznych materiatach szkieletowych
wynika takze z dos$¢ tatwej diagnozy ich obecnosci, cho¢
dotyczy to przede wszystkim uszkodzen powstatych zazy-
ciowo, ktore wykazuja $lady gojenia. Rozpoznanie i inter-
pretacja uszkodzen koSci zaistniatych peri mortem (czyli
w momencie $mierci, ale tez przed nig — na tyle krotko, aby
nie rozpoczely si¢ procesy naprawcze, a takze w pewnym
okresie po $mierci osobnika, w ktorym kos$¢ zachowuje
wlasciwos$ci biomechaniczne tkanki zywej), przy czgsto
ztym stanie zachowania szkieletu i zmianach diagenetycz-
nych, a zwlaszcza odrdznienie ich od uszkodzen po$miert-
nych sg niejednokrotnie trudne i niejednoznaczne lub wregcz
niemozliwe [4]. Wymagaja one rygorystycznego stosowa-
nia warsztatu wypracowanego przez medycyn¢ sadowa,
oczywiscie uwzgledniajgcego rowniez specyfike badan
paleopatologicznych materiatu archeologicznego, w celu
wykluczenia elementéw subiektywnej oceny. Zarowno
takie podejscie, jak i rozwoj wiedzy na temat mechaniki

urazow kosci ksztattowaty sie stopniowo, dlatego w starszej
literaturze tatwo mozna znalez¢ przyktady btednych okre-
slen paleopatologicznych (np. przytoczone przez Schultinga
1 Wysockiego [5] opisy ,,roztupanych” czaszek neolitycznych
z Wysp Brytyjskich z drugiej potowy XIX w.).

Konsekwencja trudnosci badawczych urazow powsta-
tych peri mortem jest to, ze wigkszo$¢ danych osteolo-
gicznych koncentruje si¢ wokot uszkodzen zazyciowych
[6, 7], a niektorzy postulujg wrecz ograniczenie si¢ do nich
w przypadku badan materiatéw szkieletowych [8, 9]. Wyjat-
kiem sg tu oczywiscie masowe groby bedace pozostato-
$cig po masakrach badz bitwach, ktore niejednokrotnie
mozna wigza¢ z konkretnymi wydarzeniami historycznymi
[10, 11, 12], dostarczajace bogatej bazy zrodtowej, umozli-
wiajgcej dokonanie takze charakterystyki iloSciowej urazow.
Jednak nawet pojedyncze znaleziska tego rodzaju sg warte
szczegotowej analizy paleopatologicznej, ktora w pewnych
sytuacjach (odkrycia przypadkowe badz o niejednoznacz-
nym konteks$cie archeologicznym) moze mie¢ decydujace
znaczenie w ich interpretacji.

Wyniki badan

Stan zachowania szkieletu, okreslenie plci i wieku
w chwili $mierci osobnika

Szkielet ludzki bedacy przedmiotem niniejszego opra-
cowania zostat odkryty podczas badan archeologicznych
prowadzonych w latach 2002-2003 przez Fundacje¢ Badan
Archeologicznych Imienia Profesora Konrada Jazdzewskiego
przy wspotpracy z Muzeum Archeologicznym i Etnogra-
ficznym w Lodzi na trasie inwestycji autostrady Al w oko-
licach Pigtku w powiecie teczyckim (woj. 16dzkie). Na sta-
nowisku oznaczonym jako Pectawice 5 odstoni¢to wowczas
liczne $lady osadnictwa $redniowiecznego datowanego
na [IX—=XVI w. n.e. Omawiany szkielet zalegal w wykopie
(jamie grobowej) o wymiarach 0,75-0,9 x 2,4 m i glebo-
kosci 0,7-0,8 m ponizej warstwy kulturowej, w poblizu
obiektéw zinterpretowanych archeologicznie jako relikty
tazni. Zwloki osobnika zostaty zlozone w jamie grobowe;j
W pozycji wyprostowanej, na prawym boku, z prawa kon-
czyng gorng utozong przedramieniem na tutowiu, lewg silnie
zgieta w stawie tokciowym, z reka znajdujaca sie¢ w oko-
licy glowy (ryc. 1). Data C'* uzyskana z proby pobranej
z jednej z koS$ci dtugich umiejscawia znalezisko z 95,4%
prawdopodobienstwem miedzy 1020 a 1160 r. n.e. Niety-
powa lokalizacja szkieletu na terenie nie majagcym charak-
teru sepulkralnego, w czesci osady petnigcej specyficzne
funkcje utylitarne sugerowala juz w momencie odkrycia
wyjatkowy charakter pochowku.

Szkielet zachowany jest prawie kompletnie, w czgséci
postkranialnej brakuje jedynie lewej rzepki, kosci nad-
garstka, czeSci kosci §rodrecza, stepu oraz paliczkow rak
1 stop, natomiast w przypadku czaszki brakuje prawie catej
czesci twarzowej (poza zuchwa). Wyraznie wyksztalcone
cechy dymorfizmu ptciowego koséca [1, 13] wskazuja
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Ryc. 1. Pochowek in situ
Fig. 1. The burial site

jednoznacznie, ze pochodzi on od mezczyzny. Stabe star-
cie powierzchni zujacej koron zgbowych, catkowity brak
obliteracji szwdow czaszkowych, morfologia powierzchni
spojeniowej kosci tonowych oraz stan skostnienia elementéw
nasadowych koéci szkieletu postkranialnego pozwalajg okre-
sli¢ wiek osobnika w chwili $mierci na 2030 lat [14].

Opis morfologiczny szkieletu

Z czaszki zachowana jest prawie kompletna cze$¢
moézgowa (brak fragmentdéw prawej kosci skroniowej oraz
okolicy pterion strony prawej) wraz z zuchwa. Brakujaca
czeg$¢ twarzowa byta zapewne silnie rozfragmentowana
w wyniku rozlegtych urazéw glowy, bedacych najpraw-
dopodobniej przyczyng $mierci osobnika. Diugos¢ czaszki
posrednia, warto$¢ wskaznika szeroko$ciowo-dtugosciowego
wynosi 75,5 (mesokranius). Czaszke cechuje silne urzez-
bienie — wydatna gtadzizna i tuki brwiowe, duzy wyro-
stek sutkowaty ko$ci skroniowej, wyraznie wyksztalcona
guzowato$¢ 1 kresy karkowe na tusce kosci potyliczne;.
Bardzo charakterystycznie uksztattowane sg zachowane
kosci nosowe, ustawione prawie poziomo. Zapewne wydatny,
garbaty, o zaglebionej 1 waskiej nasadzie nos byt zdecydowa-
nie wyrdzniajacym elementem morfologii twarzy osobnika
za zycia. Zuchwa $rednio masywna, o silnym urzezbieniu,
wyraznie asymetryczna: trzon i gataz wyzsze po stronie
prawej, takze wieksza prawa glowa. W zuchwie zachowane
sa wszystkie zeby state z wyjatkiem niewyrznigtych trze-
cich trzonowych (obustronnie) i réwniez niewyrznigtego
w wyniku zatrzymania prawego drugiego przedtrzonowego,
na ktorego miejscu znajduje si¢ zachowany mleczny drugi
zab trzonowy. Powierzchnie zujace zebow starte sg dosé¢
stabo, jedynie w przypadku siekaczy oraz pierwszych zgboéw
trzonowych odstonieta i naruszona zgbina na brzegach siecz-
nych i guzkach. Na prawie wszystkich zgbach znajduja si¢
umiarkowane ztogi kamienia naz¢bnego.

Ze szczeki zachowane sg dwa luzne z¢by state — lewy
drugi siekacz i kiet, rowniez z kamieniem nazgbnym. Zeby
state sg zdecydowanie drobne jak na osobnika ptci meskie;.
Szkielet postkranialny charakteryzuja ogolnie duza masyw-
no$¢ oraz silnie rozbudowane przyczepy mig$ni. W szkie-
lecie kohczyny gornej zwracaja uwage bardzo masywne
obojczyki z wydatnymi przyczepami migsni poruszajacych

ramieniem — naramiennego i piersiowego wigkszego. Bar-
dzo silnie, zwlaszcza na kosci prawej, zaznaczone sg miej-
sca przyczepu wigzadta zebrowo-obojczykowego. Ponadto

wyrazna jest asymetria wielko$ci powierzchni stawu most-
kowo-obojczykowego — zaréwno koniec mostkowy oboj-
czyka, jak i weigcie obojczykowe rekojesci mostka sg wigk-
sze 1 bardziej rozbudowane po stronie prawej. Rowniez kos¢

ramienng strony prawej charakteryzujg wicksze wymiary
szeroko$ciowe 1 obwody oraz silniejsze przyczepy migéni

obreczy barkowej. W przypadku ko$ci przedramienia oprocz

ich ogdlnej znacznej masywnosci zwracaja uwage silnie

rozbudowane przyczepy mig¢$ni warunkujacych nawracanie

przedramienia — zwlaszcza mig$nia nawrotnego czworobocz-
nego. Cechy te moga sugerowac¢ wykonywanie silnie obcig-
zajacych konczyny gorne czynnosci (pracy), dodatkowo

wymagajacych wyraznej lateralizacji — w wigkszym stop-
niu angazujacych konczyne prawg. Poza opisang wydatna
rzezba kosci nie zaobserwowano wlasciwie zadnych zmian

chorobowych badz anomalii rozwojowych ko$éca. Jedynymi

wyjatkami sg zro$niety z trzonem mostka wyrostek mieczy-
kowaty, asymetria (wygigcie prawostronne) trzonu mostka

oraz umiarkowanie zaznaczone skostnienia przyczepow
wiezadet zottych na tukach kregéw piersiowych. W opar-
ciu o wykonane pomiary dtugosci kosci udowej mozna

oceni¢ zazyciowg wysokos¢ ciata osobnika na ok. 173 cm

(metoda Pearsona), 177 cm (metoda Trotter i Gleser) [1, 15]

lub nawet 179 cm ($rednia z czterech rownan dla ko$ci udo-
wej opracowanych przez Feldesmana i wsp. oraz Sjevolda

[16]). Sa to warto$ci wyraznie przekraczajace $rednig tej

cechy dla m¢zczyzn we wezesnym $Sredniowieczu.

Urazy czaszki

Po prawej stronie zachowanej czgsci moézgowej czaszki
zlokalizowane sg §lady trzech ran zadanych narz¢dziem
ostrokrawedzistym. Cechy charakterystyczne urazow
pozwalaja przypuszczac, ze uzytym narzedziem (bronig)
mogl by¢ topdr o szeroko$ci ostrza ok. 7-8 cm. Doktadne
potozenie uszkodzen przedstawiono na rycinach 2 i 3.

Szczelina pierwszego (przypisana numeracja ma cha-
rakter porzadkowy i nie wskazuje na kolejno$¢ zadawa-
nia ran) najpetniej zachowanego urazu przebiega wzdtuz
tylnej czesci brzegu tuskowego prawej kosci ciemienio-
wej az do punktu asterion (ryc. 4). Jego dtugo$¢ wynosi
74 mm, najwicksza szeroko$¢ 3 mm. Od gornego konca
szczeliny odchodza promieniscie cztery ztamania, z kto-
rych jedno konczy si¢ dochodzac do drugiego urazu zlo-
kalizowanego na kos$ci czotowej, co jednoznacznie wska-
zuje, ze zostat zadany od niego p6zniej. Tego typu wtdrne
zlamania sg znacznie stabsze przy dolnym koncu urazu,
o czym zadecydowata zaréwno duza grubos¢ kosci w tej
czesci czaszki, jak 1 obecno$¢ szwow, ktore pochlonety
cz¢$¢ energii uderzenia.

Wspomniany drugi uraz rozciaga si¢ od prawej strony
tuski kosci czotowej do podstawy wyrostka jarzmowego
kosci skroniowej (ryc. 5) i ma dtugosé ok. 70 mm, a naj-
wicksza szerokos¢ 4 mm. Nachylona wzgledem powierzchni
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Ryc. 2. Czaszka w ujgciu bocznym norma lateralis z widocznymi urazami
mozgoczaszki i zachowanej czesci twarzoczaszki

Fig. 2. Lateral view (norma lateralis) of the skull showing lesions of the
neurocranium and remnants of the viscerocranium

Ryc. 3. Schemat czaszki z zaznaczong lokalizacja i przebiegiem urazow:
A — rany zadane narz¢dziem ostrokrawedzistym, B — ztamania kos$ci

Fig. 3. Diagram of the skull showing location and orientation of the lesions:
A — sharp tool lesions; B — bone fractures

sklepienia ptaszczyzna cigcia skutkowata odtamaniem frag-
mentu tuski kosci czotowej. Oba urazy caltkowicie prze-
bijaja $ciane czaszki, penetrujgc co najmniej kilkanascie
milimetrow w glab jamy moézgoczaszki.

Trzeci uraz, umiejscowiony na granicy gtowy i szyi,
spowodowat odciecie wyrostka sutkowatego prawej kosci
skroniowe;j (nie siegajac jednak kregéw szyjnych, o czym
$wiadczy brak jakichkolwiek ich uszkodzen), a takze czg-
Sciowe rozcigcie glowy zuchwy (ryc. 61 7).

Ryc. 4. Zblizenie rany zlokalizowanej na prawej kosci ciemieniowe;.
Widoczne charakterystyczne penigcia odchodzace promieniscie od jednego
z jej koncow
Fig. 4. A close-up view of the right parietal bone showing fractures
radiating from one end of the lesion

Ryc. 5. Zblizenie rany na tusce kosci czotowej i okolicy pterion. Widoczna
plaszczyzna przecigcia i odtamane fragmenty kosci

Fig. 5. A close-up view of the frontal bone and the pterion area showing the
cut plane and fragmented bone

We wszystkich przypadkach powierzchnia rozcietej
kosci jest rowna, gtadka, tak samo zabarwiona jak oko-
lice ran, z drobnymi rownolegtymi rysami spowodowa-
nymi nierownosciami krawedzi uzytego narzegdzia (broni).
Brzegi urazéw sg ostre, lekko ,,widrowato” odksztatcone
(odgiete) tam, gdzie ostrze zaglebilo si¢ w czaszce uko-
$nie. Od strony wewnetrznej wystepuja typowe odtama-
nia blaszki wewnetrznej odstaniajace srodkoscie (ryc. 8).
Wymienione cechy jednoznacznie wskazuja na uszkodzenia
swiezej kosci (peri mortem).

W wyniku zadanych ran znaczna cze¢$¢ médzgoczaszki
po stronie prawej oraz wickszos$¢ podstawy czaszki ule-
gty rozfragmentowaniu. Ponadto zlamania prawej gatezi
zuchwy oraz ko$ci wokdt prawego oczodotu, a wiec poza
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Ryc. 6. Odcigty wyrostek sutkowaty prawej kosci skroniowe;j

Fig. 6. Severed mastoid process of the right temporal bone

Ryc. 7. Czgéciowo rozcigta prawa glowa zuchwy (A) i odtamany
wyrostek dziobiasty (B)

Fig. 7. Partially severed right mandibular head (A) and fractured coronoid process (B)

zasiegiem trzech opisanych urazoéw, dowodza wystepowa-
nia dodatkowych obrazen zlokalizowanych w obrebie nie-
zachowanej czgdci twarzowej, ktdre spowodowaty jej roz-
fragmentowanie. Zaden z opisanych urazéw nie wykazuje

jakichkolwiek sladéw proceséw naprawczych (gojenia). Jest
to oczywiste, biorac pod uwagge ich rozlegtos¢ oraz fakt,
ze dwa z nich musiaty doprowadzi¢ do powaznych obra-
zen mozgu, trzeci natomiast mogt zagraza¢ uszkodzeniem

gtéwnych naczyn krwiono$nych szyi. Mozna wigc przy-
jac, ze byly one bezposrednig przyczyng $mierci osobnika.
Charakterystyczne $lady pozostawione przez uzyte narze-
dzie na brzegach rozcietych kosci (zwtaszcza przebieg rys

Ryc. 8. Zblizenie urazoéw od strony jamy mozgoczaszki (A — uraz na kosci

ciemieniowej, B — uraz na kosci czolowej i okolicy pterion). Widoczne odtamania

blaszki wewnetrznej kosci oraz promieni$cie rozchodzace si¢ peknigeia od konca
szczeliny do urazu zlokalizowanego na kosci ciemieniowej

Fig. 8.A close-up view from the cranial cavity (A — lesion of the parietal bone;

lesion of the frontal bone and pterion) showing fractures of the inner table

of the skull and fractures radiating from the end of the fissure to the lesion
located in the parietal bone

wynikajacych z nierownosci ostrza, pozwalajacych w przy-
blizeniu okresli¢ tor zamachu bronia, a tym samym pozy-
cje¢ napastnika wzgledem ofiary) wskazujg, ze do zadania
opisanych ran nie doszto w trakcie normalnej konfrontacji
»~twarza w twarz”. Wydaje si¢, ze napastnik zadawat ciosy
znajdujac si¢ od strony glowy ofiary, ustawionej wowczas
poziomo badz pochylonej. Bardzo prawdopodobnym prze-
biegiem zdarzenia moglo by¢ zadawanie ciosow ofierze
lezacej, co pozwala wytlumaczy¢ prawie jednakowy kie-
runek poszczegolnych urazow i ich lokalizacje po tej same;j
stronie glowy. Trudno bowiem wyobrazi¢ sobie, aby moz-
liwe byto zadanie trzech (co najmniej, biorgc pod uwage
wspomniane uszkodzenia czg$ci twarzowej) cioséw stoja-
cemu cztowiekowi bez zasadniczej zmiany potozenia jego
gltowy wzgledem napastnika, skoro juz pierwszy z nich
musiat pozbawi¢ go przytomnosci, a by¢ moze takze zycia.
Ponadto warto takze zwrdci¢ uwage na fakt, ze poza wie-
lokrotnymi urazami glowy brak jest §ladow ran zadanych
w pozostalg czes$¢ ciata (przynajmniej takich, ktore spo-
wodowatlyby uszkodzenia ko$ci), na przyktad powstatych
w wyniku proby zastonigcia glowy przed ciosem. Ocena
ta jest wiarygodna, bowiem jak juz wcze$niej zaznaczono,
szkielet charakteryzuje si¢ bardzo dobrym stanem zachowa-
nia. Brak uszkodzen kosci pozostawionych przez zwierzgta
(np. sladéw zebow na zachowanych ko$ciach dystalnych
czesci konczyn) oraz zachowany uktad anatomiczny wszyst-
kich okolic szkieletu w jamie grobowej wskazuja, ze zwloki
zostaty w niedlugim czasie po $mierci osobnika pochowane.

Podsumowanie
Badania paleopatologiczne i medyczno-sgdowe dostar-

czaja obiektywnych dowoddéw zadanych urazow, czgsto
pozwalaja na przyblizenie rodzaju uzytego narzedzia,
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zwykle rowniez wskazuja czy miaty one charakter przy-
padkowy, czy tez powstaty w wyniku intencjonalnego dzia-
fania (agresji miedzyludzkiej). Czasem moga one zresztg
stanowi¢ gtéwne zrédto informacji na temat zjawisk spo-
tecznych z przesztosci, ktore sg trudno uchwytne w inny
sposob. Dobrym przyktadem moze by¢ zmieniajacy si¢
w $wietle gromadzonych obecnie danych osteologicznych
dotad pokojowy raczej obraz spoteczenstw neolitycznych
[5] badZ odkryty w Crow Creek w Potudniowej Dakocie
dowod zbiorowej eksterminacji catej populacji, pochodzacy
z okresu poprzedzajacego kontakt z Europejczykami, co pod-
waza przyjmowany do tej pory poglad o ograniczeniu w tej
cze¢sci $wiata masowych konfliktow o charakterze wojen
do spotecznosci na wyzszym niz plemienny stopniu roz-
woju [17]. Niektorzy podkreslajg takze wzglednie wigksza
odpornos¢ danych osteologicznych na trudnosci interpreta-
cyjne w poréwnaniu z innymi typami zrodet, ze wzgledu
na mozliwo$¢ ich odniesienia do wspotczesnej praktyki
badan medyczno-sagdowych [18].

Opisany szkielet nosi $lady urazéw powstatych peri mor-
tem, bedacych najprawdopodobniej przyczyng $mierci osoby,
do ktoérej nalezal (ostrozno$¢ tego stwierdzenia wynika
jedynie z niemozno$ci wskazania, czy osobnik przed ich
otrzymaniem nie zostat uSmiercony w inny sposob, nie pozo-
stawiajacy §ladéw na kosciach, a nie z watpliwosci odno-
$nie do $miertelnego charakteru samych urazow). W sferze
przypuszczen musi pozostaé charakter zdarzenia, ktoérego
sg one $ladem. Jak juz zaznaczono, nie wydaje si¢, aby
powstaly w wyniku konfrontacji ,,twarza w twarz”. Dodat-
kowa przestankg popierajacg takg opinig, poza opisanymi
powyzej cechami uszkodzen, jest ich lokalizacja po prawej
stronie czaszki. Ponadto, ograniczenie urazéw wylacznie
do glowy ofiary, ich wielokrotnos¢ (wrecz ,,zbedna” z punktu
widzenia zamierzonego efektu — pozbawienia zycia: cz¢$¢
z nich zadano osobie w stanie agonalnym lub juz martwe;j),
sugeruja wysoka determinacje lub poziom agresji napast-
nika. Nalezy zaznaczy¢, ze analiza paleopatologiczna byta
w duzym stopniu utatwiona dostarczeniem szkieletu nie
oczyszczonego z resztek podloza, w ktérym zalegat. Doty-
czy to zwlaszcza czaszki: juz sama obserwacja lokaliza-
cji stopniowo odstanianych fragmentéw kosci wykluczata
posmiertny, przypadkowy charakter ich uszkodzen.
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11.

17.

18.
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Summary

Introduction: Treatment of patients at the Intensive Care
Unit (ICU) always requires maximal efforts of the staff and
use of extended resources to save lives and restore health.
Therefore, the assessment of therapeutic efficacy at the ICU
is of great value.

The aim of this study was to assess follow up and the
quality of life of patients after treatment at the Intensive
Care Unit. We chose the Department of Intensive Care
and Anesthesiology with the Acute Intoxication Unit of
the Second Clinical Hospital, Pomeranian Medical Uni-
versity in Szczecin.

Material and methods: Patients who stayed at the ICU
for at least 14 days in 2002—2007 were qualified and car-
diac surgery patients were excluded.

Results: Out of 1347 patients treated during this period at
the Department of Intensive Care and Anesthesiology with
the Acute Intoxication Unit of the Second Clinical Hospital,
Pomeranian Medical University in Szczecin, 809 (60.1%)
were discharged. The mean annual hospital mortality rate
was 104. Eighty patients fulfilled the inclusion criteria. In
this group, 32 (40%) survived until year 2010 when our
study was undertaken; 26 of them (32.5%) were enrolled.
The main part of the study was based on the standardized
questionnaire QLQ-C30 (3.0 Polish version). Supplementary
questions addressed personal data, occupation, employment
status, degree of disability, and posthospital rehabilitation.
An attempt was made to assess the quality of medical and

nursing care at the ICU. The results were analyzed statisti-
cally with Pearson’s r and Kruskal-Wallis tests for correla-
tions and significance. Out of 26 patients (18 males and 8
females), mean age 56.4 years, mean ICU stay of 29.7 days
(SD =+ 22.3 days), hospitalized for acute cardiopulmonary
failure (n = 10; 38.5%), cardiac arrest (n = 9; 34.5%), mul-
tiple trauma (n = 5; 19%), and intoxication (n = 2; 8%, only
46% survived two years or more after discharge from ICU;
QLQ-C30 demonstrated that their health status and qual-
ity of life was good, albeit worse than of healthy persons.

Conclusions: There were no correlations between self-
-assessed health status and quality of life on one side and
age, ICU duration, and time from ICU stay on the other.
The diagnosis had no significant effect on self-assessment
of health status and quality of life.

Key words: Intensive Care Unit— follow up — quality
of life.

Streszczenie

Wstep: Leczenie pacjentow na Oddziale Intensywne;j
Opieki Medycznej (OIOM) wymaga zawsze maksymal-
nego wysitku ze strony zespotu leczacego, zaangazowania
wigkszych srodkéw w ratowanie zycia i zdrowia, stad ocena
efektywnosci takiego leczenia jest ze wszech miar pozadana.

Celem pracy byta ocena wynikéw odleghych i jakosci
zycia pacjentow po leczeniu na OIOM. Wybrano Oddziat
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Intensywnej Terapii i Anestezjologii z Pododdzialem Ostrych
Zatru¢ SPSK nr 2 Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie (PUM).

Materiat i metody: Do badania zakwalifikowano pacjen-
tow, ktorzy w latach 2002-2007 przebywali na tym oddziale
co najmniej 14 dni. Pacjentéw po zabiegach kardiochirur-
gicznych wykluczono.

Wyniki: Z 1347 pacjentéw leczonych w tym czasie
na Oddziale Intensywnej Terapii i Anestezjologii z Pod-
oddziatem Ostrych Zatru¢ SPSK nr 2 PUM wypisano
809 (60,1%). Srednia liczba zgondéw rocznie wynosita 104.
Kryteria wlaczenia do badania, ktére przeprowadzono
w 2010 r.,spetniato 80 pacjentéw. Z tej liczby przezylo 32
(40%). Badanie, ktorego gléwna cz¢scia byto wypelnienie
kwestionariusza standaryzowanego QLQ-C30 (3,0 wersja
polska), byto mozliwe do przeprowadzenia u 26 (32,5%).
Pytania dodatkowe obejmujace dane personalne, zawdd,
aktywnos$¢ zawodows, poziom niepetnosprawnos$ci oraz
rehabilitacje pooperacyjng uzupeiniono o probe oceny
jakos$ci opieki leczniczej ze strony personelu lekarskiego
i pielggniarskiego w czasie pobytu na OIOM. Wyniki opra-
cowano statystycznie testem rang Pearsona i Kruskala—Wal-
lisa, sprawdzajac korelacje i istotno$¢ danych. Wsrdd 26
pacjentow (18 mezczyzn 1 8 kobiet) o $redniej wieku 56,4
lat przy $rednim czasie pobytu na OIOM 29,7 (SD + 22,3)
dni, hospitalizowanych z powodu ostrej niewydolnos$ci
krazeniowo-oddechowej byto 10 (38,5%), po nagtym zatrzy-
maniu krazenia — 9 (34,5%), urazie wielonarzagdowym — 5
(19%), ostrym zatruciu — 2 (8%), natomiast tylko 46% prze-
zyto 2 lata lub wigcej po wypisie z OIOM. W samoocenie
(QLQ-C30) stan zdrowia i jako$¢ zycia byty dobre, jakkol-
wiek gorsze niz u 0s6b zdrowych.

Whioski: Nie byto korelacji samooceny stanu zdro-
wia 1 jako$ci zycia z wiekiem pacjentow, czasem pobytu
na OIOM i okresem czasu pomigdzy pobytem a czasem
badania. Nie bylo istotnych réznic pomiedzy samooceng
stanu zdrowia i jako$ci zycia w zaleznoS$ci od rozpoznania.

H asta: Oddziat Intensywnej Opieki Medycznej — wyniki
odlegte — jakos¢ zycia.

Wstep

Intensywna terapia jest cze$cig dzialu medycyny zaj-
mujaca si¢ leczeniem pacjentéw w stanie zagrozenia zycia,
z potencjalnie odwracalnymi schorzeniami, ktérzy moga
zyskac¢ na doktadniejszej obserwacji i leczeniu inwazyjnym,
niemozliwym do przeprowadzenia w sposob bezpieczny
na oddziatach zwyktych lub oddziatach wzmozonego nad-
zoru [1].

Zasadniczym zadaniem intensywnej terapii jest eli-
minacja niepomys$lnego rokowania u pacjenta, u ktdrego
stan zagrozenie zycia rozwingt si¢ w sposob nagty lub
co najmniej potrzebne jest uzyskanie czasu niezbednego
do ustalenia nie zawsze jasnego rozpoznania i optymalnego

postepowania leczniczego [2, 3]. Chorzy tacy maja cze-
sto zaburzong lub wrecz zniesiong §wiadomos¢ na skutek
schorzenia, urazu lub dziatan lekarsko-pielegniarskich.
Postgpowanie z chorymi na Oddziale Intensywnej Opieki
Medycznej (OIOM) powinno by¢ podporzadkowane zasa-
dom zdrowego rozsadku i dobrej opieki medycznej. Osia-
gnigcie celu terapeutycznego powinno by¢ prowadzone
wedhug zasady: ,,Wszystko, co powinno by¢ przeprowa-
dzone” —nie zas, ,,(...)co moze by¢ zrobione”. Chory powi-
nien mie¢ prawo do uzyskania najwlasciwszej, aktualnie
dostepnej terapii lekarsko-pielggniarskiej, celem ratowania
jego zycia [2].

Intensywna terapia oznacza leczenie gltgboko ingerujace
w bardzo zaburzong homeostaze chorego. Polega na cze-
Sciowym lub catkowitym zastapieniu niektorych funkcji
mechanizmoéw autoregulacyjnych za pomoca lekow, apara-
tury [4], a takze r6znego rodzaju terapii, m.in.: prowadzenie
wentylacji mechanicznej, stosowanie natychmiastowych
metod ratowania zycia, zastosowanie dializy pozaustro-
jowej oraz intensywnej farmakoterapii w sposob ciagty,
do czasu stabilizacji i rekonwalescencji, gdy bedzie moz-
liwe bezpieczne przekazanie pacjenta na oddziat zabiegowy
lub zachowawczy celem kontynuacji podjetego leczenia [5].

Na OIOM powinny trafia¢ osoby z potencjalnie odwra-
calnymi ostrymi schorzeniami [6], takimi jak: ostra niewy-
dolnosé¢ oddechowa, ostra niewydolno$¢ krazenia, mnogie
obrazenia ciata, urazy czaszkowo-moézgowe, posocznica
i cigzkie zakazenia, choroby osrodkowego uktadu nerwo-
wego przebiegajace z zaburzeniami §wiadomosci, cigzkie
zatrucia, a takze chorzy po zabiegach operacyjnych, u kto-
rych nastapita ostra niewydolno$¢ oddechowa lub krazenia,
albo moze wystapi¢ ryzyko rozwoju obu tych niewydolnosci.
Pacjenci ci majg najcze$ciej niewielkie szanse przezycia
poza oddziatem [1].

Celem pracy byla ocena jakosci zycia i dalszych losow
pacjentéw leczonych na Oddziale Intensywnej Terapii z Pod-
oddziatem Ostrych Zatru¢ w Samodzielnym Publicznym
Szpitalu Klinicznym nr 2 (SPSK nr 2) Pomorskiego Uni-
wersytetu Medycznego w Szczecinie (PUM).

Material i metody

Aby uzyska¢ informacje o dalszych losach i jakosci zycia
chorych na OIOM, nalezato wybraé grupe¢ reprezentatywna
takich pacjentéw 1 odrzucié tych, ktorzy po krotkim pobycie
wracali do oddziatu macierzystego, np. pobyt po wykona-
nej operacji guza jelita grubego u osoby obcigzonej kar-
diologicznie. Zdecydowano si¢ na kryterium czasu pobytu
minimum 14 dni, przyjmujac arbitralnie, ze obejmuje ono
pacjentéw w najciezszym stanie. Wykluczono tez chorych
po zabiegach kardiochirurgicznych, poniewaz leczeni byli
w innej czesci OIOM, nalezacej do Oddziatu Kardiochirurgii.

Kryteria wiaczenia spetniato 80 oséb hospitalizowa-
nych na Oddziale Intensywnej Terapii SPSK nr 2 PUM
w latach 2002-2007. Do czasu przeprowadzenia badan
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(2010 1) przezyto 32 (40%) pacjentoéw, 1 osoba byta leczona
2-krotnie (w 2006 1 2007 r.), natomiast z 6 osobami nie
przeprowadzono badan, poniewaz 3 sa w stanie wegeta-
tywnym i pozostajg pod opieka wtasnych rodzin, 2 odmo-
wity udziatu, a z 1 nie mozna bylto nawiazaé¢ zadnego kon-
taktu. Z pozostatymi 26 (32,6%) pacjentami nawigzano
kontakt telefoniczny i zaproszono na badania. Z 12 oso-
bami spotkano si¢ osobiscie, z 7 przeprowadzono badanie
telefonicznie ze wzgledu na ich odlegte miejsce zamiesz-
kania, a do pozostatych 7 zostaty wystane ankiety z listem
zapraszajacym do badania i koperta zwrotna. Otrzymano
7 ankiet zwrotnych.

Do badan, za zgoda ordynatora Oddziatu Intensyw-
nej Terapii SPSK nr 2 PUM, wykorzystano dokumentacje
medyczna oddziatu: ksigzke przyjec, historie chordb, karty
procesu pielggnacyjnego i karty oceny ryzyka powstania
odlezyn. Jako narzedzie oceny jako$ci zastosowano wersje
polska standaryzowanego kwestionariusza QLQ-C30 (3,0).
Na uzycie tej wersji kwestionariusza uzyskano zgodg i opra-
cowano wyniki zgodnie z zasadami Europejskiej Organi-
zacji Badan i Leczenia Nowotworow (European Organisa-
tion for Research and Treatment of Cancer — EORTC) [7].
Wyniki poréwnano z wynikami osob zdrowych populacji
niemieckiej [8]. Do ankiety dotaczono 10 pytan wlasnego
autorstwa, ktore dotyczyty danych osobowych oraz zatrud-
nienia, aktywnosci zawodowej po pobycie na OIOM, a takze
czasu niepelnosprawnos$ci po opuszczeniu oddziatu czy
rodzaju przeprowadzonej rehabilitacji. Pacjenci oceniali row-
niez swoj stan zdrowia i jako$¢ zycia w skali 7-stopniowe],
gdzie 1 oznaczato bardzo zty/-a, a 7 — doskonaty/-a. Popro-
szono rowniez o oceng opieki pielegniarskiej i lekarskiej
na OIOM oraz uzyto takiej samej skali. Oceniano facho-
wos¢, zyczliwo$¢ 1 umiejetno$¢ wspotpracy z pacjentem.

Wyniki

Sposrod 1347 osob leczonych na Oddziale Intensywne;j
Terapii SPSK nr 2 w latach 2002—-2007 wypisanych zostato
809 (60,1%) pacjentow, natomiast srednio co roku wysta-
pity 104 zgony, co przedstawiono w tabeli 1.

W badaniu ankietowym uczestniczyto 26 0sob, z czego
wigkszo$¢ stanowili m¢zezyzni (69,23%). Najliczniejsza
grupa byli pacjenci leczeni w 2007 r. — 46%; w 2006 r.
do badania zakwalifikowano 3 pacjentéw, w 200512002 r. —
4 osoby, w 2003 1. — 2, a w 2004 1. tylko 1 kobiete. Co 3
respondent byt kobietg (8 osob, tj. 30,77%) — tabela 2.

Od pobytu na oddziale mingto 2—7 lat u poszczegodlnych
pacjentow ze Srednim okresem przezycia 3,7 lat (SD = 1,9
lat). Z badanej grupy 26 chorych po zakonczeniu leczenia
na OIOM 2 lata przezyto 46%, 7 14 lata — 15%, 3 lata— 12%
15 lat — 12% badanych, co przedstawiono na rycinie 1.

Sredni czas pobytu na oddziale w badanej grupie
wyniost 29,7 (SD + 22,3) dni, natomiast najdtuzszy okres
leczenia — 117 dni. Dtuzszego leczenia wymagali m¢zczyzni.
Kobiety nie wymagaly leczenia dtuzej niz 28 dni. Trzech

Tabela I. Liczba pacjentow leczonych w latach 2002-2007
na Oddziale Intensywnej Terapii z Pododdzialem Ostrych Zatrué
w SPSK nr 2 PUM w Szczecinie

Table 1. Number of patients treated at the Department of Intensive
Care with the Acute Intoxication Unit of the Second Clinical Hospital
in Szczecin in 2002-2007

Liczba przyjec Liczba zgonow

Rok / Year Number of Edn}?izsions Mortalit%/ rate
2002 358 123 (34,35%)
2003 328 117 (35,67%)
2004 207 97 (46,85%)
2005 245 115 (46,93%)
2006 243 86 (35,39%)
2007 209 86 (41,14%)

Srednia / Mean 265 104 (40,1%)

Tabela 2. Liczba i ple¢ pacjentow grupy badanej leczonych
w poszczegolnych latach

Table 2. Number and gender of patients per year of ICU stay

Rok Kobieta Megzczyzna Ogotem
Year Female Male Total
2002 1 3 4 (15,38%)
2003 1 1 2 (7,69%)
2004 1 0 1 (3,84%)
2005 0 4 4 (15,38%)
2006 2 1 3 (11,53%)
2007 3 9 12 (46,15%)
I?:tZT 8(30,77%) | 18(69,23%) | 26 (100%)

Tabela 3. Czas hospitalizacji badanej grupy pacjentéw na OIOM
Table 3.ICU duration in the study group

(Clizjzsbz O(};I}:it)u Kobieta Mezczyzna Ogodtem
. Female Male Total
Duration (days)
14-21 4 5 9 (34,61%)
22-28 4 7 11 (42,3%)
29-35 0 1 1 (3,48%)
3642 0 2 2 (7,69%)
43-49 0 0 0
> 50 0 3 3 (11,53%)
Suma / Total 8 18 26 (100%)

=
o

O kobiety / female

[ mezczyzni / male ||

!

T

Liczba pacjentéw / No of patients
PN WD o N0

T

o

Lata przezycia

2 3 4 5 6 Years of survival

Ryc. 1. Okres przezycia badanych w latach po zakonczeniu leczenia
na OIOM

Fig. 1. Time of survival (years) of patients after ICU stay
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Tabela 4. Wiek pacjentow grupy badanej

Table 4. Age of patients in the study group

Wiek Kobieta Mezczyzna Ogodtem
(w latach)
Female Male Total
Age (years)
20-30 0 2 2 (7,69%)
31-40 2 2 4 (15,38%)
41-50 1 0 1 (3,84%)
51-60 2 3 5(19,23%)
61-70 1 6 7 (26,92%)
>71 2 5 7 (26,92%)

Tabela 5. Przyczyna przyjecia do OIOM (rozpoznanie chorobowe)

u pacjentow grupy badanej

Table 5. Cause of admission to ICU (diagnosis) in the study group

. . . | Kobieta |Mezczyzna Ogotem
Rozpoznanie / Diagnosis Female Male Total
Ostra niewydolnos¢
krazeniowo-oddechowa o
Acute cardiopulmonary ! ? 10 (38,46%)
failure
Nagle zatrzymanie o
krazenia / Cardiac arrest > 4 9 (34,66%)
Politrauma 0
Multiple trauma ! 4 > (19,23%)
Zatrucia / Intoxication 1 2 (7,65%)
Razem / Total 8 18 26 (100%)

Tabela 6. Wyksztalcenie pacjentéw badanej grupy

Table 6. Education level in the study group

Wyksztalcenie Kobieta Mgzczyzna Ogotem
Education Female Male Total

qustawowe 5 5 4 (15.38%)
Primary

Zawodowe .
Vocational 3 9 12 (46,15%)
Srednie .
Secondary 1 4 5(19,23%)
Wyzsze .
University 2 3 5 (19,23%)

Tabela 7. Obecna aktywnos¢ zawodowa w badanej grupie

Table 7. Present employment status in the study group

Aktywno$¢ zawodowa Liczebnos¢ Proc’ent
z ogohu
Employment status Number
Percentage
Pracuj¢ w swoim zawodzie
. . . 2 7,69
Employed in previous profession
Pracujg, ale zmienitem zawod | 3.84
Employed but changed profession ’
Pracujg, ale jestem na rencie 7 26.92
Employed with disability pension ’
Nie pracuje (renta lub emerytura)
Not employed (disability or 16 61,53
retirement pension)

mezczyzn bylo leczonych dluzej niz 50 dni. W tabeli 3
zawarto dane dotyczace czasu hospitalizacji ankietowa-
nej grupy.

Ponad 60% pacjentow wymagato leczenia na OIOM
dtuzej niz 22 dni. Ponad %5 (35%) chorych byta poddana
intensywnej terapii leczniczej na oddziale krocej niz 21 dni.
Niecate 12% os6b przebywato na oddziale dtuzej niz 50 dni.

Wiek badanych wahat si¢ w granicach 2878 lat. Srednia
wieku wyniosta 56,4 lat. Ponad 3 pacjentow byta > 40. r.z.
Co trzecia osoba badana byla plci zenskiej. Nie byto ani
jednej kobiety w przedziale wiekowym 2030 lat i me¢z-
czyzny w przedziale wiekowym 41-50 lat (tab. 4). Najlicz-
niejszg grupe wiekowa stanowili pacjenci > 41. r.z. (77%);
w dwodch grupach wiekowych liczba pacjentéw byta rowna
(61-70 lat 1 > 71 lat) i wynosita po 27%. Osoby w prze-
dziale wiekowym 41-50 stanowity tylko 3,84% ogo6lnej
liczby pacjentow.

W tabeli 5 zawarto informacje dotyczace przyczyny
przyjecia ankietowanych pacjentéw na OIOM. Najliczniej-
sza grupe w chwili przyjecia na oddziat stanowili pacjenci
przyjeci z powodu ostrej niewydolno$ci krazeniowo-
-oddechowe;.

Zdecydowana wiekszo$¢ 20 (77%) badanej grupy byta
mieszkancami miasta (6 kobiet i 14 mezczyzn), a tylko
6 (23%) — 2 kobiety 1 4 m¢zczyzn — deklarowalo, ze mieszka
na wsi.

W tabeli 6 przedstawiono wyksztatcenie ankietowanej
grupy. Cztery osoby podaty, ze posiadajg, wyksztatcenie pod-
stawowe (2 kobiety, 2 mg¢zczyzn), prawie potowa — wyksztat-
cenie zawodowe (3 kobiety i 9 mezczyzn), a ponad Vs (po 5
0s0b) — $rednie i wyzsze.

Przed pobytem na oddziale jako pracownicy umystowi
pracowata potowa badanych — 13 (50%), w tym 5 0s6b posia-
dajacych wyksztatcenie zawodowe, 3 osoby — $rednie i 5
0sOb — wyzsze. Jako pracownicy fizyczni byto zatrudnio-
nych 12 o0séb. Jedna osoba ze wzgledu na swojg niepeino-
sprawno$¢ od dziecka nie byla zatrudniona w ogole.

W tabeli 7 przedstawiono struktur¢ obecnej aktywno-
$ci zawodowej badanej grupy — w swoim zawodzie pra-
cuja 2 osoby (7,69%), 1 musiata zmieni¢ zawod, wigcej
niz % badanych pracuje czynie zawodowo, ale pozostaje
na rencie (7 0séb, tj. 26,92%), natomiast ponad potowa
leczonych na OIOM nie pracuje zawodowo, jest na rencie
lub emeryturze (16 0sob, tj. 61,53%).

W tabeli 8 przedstawiono rozktad udzielonych odpo-
wiedzi na pytanie: Jak dtugo byl/-a pan/-i niesprawny/-a
po pobycie na OIOM?

Wigkszos¢ pacjentow deklaruje, ze po zakonczeniu
leczenia na OIOM byta $rednio niepelnosprawna 2—3 mie-
sigce (16 0sob, czyli 61,53% ogdtu badanych). Wiecej niz Y4
wymagata rehabilitacji do miesigca. Tylko 1 osoba potrze-
bowata rehabilitacji nie dtuzej niz 2 tygodnie.

W tabeli 9 przedstawiono rozktad udzielonych odpo-
wiedzi na pytanie: Czy po pobycie na OIOM stan pana/-i
wymagat opieki rehabilitacyjnej? Jesli tak, to na czym ona
polegata? Wszyscy chorzy udzielili pozytywnej odpowiedzi
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Tabela 8. Okres niepelnosprawnosci oséb badanych
po zakonczeniu leczenia na OIOM

Table 8. Time of disability of patients after discharge from ICU

Okres niepetnosprawnosci Liczebnos¢ Procc?nt
TR z ogbdtu
Disability time Number
Percentage
Kilka miesigcy / Several months 18 69,23
Do 1 miesiaca / Up to 1 month 7 26,92
Do 2 tygodni / Up to 2 weeks 3,85
Do tygodnia / Up to 1 week 0 0

Tabela 9. Rehabilitacja pacjentéw po pobycie na OIOM
Table 9. Rehabilitation of patients after ICU stay

Procent
z ogohu
Percentage

Liczebnos¢
Number

Rodzaj rehabilitacji
Rehabilitation type

Pobyt w szpitalu/na oddziale
rehabilitacyjnym
Rehabilitation in hospital/
rehabilitation ward
Rehabilitacja w warunkach
ambulatoryjnych 1
Outpatient rehabilitation
Cwiczytem/-am w warunkach
domowych z rehabilitantem
Rehabilitation at home with
therapist

8 30,77

3,85

7 26,92

Cwiczytem/-am w warunkach
domowych samodzielnie 10
Self-rehabilitation at home

38,46

w sprawie potrzeby rehabilitacji, ale miata ona rézny prze-
bieg wérod pacjentéw badanej grupy. U ponad 38% o0sob
rehabilitacja byta samodzielna w warunkach domowych,
u ponad 30% przebiegata w szpitalu/na oddziale rehabi-
litacyjnym, a u niecatych 27% ¢wiczenia odbywaty sig¢
w warunkach domowych z rehabilitantem.

Test jakosci zycia QLQ-C30

Z racji takiego samego formatu przedstawiono uzyskane
odpowiedzi na pytania 5-32 zar6wno w skalach funkcjono-
wania, jak i objawow (tab. 10 i 11). W skali funkcjonowania
osoby badane najczesciej wskazywaty na to, ze:

1. Bardzo czgsto maja klopoty z wykonywaniem me-
czacych czynnosci, np. z dzwiganiem.

2. Krotki spacer jest mgczacy czasami lub weale, diugie
spacery czasami meczg. Czasami muszg siedzie¢ w fotelu
lub leze¢ w 16zku w ciggu dnia, sg ograniczeni w wykonywa-
niu swojej pracy lub innej codziennej dziatalnosci. Czasami
wystepuja trudnosci w czytaniu gazety, ogladaniu telewizji,
czasami wystepuje uczucie spigcia, czasami zmartwienia,
rozdraznienia, przygngbienia, trudno$ci w zapamigtywaniu,
czasami stan zdrowia zaktdcat zycie rodzinne.

3. Nigdy nie potrzebuja pomocy przy jedzeniu, ubiera-
niu, myciu lub korzystaniu z toalety. Nigdy nie sg ograniczo-

ne w realizowaniu hobby lub innych przyjemnosci i nigdy
stan zdrowia nie przeszkadzat w zyciu towarzyskim.

Wyniki przeliczone w skali linearnej sa znacznie gor-
sze od wynikéw osob zdrowych.

W tabeli 11 zaprezentowano odpowiedzi w skali obja-
wow. Ankietowani najczesciej udzielali nastgpujacych
odpowiedzi:

1. Czasami odczuwajg duszno$¢, maja bole, potrzebujg
odpoczynku, majg problemy ze snem, odczuwaja ostabienie,
sg zme¢czeni. Czasami stan zdrowia lub leczenie powodo-
waty klopoty finansowe.

2. Nigdy nie odczuwali braku apetytu ani nudnosci,
nie wymiotowali, nie mieli zapar¢, biegunki, a bol nie prze-
szkadzal im w codziennych zajeciach.

Podobnie jak w tabeli 11, uzyskane wyniki przeliczone
w skali linearnej sg znacznie gorsze od wynikow o0sob zdro-
wych.

W tabeli 12 przedstawiono struktury opisowe dla oceny
stanu zdrowia oraz samooceny jakos$ci zycia przez osoby
badane. Osoby badane oceniaty stan wlasnego zdrowia
w skali pomiedzy 1 (bardzo zty) a 7 (doskonaty) pkt. Uzy-
skano $rednio 4,8. Najczesciej byta to ocena 5. W takiej
same;j skali oceniano jako$¢ wlasnego zycia i uzyskano
srednio 4,5 pkt; najczesciej byla to ocena 5. Usredniony
wynik samooceny stanu zdrowia i jako$ci zycia w skali
linearnej jest tylko nieco nizszy od wyniku uzyskanego
w populacji 0s6b zdrowych.

Nastepnie przedstawiono statystyki opisowe dla oceny
personelu OIOM. Osoby badane podobnie wysoko, ponad
oceng 6, ocenity fachowos¢, zyczliwo$¢ oraz umiejetnosé
wspotpracy z pacjentem zaréwno lekarzy, jak i pielegnia-
rek oddziatu (tab. 13).

Analiza zwigzkow

Przeprowadzono analize korelacji rang Spearmana
pomigdzy oceng stanu zdrowia i oceng jakosci zycia przez
osoby badane a udzielonymi odpowiedziami na pytania 5-32.
Analiza ta wykazata szereg istotnych statystycznie zwigzkow
pomiedzy oceng stanu zdrowia przez osoby badane a udzie-
lonymi odpowiedziami na pytania. Mozna stwierdzi¢, ze im
osoby wyzej oceniaty wlasny stan zdrowia, tym rzadziej
miaty ktopoty przy wykonywaniu me¢czacych czynnosci,
rzadziej me¢czyt dhugi spacer, rzadziej meczyt krotki spacer
poza domem, rzadziej musiaty siedzie¢ w fotelu lub leze¢
w t6zku w ciagu dnia, rzadziej byty ograniczeni w wyko-
nywaniu swojej pracy lub innej codziennej dziatalnosci,
rzadziej byly ograniczeni w realizowaniu hobby lub innych
przyjemnosci, rzadziej odczuwaty dusznosc, rzadziej potrze-
bowaty odpoczynku, rzadziej miewaty trudnos$ci ze snem,
rzadziej odczuwaty ostabienie, rzadziej nie miaty apetytu,
rzadziej odczuwaty nudnosci, rzadziej miaty biegunke, rza-
dziej byly zmeczone, rzadziej bol przeszkadzat w codzien-
nych zaje¢ciach, rzadziej czuly si¢ spi¢te, rzadziej czuty si¢
przygnebione, rzadziej miaty trudno$ci w zapamietywaniu,
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Tabela 10. Kwestionariusz QLQ-C30 z odpowiedziami w skali funkcjonowania w poréwnaniu z wartosciami os6b zdrowych [8]

Table 10. QLQ-C30 questionnaire with answers to questions of the functional scale. Comparison with healthy persons [8]

Skala funkcjonowania — procent odpowiedzi Przeksztalcenie linearne
Nr pytania Functional scale % of answers Linear transformation
Question number nigdy | czasami | do$¢ czgsto | bardzo czesto | wynik $redni QoL QoL os6b zdrowych
never | seldom often very often raw score QoL of healthy persons

Fl L .. 3,85% | 23,08% | 34,62% 38,46% 3,08 31

Dzwiganie / Strenous activity

F2 0, o, 0, 0

Dugi spacer / Long walk 3,85% | 42,31% | 30,77% 23,08% 2,73 42

F'3, . 30,77% | 30,77% | 23,08% 15,38% 2,23 59 |F1-5=90,1 +16,7

Krotki spacer / Short walk Fl—5=526%

F4 0, o, 0, o, '

Lezy w dzien / In bed at daytime 11,54% | 42,31% | 26,92% 19,23% 2,54 49

F.5

Asysta w czynnos$ciach domowych 69,23% | 19,23% 0,00% 11,54% 1,54 82

Needed help at home

R6 0, o, 0, 0,

Ograniczenie w pracy / Limited work 30.77% 46,15% | 11,54% 11,54% 2,04 63 R1-2=88+229

R.7 o o o o R1 -2 =68%

Ograniczenie w hobby / Limited hobbies 46,15% | 30,77% 11,54% 11,54% 1,88 7

E'2.1 38,46% | 42,31% | 15,38% 3,85% 1,85 72

Spiety / Tense

E.22 11,54% | 65,39% | 19,23% 3,85% 2,19 60

Martwit si¢ / Worried ’ ? ’ ’ ’ E21-24="78,7+21
E21 -24= *

£23 .. . 26,92% | 53,85% | 15,38% 3,85% 1,96 68 67,75

Rozdrazniony / Irritable

E.24 . 30,77% | 57,69% 3,85% 7,69% 1,88 71

Przygnebiony / Depressed

C.20

Trudno$¢ w czytaniu, ogladaniu telewizji | 38,46% | 46,15% 7,69% 7,69% 1,85 72

Difficulty in reading or watching TV C20+C25=91,2+17

C.25 C20 + C25=68,5*

Trudnos$¢ w zapamietywaniu 26,92% | 50,00% 15,38% 7,69% 2,04 65

Difficulty in remembering things

S.26

Zaklocenia zycia rodzinnego 30,77% | 50,00% | 11,54% 7,69% 1,96 68

Family life disturbances S26+S27=91+19,4

S.27 S26 + S27 = 69,5*

Przeszkoda w zyciu towarzyskim 42,31% | 34,62% 15,38% 7,69% 1,88 71

Problem in social life

F — funkcje fizyczne / physical functioning; R — petnienie roli / role functioning; E — funkcje emocjonalne / emotional functioning; C — funkcje poznawcze /

cognitive functioning; S — funkcje spoteczne / social functioning;

* wynik $redni uzyskany w obecnym badaniu / mean value in the present study

rzadziej stan zdrowia zaktocat zycie rodzinne oraz rzadziej
stan zdrowia przeszkadzal w zyciu towarzyskim.

Analiza korelacji rang Spearmana wykazata szereg
istotnych statystycznie zwigzkow pomigdzy oceng jako-
$ci zycia przez osoby badane a udzielonymi odpowiedziami
na pytania. Mozna réwniez stwierdzi¢, ze im osoby wyzej
oceniaty swoja jako$¢ zycia, tym rzadziej dtugi spacer ich
meczyl, rzadziej krotki spacer poza domem ich meczyt, rza-
dziej musiaty siedzie¢ w fotelu lub leze¢ w t6zku w ciggu
dnia, rzadziej byly ograniczane w wykonywaniu swojej
pracy lub innej codziennej dzialalnos$ci, rzadziej byty
ograniczane w realizowaniu hobby lub innych przyjem-
nosci, rzadziej potrzebowaty odpoczynku, rzadziej mie-
waly trudnos$ci ze snem, rzadziej odczuwaly ostabienie,
rzadziej nie miaty apetytu, rzadziej odczuwaty nudnosci,

rzadziej wymiotowaly, rzadziej miaty biegunke, rzadziej
byty zmeczone, rzadziej bol przeszkadzat w codziennych
zajeciach, rzadziej czuly sie przygnebione, rzadziej miaty
trudnosci w zapamig¢tywaniu, rzadziej stan zdrowia zaktocat
zycie rodzinne, rzadziej stan zdrowia przeszkadzat w zyciu
towarzyskim oraz rzadziej stan zdrowia lub leczenie powo-
dowaty ktopoty finansowe.

Nastegpnie przeprowadzono analizg korelacji rang Pear-
sona pomiedzy oceng stanu zdrowia i oceng jako$ci zycia
przez osoby badane a wiekiem pacjentdéw, dlugoscig okresu
pobytu na Oddziale Intensywnej Terapii oraz okresem, ktory
minagt od pobytu. W tabeli 14 przedstawiono wspolczynniki
korelacji z przeprowadzonych analiz.

Analiza korelacji rang Pearsona nie wykazata istotnych
statystycznie zwigzkéw pomiedzy oceng stanu zdrowia
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Tabela 11. Kwestionariusz QLQ-C30 z odpowiedziami w skali objawéw w poréwnanie z warto$ciami oséb zdrowych [8]

Table 11. QLQ-C30 questionnaire with answers to questions of the symptom scale. Comparison with healthy persons [8]

Skala objawow — procent odpowiedzi Przeksztatcenie linearne
Nr pytania Symptom scale % of answers Linear transformation
Question number nigdy czasami | do$¢ czgsto | bardzo czgsto | wynik $redni QoL QoL 0s6b zdrowych
never seldom often very often raw score QoL of healthy persons
Z.10 0 o 0 o
Odpoczynek / Need rest 3,85% | 46,15% 30,77% 19,23% 2,65 55
Z.12 0 o 0 o S10+12+18=17,1+22
Ostabienie / Felt weak 15,38% | 53,85% 15,38% 15,38% 2,31 4 S10 + 12 + 18 = 50*
Z18 . 7,69% | 53,85% 15,38% 23,08% 2,54 51
Zmeczony / Fatigue
NW.14 o 0 0 o
Nudnosci / Nausea 69,23% | 23,08% 0,00% 7,69% 1,46 15 S14+15-2.8499
NW.15 o 0 0 o S14 + 15 = 14*
Wymioty / Vomiting 73,08% | 19,23% 3,85% 3,85% 1,38 13
g.('?le / Pain 23,08% | 46,15% 15,38% 15,38% 2,23 41
S9O+19=154+244
B.19 : ’
S9 + 19 =39*
Bol przeszkadzat 38,46% | 26,92% 19,23% 15,38% 2,12 37
Pain interfering
Poszczegolne objawy / Single symptoms
Pyt. 8/ Quest. 8 3077% | 4231% | 7.69% | 1923% 2,15 38 814203
Dusznosci / Dyspnea
Pyt 11/ Quest. 11 34,62% | 3846% | 11,54% 15,38% 2,08 36 16,4+27.2
Bezsenno$¢ / Insomnia
Pyt. 13/ Quest. 13 o 0 o o
Brak apetytu / Apetite loss 53,85% | 30,77% 7,69% 7,69% 1,69 23 54+16
Pyt. 16 /Quest. 16 53,85% | 2692% | 7.69% 11,54% 1,77 26 3.6+ 13,7
Zaparcia / Constipation
Pyt. 17/ Quest. 17 57,69% | 2692% | 7.69% 7.69% 1,65 2 284117
Biegunka / Diarrhea
Pyt. 28 / Quest. 28
Klopoty finansowe 34,62% | 38,46% 7,69% 19,23% 2,12 37 6,0+ 18,2
Financial difficulties

Z — zmgczenie / fatigue; NW — nudnosci, wymioty / nausea, vomiting; B — bdle / pains;
*wynik $redni uzyskany w obecnym badaniu / mean value in the present study

Tabela 12. Kwestionariusz QLQ-C30 z samoocen3 stanu zdrowia oraz jakosci Zycia przez osoby badane w poréwnaniu z populacja oséb zdrowych [8]

Table 12. QLQ-C30 questionnaire with self-assessment of health status and quality of life in the study group compared with healthy persons [8]

QoL o0s6b
Samoocena Srednia Mediana . Maksimum | Wynik $redni zdrowych
+
Self-assessment Mean Median SD Minimum Maximum | Raw score QoL QoL of healthy
persons
Stanu zdrowia 479 5 1.5 I* 7% 4,79 632
Health status ’ ’ ’ ’
Jakosci zycia
Quality of life 4,54 5 1,67 1 7 4,54 59
QoL ogdlnie
+

QoL total 4,67 61 70,8 £22,1

* wynik najgorszy / worst score; ** wynik najlepszy / best score

i oceng jakosci zycia przez osoby badane a wiekiem pacjen-
tow, dtugoscia pobytu na oddziale oraz okresem, ktory minat

od pobytu.

Nastepnie sprawdzono czy osoby o réznym rozpozna-
niu r6znity si¢ miedzy sobg pod wzgledem oceny wlasnego
stanu zdrowia oraz jakosci zycia. W tym celu wykonano

analizy testem Kruskala—Wallisa. W tabeli 15 przedstawiono
statystyki opisowe z przeprowadzonych analiz.

Stwierdzono, Ze nie bylo istotnych statystycznie rdznic
pomig¢dzy osobami, ktore miaty odmienne rozpoznanie
pod wzgledem oceny wtasnego stanu zdrowia oraz oceny
jakosci zycia.
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Tabela 13. Ocena personelu OIOM SPSK nr 2 przez osoby badane
Tabela 13. Assessment of ICU Second Clinical Hospital staff by the patients

Ocena / Assessment Srednia / Mean | Mediana / Median + SD Minimum | Maksimum / Maximum
Fachowos¢ 6,27 7 1,34 1* 7
Professionalism
Zyczliwosé
Kindness 6,27 7 1,37 1 7
Umiejetnos¢ wspotpracy z pacjentem
Cooperation with the patient 6,27 7 L4 ! 7
Fachowosc 6,19 7 1,41 1 7
Professionalism
Zyczliwosé
Kindliness 6,15 7 1,38 ! 7
Umiejetno$¢ wspolpracy z pacjentem
Cooperation with the patient 6,31 7 1,32 ! 7

* wynik najgorszy / worst score; ** wynik najlepszy / best score

Tabela 14. Wspélczynniki korelacji rang Pearsona pomiedzy ocena
stanu zdrowia i ocena jakoS$ci zZycia przez osoby badane a wiekiem
pacjentéw, dlugos$cia pobytu na oddziale oraz okresem, ktory minat
od leczenia

Table 14. Pearson’s r correlation coefficients for self-assessment of
health status and quality of life vs. age, hospital duration, and time
from treatment

Wspolezynnik korelacji rang Pearsona
. Pearson’s r correlation coefficient
Zmienne
Variables ocena stanu zdrowia | ocena jakosci zycia
self-assessment of | self-assessment of
health status quality of life

Wiek / Age 0,24* 0,28
Dhugosé¢ pobytu
na oddziale 0,3 0,34
Hospital duration
Okres, ktory minat
od pobytu / Time -0,22 -0,2
from end of treatment

*p <0,05

Omowienie wynikow i dyskusja

Oddzial Intensywnej Terapii to miejsce, w ktorym
mozna udzieli¢ pomocy chorym w réznego rodzaju sta-
nach krytycznych. Obecnie wérdd badaczy znacznie wzro-
sto zainteresowanie ocena wynikéw odlegtych, takich jak
przezywalno$¢ i jakos$¢ zycia chorych, a nie wystarcza tylko
sama ich $miertelnos¢ [9, 10, 11, 12, 13, 14]. Smiertelno$é
wiérod pacjentow leczonych na OIOM waha si¢ w grani-
cach 16,5-32,5% [15, 16, 17]. W badaniu wlasnym odsetek
zgonow na oddziale jest nieco wyzszy i wynosi 34,4—46,9.

W Polsce, poza badaniami oceniajacymi jako$¢ zycia
chorych po leczeniu na OIOM, jakie zapoczatkowali w latach
90. ubieglego stulecia Wolowicka i wsp., inne badania nie
znalazty kontynuacji wérdd pozostatych krajowych autorow
[14, 17, 18, 19, 20]. Badania obejmuja grupy pacjentéw m.in.
po urazach wielonarzgdowych, po reanimacji i resuscytacji
krazeniowo-oddechowej oraz po obrazeniach osrodkowego

Tabela 15. Statystyki opisowe dla oceny stanu zdrowia i jako$ci Zycia w podziale na rozpoznanie u os6b badanych

Table 15. Descriptive statistics for assessment of health status and quality of life versus diagnosis in the patients

. . . Liczebnosé¢ Srednia ocena
Ocena / Assessment Rozpoznanie / Diagnosis . Mean value SD +
Number of patients
(skala 1-7 scale)
ostra mewydolnos’é quzeplowo—oddechowa 5 4,75 126
acute cardiopulmonary failure
Ocena stanu zdrowia | ostra niewydolno$¢ krazeniowo-oddechowa po operacji 5 595 0.96
Assessment of health |acute cardiopulmonary failure after surgery > ?
status nagtle zatrzymanie krazenia / cardiac arrest 9 4,56 1,94
politrauma / multiple trauma 5 5,2 1,48
zatrucie lekami / drug intoxication 2 4 1,41
ostra nlewydolnoéé quzemowo-oddechowa 5 4775 126
acute cardiopulmonary failure
Ocena jakos$ci zycia | ostra niewydolnos¢ krazeniowo-oddechowa po operacji 5 505 0.96
Assessment of quality | acute cardiopulmonary failure after surgery ’ ’
of life nagle zatrzymanie krazenia / cardiac arrest 9 4,33 1,8
politrauma / multiple trauma 5 4,8 1,92
zatrucie lekami / drug intoxication 2 3 2,83

Analizy testem Kruskala—Wallisa dostarczyly nastepujacych wynikow: ocena stanu zdrowia: x*(4) = 1,57; p = 0,815; ocena jakos$ci zycia: x*(4) = 1,98; p = 0,739
Results of Kruskal-Wallis test: assessment of health status: y*(4) = 1.57; p = 0.815; assessment of quality of life: x*(4) = 1.98; p =0.739
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uktadu nerwowego leczonych na oddziatach intensywnej

terapii. Glownym narzedziem badawczych uzytym do badan
przez Wolowickq i wsp. byta skala QLQ-C30, SIP, a w p6z-
niejszych badaniach wykorzystano takze kwestionariusz

WHOQOL. Réwniez w badaniu wlasnym postuzono si¢

standaryzowanym kwestionariuszem QLQ-C30. W rodzi-
mym pi§miennictwie nie znaleziono badah mogacych stu-
zy¢ porownaniu wynikow z populacja 0sob zdrowych, stad

postuzono si¢ wynikami badan populacji niemieckiej jako

zblizonej do populacji polskie;.

Badania migdzynarodowe charakteryzuja si¢ bardzo
duzym zroznicowaniem merytorycznym i metodologicz-
nym. Najwigcej prac badawczych o jakosci zycia pacjen-
tow po pobycie na oddziatach intensywnej opieki ukazato
si¢ w ostatnim dziesig¢cioleciu XX w. Do oceny jakosci
zycia 1 wynikow dtugoterminowych po leczeniu chorych
na OIOM wykorzystywane sg najcz¢sciej skale SF-36 lub
EQ-5D, a czasami obie jednocze$nie [9, 10, 13, 16, 21, 22,
23, 24, 25]. Opracowano nawet specjalny kwestionariusz
dla pacjentow w stanie krytycznym, jednakze w opinii
autoréw u pacjentéw po pobycie na OIOM nie nadaje si¢
do petnej oceny jakosci zycia jako wyniku odlegtego, gdyz
nie obejmuje on wszystkich jej sktadowych [26]. Przezycie
chorego po zakonczeniu leczenia na oddziale jest waznym
czynnikiem decydujacym o wyniku dtugoterminowym. Jest
wiele prac, w ktorych oceniano jakos$¢ zycia pacjentow w 3,
4, 6, 12 1 18 miesigcy po leczeniu na OIOM [9, 10, 19, 21,
22,24, 27,28, 29], a tylko w nielicznych badaniach okres
ten byt dtuzszy niz 2 lata [13, 14, 15, 16, 17].

W badaniu wlasnym oceniano przezycie przez chorych
leczonych na OIOM 2-7 lat. Z badanej grupy 2 lata przezyto
46% pacjentow, a 7 lat — 15%. Podobne wyniki uzyskali
Wotowicka i wsp., a co do innych lat wyniki znacznie si¢
r6znig [14, 17]. Natomiast Cabral i wsp. w swoich badaniach
wykazuja przezywalno$¢ po 2 latach w granicach 36% [15],
a Ulvik i wsp. podaja przezywalnos$¢ chorych po 7 latach
w granicach 66% [13]. Czas, jaki uptynat od momentu zakon-
czenia leczenia w pracy wiasnej nie miat wptywu na ocene
jakosci zycia i stanu zdrowia badanych osob. Obserwuje
si¢ réwniez, ze na OIOM poddaje si¢ leczeniu coraz wig-
cej chorych w wieku podesztym. Srednia wieku pacjentow
poddanych leczeniu na tych oddziatach waha si¢ w grani-
cach 65-80 lat [9, 13, 15, 22, 24, 30].

Sredni wiek pacjentéw w pracy wiasnej wynosit 56,4 lat
(28-79 lat). Najliczniejsza grupa badanych osob znajdowata
si¢ w przedziale wiekowym 61-79 lat (53%) i dominowali
mezczyzni. Podobng grupe wiekowa, a takze przedziat wie-
kowy badali Wolowicka i wsp. [14] oraz Wehler i wsp. [29].
Obecne badanie nie potwierdzito tego, ze wiek badanej
grupy os6b ma wplyw na oceng ich jakosci zycia i oceng
wiasnego zdrowia. Jednakze w innych badaniach prowa-
dzonych przez Granja i wsp. oraz Orwelius i wsp. stwier-
dzono, ze wiek ma wplyw na og6lng oceng jakosci zycia
[22, 24], co potwierdzaja wyniki Abelha i wsp., w ktorych
wiek jest determinantg wptywajaca na ocene jakosci zycia
zaréwno u kobiet, jak i u mtodych mezczyzn [9]. Natomiast

w badaniach Wolowickiej i wsp. potwierdzono, ze wiek ma
tylko wptyw na ocene wlasnego zdrowa [31]. By¢ moze
badania wieloosrodkowe na wiekszych grupach pacjentow
datyby jednoznaczng odpowiedz na to pytanie.

Uwaza sig, ze czas pobytu na OIOM ma wplyw na ogélna
oceng jakosci zycia, co mozna potwierdzi¢ w licznych bada-
niach zagranicznych [9, 10, 22, 27]. Sredni czas pobytu jest
bardzo zroznicowany — 4 dni [22], 8 + 3 dni [13], 13 dni [27],
20 £ 10 dni [31]. Wyjasnieniem tego moze by¢ fakt, ze bada-
nia te byty prowadzone na oddziatach intensywnej opieki
o roznych profilach, a pacjenci sg przyjmowani w trybie
planowym po zabiegach operacyjnych lub w trybie nagtym.
Celem uniknigcia tych odchylen w pracy wlasnej wprowa-
dzono cezurg czasowg minimum 14 dob pobytu na OIOM,
stad $rednia liczba dni pobytu to 29,7, a najdtuzszy pobyt
trwat 117 dni. W przedstawionym materiale badawczym
nie wykazano istotnych réznic pomi¢dzy czasem leczenia
pacjentow na OIOM a oceng stanu zdrowia i jakoS$ci zycia,
co potwierdzajg rowniez badania wykonane przez Orwe-
lius i wsp. [24].

Wyniki subiektywnej oceny ogélnego stanu zdrowia
1 jako$ci zycia sg skoncentrowane przede wszystkim na cho-
rym. Ma to szczeg6lne znaczenie dla pacjentow OIOM.
Po przebyciu powaznych stanéw chorobowych pacjenci
ci nie s3 w stanie wykona¢ samodzielnie wielu najprost-
szych czynnosci zycia codziennego bez fizycznego zmgcze-
nia 1 wyczerpania. Wskazuje na to wigkszo$¢ odpowiedzi
na pytania kwestionariusza, gdzie warto$¢ punktacji pacjen-
tow po leczeniu na OIOM jest znacznie nizsza od punktacji
0s6b zdrowych.

W pracy wlasnej przedstawiono takze oceng ogodlnej
jakosci zycia pacjentéw 2—7 lat po zakonczeniu leczenia
na OIOM. Pacjenci po przezyciu stanu krytycznego ogolng
jako$¢ zycia w skali 1-7 oceniali do$¢ dobrze i utrzymywata
si¢ ta ocena na poziomie $rednim 4,67 (61 w skali linearnej
w poroéwnaniu z 70,8 dla populacji 0s6b zdrowych). Roznica
ta jest mniejsza niz w poszczegdlnych pytaniach kwestio-
nariusza. Moze to wskazywaé na pewna doz¢ optymizmu
bytych pacjentéw OIOM, site, ktora pozwala im przetrwac.
Taki wynik potwierdzaja rowniez badania w piSmiennictwie
polskim dotyczace jakosci Zycia 0sob leczonych na oddziale,
ze szczegbdlnym uwzglednieniem obrazen [31]. Chorzy
w pytaniach dotyczacych jakos$ci zycia i oceny wiasnego
zdrowia nieznacznie lepiej oceniali swojg globalna jako$¢
zycia niz poczucie wlasnego zdrowia. Analogiczne wyniki
uzyskali Wolowicka i wsp. [19]. W analizowanym pi$mien-
nictwie zagranicznym zauwazono rowniez, ze wielu autorow
ocenia jako$¢ zycia zarowno przed, jak i po zakonczeniu
leczenia na oddziatach intensywnej terapii w celu jej porow-
nania [9, 10, 13, 15, 21, 27]. W badaniach przeprowadzonych
przez Baldwin i wsp. 1 Ulvik i wsp. wykazano znaczne gor-
szg jakos¢ zycia po opuszczeniu oddziatu niz przed lecze-
niem [10, 13]. Gorszg jakos$¢ zycia mieli rowniez pacjenci
w analizowanych badaniach dokonanych przez Cuthbertson
i wsp. oraz Wolowickq i wsp., ale w porownaniu z populacja
ludzi zdrowych [16, 19]. Rowniez wczesniej wystepujace
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choroby obnizajg jako$¢ zycia u pacjentdw po pobycie
na OIOM [24]. W kilku badaniach wykazano spadek jako-
$ci zycia zardwno przed, jak i po opuszczeniu oddziatu, ale
wzrastajacg poprawe jakosci zycia wraz z uptywem czasu
[12, 15, 16, 27, 32] u wiekszosci chorych [9, 27]. Jedynie
Abelha i wsp. wykazali poprawe jakosci zycia pacjentow
po zakonczonym leczeniu na OIOM. Badania te dotyczyty
gtéwnie chorych kierowanych do planowanych zabiegow
chirurgicznych (85%), z wylaczeniem zabiegéw kardiochi-
rurgicznych, wymagajacych kontynuacji leczenia na OIOM
[9]. Nieliczni autorzy zagraniczni twierdza, ze rozpoznanie
chorobowe przy przyjeciu na OIOM ma wpltyw na ocene
jako$ci zycia pacjentow [15, 27]. Obecne badanie tego nie
potwierdza. W przedstawionym materiale badawczym inte-
resujacy rowniez jest okres niepetnosprawnosci, jaki wysta-
pit po odbytym leczeniu na OIOM u badanych pacjentow,
bo az u 70% trwat kilkana$cie miesigcy, w tym 4 osoby
sa nadal niepelnosprawne, natomiast potowa pacjentow
musiata korzystac¢ z profesjonalnej opieki rehabilitacyjnej.
Stwierdza si¢ rowniez fakt, ze prawie 40% badanych nadal
pracuje, w tym ponad 25%, pomimo iz jest na rencie, pra-
cuje czynnie zawodowo i tylko 1 osoba badana musiata
zmieni¢ zawdd. Na uwage zastuguje tutaj rowniez wiek
pacjentéw w dniu badania — 54% oso6b byto w wieku > 61
lat, a biorgc pod uwage wiek emerytalny w Polsce 65 lat
(dla kobiet 60), okazuje si¢, ze na 25 0sob pracujacych przed
pobytem na OIOM — 10 pracuje nadal, 3 powrdcity do pracy
na pelnym etacie, a 1 z nich zmienita zawod. Wigksza czesé
jednak (w tym 7 pracujacych) pobiera $wiadczenia rentowe
lub emerytalne.

W badaniach wtasnych pacjenci w skali funkcjonowania
najczesciej zgtaszali problemy przy wykonywaniu mecza-
cych czynnosci, np. podczas dzwigania, a takze meczyly ich
dtugie spacery; w skali objawow widzieli potrzebe odpo-
czynku i odczuwali zmeczenie. Zmeczenie zgtaszato 73%
badanych chorych, w tym 23% czesto i bardzo cz¢sto. Row-
niez w analizie badan zagranicznych przeprowadzonych
przez Granja i wsp. zwrocono uwage na dosc czeste zgta-
szane przez pacjentow zme¢czenie [22]. Natomiast najmniej
probleméw byto z samoopieka — 70%. Znacznie wigcej,
bo 85% nie miato problemoéw z samoopieka w badaniach
przeprowadzonych przez Ulvik i wsp. [13]; takze swoje
funkcjonowanie w Zyciu spotecznym pacjenci oceniali
dobrze. W skali objawdéw az 76% pacjentdéw zgtaszato bol,
au 62% przeszkadzat im on w wykonywaniu codziennych
czynnos$ci. W innym badaniu wykazano mniejszg liczbe
chorych, ktorzy zgtaszali dolegliwosci bolowe (58%), ale
badanie to dotyczylo pacjentdéw, u ktdrych czas przezycia
od zakonczenia leczenia na OIOM wynosit 2 lata. Zaburze-
nia snu zglaszato 65%, ale tylko u 15% wystepowaty one
bardzo czesto. Podobne wyniki uzyskali Girard i wsp. [32].
Utrzymujace si¢ klopoty ze snem u pacjentow potwier-
dzono réwniez w innych badaniach zagranicznych i polskich
[22, 24, 31]. Wedtug Schellinga rowniez wielu niemieckich
pacjentdéw zglasza problemy ze snem po odbytym leczeniu
na OIOM [33]. O ktopotach finansowych donosi do$¢ duza

grupa badanych. W badaniach przeprowadzonych przez
Wotowickq i wsp. wykazano réwniez duze problemy finan-
sowe wsrdd pacjentéw po odbytym leczeniu na OIOM [19].

W analizowanym materiale stwierdzono przewidywalne
zalezno$ci potwierdzone badaniami statystycznymi. Im
wyzej pacjenci oceniali stan zdrowia i jakos$¢ zycia, tym
rzadziej mieli oni problemy we wszystkich sferach zycia
fizycznego, spolecznego oraz psychicznego. W ocenie
wlasnej badani rowniez oceniali pracg personelu oddziatu,
m.in.: fachowos¢, zyczliwo$¢ oraz umiejetnos¢ wspotpracy
z pacjentem. Zaréwno lekarze, jak i pielggniarki pracujgce
na oddziale we wszystkich trzech ocenach otrzymali wyso-
kie noty swej pracy oraz zaangazowania.

Podsumowujac, przy ocenie jako$ci zycia pacjentow
po odbytym leczeniu na OIOM czuje si¢ pewien niedo-
syt zwigzany z niewielkg mozliwo$cig doktadniejszego
porownania wynikow z innymi o$rodkami, a w szczegdl-
no$ci w warunkach polskich. Pomimo licznych doniesien
o pomiarze jako$ci zycia u pacjentéw po leczeniu w osrod-
kach intensywnej terapii, w pi$miennictwie zagranicznym
niezwykle trudno jest si¢ odnie$¢ do tych wynikow i wycia-
gnigcie szerszych wnioskow jest trudne, gdyz w badaniach
tych wykorzystywano rozne skale oraz rozny byt czas, jaki
uptynal od opuszczenia oddziatu. Ograniczeniem tego
badania rowniez byt brak wynikéw pomiaru jako$ci zycia
przed pobytem na oddziale, co jest zrozumiale. Wydaje sie,
ze do oceny miarodajnych wynikow efektywnosci leczenia
pacjentéw na OIOM nalezatoby przeprowadzi¢ ujednolicone
badania wieloosrodkowe na duzej liczbie pacjentow.

Whioski

Bazujac na powyzszym materiale badan mozna wysu-
na¢ nastepujace wnioski:

1. Wigkszo$¢ pacjentow, ktorzy przezyli pobyt na Od-
dziale Intensywnej Opieki Medycznej swoj stan zdrowia,
podobnie jak i jako$¢ zycia, ocenia na poziomie dobrym.

2. Im wyzej pacjenci oceniali wlasnag jako$¢ zycia i po-
czucie zdrowia, tym rzadziej zgtaszali problemy zaréwno
w skali funkcjonowania, jak i objawow.

3. Prawie potowa badanych pacjentow przezyta 24
miesigce od zakonczenia leczenia na Oddziale Intensyw-
nej Terapii.

4. Kwestionariusz w polskiej wersji QLQ-C30
(wersja 3,0) w $wietle przeprowadzonych badan mozna
uzna¢ za przydatne narz¢dzie do pomiaru badan u chorych
po przebytym leczeniu na OIOM.
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