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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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PRZEDMOWA

Do rak Czytelnika oddajemy kolejny tom Annales Aca-
demiae Medicae Stetinensis — Roczniki Pomorskiej Akade-
mii Medycznej w Szczecinie. Pierwszy ukazat si¢ w 1951 r.
Pismo obchodzito 60-lecie bez przerw w edycji, co nie jest
udziatem wielu. Zmienialo ono w tym czasie charakter,
od wyraznie kronikarskiego i archiwizujgcego wydarzenia
uczelniane, nie tylko naukowe, poprzez prezentacj¢ przy-
jetych rozpraw doktorskich, do ogdlnokrajowego, a nieraz
migdzynarodowego.

Filozofia edycji aktywnos$ci naukowej w medycynie,
wpisanej w przyrzeczenie $lubowania od czasu Hipokra-
tesa, nie pozwala na ograniczenia rodzaju prac. Jest tak
unikatowo w medycynie, jak w zadnej innej dziedzinie

nauki. Nigdy bowiem nie ma pewnosci, jak praca nawet
najmniej znaczgca w pierwszym ogladzie, zwlaszcza zdo-
minowanym przez materialistyczny dogmat, odegra role
w budowaniu intuicyjnego widzenia czytelnika; dogmat
deprecjonujacy aprioryczne myslenie, a oparty na evidence
based science.

Powody, dla ktérych obecnie ,,akademicy” publikuja,
sa dwa glowne — jedni, poniewaz majg co$ ich zdaniem waz-
nego do przekazania; drudzy, bo sa zindoktrynowani i pod-
porzadkowani potrzebie bibliometrycznej oceny. Annales
AMS — Roczniki PAM zawsze byly otwarte dla obu.

Redakcja
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PRZEMYSLAW NOWACKI

PRZEMOWIENIE REKTORA POMORSKIEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO
W SZCZECINIE PODCZAS INAUGURACJI ROKU AKADEMICKIEGO 2011/2012

ADDRESS BY THE RECTOR OF THE POMERANIAN MEDICAL UNIVERSITY
IN SZCZECIN INAUGURATING THE ACADEMIC YEAR OF 2011/2012

Ekscelencjo, Panie Wojewodo, Panie Marszatku,
Panie Prezydencie, Panstwo Parlamentarzysci,
Panstwo Rektorzy, Szanowni Panstwo!

Wkraczamy w kolejny, 64. rok dziatalno$ci naszej
uczelni, drugi jako Pomorskiego Uniwersytetu Medycz-
nego. Za nami rok akademicki 2010/2011. Czy byt to rok
inny, bo ,,uniwersytecki”? Nie, gdyz, poza $wiadomoscia
zmiany statusu naszej szkoty, toczyt si¢ pod dyktando spraw
biezacych, w kazdej sferze naszej dziatalno$ci. Nie ozna-
cza to, ze byl spokojny, a sprawy bieglty same wczesniej
utartym trybem.

Najwigcej uwagi wymagato skupienie si¢ nad pakie-
tem ustaw, ktore weszty lub wchodzg w zycie wlasnie
teraz. To ustawa ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym”, usta-
wa o stopniach i tytule naukowym, ustawa o zawodach
lekarza i lekarza dentysty, wreszcie ustawa o dziatalnosci
leczniczej. Wydawac by si¢ mogto, ze najwazniejsze dla
uczelni sg dwie pierwsze z wymienionych. Tymczasem,
ze wzgledu na specyfike polskich uczelni medycznych, nie
mniej wazna jest ustawa o dziatalno$ci leczniczej. Wpro-
wadza ona likwidacj¢ stazu podyplomowego. W to miej-
sce pojawi si¢ praktyka zawodowa na VI roku studiow
kierunku lekarskiego i na V roku kierunku lekarsko-
-dentystycznego, pociagajac za soba koniecznos¢ reor-
ganizacji catych studiéw na obu kierunkach. Ostatecz-
nie zatozenia tej ustawy maja by¢ wypetnione w 2018 r.,
ale o wiele wcze$niej zmuszeni bedziemy wprowadzac
zmiany do programéw nauczania. Pociggng one za sobg
znaczne koszty, o ktére wprawdzie pyta Ministerstwo
Zdrowia, ale czy speini obietnice finansowe, pozosta-
je sprawa otwartg. Wiele emocji budzg zapisy ustawy
o dziatalnosci leczniczej. Dbatos¢ o kondycje finansowa
1 sprawno$¢ dziatania powierzonych jednostek, a przez
to szpitali, spoczywa na kazdym kierowniku. Ma to wage

fundamentalng w $wietle obowigzku przeksztatcenia si¢
w spotki prawa handlowego tych szpitali, ktére nie utrzy-
maja rownowagi finansowej. Uczelnia zostataby wowczas
zmuszona do pokrycia dlugu lub w przeciwnym razie
do przeksztalcenia szpitali badz ich likwidacji. Ten me-
chanizm domina rozpisany jest juz na konkretne daty
1 zostanie uruchomiony w 2012 r. Korzystanie z bazy
obcej w nadchodzacej rzeczywisto$ci mogloby okazac
si¢ barierg nie do przebycia. Jeszcze raz prosze o $wiado-
mos¢, jak bardzo jesteSmy odpowiedzialni za powierzone
nam zadania.

Przechodzac do podsumowania ubiegtego roku akade-
mickiego, pragne poinformowacé, ze w murach PUM pracujg
1062 osoby, w tym 613 nauczycieli akademickich, wsrod
nich 69 z tytutem profesora i 79 ze stopniem naukowym
doktora habilitowanego. Sposrdd nauczycieli akademic-
kich na emeryture odchodzg panie profesor: Danuta Kar-
czewicz, [zabela Rzepka-Gorska, docent Teresa Korwin-
-Piotrowska, prof. Wenencjusz Domagata, rektor PAM
w latach 2002-2005. Zegnajg sie z nami takze kolezanki
1 koledzy spoza grona nauczycieli. Wszystkim panstwu
goraco dzigkuje za oddanie sprawie uczelni.

Pragne przywotaé tych sposréd nas, ktorzy ode-
szli na zawsze: profesoréw Tadeusza Stowika, Tadeusza
Mikulskiego, Mariana Borowskiego-Besztg, Kazimierza
Ko$midra i1 panig magister Lucyne Grudzien. Uszanujmy
ich pamig¢¢ chwilg skupienia.

W minionym roku akademickim tytut profesora uzy-
skato dziewie¢ osob: po cztery na Wydziale Lekarskim
i Wydziale Nauk o Zdrowiu, jedna na Wydziale Lekarsko-
-Stomatologicznym. Osoby te to pani profesor Marta
Wawrzynowicz-Syczewska oraz panowie profesorowie
Romuald Bohatyrewicz, Marek Brzosko, Zbigniew Cele-
wicz, Leszek Domanski, Tomasz Grodzki, Adam Klimo-
wicz, Andrzej Modrzejewski i Andrzej Starczewski. Szeéc
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0s6b powotano na stanowisko profesora zwyczajnego PUM,
sa to profesorowie: Stefania Giedrys-Kalemba, Danuta Kar-
czewicz, Barbara Wiszniewska, Damian Czepita, Mariusz
Ratajczak 1 Mieczystaw Walczak.

Stopnie naukowe doktora habilitowanego nauk medycz-
nych nadano siedmiu kolezankom i kolegom: na Wydziale
Lekarskim Agnieszce Brodowskiej, Marii Ganczak, An-
nie Jakubowskiej, Violetcie Sulzyc-Bielickiej, Tomaszowi
Byrskiemu i Jerzemu Swierkotowi, na Wydziale Lekarsko-
-Stomatologicznym Damianowi Lichocie.

Stopnie naukowe doktora nauk medycznych uzyskato 68
0s6b: na Wydziale Lekarskim — 39, na Wydziale Lekarsko-
-Stomatologicznym — 15, a na Wydziale Nauk o Zdrowiu
14 kolezanek i kolegow.

Profesor Elzbieta Urasinska objeta funkcje kierownika
Katedry Patologii oraz kierownika Zaktadu Patomorfologii,
kolega Wojciech Lubinski — kierownika Katedry i Klini-
ki Okulistyki, a kolega Janusz Menkiszak — kierownika
Katedry i Kliniki Ginekologii Operacyjnej i Onkologii
Ginekologicznej Dorostych i Dziewczat.

Najwigkszym osiggnigciem w obszarze dziatalnosci
naukowo-badawczej bylo przyznanie pierwszej kategorii Wy-
dziatowi Lekarskiemu i Wydziatowi Nauk o Zdrowiu, trze-
ciej kategorii Wydziatowi Lekarsko-Biotechnologicznemu
1 Medycyny Laboratoryjnej (Wydziat jest bardzo mtody).
Niestety, Wydziat Lekarsko-Stomatologiczny otrzymat ka-
tegori¢ czwarta, co napawa wielkim niepokojem. Wydziat
Lekarski zostal uznany za najlepszy w swojej grupie wsrod
uczelni medycznych. Od przyznanej kategorii zalezy do-
tacja na finansowanie dziatalno$ci statutowej, a wigc byt
naukowy wydziatu.

W roku akademickim 2010/2011 na uczelni realizowano
70 projektow badawczych, finansowanych przez Narodowe
Centrum Nauki, w tym 17 z ostatniego konkursu. Zaktad
Genetyki i Patomorfologii uczestniczy w Europejskich Ba-
daniach nad Czerniakiem, a Samodzielna Pracownia Ksztal-
cenia Lekarza Rodzinnego w migedzynarodowym projekcie
dotyczacym szkodliwego dziatania alkoholu, realizowanym
w ramach 7. Programu Ramowego UE. Pracownicy PUM
opublikowali 1198 prac, w tym w czasopismach z listy fi-
ladelfijskiej — 217 (rok wczesniej 180). Z roku na rok prac
tych przybywa. Wydawnictwo PUM zaoferowato 22 tytuty.
Na uczelni zorganizowano 32 konferencje i zjazdy, w tym
wiele migdzynarodowych.

Naszym naukowcom przyznano w mijajacym roku aka-
demickim wiele znaczacych nagrod. Profesor Piotr Milkie-
wicz otrzymal Zachodniopomorskiego Nobla, kolezanka
Anna Jakubowska z Zaktadu Genetyki i Patomorfologii
Nagrode Prezesa Rady Ministrow za rozprawe habilita-
cyjna, profesorowie Wenancjusz Domagata, Maria Chosia
1 Elzbieta Urasinska — zespotowa nagrode dydaktyczna,
a zespo6t kierowany przez prof. Jana Lubinskiego — kolejny
raz zespotowa Nagrode Naukowa Ministra Zdrowia. Ser-
decznie gratuluje.

Z Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego pozy-
skaliémy ponad 6,1 mln zt na inwestycje aparaturowe.

W nowy rok akademicki wkraczamy z liczba 4200 stu-
dentéw, w tym 551 anglojezycznych: na Wydziale Lekarskim
bedzie studiowac 1746 osob, na Wydziale Lekarsko-Stoma-
tologicznym — 565, na Wydziale Nauk o Zdrowiu — 1507,
ana Wydziale Lekarsko-Biotechnologicznym i Medycyny
Laboratoryjnej — 380. Studia podejmie rekordowa liczba 124
studentow anglojezycznych: na Wydziale Lekarskim — 106,
ana Wydziale Lekarsko-Stomatologicznym — 18. W murach
PUM goscimy kolezanki i kolegdw nie tylko ze Skandynawii,
ale 1 innych czg$ci Europy, a takze z Azji i Ameryki. Nie-
jednokrotnie juz podkres$lalem, ze dydaktyka anglojezyczna
przyczynia si¢ do statego podnoszenia poziomu nauczania,
a jednocze$nie umacnia range naszej uczelni jako szkoty
uniwersyteckiej o zasiggu mi¢dzynarodowym. Wyrdznia
to nas w wojewddztwie zachodniopomorskim.

Jedno z trzech gtownych zadan statutowych Pomor-
skiego Uniwersytetu Medycznego — dziatalnos¢ lecznicza,
a takze wigksza cze$¢ pozostatych zadan dydaktycznych
i naukowych realizowana jest na terenie szpitali klinicznych.
Bez nich nie wyobrazamy sobie pracy na naszej uczelni.
W SPSK-1 w ubiegtym roku akademickim zakupiono to-
mograf rezonansu magnetycznego, otwarto Przychodnig
Przykliniczng, oddano do uzytku ladowisko dla §migtowcow,
zakonczono remont jednej z ostatnich klinik — otolaryngolo-
gicznej; rozpoczeta zostata rozbudowa bloku operacyjnego
1 Kliniki Anestezjologii i Intensywnej Terapii. Obecnie
trwajg zakrojone na wielka skale prace termomoderniza-
cyjne budynkéw szpitala, ktore niejako zwiencza wieloletni
trud modernizacji placoéwki. W SPSK-2 zakonczono remont
budynku okulistyki, przeprowadzono kapitalny remont ap-
teki, pozyskano wiele sprzetu, na przyktad echokardiograf
1 aparat do krazenia pozaustrojowego. Pani dyrektor Marii
Ilnickiej-Madry i panu dyrektorowi Ryszardowi Chmuro-
wiczowi oraz kierowanym przez nich zespotom, lekarzom,
pielggniarkom i stuzbom technicznym serdecznie dzigku-
je za olbrzymi, wspolny wysitek wktadany w prawidtowe
funkcjonowanie placowek bedacych wizytowka PUM.

Mysle, ze nadszedt czas na wstgpne podsumowanie
sze$ciu lat przypadajacych na dwie mijajace kadencje.
StaraliSmy si¢ wypetnia¢ nasze zadania z nalezytg troska.
Obejmowaty one roézne obszary zycia Uniwersytetu.

Jednym z najtrudniejszych zadan, jakich podjeliSmy si¢
zaraz na poczatku kadencji 2005-2008, byto wznowienie
inwestycji na terenie SPSK-1 — Centrum Diagnostyki i Le-
czenia Nowotworow Dziedzicznych, bedacej bazg Onko-
logii Akademickiej. Warto$¢ projektu to prawie 74,5 min
zt. Dofinansowanie ze $srodkow unijnych wynosi ponad
51 mln, wktad wlasny, wspierany dotacjami Ministerstwa
Zdrowia — ponad 23 mln zt. Zgodnie z decyzja Senatu
PUM, znajda tu swoje miejsce Kliniki: Chirurgii Ogolnej
1 Onkologicznej, Ginekologii Operacyjnej 1 Onkologii Gi-
nekologicznej Dorostych i Dziewczat, Urologii i Onkologii
Urologicznej oraz Oddzial Transplantacji Szpiku Klini-
ki Hematologii, Klinika Chemioterapii i Oddzial Terapii
Izotopowej. Realizacja okazata si¢ wyjatkowo trudna, tak
finansowo, jak i organizacyjnie. Powinnismy zamknaé
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pierwszy etap do konca biezacego roku, a jesli pozwola
na to $rodki z Urzedu Marszatkowskiego, na ktére bardzo
liczymy po dtugich i wnikliwych rozmowach, zakonczy¢
calg inwestycje w nastgpnym roku kalendarzowym. Prac
przysparza rownolegla realizacja drugiego wielkiego zada-
nia — budowa Centrum Nowych Technologii Medycznych,
bedaca zarazem wsparciem dla Centrum Nowotwordow.
Wspomniany kompleks istotnie odcigzy baze kliniczng
SPSK-2, umozliwiajac przeprowadzenie tam remontu bloku
operacyjnego, Kliniki Chirurgii Ogoélnej 1 Transplantacyjnej
oraz rozbudowe Kliniki Chirurgii Ogoélnej i Naczyniowe;.
Beneficjentem zadania w SPSK-1 bedzie takze, a moze
przede wszystkim SPSK-2. Bardzo goraco dzigkuje panu
kanclerzowi Jerzemu Luczakowi za wyjatkowe poswiecenie
si¢ realizacji tego gigantycznego projektu.

Z innych istotnych wydarzen inwestycyjnych mijaja-
cego okresu nalezy wymieni¢: modernizacj¢ nowej bazy
dydaktycznej dla WNoZ przy ul. Zotierskiej, rewitaliza-
cj¢ budynku Rektoratu, oddanie nowej siedziby Bibliote-
ki Gtéwnej PUM. Te zadania zainicjowano i prowadzono
w wigkszosci podczas urzgdowania poprzednich wladz pod
kierunkiem pana rektora Wenancjusza Domagaty.

Waznym wydarzeniem w zyciu PUM byt zakup i przy-
taczenie do SPSK-1 szpitala w Policach. Tu za zaangazowa-
nie dzigkuj¢ przede wszystkim pani prorektor Zdzistawie
Kornacewicz-Jach, kwestor Marii Nowackiej i dyrektor Ma-
rii IInickiej-Madry. W ostatnim roku zakonczono projekt
wspotinansowany przez Regionalny Program Operacyjny
Wojewddztwa Zachodniopomorskiego — wyposazenie bazy
dydaktycznej dla dietetyki i rewitalizacja do tego celu bu-
dynku przy ul. Broniewskiego. Bylo wiele innych inwesty-
¢cji, ktorych z braku czasu nie sposob wymieni¢. Lacznie
naktady na inwestycje i aparatur¢ wyniosty w ostatnich
szesciu latach prawie 148,5 min zl, z czego uczelnia po-
zyskata 92 min.

Istotnemu, bo az dwukrotnemu zwigkszeniu ulegta licz-
ba studentow, rozpoczglismy nauczanie w jezyku angielskim
na WL-S — obecnie studiujg tam 62 osoby. Wzrosta liczba
kierunkow — z trzech do dziewieciu. By sprosta¢ zadaniom
dydaktycznym, rozpoczeliSmy realizacje kolejnego duze-
go projektu ze srodkéw Ministerstwa Zdrowia — Centrum
Edukacyjnego PUM w SPSK-2. Zadania dydaktyczne moga
utrudniac¢ realizacje zadan naukowych, to prawda. Jednak
nalezy pamietaé, ze bez uruchomienia nowych kierunkow,
zwlaszcza na WNoZ, niemozliwe bytoby pozyskanie kolej-
nych uprawnien do nadawania stopni naukowych, a wiec
uzyskanie statusu Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego.
To naczynia potaczone. RozpoczynaliSmy z trzema upraw-
nieniami, obecnie mamy ich osiem, w tym trzy do nadawa-
nia stopnia naukowego doktora habilitowanego, a wniosek
na czwarte uprawnienie zostat niedawno wystany. O poten-
cjale naukowym PUM niech §wiadczy liczba uzyskanych
od 2005 r. tytutéw i stopni naukowych. Tytul profesora
otrzymato 28 o0sdb, a stopien naukowy doktora habilito-
wanego 47 kolezanek i kolegdw. Zadaniem naszym jest
pozyskanie jak najwiecej tych najwyzszych uprawnien.

Zdaje sobie sprawe, ze nadchodzi czas walki o studenta,
takie zadania stajg przed wszystkimi uczelniami, takze
najlepszymi w kraju. Musimy by¢ otwarci na zmieniajace
si¢ trendy 1 wynikajace z nich potrzeby. Dzigki wielkiemu
zaangazowaniu grona osob, zwlaszcza studentow i mtodych
nauczycieli z WNoZ, promujemy PUM w naszym regionie
i daleko poza nim. Do najcenniejszych pomystow naleza:
druga edycja projektu Mtodziezowej Akademii Medycznej
PUM, Dziecigcego Uniwersytetu Medycznego, patronaty
nad szkotami §rednimi. Wszystkim osobom, a zwlaszcza
pani redaktor Kindze Brandys i mgr Magdalenie Kuczyn-
skiej, za poswiecony czas i zaangazowanie w realizacj¢ tych
inicjatyw wyrazam szczego6lne podzigkowanie.

Zadaniem, ktérego nie udaje si¢ ciggle zrealizowac,
jest utworzenie wydziatlu i powotanie kierunku farmacja.
Proby takie czynilismy, ale nieskutecznie. Niezbgdna jest
droga, laboratoryjna baza lokalowa i unikatowa kadra.
Wierze, ze uda si¢ to naszym nastgpcom, bowiem rysujg
si¢ realne perspektywy bazy w SPSK-2, zwlaszcza gdyby
udato si¢ nam sfinalizowac przejecie 109. Szpitala Woj-
skowego. Wnikliwa, wieloaspektowa analiza takiej opcji
jest na ukonczeniu.

Dwukrotnie bylis$my laureatami rankingu uczelni ,,Per-
spektyw” i,,Rzeczypospolitej” w kategoriach Awans 2006
1 Kuznia Kadr 2010, jednak w ubieglym roku, cho¢ utrzy-
mali$my pierwszg pozycje w wojewodztwie, nie zdotalismy
obroni¢ bardzo wysokiej lokaty wérod najlepszych uczelni
publicznych w kraju. To dowodzi, ze na sukces nalezy pra-
cowac nieustannie, by utrwali¢ swoja pozycje.

Wroémy jednak do istoty uroczystosci inaugurujgcej rok
akademicki. Za chwile stana przed nami przedstawiciele
wszystkich kierunkéw, takze nasi koledzy z zagranicy. Naj-
lepsi sposrod rownych. Mtodzi, zdolni, ufni w swdj sukces.
Z1ozg $lubowanie w akcie immatrykulacji, w imieniu swoim
1 kolegow. Gratulujac Wam wyniku rekrutacji, trzymam
kciuki za pomys$lno$¢ w czasie studiow, za radosé z uzy-
skiwanej wiedzy po mozole nauki i za wspdlnie przezywa-
ne przyjemne chwile. Jest to dla Was jeden z najbardziej
fascynujacych okreséw w zyciu. Chtonac jego kazda nie-
powtarzalng chwile, nie zmarnujcie tego czasu. Wierzcie
mi — warto.

Our dear students of English Program at Medical and
Dental Faculty! You are standing in front of your principal
task: to achieve a knowledge, which allow you to be the best
professional in outstanding occupation, devoted to human
health and life. In the moment, you will repeat the Pledge.
You have to be conscious of each repeated sentence. But if
you want to be the good doctor, you have to be a good and
sensitive man too. It is the second unquestionable target of
the study. Carpe diem young men, but please do not forget
your fundamental aim of your stay in Pomeranian Medical
University. Good luck.

Rok akademicki 2011/2012 oglaszam za otwarty.
Quod felix, faustum fortunatumque sit!
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Summary

Juvenile idiopathic myopathies are rare chronic autoim-
mune diseases with proximal muscle weakness and typical
skin lesions. Juvenile dermatomyositis is the most common
childhood myopathy. Juvenile idiopathic myopathies differ
from adult-onset forms as regards prevalence, course, clini-
cal picture, and very rare coincidence with a malignancy.
Early diagnosis and combined long-term immunosuppres-
sive therapy may significantly improve the prognosis.

Key words: children — myositis — juvenile dermato-
myositis — calcinosis — treatment.

Streszczenie

Mtodziencze idiopatyczne miopatie (MIM) to rzadko
wystepujace, przewlekte choroby autoimmunologiczne, ktore
charakteryzuja si¢ oslabieniem migséni proksymalnych oraz
czesto wystepujacymi typowymi zmianami skornymi. Naj-
czesciej wystepujacg miopatig w wieku rozwojowym jest mio-
dziencze zapalenie skorno-mig$niowe (MZSM). Mlodziencze
idiopatyczne miopatie wyraznie r6znia si¢ od postaci dorostych
czestoscig wystepowania, przebiegiem choroby, obrazem kli-
nicznym oraz bardzo rzadkim wspotistnieniem z choroba nowo-
tworowg. Wczesne rozpoznanie i skojarzone, dtugoterminowe
leczenie immunosupresyjne znacznie poprawiaja rokowanie.

Hasta: dzieci— zapalenie migéni — mlodziencze zapale-
nie skorno-mig$niowe — wapnica — leczenie.

Wstep

Mtodziencze idiopatyczne miopatie (MIM) to rzadko
wystepujace, przewlekte choroby autoimmunologiczne, ktore
charakteryzuja si¢ ostabieniem migsni proksymalnych oraz
czgsto wystepujacymi typowymi zmianami skornymi. Prze-
bieg miopatii u dzieci z reguty jest monocykliczny — po burz-
liwym poczatku choroby nastepuje ztagodzenie objawow,
a niekiedy stata aktywno$¢ choroby moze utrzymywac sie
przez wiele lat. Po ustapieniu objawdéw choroby mozliwe
sa nawroty, typowo po infekcjach lub zbyt pochopnie odsta-
wionym leczeniu. Nawroty objawdw choroby sa ztym czyn-
nikiem rokowniczym. Zapalne miopatie w wieku rozwo-
jowym to przede wszystkim zapalenie skérno-miesniowe.
Pozostate miopatie wystepujg zdecydowanie rzadziej i sa to:
zapalenie wielomig$niowe, zespot naktadania oraz zapale-
nie skorno- lub wielomig$niowe skojarzone z nowotworem
zlos§liwym, a takze zapalenie skdrno-mig$niowe bez obja-
woOw zapalenia migsni (posta¢ amiopatyczna — amyopathic
DM). Mlodziencze idiopatyczne miopatie wyraznie rdznia
si¢ od postaci dorostych czgstoscig wystepowania, duza
aktywnoscig i odmiennym przebiegiem choroby, obrazem
klinicznym z duza tendencja do uogdlniania procesu cho-
robowego z zajeciem narzadéw wewngtrznych oraz bardzo
rzadkim wspotistnieniem z chorobg nowotworowg. Znacz-
nie czedciej w wieku rozwojowym dochodzi do zanikow
1 przykurczo6w miesni, czesciej wystepuja zwapnienia i wig-
cej jest waskulopatii, telangiektazji okotopaznokciowych
1 owrzodzen dzigset. Natomiast rzadziej u dzieci wykrywane
s autoprzeciwciala przeciwmig$niowe i1 generalnie lepsze
jest dtugoterminowe rokowanie z lepsza jakos$cig zycia [1].
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Bardzo dobrym zasobem wiadomo$ci na temat choréb
rzadko wystepujacych, takich jak MIM, sg rejestry naukowe
obejmujace duze populacje. Wiele informacji dotyczacych
epidemiologii, obrazu klinicznego przebiegu choroby oraz
mozliwych powiktan, a takze skutecznosci leczenia mozna
uzyskac z rejestréw oraz badan wieloosrodkowych anali-
zujacych wigksze grupy chorych.

W rejestrze brytyjskim do 2010 r., w ciggu 10 lat ist-
nienia, zgromadzono dane dotyczace 285 pacjentéw; u 258
z nich rozpoznano MIM. Od 86% pacjentéw pobrano mate-
riat biologiczny, a systematyczne zbieranie materiatu biolo-
gicznego wraz z oceng kliniczng stanowi podstawe analizy
wielu aspektoéw MIM [2].

Badacze dunscy dokonali retrospektywnej oceny
obrazu klinicznego oraz przebiegu choroby u dzieci
i mtodziezy z MIM. W badaniu wykorzystano mate-
riaty z dokumentacji szpitalnej 57 pacjentow [3]. Najszer-
szym miedzynarodowym projektem badawczym doty-
czacym MIM bylo badanie Ravellego i wsp., w ktérym
oceniono dtugoterminowe wyniki i czynniki progno-
styczne w miodzienczym zapaleniu skérno-migsniowym
(MZSM) [4].

Epidemiologia

Poczatek zachorowania na zapalne miopatie to u ok.
20% pacjentéw okres przed ukonczeniem 18. r.z. W wieku
rozwojowym czgstos¢ zachorowania na MIM jest niewielka —
0,2—0,7/100 000/rok, czesciej chorujg dziewczynki niz
chlopcy — 3:1 (w Danii 2,5:1), a szczyt zachorowan przy-
pada pomigdzy 5.-11.r.z. [4, 5, 6].

Etiologia i patogeneza, podloze genetyczne

Etiologia pozostaje nie w pelni wyja$niona, natomiast
wiadomo, ze podtozem choroby jest martwicza waskulopatia
w tkance mig$niowej oraz w wielu narzadach wewnetrznych
u 0s6b podatnych genetycznie, prawdopodobnie w odpo-
wiedzi na czynniki $srodowiskowe [7]. Czynnikami pre-
dysponujacymi do rozwoju zapalnych miopatii mogg by¢
antygeny zgodno$ci tkankowej HLA-BS i HLA DR-3, HLA
DQA1-050. U dzieci z rozpoznanym MZSM zaobserwo-
wano wysoki poziom [FN-alfa w surowicy w powigzaniu
z obecnoscig alleli osteopontyny (OPN) i czynnika martwicy
nowotworow alfa (TNF-alfa) — 308A. Na podstawie prze-
prowadzonych badan wysnuto hipoteze, ze istnieje u ptci
zenskiej patogenetyczny zwiazek pomiedzy loci dla alleli
OPN i TNF-alfa, co skutkuje czestszg zachorowalnoscig
na MZSM u dziewczat [8]. U pacjentéw z zapalnymi mio-
patiami, zaréwno dorostych, jak i w wieku rozwojowym,
najbardziej charakterystyczna jest zmiana profilu biatek
surowicy krwi zwigzana ze zwickszeniem frakcji zaleznych
od szlaku metabolicznego interferonu typu I [9]. Opisano
takze wspolne tto rozwoju autoimmunologicznych zapalnych
miopatii i genetycznie uwarunkowanych choréb nerwowo-
-mi¢$niowych [10].

Kluczowa rolg w zainicjowaniu i podtrzymywaniu pro-
cesu zapalnego w przebiegu zapalnych miopatii odgrywaja
cytokiny prozapalne. Gtowna rolg¢ odgrywa nadrodzina
TNF [11, 12]. Stgzenie IL-18 w surowicy jest w istotny spo-
sob podwyzszone u pacjentow z MZSM, zwlaszcza tych
z cechami wysokiej aktywnosci choroby 1 powiktaniem
w postaci choroby $rodmiazszowej ptuc (interstitial lung
disease — ILD). Istotnym mediatorem rozwoju stanu zapal-
nego w ZSM jest IL-18, ktory prowadzi do groznego powi-
ktania, jakim jest ILD [13].

Objawy kliniczne i przebieg choroby

Dominujacym objawem klinicznym zapalnych miopatii
jest ostabienie migéni ksobnych, glownie obreczy barkowej
1 biodrowej, migs$ni grzbietu i karku. Trwate ostabienie
migsni dotyczace ok. 50% pacjentdw stwarza trudnos$ci
W poruszaniu si¢, wstawaniu z pozycji lezacej, unoszeniu
konczyn oraz glowy i moze doprowadzi¢ do catkowitego
unieruchomienia chorego. Ci¢zkie uszkodzenie mig$ni
wystepuje u kilku procent chorych [4]. W mlodzienczym
zapaleniu skoérno-migsniowym wystepuja charaktery-
styczne zmiany skorne w postaci rumieni, osutek i obrze-
kéw. Najbardziej typowe zmian skdrne to: heliotropowy
obrzgk powiek, rumien okularowy (niekiedy w ksztalcie
motyla), obrzek wargi gornej i nasady nosa, objaw szala
oraz typowy objaw Gottrona. Charakterystycznym obja-
wem jest obrzgk 1 rumien watéw okotopaznokciowych,
z 2ywa bolesnoscig na ucisk. U czesci chorych na MZSM
w miejscach zmian skornych rozwijaja si¢ troficzne, trudno
gojace si¢ owrzodzenia. Ich zej$ciem sg gladkie okragte
lub owalne blizenki.

Ciezkos$¢ przebiegu zapalnych miopatii warunkuje
stopien zajecia migsni. W ok. 40% przypadkdéw nastepuje
umiarkowane obnizenie mozliwos$ci funkcjonalnych orga-
nizmu, natomiast w stopniu ciezkim u ok. 6% pacjentow [4].
Proces zapalny mig$ni obejmuje zarowno wiokna miesniowe,
jak i zrab lacznotkankowy. W obrazie histopatologicznym
moga by¢ roznorodne zmiany, od nieznacznego uszkodzenia
do cigzkiej martwicy. Oprocz mig¢sni poprzecznie prazko-
wanych moga by¢ zajete miesnie gtadkie: zwieracz pecherza
moczowego, mig¢snie przetyku oskrzeli i jelit. U ok. 50%
chorych dzieci objawy mig$niowe i skorne sg poprzedzane
bolami stawow, rzadziej zapaleniem stawow. Czgste jest
natomiast wystepowanie ograniczen ruchomosci i przy-
kurczow stawow oraz Sciggien.

Uogolnienie procesu chorobowego z zajeciem narzadoéw
wewngetrznych jest znacznie czestsze u dzieci niz u chorych
dorostych i moze osiagga¢ nawet 61-69% chorych [3, 4].
Najczesciej dochodzi do zajecia przewodu pokarmowego
zarowno na skutek waskulopatii, jak i zajgcia miesni; najbar-
dziej charakterystyczne sa zaburzenia potykania. Do rzad-
kich powiktan dochodzi w obrebie uktadu krazenia oraz
oddechowego. Do czesto obserwowanych (u blisko Y5 cho-
rych) objawow nalezg zwapnienia w skorze, tkance pod-
skornej, $ciggnach i mig$niach. Lipodystrofia wystepuje
u blisko 10% chorych [4] (tab. 1).
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Tabela 1. Objawy kliniczne i ich lokalizacja w przebiegu mlodzienczego zapalenia skorno-mi¢sniowego [5]

Table I. Clinical symptoms and their location in juvenile dermatomyositis [5]

ostabienie migs$ni ksobnych
weakness of adducent muscles
) boéle migsni / myalgia
Zr.m,am'y meczliwo$é / fatigue
mig$niowe
Muscles przykurcze / contractures
zaniki / atrophy
dysfagia i/lub dysfonia
dysphagia and/or dysphonia
rumien heliotropowy lub wysypka wokot oczu, nosa, okolice tokei, kolan, drobnych stawow rak, szyi
. heliotrope rash or eruption around the eyes, on the nose, elbows, knees, knuckles, neck
Zmiany - P - PR
Skérne obrzgk tkanki podskorne;j nasada nosa i wargi gornej
Skin subcutaneous edema nasal base and upper lip
zmiany troficzne i owrzodzenia nad drobnymi stawami, miejsce narazone na uraz
trophic lesions and ulcerations small joints, sites exposed to injury
bole i/lub obrzgki stawow
joint pain and/or swelling
zajecie przewodu pokarmowego bole brzucha, zaburzenia trawienia, owrzodzenia i perforacje
gastrointestinal involvement abdominal pain, dyspepsia, ulcerations and perforations
. zajgcie serca zaburzenia rytmu i przewodzenia
Zmlal:iy cardiac involvement arrhythmias and conduction disorders
galrgz;;nsowe zmiany w plucach niewydolnos¢ oddechowa, zachtystowe zapalenie ptuc, choroba $rédmiazszowa
lesions in lungs respiratory failure, aspiration pneumonia, interstitial disease
zmiany w nerkach krwiomocz, biatkomocz, wateczkomocz
lesions in kidneys hematuria, proteinuria, cast formation
zmiany naczyniowe petle drzewkowate w kapilaroskopii
lesions in blood vessels arborized loops in capillaroscopy
odktadanie si¢ w postaci grudek,
Wapnica guzkow, litej powierzchni (ptytkowej) | w tkance podskornej, migsniach szkieletowych, powigziach, Sciggnach
Calcinosis formation of papules, nodules, solid subcutaneous tissue, skeletal muscles, fasciae, tendons
surfaces (plaques)

Diagnostyka i badania dodatkowe

W badaniach biochemicznych najbardziej typowe jest
podwyzszenie warto$ci enzymdw migsniowych, kinazy
fosfokreatyninowej (CPK), aminotransferaz (AIAT, AspAT),
aldolazy i dehydrogenazy mleczanowej przy miernie pod-
wyzszonych wskaznikach laboratoryjnych stanu zapalnego
(OB, CRP, leukocytoza). Czesto wykrywane sg przeciw-
ciata przeciwjadrowe obecne u 30—-80% chorych, z reguty
w niskich mianach, natomiast rzadko wykrywane sg specy-
ficzne autoprzeciwciata Jo-1 i Mi-2 i PL-7. Konieczne jest
wykonanie szerokiej diagnostyki biochemicznej, serologicz-
nej 1 immunologicznej celem wykluczenia innych przyczyn
miopatii, w tym czynnikow infekcyjnych, pasozytniczych,
hormonalnych, toksycznych, metabolicznych oraz wyklu-
czenia neurogennego pochodzenia miopatii.

Badanie elektromiograficzne (EMG) ma istotne znacze-
nie dla oceny zmian mig¢$niowych i jest uzyteczne w celu
wykluczenia neurogennego pochodzenia miopatii. Badanie
histopatologiczne jest waznym elementem potwierdzenia
nieswoistego przewlektego zapalenia migsni.

Celem oceny stanu funkcjonalnego pacjenta nie-
zbedna jest diagnostyka obrazowa i czynno$ciowa, w tym
ocena radiologiczna przetyku, spirometria, badanie radio-
logiczne ptuc, gastroskopia, densytometria. Badanie

ultrasonograficzne stuzy do oceny narzadow wewnetrznych
jamy brzusznej i serca oraz do oceny zmian obrzgkowych
tkanek miekkich, a takze zmian wapnicowych.

Badanie kapilaroskopowe gesto$ci naczyn (nailfold
capillary density — NCD) jest uzyteczne jako potencjalny
marker aktywnos$ci choroby w korelacji z innymi meto-
dami diagnostycznymi oceniajacymi aktywno$¢ choroby
1 jest dobrym wskaznikiem zmian skdrnych oraz mig$nio-
wych, a takze aktywnosci choroby, ponadto stanowi dobre
narze¢dzie oceny krotkoterminowej stanu pacjenta. Ozna-
czanie gestos$ci naczyn wlosowatych moze by¢ przydatne
przy podejmowaniu decyzji o zmianie sposobu leczenia.
Zmniejszenie gestosci kapilar w NCD moze by¢ uznane
za jedno z istotnych kryteriow diagnostycznych MZSM
ze wzgledu na wysokg czuto$¢ badania [14].

Coraz istotniejsze znaczenie w procesie diagnostycz-
nym ma badanie rezonansem magnetycznym (MRI). Jest
ono wazne i przydatne w ocenie aktywnos$ci zmian zapal-
nych migéni, podobnie jak w ocenie pacjentdw z zapal-
nymi miopatiami moze stac si¢ badanie rezonansu catego
ciata (whole-body MRI). Badanie to moze by¢ szczegdl-
nie przydatne dla oceny zapalenia mig$ni w przypadku
intensywnego leczenia przeciwzapalnego i immunosupre-
syjnego, przy niskich wskaznikach aktywnos$ci choroby,
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zaréwno biochemicznych, jak i w testach funkcjonal-
nych [15, 16].

Kryteria rozpoznania

Rozpoznanie mtodzienczych idiopatycznych miopatii
stawiane jest na podstawie obrazu klinicznego i wykonanych
badan diagnostycznych. Nie ma osobnych kryteriéw rozpo-
znania dla dzieci oraz mlodziezy. Podobnie jak u dorostych
uzywane sa do postawienia rozpoznania kryteria Bohana
i Petera z 1975 1. (tab. 2).

Aktualnie czgéciej w praktyce pediatrycznej uzywane
sg kryteria Tanimoto z 1995 r., w ktorych uwzgledniono
obecno$¢ swoistych autoprzeciwcial oraz markery enzy-
matyczne uszkodzenia miesni [17] (tab. 3).

W praktyce klinicznej wykorzystywane sa kwestio-
nariusze shuzace do oceny zaj¢cia migsni szkieletowych,
stopnia ich uszkodzenia, stanu czynnos$ciowego chorego
oraz zmian pozamig¢$niowych, zestawy testow wg Inter-
national Myositis Assessment and Clinical Studies, ocena
sity migsniowej Childhood Myositis Assessment Scale lub
Manual Muscle Testing of 8 muscles.

Diagnostyka réznicowa

W przypadkach izolowanych miopatii bez zmian skor-
nych konieczne jest wykluczenie neurogennego pochodze-
nia uszkodzenia mig¢$ni (dystrofie mi¢sniowe) oraz zabu-
rzen miastenicznych, ponadto nalezy rozwazy¢ miopatie

poinfekcyjne wirusowe, bakteryjne, pasozytnicze, miopatie
w wyniku zaburzen hormonalnych, zatrucia lekami oraz
zaburzen metabolicznych i elektrolitowych. W diagnostyce
réznicowej nalezy uwzglednic inne uktadowe choroby tkanki
tacznej, szczegolnie toczen i twardzing oraz uktadowe zapa-
lenia naczyn i zespoty naktadania. W przypadku MZSM
zmiany skoérne nalezy réznicowac z tuszczyca, fotoderma-
tozg i atopowym zapaleniem skory.

W diagnostyce réznicowej MIM nalezy uwzgledni¢ moz-
liwo$¢ wystgpienia procesu nowotworowego w przebiegu
choroby. Najczesciej rozpoznawane sg rozne nowotwory
uktadu krwiotwoérczego [18]. Opisywane sa takze u dzieci
przypadki guzdéw litych, w przebiegu ktorych objawy zapal-
nej miopatii byty maskg reumatyczng choroby nowotworowej
[19]. Trwaja prace nad wykryciem markeréw molekularnych
chorob nowotworowych w przebiegu zapalnych miopatii [20].

Leczenie

Celem leczenia jest opanowanie zapalenia mig$ni oraz
zapobieganie i/lub leczenie powiktan (przykurczow i zwap-
nien). Opdznienie rozpoczecia leczenia moze prowadzi¢
do cigzkiego przebiegu choroby oraz powiktan, gtéwnie
zwapnien. W przypadku braku poprawy, po zastosowa-
nym standardowym leczeniu nalezy zastosowac agre-
sywne leczenie immunosupresyjne, ktore moze poprawi¢

Tabela 2. Kryteria Bohana i Petera dla zapalenia skérno-mi¢$niowego i wielomig$niowego

Table 2. Bohan and Peter criteria for dermatomyositis and polymyositis

Symetryczne ostabienie mig¢éni
proksymalnych

Symmetrical proximal muscle
weakness

+/— objawy dysfagii, +/— zajecie mi¢éni oddechowych
+/— symptoms of dysphagia, +/— involvement of respiratory muscles

Zwigkszona aktywno$¢ enzymow
2 | migsniowych
Elevated muscle enzyme activities

mleczanowe;j

kinazy kreatynowej, aldolazy, aminotransferazy alaninowej (A1AT), dehydrogenazy

creatine kinase, aldolase, alanine aminotransferase (A1AT), lactate dehydrogenase

Zmiany w zapisie EMG
EMG abnormalities

cechy pierwotnego uszkodzenia mig¢éni

signs of primary myopathy

Typowy wynik biopsji mig$nia
Typical muscle biopsy findings

nacieki zapalne, zmiany degeneracyjne lub regeneracyjne, zaniki woko6t wigzek migsniowych
inflammatory infiltrates, degenerative or regenerative lesions, atrophy around muscle fascicles

Typowe zmiany skorne
Typical dermatologic features

objaw gottrona, rumien heliotropowy oraz obrzek powiek, rumien nad wyprostnymi
powierzchniami stawow
gottron’s sign, heliotrope rash and eyelid edema, erythema on extensor surface of joints

Pewne rozpoznanie ZWM
Definite diagnosis of PM

spelione 4 kryteria 14
4 criteria 1-4

Prawdopodobne rozpoznanie ZWM
Probable diagnosis of PM

spetnione 3 kryteria z kryteriow 1-4
3 criteria 1-4

Mozliwe rozpoznanie ZWM
Possible diagnosis of PM

spelnione 2 kryteria z kryteriow 1-4
2 criteria 1-4

Pewne rozpoznanie ZSM
Definite diagnosis of DM

spetnione kryterium 5 i 3 kryteria z 1-4
criterion 5 and 3 criteria -4

Prawdopodobne rozpoznanie ZSM
Probable diagnosis of DM

spetnione kryterium 5 i 2 kryteria z 1-4
criterion 5 and 2 criteria 1-4

Mozliwe rozpoznanie ZSM
Possible diagnosis of DM

spelione kryterium 5 i 1 kryterium z kryteriow 1-4
criterion 5 and 1 criterion 14

Rozpoznanie mozna postawi¢ po wykluczenia zakaznego, toksycznego (polekowego), metabolicznego, endokrynnego i dystroficznego tta miopatii / With
prior exclusion of infectious, toxic (drug-induced), metabolic, endocrine, and dystrophic cause of myopathy
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Tabela 3. Kryteria Tanimoto dla zapalenia skérno-mig¢$niowego i wielomi¢$niowego

Table 3. Tanimoto’s criteria for dermatomyositis and polymyositis

Zmiany

1. Objaw Gottrona — rumien z hiperkeratoza, zmiany zanikowe lub grudkowe nad drobnymi stawami palcow
Gottron’s sign — erythema with hyperkeratosis, atrophic or papular lesions on knuckles

I |skérne 2.

Rumien heliotropowy oraz obrzek powiek / Heliotrope rash and eyelid edema

Skin 3
and knees

. Rumien nad wyprostnymi powierzchniami stawow tokciowych i kolanowych / Rash on extensor surface of elbows

pelvic girdle, dorsum)

1. Ostabienie migs$ni ksobnych (obrecz barkowa, biodrowa, grzbiet) / Weakness of adducent muscles (shoulder girdle,

. Podwyzszone stgzenie CPK lub aldolazy / Elevated concentration of CPK or aldolase

. Bole migéni / Myalgia

Zmiany

Zmiany w EMG — zapis miogenny / Myogenic pattern in EMG

II | mig§niowe

Obecnos¢ przeciwciatl Jo-1/ Jo-1 antibodies present

Muscles

. Zapalenie lub bole stawow (nienadzerkowe) / Arthritis or arthralgia (nonerosive)

NEEIERES

ESR > 20, elevated CRP

Wskazniki zapalne: temperatura > 37°C, OB > 20, CRP podwyzszone / Markers of inflammation: temp. > 37°C,

for myositis

8. Badanie histopatologiczne typowe dla zapalenia mig$ni, zmiany morfologiczne / Histopathology findings typical

Do pewnego rozpoznania ZSM konieczne jest spetnienie 1 kryterium z zakresu zmian skornych i 4 kryteriéw spos$rod zmian migsniowych. Do pewnego
rozpoznania ZWM bez zmian skornych konieczne jest spetnienie 4 kryteriow sposréd zmian migsniowych / Definite diagnosis of DM requires one skin
criterion and 4 muscle criteria. Definite diagnosis of PM without skin lesions requires 4 muscle criteria

rokowanie. System leczenia jest uwarunkowany rozlegto-
$cig 1 nasileniem zapalenia mig¢$ni. Standardowo leczenie
dzieli si¢ na 3 etapy: indukcji, leczenia podtrzymujacego
1 dtugoterminowego.

Podstawowymi lekami sg glikokortykosteroidy (GKS)
podawane doustnie, jak i we wlewach dozylnych. W okresie
ostrym z duzym nasileniem zmian mig¢$niowych leczeniem
z wyboru jest podawanie megadawek (pulsow) metylpred-
nisolonu przez kilka miesiecy (w zaleznos$ci od odpowie-
dzi na zastosowane leczenie). Przy mniejszej aktywnos$ci
choroby stosowane sg GKS podawane doustnie (prednison)
oraz w przerwach pomi¢dzy pulsami z metylprednisolonu
1 po ich zakonczeniu. Po uzyskaniu poprawy klinicznej
1 biochemicznej nalezy stopniowo redukowa¢ dawki GKS,
a leczenie powinno by¢ utrzymane w dawkach podtrzy-
mujacych przez 2-3 lata. Nalezy pamigta¢ o mozliwos$ci
nawrotu objawdw choroby przy zbyt szybkiej redukeji dawek
hormondw sterydowych oraz z drugiej strony o dziataniach
niepozadanych po dtugotrwatym leczeniu GKS [21].

Réwnolegle z zastosowaniem GKS do leczenia wlaczane
sg leki immunosupresyjne, z ktérych podstawowe to: meto-
treksat (MTX), cyklosporyna A, azatiopryna. Podkres§lana
jest rola MTX jako leku o duzej skutecznos$ci w leczeniu
objawow zapalnych miopatii [22, 23, 24]. W cigzkich przy-
padkach, przy braku poprawy po zastosowanym leczeniu
podstawowym, nalezy dotaczy¢ cyklofosfamid, ewentual-
nie mykofenolan mofetylu [25].

Standardem post¢powania w przypadkach o cigzkim
przebiegu jest podawanie dozylne preparatéw immunoglo-
bulin (IVIG). Nalezy rozwazy¢ wiaczenie leczenia IVIG
w wiekszosci przypadkow zapalnych miopatii ze wzgledu
na bardzo korzystne efekty leczenia zarowno w zakresie
zmian mig$niowych, jak i skornych, a takze ustepowanie
zwapnien. Podkreslana jest takze korzystna rola leczenia
IVIG w celu zmniejszania lub wcze$niejszego zakonczenia

leczenia GKS celem minimalizacji ich dzialan niepozada-
nych [26, 27, 28].

Warto odnotowac doniesienia opisujgce korzystne
wyniki leczenia pacjentow z MZSM bez zastosowania
dozylnie lub doustnie GKS oraz wyniki leczenia pacjen-
tow, ktorzy nigdy nie otrzymywali GKS, natomiast byli
leczeni IVIG 1 MTX, z dobra odpowiedzig na zastosowane
leczenie [26, 28].

Leczenie biologiczne nie przyniosto spodziewanych
efektow w przypadku zapalnych miopatii u dzieci. Dane
z zastosowania blokerow TNF nie s przekonujgce. Trwajg
proby zastosowania innych lekdéw biologicznych, gtéwnie
rituksymabu [29, 30, 31, 32].

Zwapnienia sg czgstym problem w przebiegu MZSM
1 wystepuja u ponad 30% chorych. W leczeniu zwapnien
stosowane sg rozne leki: wodorotlenek glinu, diltiazem, pro-
benecid, alendronat. Zaden z tych lekow nie uzyskat istotnej
skutecznos$ci w eliminacji zwapnien. Dobry efekt redukeji
zwapnien obserwowany jest w trakcie leczenia IVIG. Pozy-
tywny efekt leczenia zwapnien u dzieci zanotowano takze
w przypadku zastosowania pamidronatu [33].

W przypadku uporczywych, nieustepujacych zmian
skornych w przebiegu MZSM, oprocz standardowego lecze-
nia nalezy rozwazy¢ podanie lekéw przeciwzimniczych
(chlorochina/hydoksychlorochina), a takze preparatow miej-
scowo dziatajacych. Dobre efekty odnotowano po zastoso-
waniu pimekrolimusu [34, 35] (tab. 4).

Rokowanie

Przebieg choroby jest trudny do przewidzenia, a u ok.
50—-60% pacjentdéw jest monocykliczny. U tych osob jest
dobra odpowiedz na standardowe leczenie i dobre roko-
wanie. Przewlekly przebieg choroby moze dawaé gorsze
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Tabela 4. Podstawowe leczenie zapalnych miopatii

Table 4. Standard treatment of inflammatory myopathies

GKS Metylprednisolon / Methylprednisolone 10-30 mg/kg/d
GCS Encorton / Prednisone 0,2-2 mg/kg/d
MTX 10-20 mg/m?/tydzien / 10-20 mg/m*/week
CsA 2-5 mg/kg/d
Immunosupresyjne Azatiopryna / Azathioprine 1-3 mg/kg/d
Immunosuppressants . i 1 me/ke/d p.o.
Cyklofosfamid / Cyclophosphamide 500%75% nfg/mz/miesiqc / 500-750 mg/m?*/month
Mykofenolan mofetylu / Mycophenolate mofetil 20 mg/kg/d
Hydroksychlorochina
Hgdroxy};hloroquine 6 mg/kg/d
IVIG 1-2 g/kg/miesiac / 1-2 g/kg/month
Leki biologiczne Etanercept 0,4 mg/kg 2x w tygodniu / 0.4 mg/kg 2x per week
Biological drugs Rituksymab / Rituximab max. 1000 mg i.v.

rokowanie oraz prowadzi¢ do zajecia narzgdow wewngtrz-
nych, rozwoju wapnicy, a takze prowadzi¢ do postgpujacego
ostabienia i narastania ograniczen ruchowych, a w konse-
kwencji do inwalidztwa.

Czynniki ztego rokowania to wezesny wiek zachorowa-
nia, stata aktywnosc¢ choroby, nawroty choroby, znacznego
stopnia uszkodzenie mig$ni, masywna wapnica i zajgcie
narzadow wewnetrznych [4].

Perspektywy leczenia

Postep w leczeniu zapalnych miopatii jest hamowany
z powodu trudnos$ci w projektowaniu badan klinicznych
oraz takze niskiej zachorowalnosci i chorobowosci w popu-
lacji. Cytokiny i chemokiny sa czynnikami zwigzanymi
z procesem zapalnym w ZWM/ZSM oraz potencjalnymi
celami terapeutycznymi w przysztosci. Ze wzgledu na nie-
jednoznaczne rezultaty zastosowania w leczeniu zapalnych
miopatii blokeréw TNF, poszukiwane sg nowe opcje tera-
peutyczne. Obiecujgce rezultaty przyniosty proby zastoso-
wania blokeréw $ciezki sygnatowej limfotoksyny. Terapia
blokerami limfocytéw B réwniez moze by¢ cenng opcja
terapeutyczng w przypadku miopatii zapalnych opornych
na konwencjonalne schematy terapeutyczne [25]. Oczeki-
wane sg rezultaty zastosowania terapii anty-interferonem-
-alfa w zapalnych miopatiach, podobnie jak wyniki innych
terapii anty-cytokinowych i anty-chemokinowych [11].
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Summary

Bowel obstruction caused by a gallstone is a rare pathol-
ogy in the abdomen. The high mortality associated with this
condition has prompted the authors to present their expe-
rience over the past two years against the background of
published case reports. This paper presents three different
ways of management of gallstone ileus: enterolithotomy;
two-stage surgery — enterolithotomy followed by cholecys-
tectomy; one-stage surgery — enterolithotomy combined
with cholecystectomy and fistula repair.

The authors report on a case which was successfully
managed with enterolithotomy only and discuss arguments
in favor of each procedure. Enterolithotomy appears to be
the safest approach in gallstone ileus, leaving time to qual-
ify the patient for further surgery on the basis of clinical
status and symptoms.

Key words: ileus— cholelithiasis — fistula.

Streszczenie

Niedroznos¢ przewodu pokarmowego spowodowana
kamieniem zotciowym jest rzadko wystepujacym schorze-
niem jamy brzusznej, jednak koreluje z wysoka §miertelno-
$cig. Autorzy postanowili omowic ten problem na podstawie

doswiadczen z ostatnich 2 lat oraz na podstawie doniesien
opublikowanych w pi§miennictwie. W publikacji przedsta-
wiono 3 r6zne sposoby postgpowania w przypadku tego typu
niedroznosci: 1) enterolitotomie, 2) enterolitotomie i wyko-
nang w odroczonym terminie cholecystektomie (two-stage
surgery) oraz 3) postepowanie jednoetapowe — enteroli-
totomig, usuniecie pgcherzyka zotciowego i zamkniecie
przetoki (one-stage surgery).

W postepowaniu opisanym przez autorow wykonano
operacje z grupy 1., czyli enterolitotomig, z dobrym efek-
tem. Przedstawiono argumenty przemawiajace za kazdym
postepowaniem. Wydaje si¢ jednak, ze wykonanie ente-
rolitotomii jest najbezpieczniejszym sposobem leczenia
u chorych z niedroznos$cig zotciowg. Ewentualna kwali-
fikacja do kolejnego zabiegu uwarunkowana jest stanem
klinicznym chorego oraz jego dolegliwo$ciami.

Hasta: niedrozno$¢ — kamica z6lciowa — przetoka.

Wstep

Niedrozno$¢ mechaniczna przewodu pokarmowego spo-
wodowana kamieniem zotciowym (zespot Bernarda), nalezy
do wyjatkowo rzadko wystepujacych ostrych schorzen
jamy brzusznej. Jest ona przyktadem jednego z mozliwych
powiktan kamicy zélciowej, a mianowicie wytworzenia
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si¢ przetoki, najczesciej pomiedzy pecherzykiem zélcio-
wym a dwunastnicg. Ten rodzaj niedroznosci, podobnie jak
kamica pecherzyka z6lciowego, wystepuje czesciej u kobiet.
Dane z pismiennictwa podkreslajg szczego6lne trudnosci
diagnostyczne u chorych z tego typu przetoka, co bywa
niekiedy przyczyng odroczenia decyzji o operacji. Cz¢sto
wynika to rowniez z przepuszczajacego charakteru nie-
droznosci, co moze prowadzi¢ do btednych decyzji o pro-
wadzeniu leczenia zachowawczego.

Podkreslany jest rowniez fakt czestego wystgpowania
niecharakterystycznych dolegliwo$ci zwigzanych z kamica
z0tciowa, ktore poprzedzajg wystgpienie przetoki. Zna-
mienna jest wysoka $miertelno$¢ chorych z niedrozno$cia
zo6tciowy siggajaca do 20%, a majaca zwiagzek z przedtu-
zaniem diagnostyki oraz z wspotistniejacymi chorobami
dodatkowymi [1, 2]. Warunkiem wystapienia niedrozno$ci
jest srednica kamieni zotciowych > 2 cm. Najczgstszym
miejscem wystagpienia niedroznosci sg anatomiczne prze-
wezenia przewodu pokarmowego: zagiecie dwunastniczo-
-czcze oraz zastawka kretniczo-katnicza (zastawka Bauhina).
Pierwszy opis tego typu niedroznosci jelita zostat dokonany
przez Bartholina w 1654 1., a niedrozno$¢ dwunastnicy
na tle kamicy zotciowej opisat Bouveret w 1896 1. (od jego
nazwiska okresla si¢ takg niedroznos$¢ zespotem Bouvereta).

Omowienie

Mechaniczna niedroznos$¢ zétciowa przewodu pokarmo-
wego spowodowana kamieniem zolciowym wystepuje z cze-
stoscig 1-3% wszystkich przypadkow niedroznos$ci mecha-
nicznej jelit [3, 4]. Czesciej wystepuje u kobiet (stosunek liczby
kobiet do mezczyzn wynosi 4 : 1 1jest to taka sama proporcja,
jak w przypadkach niepowiklanej kamicy zotciowej) [4].
Sredni wiek pacjentéw wynosi 65-75 lat [S], a w niekto-
rych pracach opisywane sg przypadki chorych w mtodszym
wieku; najmtodszy z nich mial 13 lat, najstarszy — 91 [6, 7].

Zgodnie z doniesieniami, ponad %5 chorych nie prezento-
wata weze$niej dolegliwosci zwigzanych z kamicg zotciowa
[6]. Sposrod opisanych przez autoréw przypadkow tylko
jedna chora prezentowata wezesniej dolegliwosci zwigzane
z kamicg przewodowa, u pozostatych takie dolegliwos$ci
weczesniej nie wystepowaty. Najczesciej przetoka tworzy sig
miedzy pecherzykiem zoélciowym a dwunastnicg (60—-86%),
srednica kamienia z6lciowego wynosi najczesciej 2-2,5 cm.
Liczne kamienie zotciowe jako przyczyng niedroznosci opi-
suje sie w 3—40% przypadkow [4]. Dolegliwosci zwigzane
z niedroznos$cig moga by¢ réznorako wyrazone klinicznie.
Manifestuja si¢ one w sposob ostry, przewlekty i jako nie-
droznos¢ przepuszczajaca [6]. Zwigzane jest to z miejscem
zatrzymania kamienia z6lciowego. Najczesciej wystepuja-
cym miejscem jest ostatnia petla jelita kretego 1 zastawka
kretniczo-katnicza Bauhina — 20—40%, zotadek, dwunast-
nica — < 10% oraz okre¢znica ok. 2,5%. Diagnostyka opi-
sywanego schorzenia jest trudna i w > 50% przypadkow
mozliwa dopiero podczas laparotomii [1, 4].

Charakterystyka objawow radiologicznych zostata ujeta
jako triada Riglera:

1. Niedrozno$¢ jelita cienkiego.

2. Pneumobilia.

3. Zmineralizowany konkrement na zdj¢ciu przegla-
dowym jamy brzusznej.

Obecnos¢ 2 z 3 objawdw przemawia¢ moze za nie-
drozno$cia zotciowa i spotyka si¢ w 40—-50% przypadkow
[6, 8]. Day i Marks [9] podaja, ze badanie USG moze by¢
pomocne w ocenie kamicy pecherzyka zotciowego oraz
ewentualnej przetoki. Trudno si¢ jednak z tym zgodzi¢,
poniewaz ocena taka w przypadku pacjenta z niedroznoscig
jest bardzo trudna, a jej trafno$¢ w poréwnaniu z innymi
metodami obrazowymi — najgorsza. Badaniem o najwickszej
warto$ci w diagnostyce niedroznos$ci zotciowej okazuje sie
tomografia komputerowa, ktéra umozliwia dobrg lokaliza-
cj¢ ektopowo potozonego kamienia zolciowego w Swietle
jelita [10]. Jednak i ta metoda diagnostyki moze czasami
nie dawa¢ jednoznacznego wyniku. Ciaggle dyskutowany
jest sposob postepowania chirurgicznego w przypadku nie-
droznosci z6tciowej. Nie wypracowano do tej pory jedno-
litego, obowigzujacego sposobu postepowania. Mozliwe
$3 nastgpujgce rozwigzania operacyjne:

1. Enterolitotomia, czyli usunigcie kamienia zo6tcio-
wego poprzez nacigcie jelita.

2. Enterolitotomia i cholecystektomia, czyli usunigcie
kamienia z6tciowego poprzez nacigcie jelita oraz usunigcie
pecherzyka zotciowego 1 zamkniecie przetoki wykonane
W pOzZniejszym terminie (two-stage surgery).

3. Jednoczasowe enterolitotomia, cholecystektomia
i zamknigcie przetoki (one-stage surgery) [11].

Autorzy czesci doniesien rekomendujg jednoczasowe
wykonanie operacji, ttumaczac takie postgpowanie wiek-
szym ryzykiem nawrotu niedroznosci zotciowej, nawraca-
jacymi epizodami zapalenia drog zétciowych i pecherzyka
zotciowego [5]. Wzrasta rowniez ryzyko wystgpienia raka
pecherzyka zotciowego u chorych z pozostawiong prze-
toka.

Przeciwnicy takiego postgpowania, ktorzy preferuja
enterolitotomig¢ lub rozwigzanie dwuetapowe, podkreslaja,
ze przetoki migdzy drogami zélciowymi a przewodem
pokarmowym zamykajg si¢ czesto samoistnie. Mniej roz-
legta operacja pociaga za soba mniejsza $miertelno$¢ — 11,7%
w poréwnaniu z zabiegiem jednoetapowym, ktoérego Smier-
telno$¢ wynosi 16,9% [1].

Prosty zabieg, jakim jest niewatpliwie enterolitotomia,
pociaga za sobg jedynie 5% ryzyko wystapienia nawrotu nie-
droznosci zotciowej, a w 10% przypadkow chorzy wymagaja
kolejnej operacji z powodu wystgpienia objawow ze strony
drog zotciowych [1, 12]. Coraz czeSciej pojawiajg si¢ opinie,
ze enterolitotomi¢ powinno si¢ wykonywac u pacjentow
niestabilnych hemodynamicznie oraz obcigzonych duzym
ryzykiem okotooperacyjnym (liczne choroby dodatkowe),
natomiast u chorych w dobrym stanie ogdlnym, stabilnych
hemodynamicznie, mozna rozwazy¢ wykonanie operacji
jednoetapowe;j [8].
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W omdéwionych przypadkach wszyscy chorzy mieli
wykonang tylko enterolitotomie z dobrym efektem. Zaden
z operowanych chorych nie wymagat kolejnego zabiegu.
Jedna osoba zmarta z powodu niewydolnosci oddechowej
zwigzanej z chorobami dodatkowymi. Zdaniem autoréw
pracy pierwotna enterolitotomia i ewentualne odroczone
wyciecie pecherzyka zotciowego z zamknigciem przetoki
jest postgpowaniem bardziej racjonalnym.

Ma to szczegodlne znaczenie w przypadku operacji
tego typu wykonywanych w matych osrodkach, gdzie
cze¢sto nie ma oddziatu intensywnej terapii, a wykonanie
samej enterolitotomii jest zabiegiem mniej obcigzajacym
chorego. W sytuacji uzasadnionej objawami klinicznymi
kolejny etap leczenia moze by¢ wykonany w osrodku
z wigkszym do$wiadczeniem w operacjach na drogach
zotciowych.

Wraz z rozwojem technik chirurgicznych minimalnie
inwazyjnych wzrasta liczba doniesien wykorzystania tech-
niki laparoskopowej w operowaniu pacjentdw z niedroz-
nos$cig zotciowa [13, 14]. Wydaje si¢, ze w sytuacji, gdzie
objawy niedroznos$ci mechanicznej sg wyrazone w niewiel-
kim stopniu, a petle jelitowe sg nieznacznie rozdete, jest
to technika, ktérg mozna wykorzystac i ktéra moze obnizy¢
ryzyko operacyjne u pacjentéw z niedroznoscig spowodo-
wana kamieniem zotciowym.

Chociaz w pis$miennictwie przedstawiane sg row-
niez pojedyncze doniesienia o zachowawczym lecze-
niu niedroznos$ci zotciowej [15], to nalezy podkreslic,
ze postepowaniem z wyboru jest nadal przede wszyst-
kim leczenie chirurgiczne, a wezes$niejsza kwalifikacja
chorych do operacji ma, zdaniem autoréw, duze znacze-
nie dla zmniejszenia $miertelnosci i powiktan poope-
racyjnych.

Ryc. 1. Niedrozno$¢ spowodowana kamieniem zétciowym. Zaznaczono
miejsce obecnosci kamienia zotciowego

Fig. 1. Gallstone ileus. Location of gallstone is marked

Spostrzezenia wlasne

W materiale zgromadzonym od stycznia 2009 r. do grud-
nia 2011 r. na Oddziale Klinicznym Chirurgii Przewodu
Pokarmowego oraz w Klinice Chirurgii Ogélnej i Chirur-
gii Reki SPSK nr 1 w Szczecinie stwierdzono 4 przypadki
niedroznos$ci spowodowanej kamieniem zotciowym. Wérod
nich 3 chorych bylo bez objawow klinicznych sugerujacych
obecnos¢ kamicy zotciowej, a w 1 przypadku niedroznosé
byta poprzedzona kamicg przewodows, ktora zostata usu-
nigta podczas zabiegu EPCW 3 lata wczes$niej. Obraz rent-
genograficzny wykonany podczas ECPW nie sugerowat
obecnosci jakiejkolwiek przetoki pomiedzy drogg zotciowa
a przewodem pokarmowym.

Pacjent 1

Mgzczyzna, 49 lat, dotychczas nie chorowat. W wywia-
dzie skarzyt si¢ na wystepujace od ok. miesigca nudnosci,
a od 3 dni wymioty oraz czkawke i zatrzymanie stolca.
Dolegliwosci bolowych brzucha przy przyjeciu nie zglaszat,
w badaniu przedmiotowym brzuch nieznacznie wzdgty, nie-
bolesny. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono leuko-
cytoze 23,9 tys./u, podwyzszone warto$ci CRP 23,8 mg/L,
ALAT 52 U/L, GGTP 168 U/L, kreatynina 2,44 mg/dL,
niewielki biatkomocz 75 mg/dL, poza tym odchylen nie
stwierdzono. W badaniu ultrasonograficznym (USG) jamy
brzusznej nie uwidoczniono pecherzyka zétciowego, w §rod-
brzuszu stwierdzono poszerzone petle jelitowe. Na podsta-
wie badania RTG przegladowego jamy brzusznej wykazato
drobne poziomy ptynu w jelicie cienkim (ryc. 1). Wdrozo-
nym leczeniem zachowawczym, tj. uzupetnieniem niedobo-
réw wodno-elektrolitowych, uzyskano ustgpienie objawow
klinicznych z wyjatkiem utrzymujacych si¢ niewielkich

Ryc. 2. Widoczne zakontrastowanie drog zétciowych podczas pasazu,
co $wiadczy o obecnosci przetoki

Fig. 2. Contrast entering into bile ducts reveals the presence of fistula
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Ryc. 3. Enterolitotomia. Obraz srodoperacyjny

Fig. 3. Enterolithotomy, intraoperative view

dolegliwosci bolowych zlokalizowanych gtownie w §rod-
brzuszu. Po 2 dniach wykonano kontrolne zdjecie prze-
gladowe jamy brzusznej, w ktorym stwierdzono regresje
zmian w poréwnaniu z badaniem poprzednim oraz gaz
w drogach zo6tciowych. Z uwagi na niejednoznaczny obraz
zarowno kliniczny, jak i radiologiczny, wykonano pasaz
przewodu pokarmowego, w ktorym opisano gtadkoscienny
ubytek wypetnienia o $rednicy 2,5 cm w koncowej petli
jelita kretego oraz poszerzenie petli jelitowych proksymalnie
do przeszkody i $lad kontrastu w drogach zotciowych (ryc. 2).
Zdecydowano o operacji chorego. W jej trakcie usunigto
kamien zotciowy poprzez poprzeczne nacigcie $ciany jelita
kretego (ryc. 3), ktdra nastepnie zszyto szwem dwuwarstwo-
wym — enterolitotomia. Stwierdzono §rodoperacyjnie duzy
naciek zapalny w okolicy pgcherzyka zélciowego, ktorego
nie rozpreparowano. Przebieg pooperacyjny powiktany byt
niewielkim ropieniem rany. Chory w stanie dobrym zostat
wypisany z oddziatu w 11. dobie po zabiegu.

Pacjent 2

Kobieta, 59 lat, przyjeta pierwotnie na oddziat cho-
rob wewnetrznych z powodu ostrej niewydolnosci nerek.
W wywiadzie, przy przyjeciu zgtaszata skargi na bole brzu-
cha trwajace od 2 tygodni, wymioty oraz zatrzymanie gazow
i stolca od 3 dni. Trzy lata wezeéniej u chorej wykonano
EPCW z powodu kamicy przewodowej 1 zéttaczki mecha-
nicznej. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono zmiany
typowe dla ostrej niewydolno$ci nerek (kreatynina 4,76;
GRF3 9,376 mL/min), dyselektrolitemi¢: K 3,96, Na 133,
AIAT 48 U/L, AspAT 40 U/L, CRP 102, GGTP 85 U/L,
leukocytoza 15,7 tys./uL, amylazy w moczu 1461, lipaza
1003 U/L, zasadowica. W badaniu USG wykazano peche-
rzyk z6lciowy obkurczony na kamieniach bez cech zapale-
nia. Na zdjeciu przegladowym jamy brzusznej stwierdzono
umiarkowane poszerzenie jelita cienkiego odpowiadajace
rozpoczynajacej si¢ niedroznosci jelita cienkiego. W kolej-
nym RTG przegladowym opisano ponownie poszerzenie
petli jelita cienkiego do 4,5 cm oraz gaz w drogach z61-
ciowych. Obraz radiologiczny opisano jako niedrozno$¢
porazenng lub mechaniczng koncowego odcinka jelita gru-
bego. Z powodu braku jasnosci diagnostycznej (u chorej
podejrzewano ostre zapalenie trzustki), wykonano badanie
tomografii komputerowej jamy brzusznej, w ktérym rozpo-
znano niedrozno$¢ spowodowang kamieniem zotciowym
o $rednicy 3,4 % 2,3 cm w koncowym odcinku jelita kretego
(ryc. 4). Chorg po wyréwnaniu stanu ogolnego i konsultacji
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Ryc. 4. Obraz tomografii komputerowej z zaznaczonym kamieniem zotciowym

Fig. 4. Gallstone marked on computer tomography scan

chirurgicznej zakwalifikowano do laparotomii. Srodope-
racyjnie stwierdzono naciek obejmujacy pecherzyk z61-
ciowy, zotadek 1 poprzecznice. Wykonano enterolitotomig,
usuwajac z jelita kretego kamien zotciowy o $rednicy ok.
3 cm, natomiast konglomeratu trzewi znajdujacego si¢ pod
watroba nie rozpreparowano. Sciane jelita zszyto szwem
dwuwarstwowym. Przebieg pooperacyjny odbyt si¢ bez
powiktan. Chora wypisano w 7. dobie po operacji z zale-
ceniem dalszej kontroli ambulatoryjne;.

Pacjent 3

Chory, 68 lat, zglosit si¢ do Szpitalnego Oddzialu Ratun-
kowego z bolem nadbrzusza po obfitych wymiotach, ktore
wystapity uniego przed 3 dniami. Bez wywiadu w kierunku
kamicy pecherzyka zotciowego. W obrazie klinicznym nie
bylo wzdgcia brzucha ani zatrzymania gazow, stolec zostat
oddany poprzedniego dnia, a przedmiotowo brzuch byt
miekki, tkliwy w nadbrzuszu, bez objawow otrzewnowych.
Na podstawie badania RTG przegladowego jamy brzusz-
nej wykazano w lewym nadbrzuszu poszerzone do 5 cm
petle jelita czczego, a pozostale jelito cienie i grube byly
nieposzerzone. Obraz wskazywat na wysoka niedroznos¢
mechaniczng jelita czczego. Ze wzglgdu na brak jasnej przy-
czyny niedrozno$ci (chory nie przeszedt Zadnej laparotomii),
wdrozono pasaz, ktory juz po 3 godz. wykazal obecnosc
stabo wysyconego cienia w jelicie czczym, na wysokoS$ci
prawego talerza biodrowego, prawdopodobnie kamienia
z6kciowego. Po krotkim przygotowaniu, chorego operowano,
a $rodoperacyjnie stwierdzono kamien zotciowy 4 x 3 cm
w miernie poszerzonym jelicie czczym, ok. 60 cm za wig-
zadtem Treitza. Kamien wydobyto, jelito zszyto. W oko-
licy podwatrobowej stwierdzono konglomerat trzewi, kto-
rego nie rozpreparowano. W przebiegu pooperacyjnym, juz
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w pierwszej dobie rozwingto si¢ zapalenie ptuc, prawdo-
podobnie spowodowane zachty$nigciem si¢ wymiotami
na poczatku choroby, a potem wystapity kolejne powiktania
(niedotyczace brzucha), w tym posocznica, ktdre ostatecz-
nie skonczyly si¢ zgonem chorego po 2 miesiacach leczenia
na Oddziale Intensywnej Terapii.

Pacjent 4

Chora, 54 lata, operowana z powodu niedroznosci
mechanicznej jelita cienkiego, ktéra rozwingta si¢ w ciggu
2 dni. Bez wywiadu w kierunku kamicy pecherzyka zotcio-
wego. W obrazie klinicznym typowe objawy niedroznos$ci
mechaniczne;j jelita cienkiego. Rozpoznanie kliniczne zostato
potwierdzone typowym obrazem na zdjeciu RTG przegla-
dowym jamy brzusznej, ktore wykazywato poszerzone petle
jelita cienkiego z poziomami ptynu, owalny, duzy cien w jeli-
cie czczym i powietrze w drogach zétciowych. Chorg opero-
wano, stwierdzajac srodoperacyjne kamien zotciowy 6 x 4
cm zaklinowany w znacznie poszerzonym jelicie kretym, ok.
1 m od katnicy. Kamien wydobyto, jelito zszyto, a kontrola
okolicy podwatrobowej wykazata obecno$¢ konglomeratu,
pecherzyka zotciowego, sieci 1 jelita grubego, ktdrego nie
rozpreparowano. Przebieg pooperacyjny niepowiktany, chorg
wypisano do domu w 5. dobie, a po6zniejsza diagnostyka
w kierunku przetoki pecherzyka zotciowego nie zostata
ukonczona, poniewaz chora nie miata zadnych dolegliwosci.
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Summary

Sclerosis is a rare connective tissue disease. Uncon-
trolled process of fibrosis and collagen accumulation in
the tissues leads to functional impairment and structural
changes in the skin and internal organs. A leading role
in the pathogenesis of sclerosis is played by the interre-
lated mechanism of vascular injury, immune changes, and
fibroblast activation. Fibrosis of the connective tissue of
the skin and internal organs determines two forms of the
disease: systemic sclerosis and localized (often called lim-
ited) sclerosis. Despite similarities in the histopathology of
the skin, these two types differ fundamentally as to course
and prognosis.

The prevalence of sclerosis among children has not been
determined. 2% to 11.5% of adults with systemic sclerosis
noted the onset of the disease before the age of 16 years.
The onset was prior to 10 years of age in 1% to 2% of adult
patients. According to some authors, localized sclerosis is
found approximately 2.7 per 100,000 thousand of children,
3 to 4 times more often in girls especially in the preschool
and early school age. Localized sclerosis is seen 9 to 10
times more often than systemic sclerosis.

This work discussed diagnostic criteria, differential
diagnosis, and prognosis of sclerosis in children were.

Key words: systemic sclerosis — localized sclerosis —
children.

Streszczenie

Twardzina jest rzadko wystgpujaca chorobg tkanki
tacznej. Niepohamowany proces widknienia i akumulacji
kolagenu w tkankach prowadzi do uposledzenia funkcji
oraz zmian strukturalnych skory i narzadow wewnetrznych.
W patogenezie twardziny zasadniczg role odgrywa wza-
jemnie powigzany mechanizm uszkodzenia naczyn, zmian
immunologicznych i aktywacji fibroblastow. Wldknienie
tkanki facznej skory i narzagdow wewnetrznych wyznacza
dwie postaci choroby: twardzing uktadowgq (systemic scle-
rosis) i twardzine miejscowa, cz¢sto tez zwang ograniczona.
Pomimo podobienstw w badaniu histopatologicznym skory,
postacie te zasadniczo r6znig si¢ przebiegiem i rokowaniem.

Czesto$¢ wystepowania twardziny wsrod dzieci nie
zostata dotychczas okreslona — 2—11,5% o0so6b dorostych
z twardzing uktadowg zachorowato przed 16. r.z., w tym ok.
1-2% przed 10. r.z. Wedtug niektorych autorow twardzina
miejscowa wystepuje u ok. 2,7/100 tys. dzieci, 3—4-krot-
nie czesciej u dziewczynek, przede wszystkim w wieku
przedszkolnym i wczesnoszkolnym. Zachorowania na twar-
dzing miejscowa obserwowane sg 9—10-krotnie czesciej niz
na twardzing uktadowa.

W pracy omowiono kryteria diagnostyczne, roznico-
wanie i leczenie twardziny u dzieci.

Hasta: twardzina uogdlniona — twardzina miejscowa —
dzieci.
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Twardzina ukladowa

Obraz kliniczny twardziny uktadowej u dzieci, podob-
nie jak u dorostych, zalezy od nasilenia zmian naczynio-
wych 1 procesu widknienia, do ktdrego moze dochodzi¢
w wielu narzadach i tkankach, co uposledza ich funkcje
[1,2,3,4,5,6,7,8].

Wyr6znia si¢ 2 kliniczne postacie twardziny uktadowe;:

1. Twardzina uktadowa uogolniona, z rozlegtymi zmia-
nami skornymi (diffuse systemic sclerosis).

2. Twardzina uktadowa ograniczona, z ograniczonymi
zmianami skornymi (limited systemic sclerosis, acrosclerosis).

Rozpoznanie twardziny uktadowej u dzieci czgsto nastre-
cza wiele trudnosci. Z powodu braku kryteriow stosowano
malo przydatne do rozpoznawania wczesnej mtodzieficzej
twardziny uktadowej kryteria ARA z 1980 r. opracowane dla
dorostych [5]. W 2007 r. opublikowano propozycje kryteriow
klasyfikacyjnych dla dzieci wg PRES/ACR/EULAR [6].

Obejmuja one kryterium duze i 9 matych. Do rozpo-
znania konieczne jest spetnienie duzego kryterium i mini-
mum 2 matych.

Kryterium duze:
1. Stwardnienie skory palcow potozonej proksymalnie
od stawoéw Srodreczno-paliczkowych i/lub §rédstopno-
-paliczkowych.

Kryteria mate:
1. Sklerodaktylia.
2. Zaburzenia krazenia obwodowego:

— zespot Raynauda,

— zmiany w kapilaroskopii,

— owrzodzenia na opuszkach palcow.

3. Zaburzenia zoladkowo-jelitowe:
— dysfagia,
— refluks zotadkowo-jelitowy.
4. Zaburzenia ze strony serca:
— arytmia,
— zawal serca.
5. Zaburzenia ze strony nerek:

— przelom nerkowy,

— nowo wykryte nadci$nienie tetnicze.
6. Zaburzenia ze strony ptuc:

— wibknienie ptuc (wykryte w RTG lub HRCT),

— obnizenie DLCO,

— nadci$nienie ptucne.

7. Zaburzenia neurologiczne:

— neuropatia,

— zespot kanatu nadgarstka.

8. Zaburzenia ze strony uktadu mig¢éniowo-stawowego:

— zapalenie $cig¢gien z odglosem tarcia,

— zapalenie stawow,

— zapalenie mig$ni.

9. Zaburzenia immunologiczne:

— obecnos¢ ANA,

— obecno$¢ autoprzeciwciat charakterystycznych dla
twardziny uktadowej (ACA, Scl-70, przeciw: fibrylarynie,
PM-Scl, fibrynie, polimerazie RNA I lub III).

Przedstawiona propozycja kryteriéw klasyfikacyjnych
obejmuje twardzine uktadowa uogdlniona, ale nie rézni-
cuje jej z twardzing uktadowa ograniczong. Ponadto zalece-
nia te sg bardziej restrykcyjne niz kryteria rozpoznawania
twardziny u dorostych i pozwalaja na wykluczenie wyste-
pujacych w wieku dziecigcym innych schorzen przebie-
gajacych ze stwardnieniem skory (m.in. fenyloketonuria,
progeria, fasciitis eosinophilica). Wigkszo$¢ autorow pod-
kreéla, ze u dzieci posta¢ uogolniona twardziny uktadowej
wystepuje rzadziej [2, 3].

Twardzina uktadowa ograniczona charakteryzuje si¢
powolnym, skrytym poczatkiem. Objawy zespotu Ray-
nauda na kilka lat moga wyprzedzaé pojawienie si¢ innych
zmian. Proces chorobowy zajmuje skore twarzy i dystal-
nych czesci konczyn.

W fazie poczatkowej, tzw. obrzgku stwardnialego,
skora jest napieta, blyszczaca, trudno ujac ja w fald, palce
sg stwardniate (sklerodaktylia). W fazie zaniku dominujg
zaburzenia troficzne, §lady po owrzodzeniach na opuszkach
palcow rak, trudno gojace si¢ owrzodzenia, przykurcze pal-
cow, akroosteoliza. Specyficzny jest wyglad twarzy: upo-
delek nosa, zanik fatldu nosowo-wargowego, promieniste
bruzdy wokot ust z ograniczeniem ich rozwarcia, telean-
giektazje. W tkance podskoérnej moga odktadac sie ztogi
wapnia. Wystepuja one szczegdlnie w miejscach narazonych
na powtarzajace si¢ mikrourazy.

Szczegdlng odmiang akrosklerodermii jest zespot
CREST (Calcinosis, Raynaud, Esophagus, Sclerodactylia,
Teleangiectasis), ktorego nazwa charakteryzuje zakres zmian
w przebiegu choroby. Rzadko wystepuje u dzieci, a wedlug
niektérych autoréw jest postacia o fagodniejszym przebiegu.

Twardzina uktadowa uogdlniona jest najcigzsza postacia
choroby, z szybkim postepem stwardnienia skory potozone;j
proksymalnie od stawdw $rddreczno-paliczkowych i/lub
srodstopno-paliczkowych, ze wspotistniejacymi przebar-
wieniami, uog6lnionymi zanikami i postgpujacym wynisz-
czeniem (mumifikacjg) oraz czestym zajeciem narzadoéw
wewnetrznych [2, 3, 7].

W twardzinie uktadowej wystepuja zmiany w narzagdach
wewnetrznych, u dzieci najwcze$niej obserwuje si¢ objawy
zespotu Raynauda oraz zmiany w narzadzie ruchu.

Uklad kostno-mig¢éniowo-stawowy — zmiany s3 kon-
sekwencja stwardnienia skory. Obserwuje si¢ bol stawow,
uczucie sztywnosci z postepujacym ograniczeniem rucho-
mosci stawow 1 przykurczami, rzadko zapalenie stawow.
Zmiany w $ciggnach powoduja objaw tarcia, pojawiaja
si¢ guzki na przebiegu $ciggien; zajecie mie$ni powoduje
meczliwos¢, zaniki migsniowe, wapnice. W obrazie radio-
logicznym widoczna jest osteoporoza, osteoliza paliczkow
paznokciowych palcow rak, rzadziej stop, ztogi wapniowe
w tkankach migkkich.

Przewdd pokarmowy zostaje zajety dos¢ wcezeénie.
Zmiany moga dotyczy¢ kazdego odcinka. Najczesciej
wystepuja zaburzenia perystaltyki przetyku i jelita gru-
bego, refluksy. Rzadziej — objawy zespotu zlego wchtaniania.
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Uktad sercowo-naczyniowy — obserwuje si¢ zaburzenia
rytmu serca i zmiany w uktadzie bodzco-przewodzacym,
takze zapalenie osierdzia, zmiany zastawkowe, niewydol-
nos$¢ krazenia, nadci$nienie tetnicze, nagly $mieré sercowa.
Zmiany w sercu moga by¢ takze wtérne do zmian w ptu-
cach. Klinicznie zmiany w sercu sg czgsto skapoobjawowe.
Mozliwe sg takze zmiany bez zadnych klinicznych obja-
WwOW zajecia serca.

Uktad oddechowy — moze wystgpi¢ nadcisnienie ptucne,
wioknienie $rédmigzszowe, zapalenie pecherzykow ptuc-
nych; objawy sa skape, niecharakterystyczne. Bardzo rzadko
wystepuje kaszel, dusznos¢ wysitkowa 1 zmienne objawy
ostuchowe. W RTG klatki piersiowej najczesciej stwierdza
si¢ widkniste zmiany w dolnych ptatach ptuc, wzmozony
rysunek podscieliska (obraz ,,plastra miodu”). Spirome-
tria — zaburzenia typu restrykcyjnego i obnizenie zdol-
nos$ci dyfuzyjnej ptuc. Mozliwe jest zajecie ptuc, nawet
jezeli obraz radiologiczny klatki piersiowej i/lub spirometria
sa prawidtowe. W obrazie HRCT (tomografia komputerowa
wysokiej rozdzielczo$ci) mozliwe jest wykrywanie wcze-
snych zmian. Wystapienie zmian w ptucach oraz stopief
ich nasilenia determinujg przebieg i rokowanie.

Uktad nerwowy — zajety jest rzadko, wystepuja bole
glowy, polineuropatia, napady padaczkowe, zespot ciesni
nadgarstka.

Nerki — zajecie nerek daje objawy kliniczne u ok. 20%
dzieci, ale jest stwierdzane w 100% przypadkow sekcyj-
nych. Przebieg zmian w nerkach moze by¢ powolny, poste-
pujacy, mozliwe jest nagte ujawnienie si¢ zmian w postaci
tzw. przetomu nerkowego.

Zmiany w mikrokrgzeniu to objawy zespotu Raynauda
1 trudno gojace si¢ owrzodzenia na opuszkach palcow.
W badaniu kapilaroskopowym — megakapilary, niekiedy
petle twardzinowe.

U dzieci z rozpoznaniem twardziny uktadowej istnieja
dwa rodzaje przebiegu choroby: szybki rozwoj niewydolno-
$ci narzadéw wewnetrznych prowadzacy nawet do $mierci
albo powolny, znacznie mniej grozny.

Twardzina miejscowa

Podziat twardziny miejscowej na poszczegdlne postaci
dokonany zostat zgodnie z morfologig zmian [2].

1. Twardzina linijna (/inearis morphea):

— pasmowate stwardnienia szczego6lnie konczyn,
najczesciej po jednej stronie, obejmujace skore, tkanke
podskorna, migsnie oraz kosci — zmiany typu hiperostozy
kos$ci. W tej postaci czgsto obserwuje si¢ niedorozwoj kon-
czyny ze znieksztalceniami i utrwalonymi przykurczami
w stawach;

— zmiany na skorze owlosionej gtowy (en coup de
sabre) — zanik i linijne wldknienie skory z wylysieniem.
Odmiang tej postaci jest potowiczy zanik twarzy — zanik
z wldknieniem i atrofig skory, tkanki podskornej, migséni
1 kosci potowy twarzy. Postaci tej moga towarzyszy¢ zmiany

neurologiczne, np. padaczka. Opisywane jest wspotistnienie
zapalenia btony naczyniowej oka.

2. Twardzina ptytkowa, plackowata (morphea en plaques)
— roznej wielkos$ci ogniska stwardnien, najczesciej w ob-
rebie tutowia. Poczatkowo porcelanowe, otoczone zapalng
obwddka (lilac ring), w okresie zejsciowym — przebarwienia
i odbarwienia z zanikiem skory 1 tkanki podskérne;.

3. Twardzina gleboka (morphea profunda) — wtdknienie
tkanki podskdrnej, z zajeciem powigzi (wiazki kolagenu
w tkance podskdrnej i powigzi). Powierzchnia skory jest
nieroOwna, ale niezmieniona. Badanie histopatologiczne
wycinka skorno-mig$niowego decyduje o rozpoznaniu.

4. Twardzina skorna uogélniona (morphea generalisata) —
minimum 3 zlewajace si¢ ogniska twardziny plytkowe;,
zajmujgce duze powierzchnie skory. Mozliwo$¢ przykurczow
stawow — szczegolnie rak.

5. Twardzina panskletotyczna (pansclerotic morphea) —
stwardnienia symetryczne obejmujace tuldéw, konczyny
i twarz, bez zajecia palcow. Zmiany w tkance podskorne;j,
mig$niach i kosciach. Prowadzi do utrwalonych przykur-
czOow w stawach, kalectwa.

6. Twardzina pierwotnie zanikowa (atrophodermia Passini-
-Pierini) — przebarwione lub odbarwione zmiany roznej
wielkoéci 1 w roznej lokalizacji, sporadycznie z wioknieniem
w czesci centralnej.

7. Inne postacie twardziny ograniczone;:

— twardzina grudkowa (morphea guttata) — porcelano-
wo-biate grudki, najczesciej na klatce piersiowej i w okolicy
pasa barkowego,

— twardzina guzkowa (morphea nodularia) — dawna
nazwa: keloid Adisona,

— odmiana pecherzykowa i pgcherzowa (varietas vesi-
culosa et bullosa),

— panatrophia Gowersa — posta¢ zanikowa, bez zmian
skornych w okolicy stawow skokowych.

W ciezkich postaciach twardziny miejscowej istnieje
zagrozenie zajecia innych narzadéw poza skora, bez ryzyka
rozwoju twardziny uogolnionej. W przebiegu twardziny
miejscowej wraz z wiekiem wzrasta ilo$¢ 1 zakres zmian
miejscowych i pozaskérnych. Lokalizacja zmian w twardzi-
nie miejscowej u dzieci najczesciej dotyczy konczyn, rzadziej
razem konczyn i tutowia badz dodatkowo twarzy. W przy-
padku pozaskornych objawow twardziny miejscowej wymie-
nia si¢ wedtug czestosci wystgpowania: objawy ze strony
stawow, objawy neurologiczne, okulistyczne, naczyniowe,
gastrologiczne, kardiologiczne, nefrologiczne

Diagnostyka twardziny

1. Podstawowe badania laboratoryjne — niecharakterystycz-
ne, wskazniki ostrego procesu zapalnego zwykle w granicach
normy lub nieco podwyzszone, hipergammaglobulinemia
u wiekszosci dzieci z twardzing uktadowa i u 50% dzieci
z twardzing miejscowa; nie koreluja z postgpem choroby;
konieczne do diagnostyki réznicowe;j [2].
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2. Badania immunologiczne:

— przeciwciata przeciwjadrowe (ANA) — oznacza-
ne metoda immunofluorescencji posredniej, najczesciej
na komorkach watroby szczura lub linii komoérkowe;j
HEp-2. Obecne u 22-100% dzieci z twardzing uktadowsa
(plamisty, rzadziej jaderkowy typ §wiecenia) i u 20-75%
z twardzing miejscowq (przewaznie homogenny typ swie-
cenia) [9, 10],

— przeciwciala przeciwko topoizomerazie I DNA
(Scl-70) — swoisty marker twardziny uktadowej; obecny
u 25-40% dzieci, u ktérych stwierdza si¢ w surowicy obec-
nos$¢ ANA [2, 9, 10],

— przeciwciato przeciw centromerom — marker twar-
dziny, wystepuje u 2—8% dzieci [1, 2, 3, 9],

— przeciwciala przeciw rozpuszczalnym antygenom
jadra komorkowego — pomocne w diagnostyce réznicowej,

— czynnik reumatoidalny — obecny u 55% dzieci
z twardzing uktadowa i1 u prawie 40% z twardzing miej-
scowa [2, 10],

— przeciwciala przeciwko cyklicznemu cytrulinowemu
peptydowi (CCP) — pomocne w diagnostyce réznicowej, ich
czestos¢ wystepowania u dzieci chorych na twardzine nie
zostata okreslona (u dorostych 2,6%) [11],

— kompleksy immunologiczne — u okoto 25% dzieci
z twardzing miejscowg i uktadowa.

3. Kapilaroskopia — ocena zmian w mikrokrazeniu; mo-
nitorowanie leczenia i postepu choroby.

4. W diagnostyce aktywnosci twardziny wazne jest badanie
ultrasonograficzne (USG). Bardziej przydatne jest badanie
USG oceniajgce zmiany echogeniczno$ci 1 unaczynienia
skory niz oceniajace grubo$¢ tkanki [12].

5. Badania konieczne dla oceny zmian narzadowych:

— ukladu oddechowy — RTG klatki piersiowej, HRCT
ptuc, spirometria, DLCO,

— przewdd pokarmowy — USG jamy brzusznej, RTG
przetyku z kontrastem, ewentualnie gastroskopia,

— uktad krazenia — EKG, echo serca, 24-godzinne
badanie metodg Holtera,

— uktad moczowy — badanie moczu ogolne i posiew,
USG, w razie wskazan biopsja nerki,

— uktad nerwowy — EEG, CT/MRI glowy,

— 1inne — ocena funkcji pozostatych narzadow we-
wnetrznych.

Diagnostyka réznicowa

1. Inne choroby tkanki tgcznej — w tym zespoty nakta-
dania.
2. Zespoty twardzinopodobne:

— w przebiegu chorob metabolicznych (cukrzyca,
niedoczynno$¢ tarczycy, porfiria) i wrodzonych (progeria,
zespot Rothmunda—-Thompsona, zesp6t Wernera);

— eozynofilowe zapalenie powiezi,

— obrzek stwardniaty (scleroedema) i sluzakowaty
(scleromyxedema), keloidy;

— zmiany zwiazane z dziataniem czynnikéw chemicz-
nych: toxic oil syndrome, zespo6t eozynofilia—myalgia (np.
po stosowaniu L-tryptofanu), zwtoknienie po ekspozycji
na preparaty chemiczne (silikon, inne zwigzki organiczne,
w tym leki (np. bleomycyna, pentazocyna).

Leczenie twardziny

Dotychczas nie opracowano standardow leczenia
twardziny u dzieci. Stosowane obecnie leki maja na celu
hamowanie procesu immunologicznego, zapalnego i wtok-
nienia oraz popraw¢ krazenia. Dostepne sa tylko pojedyn-
cze randomizowane badania potwierdzajace skutecznosé
leczenia.

Twardzina miejscowa — wedtug niektorych autoréw
terapig inicjujacg jest 30-dniowe podawanie cefalosporyny
[13]. W tagodnie przebiegajacych przypadkach leczenie
mozna ograniczy¢ do stosowania D-penicylaminy, Hydro-
xychlorochiny, Piascledine, wit. A i E, fototerapia metoda
PUVA. W razie pojawienia si¢ nowych ognisk choroby lub
szybkiego jej postepu, ewentualnie zmian pozaskornych,
nalezy poza wyzej wymienionymi preparatami rozwazy¢
leczenie:

1. Metotreksatem — dawka 10—15 mg/m? powierzchni
ciata/tydzien.

2. Glikokortykosteroidami — najczgsciej poczatkowo dozyl-
ne dawki 10 mg/kg c.c. przez 3 kolejne dni przez 3 miesigce,
nastepnie doustnie — do 0,5 mg/kg c.c./dobe w dawkach
powoli zmniejszanych [14, 15, 16].

Twardzina uktadowa — jej leczenie nadal budzi wiele
dyskusji. Zgodnie ze stanowiskiem ekspertow wiekszos$¢
rekomendacji dla leczenia twardziny uktadowej u dorostych
moze by¢ rozszerzona na dzieci [16, 17, 18].

Leczenie immunosupresyjne:

1. Glikokortykosteroidy — zalecane sg szczegdlnie we
wczesnej fazie twardziny oraz przy zaj¢ciu migsni i towa-
rzyszacym zapaleniu stawoéw/pochewek $ciegnistych.

2. Metotreksat — 10—15 mg/m? powierzchni ciata/tydzien.
Szczegodlnie dobra odpowiedz przy zmianach skérnych.

3. Cyklofosfamid — leczenie z wyboru przy wspolist-
niejagcej srodmigzszowej chorobie ptuc — wlewy dozylne
0,5-1 g/m? powierzchni ciala co 4 tygodnie przez 6 miesiecy,
przedtuzenie terapii musi by¢ ustalane indywidualnie.

4. Azatiopryna — 2-5 mg/kg c.c./dobeg.

5. Cyklosporyna A — 3 mg/kg c.c./dob¢ — moze zmniej-
sza¢ stwardnienia skory, ale prawdopodobnie nie hamuje
postepu zmian narzgdowych.

6. Mykofenolan mofetilu — zmniejsza widknienie poprzez
hamowanie aktywnosci fibroblastow, u pacjentow dorostych
po leczeniu stwierdzano poprawe w zakresie ptuc (HRCT,
DLCO).

Lek wptywajacy na proces wldknienia:

1. D-penicylamina — wptywa na zmniejszenie stwardnien
skory 1 prawdopodobnie wydltuza przezycie poprzez op6z-
nienie zajecia narzadéw wewnetrznych. Dawka poczatkowa
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5 mg kg c.c./dobe, powoli zwigkszana do 15 mg/kg c.c./
dobg¢. W badaniach u chorych dorostych wykazano podobna
skuteczno$¢ dawek.

1.

Leki poprawiajgce ukrwienie tkanek:
Antagonisci kanatu wapniowego — diltiazem, nifedy-

pina, amlodypina.

2. Inhibitory konwertazy angiotensyny — kaptopril, lo-
sartan.

3. Pentoksyfillina — doustnie lub parenteralnie.

4. Antagonisci receptorow endotelialnych — bosentan, sita-

xentan, sildenafil — u dzieci w fazie prob klinicznych.

5.

Prostanoidy — szczegdlnie w ciezkiej postaci napado-

wego zespotu Raynaud — iloprost podawany dozylnie.

6.

Inne: Bencyklan, Buflomedil.

Inne leki:

— antymalaryczne — 5 mg/kg c.c./dobe,

— niesteroidowe leki przeciwzapalne,

— leki prokinetyczne i inhibitory pompy protonowe;j.
— immunoglobuliny,

— leki biologiczne — préby z podawaniem rituksimabu.
Leczenie wspomagajace:

— edukacja chorego — unikanie uszkodzen skory i ozig-

bienia, dieta (wazna w przypadku wystapienia zaburzen
wchtaniania i/lub refluksu zotadkowo-przetykowego), zakaz
palenia papierosow,

L.

— leczenie usprawniajace — kinezy i fizykoterapia,
— leczenie operacyjne.
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Summary

Introduction: There are few reports in the literature
on the coexistence of systemic sclerosis with gout. Gout is
the most common cause of arthritis among men past the age
of 40 years. Elevated levels of uric acid may be associated
with the metabolic syndrome, administration of diuretics,
and kidney or cardiovascular disease.

Material and methods: We present the case of
a 47-year-old male who was diagnosed with arterial hyper-
tension, hypertrophic cardiomyopathy, systemic sclerosis
with interstitial lesions in lungs, and hyperuricemia. Large
nodules resembling tophi were present on the right elbow
and knee. Radiographs of these sites revealed numerous
calcifications.

Conclusions: Coexistence of gout should be considered
in a patient with systemic sclerosis and hyperuricemia. The
authors draw attention to the potential effect of elevated lev-
els of uric acid on the prognosis, particularly in the context
of cardiovascular complications. There are data in the litera-
ture on the relationship of hyperuricemia with pulmonary
arterial hypertension in patients with systemic sclerosis.

Key words: tophi— calcinosis — cardiomyopathy.

Streszczenie

Wstep: W piSmiennictwie opisywane sa pojedyncze przy-
padki wspotistnienia twardziny uktadowej (TU) oraz dny

moczanowej. Dna moczanowa jest najczesciej wystepujaca
przyczyna zapalenia stawow u mezczyzn po 40. r.z. Podwyz-
szone stezenie kwasu moze by¢ zwigzane z wystepowaniem
zespotu metabolicznego, stosowaniem lekow moczoped-
nych, choroba nerek lub chorobami sercowo-naczyniowymi.

Material i metody: Opisano przypadek mezczyzny,
u ktorego w 47. r.z. rozpoznano nadcis$nienie tetnicze, kar-
diomiopati¢ przerostowa, TU uogdlniong z obecnoscig zmian
srodmigzszowych w plucach, w badaniach krwi stwier-
dzono hiperurykemie. W zakresie stawu tokciowego pra-
wego oraz kolanowego prawego stwierdzono duze guzki,
ktore wygladem przypominajg guzki dnawe. W badaniu
RTG w zakresie tych zmian opisano liczne zwapnienia.

Whnioski: U chorego z TU oraz hiperurykemig nalezy
bra¢ pod uwage wspotistnienie dny moczanowej. Auto-
rzy chcieli réwniez zwroci¢ uwage na potencjalny wpltyw
podwyzszonego stezenia kwasu moczowego na rokowa-
nie u pacjenta, zwlaszcza w kontekscie ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych. W pismiennictwie dostepne sa dane
o korelacji hiperurykemii z wystepowaniem tetniczego nad-
ci$nienia ptucnego u chorych z TU.

Hasta: guzki dnawe — zwapnienia — kardiomiopatia.

Wstep

Twardzina uktadowa (TU) jest uktadowa chorobg
tkanki tgcznej, u podloza ktorej lezg procesy autoimmu-
nologiczne. W przebiegu schorzenia dochodzi do zmian
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naczyniowych (waskulopatii) oraz post¢pujacego wtok-
nienia skory i narzadow wewnetrznych. Typowa manife-
stacja narzadowa TU sg zmiany w uktadzie oddechowym
(Sr6dmiagzszowa choroba ptuc) oraz sercowo-naczyniowym
(nadci$nienie ptucne). Zaj¢te moga by¢ rowniez inne organy,
m.in. przewod pokarmowy, nerki, uktad ruchu.

Dna moczanowa nalezy do choréb metabolicznych zwig-
zanych z odktadaniem si¢ w tkankach depozytow moczanu
sodu. Dotychczas w pi$miennictwie znalazty si¢ jedynie
pojedyncze przypadki wspotistnienia obu wspomnianych
jednostek chorobowych [1, 2]. Brak jest zarowno danych
epidemiologicznych, jak i analiz dotyczacych wspomnianej
koincydencji. W przedstawianej pracy opisano przypadek
47-letniego mezczyzny z rozpoznaniem twardziny uktadowej
oraz wspotistniejaca hiperurykemia i zmianami guzkowymi
o morfologii guzkow dnawych. Prezentacja przypadku sta-
nowi podtoze do analizy problemu diagnostyki réznicowej
hiperurykemii/dny moczanowej w przebiegu TU.

Opis przypadku

W pracy przedstawiono przypadek 48-letniego mezczy-
zny, ktorego skierowano w 2011 r. do Kliniki Reumatologii
i Chorob Wewngtrznych AM we Wroctawiu z podejrzeniem
TU. W wywiadzie pacjent podawat wystepujacy od 30. r.z.
(1994 r.) objaw Raynauda. Od czerwca 2011 r. u chorego
zaobserwowano ogolne ostabienie, przewlekte zmeczenie
oraz znaczgce pogorszenie tolerancji wysitku. W okresie
5 miesi¢cy nastgpita utrata wagi ciata ok. 18 kg. W warun-
kach ambulatoryjnych przeprowadzono podstawowa dia-
gnostyke. W wykonanym zdjeciu RTG klatki piersiowe;j
stwierdzono powickszenie sylwetki serca. Wobec powyz-
szego pacjenta skierowano na badanie echokardiograficzne,
w ktorym zobrazowano obecnos$¢ ptynu w worku osier-
dziowym (ok. 600 mL) oraz cechy koncentrycznego prze-
rostu lewej komory serca duzego stopnia (prawdopodobnie
w przebiegu nadci$nienia tetniczego). Frakcja wyrzutowa
wynosila 67%. Nie stwierdzono echokardiograficznych cech
nadci$nienia ptucnego. W listopadzie 2011 r. chorego hospi-
talizowano na Oddziale Kardiologii. W toku diagnostyki
stwierdzono wysokie wartosci parametréw stanu zapalnego:
OB — 95 mm/I godz., CRP — 33 mg/L (norma do 5 mg/L),
leukocytoze (11,1 tys./L), cechy uposledzonej funkcji nerek:
kreatynina — 146 umol/L (norma 62-106 umol/L), GFR —
59, mocznik — 9—10 mmol/L, a takze podwyzszong wartos$¢
peptydu NTproBNP — 845 pg/mL (norma do 125 pg/mL)
1 hipercholestrolemi¢ (TC — 5,5 mmol/L, LDL — 3,7 mmol/L,
TG — w normie). Ponadto stwierdzono obecno$¢ przeciw-
cial ANA w mianie 1 : 3200, bez przeciwciat specyficz-
nych. Z uwagi na zglaszane dolegliwo$ci ze strony uktadu
oddechowego oraz podejrzenie zmian srodmigzszowych
w RTG klatki piersiowej wykonano tomografi¢ komputerowa
klatki piersiowej. Stwierdzono podoptucnowo obustron-
nie, gtéwnie w partiach grzbietowych i przypodstawnych,
zmiany srodmigzszowe w postaci zaggszczen siateczkowych,

na ktorych tle widoczne byty torbielowate przestrzenie
powietrzne — obraz ,,plastra miodu” sugerujacy widknie-
nie podoptucnowe. Nie byto istotnych odchylen w ultra-
sonografii jamy brzusznej. W trakcie pobytu na oddziale
zaobserwowano wysokie warto$ci ci$nienia tetniczego krwi
(Srednio 170/100 mmHg), wobec czego wdrozono leczenie
hipotensyjne (inhibitor enzymu konwertujacego oraz bloker
kanatu wapniowego). Z podejrzeniem uktadowej choroby
tkanki tacznej chorego skierowano do Kliniki Reumato-
logii i Choréb Wewnetrznych we Wroctawiu, dokad trafit
w styczniu 2012 r. W badaniu przedmiotowym przy przy-
jeciu odnotowano: wygtadzenie zmarszczek mimicznych,
liczne teleangiektazje, gtéwnie na skoérze twarzy, wzmo-
zone napigcie skory na klatce piersiowej i twarzy, hiper-
pigmentacje skory, sklerodaktylie oraz pojedyncze drobne
nadzerki na opuszkach palcéw. Ponadto w okolicy stawow
tokciowych, drobnych stawow rak oraz stawu kolanowego
lewego widoczne byly guzki $rednicy do 4 cm (ryc. 1, 2).
Zmiany te obserwowane byly od ok. 6 lat. Z guzkow okolicy
stawu kolanowego 1 tokciowego wydobywaly si¢ geste biate
masy, przypominajace ztogi moczanu sodu. W badaniach

Ryc. 1. Zmiany guzkowe okolicy lewego stawu kolanowego
Fig. 1. Nodules on the left knee

Ryc. 2. Zmiany guzkowe w okolicy V DIP reki prawe;j
Fig. 2. Nodules on DIP of right finger 5
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Ryc. 3. Liczne zwapnienia w rzucie lewego stawu kolanowego
i udowo-rzepkowego oraz w rzucie dotu podkolanowego

Fig. 3. Calcinosis in the projection of the left knee joint, femoropatellar
joint, and popliteal fossa

Ryc. 4. Obraz kapilaroskopowy

Fig. 4. Capillaroscopic view

obrazowych omawianych okolic stwierdzono liczne zwap-
nienia (ryc. 3). Badania laboratoryjne potwierdzity wykryte
uprzednio nieprawidtowosci, dodatkowo stwierdzono zwiek-
szone stezenie kwasu moczowego w surowicy (9 mg/dL).
Obraz kapilaroskopowy cechowata obecno$¢ bardzo licznych
megakapilar oraz pojedynczych wynaczynien bez wyraz-
nych obszaréw awaskularnych, z zaznaczonym obrze¢kiem
podscieliska. Obraz odpowiadat mikroangiopatii w prze-
biegu TU — zmiany typu aktywnego (ryc. 4). W badaniu
spirometrycznym uzyskano nastgpujace wartosci: FVC —
84,70%; VC 70,72%; FEV1 — 74,49, FEV1/VC — 80,98%.
W tescie 6-minutowego marszu pokonany dystans wynidst
480 m, nie zaobserwowano zmian ci$nienia t¢tniczego oraz
desaturacji. Na podstawie obrazu klinicznego, w oparciu
o kryteria ARA z 1980 r., ustalono rozpoznanie TU — postac

ukladowa uogdlniona (proksymalne zmiany skorne, sklero-
daktylia, nadzerki na opuszkach palcow, wtdknienie $rod-
migzszowe ptuc). Z uwagi na stwierdzane duze stezenia
kwasu moczowego w surowicy w diagnostyce roznicowej
brano pod uwage bezobjawowg hiperurykemie oraz prze-
wlekta dng moczanows (hiperurykemia, zmiany guzkowe,
cechy afekcji nerek). Z uwagi na obecno$¢ zmian narzg-
dowych (wtoknienie ptuc) do terapii wlaczono cyklofosfa-
mid w postaci wlewdéw dozylnych oraz glikokortkosteroidy
w matej dawce, a takze w leczeniu hiperurykemii — allopu-
rynol. W kontrolnych badaniach warto$ci kwasu moczo-
wego utrzymywaly si¢ w granicach normy.

Dyskusja

W pi$miennictwie znajduje si¢ niewiele doniesien poru-
szajacych problem wspotistnienia dny moczanowej i uktado-
wych chorob tkanki tacznej [1, 2, 3, 4]. Nieliczne publikacje
odnoszg si¢ do wystepowania reumatoidalnego zapalenia
stawow (RZS) czy tocznia rumieniowatego uktadowego
(TRU) w skojarzeniu z dng. Rzadkie wspoélistnienie obu
schorzenn mozna tlumaczy¢ odmienng epidemiologia, pato-
geneza, czy tez stosowaniem terapii immunosupresyjnej lub
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, ktore moga hamo-
wac reakcje zapalng w odpowiedzi na obecnos¢ krysztatow
moczanu sodu, a w przypadku TRU réowniez wystepujaca
hipokomplementemig [4]. W przypadku RZS podkresla si¢
ponadto wptyw autoprzeciwciat na procesy immunologiczne
zwigzane z wystgpieniem ostrego epizodu zapalenia stawow
w przebiegu dny. Analiza przypadkéw wspdtistnienia dny
moczanowej 1 TRU wskazuje, iz dna moze w istotny sposob
modyfikowac przebieg kliniczny TRU, zwigkszajac cze-
sto$¢ zajecia nerek, przewlektych dolegliwosci stawowych,
powiktan hematologicznych oraz neurologicznych [4]. Czg-
sto$¢ wspotistnienia dny moczanowej i TU nie jest znana.
Dotychczasowe obserwacje opierajg si¢ jedynie na nielicz-
nych opisach przypadkéw klinicznych.

W przedstawionym przypadku rozpoznanie TU zostato
postawione dopiero w 2012 r. na podstawie kryteriow ARA
oraz typowego obrazu klinicznego. Rozpoczgto wowczas
terapi¢ narzadowo swoistg (cyklofosfamid w pulsach i.v.).
Pierwsza manifestacja choroby byt objaw Raynauda, ktory
wystapit 18 lat wczesniej. Pacjent nie byt jednak leczony
z tego powodu, nie znajdowat si¢ pod opiekg Poradni Reu-
matologicznej. Z wywiadu wiadomo, iz od ok. 2002 r. zaob-
serwowano wystegpowanie guzkow, z ktérych okresowo
wydobywaty si¢ geste biate masy. W 2003 r. nacig¢to zmiang
guzkowa w zakresie tokcia lewego i usunigto tre$¢ — bra-
kuje dokumentacji medycznej leczenia chirurgicznego.
W wywiadzie pacjent podawat dolegliwos$ci bolowe sta-
woOw o miernym nasileniu, bez typowych objawdw ostrego
napadu dny. Nie obserwowano typowych cech zespotu
polimetabolicznego, a jedynie hiperurykemie¢ oraz nadci-
$nienie tetnicze; prawdopodobnie w przesziosci nigdy nie
oznaczono st¢zenia kwasu moczowego we krwi. Z uwagi
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na morfologi¢ guzkéw oraz towarzyszacg hiperuryke-
mi¢ w badaniach laboratoryjnych wykonanych w klinice
wysuni¢to podejrzenie dny mocznowej. W badaniu fizy-
kalnym oraz USG nie stwierdzono wysigku w stawach.
Nie byto mozliwe uzyskanie ptynu stawowego do badania
w kierunku krysztatow. W materiale uzyskanym z guz-
koéw tkanek migkkich zaobserwowano obecno$¢ kryszta-
16w pirofosforanu wapnia. Z powodow technicznych nie
wykonano proby mureksydowej. W diagnostyce réznico-
wej zmian guzkowych brano pod uwage wystepowanie
zwapnien w przebiegu TU, za czym moglby przemawiaé
obraz RTG stawow (ryc. 3).

Dna moczanowa jest schorzeniem wystepujacym czgsto
u mezezyzn po 40. r.z. W ostatnich latach obserwuje si¢
narastanie czgsto$ci zachorowan na dn¢ moczanowa, jak
rowniez zwigksza si¢ odsetek wystepowania bezobjawo-
wej hiperurykemii [5]. Przyczyng tego zjawiska upatruje
si¢ w zmianach nawykéw zywieniowych wynikajacych
z postepu cywilizacyjnego, epidemii otytosci 1 zwigkszonej
czestosci wystepowania zespotu metabolicznego, dtuzszego
czasu zycia, cz¢stszego stosowania lekow diuretycznych,
zwickszajacej si¢ stale liczby wykonywanych przeszczepow.
Guzki dnawe zazwyczaj sa manifestacja przewlektej dny
moczanowej, ale zdarza si¢ rowniez, iz wystgpowanie guz-
kéw dnawych jest pierwszym objawem choroby, co moze
by¢ przyczyna trudnos$ci w ustaleniu rozpoznania [6].

W opisanym przypadku brane sg pod uwage dwie moz-
liwosci. Hiperurykemia Iub dna moczanowa moga by¢ scho-
rzeniem niezaleznym od TU i wptywac na przebieg choroby,
sprzyja¢ wystepowaniu zmian w uktadzie krazenia, sercu
i nerkach. Z drugiej strony podwyzszone st¢zenie kwasu
moczowego moze mie¢ charakter wtorny wobec nefropa-
tii w przebiegu TU oraz uszkodzenia migénia sercowego
(zwickszone wartosci BNP, pomimo prawidtowej warto-
$ci EF oraz zachowanej kurczliwo$ci migs$nia sercowego),
nadci$nienia t¢tniczego i stosowania lekow moczopgdnych.
Istnieje mozliwo$¢ wspoélistnienia obu patomechanizmow
na zasadzie efektu btednego kota.

Hiperurykemia wystepuje powszechnie u pacjentow
z niewydolnos$cig serca [7]. W populacji ogdlnej wigze
si¢ ze zwigkszong zachorowalnoscig na choroby uktadu
sercowo-naczyniowego [8].

Kwas moczowy uznawany jest za silny, niezalezny mar-
ker zwigkszonej $miertelno$ci u pacjentow z zardwno ostra,
jak i przewlekla niewydolnoscia serca, niezaleznie od stop-
nia jej ciezkos$ci (klasy NYHA) i uposledzenia czynnosci
nerek. Ryzyko to wzrasta przy poziomie kwasu moczowego
> 7 mg/dL. Wedtug niektoérych badaczy uwazany jest on za
lepszy czynnik prognostyczny niz frakcja wyrzutowa czy
zuzycie tlenu stosowane rutynowo do oceny stopnia ci¢z-
kosci choroby. Stgzenie kwasu moczowego koreluje z cigz-
koscig choroby, klasa NYHA oraz opornoscig na leczenie
moczopedne [9, 10, 11, 12].

W przewlektej niewydolnosci serca dochodzi do wzro-
stu aktywnosci oksydazy ksantynowej, kluczowego enzymu
w produkcji kwasu moczowego. Podwyzszone wartos$ci

moga takze wynikaé z uposledzenia czynnosci nerek lub
stosowania lekoéw moczopegdnych, co powoduje spadek
klirensu kwasu moczowego. Hiperurykemia odzwier-
ciedla stopien uposledzenia metabolizmu oksydacyjnego.
Istnieje odwrotna zalezno$¢ pomigdzy niedokrwieniem
tkanek a warto$ciami kwasu moczowego. Hipoksja pro-
wadzi do gromadzenia si¢ prekursorow kwasu moczowego
— hipoksantyny i ksantyny oraz aktywacji dehydrogenazy
ksantynowej i oksydazy ksantynowej, a w konsekwen-
cji do zwiekszonej produkeji wolnych rodnikow [13, 14].
W miarg progresji niewydolnosci serca dochodzi do niedo-
krwienia tkanek. W sercu oksydaza ksantynowa zlokali-
zowana jest wylgcznie w §rodbtonku naczyn wlosowatych.
Stad hiperurykemia w niewydolnosci serca jest prawdopo-
dobnie odzwierciedleniem skutkéw niedotlenienia. Ro$nie
liczba doniesien méwigcych, ze uposledzenie metabolizmu
oksydacyjnego bedacego wynikiem wzmozonego uwalnia-
nia reaktywnych form tlenu prowadzi do rozwoju hipertrofii
serca, wloknienia miokardium, remodelingu lewej komory
1 uposledzenia kurczliwosci serca odpowiedzialnych za
pogorszenie jego funkcji [15].

W nawigzaniu do omawianego przypadku klinicznego
nalezy wspomnie¢ o roli kwasu moczowego jako potencjal-
nego biomarkera nadcis$nienia plucnego. Wysoki poziom
kwasu moczowego w surowicy moze mie¢ znaczenie rokow-
nicze u chorych z nadci$nieniem ptucnym (NP) w przebiegu
TU. Badania analizujace zalezno$¢ migdzy stezeniem kwasu
moczowego w surowicy krwi, nadci§nieniem ptucnym oraz
wydolnoscig chorych wykazaly wyzsze wartosci kwasu
moczowego wsrod pacjentéw z TU i NP [16]. Zaobserwo-
wano ponadto ujemna korelacje miedzy warto§ciami kwasu
moczowego w surowicy a dystansem uzyskanym w tescie
6-minutowego marszu (6-MWT). Nie wykazano przy tym
zalezno$ci migdzy jego stezeniami a plcia, postacig kli-
niczng TU, profilem wystepujacych w przebiegu choroby
przeciwciat oraz innymi objawami TU.

Whioski

Omowiony przypadek oraz przeprowadzona dysku-
sja wskazujg na potrzebe¢ rutynowego oznaczania stgze-
nia kwasu moczowego we krwi u pacjentéw z rozpozna-
niem TU oraz innych uktadowych chorob tkanki taczne;j.
U chorego z TU oraz hiperurykemig nalezy bra¢ pod uwage
wspotistnienie dny moczanowej. Autorzy chcieli rowniez
zwroci¢ uwage na potencjalny wptyw podwyzszonego ste-
zenia kwasu moczowego na rokowanie u pacjenta, zwlasz-
cza w kontekscie ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych
oraz zmian narzagdowych w przebiegu TU.
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Komentarz

Hiperurykemia jest interdyscyplinarnym problemem,
a zaburzenia metabolizmu kwasu moczowego maja duzo
szersze konsekwencje niz powodowanie napadéw dny
moczanowej. W dobie coraz skuteczniejszego leczenia
choréb reumatycznych, wérdd przyczyn ich §miertelno$ci
na pierwsze miejsce wysuwajg si¢ choroby metaboliczne.
Coraz wigksze znaczenie dla reumatologa ma nie tylko lecze-
nie samych chorob uktadowych, ale stratyfikacja ryzyka

sercowo-naczyniowego i jego minimalizowanie'. Dla przy-
ktadu, w jednym z badan wykazano, ze chorzy na polimial-
gi¢ reumatyczng zyli istotnie dtuzej niz zdrowi, co auto-
rzy ttumaczyli objeciem ich regularng, wielokierunkowsg
kontrolg lekarska®. Duzg zaleta komentowanej pracy jest
przypomnienie znaczenia hiperurykemii i teorii na temat
wptywu hipoksji tkanek na jej indukowanie.

Objawy wspotistnienia dodatkowej choroby stawow
mogg by¢ maskowane przez objawy pierwotnie rozpozna-
nej choroby uktadowej tkanki tacznej. Rozpoznanie takie
moze czesto przysparzaé trudnosci i wymaga otwartego
myslenia. Opisanie przez autoréw mozliwego wspotist-
nienia dny i twardziny uktadowej stanowi o bardzo duzej
warto$¢ komentowanej pracy. Autorzy stusznie poruszyli
epidemiologiczny problem narastania chorobowosci na dn¢
moczanowg w krajach rozwinigtych i koniecznos$¢ brania
pod uwagg jej naktadania na inne choroby. Do tej pory
jednak powszechnie akceptowany jest negatywny zwig-
zek migdzy dng moczanowg i reumatoidalnym zapaleniem
stawow. Opisano tez niewiele przypadkow wspotistnienia
tocznia rumieniowatego uktadowego i dny moczanowej’.
Udowodnienie wymienionego w tytule pracy wspotistnienia
zespotu naktadania dodatkowej choroby stawdw na twar-
dzin¢ uktadows wymaga jednak mocnych dowoddw. Rozpo-
znanie dny moczanowej na podstawie kryteriéw u chorych
na inng chorobe stawdéw moze by¢ trudne. Sg one bowiem
oparte gtownie na obserwacji klinicznej. Pewnych dowo-
déw mogto dostarczy¢ biopsja i badanie mikroskopowe
guzkow?. Poniewaz w wykonanej przez autoréw biopsji
obserwowano obecno$¢ krysztatow pirofosforanu wapnia,
W rozpoznaniu roznicowym moznaby rowniez ujaé guzkowa
posta¢ choroby zwigzanej z odktadaniem si¢ krysztatow
pirofosforanu wapnia®.

Diagnostyka wspoétistnienia dny i twardziny uktado-
wej jest trudna. Omawiane doniesienie systematyzuje wie-
dz¢ na ten temat. Szczegdlnie cenne jest zwrocenie uwagi
na problem cato$ciowej opieki nad chorymi na choroby
uktadowe tkanki tgczne;.
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Summary

Introduction: Systemic sclerosis (SSc) is an autoimmune
disease characterized by multisystem involvement. Heart
involvement occurs in 80—100% of cases and represents one
of the more common risk factors of death. Myocardial fibro-
sis and vascular microangiopathy lead to arrhythmias and
impaired contractility with secondary left and right heart
failure. Pulmonary arterial hypertension in some patients
with systemic sclerosis results in right heart failure and low
output syndrome during the end-stage of the disease.

The aim of the present study was to analyze four cases
of systemic sclerosis with severe cardiovascular complica-
tions and a fatal outcome.

Case descriptions: Case 1: A 68-year-old female who
probably suffered from limited SSc (IcSSc) and pulmonary
arterial hypertension for more than 10 years was unsuc-
cessfully treated with vasodilatators (sildenafil, iloprost).
Case 2: A 52-year-old female with a 5-year history of diffuse
cutaneous SSc (deSSc), interstitial lung disease, and pul-
monary arterial hypertension underwent aggressive therapy
with immunosuppressive and antiproliferative (treprostinil)
agents but without effect on the progression of the dis-
ease. Case 3: A 50-year-old male with deSSc and coexistent
cardiomyopathy with dominating symptoms of right heart
failure was placed on high doses of immunosuppressants
(i.v. cyclophosphamide) and had a cardioverter-defibrillator
implanted as part of primary prevention. The patient died
with symptoms of severe, therapy-resistant, two-sided heart
failure. Case 4: A 58-year-old female with a 6-year history

of dcSSc, interstitial lung disease, and heart involvement
with severe ventricular arrhythmias and significant mitral
and tricuspid insufficiency received intensive immunosup-
pressive therapy (i.v. cyclophosphamide) and underwent
arrhythmia ablation. Sudden cardiac arrest in this patient
was attributed to arrhythmia due to cardiomyopathy asso-
ciated with systemic sclerosis.

Conclusions: Lung and heart involvement is the most
common reason for poor prognosis in systemic sclerosis.
Arrhythmias, usually latent clinically, and right heart failure
associated with cardiomyopathy or pulmonary hyperten-
sion are the main reasons of cardiac death in SSc patients.
Severe and fatal cardiovascular complications occur more
often in dcSSc, particularly during the first few years after
diagnosis. Early detection of cardiovascular manifestations
should be a priority in systemic sclerosis.

Key words: systemic sclerosis — heart involvement —
pulmonary arterial hypertension.

Streszczenie

Wstep: Twardzina uktadowa (TU) jest chorobg autoim-
munologiczng charakteryzujacg si¢ zajeciem wielu narza-
dow wewnetrznych. Zajecie serca stwierdza si¢ u 80—-100%
ijest to jedna z czgstszych przyczyn zgondéw chorych na TU.
Wibknienie mig$nia sercowego i mikroangiopatia naczyn
sercowych prowadza do zaburzen rytmu serca oraz kurczli-
wosci z nastepczg niewydolno$cig prawo- i lewokomorowa.
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Tetnicze nadci$nienie ptucne, rozwijajace sie u czesci chorych
z TU, w schytkowym okresie choroby objawia si¢ niewydol-
no$cig prawej komory serca oraz zespotem matego rzutu.

Celem niniejszej pracy byta analiza czterech przypad-
kéw chorych na TU z cigzkimi powiklaniami sercowo-
-naczyniowymi zakonczonymi zgonem.

Opis przypadkow: Przypadek 1 — 68-letnia chora
z prawdopodobnie kilkunastoletnig ograniczong postacig
TU i tetniczym nadci$nieniem ptucnym, u ktorej podjeto
nieskuteczng probe leczenia lekami naczyniorozszerzaja-
cymi (sildenafilem, iloprostem). Przypadek 2 — 52-letnia
chora z 5-letnig uogoélniong postacig TU, chorobg srodmigz-
szowa pluc i tetniczym nadci$nieniem ptucnym. Pomimo
intensywnego leczenia immunosupresyjnego i antyprolife-
racyjnego wobec te¢tniczek plucnych (treprostynil) nie uzy-
skano stabilizacji stanu pacjentki. Przypadek 3 — 50-letni
chory z 2-letnig uog6lniong postacig TU, kardiomiopatig
w przebiegu choroby z przewaga objawow niewydolnos$ci
prawokomorowej. Intensywnie leczony immunosupresyjnie
(cyklofosfamid i.v.). W ramach prewencji pierwotnej implan-
towano kardiowerter-defibrylator. Pacjent zmart z objawami
cigzkiej, opornej na terapi¢ obukomorowej niewydolnos$ci
serca. Przypadek 4 — 58-letnia chora z 6-letnig uogdlniong
postacig TU, chorobg srodmigzszowa ptuc, objawami zajgcia
serca pod postacia cigzkich komorowych zaburzen rytmu
oraz istotnych niedomykalnosci zastawek mitralnej i troj-
dzielnej. Chora byta intensywnie leczona immunosupresyj-
nie (cyklofosfamid i.v.), wykonano ablacje ogniska arytmii.
Doszto do naglego zatrzymania krazenia prawdopodobnie
z powodu zaburzen rytmu serca w przebiegu kardiomio-
patii twardzinowe;.

Whioski: Zajecie ptuc i serca to najczestsze czynniki
pogarszajace rokowanie w przebiegu twardziny uktado-
wej. Gléwne przyczyny zgonow sercowych u chorych
na TU to zaburzenia rytmu serca, cz¢sto uprzednio nieme
klinicznie, oraz niewydolno$¢ prawokomorowa serca zwig-
zana z kardiomiopatig lub z nadci$nieniem ptucnym. Czg-
$ciej do cigzkich powiktan naczyniowo-sercowych zakon-
czonych zgonem dochodzi w przebiegu uogdlnionej postaci
twardziny uktadowej, zwtaszcza w okresie pierwszych kilku
lat od rozpoznania, w zwigzku z tym nalezatoby zwrocié
szczegbdlng uwage na wezesng diagnostyke objawow ser-
cowo-naczyniowych.

Hasta: twardzina uktadowa — zajecie serca — tetnicze
nadci$nienie ptucne.

Wstep

Twardzina uktadowa (TU) jest chorobg tkanki tacznej
charakteryzujaca si¢ postepujacym twardnieniem skory,
zajeciem narzadow wewnetrznych oraz uszkodzeniem
morfologii i funkcji naczyn. W przebiegu choroby moze
by¢ zajety kazdy narzad. Do najciezszych powiktan nalezg
zajecie ptuc pod postacig choroby §rédmigzszowej phuc

lub tetniczego nadcis$nienia ptucnego, gdy proces choro-
bowy objat tozysko dystalne tetniczek ptucnych, a takze
zajegcie serca oraz nerek. Znanymi czynnikami pogarszaja-
cymi rokowanie w przebiegu choroby sg zaj¢cie narzadoéw
wewnetrznych, zwlaszcza phuc i serca, pte¢ meska oraz
mtody wiek w momencie rozpoznania [1]. Zajegcie serca
stwierdza si¢ u 80—100% 1 jest to jedna z czgstszych przy-
czyn zgonéw chorych na TU [2]. Smiertelno$¢ z powodu
ciezkich powiklan sercowych sigga 20-36%. Zajecie serca
jest obserwowane czesciej w uogolnionej postaci TU, a prze-
ciwciatami dodatnio skorelowanymi ze zmianami w sercu
sg przeciwciata przeciwko RNA polimerazie I11.

W przebiegu choroby mozna stwierdzi¢ pierwotne
zajecie kazdej warstwy serca: perikardium, miokardium
1 endokardium. W wyniku uszkodzenia uktadu bodzco-
przewodzacego serca wystepuja zaburzenia rytmu serca,
zaburzenia przewodzenia, czg¢sto nieme klinicznie. W1ok-
nienie mi¢$nia sercowego 1 mikroangiopatia naczyn serco-
wych prowadzg do zaburzen czynno$ci skurczowej i/lub
rozkurczowej serca z nast¢pcza niewydolnoscig prawo-
i lewokomorowg [2].

Innym cigzkim naczyniowym objawem TU jest tetnicze
nadci$nienie ptucne, ktore rozwija si¢ u ok. 7-12% chorych
na TU, zaréwno w ograniczonej, jak i uogélnionej postaci
choroby. Rokowanie jest zte, mniej niz 60% chorych prze-
zywa 3 lata, a ryzyko zgonu jest blisko 3-krotnie wyzsze niz
w innych postaciach t¢tniczego nadci$nienia ptucnego [3].
U chorych na TU nalezy wykonywaé okresowe badania
kardiologiczne celem jak najwczesniejszej identyfikacji
chorych z zajetym uktadem krazenia [4, 5, 6].

Badaniem przesiewowym stosowanym w diagnostyce
tetniczego nadcisnienia ptucnego jest badanie echokardio-
graficzne serca, a w przypadku podejrzenia podwyzszo-
nego cisnienia w tetnicy ptucnej zalecane jest prawostronne
cewnikowanie serca, ktore jest podstawowym badaniem
diagnostycznym nadci$nienia plucnego [7]. Wysokie ci$nie-
nie w tetnicy plucnej u chorych z TU moze by¢ objawem
objecia procesem chorobowym tozyska subsegmentalnych
tetniczek ptucnych oraz tetniczek prekapilarnych (tgtnicze
nadci$nienie ptucne w przebiegu choroby tkanki tgcznej
— CTD-PAH), uszkodzenia tozyska ptucnego w przebiegu
zaawansowanej choroby srédmigzszowej ptuc (w obu przy-
padkach jest to nadci$nienie ptucne o charakterze prekapi-
larnym), ale moze rowniez wynikac z uposledzonej czyn-
no$ci skurczowej i/lub istotnej dysfunkcji rozkurczowe;j
lewej komory (ma wtedy charakter nadci$nienia ptucnego
postkapilarnego, ,,zylnego”).

W diagnostyce pierwotnego zaj¢cia serca rutynowo
powinno by¢ wykonywane badanie echokardiograficzne
serca, w przypadku znacznych rozbiezno$ci pomi¢dzy wyni-
kiem badania echokardiograficznego a objawami nalezy
rozwazy¢ inne metody, takie jak rezonans magnetyczny
serca [2, 8].

W celu oceny zaburzen perfuzji w drobnych naczyniach
wiencowych wykorzystywana bywa tomografia kompute-
rowa emisyjna pojedynczych fotonow [8].
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Celem niniejszej pracy byta analiza grupy przypad-
kéw chorych na TU z cigzkimi powiktaniami sercowo-
-naczyniowymi zakonczonymi zgonem.

Opis przypadkow

Przypadek 1: 68-letnia chora z ograniczong postacia
twardziny ukladowej

Po raz pierwszy twardzing uktadowa podejrzewano
w sierpniu 2006 r., w Klinicznym Oddziale Wewnetrz-
nym, na ktory chora trafita z powodu narastajacej dusznosci
wysitkowej, suchego kaszlu i ogdlnie ztego samopoczucia.
Chora miata zdiagnozowany od ok. 10 lat objaw Raynauda.
W badaniu echokardiograficznym rozpoznano wowczas
cechy nadci$nienia ptucnego (sPAP = 110 mmHg). W tomo-
grafii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT) klatki
piersiowej nie zauwazono cech choroby srodmigzszowej
ptuc, spirometria byta w normie, w EKG nie wykazano
zaburzen rytmu serca. W lutym 2007 r. rozpoznano na pod-
stawie obrazu klinicznego oraz badan immunologicznych
twardzing uktadowa, posta¢ ograniczona, cechujaca sig:
twardnieniem i wygladzeniem skory twarzy, cechami skle-
rodaktylii, obecnym objawem Raynauda, zwapnieniami
w tkance podskornej podudzi, teleangiektazjami zlokali-
zowanymi na skorze twarzy, zaburzeniami funkcji prze-
tyku w skopi przewodu pokarmowego, cigzkim tetniczym
nadci$nieniem ptucnym potwierdzonym prawym cewni-
kowaniem serca (mPAP 60 mmHg), obecnymi przeciw-
ciatami przeciwjadrowymi w wysokich mianach (1:5120)
0 centromerowym typie §wiecenia.

Po raz pierwszy chora hospitalizowana byta w Klinice
Reumatologii w marcu 2007 r. Skarzyla si¢ wowczas na bol
stawow rak 1 stop oraz znaczng dusznos$¢ wysitkowa. Po oce-
nie aktywnosci choroby i analizie wynikow badan dodatko-
wych podjeto decyzje o rozpoczeciu terapii pulsami cyklofos-
famidu, chora otrzymata 3 wlewy leku (taczna dawka 1800
mg i.v.). Z powodu nadci$nienia plucnego zaczgto leczenie
przeciwzakrzepowe acenokumarolem. 1-16 czerwca 2007 r.
chora byta hospitalizowana na oddziale pulmonologicznym
z powodu nasilenia objawoéw niewydolnos$ci prawokomo-
rowej (duszno$¢ przy niewielkim wysitku, obrzgki obwo-
dowe, owrzodzenia na konczynach dolnych). Rozpoczeto
leczenie sildenafilem (4 x 20 mg), nie powiodta si¢ proba
leczenia wziewnym analogiem prostacykliny (ventavistem)
z powodu nietolerancji inhalacji. Chora nie wyrazita zgody
na leczenie analogiem prostacykliny w formie podskorne;j
(remodulinem). 28 czerwca 2007 r. przyjeta do Kliniki Reu-
matologii w trybie nagtym w stanie ci¢zkim z objawami
ciezkiej niewydolnosci serca. Pomimo intensywnego lecze-
nia zmarta 30 czerwca 2007 r.

Przypadek 2: 52-letnia chora z uogélniona postacia
twardziny ukladowej

W wywiadzie stwierdzono obecny od 2006 r. objaw Ray-
nauda, livedo reticularis, obrzek palcow rak z przykurczami,

owrzodzenia na opuszkach palcow, dolegliwosci bolowe
stawow 1 miesni, zmiany skorne oraz stopniowe pogor-
szenie tolerancji wysitku. Podczas pierwszej hospitaliza-
¢ji w Klinice Reumatologii w listopadzie 2008 r. potwier-
dzono rozpoznanie twardziny uktadowej z zajeciem ptuc.
Stwierdzono uogolnione twardnienie skory, sklerodakty-
lig, w HRCT klatki piersiowej cechy zmleczenia migzszu
u podstawy obu ptuc, zdolnosé¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku
wegla (DLCO) miescita si¢ wowczas w normie, catkowita
pojemnos$¢ ptuc (TLC) wynosita 65% (cechy restrykcji),
obecne Scl-70, typowe dla twardziny zmiany w kapilaro-
skopii, ponadto wysuni¢to podejrzenie nadci$nienia phuc-
nego w badaniu echokardiograficznym (nie potwierdzone
w badaniu hemodynamicznym z lutego 2010 r.).

Rozpoczeto leczenie pulsami cyklofosfamidu. W okre-
sie od listopada 2008 r. do maja 2010 r. chora otrzymata
13 wlewow cyklofosfamidu — dawka sumaryczna 10,6 g.
Ze wzgledu na podwyzszone wartosci kinazy kreatyno-
wej, podwyzszone wyktadniki stanu zapalnego i ostabienie
sity migsniowej (komponenta zapalenia mig$ni w przebiegu
twardziny uktadowe;j), chora otrzymywata takze pulsy stero-
idowe (Solu-Medrol), nastgpnie prednizon p.o. poczgtkowo
w dawce 15 mg. Od wrzesnia 2009 . do leczenia dotgczono
warfaryne. W czerwcu 2010 r. zdecydowano o zakoncze-
niu leczenia cyklofosfamidem (duza dawka sumaryczna,
brak poprawy w zakresie myositis), do leczenia wlaczono
metotreksat 12,5 mg/tydz. oraz arechin, zmniejszono dawke
encortonu do 5 mg/dz. Ze wzgledu na ztg tolerancje (bie-
gunka, zle samopoczucie, ostabienie) w grudniu 2010 r.
odstawiono metotreksat, powrdcono do leczenia cyklofos-
famidem (chora otrzymata dwa wlewy; tacznie 1,4 g).

W lutym 2011 r. rozpocz¢to podawanie wlewow ilo-
prostu i.v. ze wzgledu na progresj¢ zmian owrzodzeniowo-
-martwiczych w obrgbie palcow rak, stép 1 nosa oraz
podwyzszone ci$nienie w t¢tnicy ptucnej widoczne w echo-
kardiografii serca. Stwierdzono takze znaczne powigkszenie
prawej komory i prawego przedsionka, duza niedomykal-
nos$¢ zastawki trojdzielnej z umiarkowanie szybka V., fali
zwrotnej, uposledzong funkcje skurczowa prawej komory,
obnizong frakcje wyrzutowg lewej komory (EF ok. 45%),
potwierdzong prawostronnym cewnikowaniem serca (cechy
prekapilarnego nadci$nienia ptucnego z istotnie uposledzong
funkcja prawej komory oraz ze skrajnie niskim rzutem serca:
PAP = 43/23/34 $r.; ciSnienie zaklinowania — pulmonary
wedge presure — PWP 14 mmHg; rzut serca — cardiac out-
put—CO 2,6 L/min; indeks sercowy — cardiac index — CI)
1,4 L/min/m?; naczyniowy opor ptucny — pulmonary vascu-
lar resistance — PVR 7.8 jednostki Wooda — Wood unit —
7 W.; RAP 28 mmHg), znaczny spadek DLCO do 27.

W marcu 2011 r. kontynuowano przez 5 dni wlewy ilo-
prostu w pompie infuzyjnej — obserwowano przejsciowe
bole gltowy, spadki RR oraz nudnos$ci. Podczas hospita-
lizacji w maju 2011 r. chora miata nasilone objawy nie-
wydolnosci prawokomorowej serca (obrzeki obwodowe,
nietolerancja wysitku), obserwowano takze zaburzenia
rytmu serca. Przeniesiono chorg na Oddziat Kardiologii
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celem dalszego leczenia. Od czerwca 2011 r. leczona byta
treprostynilem w ciaglej iniekcji podskérnej. W sierpniu
2011 r. nastgpilo nasilenie objawdéw niewydolnosci serca
(przekrwienie bierne watroby, ascites, hipotonia, anuria).
Pomimo stosowanego leczenia objawowego (leki moczo-
pedne, naparstnica, aminy katecholowe, ultrafiltracja) we
wrze$niu 2011 r. chora zmarla.

Przypadek 3: 50-letni chory z uogdlniona postacia
twardziny ukladowej

Chorobg rozpoznano w pazdzierniku 2009 r. na pod-
stawie obrazu klinicznego (twardnienie skory rak, przed-
ramion, brzucha, plecoéw i twarzy, przebarwienia na skorze
klatki piersiowej — objaw ,,pieprzu i soli”, objaw Raynauda)
oraz badan dodatkowych (w badaniu kapilaroskopowym
cechy mikroangiopatii twardzinowej, zajecie przewodu
pokarmowego — zaburzenia potykania, objaw regurgita-
cji, zmiany w skopi przetyku, obecne anty-Scl-70, anty-
-PM-Scl). Pierwszymi objawami od poczatku 2009 r. byty:
obrzek, twardnienie skory rak i przedramion, twarzy, osta-
bienie mig$ni obreczy barkowej 1 biodrowej, okresowo stany
podgoraczkowe; zapalenie drobnych stawow rak, nadgarst-
kow, stop, bole stawow kolanowych. Pierwsza hospitalizacja
miata miejsce w Klinice Reumatologii we wrzesniu 2009 r.
W wykonanym badaniu HRCT nie stwierdzono zmian $rod-
migzszowych w ptucach, spirometria byta w normie, DLCO
wyniosto 77%. Rozpoczeto wowczas terapi¢ metotreksatem
w dawce poczatkowej 12,5 mg/tydz.

W listopadzie 2009 r. ze wzgledu na wyrazng progresje
twardnienia skory w zakresie konczyn gornych i dolnych,
klatki piersiowej, tutowia i twarzy, objawy dyspeptyczne
zrezygnowano z terapii metotreksatem i rozpoczgto leczenie
cyklofosfamidem, z uwagi na cechy myositis (ostabienie sity
miesniowej, podwyzszony poziom enzymow migsniowych,
wynik badania EMG mogacy $wiadczy¢ o miopatii zapalne;j)
rozpoczeto leczenie sterydami. Leczenie cyklofosfamidem
kontynuowano do listopada 2010 r. W trakcie hospitalizacji
w maju 2010 r. u chorego stwierdzono bole w klatce pier-
siowej, ostabienie, pogorszenie tolerancji na wysitek, suchy
kaszel, zmiany w EKG (uniesienie odcinka ST-T w odpr.
V2-V4), fluktuacje wartosci troponiny, w echokardiografii
serca zaobserwowano powigkszenie prawej komory i pra-
wego przedsionka, poszerzenie pnia plucnego. Ze wzgledu
na podejrzenie nadci$nienia ptucnego wykonano cewniko-
wanie serca na Oddziale Kardiologicznym, stwierdzajgc
graniczne mPAP 25 mmHg. W tomografii komputerowe;j
serca zauwazono znaczne zaburzenia kurczliwosci, bez istot-
nych zmian w naczyniach wienicowych, a takze obecnosé¢
skrzepliny w koniuszku lewej komory (obraz sugerujacy
kardiomiopatie w przebiegu choroby uktadowej).

We wrzeéniu 2010 r. w Klinice Kardiologii dokonano
implantacji dwujamowego kardiowertera-defibrylatora
(w ramach prewencji pierwotnej). Od grudnia 2010 r. znacz-
nie pogorszyt si¢ stan ogdlny chorego, o czym swiadczyty:
$wiad skory, duszno$¢ podczas umiarkowanego wysitku
oraz przy przyjeciu pozycji lezacej, uporczywy suchy

kaszel, poszerzenie zyl szyjnych, masywne obrz¢ki kon-
czyn dolnych, brzucha i okolicy ledzwiowej. Stwierdzono
zaostrzenie prawokomorowej niewydolnos$ci serca. Zin-
tensyfikowano leczenie moczopgdne. W leczeniu prze-
wlektym utrzymano metyloprednizon w dawce 8 mg/dz.,
heparyne drobnoczasteczkowa. W trakcie hospitalizacji
na przetomie stycznia i lutego 2011 r. chory byl w stanie
ogolnym ciezkim, z duszno$cig spoczynkowsa, cechami
zaostrzenia prawokomorowej niewydolnosci serca, pty-
nem w osierdziu, optucnej i otrzewnej, objawami zespotu
matego rzutu. Pacjenta przeniesiono na Oddziat Kardiolo-
gii. W wykonanej wowczas echokardiografii serca stwier-
dzono powigkszenie prawej komory i prawego przed-
sionka, poszerzenie pnia ptucnego, znaczne uszkodzenie
funkcji skurczowej prawej i lewej komory, funkcjonalnie
jamy prawego serca stanowity catos¢ (brak gradientow,
brak kooptacji ptatkow na dtugosci 2,9 cm), w prawym
przedsionku byta niewielka skrzeplina. W prawostronnym
cewnikowaniu serca stwierdzono cechy dysfunkcji skur-
czowej 1 rozkurczowej obu komér serca ze znacznie obni-
zonym rzutem serca (CO = 2,85 L/min; CI = 1,53 L/min/m?
PAP =30/14/23sr mmHg; PWP =22 mmHg; prawy przed-
sionek —RA =21 mmHg). Pomimo intensywnego leczenia
aminami presyjnymi i lekami moczopgdnymi nie uzyskano
poprawy stanu ogdlnego, pacjent zmart.

Przypadek 4: 58-letnia chora z uogélniona postacia
twardziny ukladowej

W wywiadzie stwierdzono objaw Raynauda, ktéry
wystapit na kilka miesi¢ecy przed pierwszg hospitalizacja.
Chorobg rozpoznano w Klinice Reumatologii w kwietniu
2000 r. na podstawie uogoélnionego, szybko postepujacego
twardnienia skory, sklerodaktylii, zapalenia stawow z przy-
kurczami, zaburzen potykania, zajecia serca pod postacig
zaburzen rytmu serca oraz niedomykalnosci zastawki mitral-
nej i trojdzielnej 111 stopnia, obecnos$ci przeciwciat o typie
$wiecenia jaderkowym i a-Scl — 70. W przebiegu choroby
wielokrotnie obserwowano epizody komorowych (Lown 3,
4a, 4b, 5) i nadkomorowych zaburzen rytmu serca. W maju
2004 r. miat miejsce epizod zespotu Morgagniego-Adamsa-
-Stokesa (MAS). Wykonano ablacj¢ RF ogniska arytmii.
W 2004 r. rozpoznano réwniez chorobe srodmigzszowa phuc
na podstawie badania HRCT klatki piersiowej (wioknienie
przypodstawne obustronnie), w badaniach czynnosciowych
ptuc stwierdzono niskie warto§ci DLCO 45%, wartoS$ci
naleznej oraz zmiany o charakterze restrykcyjnym — TLC
39% wartosci naleznej. W przebiegu choroby pacjentka
leczona byta cuprenilem (przerwano z powodu biatkomo-
czu), cyklofosfamidem poczatkowo p.o., od 2001 r. w pulsach
w kilku seriach z przerwami, serie powtarzano ze wzgledu
na progresj¢ zmian plucnych i sercowych (dawka suma-
ryczna od kwietnia 2001 r. do czerwca 2006 r. — 20,4 g),
okresowo azatiopryna, niskie dawki glukokortykoidow. We
wrzesniu 2006 r. u przebywajacej w domu chorej doszto
do nagtego zatrzymania krazenia. Lekarz karetki pogotowia
ratunkowego stwierdzit zgon. Prawdopodobnie przyczyna
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Tabela 1. Wybrane parametry kliniczne i serologiczne analizowanej grupy chorych

Table I. Clinical and serologic parameters in the patient group

Ple¢
Gender

Przypadek 1
Case 1

Przypadek 2
Case 2

Przypadek 3
Case 3

Przypadek 4
Case 4

kobieta / female

kobieta / female

mezczyzna / male

kobieta / female

gastrointestinal tract

Posta¢ choroby ograniczona TU uogodlniona TU uogolniona TU uogolniona TU
SS form limited SS diffuse SS diffuse SS diffuse SS
Czas od diagnozy 1 .rok (rozpoznanie pos_tawmno
wiele lat od wystapienia

do zgonu . e 3 lata 2 lata 6 lat

. pierwszych objawow choroby)
Time from . . 3 years 2 years 6 years
diaenosis to death 1 year (diagnosis was made many

& years after the first symptoms)

Zajecie przewodu
pokarmowego N B N N
Involvement

Serologia
Serology

ANA 1:5120 typ $wiecenia
centromerowy
1:5120 centromere pattern

ANA 1:640 typ
$wiecenia jaderkowy
obecne a-Scl-70
1:640 nucleolar
pattern,

a-Scl-70 detected

ANA 1:5120 typ $wiecenia
jaderkowy, 1:2560 typ
$wiecenia homogenny,

obecne a-Scl-70, a-PM-Scl
1:5120 nucleolar pattern

1:2560 homogenous pattern,
a-Scl-70 and a-PM-Scl detected

ANA 1:1280 typ
$wiecenia jaderkowy,
obecne a-Scl-70
1:1280 nucleolar
pattern,

a-Scl-70 detected

Tabela 2. Wybrane wskazniki zajecia serca i pluc w grupie analizowanych przypadkow

Table 2. Indicators of heart and lung involvement in the patients

Przypadek 1
Case 1

Przypadek 2
Case 2

Przypadek 3
Case 3

Przypadek 4
Case 4

Dominujace objawy kliniczne

bol w klatce piersiowej,

zaburzenia rytmu serca,

Pulmonary arterial hypertension

sercowo-ptucne dusznosé, kaszel |zaburzenia rytmu serca dusznosé, kaszel epizody MAS
Clinical cardiopulmonary dyspnea, cough | arrhythmias chest pain, dyspnea, arrhythmias, MAS
symptoms dominating cough episodes

Tetnicze nadci$nienie ptucne N N B _

Badanie EKG
ECG

bez zaburzen
rytmu serca
no arrhythmia

skurcze dodatkowe
nadkomorowe i komorowe
supraventricular and
ventricular extrasystoles

bez zaburzen rytmu,
no arrhythmias

arytmia komorowa
(Lown 3, 4a, 4b, 5),
ventricular arrhythmia

ECHO — nadciénienie ptucne

Chest HRCT (interstitial lesions)

ECHO — pulmonary hypertension N N - -
Badania czynno$ciowe ptuc —

cechy restrykcji / Pulmonary - + - +
function tests — restriction

HRCT klatki piersiowej

(zmiany $rédmigzszowe) - + - +

zatrzymania krazenia byly zaburzenia rytmu serca w prze-

biegu kardiomiopatii twardzinowe;.

Wybrane parametry kliniczne i serologiczne oraz wskaz-
niki zajecia serca i ptuc w grupie analizowanych przypad-

kéw przedstawiono w tabelach 11 2.

Zajecie phuc i serca jest najczestszym czynnikiem
pogarszajagcym rokowanie w przebiegu twardziny ukta-
dowej. Wedlug danych z piSmiennictwa powiktania sercowe

Dyskusja

wystepuja z wigksza czestotliwoscig w przebiegu uogolnio-

nej postaci twardziny uktadowej. Wtoskie badania epide-

miologiczne sugeruja, iz czestos¢ zajecia serca w przebiegu
uogolnionej postaci wynosi 32%, a ograniczonej 23% [9].

U ok. 75% chorych do zajecia serca dochodzi w okresie 3 lat
od wystapienia pierwszych objawow choroby [10, 11]. Perera
i wsp. wykazali ze szybko postepujace twardnienie skory,
obecnos$¢ przeciwciat przeciwko topoizomerazie I sg istot-
nymi czynnikami ryzyka zaj¢cia serca [11]. Sposrod anali-

zowanych 4 przypadkow u 3 rozpoznano uogolniong postaé
choroby, a objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
rozwinety sie w pierwszych latach trwania choroby. U tych
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chorych obserwowano szybka progresj¢ zmian skornych
korelujaca z cigzkimi powiktaniami narzagdowymi, zwtasz-
cza ze strony uktadu krazenia, ktére spowodowaly zgon
w ciggu pierwszych lat choroby. U pacjenta nr 3 zwraca
uwage gwaltowne pogorszenie parametrow hemodynamicz-
nych ocenianych cewnikowaniem serca przeprowadzanym
2-krotnie w odstepie zaledwie 9 miesiecy.

Wedtug danych z pismiennictwa czynnikami ryzyka
zgonu we wezesnym okresie TU sg m.in. krotki okres
od momentu wystapienia objawu Raynauda do pojawienia
si¢ innych objawdw choroby, ostabienie sity migéni proksy-
malnych, ciezkie zapalenie stawow z deformacjami, zajecie
serca z znaczgcymi klinicznie zaburzeniami rytmu i obja-
wami niewydolnosci prawo- i lewokomorowej serca [12].
W przebiegu TU obserwuje si¢ nadkomorowe zaburzenia
rytmu serca (przedwczesne skurcze dodatkowe, czgstoskurcz
nadkomorowy, migotanie przedsionkéw), komorowe zabu-
rzenia rytmu serca (dodatkowe skurcze komorowe, czgsto-
skurcz komorowy) i zaburzenia przewodnictwa (r6znego
stopnia bloki przewodzenia przedsionkowo-komorowego
1 srédkomorowego, dysfunkcja wezla zatokowego). Nie-
rzadko powazne zaburzenia rytmu pozostajace niemymi
klinicznie skutkuja dopiero nagta $miercig sercows, dlatego
tak wazne znaczenie ma okresowa diagnostyka arytmii
u chorych na twardzing uktadowa. Niewydolno$¢ prawo-
-komorowa serca w przebiegu twardziny moze by¢ zar6wno
powiktaniem tgtniczego nadcis$nienia ptucnego, jak i pier-
wotnego zajecia serca pod postacig kardiomiopatii twardzi-
nowej. Warto zwrdci¢ uwagg, ze ze wzgledu na jednoczesne
zajecie wielu narzadow w przebiegu choroby zarowno kar-
diomiopatia, jak i nadci$nienie plucne moga wspoétistniec,
co znacznie pogarsza rokowanie (pacjentka nr 2), utrudnia
okreslenie typu nadci$nienia ptucnego ze wzglgdu na stwier-
dzenie obrazu hemodynamicznego, mogacego swiadczyc
o tetniczym nadci$nieniu ptucnym u chorego z uszko-
dzong lewa komorg serca. Wsérdd chorych w dwoch przy-
padkach zajecie serca bylo procesem pierwotnym (pacjenci
nr 3 1 4), aczkolwiek u ostatniego opisywanego pacjenta
nie mozna wykluczy¢ komponenty naczyniowo-ptucne;j
wtornej do choroby §rodmigzszowej phuc. Tetnicze nad-
ci$nienie ptucne jest rzadszym, ale bardzo cigzkim powi-
ktaniem TU. Wedtug danych z pis$miennictwa czynnikami
ryzyka rozwoju t¢tniczego nadci$nienia ptucnego sa postac¢
ograniczona twardziny uktadowej, dtugi okres trwania cho-
roby (wigcej niz 10 lat), pdzny wiek zachorowania, nasilony
objaw Raynauda z obecnoscig owrzodzen opuszek palcow,
licznych zwapnien oraz teleangiektazji [6]. Istnieja réwniez
doniesienia sugerujace, iz nadcisnienie ptucne moze si¢
rozwing¢ w kazdej postaci choroby i w roznych okresach
jej trwania. Jeden z opisywanych przypadkéw dotyczyt
pacjentki w starszym wieku z prawdopodobnie kilkuna-
stoletnig ograniczong TU, u ktorej rozwingto si¢ cigzkie
nadci$nienie ptucne. W obrazie klinicznym u pacjentki
stwierdzono wigkszo$¢ wymienionych czynnikow ryzyka.
Pomimo intensywnego leczenia celowanego (antyprolife-
racyjnego), nie uzyskano poprawy stanu chorej. W terapii

tetniczego nadcis$nienia ptucnego zwigzanego z choro-
bami uktadowymi tkanki tacznej stosuje si¢, analogicznie
do idiopatycznego tetniczego nadci$nienia ptucnego, synte-
tyczng prostacykline (epoprostenol), analogi prostacykliny
(wziewny/dozylny iloprost, podskorny/dozylny treprostynil),
antagoniste receptorow endoteliny-1 — bozentan, inhibitor
fosfodiesterazy-5 — sildenafil. Podstawg zastosowania tych
lekow jest fakt, ze chorych z CTD-PAH wiaczano do wigk-
szo$ci randomizowanych badan klinicznych dotyczacych
skutecznosci terapii antyproliferacyjnej tetniczego nad-
ci$nienia ptucnego. Przyjmuje si¢ wobec tego, ze farma-
koterapia chorych z CTD-PAH powinna by¢ prowadzona
w sposéb analogiczny do leczenia chorych z idiopatycznym
tetniczym nadci$nieniem ptucnym [13], aczkolwiek wyniki
stosowanego leczenia nie sg zadowalajace [6]. Nie wyka-
zano dotad, aby pacjenci z nadci$nieniem ptucnym w prze-
biegu choroby $§rodmiazszowej ptuc oraz z postkapilarnym
nadci$nieniem ptucnym w przebiegu choroby lewego serca
odnosili korzy$¢ z terapii celowanej na tetniczki ptucne.
Z kolei dtugoterminowa korzys$¢ ze stosowania antagonistow
kanatu wapniowego u chorych z CTD-PAH dotyczy bardzo
waskiej grupy chorych z udokumentowang podczas cew-
nikowania serca zachowang reaktywnoscig tozyska tetnic
phlucnych, a z punktu widzenia terapii nadci$nienia ptuc-
nego stosowanie tej grupy lekow u chorych bez zachowane;j
rezerwy wazodylatacyjnej jest niewskazane. Nie ustalono
rowniez relacji korzys$ci do ryzyka ze stosowania przewle-
kle doustnych antykoagulantow u pacjentow z CTD-PAH
ileczenie to nalezy rozwaza¢ indywidualnie [13]. Jednym
z powodoéw niewystarczajacej skutecznosci leczenia tet-
niczego nadcis$nienia ptucnego jest zbyt pdzne rozpozna-
nie tej patologii, terapi¢ czgsto rozpoczyna si¢ w 111 lub
IV okresie NYHA/WHO. Dlatego zaleca si¢ przesiewowe,
powtarzane w regularnych odstepach czasu badanie echo-
kardiograficzne, ktére powinny by¢ wykonywane u wszyst-
kich chorych na TU [13]. W przypadku zajecia narzadow
wewnetrznych w przebiegu twardziny uktadowej w tera-
pii stosuje si¢ leki immunosupresyjne, najczesciej dozylne
wlewy cyklofosfamidu [14]. U chorych z pierwotnym zaje-
ciem serca stosowane jest leczenie objawowe: leki antyaryt-
miczne, leki moczopegdne, inhibitory enzymu konwertuja-
cego 1 antagonisci receptora angiotensyny oraz ewentualnie
leczenie przeciwzakrzepowe. W zaburzeniach rytmu serca
mozliwe jest wykonanie ablacji ogniska arytmogennego lub
zastosowanie elektrostymulacji serca. Ze wzgledu na zaje-
cie drobnych naczyn wiencowych (mikroangiopatia twar-
dzinowa) wskazane jest podawanie dihydropirydynowych
blokeréw kanatu wapniowego, ktore dodatkowo zmniej-
szajg nasilenie objawu Raynauda. Nie wykazano jednak
skuteczno$ci stosowania tych lekow w szerokiej populacji
chorych z tetniczym nadcis$nieniem ptucnym w przebiegu
twardziny uktadowej [12], o czym juz wspomniano.
Podsumowujac, zajecie serca jest jednym z istot-
nych czynnikéw pogarszajacych rokowanie w przebiegu
twardziny uktadowej. Gtoéwne przyczyny zgonow serco-
wych u chorych na TU to zaburzenia rytmu serca, czesto
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uprzednio nieme klinicznie, oraz oporna na terapi¢ niewy-
dolnos¢ prawokomorowa lub lewokomorowa serca. Nalezy
pamigtac o grupie chorych, u ktorych doszto do rozwoju
niewydolnosci prawokomorowej serca w przebiegu tetni-
czego nadcis$nienia ptucnego, co dramatycznie pogarsza
rokowanie (pacjenci nr 2 i 3). Czgsciej do ciezkich powi-
ktan naczyniowo-sercowych zakonczonych zgonem docho-
dzi w przebiegu uogolnionej postaci twardziny uktadowe;j,
z obecnoscig przeciwciat a-Scl-70, zwlaszcza w okresie
pierwszych kilku lat od rozpoznania, w zwigzku z tym
nalezaloby zwrdci¢ szczego6lng uwage na wezesng diagno-
styke objawow sercowo-naczyniowych. Wielonarzagdowa
patologia w przebiegu choroby wplywa na $miertelnos¢,
w zwigzku z tym leczenie chorych na twardzing uktadowa
jest bardzo duzym wyzwaniem klinicznym.
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Komentarz

Praca porusza wazny klinicznie aspekt opieki nad cho-
rymi z rozpoznang twardzing uktadowg (TU). Obecnie,
dzigki powszechnie stosowanemu leczeniu immunosupre-
syjnemu, przezycie chorych znacznie si¢ wydtuzylo i coraz
wigkszym problemem klinicznym staly si¢ manifestacje
narzadowe TU. Wplywajg one znaczgco na jakos¢ i dtu-
gos¢ zycia chorych. Do najczesciej wystepujacych aktualnie
przyczyn zgonu nalezg sroédmigzszowa choroba phuc i nad-
ci$nienie ptucne, cho¢ dochodzi do nich jedynie u czg$ci
chorych. W przedstawionej pracy opisano czterech chorych
z rozpoznang TU, u ktérych doszto do powiklan narza-
dowych zakonczonych zgonem, za$ za przyczyne zgonu
przyjeto powiktania nadci$nienia plucnego.

Praca odnosi si¢ do aktualnych zalecen w leczeniu
nadci$nienia ptucnego wsrod chorych z ta jednostka cho-
robowa.

dr n. med. Marek Wodecki
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Summary

Study objective: To determine the level of depression
in women during the early post-operative period.

Material and method: 220 women treated surgically for
various gynecologic conditions were enrolled. The study
was done between day 4—6 after surgery using Beck’s
Depression Inventory (BDI). The results were analyzed
statistically.

Results: It was found that the mean level of depres-
sion on the BDI scale in the study group of women was
12.24 + 8.73. The mean level of depression in patients who
underwent surgery using the vaginal route was significantly
greater (p = 0.003) than in patients after laparoscopy and
patients after laparotomy.

Conclusions: The mean level of depression in the study
group approached values found in depression. Patients after
surgery using the vaginal route demonstrated higher levels
of depression than patients after laparoscopy. Age, educa-
tion, source of subsistence, and number of children had
an impact on the level of depression in the study group.

Marital status and place of residence were without effect
on the level of depression in the patients.

Key words: depression—surgical treatment—gynecology.

Streszczenie

Cel pracy: Okreslenie poziomu depresji u kobiet we
wczesnym okresie pooperacyjnym.

Material i metodyka: Badaniami objgto 220 kobiet
leczonych operacyjnie z ré6znych powodéw ginekolo-
gicznych. Badania przeprowadzono w okresie 4.—6.
doby po operacji przy uzyciu Inwentarza Depresji Becka
(BDI). Uzyskane wyniki badan poddano analizie staty-
stycznej.

Wyniki: Badania wykazaty, ze §redni wskaznik poziomu
depresji w skali BDI w badanej grupie kobiet wynidst
12,24 £ 8,73. Wartos¢ srednia wskaznika poziomu depres;ji
w grupie pacjentek z wykonang operacjg droga pochwowa
byta istotnie wigksza (p = 0,003) niz w grupie z wykonang
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laparoskopig oraz wigksza niz wérdd badanych z wykonang
laparotomig.

Whioski: Warto$¢ $rednia poziomu depresji sytuowata
badang grupe na pograniczu depresji. Badane po wykonanej
operacji drogg pochwowa charakteryzowaly si¢ wyzszym
poziomem depresji niz pacjentki, u ktorych wykonano lapa-
roskopi¢. Wiek, wyksztalcenie, Zrodlo utrzymania i liczba
posiadanych dzieci warunkowaty poziom depresji w grupie
badanych osob. Stan cywilny i miejsce zamieszkania nie
warunkowaty poziomu depresji w badanej grupie kobiet.

Hasta: depresja—leczenie operacyjne — ginekologia.

Wstep

Operacje ginekologiczne stanowig duze obcigzenie
dla zdrowia kobiet i zazwyczaj prowadza do naruszenia
dotychczasowego obrazu ciata kobiety oraz mogg faczy¢ si¢
z brakiem wyrozumiatosci kobiety dla wlasnej utomnosci
fizycznej spowodowanej leczeniem operacyjnym [1, 2, 3].
Uswiadomienie sobie przez pacjentke koniecznosci leczenia
operacyjnego stanowi zwykle przyczyne zdenerwowania,
ktore pojawia si¢ przed przyjeciem do szpitala i utrzymuje si¢
do momentu operacji oraz przynajmniej 5 dni po operacji [4].

Depresja jest pojeciem szerokim, obejmujacym zaréwno
zmiany nastroju, jak i ztozony zespot kliniczny. Moze wyni-
ka¢ z czynnikow ,,wewngtrznych” (depresja endogenna), przy
czym pojecie ,,wewnetrzny” jest tu stosowane do$¢ swo-
bodnie i obejmuje zar6wno znane przyczyny fizjologiczne,
jak 1 psychiczne zaburzenia procesé6w myslenia, wyobrazni
itp. Termin ten jest uzywany przez klinicystow, gdy nie ma
zadnych widocznych czynnikoéw wywotujacych depresje.
Ponadto depresja moze by¢ wynikiem pewnych zdarzen
(depresja reaktywna), ktore miaty miejsce w zyciu danej
osoby. Termin ,,depresja” w tym wypadku ma sens kli-
niczny i oznacza, ze reakcja afektywna jest nieodpowied-
nia w stosunku do samych wydarzen, co odréznia depresj¢
od rozpaczy [5].

Beck [6] uwaza, Ze przyczynag depresji moga byc
dowolne interakcje pomi¢dzy czynnikami genetycznymi,
biologicznymi, rozwojowymi, osobowosciowymi, srodowi-
skowymi oraz poznawczymi. Przebieg depresji, nasilenie jej
poszczegdlnych cech i objawdéw wykazujg duzg réznorod-
nos¢. U czesci 0sob zespodt depresyjny moze pojawiac si¢
nagle w okresie kilku dni (czasem jednej doby), osiggajac
znaczne nasilenie i w podobny sposéb ustgpic. Czesciej
jednak objawy narastaja stopniowo w okresie kilkunastu
dni, a nawet tygodni [5, 7].

Beck do czynnikow podatno$ci wystapienia i utrzyma-
nia depresji zalicza silne przekonanie o wlasnej nieckompe-
tencji lub poczucie straty oraz przecenianie pewnych zja-
wisk. Autor stwierdza, Ze przekonania charakterystyczne dla
depresji mozna podzieli¢ na przekonania o wiasnej bezradno-
$cii o byciu nieckochanym. W opinii Becka niektore rodzaje
wezesniejszych do§wiadczen ksztattuja dysfunkcjonalne

zalozenia, ktore aktywizuja si¢ pod wplywem potwier-
dzajacych je w pézniejszym zyciu krytycznych wydarzen.
Uaktywnione dysfunkcjonalne zalozenia wyzwalaja auto-
matyczne mysli negatywne, ktore z kolei moga wywotaé
objawy depresji. Objawy depresyjne (behawioralne, motywa-
cyjne, afektywne, poznawcze, somatyczne) utrwalajg nato-
miast automatyczne mysli negatywne. Beck uwaza rowniez,
ze automatyczne mysli negatywne moga dotyczy¢ trzech
sfer do§wiadczen, ktore nazwat negatywng triadg poznaw-
czg. Sktadajg si¢ na nig: negatywne mysli o samym sobie,
otaczajacym $wiecie oraz wilasnej przysztosci [6].

Celem pracy bylto okreslenie poziomu depresji u kobiet
we wezesnym okresie pooperacyjnym.

Material i metody

Badaniami objeto 220 kobiet leczonych operacyjnie
z r6znych powodow ginekologicznych na Oddziale Gineko-
logii w Samodzielnym Publicznym Szpitalu Wojewodzkim
im. Jana Bozego w Lublinie. Do badan zakwalifikowano
kobiety, u ktorych wczesniej nie stwierdzono zaburzen psy-
chicznych. Badania przeprowadzono w okresie 4.—6. doby
po operacji. Wszystkie kobiety wyrazity dobrowolng zgode
na wypelnianie ankiet po poinformowaniu o wykorzystaniu
wynikow badan tylko do celow naukowych oraz zapew-
nieniu 0 anonimowosci.

Badania przeprowadzono przy uzyciu Inwentarza Depre-
sji Becka (Beck depression inventory — BDI), ktory pozwala
na oceng¢ nasilenia depresji u 0séb chorych oraz odroznienie
0s6b zdrowych od chorych z objawami depresji [8, 9]. Skta-
dajaca si¢ z 21 pozycji skalg wypelnia pacjent, dokonujac
wyboru jednego z czterech zdan twierdzacych, opisujacych
samopoczucie. Kazdy symptom jest opisany przy uzyciu
czterech alternatywnych odpowiedzi, ktére sa punktowane
w skali 0-3 punktow w zaleznosci od cigzkosci stanu. Suma
punktow uzyskanych w ocenie poszczegolnych symptomow
stanowi warto$¢ liczbowa tzw. wskaznika poziomu depresji
mieszczacy si¢ w zakresie 0—63 punktow.

W interpretacji wynikéw badan niniejszej pracy doko-
nano oceny nasilenia odczu¢ depresyjnych zaleznie od war-
tosci liczbowej wskaznika nasilenia depresji: 0-9 — brak
depresji lub minimalna depresja (no or minimal), 10—14 —
pogranicze depresji (on the border of a depression), 15-20 —
staba depresja (mild), 21-30 — depresja w stopniu lekko
umiarkowanym (mild-moderate), 31-40 — depresja w stop-
niu umiarkowanie znacznym (moderate-severe), 41-63 —
depresja w stopniu znacznym (severe) [8, 10].

Wiek badanych wahat si¢ w granicach 20-50 lat i powy-
zej, z czego 44 (20,00%) kobiety byly w wieku 20-30 lat,
70 (31,82%) w wieku 31-40, 76 (34,55%) w wieku 41-50 lat,
oraz 30 (13,64%) w wieku > 50 lat. Wyksztatcenie pod-
stawowe/zawodowe posiadaty 64 (29,09%) pacjentki, 100
(45,45%) miato wyksztatcenie $rednie oraz 56 (25,45%) legi-
tymowato si¢ wyksztatceniem wyzszym. Wsérod badanych
21 (9,55%) kobiet byto pannami, 166 (75,45%) me¢zatkami,
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17 (7,73%) byto rozwddkami oraz 16 (7,27%) wdowami. 131
(59,55%) kobiet utrzymywato si¢ z pracy zawodowej, 33
(15,00%) byto na emeryturze, 21 (9,55%) utrzymywato si¢
z renty, 30 (13,64%) byto na utrzymaniu me¢za i 5 (2,27%)
utrzymywato si¢ z zasitku dla bezrobotnych. W grupie bada-
nych 181 (82,27%) posiadato dzieci, natomiast 39 (17,73%)
nie miato dzieci. Analizujgc rodzaj operacji, stwierdzono,
ze 142 (64,55%) pacjentki miaty wykonana laparotomie, 51
(23,18%) operacje droga pochwowa, z kolei u 27 (12,27%)
wykonano laparoskopig.

Uzyskane wyniki badafh poddano analizie statystyczne;.
Przyjeto poziom istotnosci p < 0,05 wskazujacy na istnienie
istotnych statystycznie réznic badz zalezno$ci. Baz¢ danych
1 badania statystyczne przeprowadzono w oparciu o opro-
gramowanie komputerowe Statistica 8.0 (StatSoft, Polska).

Wyniki

Na podstawie badan wykazano, ze Sredni wskaznik
poziomu depresji w skali BDI w badanej grupie kobiet
wyniost 12,24 £ 8,73, (min. — 0; maks. — 47; mediana — 11).
Wartos$¢ $rednia sytuowala badang grup¢ na pograniczu
depres;ji.

W tabeli 1 przedstawiono analiz¢ poziomu depresji
(BDI) w grupie badanych pacjentek zaleznie od czynni-
kéw socjodemograficznych.

Z przeprowadzonych badan wynika, ze $rednia warto$¢
wskaznika poziomu depresji w grupie badanych w wieku
> 50 lat wynosita 13,91 i byta istotnie wicksza (p = 0,03)
od wynoszacej 9,70 w grupie badanych w wieku 20-30 lat.
Z kolei $redni wskaznik poziomu depresji w grupie pacjentek
posiadajacych wyksztatcenie podstawowe lub zawodowe
wynosit 9,74 1 byt istotnie wyzszy (p = 0,0008) od wyno-
szacego 7,09 wsrdd badanych z wyksztalceniem wyzszym.
Natomiast $rednia warto$¢ wskaznika poziomu depres;ji
w grupie pacjentek bedacych wdowami wynosita 17,38
1 nie stwierdzono istotnie statystycznej roznicy (p > 0,05)
w poréwnaniu do badanych bedacych pannami, mg¢zatkami
lub rozwodkami. Nie stwierdzono rowniez istotnie staty-
stycznej zaleznos$ci (p > 0,05) pomigdzy poziomem depre-
sji a miejscem zamieszkania badanych pacjentek. Warto§¢
$rednia wskaznika poziomu depresji w grupie badanych
z miasta wynosita 11,45 i byla mniejsza niz w grupie bada-
nych zamieszkujacych na wsi (13,47). Z kolei $redni wskaz-
nik poziomu depresji w grupie pacjentek, ktore pobieraty
emerytur¢ lub rentg, wynosit 15,17 1 byl istotnie wyzszy
(p=0,0003) od wynoszacego 10,65 w grupie 0sob pracuja-
cych oraz wyzszy (13,03) niz wérdd pozostajacych na utrzy-
maniu meza lub pobierajacych zasitek. Srednia warto$é
wskaznika poziomu depresji u posiadajacych dzieci wyno-
sita 12,60 i byta istotnie wicksza (p = 0,03) od wynoszacej
10,56 w grupie bezdzietnych.

W tabeli 2 przedstawiono analiz¢ poziomu depres;ji
(BDI) w grupie badanych pacjentek zaleznie od rodzaju
operacji.

Tabela 1. Wspélzalezno$¢ pomiedzy poziomem depresji
a czynnikami socjodemograficznymi

Table 1. Correlation between the level of depression and
sociodemographic factors

. Srednia Mediana
Wiek / Age Mean SD Median
20-30 9,70 9,60 5,00
3140 12,07 9,67 10,00
41-50 11,61 7,95 9,50
> 50 13,91 8,32 13,00
Analiza statystyczna: H=9,28; p=0,03
Statistics: H=9.28; p=0.03
. . Srednia Mediana
Wyksztalcenie / Education Mean SD Median
qustawowe/;awodowe 15,53 9.74 14,50
Primary/vocational
Srednie / Secondary 11,53 8,01 | 10,00
Wyzsze / University 9,73 7,69 8,00
Analiza statystyczna: H=14,32; p = 0,0008
Statistics: H=14.32; p = 0.0008
. . Srednia Mediana
Stan cywilny / Marital status Mean SD Median
Panna / Unmarried 9,90 9,10 8,00
Mezatka / Married 12,10 8,24 11,00
Rozwiedziona / Divorced 11,59 8,17 11,00
Wdowa / Widow 17,38 12,16 16,50
Analiza statystyczna: H=6,06; p = 0,11
Statistics: H=6.06; p=0.11
Miejsce zamieszkania Srednia D Mediana
Place of residence Mean Median
Miasto / City 11,45 8,01 9,50
Wies / Village 13,47 9,67 13,00
Analiza statystyczna: Z=-1,41;p=0,16
Statistics: Z=-1.41; p=0.16
Zrodto utrzymania Srednia D Mediana
Source of subsistence Mean Median
Praca / Work 10,65 8,04 8,00
Emerytura/renta . 1557 | 882 | 14,00
Retirement/disability pension
Na utrzymaniu me¢za/zasitek
Husband’s income/social subsidy 13,03 7,49 13,00
Analiza statystyczna: H=16,42; p = 0,0003*
Statistics: H=16.2; p = 0.0003*

e . Srednia Mediana
Dzieci / Children Mean SD Median
Tak / Yes 12,60 8,26 12,00
Nie / No 10,56 10,62 8,00

Analiza statystyczna: Z =2,16; p = 0,03
Statistics: Z =2.16; p=0.3

Tabela 2. Wspolzalezno$¢ pomiedzy poziomem depresji
a rodzajem operacji

Table 2. Correlation between the level of depression and type of surgery

Rodzaj operacji Srednia D Mediana

Type of surgery Mean Median
Laparoskopia / Laparoscopy 7,19 6,58 6,00
Laparotomia / Laparotomy 12,75 8,26 12,00
Operacja droga pochwowa 13.49 10.13 12.00
Vaginal-route surgery i i ’

Analiza statystyczna: H=12,01; p= 0,003
Statistics: H=12.01; p =0.003
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Na podstawie badan wykazano, ze $rednia warto$¢
wskaznika poziomu depresji w grupie pacjentek, u ktorych
wykonano operacje¢ droga pochwowa, wynosita 13,49 i byla
istotnie wieksza (p = 0,003) od wynoszacej 7,19 w grupie
pacjentek z wykonang laparoskopig oraz wigksza niz wérdd
badanych z wykonang laparotomia.

Dyskusja

Przebieg depresji, nasilenie jej poszczegdlnych cech
1 objawow wykazuja duzg réznorodnos$¢. Zespot depresyjny
moze wystapi¢ nagle w okresie kilku dni (czasem jednej
doby), osiagajac znaczne nasilenie, i rownie podobnie szybko
moze ustapic [3].

Jawor i wsp. [11] uwazaja, ze wczesny okres poopera-
cyjny jest szczegolnie trudny dla kobiet i wymaga od spe-
cjalistow szczegolnej uwagi. Niezapobiezenie w odpowied-
nim czasie rozwijaniu si¢ zaburzen depresyjno-lekowych
moze przyczynic si¢ do ich nasilenia i utrwalenia w okresie
pozniejszym. Carr i wsp. [12] sg zdania, ze dtugotrwale
zmaganie si¢ pacjentki z negatywnymi emocjami w okre-
sie przedoperacyjnym moze przyczyni¢ si¢ do wystapienia
depresji, szczeg6lnie w 2. 1 4. dobie po operacji, gtownie
wsrdd bardzo wrazliwych kobiet. W badaniach wlasnych
srednia warto$¢ poziomu depresji sytuowata badang grupe
na pograniczu depresji.

Stepien [13] oraz Podwinska i wsp. [14], powotujac si¢
na badania innych autorow, podaja, ze kobiety > 50. r.z. cha-
rakteryzuje wyzszy poziom depresji w odniesieniu do kobiet
< 50. r.z. Ponadto wskazuja, ze tendencja do depresji 1 sil-
nego reagowania lekiem wigze si¢ z pogorszeniem wraz
z wiekiem zdolno$ci przystosowawczych, poniewaz kobiety
starsze czesciej bywaja samotne. Kobiety mtode mieszka-
jace w mie$cie majg wigcej sit witalnych, czesciej otaczajg
je bliscy ludzie, sa odwazniejsze oraz racjonalniej traktuja
swoje zycie. Analiza badan wlasnych wykazala, Ze pacjentki
w wieku > 50 lat cechowat wyzszy poziom depresji niz
osoby w wieku 20-30 lat. Stan cywilny nie warunkowat
poziomu depresji. Natomiast zaobserwowano, ze kobiety,
ktore posiadaty dzieci, cechowat istotnie wyzszy poziom
depresji niz pacjentki bezdzietne.

Badania przeprowadzone przez Kjerulffa i wsp. [15]
wykazaty, ze sposob przeprowadzenia operacji (wyciecie
macicy drogg brzuszna lub pochwowg) nie ma wptywu
na samopoczucie pacjentki. Podobne spostrzezenia poczy-
nili Kuppermann i wsp. [16] oraz Hawighorst i wsp. [17].
Kuppermann i wsp. [16] przeprowadzili badania w grupie
kobiet leczonych metodg histerektomii i w grupie kobiet
leczonych zachowawczo z powodu patologicznych krwawien
z macicy. Wyniki badan autorow wykazaly nieco wyzszy
poziom zdrowia psychicznego wsrod osob leczonych opera-
cyjnie w poréwnaniu do leczonych zachowawczo. Réznica
ta nie osiggneta istotnosci statystycznej (p = 0,07). Prze-
prowadzone badania wlasne wykazaty, ze poziom depresji
w grupie pacjentek z wykonang operacjg droga pochwowa

byt istotnie wigkszy (p = 0,003) niz wérod tych, u ktérych
wykonano laparoskopig.

Marek i wsp. [18] doniosty, ze u kobiet po histerektomii
nie nalezy bagatelizowac problemu leku i depresji. W opinii
autorek przed planowanym zabiegiem zasadne jest identy-
fikowanie pacjentek z istniejagcym zwiekszonym ryzykiem
wystapienia depresji w okresie pooperacyjnym, co dotyczy
np. kobiet, ktore w przesztosci przebyly depresje. Autorki
s zdania, ze wdrozenie odpowiedniego postepowania psy-
choterapeutycznego przed operacja moze przyczyniac si¢
do uniknigcia powiktan w okresie pooperacyjnym oraz
szybszego powrotu pacjentek do prawidtowego funkcjo-
nowania spotecznego. Analizujac wyniki badaf wiasnych,
nalezy stwierdzi¢, ze osoby w wieku > 50 lat posiadajace
wyksztalcenie podstawowe lub zawodowe, bedace na eme-
ryturze lub rencie, powinny by¢ objete szczegolnym poste-
powaniem psychoprofilaktycznym we wczesnym okresie
pooperacyjnym.

Whioski

1. Warto$¢ $rednia poziomu depresji sytuowata badang
grupe¢ na pograniczu depresji.

2. Wiek, wyksztalcenie, zrodto utrzymania i liczba po-
siadanych dzieci warunkowaty poziom depresji w grupie
badanych pacjentek. Badane w wieku > 50 lat posiadajace
wyksztatcenie podstawowe lub zawodowe, bedace na eme-
ryturze lub rencie oraz posiadajgce dzieci cechowat wyzszy
poziom depresji niz osoby w wieku 2030 lat posiadajace
wyksztalcenie wyzsze, pracujgce oraz bezdzietne. Stan cy-
wilny 1 miejsce zamieszkania nie warunkowaty poziomu
depresji w badanej grupie kobiet.

3. Badane, u ktorych wykonano operacje droga po-
chwowa, posiadaly wyzszy poziom depresji niz pacjentki
z wykonang laparoskopig.
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Streszczenie

Zwiekszajace si¢ mozliwosci technicze spowodowaty
wzrost zaintesowania napromienianiem hipofrakcyjnym
w leczeniu raka prostaty. Radiobiologia komorek nowotwo-
rowych raka prostaty pozwala na znaczng eskalacje dawki
uzytego promieniowania.

Celem pracy byto podkreslenie zwickszonej skutecz-
nosci terapii antynowotworowej przy zastosowaniu napro-
mieniania hipofrakcyjnego.

H a s ta: radioterapia — frakcjonowana radioterapia — nowo-
twor — prostata.

Summary

The use of improved technology has fostered increasing
interest in hypofractionated radiation therapy for prostate
cancer. There also is convincing evidence that an unusual
aspect of prostate cancer radiobiology allow a different
approach to dose escalation that is radiobiological in nature.

The aim of this paper is to explain the rationale
behind hypofractionated high-dose intensity-modulated

radiotherapy in patients with localized prostate can-
cer.

Key words: radiation — hypofractionation — cancer —
prostate.

Hypofractionation *

Hypofractionation, the delivery of radiation therapy
with a dose per fraction > 2.0 Gy, was introduced in radio-
therapy treatment in many oncological centres all over the
world in the period between 1939 to the 1970’s. However,
clinical studies conducted in the 70’s and 80’s revealed
that these schedules were often associated with excessive
late toxicity compared to standard fractionation schedules
and as the result hypofractionation was abandoned in most
centres. This negative experience grossly resulted from
the over-estimation of tolerance doses in hypofractionated
schedules arising from Ellis NSD formula [1].

Based on the improved physical dose distribution achie-
vable with intensity modulated radiation therapy (IMRT),

* Translated by / Ttumaczenie Elwira Szychot
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there now is convincing evidence that biochemical control
is improved with higher cumulative doses of radiation to the
prostate. There is also a biological rationale for hypofrac-
tionation due to an unusual prostate tumour radiobiology
that relates to prostate cancer’s high sensitivity to large
fractions of radiation [2, 3].

Conventional fractionation schemes employ fraction
sizes of 1.8-2.0 Gy based on the hypothesis that tumours
typically are less responsive to fraction size (have higher
o/ ratio) than are late-responding normal tissues (lower o/f
ratio). The o/p ratio is a measure of fractionation response.
A low o/p ratio is compatible with a greater capacity for
repair between fractions, with an associated greater rela-
tive sparing with small fraction sizes, than for tumours
with their typically higher o/p ratios. In those cases an
improved therapeutic ratio is obtained with multiple small
fractions for most types of tumours. For acutely responding
tissues that express their damage within a period of days
to weeks after irradiation, the a/f ratio values are in the
range between 7-20 Gy, while for late responding tissues
that express their damage months to years after irradiation,
o/ ratios vary from 0.5 to 6 Gy [4, 5, 6]. Effective cell
cycle time is often associated with fractionation response,
with slowly proliferating normal tissues and some slowly
proliferating tumours that display stronger fraction size
responses (low /B ratios). The reason for this difference
might be explained by a hypothesis that the net a/p ratio
of a cell population is determined by its age distribution.
Hence, slowly proliferating tissues with a high preponde-
rance of cells in G, will have a lower overall a/B ratio (and
therefore higher relative sensitivity to large fractional doses)
than proliferating tissues containing a significant propor-
tion of cells in G,/M [7].

Analyses and reviews of clinical tumour response data
revealed that prostate cancers have a higher sensitivity
to fraction size, reflected in a low a/f ratio, than do late
responding organs at risk such as the rectum or bladder [8, 9].
Brenner et al. conducted a study in which patients with
prostate cancer were treated with a standard external beam
course of treatment followed by high dose rate temporary
implant boost doses which were escalated by decreasing
fraction number from 3 to 2 and by increasing fraction size
from 5.5 to 10.5 Gy [8]. Patients were grouped according
to prognostic factors and biochemical control was formed
versus equivalent dose as calculated via a linear quadratic
model. The authors observed higher biochemical control
rates with escalation of hypofractination, consistent with
an o/P ratio of 1.2. The advantage of this study was com-
paring several high dose rate brachytherapy schedules that
differed only in the radiation fraction size [8].

Favouring the use of hypofractionation in prostate can-
cers can be illustrated through the linear quadratic equation
that calculates the biologically effective dose (BED) for
a given total dose (D), dose per fraction (d) and o/ ratio:

_ d
BED—D[l + G/B]
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Fig. 1. The ratio of biologically effective dose for prostate tumor (a/p = 1.5)
to normal tissue late effects (o/f = 3)

Ryc. 1. Stosunek biologicznie skutecznej dawki dla raka stercza (a/p = 1,5)
do poznych skutkow w zdrowych tkankach (o/f = 3). Parametr przedstawiono
jako funkcje wielkosci frakcji

A low a/p ratio for tumour (less than for late respon-
ding normal tissue) predicts an improved therapeutic ratio
with hypofractionation. If the ratio of biologically effective
dose at an o/ ratio of 3 for late tissue toxicity versus 1.5
for tumour is considered as a form of therapeutic ratio, in
this situation the ratio, readily calculated using the linear
quadratic equation, increases significantly with fraction
size (fig. 1) [10].

While the relationship is mathematically independent
of total dose, the total dose needs to be accordingly limited
to prevent excessive toxicities. Furthermore, if o/p ratios for
prostate cancer and late normal tissue damage were equal,
there would be no advantage or loss in predicted therapeu-
tic gain from hypofractionation.

Hypofractionation in a clinical setting

Dose-per-fraction escalation schedules, as calculated
using the linear quadratic equation, predict increase in
tumour control while maintaining a constant, biologically
effective Gy3 dose for late responding normal tissue (fig. 2).
This type of hypofractionation design exploits the hypoth-
esised radiobiological advantages discussed above. Bio-
chemical freedom from disease (bNED) are estimated by
calculating the equivalent doses if delivered in 2 Gy frac-
tions (a/p = 1.5) and determining the corresponding bNED
values from the biochemical control versus dose data derived
from Fowler et al. [11]. Total dose delivered decreases with
increasing hypofractionation in order to maintain constant
late effects [10]. An o/p ratio for prostate cancer lower than
that for normal tissues provides the basis for improving
tumour control without increasing late effect risk. If nor-
mal tissue and tumour o/p ratios were equal, tumour con-
trol would not improve with hypofractionation. However
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Fig. 2. Dose-per-fraction escalation regimens predicted to increase tumour
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Ryc. 2. Zwigkszenie dawki radioterapii na frakcje skuteczne w leczeniu
guza przy jednoczesnym zapewnieniu niezmiennego wptywu toksycznego
na zdrowe tkanki

the cost and convenience benefit of delivering fewer frac-
tions would remain.

Incomplete repair

The linear quadratic equation concludes that adequate
time is allowed between fractions for complete repair of
sublethal damage to take place after each dose. The full
repair interval is at least 6 hours. The repair of damage
caused by one radiation dose may not be completed before
the next fraction is given if the interfraction interval is
reduced below 6 hours. In these circumstances interaction
between residual unrepaired damage from one fraction and
the damage from the next fraction occurs. The influence of
incomplete repair is determined by the repair halftime (T, ,,)
in the tissue. This is the time required between fractions
or during low dose-rate treatment, for half the maximum
possible repair to take place. Corrections are required for
the consequent loss of tolerance as an incomplete repair
reduce the isoeffective dose. The corrections can be achieved
by the use of the incomplete repair model that was intro-
duced by Thames in 1985 [4, 12]. In this model, the amount
of unrepaired damage is expressed by a function H,, that
depends on the number of equally spaced fractions (), the
time interval between them and the repair halftime. For the
purpose of calculations the extra H,, term is added to the
basic EQD, formula:

EQD,=D [d(1 + Hm) + (a/B)]/2 + (0/B)
D is the total dose, d the dose per fraction, m is the number

of fractions per day if repair from one day to the next is
assumed to be completed [4].

Time factor

An increase in overall duration of fractionated radi-
otherapy usually causes greater repopulation of the irra-
diated tissues, both in the tumour and in early-reacting
normal tissues. The time factor in radiotherapy is noticed
to be more complex than had previously been assumed.
For example, Denekamp reported in 1973 that the extra
dose needed to counteract proliferation in mouse does not
become meaningful until about 2 weeks after the start of
daily fractionation [13]. In this situation, the time factor in
the old Ellis NSD formula gives a wrong picture as it predicts
a large amount of sparing if the overall time was increased
from 1 to 12 days. The false time factors also underestimate
the dose required to compensate for planned or unplanned
gaps in treatment. The use of the linear quadratic equation
model in clinical practice with no time factor at all seems
to be ideal strategy for late-reacting tissues as any extra
dose needed to counteract proliferation does not become
meaningful until beyond the overall time of treatment, even
up to 6 weeks. However for early reactions (and for tumour
response) a correction for overall treatment time should be
taken into consideration [4].

Concluding remarks

Specialized radiation therapy that delivers a high dose
of radiation directly to the tumor may kill more tumor cells
and cause less damage to normal tissue. The outcomes
of several hypofractination trials support the hypothesis
that the o/ ratio for prostate cancer is low and that future
treatment schedules are expected to emerge, based on the
further trials such as randomized phase I1I trial CHHIP
that is studying the side effects of different schedules of
intensity-modulated radiation therapy and compares how
well they work in treating patients with localized prostate
cancer.
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Streszczenie

Wstep: Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) 1 jej lecze-
nie mogg uszkadza¢ czynnos¢ nerek.

Celem pracy byta analiza czynnosci nerek u dzieci
po zakonczeniu leczenia ALL w scyntygrafii dynamicz-
nej z ®"Tc-DTPA (kwas dwuetylenotriaminopieciooctowy
znakowany *™Tc) z zastosowaniem protokotu wiasnego.

Material i metody: Grupe badang stanowito 48 cho-
rych w wieku 79-275 miesigcy, bedacych w petnej remisji
(Srednio 51 miesiecy) ALL, leczonych zgodnie z wytycz-
nymi grupy Berlin Frankfurt Miinster (BFM) protokotem
BFM 86 1 BFM 90 u odpowiednio 36 (75%) 1 12 (25%)
pacjentow po zakonczeniu leczenia. U 10 (21%) dzieci czas
obserwacji nie przekraczatl 12 miesiecy (grupa 1), przez
12—-60 miesiecy byto obserwowanych 21 (44%) pacjentow
(grupa II), a przez wigcej niz 60 miesiecy obserwowanych
byto 17 (35%) dzieci (grupa III).

U wszystkich pacjentow wykonano scyntygrafie dyna-
miczng nerek za pomoca **"Tc-DTPA z oceng przesgczania
ktebkowego (GFR) metodg Gatesa i z testem diuretycznym
w 18. minucie od rozpoczecia badania.

Wyniki: Przesaczanie ktgbuszkowe ponizej 80 mL/
min/1,73 m? (p < 0.002) stwierdzono u 3 (25%) dzieci
leczonych protokotem BFM 86 po zakonczeniu 5-letniej

obserwacji. U pozostatych 45 (94%) pacjentow GFR prze-
kraczat 80 mL/min/1,73 m?. U 8 (17%) pacjentow zareje-
strowano krzywe o typie kumulacyjnym, ale bez zaburzen
odplywu. Zaburzenie to zostato zinterpretowane jako uro-
patia bez zaburzen odptywu moczu.

Nie stwierdzono korelacji pomi¢dzy zaburzeniem
odptywu w scyntygrafii dynamicznej a stosowanym pro-
tokotem terapeutycznym, ani przynalezno$cia do poszcze-
golnych grup ryzyka.

Whioski: 1. U dzieci po zakonczeniu leczenia ALL
nie stwierdzono klinicznie istotnego uszkodzenia nerek.
2. Badanie scyntygraficzne moze by¢ uzytecznym i niein-
wazyjnym narzedziem do oceny czynnos$ci nerek w grupie
0s0b z czynnikiem ryzyka w postaci przebytego, potencjal-
nie nefrotoksycznego leczenia przeciwnowotworowego.

H asta: ostrabiataczka limfoblastyczna — chemioterapia —
nefrotoksycznos$¢ — scyntygrafia nerek dzieci —
wyniki odlegte.

Summary

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) and
its treatment may lead to impairment of kidney function.
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The aim of the present study was to evaluate kidney
function in children after treatment of ALL. We used our
#mTc-DTPA (diethylene triamine pentaacetic acid labeled
with *™Tc) dynamic scintigraphy protocol.

Material and methods: The study group consisted of
48 ALL patients, aged 79—275 months, in complete remis-
sion (mean duration 51 months). Treatment was according
to the guidelines of the Berlin Frankfurt Miinster (BFM)
BFM 86 and BFM 90 protocols in 36 (75%) and 12 (25%)
children, respectively. Follow-up after treatment was up
to 12 months in 10 (21%) children (group I), 12—60 months
in 21 (44%) children (group II), and more than 60 months
in 17 (35%) children (group III).

9mTe-DTPA dynamic renal scintigraphy was done in
all patients. The glomerular filtration rate (GFR) was deter-
mined according to Gates and the diuretic test was done
after 18 minutes of the examination.

Results: The glomerular filtration rate at the end of the
5-year follow-up was less than 80 mL/min/1.73 m? (p < 0.002)
in 3 (25%) children treated with the BFM 86 protocol. In
the remaining 45 (94%) patients, GFR exceeded 80 mL/
min/1.73 m?. Normal renogram curves were obtained in
40 (83%) patients. Eight (17%) children had cumulative
curves with normal clearance. This finding was interpreted
as non-obstructive uropathy.

There was no statistical correlation between outflow
disorders seen during dynamic scintigraphy, type of chemo-
therapy protocol, and assignment to risks group.

Conclusions: 1. There was no clinically significant kid-
ney function impairment in children after treatment of ALL.
2. Dynamic renal scintigraphy can be a valuable and non-
invasive method for the assessment of kidney function in
patients with a risk factor in the form of previous potentially
nephrotoxic antitumor treatment.

Key words: acute lymphoblastic leukemia — chemo-
therapy — nephrotoxicity — renal scinti-
graphy in children — distant results.

Introduction

In children aged 0—14 years the most common malig-
nancy is acute lymphoblastic leukemia (ALL) with its
peak incidence at 3—7 years of age. Over the last thirty
years, the majority of ALL cases are curable, with 5-year
survival rates approaching 80% [1]. The growing popula-
tion of cancer survivors will need screening instruments
to help identify and manage late side-effects of cancer
and its treatment. The main treatment option is intensive
chemotherapy.

The kidney is one of the crucial organs that may be
affected by both ALL and the chemotherapy agents used
for treatment. The most common nephrotoxic cytostatic
agents used for ALL treatment are methotrexate (MTX),
cyclophosphamide and ifosfamide. Renal disorders after

L-asparaginase, cytosine arabinoside, and less frequently,
vincristine and rubidomycin, have also been reported [2, 3,
4, 5]. Biochemical tests assessing renal function combined
with imaging techniques can be used for the screening of
potential renal disorders.

Dynamic renal scintigraphy may be performed with
tracers relying on tubular extraction or tracers depend-
ent on glomerular filtration, such as 9mTc-DTPA. Direct
assessment of glomerular filtration rate (GFR) by inulin or
by radioactive traces is considered as a reference method, but
they are labor intensive, time consuming and invasive [6].
Clinicians in our center are highly interested in renal scinti-
graphy, diuretic tests and the value of estimated GFR. For
a department of nuclear medicine the best option might be
to achieve all the data during one session. It would be time-
-efficient, friendly to the patient and would provide a reduced
workload for the staff. The simplicity of the Gates method,
its cost-effectiveness and relative repetitiveness of results in
an individual “case to case” study convinced us to imple-
ment the modified protocol into routine practice [7].

It is known that MTX may cause toxicity to renal tubules
either directly or indirectly by the mechanism of precipita-
tion in the renal tubules [5, 8, 9]. More than 90% of MTX
is eliminated by renal clearance; its elimination time is
correlated with GFR [5, 10]. Critical determinants of MTX
cytotoxicity are not only drug concentration but also dura-
tion of exposure, which varies according to the applied
treatment protocol [9, 11].

The risk of renal damage in ALL survivors seems to be
high, hence justifying the use of diagnostic modalities to estab-
lish whether these children have any abnormalities in renal
functions [1, 4, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19].

Material and methods

The study protocol was approved by the Ethics Commit-
tee of the Pomeranian Medical University (project number:
22.03.2004 BN-001/69/04). Informed consent was obtained
from the patients and/or parents before enrolment.

In total, 48 children [29 boys (60%) and 19 girls (40%);
mean age 159 months, range 79-275 months, SD 49 months]
were investigated for kidney disorder at an average of 51
months (range 1-153 months, SD 40 months), after the
end of successful treatment for ALL (in eight children the
observation time was < 12 months). The group of children
was diagnosed and treated between 1989 and 2001. Acute
lymphoblastic leukemia was diagnosed in these children at
an average age of 68 months (range 17-221 months, SD 42
months). Immunophenotype of ALL was established in 46
children: 34 (71%) had B-cell immunotype and 12 (25%)
had T-cell immunotype. At diagnosis renal function tests
were performed: urinalysis, and serum creatinine, urea and
electrolytes. Additionally ambulatory blood pressure meas-
urement and mean arterial pressure referred to the growth
card were performed in all patients at follow-up.
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Treatment was given according to recommended pro-
tocols and risk groups, in a duration range 29-35 months
[9, 10]. At diagnosis, patients were classified into three risk
groups according to the Berlin, Frankfurt, Miinster (BFM)
criteria. There were 14 (29%) children in the standard risk
group, 28 (58%) children in the moderate and 6 (13%) chil-
dren in the high risk groups respectively. According to the
BFM 86 and BFM 90 protocols 12 children (25%) and 36
children (75%) were treated respectively.

The patients, who were treated according to the BFM
86 protocol, received 1.0 g/m> MTX intravenously, over 36
hours, in four sessions every fourteen days. During sup-
portive therapy they received 0.02 g/m? MTX weekly over
the period of 30 months and up to ten 0.006—0.012 g MTX
intrathecal injections depending on their age. The total
MTX dose for the patient calculated by square meter was
6.654—6.71 g. An intravenous dose of cyclophosphamide
at 1 g/m? was given over three sessions.

The patients, who were treated according to the BFM
90 protocol, received 5.0 g/m> MTX intravenously, over 24
hours, in four sessions every fourteen days. During sup-
portive therapy they received 0.02 g/m? weekly over the
period of 30 months and up to ten 0.006—0.012 g intrathecal
injections depending on their age. The total MTX dose for
the patient calculated by square meter was 22.65-22.71 g.
An intravenous dose of cyclophosphamide at 1 g/m? was
given over three sessions.

Additionally, patients were treated with cytosine arabi-
noside, prednisolone and 6-mercaptopurine, aminoglycoside
antibiotics, amphotericin B, vancomycin and non-steroidal
anti-inflammatory drugs.

There were variable time lags between the end of treat-
ment and follow-up. For patients treated according to the
BFM 86 protocol the elapsed time was in all longer than
90 months, whereas in patients treated with the BFM 90
protocol the longest observation time was 51 months.

In 10 (21%) children follow-up was performed up to 12
months after the end of the treatment (group 1), in 21 (44%)
children 12—60 month after (group II) and in 17 (35%) chil-
dren more than 60 months (group III).

The dynamic scintigraphy was performed after a bolus
injection of 80—140 MBq (3 to 5 MBq/ kg body weight) of
mTe—DTPA. The diuretic agent (furosemide) was addi-
tionally injected in the 18" minute of the examination
(1 to 2 mg/kg body weight). In the angiogram phase (2 sec-
onds/one frame) 30 images were obtained. In the cortical
and wash-out phase 75 images (20 seconds/one frame) were
recorded in 64 x 64 pixels matrix. Regions of interest were
positioned in the aortic region, both kidneys and the back-
ground region. The analysis of the studies was performed
with the renal package GVS-NT developed by Compart
Medical System. The computer analysis of the study included
attenuation correction based on measurement of the kidneys’
depth obtained from the abdominal ultrasound examina-
tion in the prone position. Glomerular filtration rate was
calculated according to the Gates method [7]. Glomerular

filtration rate within the range 80—120 mL/ min/1.73 m?
body surface area was regarded as normal. Diuretic drugs
were withdrawn 48 hours before the study. Angiotensin-
-converting enzyme inhibitors were withdrawn at least 24
hours before the study. One head gamma camera (Dyna
Pro 4/15 Picker) linked with low energy, high-resolution
collimator (LEHR) was used.

At follow-up, a full history was collected of any kidney
disorders during the treatment and observation periods. All
patients were interrogated on the history of previous renal
diseases or hypertension within their immediate families.
All children had had performed urinalysis, and serum crea-
tinine, urea and electrolytes, 24-hour proteinuria and uri-
nary albumin concentration measurement.

Statistical methods

Statistical analysis was carried out with Statistica 6.0 and
Stata 5.0. All variables were analyzed with the Kolmogorov-
-Smirnov test to determine normal distribution within the
groups. The results were reported as mean + standard devia-
tion, median, minimum and maximum value. Results were
given by probability and odds ratio (OR) with 95% con-
fidence intervals. P values less than 0.05 were considered
to be statistically significant. 0.05 < p < 0.10 were consid-
ered to be the threshold of statistical importance.

Results

At the diagnosis of ALL only two children (4.16%) had
elevated urea serum (44.7 mg/dL and 50.2 mg/dL) and crea-
tinine serum (1.29 mg/dL and 2.28 mg/dL). No other patho-
logical findings concerning renal function were found before
ALL treatment.

In all children creatinine serum (aver. 0.7 mg/dL, range
0.52-1.05, SD 0.1 mg/dL) and urea serum (aver. 27.5 mg/dL,
range 14.2—43.1 mg/dL, SD 6,5 mg/dL) were normal after
completing ALL treatment. There was evidence of hyperten-
sion and urinary tract infection (UTI) within the immediate
families in 5 (10%) and 6 (13%) children respectively. Twelve
children (25%) had a well-documented history of UTIL.

Glomerular filtration rate values ranged between 54 and
177 mL/min/1.73 m? body surface (av. 119 ml/min/1.73 m?;
SD 29 mL/min/1.73 m?). Three (6%) children had GFR val-
ues reduced below 80 mL/min/1.73 m?. In the remaining 45
(94%) patients GFR exceeded 80 mL/min/1.73 m?. Normal
renogram curves were obtained in 40 (83%) patients. Eight
(17%) children had cumulative curves with clearance at the
end of the study after administration of the diuretic agent.
It was interpreted as non-obstructive uropathy.

None of the 36 (100%) patients treated with the BFM
90 protocol had reduced GFR values. In 3 of 12 (25%) chil-
dren treated according to the BFM 86 protocol, GFR values
were decreased (p < 0.002) — Fig. 1.
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Fig. 1. Results of chemotherapy protocol vs. results of renal scintigraphy

Ryc. 1. Stosowany protokot terapeutyczny a wyniki badan radioizotopowych

30

[ ]=1vear/1rok [] 1-5years/tat [ >5 vears/lat

25

20

15

10

No. of patient / Liczba pacjentéw

GFR value below Renal outflow
normal range disorders
GFR ponizej normy Zaburzenia odpywu
p=0.03 N.S.
Fig. 2. Time from chemotherapy vs. results of renal scintigraphy

Fig. 2. Czas, jaki uptynat od zakonczenia leczenia do chwili wykonania
oznaczen a wynik badania radioizotopowego

All abnormal GFR results were seen in 3 (18%) patients
in group III (after 60 months follow-up — Fig. 2).

There was no statistical correlation between outflow
disorders in dynamic scintigraphy and decreased renal func-
tion with the type of chemotherapy protocol used and risk
group of the patient.

None of the patients were found to have outflow abnor-
malities in dynamic scintigraphy. Patients treated according

Table l. Relative risk of abnormal parameters in dynamic renal
scintigraphy with regard to treatment protocol

Tabela 1. Wzgledne ryzyko wystepowania nieprawidlowosci
w zakresie badanych parametréw w zalezno$ci od stosowanego
programu leczenia

Risk factor — BFM 86 protocol
Czynnik ryzyka — stosowany protokot BFM 86

Dependent variable

10% 0,
Zmienna zalezna Odds ratio™ (95% CI) P

GFR below the normal range

GFR ponizej normy 18.68 (2.76-423.00)

0.013

Outflow disturbances

Zaburzenia odptywu 0.28 (0.03-2.87)

0.285

* OR (odds ratio) was calculated after adjustment for sex and age, 95% CI —
95% confidence interval / OR (wzglgdne ryzyko) liczono przy kontrolowaniu
ptei i wieku wraz z 95% przedziatem ufnosci (CI)

GFR — glomerular filtration rate / przesaczanie kigbuszkowe; p — level of
significance / poziom istotnosci statystycznej

to the BFM 86 protocol had statistically increased risks of
reduced GFR values in dynamic scintigraphy (p = 0.013) —
Tab. 1.

There was no statistical correlation between immunophe-
notype of ALL, outflow disorders in dynamic scintigraphy,
decreased renal function as well as sex and biochemical
findings concerning renal function.

All patients with decreased GFR values had normal
blood pressure.

Discussion

The prolonged life expectancy after ALL treatment
poses the question of side effects relative to the treatment
and the disease itself, particularly in relation to some organs.
Pediatric cancer survivors have a nearly ninefold relative
risk (RR av. 8.9 range 2.2-36.6, 95% CI) of renal failure or
dialysis as compared with healthy siblings [20]. The kid-
ney is one of the organs frequently adversely affected by
chemotherapy [1, 19, 21].

Serum creatinine concentration, which is most often
used as the basic parameter of renal function, is highly
dependent on age, gender, muscle mass (note changes in
body composition in pediatrics), nutrition, and treatment
(among others chronic glucocorticoid therapy). In mode-
rate renal insufficiency tubular secretion of creatinine may
account for up to 60% of total creatinine excretion. Creati-
nine turnover is also affected by changes in tubular function
(not only dependent on changes in GFR) [22]. Therefore,
there is a need to find simple and reliable methods to assess
glomerular function that can be used as screening tools.

Radionuclide examination is a source of valuable infor-
mation about the morphological and functional status of the
kidneys. A great many publications point towards the useful-
ness of such examinations in clinical practice, clarity of results
for the clinicians, who refer patients, ease of performance,
repeatable results and safety for the patients [2, 6, 8, 23, 24].
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Standard renal scintigraphy and diuretic renal scinti-
graphy with *"Tc-DTPA is performed to assess extraction
of a trace from the blood and excretion from the kidney. The
measurement of GFR is based on exogenous (°'Cr-EDTA,
mTc-DTPA, iothalamate, ioheksol) and endogenous mark-
ers of filtration (creatinine, cystanin C) and is achieved by
several blood samples [6, 25, 26]. In the presented study, the
Gates method for GFR estimation was applied. It assumes an
assessment of the estimated value of GFR based on the dif-
ferences in the activity within the syringe before the acqui-
sition and after completing the study. In order to optimise
the data exact kidney depths were additionally calculated
during the abdominal ultrasonography examination.

Three (6%) children had GFR values reduced below
80 mL/min/1.73 m?. They were recruited from the group of
17 (18%) patients observed longer than the 5 years follow-

-up and treated with BFM 86 protocol. Compared with the
published data the percentage of affected children is low.
Hovi et al. found GFR values below 85 mL/min/1.73 m? in
6 of 60 patients and below 100 mL/min/1.73 m? in 19 of 60
patients with ALL [17]. Kopecna also observed a decrease
in GFR values simultaneously with an increased creati-
nine level in blood serum among 5 of 36 the children with
ALL [27]. None of the examined patients fulfilled the crite-
ria for chronic renal failure. Yetgin et al. showed decreased
GFR values calculated on the basis of twenty-four hour
urine collection according to the Schwartz et al. formula.
In the material presented by Yetgin et al., 33% (9 of 27) of
children had abnormal curves [13, 26].

In the study published by Kakihara et al. the reduced
GFR values were seen in four of thirty patients treated due
to different tumors, including ALL [28]. Giinel et al. also
described abnormal curves in children currently treated with
cisplatinum with the use of "Tc- MAG-3 [29]. Kaya et al.,
who performed examinations of children with ALL using
mTc-MAG-3 showed normal renal function and normal
renogram curves five years after the end of treatment [24].

Caglar et al. who compared baseline to post-therapy
curves, measured time to peak activity and time of reach-
ing half of the maximum activity (T,,). Prolonged excretion
time was observed in patients with clinical or scintigraphic
evidence of tubular toxicity but the difference did not reach
a statistically significant level [30].

In the presented study, the influence of a chosen chem-
otherapy protocol on the renal function was investigated
after completing anti-leukemia treatment [31, 32]. It was
proved that decreased GFR values and occurrence of renal
scars were observed statistically significantly more often in
patients treated with the BFM 86 protocol (p = 0.002).

It seems likely that the prolonged duration of infusion
of MTX in BFM 86 treatment might have changed the
pharmacokinetics of the drug and therefore has an effect of
more frequent occurrence of renal function abnormalities.
Yetgin et al. with a follow-up of median duration 35 months
(range 18—96 months) investigated the toxic effects of che-
motherapy in relation to renal scintigraphy and protocol type.

The authors confirmed the possibility of renal damage in
ALL patients subjected to loaded, long term MTX treat-
ment at frequent intervals. They compared the outcomes of
renal function examinations of patients treated with differ-
ent protocols (St. Jude Total XI and Total XIII). The author
showed an occurrence of renal abnormalities in radionu-
clide renal examinations in patients treated with frequent
application of MTX. They suggest the need for follow-up in
pediatric cancer survivors and postulate the renal scanning
as a valuable method to detect renal damage in addition
to biochemical tests. In their opinion in the case of pathologi-
cal findings, renal scan examinations should be performed.
Furthermore, it would be more effective to examine the
patients also at the time of diagnosis [13]. There are only
a small number of follow-up reports concerning long-term
renal function after high dose MTX therapy [18, 28, 33].

The lack of dynamic scintigraphy before commencing
this study is the first drawback of the work. The second
drawback is the measurement of GFR in the simplified
dynamic scintigraphy protocol [6, 25]. However, the protocol
has some distinctive advantages. It is time-efficient, allows
the performance of the diuretic test in one session, cheap,
not traumatic for children and GFR results are repetitive
when the results from the same patient are compared. It
has been used for many years with good clinical feedback
in our institution.

Patients with a positive outcome after ALL treatment
are a challenge for medical care. General practitioners and
oncologists are increasingly providing long-term care for
these survivors in their adult life. It may be useful for both
patients and their doctors to bear in mind that renal scintig-
raphy is an effective method for renal function assessment
in late survivors of acute lymphoblastic leukemia

Conclusions

1. There are no clinically significant kidney impair-
ments seen in children after ALL.

2. Dynamic renal scintigraphy can be a valuable and
noninvasive method for visualization of kidney function
abnormalities in patients with a risk of potentially nephro-
toxic treatment in their history.
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Summary

The macrophage activation syndrome (MAS) is a rare
and potentially fatal disease. This syndrome is founded
on congenital or acquired dysfunction of NK cells resulting
in secondary activation and proliferation of macrophages
with excessive cytokine production and organ infiltration.
Causes of acquired MAS include viral infections (chiefly
EBV and CMV), malignancies, and autoimmune diseases.
The macrophage activation syndrome is usually associated
with juvenile idiopathic arthritis and adult-onset Still’s dis-
ease and rarely with rheumatoid arthritis, systemic lupus
erythematosus, dermatomyositis, and systemic sclerosis.
Fever, hepatosplenomegaly, lymphadenopathy, and bi- or
pancytopenia in peripheral blood represent typical symptoms
of MAS. Hyperferritinemia, hypertriglyceridemia, hyper-
transaminasemia, and hypofibrinogenemia are among the
common laboratory findings. The macrophage activation
syndrome is a life-threatening condition requiring aggres-
sive therapy due to multiple organ dysfunction. Treatment
also includes elimination of the triggering infection and
high-dose glucocorticosteroids. Second-line therapy is based
on cyclosporin, intravenous immunoglobulins, and etoposide.

The present work focuses on diagnostic and therapeutic
difficulties in three patients with the macrophage activa-
tion syndrome.

Key words: macrophage activation — adult-onset Still’s
disease — Epstein—Barr virus infection —
systemic lupus erythematosus — large
granular lymphocyte leukemia.

Streszczenie

Zespot aktywacji makrofagow (macrophage activation
syndrome — MAS) jest rzadka, potencjalnie $§miertelna
chorobg. U jego podtoza lezag wrodzone lub nabyte zabu-
rzenia funkcji komérek ,,natural killer”, czego nastep-
stwem jest wtorna aktywacja i proliferacja makrofagow,
z nadmierng produkcjg cytokin prozapalnych oraz nacie-
kaniem narzadow. Wsrod nabytych przyczyn omawianego
zespotu wyrdznia si¢ m.in. zakazenia wirusowe (gldwnie
EBV i CMV), nowotwory, a takze choroby z autoagre-
sji. Najczes$ciej zespot aktywacji makrofagow towarzy-
szy mtodzienczemu idiopatycznemu zapaleniu stawow
i chorobie Stilla dorostych. Opisano rdwniez przypadki
MAS w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow,
tocznia uktadowego rumieniowatego, zapalenia skorno-
mig$niowego, a takze twardziny uktadowej. Gtownymi
objawami MAS sa: goraczka, hepatosplenomegalia, lim-
fadenopatia oraz duo- lub pancytopenia we krwi obwo-
dowej. Do typowych objawow laboratoryjnych naleza
takze: hiperferrytynemia, hipertriglicerydemia, hiper-
transaminazemia i hipofibrynogenemia. Choroba moze
mie¢ bardzo ciezki przebieg i wymagaé intensywnej tera-
pii z powodu niewydolno$ci wielonarzadowej. Leczenie
obejmuje eliminacj¢ indukujacego czynnika infekcyj-
nego, stosowanie duzych dawek glikokortykosteroidow,
a w dalszej kolejnosci cyklosporyny, immunoglobulin
i etopozydu.

W pracy przedstawiono trudnosci diagnostyczno-te-
rapeutyczne u trzech pacjentek z rozpoznanym zespoltem
aktywacji makrofagow.
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Hasta: zespot aktywacji makrofagéw — choroba Stilla
u dorostych — zakazenie wirusem Epsteina-Barra
— toczen rumieniowaty uktadowy — biataczka
z duzych ziarnistych limfocytow.

Wstep

Zespot aktywacji makrofagdéw (macrophage activation
syndrome — MAS) jest potencjalnie $miertelnym schorze-
niem. Wigkszo$¢ autoréw uznaje MAS za nabytg postac
limfohistiocytozy hemofagocytarnej (haemophagocytic
lymphohistiocytosis — HLH). Kryteria diagnostyczne HLH
przedstawiono w tabeli 1. Najwiecej przypadkéw opisano
w populacji pediatrycznej, gdzie MAS rozpoznawano m.in.
w przebiegu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia sta-
wow (MIZS). U dorostych omawiany zespot czesto towarzy-
szy chorobie Stilla. Opisano rowniez wystepowanie MAS

w przebiegu wielu innych choréb, m.in. tocznia uktado-
wego rumieniowatego, choroby Kawasaki, zapalenia skorno-
migsniowego 1 zesztywniajgcego zapalenia stawow krego-
stupa [1], jak rowniez zakazen wirusowych, m.in. wirusem
Epsteina—Barra (EBV) i cytomegalowirusem (CMV) [2]
oraz chorob nowotworowych [3].

U podtoza MAS lezg zaburzenia funkcji komorek ,,natu-
ral killer” NK, czego nastgpstwem jest wtorna aktywacja
i proliferacja makrofagoéw i limfocytéw T [4] z nadmierng
produkcja cytokin prozapalnych oraz naciekaniem narzadow
[4, 5, 6]. W obrazie klinicznym MAS dominuje goraczka,
organomegalia (zwlaszcza hepato- 1 splenomegalia), limfa-
denopatia oraz pancytopenia. Oprocz zaburzen w morfologii
krwi obwodowej w badaniach laboratoryjnych stwierdza
si¢ m.in. wysokie stezenia ferrytyny i triglicerydow oraz
niskie stezenie fibrynogenu. W biopsji szpiku, weztach
chtonnych i innych tkankach mozna stwierdzi¢ hemofa-
gocytoze [7]. Kryteria diagnostyczne MAS w przebiegu

Tabela I. Kryteria diagnostyczne limfohistiocytozy hemofagocytarnej [5, 8]

Table 1. Diagnostic criteria for hemophagocytic lymphohistiocytosis [5, 8]

1. Goraczka. / Fever.
2. Splenomegalia. / Splenomegaly.

« HGB<9g/dL
« PLT<100G/L
» granulocyty < 1,0 G/L / granulocytes < 1,0 G/L.

* TG na czczo TG > 265 mg/dL / Fasting TG > 265 mg/dL
* Fibrynogen < 1,5 g/L / Fibrinogen < 1,5 g/L.

~

Ferrytyna > 500 pg/L / Ferritin > 500 pg/L.

above normal for age.

Nieprawidtowosci charakterystyczne dla limfohistiocytozy hemofagocytarnej w badaniach molekularnych lub spetnione 5 z 8 nizej
wymienionych objawéw: / Findings typical for hemophagocytic lymphohistiocytosis in molecular tests or 5 out of 8 criteria present:

3. Cytopenia (zaj¢te co najmniej 2 linie krwi obwodowej): / Cytopenia (at least two peripheral blood cell lines involved):

4. Hipertriglicerydemia i/lub hipofibrynogenemia: / Hypertriglyceridemia and/or hypofibrinogenemia:

5. Hemofagocytoza obecna w szpiku kostnym lub w $ledzionie, lub w weztach chtonnych, lub ptynie moézgowo-rdzeniowym. /
Hemophagocytosis in bone marrow or spleen or lymph nodes or cerebrospinal fluid.
6. Niska lub nieobecna aktywnos¢ komoérek NK. / NK cell activity low or absent.

8. Stezenie rozpuszczalnego receptora IL-2 powyzej gornej granicy normy dla danego wieku. / Concentration of soluble IL-2 receptor

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne zespolu aktywacji makrofagéw (MAS) w przebiegu mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow [9]

Table 2. Diagnostic criteria for macrophage activation syndrome (MAS) associated with juvenile idiopathic arthritis [9]

A. Objawy kliniczne: / Clinical symptoms:
» hepatomegalia / hepatomegaly

headaches, convulsions, coma).

» krwawienia (plamica, tatwe siniaczenie, krwawienia z bton $luzowych) / bleeding (purpura, easy bruising, mucosal bleeding)
» zaburzenia ze strony CUN (drazliwos¢, dezorientacja, bole gtowy, drgawki, $piaczka). / CNS disorders (irritability, disorientation,

B. Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych: / Laboratory findings:
* obnizenie liczby ptytek (PLT <262 G/L) / decreased platelet count (PLT <262 G/L)
* obnizenie liczby leukocytow (WBC < 4,0 G/L) / decreased white blood cell count (WBC < 4,0 G/L)
» nieprawidlowosci w testach oceniajacych funkcje watroby (AST > 59 U/L) / liver function tests abnormal (AST > 59 U/L)
» koagulopatia (fibrynogen < 2,5 g/L) / coagulopathy (fibrinogen < 2.5 g/L)
C. Nieprawidlowosci w badaniach histopatologicznych*: / Histopathology findings*:
* hemofagocytoza w szpiku kostnym / hemophagocytosis in bone marrow
» zwigkszony odsetek komorek CD183+ w szpiku kostnym. / elevated CD183+ cell count in bone marrow.

Do rozpoznania MAS konieczne jest spetnienie: / Diagnosis of MAS must include:
> 2 kryteridw laboratoryjnych (A) lub > 2 dowolnych kryteriow laboratoryjnych (A) i klinicznych (B)
> 2 laboratory criteria (A) or > 2 laboratory (A) and clinical (B) criteria

* obecno$¢ hemofagocytozy w szpiku jest wymagana jedynie w watpliwych przypadkach / hemophagocytosis in bone marrow is required in dubious cases
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Tabela 3. Podsumowanie najwazniejszych objawéw klinicznych i nieprawidlowosci w badaniach dodatkowych u trzech opisywanych chorych

z rozpoznanym zespolu aktywacji makrofagéw

Table 3. Summary of major clinical symptoms and laboratory findings in three patients with macrophage activation syndrome

Objaw lub wynik laboratoryjny Przypadek 1 Przypadek 2 Przypadek 3
Symptom or laboratory finding Case 1 Case 2 Case 3
Gorgczka / Fever tak / yes tak / yes tak / yes
Hepatomegalia / Hepatomegaly tak / yes nie / no nie / no
Splenomegalia / Splenomegaly tak / yes nie / no nie / no
Limfoadenopatia / Lymphadenopathy tak / yes nie / no nie / no
Cechy skazy krwotocznej . . .
Hemorrhagic diathesis nie/no nie/no nie /no
. drgawki, $pigczka, jakosciowe
Zaburzenia ze strony A i
zaburzenia $wiadomosci . .
centralnego uktadu nerwowego . o nie / no nie / no
convulsions, coma, qualitative
Central nerve system symptoms . .
consciousness disorders
HGB (12,0-16,0 g/dL) 7,2 7,5 7.4
WBC (4,5-11,0 G/L) 1,18 1,92 0,67
Granulocyty / Granulocytes (1,9-8,0 G/L) 0,05 0,72 0,1
PLT (130400 G/L) 14 49 41
Triglicerydy / Triglycerides (< 150 mg/dL) 455 1153 896
Ferrytyna / Ferritin (4,63-204,0 ng/mL) 52640 41832 8387

Hemofagocytoza / Hemophagocytosis

obecna w drugiej biopsji szpiku
present in 2™ marrow biopsy

obecna w drugiej biopsji
szpiku / present in 2"

obecna w pierwszej
biopsji szpiku / present

marrow biopsy in 1* marrow biopsy

AST (5-34 U/L) 87 125 43
ALT (<55U/L) 81 90 38
FALK (40-150 U/L) 452 481 52
GGTP (9-36 U/L) 655 577 52
Fibrynogen / Fibrinogen (1,8-3,5 g/L) 0,85 0,94 2,54
ALB (35-50 g/L) 27 14 29
Sod / Sodium (136—145 mEq/L) 125 129 132
CRP (< 5,0 mg/L) 137,1 61,2 36,4
PCT (< 0,5 ng/mL) 4,74 1,5 0,42
C3(0,9-1,8 g/L) 1,04 1,89 1,08
C4(0,1-0,4 g/L) 0,36 0,49 0,3

MIZS przedstawiono w tabeli 2. Przebieg kliniczny moze
by¢ bardzo gwattowny i cigzki. W terapii MAS najwieksze
znaczenie maja glikokortykosteroidy, cyklosporyna i etopo-
zyd. Trwaja prace nad ustaleniem roli terapii biologiczne;j
w leczeniu omawianego zespotu [1, 7, 8].

W niniejszej pracy przedstawiono trzy przypadki pacjen-
tek, u ktorych rozpoznano zespot aktywacji makrofagow
w przebiegu réznych schorzen. Najwazniejsze objawy
kliniczne 1 nieprawidtowos$ci w badaniach dodatkowych
zebrano w tabeli 3.

Przypadek 1

Chora 34-letnia, bez obcigzen, zostata przeniesiona
z oddziatu kardiologicznego szpitala rejonowego, gdzie
byta hospitalizowana od ok. 3 tygodni z powodu goraczki
do 39°C (rozpoznano posocznic¢ o nieustalonym punk-
cie wyjscia). Okoto 4 tygodni przed obecng hospitalizacja
nagle pojawitly si¢: goraczka, bol gardla, uogdlnione bole
miesniowe, ostabienie. Pacjentka ambulatoryjnie stosowata

antybiotyk, czego skutkiem bylo ustgpienie dolegliwos$ci
bolowych. Nadal jednak wysoko gorgczkowata. Podczas
pobytu na oddziale kardiologicznym z powodu podejrzenia
infekcyjnego zapalenia wsierdzia (w posiewie krwi Staphy-
lococcus Haemolyticus oraz zmiany na tylnej $cianie aorty
w badaniu echokardiograficznym) stosowana byla anty-
biotykoterapia o duzym spektrum dziatania, jednak bez
wyraznej poprawy. W trakcie 4 ostatnich dni pobytu stan
chorej stopniowo pogarszat si¢. Obserwowano m.in. dusz-
no$¢, anemizacje¢, cechy uszkodzenia watroby, narastajacy
ptyn w jamach optucnowych i otrzewnej. Pacjentka zostata
przekazana do kliniki celem dalszego leczenia.

Przy przyjeciu do kliniki chora byta w stanie ogolnym
$rednim, przytomna, z zachowanym kontaktem stowno-lo-
gicznym, wydolna krazeniowo i oddechowo. Temperatura
ciata wynosita 37,3°C, ASM 84/min, RR 115/70 mmHg, liczba
oddechéw 22/min. Ponadto w badaniu fizykalnym stwier-
dzono: $ciszenie szmeru pecherzykowego i obustronne sttu-
mienie odgtosu opukowego do IX migdzyzebrza, nieznacznie
powigkszong i niebolesng watrobe oraz §ledzione, wodobrzu-
sze oraz nieznacznie powickszone wezty chtonne pachowe.
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W badaniach dodatkowych obserwowano stopniowe
narastanie parametréw stanu zapalnego (st¢zenie biatka
C-reaktywnego — CRP 28—130 mg/L; prokalcytonina
0,4—9,4 ng/mL; ferrytyna 4056—16570 ng/mL), matoptyt-
kowos¢ (PLT 98—14 G/1) oraz anemizacje (HGB 10,8—7,2
g/dL; HCT 33,5—21,5%). Zostata wykonana biopsja aspi-
racyjna szpiku (w badaniu cytologicznym opisano zmiany
odczynowe), a takze diagnostyka immunologiczna (ANA
HEp2, ANA blot, C3, C4, ANCA, kompleksy immunolo-
giczne, przeciwciata przeciwsrodbtonkom naczyn — wyniki
prawidtowe). Wykluczono zakazenia bakteryjne (wielo-
krotne posiewy krwi i moczu ujemne), Borrelia, pratkami
gruzlicy i kretkami kity, HIV, Pneumocystis carini, pato-
genami z grupy TORCH. W klinice kontynuowano anty-
biotykoterapi¢ o duzym spektrum dziatania (imipenem).

W kolejnych dniach u chorej wystgpita drobnoplamista,
tososiowa wysypka na tutowiu oraz konczynach gérnych
1 dolnych, ktorg pierwotnie wigzano z reakcja polekowa
(prawdopodobnie uczulenie na imipenem). Obserwowano
réwniez uogodlniong limfadenopati¢, narastajace nudnosci
1 wymioty oraz peiny napad drgawkowy, po ktérym chora
nie odzyskata przytomnosci. Badanie pltynu mézgowo-
-rdzeniowego nie wykazalo zmian patologicznych. Chora
wysoko goraczkowata (do 39-41°C) pomimo antybiotyko-
terapii oraz podawania lekéw przeciwgoraczkowych i sto-
sowania fizycznych metod chtodzenia. Z powodu mato-
ptytkowosci, anemii i hipofibrynogenemii chora wymagata
przetaczania koncentratu krwinek czerwonych (KKCz), kon-
centratu krwinek ptytkowych (KKP), §wiezo mrozonego
osocza (FFP) oraz krioprecypitatu. Pacjentka byta konsul-
towana m.in. przez neurologa, specjaliste chorob zakaz-
nych, hematologa, a takze dermatologa, laryngologa oraz
stomatologa. Zadna z powyzszych konsultacji nie pozwolita
na ustalenie jednoznacznego rozpoznania. W wykonane;j
powtdrnie biopsji szpiku stwierdzono cechy hemofagocytozy.

Biorac pod uwage wywiad (goraczka > 38°C bez tta
infekcyjnego), odchylenia w badaniu fizykalnym (hepato-
splenomegalia, wysypka, powickszenie weztow chtonnych)
i w badaniach laboratoryjnych (niedokrwisto$¢, matoptyt-
kowos¢, hipertriglicerydemia, hipofibrynogenemia, wyso-
kie stezenie ferrytyny, hemofagocytoza w biopsji szpiku),
rozpoznano zespot hemofagocytarny, najprawdopodobniej
w przebiegu choroby Stilla. Po konsultacji z hematologiem
rozpoczeto leczenie wedtug protokotu HLH-2004 (cyklo-
sporyna 2 % 200 mg p.o., etopozyd p.o. 250 mg, deksa-
metazon poczatkowo 2 x 8 mg i.v.) oraz kontynuowano
antybiotykoterapie. Podczas terapii stan chorej stopniowo
ulegat poprawie, chora odzyskata przytomnos$¢ (po 2 dniach
$pigczki), temperatura ciala znormalizowata sig, ustgpita
hepatosplenomegalia oraz limfadenopatia. Przez okres
ok. 2 tygodni obserwowano nasilone jako$ciowe zaburze-
nia $wiadomosci (halucynacje wzrokowe, urojenia) oraz
uogdlniony lek, ktdre réwniez ustapity. Pacjentke wypisano
do domu w stanie ogdlnym do$¢ dobrym z zaleceniem dal-
szej opieki w poradniach reumatologicznej i hematologiczne;.
W ciggu 6 miesigcy od momentu wypisu z kliniki chora

zakonczyta terapie wedtug schematu HLH-2004. W tym
czasie nie gorgczkowata, nie zglaszata zaburzen neurolo-
gicznych. Nadal skarzyla si¢ na nadmiernie nasilone bole
stawow, gtownie nadgarstkow. W kontrolnych badaniach
laboratoryjnych (w tym biopsji szpiku) nie stwierdzono cech
MAS. Po 8 miesigcach od wypisu chora zakonczyta terapie
glikokortykosteroidami, a po 10 miesigcach terapi¢ cyklo-
sporyng. 13 miesigcy od wypisu pacjentka byta w dobrym
stanie ogdlnym, zglaszala okresowe bole stawowe, gtow-
nie w obrebie obu nadgarstkow, bez obrzekdéw. Zaréwno
w badaniach obrazowych (RTG dtoni), jak i w badaniach
laboratoryjnych nie stwierdzono istotnych odchylen.

Przypadek 2

Pacjentka 36-letnia zostala przeniesiona do kliniki
ze szpitala rejonowego celem poszerzenia diagnostyki w kie-
runku uktadowej choroby tkanki tacznej. Chora byla przez
18 dni hospitalizowana z powodu stanow goraczkowych
do 38°C, silnego bolu glowy ze sztywnoscig karku oraz
bolow stawowych. W wykonanych wowczas badaniach labo-
ratoryjnych stwierdzono postepujaca pancytopeni¢ (WBC
5,1-1,9 G/L; PLT 236—56 G/L; HGB 10,6—7,2 g/dL), cechy
uszkodzenia watroby (Aspat 60 U/L, Alat 125 U/L), podwyz-
szong aktywnos¢ LDH (2023 U/L), wysokie stezenie ferry-
tyny (1213 ng/mL), triglicerydow (1306 mg/dL). Podwyz-
szone byto rowniez stezenie CRP (135—43,49 mg/L) przy
prawidtowym stezeniu prokalcytoniny oraz wielokrotnie
ujemnych posiewach krwi, moczu oraz plwociny. Wykonano
badania obrazowe: zdjecie przegladowe klatki piersiowej
(przy przyjeciu obraz prawidtowy, w 9. dobie ptyn w obu
jamach optucnowych do VII p.m.z., zgeszczenia w dol-
nych partiach ptuc), tomografi¢ komputerowa (TK) klatki
piersiowej (obraz moze odpowiadac zapaleniu oskrzelikow
z organizujacym si¢ zapaleniem ptuc), USG jamy brzusznej
(bez istotnych zmian), USG tarczycy (zmiany guzkowe),
echokardiografi¢ serca (bez zmian), TK glowy (bez zmian),
gastroskopie (przepuklina rozworu przetykowego). Wyko-
nano rowniez biopsje szpiku kostnego. W badaniu cytolo-
gicznym zostaty opisane zmiany o charakterze odczynowym.
Chora byta konsultowana przez ginekologa (bez odchylen)
oraz neurologa. Na podstawie objawow klinicznych i badania
plynu mozgowo-rdzeniowego zostala wykluczona neuro-
infekcja. Wykonano badania immunologiczne, ktore row-
niez nie pozwolity na ustalenie rozpoznania (przeciwciata
ANA, ANCA i przeciwmitochondrialne — nieobecne). Pod-
czas hospitalizacji chora gorgczkowata do 40°C i zglaszata
nasilajacg si¢ duszno$¢. Pomimo zastosowanego leczenia
(Augmentin, Biodacyna, Flukonazol, Encorton), nie uzy-
skano zadowalajacej poprawy. Po konsultacji telefonicznej
chora zostata przeniesiona do tutejszej kliniki.

Przy przyjeciu do kliniki chora byta w stanie og6lnym
srednio-ciezkim. W badaniu fizykalnym stwierdzono: RR
140/90 mmHg, ASM 140/min, objawy dusznosci spoczynko-
wej, (saturacja przezskorna 82%, liczba oddechow 32/min),
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temperatura ciata 39°C. Ostuchowo nad polami ptucnymi
obecny byt zaostrzony szmer oddechowy pecherzykowy,
$ciszony u podstawy obu ptuc, sttumiony odglos opukowy
<8 p.m.z. po prawej i lewej stronie. Brzuch byt miekki, nie-
bolesny, bez oporéw patologicznych, perystaltyka styszalna,
zywa. Objawy otrzewnowe i objaw Goldflama obustronnie
byty ujemne. Watroba, $ledziona i wezty chlonne byty nie-
wyczuwalne. W wykonanych badaniach laboratoryjnych
stwierdzono pancytopeni¢ (WBC 1,92 G/L, HGB 7,5 g/dL,
PLT 49 G/L), podwyzszone wskazniki stanu zapalnego
(CRP 61,2 mg/L, prokalcytonia 1,5 ng/mL), cechy uszkodze-
nia watroby (Aspat 125 U/L, Alat 90 U/L, GGTP 577 U/L,
Falk 481 U/L), zaburzenia elektrolitowe (Na 129 mEq/L, Ca
6,15 mg/dL, Pi 2,20 mg/dL), podwyzszong aktywnos¢ LDH
(1968 U/L) oraz wysokie stezenie beta-2-mikroglobuliny
(5,66 mg/L), zaburzenia w koagulogranie (WPT 76%, APTT
40 s, fibrynogen 1,15 G/L, d-dimery 4406 ug/L), podwyz-
szone stezenie sktadowych dopetniacza (C3 1,89 G/L; C4
0,49 G/L), yjemny wynik bezposredniego testu antyglo-
bulinowego. Na zdjeciu radiologicznym klatki piersio-
wej widoczna byta niewielka ilo§¢ ptynu w obu jamach
optucnowych, obustronnie ptuca z licznymi zgeszczeniami
zapalnymi. Chora zostata zacewnikowana, przetoczono
jej 2 jednostki KKCz oraz podano dozylnie Meropenem
1 Augmentin. W zwigzku ze stopniowym pogarszaniem
si¢ stanu ogdlnego pacjentki, narastajgcym uczuciem
duszno$ci, stopniowym spadkiem saturacji przezskornej
do 68-70% oraz odchyleniami w badaniach gazometrycz-
nych (pH 7,497, pCO, 26,1 mmHg, pO, 44,2 mmHg, BE
-2,8 mmol/L, HCO3 22,2 mmol/L, sat. O, 83,3%) chora
po konsultacji anestezjologicznej, w 11. godzinie hospi-
talizacji, zostata przeniesiona do Kliniki Anestezjologii
i Intensywnej Terapii. Zastosowano respiratoroterapie, uzy-
skujac poczatkowo niewielka, chwilowa poprawe parame-
tréw gazometrycznych. Ze wzgledu na poglebiajacy sie
niewydolnos¢ krazenia wigczono aminy presyjne w zwick-
szanych dawkach. Zostata wykonana druga biopsja szpiku,
w ktorej stwierdzono zwiekszong ilos¢ komoérek podscie-
liska z obecnoscig pobudzonych makrofagéw, z niewielka
ilo$cig sfagocytowanych krwinek. Na podstawie catosci
obrazu rozpoznano zespot aktywacji makrofagdéw o nie-
ustalonej etiologii. Chora otrzymata deksametazon, eto-
pozyd i cyklosporyne zgodnie ze schematem HLH-2004.
W drugiej dobie pobytu na OIOM, pomimo zastosowa-
nego agresywnego leczenia stan chorej systematycznie
ulegat pogorszeniu. W godzinach pdznowieczornych
doszto do migotania komodr — podjeto reanimacje. Udato
si¢ przywroci¢ krazenie na ok. godzing, po czym ponownie
doszto do zatrzymania krazenia. Kolejna reanimacja byta
nieskuteczna. Juz po zgonie pacjentki otrzymano wyniki
badania molekularnego, w ktéorym stwierdzono obecno$é
4000 kopii wirusa EBV w mL surowicy. Natomiast na pod-
stawie badan serologicznych zostaty wykluczone: zespot
antyfosfolipidowy, zakazenie HIV oraz §wieze zakazenie
patogenami z grupy TORCH. Wszystkie pobrane w trakcie
hospitalizacji posiewy i wymazy byly ujemne.

Przypadek 3

Chora 58-letnia, z rozpoznanym toczniem rumienio-
watym uktadowym, cukrzyca posterydowa insulinoza-
lezna, nadci$nieniem t¢tniczym, przewlekta choroba nerek
w stadium III, byta pod stata opieka poradni hematologicz-
nej z powodu biataczki z duzych ziarnistych limfocytow.
Ponadto chora obcigzona byta za¢ma obuoczng i kamicg
pecherzyka zoélciowego. W wywiadzie pacjentka zglosita
rowniez przebyty potpasiec po prawej stronie klatki pier-
siowej ok. rok wezesniej. Trzy tygodnie przed obecng hospi-
talizacjg chorej usunigto guza prawej matzowiny usznej
(w badaniu histopatologicznym: ca planoepitheliale bowe-
noidale in situ, brodawczak skorny o etiologii HPV).

Chora zostala przyjeta do kliniki z powodu utrzymu-
jacych si¢ od kilku dni goraczek do 39°C z towarzyszg-
cymi dreszczami oraz pogorszenia tolerancji wysitku. Trzy
dni przed hospitalizacja, z uwagi na podejrzenie infekcji,
zostata przerwana terapia cyklosporyng. Chora przyjmowata
ambulatoryjnie amoksycyline z kwasem klawulanowym.
pomimo to pacjentka nie obserwowata poprawy i nadal
goraczkowala. Przy przyjeciu do kliniki chora byta w $red-
nim stanie og6élnym (RR = 110/70 mmHg, ASM = 110/min,
sat. O, 95%). W badaniu fizykalnym zwracala uwage dusz-
no$¢ wysitkowa, sylwetka cushingoidalna, teleangiektazje
na skorze policzkéw oraz mierne obrzeki konczyn dolnych.
W wykonanych badaniach laboratoryjnych stwierdzono pan-
cytopeni¢ (HGB 9,5 g/dL, WBC 2,63 G/L, G 0,94 G/L, PLT
52 G/L). Ponadto bardzo wysokie bylo stezenie ferrytyny
(8387 ng/mL) i triglicerydow (896 mg/dL). Stwierdzono
réwniez hiperbilirubinemie, obniZone st¢zenie haptoglobiny
(0,11 g/L), niskie miano przeciwciat ANA-HEp2 (1:160 typ
homogenny), podwyzszone st¢zenie CRP (36 mg/L), przy
prawidlowym stezeniu prokalcytoniny i OB. W badanych
probkach nie byty obecne przeciwciata antydsDNA. W kolej-
nych dniach obserwowano pogtebianie si¢ pancytopenii
(HGB 7,4 g/dL, WBC 0,67 G/1, PLT 29 G/L) oraz utrzy-
mujacy si¢ goraczke do ok. 39°C. W trakcie hospitalizacji
zostaty wykluczone zakazenia bakteryjne oraz CMV i EBV.
Na podstawie catosci obrazu klinicznego wysunieto u chorej
podejrzenie MAS. Z uwagi na pogarszajacy si¢ stan ogolny
pacjentki rozpoczeto profilaktyczng antybiotykoterapie
(amoksycylina z kwasem klawulanowym, ciprofloksacyna
i flukonazol) i podano chorej 3 bolusy metyloprednizolonu
(tacznie 1,5 g). Przed rozpoczeciem terapii glikokortyko-
steroidami zostata wykonana biopsja szpiku. W badaniu
cytologicznym opisano znaczne sttumienie granulopoezy,
pobudzenie komorek makrofagowych z nieznaczng hemo-
fagocytozg oraz zwigkszenie odsetka ziarnistych limfocy-
tow. Wykonano rowniez immunofenotypizacje krwi obwo-
dowej, w ktorej stwierdzono znaczng supresj¢ komorek
CD4+ 1 wzgledng przewagg postaci supresorowych, bez
mozliwo$ci wykazania klonalnosci tej populacji. Catosé¢
obrazu klinicznego przemawiala za rozpoznaniem biataczki
z duzych ziarnistych limfocytow z towarzyszacym zespo-
fem aktywacji makrofagow. Po konsultacji z hematologiem
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kontynuowano terapi¢ glikokortykosteroidami (w kolejnych
4 dniach podawano deksametazon i.v. w dawce 40 mg/d,
a nastepnie prednizon 60 mg/d p.o.) oraz ponownie rozpo-
czeto podawanie cyklosporyny. W zwigzku z anemizacja
chorej w 4. 1 5. dniu hospitalizacji przetoczono jej 2 jed-
nostki. NKKCz. Pacjentka wymagata rowniez podawania
czynnikow stymulujacych wzrost granulocytéw. W trakcie
hospitalizacji obserwowano stopniowg poprawe stanu ogol-
nego chorej (m.in. ustgpienie goraczki) i poprawe parame-
trow laboratoryjnych. Pacjentka zostata wypisana do domu,
w do$¢ dobrym stanie ogdlnym, z zaleceniem dalszej kon-
troli w poradniach reumatologicznej i hematologicznej. Dwa
miesigce od wypisu pacjentka kontynuuje leczenie zgodnie
ze schematem HLH-2004 w warunkach Oddziatu Dzien-
nego Kliniki Hematologii.

Dyskusja

Zespot aktywacji makrofagow jest rzadko rozpozna-
wanym, potencjalnie $miertelnym schorzeniem. Caly czas
trwajg prace nad ustaleniem kryteriow diagnostycznych.
Z uwagi na fakt, iz MAS uznaje si¢ za nabyta posta¢ lim-
fohistiocytozy hemofagocytarnej, czgsto w praktyce wyko-
rzystuje si¢ kryteria (tab. 1) stworzone dla tej jednostki
chorobowej [5, 8]. Poniewaz MAS najczesciej jest rozpo-
znawany w przebiegu mtodzienczego idiopatycznego zapa-
lenia stawow, powstaty rowniez zmodyfikowane kryteria
(tab. 2) uwzgledniajace specyficzne symptomy wystepujace
w tej grupie chorych [9]. Diagnostyka zespotu aktywacji
makrofagow jest trudna, w wielu przypadkach wymaga
roznicowania z licznymi chorobami manifestujgcymi si¢
wysoka goraczka. Wszystkie opisywane pacjentki spel-
niaty kryteria diagnostyczne dla MAS. Rozpoznanie jed-
nak (oprocz przypadku 3.) udato si¢ ustali¢ po kilku lub
kilkunastu dniach hospitalizacji. W diagnostyce ro6zni-
cowej brano pod uwage m.in. sepse, infekcyjne zapalnie
wsierdzia, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych. Jednak
w zadnym z opisywanych przypadkow w chwili ustalenia
rozpoznania MAS nie potwierdzono zakazania bakteryj-
nego pomimo obserwowanych podwyzszonych biochemicz-
nych wyktadnikow stanu zapalanego (w tym prokalcytoniny
w dwoch pierwszych przypadkach). U pierwszej i trzeciej
chorej wykluczono rowniez §wieze zakazenia wirusami
1 patogenami z grupy TORCH. W drugim z opisywanych
przypadkow stwierdzono zakazenie wirusem EBV, ktore
prawdopodobnie byto przyczyna rozwinigcia si¢ MAS u cho-
rej. Rozpoznanie zespotu aktywacji makrofagéow utrudnia
rowniez podobienstwo objawow klinicznych i nieprawi-
dtowosci w badaniach dodatkowych, ktére stwierdza si¢
w przebiegu choroby Stilla. Jednocze$nie nalezy pamie-
ta¢, ze choroba Stilla rowniez moze by¢ przyczyng MAS.
W obu jednostkach chorobowych obserwuje si¢ m.in. wysoka
goraczke, limfoadenopati¢, hepato- i splenomegalie, hipo-
albuminemig, biochemiczne cechy uszkodzenia watroby,
wysokie stezenie ferrytyny i niskie st¢zenie hemoglobiny.

W przeciwienstwie do MAS w chorobie Stilla stwierdza
si¢ natomiast nadptytkowos¢ i/lub leukocytoze [10, 11].
U wszystkich trzech opisywanych pacjentek obserwowano
nasilajacg si¢ pancytopeni¢, w zwigzku z tym miaty one
wykonang biopsj¢ szpiku. Warto podkresli¢, ze w dwoch
pierwszych opisywanych przypadkach dopiero w powtor-
nie pobranych probkach stwierdzono cechy charaktery-
styczne dla MAS. Réwniez inni autorzy zwracajg uwage
na fakt, iz nie zawsze w jednorazowej biopsji aspiracyjnej
szpiku kostnego obecne sg wyktadniki hemofagocytozy [9].
W kryteriach rozpoznania MAS w przebiegu mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow wymienia si¢ rowniez
zajecie osrodkowego uktadu nerwowego [9]. U pierwszej
chorej obserwowano napad drgawkowy, $pigczke i utrzy-
mujace si¢ przez kilka dni jako$ciowe zaburzenia §wiado-
mosci. U drugiej opisywanej chorej w trakcie diagnostyki
podejrzewano zapalnie opon mézgowo-rdzeniowych. U obu
pacjentek wykonano punkcj¢ ledzwiowa, ktéra jednak nie
przyczynita si¢ do ustalenia jednoznacznego rozpoznania
(m.in. nie stwierdzono hemofagocytozy). Zespot aktywa-
¢ji makrofagéw moze mie¢ bardzo ciezki przebieg, czego
przyktadem moze by¢ drugi opisany przypadek. W zwigzku
z tym istnieje potrzeba pilnej diagnostyki laboratoryjnej
w kierunku opisywanego zespotu. Badania powinny by¢
mozliwe do wykonania w trybie dyzurowym. Wydaje sig,
ze warunki te spelnia triada wynikow laboratoryjnych,
w sktad ktorej wchodza: hiperferrytynemia, hipertriglice-
rydemia oraz hipofibrynogenemia. Nalezy przy tym pamig-
ta¢, ze ferrytyna jest biatkiem ostrej fazy, jednak rzadko
w chorobach zapalnych jej stezenie osiaga kilka, kilkadzie-
sigt tysiecy ng/mL [12]. U wszystkich trzech opisywanych
pacjentek wystapita powyzsza triada.

Zespot aktywacji makrofagdw najczesciej wystepuje
w przebiegu chordb autoimmunologicznych [1], moze by¢
rowniez ich pierwszym objawem, np. tocznia uktadowego
rumieniowatego [13]. Jak juz wspomniano wcze$niej, naj-
czesciej MAS jest powiktaniem mlodzienczego idiomatycz-
nego zapalnie stawow 1 choroby Stilla u dorostych. Taka
etiologi¢ omawianego zespotu ustalono w przypadku pierw-
szej pacjentki. W piSmiennictwie opisano réwniez MAS
w przebiegu m.in. choroby Kawasaki [14] i zesztywniaja-
cego zapalenia stawow kregostupa [15]. Natomiast druga
chora rozwingta MAS w przebiegu infekeji EBV. Zakazenie
tym wirusem jest jedng z najczestszych infekcyjnych przy-
czyn limfohistiocytozy hemofagocytarnej. Opisano réwniez
MAS w przebiegu zakazen CMV, HIV, wirusem grypy,
parwowirusem B19 oraz wirusami zapalenia watroby [2].
Cickawa jest etiologia omawianego zespotu u trzeciej chorej.
Mogt by¢ on powiktaniem zaréwno tocznia, jak 1 biataczki
z duzych ziarnistych limfocytow T [3]. Co ciekawe, zespot
aktywacji makrofagéw wystapil w momencie zaprzestania
terapii cyklosporyng z powodu podejrzenia infekcji, cho¢ nie
mozna jednoznacznie wykluczyé, iz obserwowana wowczas
goraczka nie byta wezesnym objawem rozwijajacego sic MAS.

W terapii zespotu aktywacji makrofagéw najczesciej
wykorzystuje si¢ protokét HLH-2004 stworzony do leczenia
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limfohistiocytozy hemofagocytarnej. Zgodnie z tym sche-
matem chorzy otrzymuja etopozyd, deksametazon oraz
cyklosporyne [8]. Pacjenci wymagaja roéwniez leczenia
objawowego, do ktorego zaliczyé mozna m.in. przetaczanie
preparatow krwiopochodnych oraz jesli to mozliwe przy-
czynowego w zalezno$ci od etiologii (np. leczenia przeciw-
wirusowego) [8]. Terapia pierwszej z opisywanych chorych,
zgodnie ze schematem HLH-2004, zakonczyla si¢ petnym
sukcesem pomimo jej cigzkiego stanu. W drugim przy-
padku, pomimo wdrozenia intensywne;j terapii, chorej nie
udato si¢ uratowac. Natomiast w leczeniu trzeciej pacjentki
wykorzystano jedynie glikokortykosteroidy oraz cyklospo-
ryng, uzyskujac szybka poprawe stanu ogoélnego. Niekto-
rzy autorzy zalecaja w poczatkowej fazie terapii stosowa-
nie samych glikokortykosteroidéw w duzych dawkach [5],
a cyklosporyny w przypadkach braku reakcji na nie [16].
W przypadku MAS o etiologii wirusowej czg¢$¢ autorow
zaleca stosowania dozylnych wlewow z immunoglobulin [8].
Poniewaz w przebiegu zespotu aktywacji makrofagoéw duza
role odgrywa TNF-a, wiele nadziei wigzano z lekami biolo-
gicznymi. Jednak dane w dostepnym pi$miennictwie sg nie-
jednoznaczne. W kilku badaniach stwierdzono duzg sku-
tecznos¢ etanerceptu [17, 18]. Opisano réwniez przypadki
nasilenia MAS [19] lub nawet wyindukowania omawianego
zespotu w trakcie terapii tym lekiem [20, 21].

Podsumowanie

Zespo6t aktywacji makrofagow jest coraz czesciej roz-
poznawanym powiklaniem wielu chor6b, w tym autoimmu-
nologicznych. Przebieg tego schorzenia czesto jest bardzo
gwaltowny i wymaga szybkiej diagnostyki. Zbyt pézne usta-
lenie rozpoznania lub zbyt pdzne rozpoczgcie terapii moze
mie¢ wplyw na niepomyslne rokowanie chorego. Do tej
pory nie ustalono jednoznacznych standardéw leczniczych.
Najwigksze znacznie w terapii MAS maja glikokortykoste-
roidy, cyklosporyna i etopozyd.
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Summary

Inulin, a natural oligomer of fructose, is classified as
a food component. It can be found in some plants and veg-
etables, i.e. chicory, Jerusalem artichoke, elecampane, and
dandelion. Following ingestion, inulin reaches the lower part
of the gastrointestinal tract where it is fermented increas-
ing the bifidobacterial population of the colon. The growth
of bifidobacteria regulates cholesterol concentration and
absorption of minerals. Inulin added to food may prevent
the spread of civilization diseases, like diabetes and obesity.

Key words: inulin — intestinal microflora — mineral
absorption — cholesterol concentration.

Streszczenie

Inulina, bedaca naturalnym oligomerem fruktozy, zali-
czana jest do sktadnikéw zywnosci. Znajduje si¢ ona w nie-
ktorych roslinach i warzywach, np. w cykorii, stoneczniku
bulwiastym, mniszku lekarskim, omanie wielkim. Inulina
podana doustnie przechodzi do dolnego odcinka uktadu
pokarmowego, gdzie ulega fermentacji i podnosi populacje
bifidobakterii w jelicie grubym. Wzrost bifidobakterii moze
regulowac stezenie cholesterolu i wchianianie mineratow. Inu-
lina dodana do pozywienia moze bra¢ udziat w zapobieganiu
rozwojowi choréb cywilizacyjnych, np. cukrzycy, otytosci.

Hasta: inulina —mikroflora jelitowa — wchtanianie mine-
ratow — stezenie cholesterolu.

Wiasciwosci inuliny

Inulina jest naturalnym polisacharydem, nalezagcym
do fruktanéw, magazynowanym w niektorych roslinach.
Najczesciej jest gromadzona w podziemnych organach roslin,
takich jak bulwy, ktacza oraz dolne cze¢$ci todyg, gdzie sta-
nowi material zapasowy. Znajduje si¢ przede wszystkim
w roslinach z rodziny astrowatych (Asteraceae) [1] (tab. 1).

Inulina stanowi potaczenie czasteczek monocukrow
fruktozy. Jest niskoczgsteczkowym polimerem o masie
czasteczkowej ok. 5000, zbudowanym z czgsteczki sacha-
rozy oraz jednostek B-D-fruktozy potaczonych ze soba za
pomocg wigzania B-(1,2)-glikozydowego. Czasteczka glu-
kozy znajduje si¢ przy koncu kazdego tancucha fruktozy
1 przytaczona jest wigzaniem B(1-2) [2, 3], natomiast tancuch
fruktozy ma dtugos¢ 2—60 jednostek (ryc. 1) [1, 4].

Taka dtugos¢ i odmienne polaczenie tancucha swiadcza
o niskiej rozpuszczalno$ci inuliny. Inulina jest popularna
jako $rodek dietetyczny, spozywany w czystej postaci, eks-
trahowanej z czgséci spichrzowych roslin. W celu produkeji
preparatow prebiotycznych na skalg przemystowa inulina
jest najczesciej wytwarzana z korzenia cykorii lub stonecz-
nika bulwiastego [5]. Po odpowiedniej przerdbee inulina ma
postaé proszku zawierajacego w swoim sktadzie przecietnie
ok. 6-10% cukréw (glukozy, fruktozy, sacharozy) [6]. Cha-
rakteryzuje si¢ niewielkg stodko$cig oraz kaloryczno$cia
nizsza niz typowe weglowodany i wynoszaca 1,5 kcal/g
(6,3 kJ/g). Powigzanie czasteczki B(2-1) sprawia, ze nie jest
ona tatwo trawiona przez enzymy wystepujace w jelitach
czlowieka [6]. Oprocz wlasciwosci prozdrowotnych inulina
cechuje si¢ rowniez wlasciwosciami strukturotworczymi,
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Tabela 1. Rosliny z najwiekszg zawartoscia inuliny

Table 1. Plants with the highest content of inulin

Roslina Rodzina Surowiec zawierajacy inuling Za}:&ggiﬁ)ﬁ:ﬂf}] Autor
Plant Family Part containing inulin %) Author
Stonecznik bulwiasty " " bulwa
Jerusalem artichoke ( Aasster;(f):z)g;e) tuber 14-19 [7]
(Helianthus tuberosus) (tuber)
Cykoria podroznik " 1 korzen
Common chicory (;;tzsli;e) root 15-20 [6]
(Cichorium intybus) (radix)
Mniszek lekarski " " korzen
Common dandelion (:sster;(f)c‘;gaee) root 40 [8]
(Taraxacum officinale) (radix)
Oman wielki ‘ ; korzen
Elecampane (;:ter:;z:e) root 44 [8]
(Inula helenium) ' (radix)
HOCH, wigzania glikozydowego [11, 12]. W niewielkim stopniu inu-
o_ H lina ulega wchtanianiu w jelicie cienkim, stanowigc pozywke
H HO dla bifidobakterii warunkujgcych utrzymanie prawidtowej
CH,OH flory jelitowej. W dolnych odcinkach jelita grubego nie jest
OH H wchianiana, natomiast ulega hydrolizie i fermentacji poprzez
o mikroflore bakteryjng [13]. Langlands i wsp. stwierdzili
na podstawie badania $luzowki jelita grubego pobranego
za pomocg biopsji, iz po suplementacji inuling zwickszyta
N _ si¢ znaczaco populacja bifidobakterii w jelicie grubym [10].
CH, Kleessen i wsp. badali wptyw inuliny na mikroflore katu.
o _H Grupa 10 pacjentdow otrzymywata inuling przez 19 dni:
H HO w okresie pierwszych 8 dni w ilo$ci 20 g dziennie, nastep-
CH,OH nie zostata zwiekszona do 40 g dziennie i w takiej dawce
OH H byta podawana do 19. dnia. W badaniu tym stwierdzono,
o) ze inulina zwigkszyta znaczgco ilo$¢ bifidobakterii z 7,9
— | —n do 9,2 log,,/g suchej masy katu [14]. W przypadku badan
CH,OH CH, Gibsona i wsp. dawka dzienna 15 g inuliny stosowanej przez
H O H o_ H okres 15 dni u kilku oséb doprowadzita do wzrostu ilosci
H [\ HO bifidobakterii z 9,2 do 10,1 log,,/g suchej masy katu [9]. Jedng
o QH H © CH,0H z przyczyn hamowania rozwoju mikroorganizmow patogen-
H OH OH H nych znajdujacych si¢ w jelicie jest prawdopodobnie obnize-

Ryc. 1. Wzor strukturalny inuliny

Fig. 1. Chemical structure of inulin

zelujacymi, a czesto takze, co jest bardzo istotne, zaste-
puje w produktach spozywczych thuszcz i cukier, nadajac
tym produktom cechy kremu. Z tego wzgledu stosowana
jest czesto jako Srodek zageszczajacy i stabilizujacy rozne
produkty spozywcze [4].

Dzialanie na jelita

Inulina zaliczana jest do prebiotykow zwiekszajacych
zawartos$¢ pozytecznych bakterii w jelicie, gtdéwnie bifi-
dobakterii [6, 9, 10]. Jest odporna na dzialanie enzyméow
trawiennych uktadu pokarmowego ze wzgledu na budowe

nie pH stolca zwigzane ze spozywaniem inuliny [12]. Jednak
Yildiz i wsp. podaja, Zze u kur karmionych pokarmem zawie-
rajacym 5 i 10% suszonego stonecznika bulwiastego przez
okres 25 tyg. warto$¢ pH w jelitach nie ulegta zmianie [15].
W innych badaniach autorzy poréwnywali wptyw diety
stosowanej przez 4 tyg. zawierajacej 7,5% sacharozy z dietg
zawierajaca 8,3% inuliny na fizjologie jelita $lepego u szczu-
row. Karmienie szczuréw preparatem inulinowym spowo-
dowalo znaczny wzrost masy $ciany jelita §lepego, a takze
istotnie nizsze wartosci pH tresci jelitowej w pordwnaniu
z grupg kontrolng [16]. Inulina réwniez bardzo korzyst-
nie oddzialywata na aktywno$¢ enzymatyczng mikroflory
jelita grubego, gdzie stwierdzono obnizenie aktywnosci
B-glukuronidazy, enzymu wytwarzanego przez mikroflorg
jelitowa. Jest to bardzo istotne, gdyz podwyzszona aktyw-
nos¢ tego enzymu moze by¢ jedng z przyczyn powstawania
r6znych nowotwordéw hormonozaleznych, w szczegdlnosci
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takich jak nowotwor prostaty i gruczotu piersiowego [17].
Ponadto inulina podana doustnie (czesto tacznie z btonni-
kiem i pektynami) reguluje wypréznienia w wyniku pobu-
dzenia kurczliwo$ci $cian jelita [1, 8].

Dzialanie przeciwcukrzycowe

Inulina ze wzgledu na niskg warto$¢ kalorycznag i dzia-
tanie hipoglikemiczne znajduje zastosowanie w zywieniu
0s6b chorujacych na cukrzyce [1, 6, 18].

Aslan i wsp. badali wptyw hipoglikemiczny oraz poten-
cjalne dziatanie antyoksydacyjne etanolowego ekstraktu
zawierajacego 12,3% stonecznika bulwiastego. Preparat
byt podawany w dawce 250 1 500 mg/kg m.c. w ciggu 5 dni
szczurom zdrowym i chorym na cukrzyce indukowang strep-
tozotocyng. Badano stezenie glukozy we krwi oraz perok-
sydacje lipidow w tkankach watroby, nerek oraz serca. Sto-
necznik bulwiasty znaczaco podnidst ste¢zenie glukozy we
krwi u szczuréw zdrowych po 120, 240 i 360 min po poda-
niu, natomiast u szczur6w z cukrzycg nie stwierdzono istot-
nego wplywu na stezenie glukozy we krwi. W tej grupie
szczurdw stwierdzono wzrost stezenia kwasu tiobarbitu-
rowego w tkankach watroby, nerek oraz serca w porow-
naniu ze szczurami zdrowymi. Ponadto, po zastosowaniu
ekstraktu etanolowego w dawce 250 mg/kg m.c. zaobser-
wowano u szczuréw spadek masy ciata [18]. W innym
badaniu karmiono kury przez 25 tyg. pokarmem zawiera-
jacym 51 10% suszonego stonecznika bulwiastego. Pokarm,
ktory zawierat 5% stonecznika bulwiastego, spowodowat
podwyzszenie stezenia glukozy i obnizenie stgzenia fruk-
tozy we krwi w poréwnaniu z grupg kontrolng. Natomiast
pokarm zawierajacy 10% stonecznika bulwiastego redu-
kowat zaréwno stezenie glukozy, jak 1 fruktozy we krwi.
Zaobserwowano réwniez wptyw inuliny na aktywnos$¢ nie-
ktorych enzymow; pokarm zawierajacy 5% stonecznika
bulwiastego spowodowat wzrost aktywno$ci aminotrans-
ferazy asparaginowej, natomiast pokarm zawierajacy 10%
tego sktadnika obnizyt aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej
[15]. W podobnych badaniach szczury chore na cukrzyce
byty karmione przez 5 tygodni pokarmem zawierajacym
5, 101 15% suchego wyciagu ze stonecznika bulwiastego.
We wszystkich grupach szczuréw nastgpilto istotne obni-
zenie stgzenia glukozy we krwi odpowiednio o ok. 24, 31
127% w poréwnaniu ze szczurami z cukrzycg stanowigcych
grupe kontrolng, u ktérych stosowano diete podstawowg
(bez stonecznika bulwiastego) [19].

Dzialanie przeciwmiazdzycowe

Inulina stosowana doustnie wywiera wplyw na frak-
cje lipidow we krwi, obnizajac stezenie lipoprotein o matej
gestosci LDL (low density lipoproteins) oraz triglicerydow
u ludzi i zwierzat [20, 21]. W badaniach prowadzonych przez
Davidsona i wsp. inulina spozywana w dawce ok. 18 g/dzien

w niskottuszczowej diecie przez 6 tyg. istotnie obnizyla ste-
zenie frakcji LDL cholesterolu u mezczyzn i kobiet odpo-
wiednio o 7,4 i 12,3% [22]. Kim i Shim zaobserwowali,
ze stosowanie u szczurdw diety zawierajacej ekstrakt wodny
z cykorii lub dodatek 5% inuliny do pokarmu przez okres
4 tyg. spowodowato istotne zwickszenie stg¢zenia frakcji
lipoprotein o duzej gestosci HDL (high density lipoproteins)
1istotne obnizenie frakcji LDL [23]. W kolejnych badaniach
autor ten stwierdzil znaczng redukcje wchtaniania chole-
sterolu w jelicie cienkim szczuréw (o 30% w odcinku jelita
czczego 1 0 41% w odcinku jelita kretego) po perfuzji wod-
nym ekstraktem z cykorii o stezeniu 10 g/L zawierajagcym
cholesterol w stezeniu 2 mmol/L. Natomiast czysta inulina
zastosowana w tym samym stezeniu zredukowala istotnie
wchtanianie cholesterolu w obu odcinkach jelita cienkiego,
odpowiednio o 39 i 51% w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Wedtug autora prawdopodobnie jest to zwigzane ze zwigk-
szeniem lepkoSci treéci jelitowej. Moze to $wiadczy¢, ze pro-
dukty zawierajace ekstrakt z cykorii badz czystg inuling
moga wywierac korzystny wptyw zar6wno u 0sob zdrowych,
jak i 0s6b z chorobami sercowo-naczyniowymi [24]. Zaky
podaje, ze u szczurdéw z cukrzycg karmionych przez 5 tyg.
pokarmem zawierajacym 5, 10 i 15% suchego wyciggu
ze stonecznika bulwiastego nastapito istotne obnizenie
stezenia zaréwno catkowitego cholesterolu, jak i trigli-
cerydow we krwi oraz frakcji cholesterolu LDL i VLDL
(very low density lipoproteins) we wszystkich grupach.
W zZadnej grupie nie zaobserwowano jednak znaczacej
zmiany HDL [19]. Fruktany, w tym inulina, wywieraja
wplyw na obnizenie stezenia cholesterolu we krwi poprzez
zdolno$¢ wigzania w jelicie kwasow ttuszczowych [25].

Biodostepno$¢ mineralow

Inulina wptywa rowniez na biodostepno$é niektorych
sktadnikow mineralnych podawanych z pozywieniem.
Krejpcio i wsp. wykazali, iz suplementacja diety przez 10 tyg.
fruktanami typu inuliny, stanowiacej 10% masy ciala szczu-
row, zwigkszyla u nich biodostgpnos¢ magnezu o 15,2% oraz
prowadzita do zwigkszenia zawarto$ci magnezu w ko$ci
udowej o0 5,3% [26]. Inni autorzy stwierdzili zwigkszona
biodostepnos$¢ wapnia o 58%, podajac inuling zdrowym
mlodym mezczyznom w dawce 40 g/dzien przez okres
28 dni [27]. Scholz-Ahrens i wsp. stwierdzili zwigksze-
nie biodostgpnosci takich pierwiastkéw jak magnez, wapn,
cynk i zelazo po spozyciu fruktandw, co moze mie¢ istotny
wplyw na polepszenie mineralizacji kos$ci. Autorzy suge-
ruja, ze prawdopodobnym mechanizmem wigkszej absorpcji
mineratow jest spozywanie nietrawionych weglowodandow,
w tym inuliny i ich fermentacja w odcinku jelita grubego.
Na skutek tego wzrasta przede wszystkim ilo$¢ bifidobak-
terii 1 produkcja krétkotancuchowych kwasow ttuszczo-
wych (glownie octowego, mastowego, propionowego) oraz
hydroksykwasow (mlekowego), co wplywa na obnizenie pH
w jelicie. W rezultacie nastgpuje wzrost rozpuszczalnos$ci
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mineratow, szczegolnie wapnia. Ponadto odnotowano zwiek-
szenie dhugosci kosmkow krypt jelitowych, liczby komo-
rek nablonka w kryptach, przeptywu zylnego w katnicy
1 wchlaniania wapnia. Polepszenie wchtaniania niektorych
pierwiastkoéw, szczegodlnie wapnia, poprzez spozywanie
inuliny odgrywa wazna rol¢ w okresie dojrzewania przy
zwickszonym zapotrzebowaniu na wapn, a takze w okresie
okotomenopauzalnym, w ktorym zwicksza si¢ ryzyko wysta-
pienia osteoporozy [28]. Odmiennego zdania sa Coudray
i wsp., ktorzy nie stwierdzili znaczacego wplywu inuliny,
spozywanej przez me¢zczyzn w dawce 40 g/dzien przez
okres 28 dni, na absorpcj¢ 1 rownowage magnezu, cynku
izelaza [27]. Podobnie, nie wykazano istotnych réznic we
wchtanianiu wapnia u mezczyzn po spozywaniu inuliny
w dawce 15 g/dzien przez okres 3 tyg. [29].

Podsumowujac, spozywanie produktow zawierajgcych
inuling moze wptywac korzystnie na zdrowie z uwagi na jej
udzial w zapobieganiu rozwojowi chorob cywilizacyjnych,
na przyktad cukrzycy i otytosci.
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Komentarz

Inulina jest znanym od wielu lat prebiotykiem, po suple-
mentacji ktorym dochodzi w jelicie grubym do fermentacji
i zwigkszenia liczby pozytecznych bakterii, gtdéwnie biofido-
bakterii. Razem z blonnikiem i pektynami inulina reguluje
wyproznienia poprzez pobudzenie kurczliwosci $cian jelita.
Inulina dziata réwniez hipoglikemicznie, dlatego wchodzi
w sktad diety dla cukrzykow. Ma takze dziatanie przeciw-
miazdzycowe — obniza st¢zenia cholesterolu.

Komentowana praca zawiera interesujace informacje
dotyczace inuliny — naturalnego oligomeru fruktozy, ktéry
moze wptywaé korzystnie na zdrowie cztowieka poprzez
zapobieganie rozwojowi niektorych choréb cywilizacyjnych,
takich jak cukrzyca czy otylo§é. Artykut zawiera cickawe
informacje zardwno poznawcze, jak i praktyczne, dlatego
moze zainteresowac duzg grupe czytelnikow.

prof. dr hab. n. med. Maria Laszczynska
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Streszczenie

Wstep: Zaburzenia dyslektyczne dotyczg licznej grupy
dzieci. Wptywaja na sfer¢ emocjonalno-spoteczng, skut-
kujac negatywnymi konsekwencjami w funkcjonowaniu
szkolnym dzieci.

Celem zaprezentowanych badan bylo okreslenie, jaki
rodzaj pomocy terapeutycznej moze wptywac na lek szkolny
przejawiany przez dzieci dyslektyczne.

Materiat i metody: Zbadano 165 dzieci dyslektycz-
nych, stosujac kwestionariusz ,,Ja 1 moja szkota” Elzbiety
Skrzypek-Siwinskiej. W badaniach uwzgledniono doswiad-
czenia terapeutyczne dzieci i wytoniono trzy grupy: 1) dzieci
objete systematyczng terapia, 2) dzieci z niesystematycznymi
doswiadczeniami terapeutycznymi, 3) dzieci bez pomocy
terapeutyczne;.

Wyniki: Dzieci z niesystematycznymi doswiadcze-
niami terapeutycznymi cechuje wyzszy poziom ogdlnego
leku szkolnego. Dzieci te przejawiajg wyzszy poziom
leku, spowodowanego sytuacjami sprawdzania wiedzy.
Dziewczeta, niezaleznie od doswiadczen terapeutycznych,
charakteryzuje wyzszy poziom ogélnego lgku szkolnego,
jak rowniez leku zwigzanego z sytuacjami weryfikowa-
nia wiedzy.

Wnioski: Przeprowadzone badania wskazuja, ze jakosé¢
udzielanej pomocy terapeutycznej wptywa na sfere emocjo-
nalng dzieci dyslektycznych. Niesystematyczna pomoc tera-
peutyczna moze powodowac istotne konsekwencje w postaci
nasilonego Ieku szkolnego.

Hasta: lek szkolny — dysleksja.

Summary

Purpose: Dyslexic disorders are found in many children,
affecting the emotional and social sphere and producing
negative consequences for school functioning of the child.
The aim of the present work was to determine the impact of
the type of therapy on school phobia in dyslexic children.

Material and methods: 165 dyslexic children were exam-
ined using the questionnaire “Me and my school” developed
by Elzbieta Skrzypek-Siwinska. The therapeutic experience
of the children was taken into account and three groups
were formed: 1) children with regular therapy; 2) children
with occasional therapy; 3) children without therapy.

Results: Children with occasional therapy demonstrated
higher levels of school phobia. These children exhibited
a higher level of fear in situations when their knowledge was
tested. Girls revealed a higher level of school phobia and know-
ledge testing fear, regardless of their therapeutic experience.

Conclusions: The present study disclosed that the quality
of therapy affects the emotional sphere of dyslexic children.
Irregular therapy can produce serious consequences in the
form of enhanced school phobia.

Key words: school phobia — dyslexia.

Introduction

Developmental dyslexia is a disorder affecting 10—15%
of children [1], conditioned by genetic [2] and neurologi-
cal factors [3, 4].
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International Classification of Diseases and Related
Health Problems (ICD-10) [5] categorizes developmen-
tal dyslexia as a type of specific disorders of school skill
development (F81), distinguishing specific reading disorders
(F81.0) and specific disorders in mastering correct spell-
ing (F81.1). Moreover, the ICD-10 classification shows the
relationship of specific reading difficulties with speech and
language disturbances and highlights the dynamic nature of
the problems — continuing problems associated with reading,
writing difficulties which may be longer though improving
reading skills. In addition attention is drawn to the possibil-
ity of the emergence of emotional and behavioral problems
during the school period.

Dyslexic difficulties affect the emotional-motivational
and social sphere of a child, which may result in reduced
self-esteem [6], withdrawal from school activity [7] and fear
of failure [8], as well as increased level of fear [8, 9].

Fear is a negative emotional feeling and accompanies
almost all non-favorable events to humans. School fear refers
to situations related to the functioning of the child in school
and applies both to learning, as well as situations associ-
ated with the in class functioning [10, 11].

Although low levels of fear may serve an adaptive func-
tion (for example when it becomes a source of energy in
a particular situation and encourages concentration on an
action), high levels — inappropriate to the situation — the
level of fear usually serves an inadaptable function role,
having disorganizing effects on the functioning of the child
[11]. This happens in situations where tension indicates the
apparent threat and the degree of fear exceeds the optimal
level for the child.

In literature it is possible to encounter research con-
firming exacerbated fear levels among dyslexic children
[7, 8], as well as studies not confirming it [12]. However,
little is reported about the impact of specialized counseling
on fear levels of school children with dyslexia. Hence, the
aim of this study is to determine whether dyslexic children
with different therapeutic experience vary in the level of
general school fear and other forms of it: fear due to inad-
equate performance, fear caused by the teacher behavior,
fear occurring during oral or written tests.

Material and methods

The study included 165 pupils of the sixth grade of pri-
mary school and the first and second grade of gymnasium
with a diagnosed developmental dyslexia. The studied sub-
jects were classified into three equal groups (n = 55) with
an equal sex ratio (30 boys, 25 girls):

— group 1 — dyslexic children covered with a mini-
mum three year therapeutic aid, lasting until the time of
the test;

— group 2 — dyslexic children with unsymmetrical
therapeutic experience, that is those who in the past (at
least two years before the time of testing) have stopped

to participate in therapeutic activities. In addition, the ac-
tivities were irregular, with at least one break lasting over
a year and a half;

— group 3 — children with dyslexia, who were never
covered by any form of specialist therapeutic help.

Information regarding the therapeutic experiences of
children were gathered on the basis of a psychological inter-
view as well as by using a teacher questionnaire and a ques-
tionnaire for therapists developed by Ewa Lodygowska.

The groups were compared in terms of demographic
factors, intelligence and the characteristics of dyslexic dis-
orders; the groups proved to be homogeneous.

In the study the questionnaire “I and my school” by
Skrzypek-Siwinski was used. This type of “paper-pencil”
tool helps to specify the overall level of school fear. It also
enables to examine fear associated with factors such as poor
academic achievement (NO), the behavior of the teacher
(ZN), and situations of verifying knowledge: oral testing
(OD) and written tests (KL) [13]. The questionnaire used
is characterized by good reliability (Cornbach’s internal
consistency coefficient for the school fear scale is 0.911)
and satisfactory absolute stability (test-retest method:
0.76—-0.870) [13].

In order to statistically verify the data two mean anal-
ysis of variance ANOVA and Tukey’s HSD post-hoc test
were used.

The presented study is part of the research conducted
within the doctoral thesis of Ewa Lodygowska, under the
supervision of dr hab. prof. UG Teresa Rostowska.

Results

Table 1 presents descriptive statistics of each variable
with the division into groups based on the criterion of thera-
peutic experience type and gender.

The carried out two mean analysis of variance ANOVA
in scheme 3 (types of therapeutic experience) x 2 (gender),
where the dependent variable is the level of school fear (LS),
shows a significant main effect of the impact of the type
of therapeutic experience and the impact of gender on the
level of school fear. No evidence of an interaction effect
of both factors were found, which means both of them are
independent (Tab. 2).

Girls are characterized by higher levels of school fear
and this relationship exists regardless of their therapeutic
experience (Fig. 1).

However, the kind of therapeutic experience also dif-
ferentiates dyslexic children in terms of manifested school
fear. Analysis with Tukey’s post hoc tests shows that group 2
achieved significantly higher scores than group 1 (p = 0,005);
the other dependencies are not statistically significant.

The statistical analysis of impact of the type of therapeu-
tic experience and gender on school fear whose source is poor
academic achievement (NO) and the behavior of the teacher
(ZN) showed no statistically significant correlations (p > 0,05).
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Table . Descriptive statistics of variables

Tabela 1. Statystyki opisowe zmiennych

Group Gender N LS NO ZN OD KL

Grupa Ple¢ M SD M SD M SD M SD M SD
boys 30 24.8 1122 | 453 226 | 2.8 214 | 7.67 394 | 397 331
chlopcy

o |eis 25 2688 | 12.79 | 464 | 2.6 236 | 2.02 9.20 5.45 4.72 3.70
dziewczeta
total 55 2525 | 11.89 | 4.58 2.38 260 | 2.08 836 | 471 431 3.48
ogblem
boys

30 3130 | 1312 | 463 1.9 2.93 2.07 9.77 5.13 5.74 3.8

chlopcy

, |8ils 25 3776 | 1537 | 556 | 2.18 3.76 1.74 | 12.68 564 | 728 | 3.86
dziewczeta
total 55 3432 | 1442 5.05 2.07 331 1.95 | 11.09 5.52 6.29 3.63
ogbtem
boys 30 26.8 1494 | 4.17 228 2.67 2.02 9.03 523 4.17 4.09
chlopcy

3 |8l 25 3328 | 1689 | 472 | 257 292 | 2 11.20 6.36 6.08 4.32
dziewczeta
total 55 2975 | 1604 | 442 | 241 2.78 2.10 | 10.02 5.82 504 | 426
ogblem

LS —school fear / ogolny Igk szkolny; NO — poor academic achievement fear / Iek z powodu niedostatecznych osiagnig¢; ZN — fear related to teacher’s behavior
/ Igk z powodu zachowania nauczyciela; OD — fear during oral tests / Iek w sytuacji odpytywania; KL — fear during written tests / Iek podczas klasowek

Table 2. Analysis of variance: effect of therapeutic experience and
gender on the level of school phobia

Tabela 2. Podsumowanie analizy wariancji dla oszacowania
wplywu doswiadczen terapeutycznych i plci na poziom lgku szkolnego
School phobia
Parameters Lek szkolny
Parametry
F df p eta’
Group (type of therapeutic
experience) / Grupa (rodzaj 5.189** | 2:159 | 0.007 | 0.061
doswiadczen terapeutycznych)
Gender / Pte¢ 5.165* | 1,159 | 0.024 | 0.031
Group * Gender )
Grupa * Ple¢ 0.444 2;159 | 0.644 | 0.006

*p <0.05; **p <0.01

Level of school phobia

Poziom leku szkolnego

38
36 1

M total / ogétem

37.76

[ boys / chtopey

[ girls / dziewczeta

34.32

33.28

34
32

313

30
28

26

26.88

24 4
22
20+

29.75

regular therapy
systematyczna terapi

occasional therapy

a niesystematyczna terapia

no therapy
brak terapii

Fig. 1. Level of school phobia among children with various therapeutic
experiences

Ryc. 1. Poziom lgku szkolnego u dzieci z r6znymi doswiadczeniami
terapeutycznymi

Table 3. Analysis of variance: effect of therapeutic experience and gender on the level of school phobia during written and oral tests

Tabela 3. Podsumowanie analizy wariancji dla oszacowania wplywu doswiadczen terapeutycznych i plci na poziom leku szkolnego
w sytuacji odpytywania i klasowek

OD KL
Parameters / Parametry
F Df P eta’ F df p eta’
Group (type of therapeutic experience) 3.841% | 2159 | 0023 | 0046 | 4.048*% | 2:159 | 0019 | 0048
Grupa (rodzaj dos§wiadczen terapeutycznych)
Gender / Pte¢ 7.093** | 1;159 0.009 0.043 6.457* 1;159 0.012 0.039
Group * Gender / Grupa * Ple¢ 0.232 2;159 0.793 0.003 0.399 2;159 0.672 0.005

*p <0.05; **p <0.01

However, in the case of two other fear causing fac-

analysis of variance ANOVA in scheme 3 was carried out

(types of therapeutic experience) x 2 (gender) show sig-
tors — oral testing (OD) and written tests (KL) a two mean nificant main effects and irrelevant effects of the interac-

tion (Tab. 3).
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Fig. 2. Level of school phobia associated with oral testing among children
with various therapeutic experiences

Ryc. 2. Poziom lgku zwigzanego z sytuacjami odpytywania u dzieci
dyslektycznych z r6znymi do§wiadczeniami terapeutycznymi

10

M total / ogétem
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Fig. 3. Level of school phobia associated with written testing among
children with various therapeutic experiences

Ryc. 3. Poziom lgku zwigzanego z sytuacjami klaséwek u dzieci
dyslektycznych z roznymi doswiadczeniami terapeutycznymi

This means that in case of knowledge verification (during
oral and written tests) girls show significantly higher levels
regardless of their therapeutic experience (Figs 2, 3).

In addition, there is an important difference between
groups of different therapeutic experience. Children in
group 2 exhibit significantly higher levels of fear in oral test
situations (p = 0.021) and written test situations (p = 0.017)
than children from group 1. Group 3, receiving an inter-
mediate result is not significantly different from the other
two groups.

Discussion

The study showed that the therapeutic effects of unsys-
tematic care results in severe levels of fear in dyslectic chil-
dren. Regular therapeutic support leads to a low level of
school fear, which may indicate that professional therapy
strengthens the sense of competence in children and allows
them to use effective strategies when dealing with difficult
situations [14, 15]. Surprising is the fact that a group of
children without therapeutic experience — achieves inter-
mediate results — and on a statistical level does not differ
from the two remaining groups. Perhaps the reason for this

is the giving up on school activities by children from this
group and compensating the difficulties in other areas of
life [8, 16]. In effect, learning as an irrelevant life activity
does not involve the emotional sphere and does not deter-
mine fear.

The study also showed that boys and girls of various
therapeutic experiences in a similar way react to the behav-
ior of the teacher. They also do not differ in the fear level
associated with school grades.

The situation of knowledge verification is fear crea-
tive. Both written and oral tests are perceived by girls as
more threatening than in the case of boys. The perception
of potentially stressful situations may be explained by the
dependence confirmed in other studies that girls often apply
the coping style based on emotions, and more frequently
“struggle to overcome problems” by avoiding and seeking
other activities [17].

However, no matter their gender — the type of therapeutic
experience can affect the way knowledge testing situations
are perceived as a threat. Children with unsystematic treat-
ment experience show a higher level of fear (than children
with systematic therapy), which may be associated with
the weaker sense of efficacy and less competence in deal-
ing with difficult situations [14], and — the recognition of
learning as an important value.

Conclusions

Therapeutic interventions may not help a child with
dyslexia but can also contribute to negative consequences
if they are of inadequate duration, regularity and continuity.
One such consequence is severe school fear that can affect
in a disorganizing way the functioning of a child at school
and determine the perception of school situations.

It is worth noting that knowledge verification situations
are typical school situations. Thus, if a child perceives them
in terms of threat, fear that goes with it can be activated
very often, almost on every lesson. This permanent state of
tension can lead to several changes in the cognitive, emo-
tional, motivational spheres as well as it can contribute
to the forming of psychogenic illnesses.
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Streszczenie

Wstep: Fluor jest pierwiastkiem lipofilnym, dlatego
lipidy odgrywaja znaczaca role w kumulacji i metabolizmie
fluorkdéw w narzadach i ptynach ustrojowych. Do interak-
cji fluorkéw z lipidami dochodzi m.in. w ko$ciach i poro-
zach zwierzyny ptowej. Pomimo iz og6lna zawarto$¢ fluor-
kow 1 zwigzkow lipidowych w kos$ciach byta wielokrotnie
badana, to niewiele wiadomo o ich wzajemnym oddziaty-
waniu w corocznie zrzucanych porozach.

Celem pracy byto ustalenie zalezno$ci migdzy zawarto-
$cig lipidow catkowitych oraz pigciu najwazniejszych kwasow
thuszczowych, kwasem linolowym (C 18:2 A 9,12), oleinowym
(C 18:1 A 9), palmitynowym (C 16:0), stearynowym (C 18:0)
1 eikozadienowym (C 20:2 A 11,14), a stezeniem fluorkow
w koSciach czaszek i porozach saren (Capreolus capreolus L.).

Materiat i metody: Zawarto$¢ fluorkéw w porozach
1 ko$ciach czaszki oznaczono za pomocg elektrody jono-
selektywne;j, lipidy calkowite zostaty oznaczone metoda
spektrofotometryczng, a kwasy thuszczowe technikg chro-
matografii gazowej z zastosowaniem wzorca wewngtrznego
(kwasu heptadekanowego C 17:0).

Wyniki i wnioski: Srednia zawarto$¢ fluorkéw w poro-
zach wynosita 0,0004 mg/g (SD: 0.10718), a w kosciach
czaszek 0,0004 mg/g (SD: 0,14988), natomiast $red-
nia zawartos$¢ lipidow w porozach wynosita 64,63736
mg/g (SD: 17,62648), a w koSciach czaszek 73,03208
mg/g (SD: 22,69000). U osobnikow starych tendencja

Summary

Introduction: Fluorine is a lipophilic element and for this
reason lipids play a significant role in the accumulation and
metabolism of fluorides in organs and bodily fluids. One of
the places where interactions between fluorides and lipids
can be observed are bones and antlers of deer. Even though
the overall content of fluorides and lipid compounds in bones
has repeatedly been analysed, we still know little about their
interactions in antlers which are shed every year.

The aim of this study was to determine the relation
between the total content of total lipids and five most impor-
tant fatty acids, linoleic acid (C 18:2 A 9.12), oleic acid (C 18:1
A 9), palmitic acid (C 16:0), stearic acid (C 18:0), and eicosa-
dienoic acid (C 20:2 A 11.14), and the content of fluorides in
cranial bones and antlers of roe deer (Capreolus capreolus L.).

Material and methods: The content of fluorides in ant-
lers and cranial bones of roe deer was measured with an
ion-selective electrode, total lipids were determined with
a spectrophotometric method, and fatty acids were iden-
tified with gas chromatography and an internal standard
(heptadecanoic acid C 17:0).

Results and conclusions: The mean amount of fluorides
in antlers and cranial bones was 0.0004 mg/g (SD: 0.10718)
and 0.0004 mg/g (SD: 0.14988), respectively. The mean con-
tent of lipids in antlers and cranial bones was 64.63736 mg/g
(SD: 17.62648) and 73.03208 mg/g (SD: 22.69000),
respectively. In older animals, a tendency for fluorides

* Zwiezta wersja rozprawy doktorskiej przyjeta przez Rade Wydziatu Lekarskiego Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Promotor:
prof. dr hab. n. przyr. Zygmunt Machoy. Oryginalny maszynopis obejmuje: 107 stron, 22 tabele, 33 ryciny, 121 pozycji piSmiennictwa.

* Concise version of the doctoral thesis approved by the Council Faculty of Medicine Pomeranian Medical University in Szczecin. Promotor:
Prof. Zygmunt Machoy Sc. Habil. Original typescript comprises: 107 pages, 22 tables, 33 figures, 121 references.
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do zwigkszonej akumulacji fluorkéw w porozach oraz
do odktadania si¢ fluorkoéw w kosciach czotowych moze
by¢ przyczyna wyrastania coraz mniej okazatych porozy,
czyli ich inwolucji.

Hasta: fluorki — lipidy — kwasy ttuszczowe — poroze —
ko$ci czaszki — sarna.

Wstep

Celem pracy byta ocena roli fluoru w budowie i meta-
bolizmie tkanek twardych u zwierzyny ptowej. Do tkanek
twardych zalicza si¢ rowniez poroza i kosci czaszki zwierzat.
Poroza sa kostna struktura charakterystyczna dla rodziny
jeleniowatych (Cervidae) [1, 2, 3]. Co roku sg one zrzucane,
a nastepnie w ciggu ok. 3—4 miesigcy gwattownie odbu-
dowywane [4, 5, 6]. Z organizmem zwierzat poroza tacza
si¢ za posrednictwem mozdzeni wyrastajacych na kos$ci
czaszki [7]. Przez mozdzenie dostarczane sg wszystkie
substancje potrzebne do corocznego wzrostu porozy [8, 9,
10, 11, 12, 13, 14].

Tkanki kos$ci czaszki i poroza jeleniowatych wykazuja
wiele wspolnych cech fizykochemicznych, natomiast jedng
z ciekawszych réznic jest bardzo szybki wzrost porozy,
ktory w okresie ich tworzenia moze wynosi¢ nawet 2 cm
na dobg [4, 15]. Szczegolne zainteresowanie budzi w nich
zawarto$¢ fluorkow. Na zawartos$¢ fluorkéw w tkankach
i plynach ustrojowych moga rowniez wptywac lipidy, bedace
waznymi sktadnikami kosci 1 porozy [1].

W pracy wlasnej postanowiono ocenic, czy lipidy maja
wplyw na kumulacje fluorkéw w porozach i kosciach
czaszki saren (Capreolus capreolus L.). Material do badan
zebrano z dwoch terenow, uprzemystowionego (Szczecin)
1 rolniczego (Drawsko Pomorskie) oddalonych od siebie
0 100 km [16]. Celem pracy byto réwniez sprawdzenie, czy
wigksza zawarto$¢ lipidow sprzyja zwigkszonej zawartosci
fluorkow w tkankach twardych.

Material i metody

Badania przeprowadzono na 22 préobkach ze skost-
niatych porozy oraz czaszek saren (Capreolus capreolus
L.), ktére pochodzity z planowanych odstrzatéw mysliw-
skich z dwoch nadlesnictw wojewddztwa zachodniopomor-
skiego. Zwierzgta podzielono na dwie grupy pod wzgledem
wieku: mtode (1-2 lata) i stare (4—8 lat). Zwierzeta tego
gatunku dozywaja $rednio 10 lat. Wiek zwierzat okreslono
na podstawie stanu uzebienia [17]. Poroza i kosci cza-
szek po oczyszczeniu 1 odttuszczeniu w acetonie osuszano
w temperaturze pokojowej. Dla uzyskania sproszkowa-
nego materialu nawiercono je wiertarka stomatologiczna
[18] w okreslonych miejscach: dla porozy w poblizu ich
r6z (u podstawy porozy), a kosci czaszki — przy mozdze-
niach [19].

to accumulate in antlers and frontal bones may be the reason
why antlers appear less impressive, i.e. undergo involution.

Key words: fluorides — lipids — fatty acids — antlers —
cranial bones — roe deer.

Introduction *

The object of our research was the role of fluorine in the
building and the metabolism of the hard tissues of deer. To the
hard tissues belong also the antlers and cranial bones of the
animals. Antlers are a bone structure characteristic for the
deer family (Cervidae) [1, 2, 3]. They are shed every year and
then rapidly regrown in a period of about 3—4 months [4, 5, 6].
The antlers are connected to the organism of the animals by
pedicles which grow on the cranial bones [7]. Through the
pedicles they receive all the nutrients that are necessary for
the yearly regrowth of the antlers [8, 9, 10, 11, 12, 13, 14].

The tissues of cranial bones and antlers of deer show
many common physico-chemical properties. One of the
most curious differences, however, is the very fast growth
of the antlers which can reach a speed of as much as 2 cm
per day [4, 15]. Particularly interesting is their content of
fluorides. The content of fluorides in tissues and bodily lig-
uids can also be influenced by lipids, which are important
components of bones and antlers [1].

The aim of the study presented below was to assess if
lipids have an impact on the accumulation of fluorides in
the antlers and cranial bones of roe deer (Capreolus capreo-
lus L.). The material for the research was collected from two
areas: an industrial area (Szczecin) and an agricultural area
(Drawsko Pomorskie) (Poland), located at a distance of 100
kilometres from each other [16]. The objective of the study
was also to analyse, if a higher content of lipids contributes
to a higher content of fluorides in hard tissues.

Material and methods

The research was carried out on 22 samples of ossified
antlers and cranial bones of roe deer (Capreolus capreo-
lus L.) from planned culls in two Forestry Commissions
in the Zachodniopomorskie voivodship (West Pomerania,
Poland). The animals were divided into two age-groups:
young animals (1-2 years) and old animals (4—8 years). Ani-
mals of this species live to an average of 10 years. The age
of the animals was established on the basis of the state of
the dentition [17]. The antlers and cranial bones were first
cleaned and degreased in acetone and then dried at room
temperature. In order to obtain powdered material a den-
tist’s drill was applied [18] in specific places: for the antlers
— near their coronets (at the base of the antler) and for the
cranial bones — at the pedicals [19].

* Translated by / Ttumaczenie Sylwia Sobota
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Stezenie fluorkow w tkankach twardych oznaczono za
pomocy elektrody jonoselektywnej [20]. Lipidy catkowite
oznaczono w uzyskanych ekstraktach metoda spektrofoto-
metryczng [21, 22, 23], a kwasy ttuszczowe byly oznaczane
ilosciowo technika chromatografii gazowej z zastosowaniem
metody wzorca wewnetrznego (kwasu heptadekanowego)
[21, 23, 24].

Wszystkie uzyskane wyniki poddano analizie statystycz-
nej. Porownanie roznic migdzy grupami zostato poprzedzone
oceng normalnosci rozktadow. Z powodu braku normal-
no$ci w analizie statystycznej postuzono si¢ testami nie-
parametrycznymi [21]. Wyniki opracowano statystycznie
przy uzyciu programu Statistica 6.1, postugujac si¢ testem
kolejnosci par Wilcoxona i testem U Manna—W hitneya oraz
oznaczajac korelacje rang Spearmana [25].

Wyniki

Srednie zawartosci fluorkow [8], lipidow catkowitych
oraz pieciu kwasow ttuszczowych, linolowego (C 18:2
A 9,12), oleinowego (C 18:1 A 9), palmitynowego (C 16:0),
stearynowego (C 18:0) i eikozadienowego (C 20:2 A 11,14),
przedstawiono na rycinach 1-4. Test U Manna—Whitneya
nie wykazat rdznic istotnych statystycznie z p < 0,05 dla
jonu fluorkowego oraz kwaséw thuszczowych i lipidow
catkowitych wzgledem zmiennej wieku, ale wykazat
roznice wzgledem miejsca bytowania zwierzat dla: flu-
orkéw w kosciach czaszki (p = 0,013770), kwasu oleino-
wego w porozach (p = 0,000139) i kwasu palmitynowego
w kosciach czaszki (p = 0,035828).

W tabeli 1 zamieszczono roznice istotne statystycznie
w zawartos$ci fluorkow, kwasow ttuszczowych i lipidow
catkowitych zawartych w porozach i w ko$ciach czaszki.
Stwierdzono dwie pary zmiennych, dla ktérych istnieja
réznice istotne statystycznie. Sg to dla osobnikow mtodych:
ole/a & ole/b oraz ste/a & ste/b, a dla osobnikow starych:
ole/a & ole/b oraz pal/a & pal/b.
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- T _
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(1-2) — sarny mtode / young roe deer, (4-8) — sarny stare / old roe deer

F Dr (4-8)

Ryc. 1. Srednie zawartosci i odchylenia standardowe fluorkéw (F) w porozach i kosciach
czaszek saren pochodzacych z okolic Szczecina (Sz) i Drawska Pomorskiego (Dr)

Fig. 1. Mean contents and standard deviations for fluorides (F) in antlers and cranial
bones of roe deer from the area of Szczecin (Sz) and Drawsko Pomorskie (Dr)

The content of fluorides in the hard tissues was deter-
mined with an ion-selective electrode [20]. The total lipids
in the extracts were determined with the spectrophotometric
method [21, 22, 23] and the quantity of the fatty acids with
the technique of gas chromatography with the application
of an internal standard (heptadecane acid) [21, 23, 24].

All the obtained results were subjected to a statistical
analysis. The comparison of the differences between the
groups was preceded by an assessment of the normality of
the distributions. Due to the lack of normality in the sta-
tistical analysis, nonparametric tests were used [21]. The
processing of the statistical results was carried out with
the help of the programme Statistica 6.1, with the applica-
tion of the Wilcoxon matched-pairs signed-ranks test, the
U-Mann—Whitney test and the Spearman test [25].

Results

The average amounts of fluorides [8], total lipids and the
five fatty acids, linoleic acid — lin, oleic acid — ole, palmitic
acid — pal, stearic acid — ste and eicosadienic acid — eic, are
presented in figures 1—4. The U-Mann—Whitney test did not
show any statistically significant differences with p <0.05
for fluoride ions as well as fatty acids and total lipids with
regard to the age variable, but revealed differences in terms
of occurrence of fluorides in the cranial bones (p = 0.013770),
of oleic acid in the antlers (p = 0.000139) and palmitic acid
in the cranial bones (p = 0.035828).

The statistically significant differences of the content
of fluorides, fatty acids and total lipids in antlers and cra-
nial bones are presented in table 1. Two pairs of variables
were observed, for which there is a statically essential dif-
ference, i.e. for young specimens ole/a & ole/b as well as
ste/a & ste/b and for old specimens ole/a & ole/b as well
as pal/a & pal/b.

Table 2 presents the values of Spearman’s rank cor-
relation coefficients, which make it possible to assess the

140
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(1-2) — sarny mtode / young roe deer, (4—8) — sarny stare / old roe deer

Ryc. 2. Srednie zawartosci i odchylenia standardowe lipidow catkowitych
w porozach i kosciach czaszek saren pochodzacych z okolic Szczecina (Sz)
i Drawska Pomorskiego (Dr)

Fig. 2. Mean contents and standard deviations for total lipids in antlers and cranial
bones of roe deer from the area of Szczecin (Sz) and Drawsko Pomorskie (Dr)
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Ryc. 3. Srednie zawartosci i odchylenia standardowe kwasu linolowego (lin) i kwasu eikozadienowego (eic) w porozach (a) i koéciach czaszek (b)
saren pochodzacych z okolic Szczecina (Sz) i Drawska Pomorskiego (Dr)

Fig. 3. Mean contents and standard deviations for linoleic acid (lin) and eicosadienoic acid (eic) in antlers (a) and cranial bones (b) of roe deer from
the area of Szczecin (Sz) and Drawsko Pomorskie (Dr)
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(1-2) — sarny mtode / young roe deer, (4-8) — sarny stare / old roe deer

Ryc. 4. Srednie zawartosci i odchylenia standardowe kwasu oleinowego (ole), kwasu palmitynowego (pal) oraz kwasu stearynowego (ste) w porozach
i kosciach czaszek saren pochodzacych z okolic Szczecina (Sz) i Drawska Pomorskiego (Dr)

Fig. 4. Mean contents and standard deviations for oleic acid (ole), palmitic acid (pal), and stearic acid (ste) in antlers and cranial bones of
roe deer from the area of Szczecin (Sz) and Drawsko Pomorskie (Dr)

Tabela 1. Zestawienie par zmiennych, ktérych réznice wartosci sa
istotne statystycznie (p <0,05)

Table I Pairs of variables for which the difference is statistically
significant (p < 0.05)

Test kolejnosci par Wilcoxona, osobniki mtode
Wilcoxon matched-pairs test, young animals

Zmienne / Variables n P
ole/a & ole/b 12 0,004742
ste/a & ste/b 12 0,007649

Test kolejnosci par Wilcoxona, osobniki stare
Wilcoxon matched-pairs test, old animals

Zmienne / Variables n P
ole/a & ole/b 10 0,009345
pal/a & pal/b 10 0,028418

ole — kwas oleinowy / oleic acid, ste — kwas stearynowy / stearic acid, pal
— kwas palmitynowy / palmitic acid, a — poroze / antlers, b — ko$¢ czotowa
czaszki / frontal bone

strength of the correlation between the concentrations of
the individual fatty acids and elements in the examined
antlers (a) and cranial bones (b) of young and old roe deer.
One pair of variables was observed for which the correla-
tions exist both in young specimens and in old ones, i.e. the
positive correlation between lin/b & ste/b. In young roe deer
no statistically significant correlations with fluorides exist,
whereas in old roe deer the fluorides in the antlers show
a negative correlation with the total lipids in the antlers
and the fluorides in the cranial bones correlate positively
with the oleic acid in the cranial bones (tab. 2).

Discussion

Contemporary literature does not provide much infor-
mation on the topic of the lipid profile in the antlers and
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W tabeli 2 przedstawiono wartos$ci wspotczynnikow
korelacji rang Spearmana pozwalajace na oceng sity korelacji
pomiedzy stezeniami poszczegdlnych kwasow thuszczowych
oraz pierwiastkow w badanych porozach, a takze ko$ciach
czaszek mtodych i starych saren. Wykazano jedna pare
zmiennych, dla ktérej korelacje istnieja zaréwno u osobni-
kow mlodych, jak i starych, a mianowicie dodatnia korelacja
migdzy lin/b & ste/b. U saren mtodych nie istniejg istotne
statystycznie korelacje z fluorkami, natomiast u saren starych
fluorki w porozach ujemnie korelujg z lipidami catkowitymi
w porozach, a fluorki w ko$ciach czaszek dodatnie koreluja
z kwasem oleinowym w kosciach czaszek (tab. 2).

Dyskusja

Niewiele jest we wspotczesnym pismiennictwie donie-
sien na temat profilu lipidowego porozy i kosci czaszek
zwierzat z rodziny jeleniowatych (Cervidae) oraz wptywu
lipidow 1 kwasow thuszczowych na zawarto$¢ pierwiastkow
w tkankach twardych Cervidae. W sklad lipidéw catkowi-
tych oprécz kwasow thuszczowych wchodzg lipidy proste,
fosfolipidy czy glikolipidy [26]. Do badan wiasnych wybrano
pie¢ kwasow thuszczowych, sugerujac si¢ wynikami badan
Ivankiny i wsp. [27]. Analizowano czas retencji pikow kwa-
sow thuszczowych probek. Kwasy thuszczowe nasycone sta-
nowig 55,8%, a kwasy ttuszczowe nienasycone 42,9% [27].
Takahashi i wsp. [28] oraz inni autorzy [29, 30, 31, 32] dowie-
dli, ze kwasy ttuszczowe sa zaangazowane w proces mine-
ralizacji ko$ci oraz lokalnie regulujg strukturalne modelo-
wanie kosci [28, 29, 30, 31, 32]. Przyktadowo omega-3 (n-3)
wielonienasycone kwasy ttuszczowe wzmagaja formowanie
kosci 1 sg inhibitorami ich resorpcji. Wazny jest stosunek
kwasow tluszczowych n-6 do n-3 w diecie. Nasycone kwasy
thuszczowe powoduja spadek gestosci mineralnej kosci [33].

Badane kosci pochodzity od zwierzat w r6znym wieku
(1-2 lata Iub 48 lat). Ich poroza rozwijaly si¢ corocznie tylko
przez ok. 3—4 miesiace, a zrzucane byly po mniej wigcej
roku [6]. Przy ocenie kwasow ttuszczowych, lipidow catko-
witych 1 fluorkow nie wykazano réznic istotnych statystycz-
nie w porownaniu z wiekiem zwierzat. Stwierdzone wigksze
odchylenia standardowe odnoszace si¢ do kwasow ttusz-
czowych w porownaniu z lipidami catkowitymi i fluorkami
pozwalaja przypuszczaé, ze zawarto$¢ kwasow thuszczowych
jest swoistg cecha osobniczg saren. Istniejg natomiast liczne
korelacje (tab. 2) oraz roznice istotne statystycznie doty-
czace sktadu kwasow ttuszczowych porozy i kosci czaszek
saren (tab. 1). Dotyczy to zaréwno dla osobnikow mtodych,
jak i starych. W obu kategoriach wiekowych (1-2 1 4-8 lat)
istotne statystycznie réznice dotyczg zawartosci kwasu ole-
inowego w porozach i kodciach czaszek (ole/a & ole/b, tab. 1).

U osobnikoéw mtodych nie stwierdzono zadnej korelacji
istotnej statystycznie z p < 0,05 z udziatem fluorkow i kwa-
sow ttuszczowych i lipidow. U osobnikow starych wicksze
jest stezenie lipidow catkowitych w porozach i koéciach cza-
szek niz u osobnikow mtodych (ryc. 2). U starych zwierzat

Tabela 2. Zestawienie korelacji miedzy analizowanymi fluorkami (F),
kwasami tluszczowymi (kwas linolowy — lin), kwas oleinowy — ole, kwas
palmitynowy — pal, kwas stearynowy — ste i kwas eikozadienowy — eic)
ilipidami calkowitymi (lipids) w porozach (a) i kosciach czaszek (b) saren.
Przedstawione korelacje sa znaczace statystycznie z p < 0,05
Table 2. Coefficients of correlation between fluorides (F), fatty acids
(linoleic acid — lin, oleic acid — ole, palmitic acid — pal, stearic acid — ste, and
eicosadienoic acid — eic), and total lipids (lipids) in antlers (a) and cranial
bones (b) of roe deer. Correlations shown are statistically significant; p<0.05

Korelacje porzadku rang Spearmana, osobniki mtode
Spearman’s rank order correlation, young animals

zmienne / variables n R Spearman p
lin/b & ste/b 12 0,587413 0,044609
ole/a & lipids/b 12 -0,582244 0,046994
pal/b & lipids/a 12 0,671329 0,016831
lipids/a & lipids/b 12 0,706294 0,010245

Korelacje porzadku rang Spearmana, osobniki stare
Spearman’s rank order correlation, old animals

zmienne / variables n R Spearman p
lin/a & ole/a 10 0,632222 0,049846
lin/b & ste/b 10 0,672727 0,033041
pal/a & ste/a 10 0,705170 0,022738
lipids/b & pal/a 10 -0,745455 0,013330
lipids/b & ste/a 10 -0,808514 0,004635
lipids/b & ste/b 10 0,672727 0,033041
F/a & lipids/a 10 -0,793939 0,006100
F/b & ole/b 10 0,826752 0,003180

cranial bones of animals of the deer family (Cervidae) or
on the influence of lipids and fatty acids on the content of
elements in the hard tissues of Cervidae. The total lipids
contain, apart from the fatty acids, simple lipids, phos-
pholipids and glycolipids [26]. For the present research
we chose five fatty acids influenced by the results of the
research of Ivankina [27] and analysed the time of reten-
tion of peaks of the fatty acids in the samples. The sat-
urated fatty acids represent 55.8% and the unsaturated
fatty acids 42.9% [27]. Takahashi et al. [28] and others
[29, 30, 31, 32] have shown that fatty acids are involved
in the mineralization process of bones and locally regu-
late the structural modelling of bones [28, 29, 30, 31, 32].
Omega-3 (n-3) polyunsaturated fatty acids, for example,
support the forming of bones and inhibit bone resorp-
tion. Important is the relation of n-6 to n-3 fatty acids in
the diet. Saturated fatty acids result in a reduced mineral
density of the bones [33].

The bones we examined came from animals of different
age (1-2 years or 4-8 years). Their antlers grew only for
about 3—4 months per year and were shed after around one
year [6]. The examination of fatty acids, total lipids and fluo-
rides did not reveal any statistically significant differences
in relation to the age of the animals. The higher standard
deviations concerning fatty acids in comparison with total
lipids and fluorides lead to the assumption, that the content
of fatty acids is a specific ontogenetic characteristic of roe
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istniejg dwie silne korelacje: ujemna F/a & lipids/a oraz
dodatnia F/b & ole/b. Oznacza to, ze u osobnikow starych
w koSciach czaszki im wigcej jest kwasu oleinowego, tym
wicksze jest stezenie fluorkéw. W porozach natomiast im
wyzszy jest poziom lipidéw catkowitych, tym mniej jest
jonéw fluorkowych. U osobnikéw starych jest wiec ten-
dencja do odktadania si¢ fluorkéw w kosciach czotowych,
z ktérych wyrastaja poroza. Subtelne zmiany w postaci
zwiekszajacego si¢ stezenia fluorkéw w kosciach czaszek
u starych saren na terenach skazonych przemystowo moga
by¢ kolejng przyczyng wzrostu zdegenerowanych porozy,
czyli ich inwolucji (ryc. 5).

YRTE VR

1-2-letnie 2—4-letnie 5-7-letnie 7-8-letnie
1-2 years old 2-4 yearsold  5-7yearsold 7-8 years old

Ryc. 5. Inwolucja porozy saren. Poroze mtodego kozta jest krotkie i nie ma
odnog. Tyki starszego samca maja po jednej odnodze. Tyki sarny od 2 do 4 lat
maja juz wszystkie odnogi, a parostki kozta od 5 do 7 lat sa masywniejsze, ale
liczba odnog zwykle si¢ nie zwigksza. Po przekroczeniu przez sarng 7-8 lat
poroza zaczynaja si¢ uwstecznia¢, odnogi skracaja si¢, az w koncu zanikaja

Fig. 5. Involution of antlers of roe deer. Antlers of young bucks are short and
have no tines. Beams of older males have one tine each. Beams of 2- to 4-year-
-old animals already have all their tines and though the antlers of 5- to 7-year-old
bucks are larger, the number of tines does not increase. Past the age of 7-8
years, antlers begin to regress, tines become shorter and finally disappear

Poziom wszystkich przebadanych kwasow thuszczowych
jest wyzszy w ko$ciach czaszki niz w porozach. Wyjatek
stanowi kwas linolowy i kwas palmitynowy wyizolowany
od mlodych saren ze Szczecina oraz kwas eikozadienowy
wyizolowany od starych saren ze Szczecina i Drawska Pomor-
skiego. U mtodych saren z Drawska Pomorskiego wyste-
puja jedynie sladowe ilo$ci kwasu oleinowego w porozach.

Badania in vitro i in vivo dowodzg, ze kwasy ttuszczowe
maja istotny wptyw na przemodelowanie ko$ci. Zawarto$é
kwasow ttuszczowych i lipidéw catkowitych zmienia si¢
w porozach 1 ko$ciach czaszek u saren wraz z fazg wzrostu,
a coroczne zrzucanie porozy moze by¢ sposobem na wyda-
lanie z organizmu saren toksycznych jonow fluorkowych.

Whioski

Stopien skazenia Srodowiska wptywa na zawartos¢ flu-
orkow nie tylko w ko$ciach czaszek, ale réwniez i w poro-
zach. Stwierdzone liczne korelacje w porozach i kosciach
czaszki pomiedzy zawartos$cig zwigzkéw lipidowych (kwa-
soéw thuszczowych 1 lipidow catkowitych) sugeruja, ze uczest-
niczg one w metabolizmie kosci czaszki 1 porozy. W oparciu
o0 obliczenia statystyczne mozna stwierdzié, ze u zwierzat
starych (48 lat) tylko nienasycony kwas oleinowy wptywa
na wzrost fluorkow w kosciach, natomiast lipidy catkowite
obnizaja stezenie fluorkow w porozach. Kwasowi eikozadie-
nowemu nie mozna przypisac roli w metabolizmie tkanek

deer. There are, however, numerous correlations (table 2)
as well as statistically significant differences concerning
the composition of fatty acids in the antlers and cranial
bones of roe deer (table 1). This applies to young as well
as to old specimens. In both age categories (1-2 and 4-8
years) the statistically essential differences concern the
content of oleic acid in antlers and cranial bones (ole/a &
ole/b, table 1).

No statistically significant correlation with p < 0.05
with the participation of fluorides, lipids and fatty acids
was observed in young specimens. Old specimens show
a higher concentration of total lipids in antlers and cranial
bones than young specimens (fig. 2). Two strong correla-
tions are present in old specimens: negative F/a & lipids/a as
well as positive F/b & ole/b. This means, that the more oleic
acid in the cranial bones of old specimens, the higher the
content of fluorides. For the antlers applies on the other
hand, that the higher the level of total lipids, the smaller
the presence of fluoride ions. Old specimens show a greater
tendency for the deposit of fluorides in the frontal cranial
bones from which the antlers grow. The subtle changes in
form of increasing contents of fluorides in the cranial bones
of old roe deer in industrially contaminated areas may be
another reason for the growth of degenerated antlers, i.e.
their involution (fig. 5).

The level of all the analysed fatty acids is higher in the
cranial bones than in the antlers, with the exception of the
linoleic acid and palmitic acid isolated from young deer
from Szczecin and the eicosadienic acid isolated from old
deer from Szczecin and Drawsko Pomorskie. In young deer
from Drawsko Pomorskie only trace amounts of oleic acid
were observed in the antlers.

In vitro and in vivo studies have revealed that fatty
acids have a significant influence on the modelling of
bones. The content of fatty acids and total lipids changes
in the antlers and cranial bones of roe deer with the phase
of growth and the yearly shedding of the antlers may be
a means for the deer to expel the toxic fluoride ions from
their organism.

Conclusions

The level of environmental pollution has an impact
on the content of fluorides not only in the cranial bones
but also in the antlers. In the antlers and cranial bones
many correlations were observed between the content of
lipid compounds (fatty acids and total lipids) and suggest,
that they play a role in the metabolism of cranial bones
and antlers. Statistical calculations prove that in old ani-
mals (4—8 years) only unsaturated oleic acid influences
the increase of fluorides in the bones, whereas the total
lipids reduce the concentration of fluorides in the antlers.
Eicosadienic acids cannot be said to play a role in the
metabolism of the hard tissues of roe deer, as they show
no statistically significant correlation with fluorides or with
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twardych u saren, gdyz jako jedyny kwas ttuszczowy nie

koreluje istotnie statystycznie z fluorkami i zbadanymi kwa-
sami thuszczowymi oraz lipidami catkowitymi. U osobni-

kow starych (4—8 lat) tendencja do zwickszonej akumulacji
fluorkéw w porozach oraz wzrostu odkladania si¢ fluorkow
w kosciach czotowych moga by¢ przyczyng wyrastania
porozy coraz mniej okazatych, czyli ich inwolucji.

10.

16.

17.

the examined fatty acids and total lipids. Old specimens
(4-8 years) show a tendency for an increase accumulation
of fluorides in the antlers and an increased deposit of fluo-
rides in the frontal cranial bones, which may be a reason
for the fact that they grow less and less impressive antlers,
i.e. for their involution.
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Summary

The scientific and educational activity of the West
Pomeranian Branch of the Polish Association of Surgeons
during its 60 years of existence is presented on occasion of
the 120 anniversary of the Polish Association of Surgeons.

We present the profile of Professor Seweryn Wiechowski,
the first head of the Department of Cardiosurgery in Szczecin,
as well as his educational and research contributions and
role he played in the development of general surgery and
cardiosurgery in West Pomeranian.

Professor Seweryn Wiechowski, acting as president of
the Polish Association of Surgeons in 1993-1995 organized
the 57" Congress of the Polish Association of Surgeons in
September 6-9, 1995 held for the first time in Szczecin.

Key words: history — activity — West Pomeranian
Branch of the Polish Association of Sur-
geons — 57" Congress of the Polish Asso-
ciation of Surgeons.

Streszczenie

Z okazji 120-lecia powstania Towarzystwa Chirurgéw
Polskich przedstawiono dziatalno$¢ naukowo-szkoleniowg

Zachodniopomorskiego Oddzialu Towarzystwa Chirurgow
Polskich w okresie 60 lat istnienia.

Celem pracy bylo przedstawienie sylwetki prof. Sewe-
ryna Wiechowskiego — pierwszego kierownika Kliniki Kar-
diochirurgii w Szczecinie, jego dzialalno$ci dydaktyczno-

-naukowej oraz roli, jakga odegral w rozwoju chirurgii
ogblnej oraz kardiochirurgii na terenie Pomorza Zachodniego.

Profesor Seweryn Wiechowski, pelnigc w latach
1993—1995 rolg prezesa Towarzystwa Chirurgéw Polskich,
zorganizowat w dniach 6—9 wrzesnia 1995 r., po raz pierw-
szy w Szczecinie, ogolnopolski 57. Zjazd Towarzystwa Chi-
rurgow Polskich.

Hasta: historia — dziatalno§¢ — Zachodniopomorski
Oddzial Towarzystwa Chirurgéw Polskich —
57. Zjazd Towarzystwa Chirurgéw Polskich.

*

Na podstawie rozporzadzenia Prezesa Rady Ministrow
Jozefa Cyrankiewicza z dnia 20 marca 1948 r. powotano
do zycia Akademi¢ Lekarska w Szczecinie jako pan-
stwowa wyzszg szkote akademicka [1]. Poczatki zycia
naukowego na ziemi szczecinskiej po II Wojnie Swiato-
wej wigzac¢ nalezy z zalozonym w kwietniu 1948 r. Szcze-
cinskim Towarzystwem Lekarskim, skupiajacym poczat-
kowo 23 lekarzy.
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Wraz z powstaniem Pomorskiej Akademii Medycz-
nej w Szczecinie (PAM) liczba cztonkéw Szczecinskiego
Towarzystwa Lekarskiego zaczeta szybko si¢ powiekszac,
a rol¢ przewodnig przejeli profesorowie: Jakub Wegierko,
January Zubrzycki i Kazimierz Stojalowski.

W ciagu pierwszych 30 lat od momentu powstania PAM
utworzono ok. 40 regionalnych towarzystw lekarskich maja-
cych swa siedzibe w Szczecinie.

Oddziat Szczecinski Towarzystwa Chirurgéw Pol-
skich (TChP) z prof. dr. hab. Tadeuszem Sokotowskim
i dr. n. med. Wladystawem R. Heftmanem na czele powstat
25 maja 1952 r., w czasie niedzielnego spotkania naukowo-
-szkoleniowego.

W wigkszoséci powstajacych wowczas towarzystw
funkcje przewodniczacych pelnili pracownicy naukowi
PAM, a sklad zarzadow tworzyli w przewazajacej mie-
rze pracownicy klinik. Akademia miata charakter inspi-
rujacy zycie naukowe $rodowiska lekarskiego w regionie,
nadawata kierunki naukowe i wplywata na istniejace kota
terenowe [2].

Do znaczacych wydarzen pierwszego 5-lecia istnienia
Oddziatu Szczecinskiego TChP nalezy zaliczy¢ zorganizo-
wanie przez zespot I Kliniki Chirurgii ,,Dni Chirurgicznych”,
ktore odbyly si¢ w dniach 1-3 czerwca 1953 r. Byl to jeden
z pierwszych zjazdow naukowych w Szczecinie i pierwszy
w historii chirurgii polskiej. Udzial w nim brato ponad
500 chirurgéw z calego kraju, a zagranice reprezentowali
goscie ze Zwigzku Radzieckiego i Niemieckiej Republiki
Demokratycznej. Tematami programowymi byty: leczenie
ran, urazy jamy brzusznej, obrazenia klatki piersiowej oraz
obrazenia uktadu moczowo-ptciowego [3].

Wygloszono ponad 40 referatow, a na przewodniczg-
cego Zjazdu wybrano prof. dr. hab. Tadeusza Butkiewicza,
owczesnego prezesa Towarzystwa Chirurgéw Polskich.

Na kolejne wydarzenie naukowe tej rangi w zyciu
Oddziatu Szczecinskiego Towarzystwa Chirurgow Polskich
trzeba byto czeka¢ niemalze pot wieku. Dzigki staraniom
owczesnego rektora PAM w Szczecinie, prof. dr. hab. Sewe-
ryna Wiechowskiego, petnigcego w latach 1993—-1995 rolg
prezesa TChP, udato si¢ zorganizowa¢ w dniach 7-9 wrze-
$nia 1995 r. w Szczecinie Zjazd Towarzystwa Chirurgow
Polskich.

Seweryn Wiechowski pelnit wiele wysokich funkcji
zarowno naukowych, jak i administracyjnych. W latach
1978-1979 byt prezesem Sekeji Chirurgii Klatki Piersiowe;,
Serca i Naczyn TChP. W 1982 r. uzyskat tytut profesora.

W latach 19841987 petnit funkeje prorektora ds. nauki
PAM, a nastepnie przez dwie kadencje w latach 1990-1996
funkcje rektora PAM.

W okresie 1990—-1993 byt przewodniczacym Kolegium
Rektorow Szkot Wyzszych w Szczecinie oraz prezesem
Zarzadu Gtownego Towarzystwa Chirurgéow Polskich,
a w latach 1993-1995 przewodniczacym Rady Naukowej
Instytutu Kardiologii w Warszawie.

Profesor Seweryn Wiechowski jest cztonkiem licz-
nych towarzystw naukowych krajowych i zagranicznych,

mig¢dzy innymi od 1987 r. cztonkiem International Society
of Surgery, a od 1990 r. cztonkiem European Association
for Cardio-Thoracic Surgery i European Society for Vascu-
lar Surgery.

W 1997 r. profesor zostat cztonkiem honorowym Towa-
rzystwa Chirurgoéw Polskich.

Byt takze pierwszym przewodniczacym Komisji Zakta-
dowej NSZZ ,,Solidarnos¢” PAM (1980-1981), cztonkiem
Spotecznej Rady Prymasowskiej w Warszawie (1986—1990)
i Rady ds. Ochrony Zdrowia Prezydenta RP Lecha Walgsy.
Podjat si¢ wowczas trudnego zadania zbudowania od pod-
staw zespotu specjalizujgcego si¢ w operacjach kardio-
chirurgicznych. Spowodowato to przeksztatcenie Kliniki
Chirurgii Klatki Piersiowej i Naczyn w Klinike¢ Kardiochi-
rurgii. Po niespetna 15 latach od powotania Kliniki zesp6t
prof. Wiechowskiego przeprowadzal ponad 1000 opera-
¢ji rocznie na otwartym sercu z zastosowaniem krazenia
pozaustrojowego [4].

Profesor Wiechowski opublikowat 104 oryginalne prace
naukowe. Jest promotorem 14 przewodow doktorskich
i opiekunem czterech habilitacji. Wyszkolit 7 specjalistow
z zakresu torakochirurgii i kardiochirurgii. Wnidst znaczacy
wktad w powstanie i rozwoj chirurgii naczyniowej oraz
kardiochirurgii na Pomorzu Zachodnim, a takze wzmoc-
nit pozycj¢ Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie
na polu nauki, edukacji i ochrony zdrowia [5].

Klinika Kardiochirurgii przy wspotudziale przedsta-
wicieli innych Klinik i Oddziatéw Chirurgicznych zorgani-
zowata w 1995 1. po raz pierwszy w Szczecinie ogdlnopol-
ski 57. Zjazd Naukowy Towarzystwa Chirurgéow Polskich.
Odbywat si¢ on pod patronatem wicepremiera i przewod-
niczacego Komitetu Badan Naukowych prof. dr. hab. Alek-
sandra Luczaka oraz 6wczesnego Ministra Zdrowia i Opieki
Spotecznej prof. dr. hab. Jacka Zochowskiego [6].

W komitecie honorowym zasiedli wojewoda szcze-
cinski Marek Tatasiewicz, prezydent Szczecina Bartlo-
miej Sochanski oraz prezes Naczelnej Izby Lekarskiej
dr med. Krzysztof Madej. Przewodniczacym komitetu
organizacyjnego 57. Zjazdu Towarzystwa Chirurgéow Pol-
skich zostat prof. dr hab. Seweryn Wiechowski, wiceprze-
wodniczagcym — prof. dr hab. Marian Borowski, a sekreta-
rzem — dr med. Mariusz Listewnik [7].

Towarzystwo Chirurgéw Polskich jest jedng z najwigk-
szych 1 najbardziej prestizowych organizacji skupiajaca chi-
rurgéw z calej Polski. Jej gtdéwnym celem jest koordynowa-
nie i wspieranie rozwoju chirurgii w aspekcie klinicznym
i naukowo-badawczym, a takze promowanie najwigkszych
osiagnigc tej dziedziny medycyny w Polsce oraz na $wiecie.
Poprzednie kongresy TChP odbywaty si¢ miedzy innymi
w Warszawie, Krakowie, Poznaniu oraz L.odzi, poniewaz
juz swego rodzaju tradycjg bylo organizowanie kongresow
w miastach, z ktorych pochodzi aktualnie urzedujacy pre-
zes Towarzystwa Chirurgdéw Polskich [8].

W kongresach biorg udziat najwybitniejsi przedstawi-
ciele wszystkich dyscyplin chirurgicznych z catej Polski,
jak iz wielu wiodacych osrodkéw §wiatowych, a w ocenie
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uczestnikow stanowi on okazj¢ do promocji osiagnie¢ wspot-
czesnej nauki, nowych metod leczenia oraz rozpoznawania
schorzen chirurgicznych.

Obrady pierwszego szczecinskiego kongresu odbywaty
si¢ w halach Miedzynarodowych Targow Szczecinskich.
Otwarcie zjazdu uswietnit koncert Choru Politechniki Szcze-
cinskiej, ktory uroczyscie powitat ponad 1500 oséb uczest-
niczacych w obradach, w tym blisko 50 go$ci z zagranicy:
Japonii, Francji, Niemiec i Holandii (ryc. 11 2).

Po raz pierwszy zjazd zostat oparty na odmiennej for-
mule niz poprzednie kongresy towarzystwa. Gtéwnymi
tematami byty chirurgia przewodu pokarmowego oraz
chirurgia onkologiczna i urazowa, ale nalezy podkresli¢,
ze tym razem nie ustalono wezesniej okreslonych tematow
naukowych. Umozliwiono za to wszystkim o$rodkom chi-
rurgicznym w kraju nadsytanie najbardziej wartosciowych
prac z roznych dziedzin chirurgii, prezentujacych rzeczy-
wiste osiggnigcia.

Recenzentami nadestanych prac byli czlonkowie Komi-
sji Naukowej sktadajacej si¢ z 70 wybitnych przedstawi-
cieli polskiej chirurgii. Kazda praca byta oceniana ano-
nimowo przez 3 recenzentow w skali 0—10 pkt. Sposrod
ponad 600 nadestanych opracowan, do prezentacji zakwali-
fikowana zostala niewiele ponad % z nich. Zostaly dobrane

57 ZJAZD
TOWARZYSTWA
CHIRURGOW POLSKICH

6-9 wrzeénla 1995, Szczecin

57th CONGRESS
OF POLISH ASSOCIATION OF SURGEONS

September 6-9, 1995
Szczecin, Poland

PROGRAMME

Ryc. 1. Strona tytutowa programu 57. Zjazdu Towarzystwa Chirurgéw Polskich

Fig. 1. Cover page of the program of the 57" Congress of the Polish
Association of Surgeons

tematycznie, a prace zatwierdzone do przedstawienia pod-
czas zjazdu zostaly zebrane 1 wydane w postaci ksigzki pod
redakcja prof. Seweryna Wiechowskiego pod zbiorczym
tytutem ,,Wybrane zagadnienia z chirurgii” [9].

Pierwszego dnia zjazdu zajmowano si¢ tematami zwig-
zanym z leczeniem nowotwordéw przewodu pokarmowego,
w szczegolnosci raka jelita grubego 1 zotadka. Odbyta sie
takze sesja pos§wigcona chirurgii drég zotciowych. Nie
brakowato ,,wielkich nazwisk”. Sesjom przewodniczyli
prof. dr hab. Tadeusz Popiela, prof. dr hab. Marek Kraw-
czyk, prof. dr hab. Michal Drews, prof. dr hab. Zbigniew
Gruca.

Duze zainteresowanie wzbudzit wyktad zespotu szcze-
cinskich chirurgéw pod kierownictwem dr. med. Andrzeja
Modrzejewskiego na temat wlasnych do§wiadczen w lecze-
niu kamicy zotciowej sposobem laparoskopowym oparty
na analizie ponad 2500 operacji — w owym czasie majacy
najwicksze w kraju dos§wiadczenie w tym sposobie opero-
wania. Nie mniej interesujacy wyklad na temat czgstosci
wystepowania zespotu dziedzicznego niepolipowatego raka
jelita grubego wygtlosit dr hab. Jozef Ktadny.

Wiele miejsca poswigcono takze problemom komuni-
kacji lekarz—pacjent oraz zagadnieniom jakos$ci zycia cho-
rych na raka. Holistyczne pojmowanie medycyny wymaga

Ryc. 2. Przeméwienie powitalne prof. dr. hab. Seweryna Wiechowskiego
podczas ceremonii otwarcia 57. Zjazdu Towarzystwa Chirurgéw Polskich

Fig. 2. Inaugural address by Prof. Seweryn Wiechowski during the opening
ceremony of the 57" Congress of the Polish Association of Surgeons
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od lekarza rewizji postaw wobec chorych, ktérzy pragna
coraz wiecej wiedzie¢ o chorobie nowotworowej i mozli-
wosciach jej leczenia, a przede wszystkim maja do tego
prawo. Rola lekarza w relacji z pacjentem nabiera wiec
nowego wymiaru i stawia przed nim wigksze wymaga-
nia — to gléwne wnioski wyptywajace z tej czes$ci prowa-
dzonych dyskus;ji.

W kolejnym dniu obrad w kilkunastu wystgpieniach
w dwoch sesjach poswigconym transplantologii przedsta-
wiono aktualny stan wiedzy 1 osiggniecia poszczegdlnych
osrodkow zajmujacych si¢ ta dziedzing chirurgii. Profeso-
rowie Wojciech Rowinski i Janusz Wataszewski zaprezen-
towali ciekawy wyktad na temat barier, jakie napotykaja
na swojej drodze polscy transplantolodzy. Analizie poddano
ponad 3700 zabiegdw przeszczepienia nerek, ponad 300
przeszczepien serca i prawie 40 zabiegdw przeszczepienia
watroby, ktére wykonano w Polsce od 1966 r. Na koniec
wystapienia zaproponowali program sktadajacy si¢ z 5 klu-
czowych zagadnien, ktory miat si¢ sta¢ szansa dla rozwoju
programu przeszczepiania narzadow w Polsce.

W trakcie zjazdu odbyta si¢ takze sesja polsko-japonska,
w czasie ktorej wygloszono prace na temat chirurgii nowo-
twordw przewodu pokarmowego z przewodnim tematem
leczenia raka zotadka. Zaprezentowano na niej najnowsze

doniesienia z prac Polskiego Wieloosrodkowego Zespotu
ds. Diagnostyki i Leczenia Raka Zotadka.

Ponadto wprowadzono sesje dyskusyjne, prowadzone
przez wybitnych znawcow zagadnien szczegolnie istot-
nych dla szkolacych si¢ chirurgdéw. Sesje te sktadaty sie
z referatu zasadniczego i koreferatu wyglaszanego przez
autorytet naukowy z danej dziedziny. Formuta ta w troche
zmodyfikowanej wersji dostosowanej do polskich warun-
kow zostata zaczerpnigta z europejskich i $wiatowych kon-
gresow naukowych. Powyzsze zmiany wprowadzone przez
prof. Seweryna Wiechowskiego miaty na celu podniesienie
poziomu naukowego zjazdu, ale takze jego uatrakcyjnienie
i danie szansy kazdemu uczestnikowi do zabrania glosu
w dyskusji na interesujgcy go temat.

W pazdzierniku 1979 r. w czasie posiedzenia Zarzadu
Gtownego TChP prof. dr hab. Jan Nielubowicz zapropono-
wat wprowadzenie na zjazdach towarzystwa wyktadu im.
Ludwika Rydygiera. Pierwszy wyktad pod tytutem ,,20 lat
chirurgii tetnic obwodowych” wygtosit prof. Jan Nielubo-
wicz w Krakowie 19 wrzesnia 1980 r. [10].

Pigtnascie lat po tym wydarzeniu, w 1995 r. w Szcze-
cinie w czasie 57. Zjazdu Chirurgdéw Polskich wyktad im.
Ludwika Rydygiera pod tytulem ,,Tetniak aorty brzusznej”
wyglosit prof. dr hab. Wojciech Noszczyk.
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Ryc. 3. Podzigkowania od prof. dr. hab. Jana Nielubowicza

Fig. 3. Appreciation letter from Prof. Jan Nielubowicz

Ryc. 4. Podzigkowania od prof. dr. hab. Tadeusza Popieli
Fig. 4. Appreciation letter from Prof. Tadeusz Popiela
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57. Zjazd TChP mozna $miato nazwaé sukcesem
Oddziatu Szczecinskiego Towarzystwa Chirurgéw Polskich.
Szczegolnie wielkie podzigkowania naleza si¢ prof. dr. hab.
Sewerynowi Wiechowskiemu, ktorego osobiste zaanga-
zowanie i poswigcenie dla szczytnego celu przyczynito
si¢ do tego ogromnego sukcesu, jakim bylto zorganizo-
wanie pierwszego i jak dotychczas jedynego zjazdu TChP
na ziemi szczecinskiej. Wielu gosci zaproszonych na zjazd
zardwno z Polski, jak 1 z zagranicy byto pod wielkim wra-
zeniem rozmachu, organizacji oraz poziomu naukowego
(ryc.314).

Obecny na zjezdzie prof. dr hab. Witold Rudowski,
nestor polskich chirurgéw, w jednym z wywiadow dla
,(Gtosu Szczecinskiego” powiedziat: ,,W Szczecinie bywa-
tem wielokrotnie. Pierwszy raz, gdy miasto lezato w gru-
zach. W 1953 r. uczestniczytem w Dniach Chirurgii, odby-
wajacych sie w Szczecinie. Pamigtam doskonale profesora
Tadeusza Sokotowskiego. Podczas uroczystosci zwigzanych
ze 100-leciem Towarzystwa Chirurgdéw Polskich padta mysl,
by przyzna¢ Szczecinowi organizacj¢ 57. zjazdu jako wyraz
docenienia osiagni¢¢ szczecinskiej chirurgii. Wiasnie szcze-
cinska chirurgia wysuneta si¢ na czoto w kraju, facznie z kar-
diochirurgig profesora Seweryna Wiechowskiego. Tu stwo-
rzono doskonate warunki do prowadzenia obrad z tak duzg
ilodcig gosci, prezentacji prac naukowych z réznych dziedzin
w kilku sesjach jednoczesnie. My, uczestnicy, jestesSmy bar-
dzo zadowoleni z pobytu w Szczecinie” [11].

Czytajac tematy 1 streszczenia wygtoszonych prac
przez chirurgdéw z osrodka szczecinskiego po raz kolejny
zauwazy¢ mozna, ze w wielu dziedzinach chirurgii jeste-
$my osrodkiem wiodgcym, szczeg6lnie w chirurgii lapa-
roskopowej, chirurgii reki, transplantologii, a szczegdlnie
w kardiochirurgii, ktora prof. Seweryn Wiechowski stwo-
rzyt od podstaw [12].

Byt to niewatpliwie wielki zaszczyt i wyrdznienie,
szczegolnie dla prof. Seweryna Wiechowskiego, potaczone
z przywilejem goszczenia tak wielu wybitnych chirurgéw
z Polski i1 zagranicy. Wérdod tych nazwisk nalezy wymie-
ni¢ profesoréw Wiktora Brossa, Jana Molla, Antoniego
Dziatkowiaka, Wojciecha Noszczyka oraz Zbigniewa
Relige. W czasie zjazdu go$ciliSmy takze profesorow
chirurgii Tadeusza Totoczko (Warszawa), Jana Bernera
(L06dz), Jerzego Czernika (Wroctaw), Zdzistawa Wajde
(Gdansk), ktorzy w tym czasie petnili funkcje rektorow
uczelni medycznych.

Wsrdod gosci zagranicznych najliczniejsza grupe sta-
nowito 30 chirurgéw japonskich z profesorami T. Ogawa
i1 T. Kajiwarg na czele. Mielismy zaszczyt gosci¢ w Szcze-
cinie takie stawy, jak profesor Marius Bernard, brat styn-
nego Christiaana Bernarda, ktory 3 grudnia 1967 r. po raz
pierwszy na $wiecie przeszczepit serce w Klinice Chirurgii
Klatki Piersiowej w Kapsztadzie.

W czasie obrad, na specjalnie zorganizowanej uro-
czystosci, 11 nowo mianowanym cztonkom honorowym
i cztonkom korespondencyjnym Towarzystwa Chirurgéow
Polskich wregczono specjalne dyplomy.

23 listopada 2000 r. w Patacu Na Wodzie w Lazienkach
Krolewskich w Warszawie 10 wybitnych lekarzy odebrato
najwyzsze odznaczenie Polskiego Towarzystwa Lekar-
skiego — medal Gloria Medicinae, symbol wdzigcznosci
dla tych, ktorych Zycie, czyny i dziela przepojone sq pra-
gnieniem pomocy ludziom i ulzenia ich cierpieniom, przy-
znawany corocznie od 1990 r. przez 40-osobowa Kapitute
za najwyzszy szacunek dla zdrowia i Zycia ludzkiego, za
sumienne i godne wykonywanie sztuki leczenia, za pod-
trzymywanie honoru i szlachetnych tradycji stanu lekar-
skiego [13]. Wérdd tych dziesigciu wybitnych lekarzy zna-
lazt si¢ prof. Seweryn Wiechowski (ryc. 5).

Ryc. 5. Ceremonia odznaczenia medalem Gloria Medicinae [13]

Fig. 5. Gloria Medicinae award ceremony [13]

»(...) Chirurgia jest wiedza, poniewaz cate pokolenia
chirurgéw niestrudzenie prowadzity i zwigkszaty potencjat
intelektualny. Jest wreszcie dziedzing nauki i polem badan,
dzielagc wraz z catg medycyna naukowa tradycje i spuscizng
wiedzy przyrodniczej. Tylko chirurgia wolna intelektual-
nie, oparta na dziataniach naukowych moze znalez¢ swe
miejsce we wspdtczesnym $wiecie (...)” [14].

PiSmiennictwo

1. Rozporzadzenie Rady Ministréw z dnia 20 marca 1948 r. o zatozeniu
Akademii Lekarskiej w Szczecinie. Dz.U. nr 21, poz. 145 z 1948 1.

2. Koszarski J.: Osiagnigcia i dorobek naukowy w okresie 25-lecia Pomor-
skiej Akademii Medycznej w klinikach zabiegowych. In: XX V-lecie
Pomorskiej Akademii Medycznej. Materiaty jubileuszowej inauguracji
XXVI roku akademickiego. Szczecin 5—-8 X 1973 rok. Ann Acad Med
Stetin. 1974, Suppl. 12, 69-72.

3. Brzezinski T:: Organizacja i rozwoj Pomorskiej Akademii Medycznej
w latach 1948—1978. In: XXX lat Pomorskiej Akademii Medycznej
w Szczecinie. Ann Acad Med Stetin. 1980, Suppl. 17, 57-58.

4. Kortas J.: 1 Klinika Chirurgii Ogolnej. In: XXX lat Pomorskiej Aka-
demii Medycznej w Szczecinie. Ann Acad Med Stetin. 1980, Suppl.
17, 186—188.

5. Wiechowski S.: Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej i Naczyn. In: XXX
lat Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie. Ann Acad Med
Stetin. 1980, Suppl. 17, 57-58.

6. Wiechowski S.: Klinika Kardiochirurgii. In: V dziesigciolecie Pomor-
skiej Akademii Medycznej w Szczecinie 1988-1998. Ann Acad Med
Stetin. 1998, Suppl. 44, 283-287.

7. Program 57. Zjazdu Towarzystwa Chirurgéw Polskich. Szczecin, 69
wrzesnia 1995 r.

8. Noszczyk W.: Chirurgia w Il Rzeczypospolitej. In: Zarys dziejow chi-
rurgii polskiej. Ed. W. Noszczyk. PZWL, Warszawa 2011, 531-543.



57. ZJAZD TOWARZYSTWA CHIRURGOW POLSKICH — PRZYCZYNEK DO HISTORII 83

10.

Wybrane zagadnienia z chirurgii. Ed. S. Wiechowski. Fundacja — Polski
Przeglad Chirurgiczny, Warszawa 1995.

Karwowski A., Srédka A.: Chirurgia w 11 Rzczypospolitej. In: Zarys
dziejow chirurgii polskiej. Ed. W. Noszczyk. PWN, Warszawa 1989,
315-321.

Czubasiewicz B.: 1500 chirurgow obraduje w Szczecinie. Glos Szcze-
cinski, 7 wrzesnia 1995, 1-2.

12.

13.
14.

Czubasiewicz B.: Polscy chirurdzy — bez kompleksow. Glos Szczecinski,
8 wrze$nia 1995, 1-5.

Kukowska M.: Gloria Medicinae 2000. Stuz Zdr. 2001, 94-15, 4.
Rudowski W.: Wyktad inauguracyjny w czasie otwarcia XXII Zjazdu
Sekeji Chirurgii Klatki Piersiowej, Serca i Naczyn. 8 wrzesnia 1988 r.
In: Zarys dziejow chirurgii polskiej. Ed. W. Noszczyk. PWN, War-
szawa 2011, 572-547.






Annales Academiae Medicae Stetinensis — Annals of the Pomeranian Medical University is a scientific periodical regularly
published since 1951. Annals content is covered by all major abstracting and indexing services, including Index Medicus (Medline),
Biological Abstracts, and Chemical Abstracts, and is accessible in more than 150 national and foreign libraries.

Annals accepts original articles, reviews, and case reports relevant to basic sciences, clinical research, and medical humanities,
by authors at the Pomeranian Medical University, as well as at other national and foreign centres.

Manuscripts in Polish or English should be submitted in line with the Notice to Contributors and accompanied by a short
abstract (in Polish for manuscripts in English or conversely). Each volume contains the following permanent sections: (a) address
by the Rector inaugurating the current academic year; (b) original articles of 1 to 1.5 printing sheets in size, including concise
doctoral theses, reviews, etc. The Supplement contains the chronicle of the Pomeranian Medical University for the past year, list
of departments, and annual bibliography of the University.

NOTICE TO CONTRIBUTORS*
Annales Academiae Medicae Stetinensis — Annals of the Pomeranian Medical University

Annales Academiae Medicae Stetinensis — Annals of the Pomeranian Medical University accepts original articles in all fields
of medicine, including those being too extensive to be published in specialized periodicals.

The typescript should not exceed 20-25 pages of A4 size paper, inclusive of figures, tables, legends, references cited (limited
to a minimum), and abstracts.

The article in Polish or English is to be typed on white paper, without highlighting. Only one side of the sheet is to be typed
on, the other side is to remain empty. A 12-point font and double spacing are to be used throughout. Pages should be numbered
consecutively starting with the title page and placing the number in the bottom right corner of every page. The text should be struc-
tured as follows: title page, main text, illustrative material, references.

Title page

The following information should be given: names and surnames of author (authors); title in two languages; institution confer-
ring the scientific degree (in case of a doctoral dissertation) or employing the author (name and address, head’s scientific title and
degree); key words in two languages, listed in the MeSH catalogue; address and name of institution where the work was performed;
details of the dissertation (applicable to doctoral theses: name of promotor, number in the original thesis of: pages, figures, tables,
and references).

Main text

Summary: in English and/or other language, structured as follows: objectives of study or trial, basic procedures (enrol-
ment criteria, methods of observation or analysis), basic results (important data and their statistical significance), and conclusions.
New and important aspects of the study should be exposed. Introduction: presentation of the objectives of the study and reasons
for undertaking the investigation, accompanied by references if needed. M e t h o d s: easy to understand description of criteria for
selection of study material and of research and statistical methods applied. R e sults: in logical order, not repeating data given in
tables and figures, with emphasis on important findings. Dis cussion: focusing on new and important aspects of the study and
on conclusions arising therefrom, without repeating information from the Introduction and Results sections. Comparisons with the
findings of other authors should be made. Conclusions: related to the study objectives and concisely presented. Structured
abstract (Introduction, Material and methods, Results, Conclusions): in the language of the article, presenting the quintes-
sence of the study and counting from 200 to 250 words. Abbreviations: used for the first time should be preceded by the term
in full. A sentence should not begin with an abbreviation. Units of measurement and their symbols should be-
long to the international SI system. Key words: 3 to 6 words, not repeating words in the title of the article, listed in the MeSH
catalogue.

Ilustrative material

Each figure (graph, diagram and photograph) and table should be accompanied by a title (under the figure, above the table).
Figures and tables should be provided each on a separate page, oriented (top — bottom), and numbered consecutively as cited in the
text. Figures and tables should be numbered separately. Micrographs should possess a scale bar and the symbols, arrows and signs
should be legible. Colours should be used only in case of necessity. Titles and internal information of the figures and tables should
be in Polish and English. Numbers should be shown on the typescript margin at places where the figure or table is to appear.

References

References cited should be numbered in the order as they appear in the text. Each reference should be typed starting from
a new line. References should not be duplicated. Numbers of the references should be given in brackets, separated by commas and
spaces. Surname of every author with initial letters of names are to be given. All authors should be shown when the article has no
more than six authors; if otherwise, the first six authors should be given, followed by et al. The name of the journal should be ab-
breviated using Index Medicus (Medline) format.

Typescripts should be submitted in duplicate and accompanied by an electronic version (diskette or CD-ROM) in MS Word
format.

* Based on the guidelines published by the International Committee of Medical Journal Editors cf. Problemy Medycyny Nuklearnej 1997, 11 (21),
67-87.






