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

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

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

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

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

Redakcja Annales Academiae Medicae Stetinensis — Roczniki Pomorskiej Akademii Medycznej przyjmuje oryginalne prace
naukowe, w trybie ciggltym. Mozna publikowaé materiaty ze wszystkich dziedzin nauk medycznych, rowniez 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 wyrdznien. Zadrukowana moze by¢ tylko pierw-
sza strona kartki, druga pozostaje niezadrukowana (czysta). Uzywac¢ nalezy 12-punktowej czcionki, z zachowaniem podwdjnego
odstgpu miedzy wierszami. Strony numerowac kolejno, zaczynajgc od tytutowej. Numery stron umieszcza¢ w dolnym, prawym
rogu kazdej strony. Zachowac kolejno$¢ uktadu: strona tytutowa, tekst podstawowy, materiat ilustracyjny, pismiennictwo.

Strona tytulowa

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

Tekst podstawowy

Summary: streszczenie pracy w jezyku angielskim i/lub innym. Powinno si¢ w nim znaleZ¢: cel badania lub proby, podsta-
wowe procedury (wybor badanych w do§wiadczeniu, metody obserwacji lub analizy), gtdowne wyniki (istotne dane i ich statystyczne
znaczenie) oraz wnioski. Nalezy podkresli¢ nowe i istotne aspekty pracy. W st ¢ p: podac cel artykutu i podsumowac uzasadnienie
wykonanego badania lub obserwacji z mozliwo$cig przywotania pi§miennictwa. M et o dy: opisaé w sposob tatwo zrozumiaty
dobodr materialu badawczego oraz zastosowanych metod i statystyki. Wy n ik i: przedstawi¢ w tekscie w logicznej kolejno$ci. Nie
powtarzaé danych z tabel i rycin, podkresli¢ i podsumowac tylko wazne obserwacje. D y s k u s j a: podkresli¢ nalezy nowe oraz
wazne aspekty badania i wynikajace z nich wnioski, nie powtarza¢ szczegdétowo danych przedstawionych w rozdziatach Wstep
i Wyniki. Porownaé¢ wlasne obserwacje z innymi autorami, ktorzy wykonali zblizone badania. Wnio sk i: powigzaé 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 poda¢ w petnym brzmieniu. Nie nalezy rozpoczyna¢ zdania od skrétu. Liczbowe wartoéci 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 kolejno$ci numeracji wg cytowania w tekscie.
Osobna numeracje posiadaja ryciny i osobng tabele. Fotografie mikroskopowe powinny posiada¢ wewnetrzna 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 majg by¢ wstawione.
PiSmiennictwo

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

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

* Opracowany na podstawie wytycznych Migdzynarodowego Komitetu Wydawcow Czasopism Medycznych, opublikowanych w Problemach Medycyny
Nuklearnej 1997, 11 (21), 67-87.
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AMPLIFIKACJA HER-2 1 EKSPRESJA p185 W KOMORKACH INWAZYJNYCH
RAKOW SUTKA U KOBIET*

HER-2 AMPLIFICATION AND p185 EXPRESSION IN INVASIVE
BREAST CANCER CELLS IN WOMEN*

Zaktad Patomorfologii Pomorskiej Akademii Medycznej
ul. Unii Lubelskiej 1, 71-252 Szczecin
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Wenancjusz Domagata

Summary

Introduction: The objective of the investigation was to
describe p185 protein expression using immunohistochemis-
try (IHC) and HER-2 gene amplification by fluorescence in
situ hybridization (FISH), assessment being semi-quantita-
tive and with the more precise computer image analysis, and
to determine whether p185 overexpression is associated with
some clinical and morphological parameters such as histo-
logical type, histological grade, axillary lymph node status,
tumor size, estrogen receptor expression, proliferative index,
and age in females with invasive breast carcinoma.

Material and methods: Histological preparations from
390 breast carcinomas were studied with the IHC reac-
tion (HercepTest) based on a polyclonal anti-p185 antibody.
HercepTest results classified semi-quantitatively as 2+ and
3+ were evaluated using a computer image analyzer and
the p185 index was calculated. HER-2 amplification was
carried out with FISH using a unique probe (HER-2) with
a satellite probe (CEP17). The FISH reaction was assessed
routinely by counting red fluorescence signals emitted by
the HER-2 gene and additionally with AnalySIS® software
(AS). The latter method showed that the mean HER-2 am-
plification index in carcinomas determined as 2+ was sig-
nificantly lower as compared to carcinomas defined as 3+
(p < 0.0001). On the other hand, the mean amplification
indices of carcinomas classified as 3+ and of 2+ cancers
which manifested HER-2 amplification did not differ signifi-

cantly. High HER-2 amplification values (HER-2/CEP17 > 5)
were noted in a similar percentage of carcinomas classified
by THC as 2+ (45.5%) or 3+ (55.5%). No correlation was
observed between the intensity of the immunohistochemical
reaction to p185 as assessed by computer image analysis and
the HER-2 amplification index either in breast carcinomas
classified semi-quantitatively as 2+ or 3+ The p185 index
in 2+ carcinomas without HER-2 amplification might be
higher than in some cancers with HER-2 amplification or
even higher than in some carcinomas with HER-2 ampli-
fication belonging to the 3+ class. Significant differences
were noted in p185 expression between ductal and lobular
carcinomas (p = 0.0001) and between lobular and medullar
carcinomas (p = 0.003). Invasive ductal carcinomas revealed
significant differences in pl85 expression depending on
histological grade (I° vs I11° p = 0.02; II° vs I11° p = 0.02),
estrogen receptor expression (p = 0.01), and proliferative
index (p = 0.02).

Key words: HER-2 — pl185 — amplification — breast
cancer.
Streszczenie
Wstep: Celem pracy byto zbadanie ekspresji biatka p185

za pomocg immunohistochemii (IHC) oraz amplifikacji genu
HER-2 metodg hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ (FISH),

* Zwigzta wersja rozprawy doktorskiej przyjetej przez Rade Wydziatu Lekarskiego Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie. Promotor: prof.
dr hab. n. med. Maria Chosia. Oryginalny maszynopis obejmuje: 19 stron, 4 ryciny, 40 pozycji piSmiennictwa.

* Concise version of doctoral thesis approved by the Council of the Faculty of Medicine Pomeranian Medical University in Szczecin. Promotor: Prof.
Maria Chosia M.D., D.M.Sc. Habil. Original typescript comprises: 19 pages, 4 figures, 40 references.
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dokonanie oceny potilo$ciowej oraz doktadniejszej analizy
komputerowej obrazu, a takze ustalenie czy nadekspresja
p185 koreluje z niektérymi parametrami klinicznymi i mor-
fologicznymi, jak typ histologiczny, stopien histologiczny,
stan weztow chtonnych pachowych, wielko$¢ guza, ekspresja
receptora estrogenowego, wskaznik proliferacyjny i wiek
u kobiet z inwazyjnym rakiem piersi.

Material i metody: Preparaty histologiczne uzyskane
z 390 rakow piersi badano przy uzyciu reakcji IHC (Her-
ceplest) opartej o poliklonalne przeciwciato anty-p185.
Wynik testu Herceplest oceniony pétilosciowo na 2+1 3+
oceniano przy uzyciu komputerowej analizy obrazu i ob-
liczano wskaznik p185. Amplifikacja HER-2 prowadzona
byta metoda FISH z sondg specyficzna (HER-2) oraz sa-
telitarng (CEP17). Reakcje FISH oceniano przez zliczanie
czerwonych impulséw fluorescencyjnych emitowanych przez
gen HER-2 i dodatkowo za pomocg programu AnalySIS®
(AS). Ta ostatnig metodg wykazano, ze sredni wskaznik
amplifikacji HER-2 w rakach ocenionych jako 2+ byt istotnie
mniejszy niz w rakach 3+ (p < 0,0001). Z drugiej strony,
srednie wskazniki amplifikacji rakow ocenionych jako 3+
oraz rakow 2+ wykazujgcych amplifikacje HER-2 nie r6z-
nity si¢ istotnie. Wysokie wskazniki amplifikacji HER-2
(HER-2/CEP17 > 5) stwierdzono w podobnym odsetku ra-
kéw ocenionych metodg IHC na 2+ (45,5%) 1 3+ (55,5%).
Nie stwierdzono korelacji migdzy intensywnoscig reakcji
immunohistochemicznej na pl85 ocenionej przy zastosowa-
niu komputerowej analizy obrazu i wskaznikiem amplifikacji
HER-2 w rakach piersi o stopniu 2+ lub 3+ metoda pétilo-
sciowa. Wskaznik p185 w rakach 2+ bez amplifikacji HER-2
moze by¢ wyzszy niz w niektorych rakach z amplifikacja
lub jeszcze wyzszy w rakach z amplifikacjg nalezacych do
klasy 3+ Ujawniono istotne rdznice w ekspresji p185 migdzy
rakiem przewodowym i zrazikowym (p = 0,0001) oraz mig-
dzy zrazikowym i rdzeniastym (p = 0,003). Inwazyjne raki
przewodowe wykazywaty istotne roznice w ekspresji p185
w zaleznosci od stopnia histologicznego (I° vs I1I° p = 0,02;
I1° vs III° p = 0,02), ekspresji receptora estrogenowego
(p=0,01) i wskaznika proliferacyjnego (p = 0,02).

Hasta: HER-2 — pl85 — amplifikacja — rak sutka.

Wstep

Human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2)
jest protoonkogenem, ktory znajduje si¢ na dlugim ramie-
niu chromosomu 17 (17q21) 1 koduje receptor dla ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu [1, 2, 3]. Gen ten koduje
glikoproteine przezbtonowa o masie czasteczkowej 185 kDa.
Aktywacja protoonkogenu HER-2 poprzez amplifikacje jest
najczestszym mechanizmem prowadzacym do nadmiernej
produkcji biatka HER-2 (p185), co wiaze si¢ z nasilong pro-
liferacja komorek [1, 2, 3].

Rokownicze znaczenie nadekspresji HER-2 w raku sut-
ka po raz pierwszy opisano w roku 1987 [4]. Amplifikacja

HER-2 w komorkach raka sutka wigze si¢ z gorszym prze-
biegiem choroby (krétszy RFS 1 OS), zwtaszcza u chorych
z przerzutami do weztow chtonnych [5, 6, 7]. Ocena eks-
presji HER-2 w raku sutka nabrata znaczenia ze wzgledu
na mozliwo$¢ wyodrebnienia grupy chorych do leczenia
trastuzumabem oraz ze wzgledu na jej znaczenie predyk-
cyjne [8, 9, 10, 11]. Zwiazek mi¢dzy amplifikacja HER-2
a ztym rokowaniem stwierdzono réwniez w wielu innych
nowotworach [12, 13, 14, 15]. Ocena ekspresji biatka p185
1 HER-2 za pomoca obecnie rutynowo stosowanych meto-
dy immunohistochemicznej (IHC) i hybrydyzacji in situ
(FISH) jest w pewnym stopniu subiektywna, stad uzyskiwa-
ne wyniki bywaja rozbiezne [16, 17, 18]. Pomimo pewnego
subiektywizmu w ocenie HER-2 metoda IHC stwierdzono
zwigzek nadekspresji biatka z dtugo$cig przezycia po za-
biegu operacyjnym z powodu raka sutka [16, 17, 18]. Ze
wzgledu na rokownicze i predykcyjne znaczenie oceny
tego czynnika w raku sutka mozliwie obiektywna ocena
nadekspresji p185 i amplifikacji HER-2 stala si¢ waznym
problemem w onkologii. W zwiazku z powyzszym podjeto
probe oceny HER-2 1 p185 ré6znymi metodami, aby ustalic,
ktore z nich pozwalajg uzyskaé wiarygodne i powtarzalne
wyniki.

Celem pracy byta ocena ekspresji biatka p185 za pomocg
metody IHC oraz amplifikacji genu HER-2 za pomoca FISH
w rakach inwazyjnych przewodowych sutka z zastosowaniem
potilosciowej 1 bardziej obiektywnej metody analizy, jaka
jest analiza komputerowa oraz ocena zwigzku nadekspresji
pl85 z typem histologicznym, ze stopniem histologicznej
ztosliwosci rakéw przewodowych, obecnoscig przerzutow
do weztow chtonnych pachowych, $rednicg guza, obecnoscia
receptora estrogendéw, indeksem proliferacyjnym komorek
rakow przewodowych sutka i wiekiem pacjentek.

Material i metody

Materiat do badan stanowity wycinki tkankowe utrwalo-
ne w 10% formalinie i zatopione w parafinie pobrane z pier-
wotnych inwazyjnych rakoéw sutka od 390 pacjentek w wieku
od 28 do 89 lat, operowanych na oddziale chirurgicznym
Regionalnego Szpitala Onkologicznego w Szczecinie w la-
tach 1998-2003. Raka przewodowego rozpoznano w 277
przypadkach, raka zrazikowego w 53, raka rdzeniastego
w 26, inne raki w 34 przypadkach. Srednica badanych
guzdw sutka wahata si¢ od 5 do 88 mm (mediana 17 mm).
U 210 (54%) pacjentek nie stwierdzono przerzutow do we-
ztéw chtonnych jamy pachowej, u pozostatych 180 (46%)
stwierdzono r6zng liczbe przerzutéw do weztéw chtonnych
(od 1 do 40).

Wykrywanie bialka receptorowego p185 metoda IHC
Badania ekspresji HER-2 metodg immunohistochemicz-
na zostaly przeprowadzone za pomoca zestawu HercepTest
TM (DAKO, Dania). Skrawki tkankowe z guza sutka gru-
bosci 4 um odparafinowano i podgrzewano w kuchence
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mikrofalowej. Nastgpnie preparaty inkubowano z surowica
blokujaca (Peroxidase-Blocking Reagent), po czym z kro-
liczym przeciwciatem poliklonalnym pierwotnym (Rab-
bit Anti-Human HER-2 Protein — K 5204, DAKO, Dania)
przeciwko ludzkiemu biatku HER-2. W kolejnym etapie
preparaty inkubowano z przeciwciatem taczacym (Visuali-
zation Reagent). Nastepnie naktadano substrat DAP (dia-
minobenzidine tetrahydrochloride) 1 podbarwiono jadra
komérkowe hematoksyling Meyera. W kazdej serii badan
wykonano odpowiednie kontrole dodatnie 1 ujemne.

Sposoby oceny reakcji immunohistochemicznej

Oceng ekspres;ji pl85 przeprowadzono dwiema meto-
dami: metodg potilosciowsg i za pomoca komputerowego
analizatora obrazu (KAQO). Oceny potilosciowej dokona-
no w skali czterostopniowej, wedtug nastgpujacych zasad:
0 (wynik ujemny), 1+ (wynik ujemny), 2+ (stabo dodatni),
3+ (silnie dodatni). Ocene wyniku reakcji IHC za pomocg
KAO wykonano przy uzyciu programu Q600 qwin, przy
powigkszeniu x400 w komputerowym analizatorze obrazu
Quantimet 600 S (Leica, Wielka Brytania) polaczonym z mi-
kroskopem (Zeiss Axiophot, Niemcy) za pomocg kamery
3CCD Color GP US 502 E (Panasonic, Japonia). Wykonano
pomiary intensywnos$ci odczynu I[HC komérek rakowych
w preparacie kontrolnym, a nastgpnie badany preparat
poddano analizie intensywnosci odczynu w pikselach, co
najmniej w 600 komdrkach nowotworowych wykazujacych
barwng reakcje blonowa. Wynik analizy wyliczony auto-
matycznie byt ilorazem intensywnosci odczynu btonowego
w komorkach badanego preparatu do intensywnosci odczynu
komorek proby kontrolnej (wspdtczynnik pl85).

Wykrywanie amplifikacji genu HER-2 metoda FISH

Oceng amplifikacji genu HER-2 metodg FISH przepro-
wadzono za pomoca zestawu odczynnikoéw firmy Appli-
gene Oncor (Francja). Skrawki tkankowe grubosci 4 pm
odparafinowano i podgrzewano, a nast¢pnie poddawano
procesowi trawienia w roztworze Proteinazy K. Hybry-
dyzacje wykonywano poprzez naktadanie na skrawki
gotowej mieszaniny sondy satelitarnej (CEP17) z sonda
unikatowg (HER-2) z odpowiednio oznakowanymi fluro-
chromami (Fluroscein-Labeled Avidin/Rhodamine-Labeled
Anti-Digoxigenin Antibody, Appligene Oncor — Francja).
Nastepnie przeprowadzano proces denaturacji oraz inku-
bacji. Kolejnym etapem po odwadnianiu skrawkéw byto
naktadanie roztworu DAPI/Antifade. Kontrole stanowita
reakcja z sonda satelitarng. Amplifikacj¢ HER-2 oceniono
w mikroskopie fluorescencyjnym (Olympus BX41) z kamerg
cyfrowa (F-View Soft Imaging System, obiektyw x100)
i oprogramowaniem AnalySIS®.

Sposoby oceny reakcji FISH

Oceng reakcji FISH przeprowadzono dwiema meto-
dami: metodg rutynowa polegajacg na zliczaniu sygnatow
fluorescencji czerwonej emitowanej przez gen HER-2, jak
i za pomocg komputerowego programu AnalySIS® (KPA),

w ktorych analizie poddawano sume¢ powierzchni sygnatow
fluorescencji w najbardziej reprezentatywnych interfazal-
nych jadrach komérkowych raka (20-50 jader) przy uzyciu
obiektywu x100. Wynik analizy wyliczany byt automatycz-
nie jako liczba wzgledna stanowiaca iloraz powierzchni
fluorescencji czerwonych sygnatow HER-2 do zielonych
sygnalow centromerowych (CEP17) badanego preparatu.
Amplifikacje uznawano przy stosunku HER-2 do CEP17
rownym 2 lub wiecej [4, 16, 19, 20, 21, 22]. Zgodnie z kry-
teriami podanymi przez Lehr i wsp. [16] oraz Tanner i wsp.
[23] podzielono przypadki wykazujace amplifikacje na dwie
grupy: niskg amplifikacj¢ (od 4 do 12 sygnatéw lub przy
HER-2/CEP17 = 2-5) i wysoka (> 12 sygnalow lub przy
HER-2/CEP17 > 5).

Dane dotyczace ekspresji receptora estrogenéw (ER)
oraz indeksu proliferacyjnego (IP) uzyskano z komputerowej
bazy danych Zaktadu Patomorfologii PAM.

Wyniki poddawano analizie statystycznej za pomocg
oprogramowania Statistica 5.0. Stosowano testy niepara-
metryczne: test U Manna—Whitneya dla por6wnania dwoch
grup danych niepowiagzanych oraz test chi-kwadrat z po-
prawka Yatesa dla dwoch grup rozdzielonych wedtug da-
nego parametru. Do oceny korelacji zastosowano test rang
Spearmanna. Ustalono poziom istotnosci testu: p < 0,05
[24, 25].

Wyniki

W 169 (61%) rakach stwierdzono ujemny odczyn, oce-
niony [HC jako 0 i jako 1+, w 51 (18%) rakach stabo dodatni
odczyn 2+ i w 57 (21%) rakach silnie dodatni 3+ (ryc. 1).
Wsrod 277 rakow przewodowych stabo dodatnia 2+ eks-
presja pl85 wystapita w 51 przypadkach (18,4%), a silnie
dodatnia 3+ w 57 (20,5%) rakach. Raki te zostaty poddane
dalszej analizie, gdyz liczba przypadkow pozostatych typow
histologicznych raka byta zbyt mala dla przeprowadzenia
analiz statystycznych.

Fig. 1. THC reaction to p185 protein (3+) (magn. 400x)
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Srednie warto$ci wspotczynnika p185, ocenionego za
pomocg KAO w rakach przewodowych oznaczonych metoda
potilosciows jako 2+ (Srednia 0,24 + 0,18, mediana 0,2), byty
istotnie nizsze niz w rakach oznaczonych jako 3+ (Srednia
0,64 £ 0,37, mediana 0,56) (p < 0,0001) (ryc. 2.).

Wszystkie badane raki, w ktorych intensywno$¢ odczy-
nu IHC na obecno$¢ pl185 oceniono jako 3+, wykazywaly
amplifikacje HER-2, podczas gdy tylko 21,5% rakéw ocenio-
nych jako 2+ wykazywalo amplifikacj¢. Ocena stopnia am-
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Ryc. 2. Ekspresja biatka p185 w rakach przewodowych sutka oceniona za
pomoca KAO w przypadkach okreslonych metoda pétilosciowa jako 2+ vs 3+

Fig. 2. Expression of p185 protein in ductal breast carcinoma studied with
computer image analysis when the case was classified as 2+ or 3+ with the
semi-quantitative method
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Ryc. 3. Ocena amplifikacji genu HER-2 za pomoca KPA w rakach
przewodowych sutka, w ktorych intensywnos$¢ odczynu IHC na obecno$¢
p185 oceniono jako 2+ 1 3+

Fig. 3. Amplification of the HER-2 gene studied with AnalySIS software
in ductal breast carcinoma when the ICH reaction to p185 was classified as
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HER-2/ 3+ with HER-2 amplification

Ryc. 4. Ekspresja p185 oceniona za pomoca KAO i ekspresja genu HER-2
oceniona za pomoca KPA w przypadkach z intensywnoscia odczynu na
obecnos¢ pl85 oceniong jako 3+ (n=18) i 2+ (n=51)

Fig. 4. Expression of p185 studied with computer image analysis and
expression of HER-2 gene studied with AnalySIS software when the
reaction to p185 was classified as 3+ (n = 18) or 2+ (n=51)

plifikacji za pomoca KPA wykazala, ze $redni wspotczynnik
amplifikacji HER-2 rakow ocenionych jako 2+ (Srednia 2,1
+ 3,52, mediana 0,9) jest istotnie nizszy niz rakéw ocenio-
nych jako 3+ ($rednia 9,2 £+ 7,27, mediana 6,45) (p < 0,0001)
—rycina 3. Natomiast §rednie wspolczynniki amplifikacji
rakow ocenionych jako 3+ 1 tylko tych sposrod 2+ (n = 11),
w ktorych stwierdzono amplifikacje HER-2 (Srednia 6,82 +
5,43, mediana 4,65), nie r6znig si¢ istotnie (ryc. 3). Wysoka
amplifikacj¢ HER-2 (HER-2/CEP17 > 5) stwierdzono w po-
dobnym odsetku rakow ocenionych metoda THC jako 2+
(45,5%) 1 3+ (55,5%). Nie stwierdzono korelacji pomiedzy
intensywnoscig odczynu IHC na obecnos¢ p185 ocenionego
za pomocg KAO a wspotczynnikiem amplifikacji HER-2
ani w rakach sutka ocenionych metodg pétilosciows jako
2+, ani w grupie rakow 3+ (ryc. 4). Wspotczynnik pl85
w rakach ocenionych jako 2+ bez amplifikacji HER-2 byt
niekiedy wigkszy niz w niektorych rakach z amplifikacja
HER-2 w tej grupie, a nawet wigkszy niz w niektorych
rakach z amplifikacja HER-2 w grupie rakow ocenionych
jako 3+ Na przyktad w przypadku, w ktorym stwierdzo-
no iloraz HER-2/CEP17 réwny 26,58 (wysoka amplifika-
cja), wspotczynnik p185 wynosit 0,59. Wspdtczynnik ten
w przypadku z ponad dwunastokrotnie nizszg amplifikacja
(iloraz HER-2/CEP17 réwny 2,1) wynosit 0,2, czyli byt tylko
trzykrotnie nizszy (ryc. 4).

Silnie dodatni odczyn 3+, czgéciej niz odczyn ujemny
(0,1+), wystepowat w rakach przewodowych niz zraziko-
wych (p = 0,0001) i cze$ciej w rakach rdzeniastych niz w ra-
kach zrazikowych (p = 0,003). W zadnym z przypadkow
rakéw zrazikowych nie stwierdzono silnie pozytywnego
odczynu IHC na obecno$¢ p185. Zaden rak przewodowy
I° histologicznej zto§liwo$ci wedtug Blooma i Richardsona
nie wykazywat silnie dodatniego odczynu, natomiast 17%
rakow 11° 1 34,4% rakow 111° wykazywato taki odczyn 3+
(I° vs III° p = 0,02; II° vs III° p = 0,02). Podobnie porow-
nanie czgstosci wystgpowania odczynu 2+ i 3+ wykazato
statystycznie znamienne zwiazki ze stopniem histologicznej
ztosliwos$ci raka. Rowniez srednie warto$ci wspotczynnika
pl185 réznity si¢ istotnie pomigdzy rakami sutka I° vs I1°
(p <0,0001) oraz I° vs I1I° (p < 0,0001). Natomiast réznicy
istotnej nie stwierdzono porownujac wspotczynnik p185
w rakach I1° vs I1I° (p = 0,4).

Raki przewodowe bez przerzutow (NO) 1 z obecnoscia
przerzutow (N+) do weztow chtonnych pachowych nie r6z-
nity si¢ istotnie pod wzgledem ekspresji p185 w komorkach
rakowych guza pierwotnego (NO vs N+ p =0,5; NO vs N+ <3
p=02;NOvs N+>3p=0,8; N+ <3 vs N+ >3 p=0,2).
Rowniez Srednie wartosci wspotezynnika p185 nie roznity
si¢ istotnie pomigdzy rakami z N+ i NO (p = 0,9). Srednia
wspotczynnika pl185 dla rakéw N+ wynosita 0,42 + 0,27
(mediana 0,42), dla rakow NO 0,47 + 0,4 (mediana 0,35).

Nie stwierdzono statystycznie istotnych zaleznos$ci
miedzy Srednicg raka przewodowego a oceniong metoda
potilosciowa ekspresjg biatka p185 ani wspdlczynnikiem
p185 (p = 0,8). Sposrod guzéow T1 — 23,4% wykazywato
odczyn silnie dodatni (3+), a wérod guzow T2 — 34,2%.
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Srednia wspotczynnika p185 dla guzéw T1 wynosita 0,44
+ 0,33 (mediana 0,4), dla guzéw T2 £ 0,39 (mediana 0,3),
dla guzéow T3 £ 0,21 (mediana 0,4). Réznice te nie byty
statystycznie znamienne.

Raki przewodowe estrogenododatnie (ER+) i estroge-
noujemne (ER-) r6znity si¢ istotnie pod wzgledem ekspres;ji
biatka p185 (p=0,012dla 01 1+ vs 3+1p=10,001 dla 2+ vs
3+). W rakach przewodowych z ER+ wynik 3+ wystepowat
tylko w 19,3% przypadkow, podczas gdy w rakach przewo-
dowych ER- az w 34,1% przypadkéw. Raki przewodowe
z ER- charakteryzuja si¢ wyzszym wspolczynnikiem p185
niz raki sutka z ER+ (p = 0,006). Sredni wspotczynnik p185
rakow ER+ wynosit 0,37 + 0,27 (mediana 0,26), a dla rakow
ER- wynosit 0,58 = 0,43 (mediana 0,5). Stwierdzono staty-
stycznie znamienng negatywna zalezno$¢ migdzy wspot-
czynnikiem pl185 a ekspresjg ER (r=-0,32, p = 0,0006).

Sredni indeks proliferacyjny (IP) w komérkach raka
sutka wynosit 14,4% (SD = 12,6, mediana 11,3, zakres od < 1
do 75%). Raki sutka podzielono na dwie grupy, za kryterium
uznajac wartos$¢ mediany (11,3%). Za raki o niskim indeksie
proliferacji (nIP) uznano te, w ktorych IP byt nizszy lub
rowny wartosci mediany. Raki z IP wyzszym od warto$ci
mediany okreslono jako raki o wysokim stopniu proliferacji
(wIP). Raki przewodowe sutka z nIP i z wlP réznity si¢
istotnie pod wzgledem odsetka przypadkéw z ujemnym
i silnie dodatnim wynikiem HercepTestu (p = 0,03). Tylko
okoto 16% rakow sutka z nlIP i1 az 25% rakéw z wiP wyka-
zywato 3+ Natomiast raki przewodowe sutka z nIP i z wIP
nie r6znity si¢ istotnie pod wzgledem odsetka przypadkow
2+1 3+ (p = 0,37). Réwniez nie stwierdzono zaleznosci
miegdzy $rednig wspotczynnika pl85 w rakach przewodo-
wych sutka ocenionych IHC jako 2+ 1 jako 3+ a IP (r= 10,07,
p = 0.,4). Sredni wspotczynnik p185 dla rakéw z nIP wyno-
sit 0,41 = 0,28 (mediana 0,38), a dla rakow z wIP wynosit
0,47 £ 0,4 (mediana 0,42).

Nie stwierdzono istotnej roznicy statystycznej pomigdzy
wiekiem pacjentek a ekspresja biatka p185 oceniong metoda
potilosciowa w komorkach raka przewodowego (p = 0,8)
ani wspotczynnikiem p185 (p = 0,47). Sredni wspotczynnik
p185 dla rakow przewodowych u kobiet < 54,5 lat wynosit
0,45 £ 0,29 (mediana 0,39), a dla rakow u kobiet powyzej
54,5 lat 0,44 + 0,4 (mediana 0,35).

Dyskusja

W praktyce klinicznej stan receptora HER-2 jest gtownie
oceniany za pomocg IHC. W materiale wtasnym nadekspresja
biatka HER-2 (2+ 1 3+) w komorkach raka sutka oznaczona
metoda IHC (HercepTest) wystepowata w 32,6% przypad-
kow 1 miescita si¢ w zakresie wynikow uzyskiwanych przez
innych autoréw, ktory wahat si¢ od 14% do 54,5% [17, 21,
26, 27, 28, 29, 30, 31]. Szeroki zakres dotychczasowych
wynikow moze zaleze¢ od wielu czynnikéw, gtdownie od
rodzaju zastosowanego przeciwciata, sposobu interpretacji
uzyskanych wynikow, a takze sposobu utrwalania tkanki,

obrobki wycinkdéw poprzedzajacej IHC 1 grubosci skrawkow
[17,27, 28, 30, 31, 32]. Do oceny amplifikacji HER-2 rakow
sutka zastosowno metod¢ FISH. W pi§miennictwie stosowane
sa rozne kryteria w ocenie, zar6wno punktu odcigcia (cutoff’
point) amplifikacji genu HER-2, jak i stopnia jej nasilenia.
W badaniach wlasnych uznawano obecno$¢ amplifikacji
przy HER-2/CEP17 > 2 zgodnie z kryteriami zalecanymi
przez producentéw oraz wielu autorow. Badania metoda
FISH przeprowadzano tylko w grupie rakéw przewodowych
sutka, ocenionych IHC jako 2+ i 3+, gdyz z piSmiennictwa
wynika, ze w przypadkach ocenianych IHC jako 0 lub 1+
amplifikacja HER-2 prawie nigdy nie wystepuje [33]. Wia-
domo réwniez, ze prawie wszystkie raki, ocenione metoda
[HC jako 3+, wykazujg amplifikacje genu HER-2 [23, 33].
Aby unikna¢ wynikow fatszywie pozytywnych wykluczono
z oceny jadra komorkowe z polisomig chromosomu 17 (> 3
sygnatow centromeru chromosomu 17). Tylko w nielicznych
pracach zastosowano dotychczas technike KAO do oceny
intensywnos$ci odczynu IHC na obecno$¢ p185 w komoérkach
nowotworowych. Lehr i wsp. [16] oraz Wang i wsp. [34]
stwierdzili zalezno$¢ pomiedzy oceng ekspres;ji biatka p185
mierzong KAO a pétilosciowg oceng genu HER-2 mierzong
metodg FISH. Wang i wsp. [34] stwierdzili, Ze zautomatyzo-
wana analiza obrazu jest metoda obiektywng i powtarzalna,
dlatego moze zastapi¢ rutynowa ,,potilosciowa” oceng wyni-
kow reakcji IHC. Wyniki uzyskane za pomoca komputerowej
analizy obrazu cechowata wysoka zgodno$¢ z wynikami
uzyskanymi metoda FISH (91%). Zgodnos¢ ta byta nizsza
przy zastosowaniu poétilo§ciowej oceny wynikow reakcji
IHC (85,7%) [34].

Dotychczas w zadnej z prac nie przeprowadzono ilo-
sciowej oceny amplifikacji genu HER-2 metoda FISH za
pomoca KPA 1 oceny intensywnosci odczynu IHC na obec-
nos$¢ pl185 za pomocg KAO. Stosujac KAO, stwierdzono, ze
intensywnos¢ reakcji IHC na obecnos¢ biatka p185 w btonie
komorkowej komoérek raka przewodowego sutka jest stabsza
w rakach ocenionych jako 2+ w poréwnaniu z rakami oce-
nionymi jako 3+ (p < 0,0001). Natomiast w grupie rakow
przewodowych sutka 3+ 1 w grupie 2+ (z amplifikacjg genu
HER-2 lub bez amplifikacji) nie stwierdzono statystycznie
istotnego zwigzku miedzy stopniem intensywnosci odczy-
nu na obecnos$¢ biatka p185 ocenionym za pomocg KAO
a ekspresjg genu HER-2 oceniong za pomocg KPA.

W dotychczasowej praktyce u chorych z rakami sutka,
ktore w potilosciowej ocenie IHC wykazujg stabo dodatni
odczyn 2+, kryterium do leczenia trastuzumabem stanowi
amplifikacja HER-2. Poniewaz w kategorii 2+, ocenionej za
pomoca KAO, intensywno$¢ odczynu IHC rakow, w ktorych
nie ma amplifikacji, moze by¢ wyzsza niz w przypadkach
z amplifikacja, nalezy rozwazy¢ czy w tej kategorii kryte-
rium kwalifikacji do leczenia trastuzumabem nie powinna
stanowi¢ obiektywna ocena odczynu IHC.

Wobec wykazanego w pracy, za pomocg metod obiek-
tywnych, braku korelacji pomiedzy stopniem amplifikacji
genu HER-2 1 wspdlczynnikiem intensywno$ci odczynu
IHC na obecnos$¢ p185 w rakach nalezgcych do tej samej
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kategorii w potilosciowej ocenie odczynu IHC (np. 2+ lub
3+), kwestig otwarta pozostaje zagadnienie czy podstawa
do podejmowania decyzji terapeutycznych nie powinna by¢
raczej bardziej obiektywna ocena stopnia intensywnosci
odczynu pl85, a w konsekwencji ilosci p185 na jednostke
powierzchni obwodu komorki.

HER-2 a typ histologiczny

W materiale wtasnym stwierdzono istotny zwigzek po-
miedzy typem histologicznym a ekspresja biatka p185 (raki
zrazikowe vs raki przewodowe, p = 0,0001; raki zrazikowe
vs raki rdzeniaste p = 0,003). W zadnym z 53 badanych
rakow zrazikowych nie stwierdzono silnie dodatniego od-
czynu IHC na obecno$¢ p185. Odczyn 3+ wystgpit tylko
w 1/10 rakéw Sluzowych i w 5/26 rakdow rdzeniastych. Fa-
rabegoli i wsp. [26] badajac 79 roznych inwazyjnych rakow
sutka (w tym 4 zrazikowe), stwierdzili, ze z wyjatkiem
jednego wszystkie raki z nadekspresjg HER-2 byty rakami
przewodowymi inwazyjnymi. Somerville i wsp. [35] za
pomoca przeciwciata pAbl i ICR12 stwierdzili ekspresje
HER-2 w 10/50 rakach przewodowych inwazyjnych, w 1/7
rakow rdzeniastych, w zadnym z rakow cewkowych (0/10)
1w zadnym z badanych rakow $luzowych (0/15), 1 jedynie
w 1/24 raku zrazikowym. Soomoro i wsp. [36] stosujac dwa
r6zne przeciwciata (poliklonalne i monoklonalne), wykazali
pozytywny odczyn IHC na obecnos¢ p185 w 22% (14/63)
inwazyjnych rakow przewodowych, w 1/23 raki §luzowe.
Wszystkie zbadane inwazyjne raki zrazikowe (33), rdze-
niaste (13), cewkowe (6) i brodawkowate (4) nie wykaza-
ty nadekspresji p185. Wykazano réwniez istotny zwigzek
amplifikacji HER-2 z typem histologicznym raka sutka.
Rosenthal i wsp. [37] stwierdzili amplifikacj¢ genu HER-2
metodg FISH w 51/106 rakow przewodowych i 9/71 rakach
zrazikowych (p < 0,0001) oraz zwigzek amplifikacji HER-2
z gorszym rokowaniem. Cytowane powyzej wyniki pracy
i badan innych autorow wskazuja, ze w raku zrazikowym,
raku cewkowym, raku §luzowym, raku brodawkowatym
1 w raku rdzeniastym sutka nadekspresja biatka p185 wy-
stepuje tylko sporadycznie. W zwigzku z powyzszym, za-
lecenie Wanga i wsp. [18], aby oznacza¢ ekspresje HER-2
metoda IHC w kazdym inwazyjnym raku, nie wydaje si¢
uzasadnione. Przy podejmowaniu tej decyzji nalezatoby
wziaé pod uwage typ histologiczny raka, gdyz raki inne
niz przewodowe rzadko wykazujg wysoka nadekspresje
biatka pl185. Podzielana jest rowniez opinia Hoffa i wsp.
[38], ktorzy uwazaja, ze w przypadku obecnos$ci nade-
kspresji p185/amplifikacji HER-2 w rakach zrazikowych
inwazyjnych, nalezatoby ponownie ocenic typ histologiczny
nowotworu.

HER-2 a stopien zlosliwosci histologicznej

Dane dotyczace zwigzku migdzy stopniem histologicz-
nej ztosliwosci 1 nadekspresja p185/amplifikacja HER-2 sa
rozbiezne [17, 22, 26, 35, 38]. W badaniach wtasnych stwier-
dzono, ze raki przewodowe z I° 1 II° rzadziej niz raki z I11°
wykazywaty nadekspresj¢ biatka p185 oceniong metoda

potilosciowa. Ponadto $rednie wartosci wspotczynnika pl85,
ocenione za pomocg KAQO, roznity si¢ istotnie pomiedzy
rakami I° vs II° (p < 0,0001) oraz I° vs III° (p < 0,0001).
Somerville i wsp. [35] badajac 50 rakow przewodowych
inwazyjnych sutka metoda IHC, za pomoca pAbl i ICR12,
stwierdzili, ze 90% (9/10) guzéw z pozytywna ekspresja
biatka HER-2 (silny odczyn blonowy ogniskowy lub rozla-
ny) wykazywato w I1° histologicznej ztosliwosci (p < 0,05).
Farabegoli i wsp. [26] nie stwierdzili zwigzku miedzy na-
dekspresja p185/amplifikacja HER-2 a stopniem zto§liwo$ci
histologicznej w zadnym z 72 rakéw przewodowych sutka.
Natomiast Pauletti i wsp. [17] badajac 923 raki sutka, stwier-
dzili, ze stopien histologicznej ztosliwo$ci rakow ma silny
zwigzek z nadekspresja p185/amplifikacjg HER-2. Czgstsze
wystepowanie amplifikacji genu HER-2 w rakach sutkach
0 wyzszym stopniu ztosliwosci histologicznej zostato po-
twierdzone w badaniach Hoffa i wsp. [38], ktorzy stwierdzili
amplifikacje HER-2 w 73/300 (24%) rakow przewodowych
sutka 1°, w 106 (35%) 11° 1 121 (41%) 111°. Van de Vijver [31]
badajac 256 rakéw inwazyjnych metodg IHC, stwierdzit
nadekspresje biatka receptorowego HER-2 w 21 rakach I11°,
6 rakach I1° oraz w zadnym z rakow I°.

HER-2 a stan wezléw chlonnych

Analizujgc raki przewodowe inwazyjne sutka bez
przerzutéw i z obecnoscig przerzutow do weztdw chton-
nych pachowych, podobnie jak inni autorzy [26, 30, 35],
nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy pomiedzy
ekspresja HER-2 a stanem weztéw chlonnych, niezaleznie
od zastosowanej metody oceny. Xu R. i wsp. [22], badajac
amplifikacje genu HER-2 w rdznych typach histologicznych
rakow sutka, nie stwierdzili réznicy pomiedzy pierwotnymi
rakami sutka a przerzutami do weztow chtonnych. Natomiast
niektorzy autorzy [37, 39] badajac amplifikacj¢ genu HER-2
w rakach przewodowych sutka za pomocg PCR i1 FISH,
stwierdzili, ze raki sutka N+ czg$ciej niz raki NO wykazuja
amplifikacj¢ genu HER-2 (p < 0,05 1 p = 0,0001). Pauletti
i wsp. [17] badali zwiazek amplifikacji HER-2 z wystgpo-
waniem przerzutéw do weztdéw chtonnych w zaleznosci od
przyjetego kryterium granicznego (cutoff point) amplifikacji.
Korelacji amplifikacji HER-2 ze stanem weztow chtonnych
nie stwierdzono w przypadkach HER-2 <4 vs >4 sygnalow,
natomiast wyniki byty istotne statystycznie przy podziale
HER-2<2vs>2(p=0,01).

HER-2 a Srednica guza

Nie stwierdzono zalezno$ci statystycznej istotnej mig-
dzy $rednicg raka przewodowego a ekspresja biatka p185
w komorkach guza oceniong metoda pétilosciowq oraz za
pomoca KAO. Farabegoli i wsp. [26] oraz Somerville i wsp.
[35] w swoich badaniach réwniez nie stwierdzili zwigzku
miedzy nadekspresja p185/amplifikacjg HER-2 a rozmiarami
raka sutka. Rosenthal i wsp. [37] natomiast uzyskali istotng
statystycznie roznicg miedzy wielkoscig guza a ekspresjg
biatka p185 (p = 0,0001). Pauletti i wsp. [17] réwniez stwier-
dzili korelacj¢ migdzy amplifikacja HER-2 a wielkoscia
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guza, ale jedynie w przypadkach z amplifikacja (HER-2
>4) (p = 0,02), natomiast istotnego zwigzku rozmiaré6w
guza z nadekspresja p185 nie stwierdzono. Zadrozny i wsp.
[39], jako jedyni stwierdzili, ze amplifikacja genu HER-2
wystepuje czesciej w matych guzach sutka (p < 0,05).

HER-2 a stan receptora estrogenow

Z badan wilasnych wynika, ze ER- raki przewodowe
czesciej niz raki ER+ wykazujg nadekspresje biatka p185
(p=0,01dla0i1+vs3+ip=0,001 dla 2+ vs 3+). Stwier-
dzono, zZe raki sutka z ER- charakteryzuja si¢ wyzszym
wspotczynnikiem pl85 niz raki z ER+ (negatywna kore-
lacja). Inni autorzy réwniez stwierdzili podobny zwigzek
[17, 26, 28, 31]. Inni autorzy [40] sugeruja, Ze obecnosé
amplifikacji HER-2 w rakach ER+ 1 ER- ma wigkszy zwigzek
ze stanem zaawansowania klinicznego niz z obecnoscig lub
nie receptora estrogendw.

HER-2 a indeks proliferacyjny

W pracy stwierdzono, ze raki przewodowe z niskim
iz wysokim IP (oznaczonym za pomocg przeciwciata mo-
noklonalnego MIBI1) r6znity sie istotnie pod wzgledem od-
setka przypadkow z ujemnym i silnie dodatnim wynikiem
HercepTestu (p = 0,03). Pauletti i wsp. [17] stwierdzili istotny
zwiazek miedzy nadekspresja p185/amplifikacja HER-2 1 1P
w komorkach rakéw sutka. Inni autorzy oceniajac IP za
pomocg przeciwcial przeciwko PCNA (proliferating cell
nuclear antygen), stwierdzili roznice statystycznie istotng
pomigdzy stopniem proliferacji komorek rakowych a nade-
kspresja HER-2 [26, 28], a stosujac przeciwciata przeciw
Ki-67 otrzymali rozbiezne wyniki [17, 26].

HER-2 a wiek chorych

Wigkszo$¢ badaczy nie stwierdzita zwigzku wieku pa-
cjentek z nadekspresja pl85/amplifikacja HER-2 [26, 35].
W pracy takze nie stwierdzono roznicy statystycznie istot-
nej pomiedzy ekspresja HER-2 (oceniong zardwno metoda
potilosciowa, jak i za pomocg KAO) i wiekiem pacjentek.
Natomiast Zadrozny i wsp. [39] badajac amplifikacje genu
HER-2 za pomocg metody PCR w 33 rakach przewodo-
wych sutka, stwierdzili, ze u mtodszych pacjentek czgsciej
wystepuje amplifikacja genu HER-2 niz u kobiet w wieku
pomenopauzalnym.

Whioski

1. W dotychczasowej praktyce u chorych z rakami sut-
ka, ktore w potilosciowej ocenie IHC wykazuja odczyn 2+,
kryterium do leczenia trastuzumabem stanowi amplifika-
cja HER-2. Poniewaz w kategorii 2+ ocenionej za pomocg
KAO intensywnos¢ odczynu IHC rakow, w ktorych nie ma
amplifikacji, moze by¢ wyzsza niz w przypadkach z am-
plifikacja, nalezy rozwazy¢, czy w tej kategorii kryterium
kwalifikacji do leczenia trastuzumabem nie powinna sta-
nowi¢ obiektywna ocena odczynu IHC.

2. Raki przewodowe sutka r6znig si¢ od rakow zrazi-
kowych pod wzgledem nadekspresji biatka p185.

3. Rozpoznanie raka zrazikowego lub raka przewo-
dowego I stopnia histologicznej ztosliwosci jest niemal
jednoznaczne z brakiem silnie dodatniego odczynu IHC
na obecno$¢ biatka HER-2.

4. Ocena amplifikacji genu HER-2 za pomocg meto-
dy FISH polegajacej na zliczaniu sygnatow fluorescencji
w mikroskopie fluorescencyjnym, jak i za pomoca kompu-
terowego programu AnalySIS® w rakach przewodowych
sutka prowadzi do podobnych wynikéw, jednak program
AnalySIS® pozwala na bardziej obiektywna ocen¢ stopnia
amplifikacji.
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Summary

Introduction: The aim of this study was to determine the
effect of reduced availability of dihydrotestosterone (DHT)
on the expression of estrogen receptors o and  (ERa and
ERp) in the epididymis in vivo and in vitro. Expression
of estrogen receptors (ERs) is interesting because of the
fact that the male reproductive system is controlled not
only by androgens but also, in a far-reaching and complex
manner, by estrogens. Control by estrogens is exercised
through activation of ERs widely distributed in the epi-
didymal epithelium. Epididymal epithelial cells contain
a Sa-reductase (Sa-red) which catalyzes the irreversible
conversion of testosterone (T) into the most potent and chief
androgen of the epididymis, dihydrotestosterone, known
to maintain and regulate the structure and functions of the
epididymis. Two isoforms of the 5a-red were identified:
type 1 (Sa-redl) and type 2 (Sa-red2). Sa-reductase type 2
is more widely expressed in the epididymis than Sa-red].
DHT deficit was produced by inhibition of Sa-red2 using
finasteride (Proscar®, MSD Sweden), a steroid inhibitor
of this enzyme.

Material and methods: The study was performed in the
adult, male Wistar rats randomly divided into control (K)
and study (Fin56) groups (5 animals in each). Animals in the
study group received Smg finasteride/kg b.w., orally during
56 days (duration of one spermatogenesis). Immunoexpres-

sion of ERs was also studied in epididymal epithelial cells
cultured with or without finasteride.

Results: It was shown that DHT deficiency, both in vivo
and in vitro condition, modulated ERs expression in com-
parison to the epididymis from control rats and to epidi-
dymal cells cultured without finasteride. Distribution of
ERa and ER in epididymal cells changed (from nucleus
to cytoplasm) and the level of ERs expression was mark-
edly decreased.

Conclusion: The present findings show that the DHT
deficiency caused by finasteride altered the expression of
ERo and ERP in the epididymis and possibly may have
destabilized the functioning of this organ.

Key words: epididymis — finasteride — estrogen recep-
tors a and .

Streszczenie

Wstep: Celem pracy byto okreslenie wptywu deficytu
dihydrotestosteronu (DHT) na ekspresje receptorow estroge-
nowych a1 B (ERa, ERP) w najadrzu szczuréw w warunkach
in vivo 1 in vitro. Poziom ekspresji receptorow estrogeno-
wych (ERs) badano z uwagi na fakt, ze meski uktad ptciowy
oprocz kontroli androgenowej podlega rowniez rozlegtej
1 ztozonej regulacji estrogenowej na drodze aktywacji ERs,

* Zwiezla wersja rozprawy doktorskiej przyjetej przez Rade Wydziatu Lekarskiego Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie. Promotor:
dr hab. n. med. Barbara Wiszniewska. Oryginalny maszynopis obejmuje: 102 strony, 10 rycin, 10 tabel, 303 pozycji piSmiennictwa.

* Concise version of doctoral thesis approved by the Council of the Faculty of Medicine, Pomeranian Medical University in Szczecin. Promotor:
Barbara Wiszniewska M.D., D.M.Sc. Habil. Original typescript comprises: 102 pages, 10 figures, 10 tables, 303 references.
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szeroko dystrybuowanych w nabtonku przewodu najadrza.
Deficyt DHT wywotano podajac zwierzetom per os, badz
dodajac do medium hodowlanego finasteryd — steroidowy
inhibitor Sa-reduktazy typu 2 (Sa-red2), konwertujace;j te-
stosteron (T) do dihydrotestosteronu, uwazanego za gtowny
androgen najadrza, utrzymujacy i regulujacy jego morfologie
oraz funkcje.

Material i metody: Materialem do badan byly najadrza
dojrzatych ptciowo szczurdéw szczepu Wistar. Zwierzeta po-
dzielono losowo na dwie grupy: kontrolng (K) i doswiadczalng
(Fin56), ktorej podawano finasteryd przez 56 dni (czas jednej
spermatogenezy) w dawce Smg/kg masy ciata. Wypreparowa-
ne najadrza zwierzat obydwu grup postuzyty do sporzadzenia
skrawkow histologicznych. Rownolegle najadrza szczuréw
kontrolnych wykorzystano do badan in vitro. Wyizolowane
enzymatycznie komorki nabtonkowe hodowano w pozywce
Dulbecco — zmodyfikowane podioze Eagle’a, Dulbecco’s
Modified Eagle’a Medium (DMEM) w czterech uktadach
doswiadczalnych: z egzogennym testosteronem bez finaste-
rydu (+T/-Fin); z egzogennym testosteronem i z finasterydem
(+T/HFin); bez testosteronu i1 bez finasterydu (-T/-Fin); bez
testosteronu z finasterydem (-T/+Fin). Zar6wno na skrawkach
histologicznych, jak i na utrwalonych hodowlach wykona-
no reakcje immunohistochemiczng (immunohistochemistry
reaction — IHC) technika z wykorzystaniem kompleksu
awidyny z biotyna i peroksydazy chrzanowej (avidin-bio-
tin complex/horseradish peroxidase — ABC/HRP) w celu
wykazania obecnosci ERa 1 ER.

Wyniki: Metodg IHC w komodrkach najadrza szczurow
obydwu badanych grup wykazano obecno$¢ receptoréw
ERa 1 ERB. Zaréwno w warunkach in vivo, jak i in vitro
farmakologicznie wywotany deficyt DHT prowadzit do
zmian wzoru ekspresji ERa 1 ERB w komarkach najadrza.
Zmiany dotyczyty nie tylko poziomu ekspresji ERs (stab-
szy odczyn immunoreakcji), ale réwniez dystrybucji ERs
(z jadrowej na cytoplazmatyczng) w komorce.

Whioski: Uzyskane wyniki pozwalaja wnioskowac, ze
wywotany finasterydem deficyt DHT moduluje ekspresje
ERa 1 ERP w najadrzu, co moze powodowaé zaburzenie
funkcji tego narzadu.

H a st a: najadrze — finasteryd — receptory estrogenowe

aif.

Wstep

Plemniki, opuszczajac jadro nie sg jeszcze w petni doj-
rzatymi komoérkami rozrodczymi. Zdolno$¢ do przezycia,
samodzielnego ruchu i zaptodnienia komorki jajowej na-
bywaja dopiero podczas przebywania w najadrzu. W trak-
cie kilkunastodniowego pasazu najadrzowego, plemniki
w zmieniajacych si¢ warunkach mikro$rodowiska, kre-
owanego przez komorki nablonkowe, osiagaja dojrzatosé
morfologiczng i funkcjonalng. W petni dojrzate plemniki
magazynowane sa w ogonie najadrza [1].

Komorki nablonkowe najadrza i hormony najadrza

Najliczniejsza populacje komorek nabtonkowych naja-
drza stanowia walcowate komoérki gtéwne ze stereociliami
[2]. Cytoplazma tych komoérek zawiera liczne wakuole, pe-
cherzyki i elektronowo geste ciatka podobne do lizosoméw,
rozbudowang siateczke wewnatrzplazmatyczng i aparat Gol-
giego, liczne mitochondria z lamellarnymi grzebieniami
oraz krople lipidowe. Ultrastruktura komorek gtownych
$wiadczy o ich wysokiej aktywnosci sekrecyjno-resorpcyj-
nej i steroidogenne;j [2]. Rola pozostatych komorek nabton-
kowych najadrza (przypodstawnych, szczytowych, jasnych)
jest dyskusyjna. Przypisuje si¢ im udziat w absorpcji nad-
wyzek sekrecyjnych komorek gtéwnych i fagocytowaniu
kropli cytoplazmatycznej dojrzewajacych plemnikéw [3]
oraz udziat w procesie zakwaszania ptynu kanalikowego
1 kontroli réwnowagi wodno-elektrolitowej [4, 5].

Zalezny od aktualnych potrzeb plemnikéw, charaktery-
styczny dla danej strefy najadrza, sktad mikrosrodowiska
jest odzwierciedleniem sekwencyjnej ekspresji szeregu ge-
now [6, 7], a sktad ptynu w $wietle przewodu jest wynikiem
rownolegle zachodzacych procesow sekrecji i resorpcji [8,
9]. Ekspresja genow w komorkach nabtonkowych najadrza,
a nastgpnie synteza i uwalnianie sktadnikéw ptynu najadrzo-
wego: biatek, glikoprotein, glikolipidow i fosfolipidow pod-
lega rozlegtej regulacji hormonalnej. Komorki nabtonkowe
najadrza hodowane w obecnosci androgenéw (T lub DHT)
zachowujg morfologi¢ i podejmujg swoja funkcje. Tworza
jeden poktad przylegajacych do siebie komorek, gromadza
w cytoplazmie ziarna glikogenu, PAS-dodatnig (barwiaca
si¢ zasadg Schiffa, Periodic Acid Schiff) wydzieling oraz
krople lipidowe [10, 11, 12] §wiadczace o wysokiej aktyw-
nos$ci metabolicznej. Liczne mitochondria z lamellarnymi
grzebieniami oraz obfita siateczka wewnatrzplazmatyczna
ghtadka swiadczg o ich steroidogennym charakterze [12]. Ko-
morki nabtonkowe najadrza hodowane natomiast w pozywce
bez androgenow wolniej przylegaja do podtoza i przyjmuja
gwiazdkowaty ksztalt, a ich aktywno$¢ metaboliczna jest
obnizona. Gromadzg mniej ziaren glikogenu i PAS-dodat-
niej wydzieliny [10, 11, 12]. Najadrze jest zatem narzadem
androgenozaleznym, pozostajacym pod kontrolg testosteronu
i dihydrotestosteronu [13, 14], dziatajacych poprzez receptor
androgenowy (androgen receptor — AR) [15]. W komorkach
nabtonkowych T ulega redukcji do DHT, uwazanego za
gtéwny androgen najadrza [16]. Nieodwracalna konwersja
T do DHT zachodzi przy udziale Sa-reduktazy (So-red)
— enzymu wystepujacego w dwoch izoformach: Sa-redl
i50-red2 [16]. Forma preferencyjnie dziatajaca w najadrzu
jest So-red2 [17].

Coraz wigksza role w regulacji funkcji najadrza przy-
pisuje si¢ estrogenom [18], dzialajagcym poprzez receptory
estrogenowe (ERs) [15]. Czgs¢ estrogendw, podobnie jak an-
drogeny, dociera do najadrza bezposrednio z jadra (z ptynem
kanalikowym) lub z krwig (droga naczyn krwionos$nych),
a czeg$¢ pochodzi¢ moze z syntezy lokalnej. Kluczowym
enzymem procesu konwersji androgendéw do estrogenow
jest mikrosomalny, enzymatyczny kompleks aromatazy
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cytochromu P450 (P450arom). Komorki nablonkowe wy-
Scielajace przewod posiadajg zarowno mRNA dla aromatazy,
jak i aktywny enzym, zatem mogg przeprowadzac synteze
estrogenow [19, 20]. Réwniez w warunkach in vitro ko-
morki nabltonkowe aromatyzuja androgeny. Uwalniajg do
pozywki obok androgenow, takze estradiol [10, 11]. Oprocz
funkcji estrogenow w stymulacji syntezy niektorych biatek
najadrzowych wykazano rowniez, ze nadrzedna rolg tych
hormonoéw, dziatajacych poprzez ERa jest kontrola pro-
cesu resorpcji w przewodzikach odprowadzajacych ptynu
kanalikowego naptywajacego z jadra [18, 21]. Dzigki temu
plemniki po dotarciu do najadrza przebywaja w mikrosro-
dowisku specyficznym jedynie dla tego narzadu.

Lokalizacja receptoréw hormonodw steroidowych
(SHRs) — AR, ERa, ERB w najadrzu

Dystrybucja AR w nablonku najadrza czlowieka i zwie-
rzat jest porownywalna [22, 23]. W najadrzu mRNA oraz
biatko receptora androgenowego ulegaja ekspresji wzdtuz
catego przewodu [24]. W przeciwienstwie do najadrza gry-
zoni [22, 23, 25], przewodziki odprowadzajace me¢zczyzny
sa wolne od AR [24].

Dystrybucja ERs w obrebie ptodowej [26] 1 wyksztat-
conej juz gonady oraz drog wyprowadzajacych nasienie
jest bardzo zréznicowana. W najadrzu cztowieka, szczura
[18, 22, 23, 25, 27, 28] i wielu innych ssakow [22, 23, 26]
obserwuje si¢ ekspresj¢ zaréwno ERa, jak i ERP. Receptory
estrogenowe o zlokalizowane sg przede wszystkim w ko-
morkach przewodzikow odprowadzajacych [23, 25, 28],
natomiast ERP wystepuja zaréwno w komodrkach przewo-
dzikéw odprowadzajacych [25], jak i w nabtonku przewodu
najadrza [22, 23, 28].

Z uwagi na fakt, ze w najadrzu synteza DHT — gléwnego
androgenu najadrza [16], katalizowana jest przez izomerycz-
ny enzym — Sa-red2, w niniejszej pracy przeprowadzono
badania, majgce na celu ustalenie zmian funkcji komorek
nabtonkowych w warunkach deficytu DHT. Model do-
$wiadczenia opracowano stosujac finasteryd — steroidowy
inhibitor 5o-red2 — preferencyjnej w najadrzu izoformy
enzymu. Brak lub obnizony poziom androgenéw zmienia nie
tylko morfologi¢ najadrza i aktywnos¢ sekrecyjng komorek
gtéwnych [13, 14], ale wptywa rowniez na ekspresje biatek
receptorowych [25, 29]. Natomiast szeroka dystrybucja ERs
[18] oraz P450arom w najadrzu przemawia za kluczowym
udzialem estrogendw, obok androgendow w regulacji funkcji
tego narzadu [11, 18, 20, 30]. Zasadnym zatem bylo zbadanie
ekspresji ERs w komdrkach nablonkowych najadrza w wa-
runkach deficytu DHT wywotanego in vivo i in vitro.

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze okreslony stosu-
nek T do E, warunkuje ekspresj¢ SHRs [20, 25, 31]. Utrzy-
manie rownowagi mi¢dzy testosteronem a jego metabolitami
oraz miedzy androgenami a estrogenami jest konieczne dla
utrzymania prawidtowej funkcji najagdrza — miejsca dojrze-
wania i magazynowania plemnikow. Pomocnym narzedziem
w odpowiedzi na zadane w niniejszej pracy pytanie: ,,Jaka
konsekwencje dla ekspresji ERoc 1 ERB w najadrzu niesie

deficyt DHT?” stanowily badania in vitro. Hodowle komor-
kowe pozwalajg bowiem wykluczy¢ dziatanie hormonow
iinnych czynnikéw docierajacych do najadrza bezposrednio
z jadra lub/i z tozyska naczyniowego.

Material i metody

Badania prowadzone byty na dojrzalych piciowo
(3—4-miesigcznych) samcach szczurdéw szczepu Wistar
za zgoda Lokalnej Komisji Etycznej ds. Do$wiadczen
na Zwierzetach — nr zgody 33/02. Zwierzeta przebywaty
w zwierzgtarni w temperaturze pokojowej, w 12-godzinnym
cyklu dobowym i karmione byty suchg paszg standardows.
Zwierzgta podzielono losowo na dwie grupy: kontrolna
(K) 1 doswiadczalng (Fin56), ktorej podawano inhibitor
Sa-red2 (finasteryd; Proscar®, MSD Szwecja) przez 56
dni (czas jednej spermatogenezy) w dawce Smg/kg masy
ciata. Zwierzeta usypiano Tiopentalem (Biochemie, Austria)
podawanym dootrzewnowo w dawce 200 mg/kg masy ciata.
Z najadrzy zwierzat obydwu badanych grup sporzadzono
skrawki histologiczne, a najadrza szczurdéw kontrolnych
wykorzystano dodatkowo do badan in vitro. Wyizolowane
komorki nabtonkowe przeznaczone do hodowli pochodzity
ze strefy 1, 2, 3 i z poczatkowej strefy 4 gtowy oraz ze
strefy 5, 6A, 6B ogona najadrza wg klasyfikacji Reida
i Clelanda [32].

Izolacja komorek, zakladanie i prowadzenie hodowli

Najadrza oczyszczono z otaczajacej tkanki tacznej
w sterylnych warunkach, w ptynie Hanksa (Biomed, Lu-
blin) z dodatkiem antybiotykéw (penicillin, streptomycin
solution; Sigma, USA). Po oddzieleniu glowy i ogona na-
jadrza, dalszg obrobke prowadzono oddzielnie w pozywce
DMEM z czerwienig fenolowg (Biomed, Wytwodrnia Su-
rowic 1 Szczepionek, Lublin) z dodatkiem antybiotykow.
Izolacje komorek oraz zaktadanie hodowli przeprowadzono
wg metody przedstawionej w pracy Wiszniewskiej [12]. Ho-
dowle prowadzono w pozywce pelnej zawierajacej: podloze
DMEM, 5% inaktywowana cielgca surowic¢ ptodowa, fe-
tal calf serum (FCS, GIBCO BRL, USA), penicyling (100
jedn./mL).

Komoérki hodowano pig¢ dni w pozywcee z/bez te-
stosteronu (testosterone, Sigma, USA) w stezeniu konco-
wym 0,1 nmol/L, z/bez finasterydu w stezeniu koncowym
50 umol/mL. Trzeciego dnia hodowli komorki nabtonkowe
formowaty jednowarstwowy poktad i tego dnia zmieniano
pozywke.

Przygotowanie materialu do oceny w mikroskopie
Swietlnym
Utrwalone ptynem Bouin’ea najadrza zatopiono w para-
finie i wykonano skrawki seryjne. Hodowle komorek nato-
miast przeptukano roztworem soli fizjologicznej zbuforowa-
nej fosforanem — PBS (Wytwdrnia Surowic i Szczepionek,
Lublin) i utrwalano w 4% zbuforowanej formalinie. Zaréwno
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skrawki najadrza, jak i hodowle komdrkowe postuzyly do
reakcji immunohistochemicznej na obecno$¢ ERav i ER.
Do IHC wykonanej technika ABC/HRP, opisanej w pracy
Kolasy i wsp. [27] oraz Trybka i wsp. [29] uzyto dwoch
przeciwciat [-rzgdowych: mysiego, monoklonalnego przeciw
ERa (1:100) (ERa-1D5 DAKO A/S, Dania) oraz krélicze-
go, poliklonalnego przeciw ERp (1:50) (PA1-310, Affinity
BioReagents, USA).

Wyniki

Barwny produkt reakeji immunohistochemicznej, wska-
zujgcy obecno$é ERa i ER obserwowano zaréwno w jadrze
komorek, jak i w ich cytoplazmie. W skrawkach najadrzy
1 hodowanych komorkach inkubowanych bez przeciwciala
[-rzedowego reakcji IHC nie odnotowano.

Immunolokalizacja ERa i ERp w skrawkach
najadrzy

Obecnos¢ ERa 1 ERP wykazano w komoérkach nabton-
kowych na catej dhugosci (glowa, ogon) przewodu najadrza
szczurdw kontrolnych (ryc. la—4a) i do§wiadczalnych (ryc. 1b-
—4b) oraz w komorkach migsni gladkich $ciany poczatkowych
odcinkéw przewodu najadrza (ryc. la, 2a, 2b). Dystrybucja
oraz nasilenie ekspresji ERs bylo zréznicowane (tab. 11 2).

1. Przewod glowy najadrza

Lokalizacja (jadro, cytoplazma) i poziom ekspresji ERa
(tab. 1) w komorkach nabtonkowych gtowy najadrzy szczu-
row otrzymujacych finasteryd przez 56 dni (ryc. 1b) ulegt
daleko idgcym zmianom w stosunku do zwierzat kontrolnych
(ryc. 1a), u ktérych intensywnie immunopozytywne byty
jadro (czarna strzatka) i cytoplazma okotojadrowej (nie-
bieska gwiazdka) oraz apikalnej czesci (niebieska strzatka)
walcowatych komorek nabtonka oraz miocyty okotoprzewo-
dowe (czerwona strzatka) (ryc. 1a). W 56-dniowym modelu
deficytu DHT odnotowano znaczacy spadek immunoreakcji
jadrowej na korzy$¢ cytoplazmatycznej objawiajacej si¢
tylko w nielicznych komorkach glownych (czarna strzatka)
(ryc. 1b). Wigkszo$¢ walcowatych komorek nablonka byta
immunonegatywna (ryc. 1b). Immunododatnie w nabton-
ku glowy najadrza zwierzat doswiadczalnych byly przede
wszystkim komorki przypodstawne (niebieska strzatka) (ryc.
1b). Odczyn immunoreakcji w miocytach gtadkich §ciany
wiasnej glowy przewodu najadrza tych zwierzat rowniez
byt znikomy/zerowy (czerwona strzatka) (ryc. 1b, tab. 1).

Ekspresje ERB w nabtonku gtowy najadrza szczura
kontrolnego wykazano w jadrze (czarna strzatka) oraz cy-
toplazmie okotojadrowej (niebieska gwiazdka) i apikalnej
cze¢sci (niebieska strzatka) komorek (ryc. 2a). W pojedyn-
czych komodrkach nabtonkowych immunododatnia byta
réwniez nadjadrowa czg¢$¢ cytoplazmy (zielona strzatka)
(ryc. 2a). W glowie najadrza szczurdéw z 56-dniowym defi-
cytem DHT pozytywny wynik reakcji obserwowano nato-
miast w jadrze wigkszo$ci (czarna strzatka) i cytoplazmie

Ryc. 1. Immunoekspresja ERa w glowie najadrza szczuréw kontrolnych
(a) i otrzymujacych finasteryd (b); (a, b x670); kontrola swoistosci reakcji
THC (*)

Fig. 1. Immunoexpression of ERa in caput epididymis of control (a) and
finasteride treated (b) rats; (a, b 670x); control of the specificity of IHC
reaction (*)

Ryc. 2. Immunoekspresja ERB w glowie najadrza szczuréw kontrolnych (a)
i otrzymujacych finasteryd (b); (a, b X670)

Fig. 2. Immunoexpression of ERf in caput epididymis of control (a) and
finasteride treated (b) rats; (a, b 670x)

Tabela I. Lokalizacja ERa i ERP w glowie najadrza zwierzat
kontrolnych oraz przyjmujacych finasteryd przez 56 dni

Table I. Localization of ERo and ERp in caput epididymis of
control and 56 day-finasteride treated rats

Komorki nabtonkowe Miocyty gtadkie
Epithelial cells $ciany wiasnej
Glowa jqdro cytoplazma Smooth muscle
Caput nucleus cytoplasm cells
ERa. | ERB | ERo. | ERB | ERa | ERB
Kontrola — ++ - + ++ +/-
Control
Finasteryd
+ + + + - +/-
Finasteride /

+++ bardzo mocna reakcja / very strong reaction; ++ umiarkowana reakcja
/ moderate reaction; + staba reakcja / weak reaction; +/- znikoma reakcja /
slight reaction; - brak reakcji / no reaction

wszystkich (gwiazdka) komorek nablonkowych (ryc. 2b).
Odczyn cytoplazmatyczny byt stabszy w poréwnaniu do
kontroli (tab. 1). Wyrazniej immunododatnie byly komorki
przypodstawne (niebieska strzatka) (ryc. 2b, tab. 1). Mio-
cyty $Sciany wlasnej glowy najadrza byty immunododatnie
tylko u szczuréw grupy kontrolnej (ryc. 2a), natomiast
u zwierzat z 56-dniowym deficytem DHT komorki te nie
wykazaly immunoekspresji ERp (ryc. 2b, tab. 1).
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2. Przew6d ogona najadrza

W ogonie najgdrzy szczuréw kontrolnych wykazano
umiarkowang ekspresje ERo w jadrze (czarna strzatka) oraz
intensywna w cytoplazmie (gwiazdka) wigkszosci komorek
nablonkowych (ryc. 3a). Immunonegatywne byty jedynie
nieliczne komorki nabtonkowe (niebieska strzatka), odpo-
wiadajace komorkom jasnym (ryc. 3a). U zwierzat grupy
Fin56 we wszystkich komoérkach nabtonkowych ogona na-
jadrza wystepowala intensywna reakcja cytoplazmatyczna
(gwiazdka), przy stabej reakcji jadrowej (czarna strzatka)

Ryc. 3. Immunoekspresja ERa w ogonie najadrza szczuréw kontrolnych (a)
i otrzymujacych finasteryd (b); (a, b x670); kontrola swoistosci IHC (*)

Fig. 3. Immunoexpression of ERa in cauda epididymis of control (a) and
finasteride treated (b) rats; (a, b 670x); control of the specificity of THC
reaction (*)

Ryc. 4. Immunoekspresja ERB w ogonie najadrza szczuréw kontrolnych (a)
i otrzymujacych finasteryd (b); (a, b X670)

Fig. 4. Immunoexpression of ERp in cauda epididymis of control (a) and
finasteride treated (b) rats; (a, b 670x)

Tabela 2. Lokalizacja ERa i ERp w ogonie najadrza zwierzat
kontrolnych oraz przyjmujacych finasteryd przez 56 dni

Table 2. Localization of ERa and ERp in cauda epididymis of
control and 56 day-finasteride treated rats

Komérki nablonkowe / Epithelial cells | Miocyty gladkie
Sciany wiasnej
((:)gont I cytoplazma Smooth muscle
apu Ja cytoplasm cells
ERo ERPB ERo ERPB ERa ERP
Kontrola — — Tt " R -
Control
Finasteryd
+ +/- e + - -
Finasteride /

+++ bardzo mocna reakcja / very strong reaction; ++ umiarkowana reakcja
/ moderate reaction; + staba reakcja / weak reaction; +/- znikoma reakcja /
slight reaction; - brak reakcji / no reaction

(ryc. 3b, tab. 2). W obydwu badanych grupach (K, Fin56),
miocyty $ciany wiasnej przewodu ogona najadrza (czerwona
strzatka) byly wolne od ERa (ryc. 3a, 3b; tab. 2).

Intensywno$¢ immunoekspresji ERB w jadrze (czarna
strzatka) i cytoplazmie (gwiazdka) komoérek nabtonkowych
ogona przewodu najadrza po 56-dniowym deficycie DHT
byta znacznie nizsza (ryc. 4b, tab.2), w poréwnaniu do
kontroli (ryc. 4a, tab. 2). Miocyty gtadkie $ciany wlasnej
ogona najadrza (czerwona strzatka) badanych zwierzat byly
ERB-negatywne (ryc. 4a, 4b, tab. 2).

Immunolokalizacja ERa i ERp w hodowanych
komoérkach nablonkowych najadrza

Doswiadczenie in vitro prowadzono w czterech roznych
odpowiednio skonstruowanych pozywkach hodowlanych:
+T/-Fin, +T/+Fin, -T/-Fin, -T/+Fin. Kontrol¢ dla hodow-
li z finasterydem prowadzonej z testosteronem (+1/+Fin)
lub bez testosteronu (-T/+Fin) stanowity hodowle bez fina-
sterydu, odpowiednio +T/-Fin i -T/-Fin. Odczyn i miejsce
reakcji IHC w komorce zarowno dla ERa, jak i ERP byt
zroéznicowany (tab. 3).

Tabela 3. Lokalizacja i poziom ekspresji ERa i ERp w komérkach
nablonkowych najadrza szczuréw kontrolnych hodowanych
w réznych warunkach (+T/-Fin; +T/+Fin; -T/-Fin; -T/+Fin)

Table 3. Localization and level of ERo and ERp expression in
epididymal epithelial cells of control rat epididymis cultured under
different conditions (+T/-Fin; +T/+Fin; -T/-Fin; -T/+Fin)

Komorki nabtonkowe / Epithelial cells
1;\;[)3::;1;? jadro / nucleus cytoplazma / cytoplasm
ERa. ERB ERa. ERB
+T/-Fin ++ + 4+ ++
+T/+Fin +/- + +/- +
-T/-Fin +/- +/- + +
-T/+Fin +/-- +/-- +/-- +/—

+++ bardzo mocna reakcja / very strong reaction; ++ umiarkowana reakcja
/ moderate reaction; + staba reakcja / weak reaction; +/- znikoma reakcja
/ slight reaction; +/-- bardzo znikoma reakcja / minimal reaction; - brak
reakcji / no reaction

Umiarkowang, przede wszystkim jadrowg (czarna strzat-
ka) reakcje IHC dla ERa (ryc. 5a) 1 ERP (ryc. 6a) obserwo-
wano w komorkach nablonkowych najadrza hodowanych
w obecnosci egzogennego testosteronu, bez inhibitora Sa-red2
(+T/-Fin). W tym modelu do§wiadczalnym, w poré6wnaniu do
pozostatych trzech modeli (+T/+Fin, -T/-Fin, -T/+Fin) odczyn
jadrowy (czarna strzatka) byt najintensywniejszy (tab. 3).
Odczyn dla ERa (ryc. 5a) 1 ERB (ryc. 6a) w cytoplazmie tych
komorek byt zaznaczony umiarkowanie (tab. 3), dyfuzyjnie
(niebieska strzatka) i ziarni$cie (czerwona strzatka).

W komoérkach hodowanych natomiast w obecnosci
egzogennego testosteronu i finasterydu (+T/+Fin) poziom
ekspresji ERs ulegt obnizeniu (tab. 3) i byl poréwnywalny
do obserwowanego odczynu w komdrkach hodowanych
bez testosteronu i finasterydu (-T/-Fin) (ryc. 3c, 4c; tab. 3).
Dla ERa (ryc. 5b, 5¢) i ERP (ryc. 6b, 6¢) reakcja jadrowa
(czarna strzatka) byta raczej znikoma, a cytoplazmatycz-



18

AGNIESZKA KOLASA

Ryc. 5. Immunoekspresja ERa w hodowanych w ré6znych warunkach (+T/-Fin; +T/+Fin; -T/+Fin; -T/-Fin) komoérkach nabtonkowych najadrza szczuréw
kontrolnych; (a—d x670)

Fig. 5. Immunoexpression for ERa in epithelial cells of ductus epididyms of control rats cultured under different conditions (+T/-Fin; +T/+Fin; -T/+Fin;
-T/-Fin); (a—d 670><)
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Ryc. 6. Immunoekspresja ERB w hodowanych w r6znych warunkach (+T/-Fin; +T/+Fin; -T/+Fin; -T/-Fin) komoérkach nabtonkowych najadrza szczurow
kontrolnych; (a—d x670)

Fig. 6. Immunoexpression for ERP in epithelial cells of ductus epididyms of control rats cultured under different conditions (+T/-Fin; +T/+Fin; -T/+Fin;
-T/-Fin); (a—d 670x)

na zarowno dyfuzyjna (niebieska strzatka), jak i ziarnista
(czerwona strzatka) takze byta staba.

Najstabszy, prawie niewidoczny odczyn reakcji im-
munocytochemicznej na obecno$¢ ERs notowano w ja-
drze (czarna strzatka) i cytoplazmie (czerwona strzatka)
komorek hodowanych w pozywce -T/+Fin (ryc. 5d, 6d).
Jednakze odczyn cytoplazmatyczny (czerwona strzatka)
byt wyrazniejszy od odczynu jadrowego (tab. 3).

Dyskusja

W komorkach nabtonkowych najadrza, tak jak w in-
nych androgenozaleznych, testosteron jest przeksztatcany
do 5a-metabolitow [16]. Preferencyjnie dziatajaca w na-
jadrzu Sa-red2 [17] konwertuje T do DHT — biologicznie
aktywniejszego hormonu, uwazanego za glowny androgen
najadrza [16]. Opracowany zwierzgcy model deficytu DHT
wywotanego finasterydem, umozliwit poznanie morfolo-
gii jadra 1 najadrza [29] oraz ekspresji wybranych bialek
[33] w tych narzadach przy zmieniajgcych si¢ warunkach
hormonalnych. Podczas gdy w nabtonku plemnikotwor-
czym zwierzat z 56-dniowym (czas jednej spermatogenezy)

deficytem DHT obserwowano przedwczesne ztuszczanie
si¢ komorek plemnikotworczych, to morfologia nabtonka
przewodu najadrza tych zwierzat nie ulegta zmianie [33].
Odnotowano natomiast zmiany w poziomie i dystrybucji
AR w komoérkach nabtonkowych najadrza [29]. Podobne
zmiany wykazano takze w przypadku ERs. Deficyt DHT
prowadzit do znacznego ostabienia ekspresji ERo w jadrze
i cytoplazmie komorek oraz prowadzit do zmiany dystry-
bucji ERa w komoérkach nabtonkowych najadrza zwierzat
otrzymujacych finasteryd. W przypadku ERf spadek eks-
presji w nukleoplazmie komorek nabtonkowych najadrza
zwierzat z deficytem DHT byl wyrazniej zaznaczony. Im-
munopozytywna byta przede wszystkim ich cytoplazma.
Badania in vitro potwierdzity znaczne ostabienie ekspresji
ERs w komorkach hodowanych w obecnosci finasterydu
(+T/+Fin; -T/+Fin). Jadra komorek byty bardzo stabo im-
munopozytywne, a w cytoplazmie obserwowano odczyn
dyfuzyjny o niskim poziomie ekspresji ERs, w przeciwien-
stwie do silnie immunododatnich ziarnisto$ci w cytopla-
zmie 1 w nukleoplazmie komérek hodowanych w obecnosci
egzogennego testosteronu, bez finasterydu (+T/-Fin).
Uzyskana w niniejszej pracy, zardwno cytoplazmatycz-
ng, jak i jadrowa lokalizacj¢ ERs w komorkach najadrza
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nalezy ttumaczy¢ sposobem ich dziatania w komorce. We-
dtug klasycznej drogi, receptory te sa jednoczesnie czynni-
kami transkrypcyjnymi modulujacymi aktywno$¢ genow
docelowych. W sytuacji braku liganda, SHRs znajduja si¢
w cytoplazmie i zwiazane sg z biatkami opiekuniczymi [15].
Interakcja hormonu z domeng wigzacg ligand (ligand binding
domain — LDB), prowadzi do oddysocjowania kompleksu
opiekunczego, fosforylacji, dimeryzacji i translokacji re-
ceptora do jadra komorki, gdzie zdimeryzowany receptor
wigze si¢ z elementem odpowiedzi na hormon (hormone
response element — HRE) zlokalizowanymi w promoto-
rze genu docelowego [15]. Liczne prace donosza takze
o trwatym zwigzaniu SHRs z sekwencja HRE w jadrze
komorkowym, prowadzgcym do represji/supresji genéw
[34]. W sytuacji braku liganda receptory sa dyfuzyjnie roz-
mieszczone w nukleoplazmie [35], a z chwilg pojawienia
si¢ hormonu w §rodowisku komorki ulegaja punktowemu
zogniskowaniu wewnatrz jej jadra [36]. Przyktadem cyto-
plazmatycznego i jadrowego wspotwystepowania ERs moga
by¢ nowotworowo zmienione komorki gruczotu mlekowego
i komorki endometrium [37].

Jak dotagd mato wiadomo na temat hormonalnej regu-
lacji ekspresji ERs w najadrzu [25]. Badania prowadzono
przede wszystkim in vivo na zwierzetach wykastrowanych
lub z podwiazywanymi przewodzikami odprowadzajacy-
mi, suplementowanych nastepnie testosteronem. Autorzy
tych badan nie brali pod uwage jego metabolitow, takich
jak DHT. Obustronne podwigzanie przewodzikow odpro-
wadzajacych skutkuje nie tylko obnizeniem poziomu AR,
ale réwniez spadkiem ekspresji ERs w najadrzu [25]. Fina-
steryd w podobny sposob reguluje ekspresje powyzszych
receptoréw. Badania Wanga i wsp. [38] oraz Trybka i wsp.
[29] pokazaty spadek ekspresji AR w komorce, natomiast
badania wasne — spadek ekspresji ERs. Przeprowadzone
w tej pracy doswiadczenia in vitro, w ktérych hodowle pro-
wadzono w obecnosci finasterydu, umozliwity poszerzenie
wiedzy na temat wptywu deficytu DHT na ekspresje ERs
w komoérkach nabtonkowych najadrza. Swiatowe dane z li-
teratury przedmiotu dowodza androgenozaleznos¢ ekspresji
receptoréw hormonow steroidowych. Wywotany deficytem
androgendw spadek ekspresji AR pociaga za sobg obnizenie
ekspresji ERs, a podanie zwierzgtom T lub DHT przywraca
wyjs$ciowy poziom SHRs, w szczego6lnosci ERo [25]. Po-
nadto, wczesne badania Toney i Danzo [39] sugeruja, ze
androgeny reguluja nie tylko ilos¢, ale réwniez lokalizacje
(cytoplazmatyczng lub jadrowa) receptora estrogenowego
w komorkach najadrza krélika. W mys$l badan Panet-Ray-
mond i wsp. [40] SHRs dimeryzuja ze sobg na drodze inte-
rakcji N-konca receptora androgenowego z domeng LBD
receptora estrogenowego. Zatem obserwowane przez autora
niniejszej pracy obnizenie ogdlnej puli ERs w komoérkach
nabtonkowych hodowanych w obecnosci finasterydu oraz
zmiana ich lokalizacji z jadrowej na cytoplazmatyczng mo-
glo by¢ posrednio wywotane deficytem DHT (bezposredni
udziat AR). Chociaz SHRs uwazane sg za receptory o $cisle
jadrowej lokalizacji, to w warunkach niskiej koncentracji

hormonu w $rodowisku receptory tworzg w cytoplazmie
komorki kompleks z biatkami opiekunczymi, np. z biat-
kami szoku termicznego (heat shock protein — HSP) [15].
Dopiero po zwigzaniu receptora z ligandem (hormonem),
kompleks ulega translokalizacji do nukleoplazmy. W mysl
tej teorii, niskie stezenie DHT mogto sprzyja¢ lokalizacji
AR w cytoplazmie, gdzie receptor ten mogt dimeryzowaé
z ER. Dodanie do pozywki hodowlanej inhibitora Soi-red2
zmienilo zarowno stosunek androgendéw do estrogenow,
jak réwniez T do DHT (dane niepublikowane). Zachwianie
rownowagi androgeno-estrogenowej mogto by¢ bodzcem
dla procesu heterodimeryzacji, ktory zalezny jest od 173-
-estradiolu [40, 41].

Wyrazniej zaznaczony spadek ekspresji ERs w glowie
najadrza szczurdéw otrzymujacych finasteryd mogt wynikad
z bardzo wysokiej, udokumentowanej przez innych bada-
czy [42], dystrybucji receptorow estrogenowych, zwilasz-
cza ERa w tym odcinku narzadu. W ogonie najadrza nie
obserwowano tak wyraznych roznic w ekspresji ERs, gdyz
w tym odcinku ERP dominujg nad ERa, a wg Panet-Ray-
mond i wsp. [40] tylko ERa moze wej$¢ w kontakt z AR.
W komorkach, w ktorych ulegaja koekspresji wszystkie trzy
SHRs (ERa, ERB, AR), ERP teoretycznie moze ,,przejaé
funkcje” ERa., ktorego aktywnos$¢ transkrypcyjna zostata
znacznie ostabiona przez AR [40]. ,,Asekuracyjne” wspot-
dziatanie ERs dotyczy jednak raczej nieznacznych zmian
w ich aktywnosci, o czym traktuje wiele prac poswigconych
transgenicznym myszom ERKO (Estrogen Receptor Knock
Out) z nieaktywnym, ktoryms z receptorow estrogenowych
(aERKO, BERKO, afERKO) [43, 44, 45, 46, 47] lub z nie-
aktywnym genem dla aromatazy, Aromatase Knock Out
(ArKO) [48, 49]. Wedtug sugestii Krege'a i wsp. [45] oraz
Liiwsp. [47] funkcjonalnie sprawny ERa, a nie aktywno$¢
ERP czy obecno$¢ aromatazy w komorce jest podstawa
dla petnej ptodnosci meskiej. Potwierdzaja to badania Ro-
senfelda i wsp. [50] dowodzace, ze ERp nie jest w stanie
zrekompensowac calkowitego braku ERa. Nie oznacza to,
ze nieaktywny ERp, czy za wysoki/za niski poziom aroma-
tazy, a tym samym zaburzenie rownowagi hormonalnej nie
uposledza funkcji meskiego uktadu ptciowego [47].

Whiosek

Na podstawie uzyskanych wynikow wnosi¢ mozna, ze
wywotany finasterydem deficyt DHT prowadzi do zmiany
ekspresji ERa 1 ERPB w najadrzu, co moze powodowac za-
burzenie funkcji tego narzadu.
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Komentarz

Morfologia i funkcja najadrza jest ciggle mato doce-
niana w ustalaniu przyczyn meskiej nieptodnosci. Wielu
lekarzy interesuje si¢ tylko stanem anatomicznym najg-
drza i traktuje je jako przewod, ktoéry moze by¢ niedrozny.
Tymczasem szereg czynnikow, takich jak: leki, hormony,
substancje toksyczne, zmiany w naczyniach tego narzadu
czy infekcje moga powodowac morfologiczne uszkodzenia

lub zaburzenia jego funkcji bez czgsciowego lub catkowitego
zamknigcia Swiatla.

Najadrze podlega rozleglej kontroli hormonalnej. Obok
androgenéw — testosteronu i dwuhydrotestosteronu duze
znaczenie w regulacji tej kontroli przypisuje si¢ estrogenom.
Utrzymanie prawidtowych proporcji migdzy tymi hormo-
nami warunkuje wytworzenie korzystnego Srodowiska
dla ré6znicowania, dojrzewania i przezywania plemnikow
w najadrzu. Podejmowane coraz cze¢$ciej leczenie meskiej
nieptodnosci, stosowanie réznych terapii hormonalnych
polepszajacych funkcje meskiego uktadu ptciowego czy
leczenie hormonalne w przypadkach raka stercza, wymagaja
znajomos$ci wzajemnych zalezno$ci hormonalnych, dystry-
bucji i funkcji receptoréow dla tych hormonow i aktywnosci
enzymow uczestniczacych w ich syntezie. Badania tej pracy
wychodzg naprzeciw tym oczekiwaniom.

prof. dr hab. n. med. Lidia Wenda-Rozewicka
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Summary

Introduction: Nucleolin (NU) is one of the most abun-
dant nucleolar proteins. Nucleolin is mainly involved in
ribosome biogenesis that is supported by the ability of NU
to bind rDNA and modify the structure of chromatin by
binding to histon H1. Estrogen receptor o (ERo) is a DNA-
binding transcriptional factor. It is estimated that 69—85%
of breast cancers in women are ERo-positive.

The aim of the study was to assess the expression and
intranuclear distribution of NU in invasive ductal and lobular
breast cancers in women and their relationship to ERc-sta-
tus, histologic type and grade of breast cancer, and lymph
node status. For this purpose, laser scanning cytometry
(LSC) was used.

Material and methods: Measurements were done in
cytospins of cancer cells of 87 ductal and 11 lobular in-
vasive breast cancers. The cells were labeled with mouse
anti-human NU antibody followed by F(ab’), fragments of
FITC-conjugated goat anti-mouse antibody. Nuclei were
counterstained with 5 pg/mL of propidium iodide in the
presence of 100 pg/mL of RNase A. All measurements

were performed using LSC. The following parameters of
individual cancer cells were calculated: NU fluorescence
within the nucleus, within nucleolin aggregates (NUA) and
in the remaining karyoplasm, number of NUA, area of the
nucleus and NUA. The percentage of ER-positive breast
cancer cells was calculated in parallel by the automated
image analysis in formalin-fixed sections using immuno-
histochemistry with anti-ERo antibody. The cut-off value
for ER-negative tumors was set at 10% of positively stained
nuclei. Statistical analysis was done using the Statistica 5.0
software. P values less than 0.05 were considered statisti-
cally significant.

Results: The mean area of the nucleus of ductal cancer
cells was significantly higher and NU expression lower in
ERo-negative cancers than in ERo-positive ones (p = 0.007
and p = 0.04, respectively). The mean area of NUA and NU
expression in ductal cancers were higher than in lobular
cancers (p = 0.03 and p = 0.02, respectively). The expres-
sion of NU within the nucleus and within the karyoplasm
besides NUA was significantly higher in ductal than in
lobular cancers (p = 0.02 and p = 0.04, respectively). The
expression of NU in the remaining karioplasm of tumor

* Zwigzta wersja rozprawy doktorskiej przyjetej przez Rade Wydziatu Lekarskiego Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie. Promotor:
dr hab. n. med. Elzbieta Urasinska. Oryginalny maszynopis obejmuje 67 stron, 28 tabel, 11 rycin, 152 pozycje piSmiennictwa.

* Concise version of doctoral thesis approved by the Council of the Faculty of Medicine, Pomeranian Medical University in Szczecin. Promotor:
Elzbieta Urasinska M.D., D.M.Sc. Habil. Oryginal typescript comprises: 67 pages, 28 tables, 11 figures, 152 references.
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cells of lymph node-positive cancers was lower than in
node-negative ones (p = 0.04). The same relation was found
for ductal cancers (p = 0.02).

Conclusions: The differences in nucleolin expression
and its intranuclear distribution in ERo-negative and ERoi-
positive breast cancers, as well as ductal and lobular cancers
point to biologic differences between these carcinomas. The
method used in the study may be applied to measurements
of expression and intranuclear distribution of other nuclear
proteins or to simultaneous measurement of expression and
distribution of nuclear and cytoplasmic proteins.

Key words: nucleolus —ductal breast carcinoma — lobu-
lar breast carcinoma — cytometry.

Streszczenie

Wstep: Nukleolina (NU) jest jednym z gtéwnych biatek
jaderka. Receptor estrogenowy o (ERo) jest czynnikiem
transkrypcyjnym, ktorego ekspresje stwierdza si¢ w 69—85%
przypadkow rakow sutka u kobiet.

Celem pracy byta ocena ekspresji NU 1 jej wewnatrzja-
drowej dystrybucji w komorkach naciekajacych rakéw prze-
wodowych i zrazikowych sutka za pomocg laserowego cyto-
metru skaningowego i jej zwigzku z obecnoscig ERal, typem
histologicznym raka, stopniem histologicznej ztosliwo$ci oraz
obecnoscig przerzutow w weztach chtonnych pachowych.

Materialy i metody: Badano preparaty cytologiczne 98
pierwotnych, naciekajacych rakow sutka (87 przewodowych
i 11 zrazikowych). Ekspresje ERo mierzono w preparatach
histologicznych z tych samych rakéw. Oceniano parametry
fluorescencji zwigzanej z NU oraz z DNA jader komor-
kowych. Ekspresje nukleoliny mierzono w obrebie catego
jadra komérkowego oraz w agregatach nukleoliny (NUA)
i karioplazmie poza NUA.

Wyniki: Srednia powierzchnia jader komérek rakow
przewodowych byta wyzsza w rakach ER-, natomiast zawar-
to$¢ NU w jadrze komoérkowym byta w tych rakach nizsza
niz w rakach ER+. Raki przewodowe cechowaty si¢ wieksza
srednig powierzchnig NUA niz raki zrazikowe. Ekspre-
sja NU w jadrze i w karioplazmie poza NUA byta wyzsza
w rakach przewodowych niz w rakach zrazikowych. Raki
z obecnoscig przerzutow w weztach chtonnych pachowych
charakteryzowaty si¢ nizsza zawarto$cig NU w karioplazmie
poza NUA niz raki bez przerzutdw.

Whnioski: Roznice w zawarto$ci nukleoliny pomiedzy
rakami ER- 1 ER+ oraz rakami przewodowymi i zraziko-
wymi wskazuja na réznice w biologii tych nowotworow.
Zastosowana metoda moze zosta¢ wykorzystana do oce-
ny ekspresji i wewnatrzjadrowej dystrybucji innych biatek
oraz do jednoczasowego pomiaru ekspresji i rozmieszczenia
bialek jadrowych i cytoplazmatycznych.

Hasta: jaderko —rak przewodowy sutka —rak zrazikowy
sutka — cytometria.

Wstep

Jaderko, widoczne w jadrze komorek interfazowych,
utworzone jest przez organizator jaderkowy zawierajacy
informacj¢ genetyczng dla syntezy rybosomalnych RNA
[1, 2]. Gléwna funkcja jaderka jest przetwarzanie rRNA
od momentu transkrypcji do sktadania czastek preryboso-
malnych. Po 30 latach badan nad sktadnikami biatkowymi
jaderka znanych jest dzi§ prawie 400 biatek wchodzacych
w jego sktad [3, 4]. Odkryta w 1973 roku przez Orricka
i wsp. [5] nukleolina jest jednym z gléwnych biatek jaderka,
stanowigcym okoto 10% wszystkich jego bialek [6].

W czasteczce nukleoliny (NU) mozna wyodrebnic trzy
domeny réznigce si¢ sktadem aminokwasow, jak i funkcja:
domene N-koncowa, domeng centralng oraz domene¢ C-kon-
cowa. Region N-koncowy zawiera wystepujace na przemian
sekwencje aminokwasow kwasnych i zasadowych, analo-
giczne do sekwencji w histonie H1 [6]. Domena centralna,
wigzaca RNA, zawiera cztery odcinki, zwane RBD (RNA
binding domain) lub RRM (RNA recognition motif), majace
zdolno$¢ oddziatywania z RNA [7, 8]. Domena C-konco-
wa charakteryzuje si¢ wystepowaniem powtarzajacej si¢
sekwencji Arg-Gly-Gly, globularng strukturg i zdolnoscia
wigzania kwaséw nukleinowych [9].

Nukleolina zlokalizowana jest gtéwnie w jaderkach
komorek interfazowych [10], a takze w organizatorach
jaderek w chromosomach [11]. W jaderku zlokalizowana
jest w obrebie centrow wioknistych i1 gestego sktadnika
wiloknistego [12] oraz wspotwystepuje z prerybosomalnymi
rybonukleoproteinami [13]. Wykazano réwniez obecno$é
nukleoliny w cytoplazmie [14, 15], a takZe na powierzchni
komorki [16, 17].

Nukleolina podlega gtéwnie procesom fosforylacji i de-
fosforylacji. Fosforylacja nukleoliny w reakcji katalizowanej
przez kinaze kazeinowg typu II [18] zachodzi podczas inter-
fazy, co zwigksza specyficznos¢ oddziatywania nukleoliny
z polimerazg RNA typu [ i z tDNA [19]. W czasie mitozy
nukleolina ulega fosforylacji przez kinaze p34<42, co wigze
si¢ ze zmiang lokalizacji nukleoliny w czasie cyklu ko-
morkowego [6]. Zawarto$¢ nukleoliny w komorce podlega
takze samoregulacji przez wigzanie nukleoliny z wlasnym
mRNA, co powoduje zahamowanie translacji w przypadku
jej nadmiaru [20].

Zasadniczg funkcja nukleoliny w komorce jest udziat
w biosyntezie rybosomoéw. Udzial nukleoliny w procesie
transkrypcji tDNA potwierdza preferencyjne wigzanie
z bogatym w reszty glicyny kwasem nukleinowym, t;.
rDNA [21], jej zdolno$¢ do modulacji struktury chroma-
tyny przez oddziatywanie z histonem H1 [22, 23], wigk-
sze powinowactwo do jednoniciowego niz dwuniciowego
DNA i wigzanie si¢ z odcinkiem rDNA niepodlegajacym
transkrypcji powyzej miejsca inicjacji transkrypcji dla 45S
prerybosomalnego RNA [24]. Nukleolina bierze takze udziat
w regulacji transkrypcji gendéw rybosomalnych [25]. Nu-
kleolina uczestniczy w pierwszym, zwanym tez wczesnym,
rozcinaniu konca 5° zewnetrznej sekwencji transkrybowa-
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nej w obrebie pre-TRNA, wigzac si¢ z rozpoznajagcym nu-
kleoling fragmentem pre-rRNA [8, 26] oraz bierze udziat
w procesie wydtuzania pierwotnego transkryptu rRNA
poprzez wigzanie i wptyw na aktywnos$¢ kompleksu po-
limerazy I RNA [19, 25, 27]. Nukleolina, poprzez wptyw
na transkrypcje rRNA, uczestniczy w procesie dojrzewania
rybosomalnego prekursora 40S [28] oraz wptywa na dalsze
etapy dojrzewania pre-rRNA. Nie stwierdza si¢ nukleoliny
w obrebie dojrzatych rybosoméw, co moze §wiadczy¢, ze
bierze ona czynny udziat wylacznie we wezesnych etapach
ich biosyntezy [29]. Nukleolina petni takze inne funkcje
w komoérce, m.in.: funkcje receptorowa [16, 17], przekaznika
sygnatu [30], regulujaca ekspresje gendéw [31] czy biatka
szoku termicznego (heat shock protein) [32].

Odkryty w 1967 roku receptor estrogenowy (ER) jest
biatkowym czynnikiem transkrypcyjnym, nalezacym do ro-
dziny biatek wigzacych DNA [33, 34]. Odkrycie w 1996 roku
izoformy P receptora pozwala na wyrdznianie ERo. i ER3
[35]. Ludzki receptor estrogenowy budowa przypomina
inne biatka z rodziny steroidowych receptoréw jadrowych,
zawierajagc w swojej budowie sze$¢ domen funkcjonalnych
(A-F) [25]. Fragment N-koncowy posiada domeny A/B od-
powiedzialne za transaktywacje [36], domena C rozpoznaje
1 wigze sekwencje rozpoznajacg receptor estrogenowy w ob-
rebie DNA (estrogen responsive element — ERE), domena
D odpowiada za transport receptora do jadra komorkowego
[33], a domeny E i F s3 miejscem wigzania estradiolu i biat-
ka Hsp90 oraz warunkujg dimeryzacj¢ receptora [33, 37].
Zwiazanie ligandu z receptorem estrogenowym prowadzi
do zmian konformacyjnych receptora [38], a w ich wyniku
dochodzi do jego dimeryzacji, oddziatywania z DNA, re-
krutacji i koaktywacji innych czynnikow transkrypcyjnych
1 ostatecznie tworzenia kompleksu preinicjacyjnego [39].

Metoda referencyjng do oceny receptora estrogenowego
w rakach sutka jest metoda immunohistochemiczna stoso-
wana w skrawkach histologicznych, utrwalonych w formal-
dehydzie i zatopionych w bloczkach parafinowych. Receptor
estrogenowy wykrywany jest w 69—85% rakow sutka u ko-
biet [40, 41]. Raki estrogeno-dodatnie r6znig si¢ od rakow
estrogeno-ujemnych: budowa histologiczng, przebiegiem
klinicznym i rokowaniem oraz budowa molekularng. Do
rakow sutka, ktore nie wykazuja ekspresji receptora estroge-
nowego, naleza przede wszystkim nisko zréznicowane raki
przewodowe [42, 43] oraz raki rdzeniaste [43, 44]. Rakami
estrogeno-dodatnimi sg gldwnie wysoko zréznicowane raki
przewodowe [42] i raki zrazikowe [45, 46, 47].

Ekspresja ER ma znaczenie predykcyjne [48, 49, 50]. Na
terapi¢ hormonalna odpowiada 60—70% chorych z rakami
estrogeno-dodatnimi, podczas gdy w grupie pacjentek z ra-
kami estrogeno-ujemnymi odsetek ten wynosi nie wigcej niz
10% [49]. Rokownicze znaczenie receptora estrogenowego
zanika po 5—8 latach obserwacji [42, 51].

Estrogeny odgrywaja role zar6wno w rozwoju prawi-
dlowej tkanki gruczotowej sutka, jak i proliferacji komorek
raka sutka, regulujac przejscie komorek z fazy G, do fazy S
cyklu komoérkowego [33, 52, 53]. Celem molekularnym dla

receptora estrogenowego jest cyklina D1, ktéra warunkuje
progresj¢ cyklu komorkowego [52]. Stwierdzono takze sty-
mulujacy wptyw estrogendw na ekspresje c-myc i na prolife-
racje komorek zalezng od biatka MYC w hodowli komorek
rakowych [52, 54, 55]. Zaobserwowane réznice w ekspresji
biatek zaangazowanych w regulacje¢ cyklu komorkowego
pomigdzy rakami estrogeno-ujemnymi a estrogeno-dodat-
nimi, pozwalajg sadzi¢, ze raki te r6znig si¢ pomigdzy sobg
biosynteza bialek potrzebnych do progres;ji cyklu komorko-
wego. Za biosynteze biatek w komorce odpowiadaja rybo-
somy, ktérych prekursory powstaja w jaderku. Struktury
te wykazuja zdolno$¢ wigzania jonéw srebra zalezng od
obecnosci biatek z nimi zwiazanych, takich jak: nukleolina
[6, 56], biatko B23 [56], polimeraza RNA typu I [57, 58],
jaderkowy czynnik transkrypcyjny wiazacy si¢ powyzej
miejsca startu polimerazy RNA typu I [57]. Srebrochtonne
organizatory jaderka (argyrophilic nucleolar organizers
regions — AgNOR) odpowiedzialne sg za aktywno$¢ trans-
krypcyjna, a ich ilo$¢, uwidoczniona srebrzeniem, rosnie
w aktywnie proliferujacych komorkach, odzwierciedlajac
wzrost liczby aktywnych transkrypcyjnie miejsc rDNA
[59]. Znaczenie AgNOR w diagnostyce nowotworow sutka
pozostaje kontrowersyjne zarowno w odniesieniu do rdz-
nicowania zmian fagodnych od ztosliwych [60, 61, 62], jak
1 ich roli prognostycznej w rakach [63, 64, 65, 66]. Tylko
niektorzy autorzy znajdujg statystycznie istotne zwigzki
pomiedzy AgNOR a obecno$cig receptora estrogenowego
w komorkach rakéw sutka [64, 65, 67, 68].

Celem pracy bylta ocena ekspresji nukleoliny oraz jej
wewnatrzjadrowej dystrybucji w komorkach naciekajacych
rakow przewodowych i zrazikowych sutka za pomocy la-
serowego cytometru skaningowego, a takze jej zwigzku
z obecnoscig receptora estrogenowego, typem histologicz-
nym raka, stopniem histologicznej ztosliwosci 1 obecnoscig
przerzutow w weztach chtonnych pachowych.

Material i metody

Grupe badang stanowito 98 pacjentek z pierwotnym,
naciekajacym rakiem sutka, operowanych w Regionalnym
Szpitalu Onkologicznym w Szczecinie od pazdziernika
2002 r. do grudnia 2003 r. Przed wykonaniem zabiegu nie
stosowano zadnego dodatkowego leczenia. W kazdym przy-
padku, w preparatach histologicznych utrwalonych w 10%
formaldehydzie oraz barwionych rutynowo hematoksyling
1 eozyna, oceniano: typ histologiczny raka, stopien histolo-
gicznej ztosliwosci wg Blooma i Richardsona [69], obecno$é
przerzutow w wezlach chtonnych pachowych i —za pomoca
analizatora obrazu — odsetek komorek z obecnos$cig recep-
tora estrogenowego (%ER+). Podstawowe dane kliniczno-
-morfologiczne przedstawiono w tabeli 1.

Badano preparaty cytologiczne odwirowanej w cy-
towiréwce (Shandon Inc., Pittsburg, PA, USA) zawiesiny
komorek rakowych uzyskanych przez skrobanie ostrzem
skalpela powierzchni guza zanurzonego w zbuforowanym



26

MAREK MASIUK

Tabela 1. Podstawowe dane kliniczno-morfologiczne

Table I. Clinico-pathologic characteristics of patients

Parametr / Parameter n (%)
Wiek (mediana: 53 lata; $rednia: 57,5 + 14,1)
Age (median: 53 years, mean: 57,5 + 14,1)
<53 r.z./years 46
> 53 r.z./years 52
Srednica guza (mediana: 20 mm; $rednia: 20,9 £ 8,2)
Tumor diameter (median: 20 mm, mean: 20,9 * 8,2)
<2cm 44
>2cm 54
Stan weztow chtonnych / Lymph node status
Bez przerzutéw / Z przerzutami 48/ 50
Without metastases / With metastases
Typ histologiczny raka / Histologic type of cancer
Przewodowy / Ductal (n = 87) 87
GI/GII/GIII 6/38/43
Zrazikowy / Lobular (n = 11) 11
Obecno$¢ receptora estrogenowego
Estrogen receptor status
ER-/ ER+ 20/78
Raki przewodowe / Ductal cancers ER- / ER+ 20/ 67
Raki zrazikowe / Lobular cancers ER- / ER+ 0/11

roztworze soli fizjologicznej (phosphate buffered saline
—PBS). Preparaty utrwalano w 1% roztworze formaldehydu,
a nastepnie w 70% alkoholu etylowym.

Ekspresj¢ nukleoliny oznaczano dwustopniowa metoda
immunocytochemiczng z zastosowaniem monoklonalnego
mysiego przeciwciala pierwotnego przeciwko ludzkiej nu-
kleolinie (sc-8031; Santa Cruz Biotechnology Inc., USA)
w rozcienczeniu 1:20, a nastgpnie fragmentow F(ab’), ko-
ziego przeciwciata skoniugowanych z izotiocyjanianem
fluoresceiny (fluorescein isothiocyanate — FITC) (F 0479;
DAKO Corp., USA), réwniez w rozcienczeniu 1:20. DNA
jader komorkowych barwiono roztworem 5 pg/mL jod-
ku propydyny (PI) (Molecular Probes, USA) w obecnosci
100 ug/mL RNazy A (Sigma-Aldrich, sp. z.0.0., Polska).
Jako kontrol¢ ujemng zastosowano przeciwciato izotypowe
(X0931, DAKO Corp., USA) zamiast przeciwciata pierw-

szorzgdowego. Po zakonczeniu barwienia i ptukaniu w PBS
preparaty przykrywano szkietkiem nakrywkowym w kropli
medium (Dako Faramount Aqueous Mounting Medium,
S 3025 DAKO Corp., USA).

Pomiaréw fluorescencji komérek dokonywano za pomoca
laserowego cytometru skaningowego (Compucyte Corp.,
USA) z zastosowaniem protokotu jednokrotnego skanowa-
nia z uzyciem lasera argonowego (dtugos¢ wigzki swiatla
466 nm). W badanych komorkach oceniano parametry zie-
lonej fluorescencji FITC zwigzanej z NU (maksimum emisji
520 nm) oraz parametry czerwonej fluorescencji PI zwigzanej
z DNA jader komorkowych (maksimum emisji 610 nm).

Obraz komorek raka sutka uzyskany w czasie rzeczy-
wistym oraz obraz tych samych komorek z konturami na-
lozonymi przez oprogramowanie cytometru (WinCyte 3.4)
przedstawiono na rycinie 1.

Parametrem konturujacym byla czerwona fluorescen-
cja PI (ryc. 1B — linie czerwone). Trzy piksele dodawane
byty do konturu progowego tworzac kontur zintegrowany
jadra komorki, w obrebie ktorego dokonywano pomiarow
zintegrowanej fluorescencji FITC (ryc. 1B — linie zielone).
Tto definiowane byto dynamicznie w obrgbie pier§cienia
o $rednicy dwdch pikseli i w odleglo$ci czterech pikseli
od zintegrowanego konturu jadra komérkowego (ryc. 1B
— linie niebieskie). Do oceny agregatow nukleoliny (NUA)
wykorzystano funkcj¢ FISH programu WinCyte 3.4, ktora
pozwala na automatyczne odszukiwanie obszaréw fluore-
scencji w obrebie konturu i powyzej progu intensywnosci
zdefiniowanych przez uzytkownika (ryc. 1B — linie biate).
Za NUA uznawano obszary zielonej fluorescencji o inten-
sywnos$ci powyzej progu ustalonego pod kontrola wzroku
na 900 jednostek wzglednych i o powierzchni > 1 um?.
W kazdym przypadku mierzono fluorescencj¢ przynajmniej
w 10 000 komorek, skanujgc obszar preparatu o powierzchni
okoto 1 cm?.

W analizie fluorescencji postugiwano si¢ wartos$cia
maksymalnego piksela fluorescencji (najwyzsza warto$¢
fluorescencji pojedynczego piksela w obrebie konturu zin-

kontur zintegrowany
integrated contour

kontur progowy
threshold contour

kontur FISH
FISH contour

kontur tla
background contour

Ryc. 1. Obraz komorek raka sutka uzyskany w czasie rzeczywistym bez konturéw (A) oraz z natozonymi konturami (B)

Fig. 1. LSC software-generated real-time image of breast cancer cells without contours (A) and with appropriate contours (B)
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tegrowanego) oraz wartos$cig zintegrowanej fluorescencji
(suma wartosci fluorescencji wszystkich pikseli w obrgbie
konturu zintegrowanego). Ekspresje NU mierzono w obrebie
catego jadra komorkowego oraz w obrebie jego przedziatow:
NUA i karioplazmy poza NUA.

Analizowano nastgpujace parametry morfologiczne
jader komoérkowych: powierzchni¢ jadra komorkowego,
powierzchni¢ NUA (powierzchnia wszystkich NUA w ja-
drze komorkowym), powierzchnie karioplazmy poza NUA,
obliczane w oparciu o pomiar powierzchni rzutu odpowied-
nich fluorescencji na ptaszczyzn¢ pomiarowa szkietka pod-
stawowego preparatu i wyrazane w wm? oraz liczbe NUA
w jadrze komorkowym.

W kazdym badanym przypadku raka sutka analizowa-
no nastgpujace parametry fluorescencji: 1) zintegrowana
fluorescencje NU w jadrze komorkowym (NU w jadrze);
2) zintegrowang fluorescencje NU w agregatach nukleoliny
(NUA) w jadrze komérkowym (NU w NUA); 3) zintegrowa-
ng fluorescencje NU w karioplazmie poza NUA, wyrazong
ro6znicg zintegrowanej fluorescencji NU w jadrze i zintegro-
wanej fluorescencji NU w NUA (NU w karioplazmie poza
NUA); 4) stosunek zintegrowanej fluorescencji NU w jadrze
komoérkowym do jego powierzchni (NU w jadrze do po-
wierzchni jadra); 5) stosunek zintegrowanej fluorescencji
NUA do ich powierzchni (NU w NUA do ich powierzchni);
6) stosunek zintegrowanej fluorescencji NU w karioplazmie
poza NUA do jej powierzchni (NU w karioplazmie poza
NUA do jej powierzchni).

Schemat analizy poszczegélnych parametrow fluore-
scencji badanych komorek raka sutka przedstawiono na
rycinie 2.

Analiza warto$ci maksymalnego piksela czerwone;j flu-
orescencji PI w stosunku do powierzchni jadra pozwolita na
wyodrebnienie populacji pojedynczych komorek do dalszej
analizy (ryc. 2A). W bramkach powyzej kontroli izotypowej
analizowano: zintegrowang fluorescencj¢ NU w obrebie
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Ryc. 2. Schemat analizy parametrow zintegrowanej fluorescencji nukleoliny
w jadrach komorek raka sutka oraz liczby i powierzchni agregatow
nukleoliny

Fig. 2. Approach to analysis of green integrated fluorescence in nuclei of
breast cancer cells, and number and area of aggregates of nucleolin

jadra (ryc. 2B) i w obrgbie agregatow nukleoliny (ryc. 2C)
oraz liczbe NUA i pole ich powierzchni (ryc. 2D).
Wycinki histologiczne z rakow sutka utrwalone w 10%
roztworze formaldehydu i bloczkowane w parafinie barwio-
no immunohistochemicznie na obecnos$¢ receptora estroge-
nowego o (ERa). Preparaty inkubowano z przeciwciatem
przeciwko ludzkiemu ERo (M 7047 DAKO Corp., USA)
w rozcienczeniu 1:50 a nastgpnie uwidoczniano w reakcji
streptawidyna-biotyna z uzyciem zestawu DAKO LSAB +
System, HRP (K 0690 DAKO Corp., USA). Jadra komoérek
podbarwiano hematoksyling. Oceniano barwna reakcje im-
munohistochemiczng w co najmniej 1000 jader komorkowych
przy uzyciu obicktywu o powigkszeniu x40 i systemu automa-
tycznej analizy obrazu Leica Q600 QWin (Leica Cambridge
Ltd., UK). Reakcje barwng w co najmniej 10% badanych jader
komérkowych przyjmowano za prog pozwalajacy uznac dany
przypadek raka za wykazujacy ekspresje ERaL.
Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej za
pomoca oprogramowania Statistica 5.0. Obliczano $rednig
arytmetyczng i odchylenie standardowe oraz oceniano zgod-
nos$¢ rozkladu z rozkladem normalnym. W dalszej analizie
stosowano testy nieparametryczne: test Kruskala—Wallisa, test
U Manna—Whitneya, test ANOVA Friedmana i test par Wil-
coxona. Wartosci p < 0,05 uznano za istotne statystycznie.

Wyniki

Parametry morfologiczne jader komoérek rakowych
zmierzone za pomoc3 laserowego cytometru
skaningowego

Srednia powierzchnia jadra komoérkowego badanych
rakow sutka wyniosta 73 £ 17,2 um?, za$ $rednia powierzch-
nia agregatow nukleoliny 5,7 = 1,1 um?. Powierzchnia
NUA stanowita zatem 0,08 powierzchni jadra komoérko-
wego. Srednia liczba NUA w jadrze wyosita 1,39 + 0,2.
Srednia powierzchnia karioplazmy poza NUA wynosita
67,3 £ 17,5 um?.

Raki przewodowe charakteryzowaly si¢ wigksza Srednig
powierzchnig NUA (5,8 + 1,1 um?) niz raki zrazikowe (4,9
* 1,1 um?, p=0,03), a raki przewodowe ER- cechowaty si¢
wigksza $rednig powierzchnig jadra komorkowego niz raki
ER+ (p = 0,04). Poza tym nie stwierdzono statystycznie
istotnych zalezno$ci miedzy parametrami morfologicznymi
jader komorkowych badanych rakow sutka a ekspresja re-
ceptora estrogenowego 1 obecnoscig przerzutow w wezlach
chlonnych pachowych.

Ekspresja nukleoliny i jej wewnatrzjadrowa
dystrybucja w komérkach raka sutka

Ekspresje nukleoliny w poszczegdlnych przedziatach
jadra komorkowego w badanych rakach przedstawiono
w tabeli 2.

We wszystkich naciekajacych rakach sutka $rednia flu-
orescencja NU w agregatach stanowita 57% $redniej fluore-
scencji NU w jadrze komoérkowym i byta 1,34 raza wyzsza
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Tabela 2. Parametry fluorescencji NU w jadrach komérkowych
naciekajacych rakow sutka (Srednia £ SD)

Table 2. Parameters of NU fluorescence in nuclei of invasive breast
cancer cells (mean + SD)

Wartos¢ (Srednia + SD)

Parametr / Parameter Value (mean + SD)

Nukleolina w jadrze

Nuclear nucleolin 314547 £ 154690

Nukleolina w agregatach (NUA)

Nucleolin in aggregates (NUA) 180089 + 101818

Nukleolina w karioplazmie poza
agregatami (NUA)

Nucleolin in the karyoplasm besides
aggregates (NUA)

134458 + 107719

Stosunek nukleoliny w jadrze do
powierzchni jadra

Ratio of nuclear nucleolin to nuclear
area

4557 £2660

Stosunek nukleoliny w agregatach
(NUA) do ich powierzchni

Ratio of nucleolin in aggregates (NUA)
to area of NUA

30068 + 12204

Stosunek nukleoliny w karioplazmie
poza agregatami (NUA) do jej
powierzchni

Ratio of nucleolin in the karyoplasm

2111 £ 1893

besides aggregates (NUA) to its area

niz $rednia fluorescencja NU w karioplazmie poza NUA.
Poréwnanie stosunku $redniej fluorescencji NU w NUA do
ich powierzchni i stosunku $redniej fluorescencji NU w ka-
rioplazmie poza NUA do jej powierzchni pokazuje, ze $rednia
intensywno$¢ fluorescencji NU na um? w agregatach NUA
jest ponad 14 razy wyzsza niz w pozostatej karioplazmie.

Ekspresja nukleoliny i jej wewnatrzjadrowa
dystrybucja a obecnos$¢ receptora estrogenowego
Raki ER+ charakteryzowaly si¢ wyzszym stosunkiem
sredniej fluorescencji NU w jadrze do jego $redniej po-
wierzchni (4762 £ 2697) w pordwnaniu do rakéw ER- (3759
12412, p=0,02). Rowniez grupa rakow przewodowych ER+

charakteryzowata si¢ wyzszym stosunkiem $redniej fluore-
scencji NU w jadrze do jego $redniej powierzchni (5042 +
2792) niz raki przewodowe ER- (3759 + 2412, p = 0,007).
Raki przewodowe ER+ charakteryzowaty si¢ takze wyzszg
$rednig fluorescencjg NU w jadrze komérkowym (340583
+ 163416) niz raki przewodowe ER- (279756 + 136323,
p = 0,05), chociaz réznica ta pozostawata na granicy istot-
nosci statystycznej.

Ekspresja nukleoliny i jej wewnatrzjadrowa
dystrybucja a typ histologiczny raka

Raki przewodowe charakteryzowaty si¢ wyzszg Srednig
fluorescencjg NU w jadrze komorkowym (p = 0,02), wyz-
szg $rednig fluorescencjga NU w karioplazmie poza NUA
(p=0,04) oraz wyzszym stosunkiem $redniej fluorescencji
NU w jadrze komorkowym do jego $redniej powierzchni
(p = 0,02) niz raki zrazikowe (tab. 3).

Parametry fluorescencji NU jader komérkowych rakow
przewodowych nie rdznity si¢ istotnie statystycznie w za-
leznos$ci od stopnia histologicznej ztosliwosci wg Blooma
i Richardsona [69].

Ekspresja nukleoliny i jej wewnatrzjadrowa
dystrybucja a obecnos$¢ przerzutow w wezlach
chlonnych pachowych

Raki z obecnoscig przerzutow w weztach chtonnych
pachowych cechowaty sie istotng statystycznie nizszg Sred-
nig fluorescencjag NU w karioplazmie poza NUA (113638
+ 108703, p = 0,04) i nizszym stosunkiem $redniej fluore-
scencji NU w karioplazmie poza NUA do jej sredniej po-
wierzchni (1714 £ 1792) niz raki bez przerzutow w wezlach
chtonnych pachowych (odpowiednio: 156145 £ 103376 12524
1924, p =0,02).

Raki przewodowe z obecnoscig przerzutow w weztach
chtonnych pachowych cechowaty sig¢ istotng statystycznie
nizszg $rednig fluorescencja NU w karioplazmie poza NUA
(118110 £ 111487, p = 0,02) 1 nizszym stosunkiem $redniej
fluorescencji NU w karioplazmie poza NUA do jej $redniej

Tabela 3. Parametry fluorescencji NU w jadrach komérkowych naciekajacych rakow sutka w zaleznosci od typu histologicznego raka

(Srednia + SD)
Table 3. Parameters of NU fluorescence in nuclei of breast cancer cells in relation to histologic type (mean + SD)
Raki przewodowe | Raki zrazikowe
Parametr / Parameter Ductal cancers Lobular cancers p
(n=287) (n=11)

Nukleolina w jadrze / Nuclear nucleolin 326560 + 158942 219222 + 59945 0,02
Nukleolina w agregatach (NUA)

+ +
Nucleolin in aggregates (NUA) 185393 £ 104717 138143 + 63815 0,15
Nukleolina w karioplazmie poza agregatami (NUA)

+ +
Nucleolin in the karyoplasm besides aggregates (NUA) 141207+ 110508 81079 £ 63235 0,04
Sto§unek nukleoliny W_].q,dI‘ZC do powierzchni jadra 4747 + 2750 3060 + 1026 0.02
Ratio of nuclear nucleolin to nuclear area
Stosunek nukleoliny w agregatach (NUA) do ich powierzchni

+ +
Ratio of nucleolin in aggregates (NUA) to area of NUA 30491 £ 12584 26720 £ 8300 0,43
Stosunek nukleoliny w karioplazmie poza agregatami (NUA) do jej powierzchni

+ +
Ratio of nucleolin in the karyoplasm besides aggregates (NUA) to its area 2221 £ 1931 1241 £918 0,06
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powierzchni (1780 + 1846) niz raki przewodowe bez przerzu-
tow w weztach chtonnych pachowych (odpowiednio: 165954
110518412693 + 1971, p = 0,01). Natomiast parametry flu-
orescencji NU jader komoérkowych rakow zrazikowych nie
roznily si¢ istotnie statystycznie w zaleznos$ci od obecnosci
przerzutow w wezlach chtonnych pachowych.

Omowienie wynikow i dyskusja

Ekspresja nukleoliny i parametry morfologiczne
jader komérkowych a obecno$¢ receptora
estrogenowego o

Mechanizm wykazanego w niniejszej pracy zwigzku
ekspresji NU z ERo w rakach przewodowych sutka pozo-
staje nieznany. Gen kodujacy NU ulega aktywacji przez
produkt onkogenu c-myc oddziatujacy bezposrednio na pro-
motor genu NU [70]. Natomiast zwigzek ekspresji c-myc
z obecnoscig ERa wykazano zarowno w badaniach do-
$wiadczalnych na hodowlach ludzkich komoérek raka sutka,
jak 1 w materiale klinicznym. W rakach ER+ do wzrostu
ekspresji c-myc dochodzi na drodze dwoch mechanizmow:
zwigkszonej transkrypcji c-myc lub amplifikacji c-myc [54,
55, 71]. Wzrost transkrypcji mRNA ¢-myc po stymulacji
estrogenami uwarunkowany jest wystepowaniem ERE
—odcinka DNA wigzacego receptor estrogenowy, zlokali-
zowanego w obrebie promotora genu c-myc [72]. Raki sutka
niezawierajgce receptora estrogenow cechuja sie amplifikacjg
c-myc 1 wysoka ekspresja c-myc, ktorym towarzyszy wzrost
mRNA c-myc [54, 55, 73, 74].

W grupie wszystkich badanych rakow ER+ oraz w gru-
pie rakow przewodowych ER+ stwierdzono wyzszy stosunek
fluorescencji NU do powierzchni jadra niz w rakach ER-.
W zwiazku z tym, ze aktywacja genu NU w rakach sutka
moze by¢ zwigzana z amplifikacjg c-myc [54, 55, 74], a w ra-
kach estrogeno-dodatnich réwniez ze wzrostem transkrypcji
c-myc [54, 55], istnieje prawdopodobienstwo, ze wigksza
zawarto$¢ NU w jadrze komorek ER+ rakow sutka moze
mie¢ zwigzek ze wzrostem transkrypcji c-myc.

Wyzsza fluorescencja NU w rakach przewodowych ER+
moze by¢ takze spowodowana obecnos$cig ERa., ktore po-
zostaja w jadrze komorkowym w potgczeniu z kompleksem
biatek opiekunczych z rodziny Hsp (heat shock proteins)
[53]. Stwierdzono, ze NU w dos$wiadczeniach in vitro ha-
muje replikacje DNA komorek po szoku termicznym [32],
co wskazuje, ze petni ona funkcje biatka Hsp.

W badaniach wtasnych raki przewodowe ER- charak-
teryzowaty sie wickszg powierzchnia jader komérkowych
niz raki przewodowe ER+. Podobne zaleznosci stwierdzili
Maiorana i wsp. w materiale cytologicznym z 66 rakow
sutka [75] oraz Tosi i wsp. [76], a takze Maehle i wsp. [77]
w materiale histologicznym, odpowiednio z 50 naciekajacych
rakow przewodowych 1 378 naciekajacych rakow sutka.

Na uwagge zastuguje brak réznic w liczbie i powierzchni
NUA w zalezno$ci od obecnos$ci ERo.. Rowniez w badaniach
nad AgNOR (ich sktadowg stanowi nukleolina) w rakach

sutka Sacks i wsp. w 75 pierwotnych rakach sutka w subiek-
tywnej ocenie AgNOR [65] oraz Nakayama i Abe w 131
rakach sutka w pomiarach za pomoca automatycznej analizy
obrazu [64] nie znalezli statystycznie istotnego zwigzku
migdzy liczbg AgNOR a obecno$cia ERa.

Ekspresja nukleoliny i parametry morfologiczne
jader komodrkowych a typ histologiczny raka i stopien
histologicznej zlosliwosci

Typ histologiczny raka oraz stopien histologicznej zto-
sliwosci sa uznanymi czynnikami rokowniczymi w raku
sutka [49, 78, 79, 80]. Naciekajace raki przewodowe bez
szczegolnych cech mikroskopowych (not otherwise specified
—NOS) i raki zrazikowe wywodzg si¢ z tej samej koncowe;j
jednostki przewodowo-zrazikowej gruczotu sutkowego (fer-
minal duct lobular unit — TDLU), ale r6znig si¢ obrazem
morfologicznym, rokowaniem i budowa molekularng. Raki
przewodowe czgsciej charakteryzuja si¢ ekspresjg wimen-
tyny [46, 78, 81], katepsyny D [46, 82], mutacjg p53 [46,
78, 83], ekspresja biatka c-erb-B2 [68, 84] czy rzadszym
wystepowaniem receptora estrogenowego i progesterono-
wego [42, 43, 45, 46, 47]. Z badan wlasnych wynika, ze raki
przewodowe wykazuja takze wyzsza zawarto$¢ NU w jadrze
komorkowym niz raki zrazikowe. Wyniki te wymagajg po-
twierdzenia na wigkszym materiale, gdyz liczba badanych
przez autora rakow zrazikowych byta niewielka.

Wszystkie badane raki zrazikowe wykazywaty ekspre-
sj¢ ERa.. Jezeli przyja¢ za prawdziwa hipoteze zaleznosci
ekspresji NU od ekspresji ERa. 1 biatka C-MYC powinno
si¢ to wigzac z wyzszg ekspresja NU w stosunku do grupy
rakow przewodowych, w ktorej wystepowaly tez guzy ER-.
Jednak w rakach zrazikowych stwierdza si¢ niskg amplifi-
kacje c-myc [85] lub jej brak [86] w poréwnaniu z rakami
przewodowymi NOS. Mozna zatem sadzi¢, ze mechanizmy
molekularne ekspresji NU w rakach przewodowych i zra-
zikowych sutka oraz w rakach ER- 1 ER+ sg r6zne i mogg
obejmowac takze inne biatka niz ERa i C-MYC.

W rakach przewodowych sutka stwierdzono wicksza
powierzchni¢ NUA niz w rakach zrazikowych (odpowied-
nio 5,8 um?i 4,9 um?). Bankfalvi i wsp. w grupie 43 rakow
przewodowych 1 26 zrazikowych stwierdzili wigksza $rednia
powierzchnig AgNOR w rakach przewodowych (3,46 um?)
niz w zrazikowych (2,35 um?). Dodatkowo wykazali wyzsza
liczbe AgNOR w rakach przewodowych niz zrazikowych,
ktora wynosita 2,2 dla rakéw przewodowych i 1,81 dla zrazi-
kowych [60]. Podobnie Raymond i Leong stwierdzili wyzsza
liczbe AgNOR w rakach przewodowych niz w zrazikowych,
ktore wynosity odpowiednio 5,5 1 4,3, jednak autorzy pod-
dali analizie 79 rakéw przewodowych i jedynie 3 przypadki
rakow zrazikowych [67]. W badaniach wlasnych nie stwier-
dzono r6znic w liczbie NUA w jadrach komorek rakowych
w zaleznosci od typu histologicznego raka sutka. Podobnie
nie stwierdzono réznic pomigdzy stopniem histologicznej
ztosliwosci rakow przewodowych a badanymi parametrami
fluorescencji NU. Dane z piSmiennictwa dotyczace AgNOR
w rakach sutka o r6znym stopniu zto§liwosci histologicznej
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sa rozbiezne [62, 65, 66, 67, 68, 87]. Niektorzy autorzy nie
znajdujg roznic w liczbie AgNOR w zaleznosci od stopnia
ztosliwosci histologicznej [29, 34, 68], czemu mogg od-
powiada¢ wiasne wyniki; inni stwierdzaja roznice w licz-
bie i powierzchni AgNOR, wskazujac, ze wigksza liczba
AgNOR 1 ich mniejsza powierzchnia koreluje z wyzszym
stopniem histologicznej ztosliwosci raka [62, 68, 87].

Ekspresja nukleoliny a obecno$¢ przerzutéw
w wezlach chlonnych pachowych

Wyniki badan wlasnych wskazuja, ze lokalizacja NU
w obrebie karioplazmy poza NUA moze mie¢ zwigzek ze
zmniejszong zdolno$cig komoérek raka do przerzutéw do
weztow chtonnych pachowych. W rakach przewodowych
bez przerzutéw w weztach chlonnych pachowych stwier-
dzono wyzszg srednig fluorescencj¢ NU w karioplazmie
poza NUA oraz wyzszy stosunek fluorescencji NU w ka-
rioplazmie poza NUA do ich powierzchni w stosunku do
rakow przewodowych, ktére daty przerzuty do weztow
chtonnych pachowych. Nukleolina jest biatkiem, ktore
przemieszcza si¢ miedzy jaderkiem a nukleoplazma [88].
Chen i Huang w badaniach za pomocg mikroskopu konfo-
kalnego, stwierdzili w komérkach HeLa zmiany lokalizacji
biatek zaangazowanych w dojrzewanie rRNA i sktadanie
rybosoméw, m.in. NU, pomiedzy jaderkiem i nukleopla-
zmg. Szybko$¢ przemieszczania si¢ tych biatek zalezna
byta od transkrypcji rRNA, stad autorzy wnioskuja, ze
translokacja ta moze by¢ odpowiedzialna za regulacje
procesu syntezy rybosoméw [88]. Stwierdzono rowniez,
ze na przemieszczanie si¢ NU pomigdzy jaderkiem a nu-
kleoplazma [6] i regulacje biosyntezy rybosomow [19] ma
wptyw cykliczna fosforylacja NU. Na podstawie wynikow
niniejszej pracy i cytowanych danych z piSmiennictwa
mozna postawi¢ hipotezg, ze by¢ moze zwigkszona ilos¢
NU w karioplazmie poza NUA zaburza biosyntez¢ bia-
tek odpowiedzialnych za zdolno$¢ komorki do dawania
przerzutow do weztow chtonnych.

Whioski

1. Roznice w zawarto$ci nukleoliny pomigdzy rakami
sutka ER- 1 ER+ oraz rakami przewodowymi i zrazikowymi
sutka wskazujg na réznice w biologii tych nowotwordw.

2. Metoda wykorzystana w przedstawionych badaniach
moze znalez¢ zastosowanie w ocenie ekspresji i wewnatrz-
jadrowej dystrybucji innych biatek oraz w jednoczasowym
pomiarze ekspresji i rozmieszczenia biatek jadrowych i cy-
toplazmatycznych.
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Summary

Introduction: Allergic rhinitis is an inflammatory di-
sorder of upper respiratory tract (about 15 per cent of the
population in industrialized countries suffer from this
condition), characterized by frequent sneezing and a runny
or stuffy nose sometimes accompanied by watery eyes.
As the most common allergic condition, allergic rhinitis
affects people of all ages. Boys are twice as likely to get
allergic rhinitis than girls. The median age of onset of the
condition is 10 years old, meaning that equal numbers
of children develop the condition before and after age
10. Symptoms usually appear in childhood first and then
lessen by the age of 30 or 40. Seasonal allergic rhinitis
usually results from tree, grass or weed pollen. With this
type of rhinitis, symptoms will decrease with the arri-
val of cold weather. Perennial allergic rhinitis can cause
year-round symptoms. This allergic reaction is the result
of indoor irritants such as feathers, mold spores, animal
dander (hair and skin shed by pets) or dust mites. It is often
aggravated by a food allergy, the most common being an
allergy to milk.

Acute phase proteins (APP) belong to the most ancient
part of the unspecific immunity and contribute markedly
to the keeping of homeostasis. As much as 30 various
proteins are for the moment regarded as APP. Being mul-
tifunctional regulators and effectors APP stay in multiple
relations to practically all types of cells and molecules.

Among APP following functional groups may be descri-
bed: transport proteins (transferrin, ceruloplasmin and
haptoglobin), clotting factors (fibrinogen), antiproteases
(alpha -antitrypsin, alpha -antichymotrypsin, alpha -ma-
croglobulin), complement components (C3, C4) and several
proteins of hardly known function, like C-reactive protein
(CRP), serum amyloid A, acid alpha -glycoprotein (AGP)
and others.

Material and methods: From a group of 32 children,
aged from 5 to 14 years, with symptoms of seasonal allergic
rhinitis, and from a control group of 10 healthy children
sex and age matched, blood sample was taken after writ-
ten parents’ consent. In all children skin tests (Stallergens)
were performed at the beginning of the year. Any reaction
was present in the control group. Following proteins were
analyzed: CRP, AGP, alpha -antichymotrypsin (ACT), trans-
ferrin, ceruloplasmin (Cp), alpha, -antitrypsin, haptoglobin
and alpha -macroglobulin (A2M).

Results: C-reactive protein level was very low, what
allowed us to exclude all acute conditions. As expected,
AGP and ACT concentrations were not elevated, either, and
even non significantly lower values were observed in allergic
children in comparison to controls. It is worth noticing that
transferrin concentration was statistically lower in allergic
children, as well as A2M and Cp concentrations. All this
suggest an on-going disturbance in cytokine network that
may directly affect both the iron metabolism and the non-
specific immunity.
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Conclusions: It may be stated that allergic rhinitis cau-
ses impairment of acute phase proteins synthesis, which
may affect natural defense or homeostasis in the immune
system of a child.

Key words: allergic rhinitis — acute phase proteins.

Streszczenie

Wstep: Alergiczny niezyt nosa to zapalna choroba
gornych drég oddechowych (okoto 15% populacji krajow
rozwinietych zglasza objawy tej choroby), ktéra charak-
teryzuje cze¢ste kichanie, wyciek z nosa lub uczucie jego
zapchania, czasami takze tzawienie oczu. Jako najczgstsza
choroba alergiczna, niezyt nosa dotyczy 0sob z kazdej grupy
wiekowej. Dwukrotnie czesciej wystepuje u chtopcoéw niz
u dziewczat. Pierwsze objawy najczesciej pojawiajg si¢ okoto
10. roku zycia i stabng nieco w wieku 30—40 lat. Sezonowy
alergiczny niezyt nosa jest zwykle wywotywany przez pytki
drzew, traw lub powszechnych chwastéw. Z nadejsciem zim-
na nasilenie objawow zmniejsza si¢. Catoroczny alergiczny
niezyt nosa wigze si¢ z objawami wystepujacymi przez caly
rok, a reakcja alergiczna powstaje w kontakcie z alergenami
wystepujacymi w mieszkaniu, takimi jak piora, zarodniki
plesni, siers¢ i naskorek zwierzat domowych lub roztocza.
Nasilenie objawow notuje si¢ czgsto pod wptywem alergii
pokarmowej, zwykle na mleko.

Biatka ostrej fazy nalezg do starej filogenetycznie odpor-
nosci wrodzonej i znaczaco przyczyniajg si¢ do utrzymania
homeostazy. Zalicza si¢ do tej kategorii okoto 30 réznych
biatek osocza. Jako wielofunkcyjne regulatory i biatka efek-
torowe pozostaja one w $cistym zwigzku ze wszystkimi
praktycznie typami komorek i czasteczek. W tej grupie bia-
tek mozna wyr6zni¢ wiele kategorii: biatka transportowe
(transferyna, ceruloplazmina czy haptoglobina), czynniki
krzepnigcia (fibrynogen), antyproteazy (alfa -antytrypsyna,
alfa -antychymotrypsyna, alfa,-makroglobulina), sktado-
we dopetniacza (C3, C4) i wiele innych o stabo poznanej
funkgji, jak biatko C-reaktywne (CRP), surowiczy sktadnik
amyloidu A, kwasna alfa -glikoproteina (AGP) i inne.

Materiat i metody: Po uzyskaniu pisemnej zgody rodzi-
coéw pobrano probke krwi obwodowej od grupy 32 dzieci,
w wieku od 5 do 14 lat, wykazujacych objawy sezonowe-
go alergicznego niezytu nosa, i od grupy kontrolnej: 10
zdrowych dzieci, dobranych pod wzgledem wieku i plci.
U wszystkich dzieci wykonano badanie za pomocg testow
skornych (Stallergens) na poczatku roku kalendarzowego.
W grupie kontrolnej nie notowano zadnych reakcji dodatnich
poza kontrolg (histamina). Analizowano nastepujace biat-
ka surowicy: CRP, AGP, alfa -antychymotrypsyne (ACT),
transferyng, ceruloplazming (Cp), alfa -antytrypsyne, hap-
toglobing i alfa -makroglobuling (A2M).

Wyniki: Poziom CRP byt bardzo niski, co pozwolito
wykluczy¢ wszelkie choroby zapalne. Stezenia AGP i ACT
réwniez nie byty podwyzszone, a nawet u dzieci alergicznych

notowano nieznamiennie obnizone st¢zenia w porownaniu
z kontrolami. Na podkreslenie zastuguje znamiennie nizsze
stezenie transferyny, a takze A2M 1 Cp u dzieci alergicznych.
Pozwala to na przypuszczenie, ze nawet pod nieobecnosé
objawdw klinicznych w organizmie dzieci alergicznych wy-
stepuje zaktdcenie w sieci cytokinowej, co moze wptywac
i na metabolizm Zelaza, i na procesy odpornosciowe.

Wnioski: Mozna stwierdzi¢, ze alergiczny niezyt nosa
powoduje zaklocenie w produkc;ji biatek ostrej fazy, co moze
negatywnie wptywaé na homeostaze i procesy obronne
w organizmie dziecka.

Hasta: alergiczny niezyt nosa — biatka ostrej fazy.

Wstep

Termin niezyt nosa (rhinitis) oznacza chorobe zapalng
btony $luzowej nosa. Objawy niezytu nosa pod postacia
jego niedroznosci, sptywania wydzieliny, kichania, $wigdu,
bolow glowy i1 w rzucie zatok przynosowych oraz utraty
powonienia i smaku nie sg charakterystyczne i wystepuja
zaréwno w infekcyjnych, alergicznych i niealergicznych
niezytach nosa. Czasowy zwigzek wystgpienia tych objawow
z ekspozycja na alergen przemawia za tlem alergicznym.

Alergiczny niezyt nosa jest procesem zapalnym, o obja-
wach miejscowych, takich jak niedrozno$¢, swiad i wyciek
z nosa [1, 2]. Jest to reakcja bogato unaczynionej blony
sluzowej nosa na kontakt z antygenem, na ktory organizm
wczesniej sie uczulit, zwanym w tym wypadku alergenem
[3]. Choroba ma charakter okresowy, jezeli alergenem sa
pytki roslin wystepujacych tylko wiosng lub latem (drzew,
traw, chwastow), natomiast moze mie¢ charakter przewlekty
(catoroczny), jesli doszto do uczulenia na antygeny obecne
caty czas (roztocza kurzu domowego, plesn lub alergeny
zwierzgce: siers¢ pséw lub kotow, wydaliny karaluchow).

Najczgstszymi alergenami sg pylki roslin wiatropylnych,
poniewaz ich wielkos$¢ (zwykle 10—100 um) odpowiada
rozmiarom czgstek sprawnie filtrowanych przez nos oso-
by zdrowej, ponadto pytki te sg produkowane w ogromnej
ilo$ci 1 dlugo unoszg si¢ w powietrzu. Rosliny kwitnace
sa zwykle owadopylne i ich pytki nie sg produkowane tak
licznie, a stezenie w powietrzu jest nizsze. Reakcja btony
Sluzowej na alergen jest btyskawiczna: 30—60 sekund wy-
starcza na pojawienie si¢ jednego lub zespotu objawow. Za
ich powstawanie odpowiedzialne sg mediatory produkowane
przez komorki stale naciekajace btong Sluzowa nosa osoby
chorej na alergiczny niezyt nosa, gldwnie bazofile, komorki
tuczne i eozynofile, mniej licznie makrofagi i limfocyty [4,
5]. W prawidtowym obrazie cytologicznym btony $luzowej
nosa obserwuje si¢ liczne komorki nabtonkowe pochodzenia
miejscowego i nieliczne naptywajace neutrofile, natomiast
rzadko spotyka si¢ eozynofile i bazofile [6].

U podtoza alergicznego niezytu nosa lezy najczesciej
atopia, czyli genetyczna predyspozycja do produkcji nad-
miernej ilo§ci immunoglobulin klasy IgE. W mechanizmie
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reakcji alergicznej podstawowa role odgrywaja komorki
prezentujace antygen, limfocyty pomocnicze typu Th2
oraz produkowane przez nie cytokiny: interleukina 4 (IL4)
1 IL5 [5]. Pod wptywem alergenu dochodzi do wzmozo-
nego uwalniania IL4 przez limfocyty Th2, ktora sprawia,
ze zwigkszona liczba limfocytow B dojrzewa w kierunku
plazmocytow zdolnych do produkcji IgE. Wyrazne jest
tez obcigzenie rodzinne, raczej jako sktonnos¢ do reak-
cji alergicznych w ogoéle niz konkretnie do alergicznego
niezytu nosa. Aby wystapilty objawy kliniczne, konieczny
jest kontakt alergenu z przeciwciatem IgE optaszczajacym
powierzchni¢ komorek tucznych §luzéwki nosa. Prowadzi
to do uwolnienia z tych komoérek szeregu mediatorow za-
palenia alergicznego. Objawy, takie jak kichanie, wodni-
sta wydzielina, §wiad nosa i spojowek, tzawienie oczu, sa
wynikiem dziatania przede wszystkim histaminy. Obrzgk
btony §luzowej nosa wystepuje w wyniku dziatania zar6wno
mediatorow preformowanych, jak i syntetyzowanych de
novo leukotrienéw. Mediatory uwalniane z komorek efek-
torowych majg silne wlasciwos$ci chemotaktyczne, co jest
przyczyna naptywu licznych komérek w miejsce zapalenia.
Duza role w tym procesie odgrywaja czasteczki adhezyj-
ne [7]. U czesci chorych, poza wczesng (natychmiastowg)
faza reakcji alergicznej, pojawia si¢ jeszcze po okoto 24
godzinach reakcja p6zna. Jej charakterystyczna cechg jest
nacieczenie btony §luzowej przez neutrofile i eozynofile,
a takze przez limfocyty T pomocnicze, ktdre potgguja re-
akcje przez produkcje cytokin [3].

W przypadku sezonowego alergicznego niezytu nosa
wystepuje wyrazny zwigzek miedzy okresem pylenia na
danym terenie i warunkami klimatycznymi, a pojawieniem
si¢ objawow choroby [3]. Im bardziej zaawansowany jest
sezon pylenia, tym bardziej nasilone sg objawy alergicz-
nego niezytu nosa, jesli leczenie nie zostato rozpoczgte
w odpowiednim czasie.

Podkresli¢ tez trzeba, ze poza czynnikiem swoistym
(czyli alergenem), do wywotania reakcji alergicznej moga
sie tez przyczyni¢ inne bodzce, na przyktad zimne lub suche
powietrze, a takze bodzce emocjonalne. W przypadku dzieci
szkolnych tworzy to bledne koto: objawy alergicznego niezy-
tu nosa pogarszaja ich koncentracj¢ 1 wyniki w nauce, a stres
tym wywolany moze poglebia¢ objawy choroby [7].

Nieleczony alergiczny niezyt nosa moze przyczyniaé
sie do powstania zapalenia zatok i ucha srodkowego, a takze
do powstawania na tle niezytu alergicznego zapale wiru-
sowych 1 bakteryjnych [2, 6, 8, 9].

Material i metody

Badaniami objeto grupe 32 dzieci w wieku od 5 do
14 lat, z objawami alergicznego sezonowego niezytu nosa.
Grupe kontrolng stanowito 10 dzieci zdrowych w tym sa-
mym wieku, od ktorych pobierano krew za zgoda rodzi-
céw w ramach programu badawczego. Wszystkim dzieciom
(z grupy badanej i kontrolnej) wykonano na poczatku roku

kalendarzowego testy skorne za pomocg zestawu podsta-
wowego firmy Stallergens. U dzieci z grupy kontrolnej nie
wykazano zadnej reakcji dodatniej, poza dodatnig kontrola.
U dzieci z grupy badanej testy wypadly pozytywnie: u 8
notowano alergi¢ na kurz, u 9 na roztocza, u 4 na plesnie,
u 11 na pyltki. Poszczegolne podgrupy grupy badanej za-
mieszczono w tabeli 1.

Tabela 1. PodwyZzszone miano swoistych IgE
Table I. Elevated titer of specific IgE

Antygen Kurz |Roztocza| Plesnie Pytki
Antigen Dust Mite Mould | Pollens
Liczba dzieci
Number of children 8 9,0 4,0 11,0
(n=132)
Odsetek
Percentage 25 28,1 12,5 34,4
(32 =100%)

Material stanowily resztkowe surowice, pozostate
po rutynowych badaniach laboratoryjnych. W badaniach
uwzgledniono nastgpujace biatka: biatko C-reaktywne,
kwasng alfa -glikoproteing, alfa -antychymotrypsyne,
transferyne (Tf), ceruloplazming (Cp), alfa -antytrypsy-
ng, haptoglobing i alfa,-makroglobuling (A2M). Stgzenia
biatek badano metoda immunoelektroforezy rakietkowej
[10], uzywajac przeciwciat i roztwordéw standardowych
firmy DakoCytomation (Dania).

Wyniki

Wyniki catej grupy badanej w poréwnaniu z grupa
kontrolng poddano szczegotowej analizie statystycznej
1 przedstawiono w tabeli 2. Zaznaczono wyniki dla dzie-
ci alergicznych odbiegajace od wynikow dzieci z grupy
kontrolne;.

Warto zauwazy¢, ze pomimo zapalnego podloza, steze-
nia biatek nie zachowujg si¢ jak podczas reakcji zapalnej,
ale sa obnizone w stosunku do grupy kontrolnej. Jest to
szczegblnie wyrazne w przypadku A2M i Cp.

Dalszg analizg przeprowadzono z rozbiciem grupy ba-
danej na poszczegolne rodzaje alergenu, na jaki dzieci byty
uczulone. Podziatu dokonano w oparciu o analize¢ stezenia
swoistych IgE. Wyniki badan przedstawiono w postaci wy-
kresow stezen poszczegdlnych biatek w badanych grupach,
z rozbiciem grupy dzieci alergicznych na rodzaje alergenu.
Kontrole zaznaczono jako grupe¢ kontrolng —,,controls”. Na
rycinach od 1 do 4 przedstawiono kolejno st¢zenia ACT,
A2M, Tfi Cp. Dwa pierwsze biatka, jako antyproteazy w wa-
runkach prawidtowych, petnia funkcje¢ obronng w stosunku
do tkanek, chronigc je przed niszczeniem przez proteazy.
W przypadku dzieci alergicznych, ich obnizone stezenia
moga przyczynia¢ si¢ do uszkodzen tkanek, poniewaz pro-
teazy, produkowane obficie przez komorki nacieku, gtownie
granulocyty, nie sg dostatecznie neutralizowane. Kolejne dwa
biatka majg zwigzek z gospodarka zelazem, a ceruloplazmina
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Tabela 2. Wyniki badan stezen bialek ostrej fazy dla calej grupy badanej wobec grupy kontrolnej (Srednia z odchyleniem standardowym)

Table 2. Concentrations of the investigated proteins for the whole group versus controls (mean and standard deviation)

Grupa CRP AGP ACT Tf A2M Cp Hp AT
Group mg/L mg/L mg/L mg/L g/L mg/L g/L g/L
Badana
Children under study 1,9 894 + 365 313+ 131 | 2150+409 | 3,90+ 1,00 | 358+ 114 | 0,79+0,50 | 1,85+ 0,46
(n=32)
Kontrolna / Controls
(n=10) 0,6 891 + 295 353+ 68 2656 £529 | 532+0,71 | 466+108 | 1,03+0,38 | 2,05+0,23

CRP - biatko C-reaktywne / C-reactive protein; AGP — kwasna alfa -glikoproteina / acid alpha -glycoprotein; ACT — alfa -antychymotryp-
syna / alpha -antichymotrypsin; Tf — transferyna / transferrin; A2M — alfa,-makroglobulina / alpha,-macroglobulin; Cp — ceruloplazmina

/ ceruloplasmin; Hp — haptoglobina / haptoglobin; AT — alfa -antytrypsyna / alpha -antitrypsin
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ACT — alfa -antychymotrypsyna / alpha -antichymotrypsin;
K-W H — test Kruskalla—Wallisa / Kruskall-Wallis test
Ryc. 1. Obnizenie st¢zenia antychymotrypsyny w grupach dzieci
alergicznych (w poréwnaniu z grupa kontrolng réznica nie byta znamienna
statystycznie)

Fig. 1. Decreased concentration of alphal-antichymotrypsin in comparison
to controls (the difference was not significant)

A2M — alfa -makroglobulina / alpha,-macroglobulin; K-W H — test
Kruskalla—Wallisa (4,55) = 20,9787789 / Kruskall-Wallis test
(4.55)=20.9787789; p = 0,0003

Ryc. 2. Znamiennie obnizone st¢zenie alfa2-makroglobuliny we wszystkich
grupach dzieci alergicznych w stosunku do grupy kontrolnej (réznice
pomie¢dzy podgrupami nie byly znamienne)

Fig. 2. Significantly decreased concentration of alpha2-macroglobulin in
all groups of allergic children in comparison to controls (the differences
between subgroups of allergic children were not significant)
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Tf — transferyna / transferrin; p = 0,0075; K-W H — test Kruskalla—Wallisa
(4,55) = 13,9486284 / Kruskall-Wallis test (4.55) = 13.9486284

Ryc. 3. Znamiennie obnizone stg¢zenie transferyny we wszystkich grupach
dzieci alergicznych w porownaniu z grupa kontrolng (r6znice pomigdzy
podgrupami nie byty znamienne statystycznie)

Fig. 3. Significantly decreased concentration of transferrin in all groups

of allergic children in comparison to controls (the differences between
subgroups of allergic children were not significant)

Cp — ceruloplazmina / ceruloplasmin; K-W H — test Kruskalla—Wallisa
(4,55) = 13.8484151 / Kruskall-Wallis test (4,55) = 13.8484151; p = 0.0078

Ryc. 4. Znamiennie obnizone st¢zenie ceruloplazminy w badanych
podgrupach dzieci alergicznych w poréwnaniu z grupa kontrolna (réznice
pomiedzy podgrupami nie byty znamienne statystycznie)

Fig. 4. Significantly decreased concentration of ceruloplasmin in all groups
of allergic children in comparison to controls (the differences between
subgroups of allergic children were not significant)
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peini takze funkcje gtownego osoczowego antyoksydantu
1 neutralizatora wolnych rodnikéw. Obnizone stezenie obu
tych biatek moze si¢ przyczynia¢ do zaburzonej gospo-
darki zelazem, prowadzac do niedokrwistosci, a ponadto
niedostatek ceruloplazminy jest niekorzystny w zwigzku
z niszczacym dziataniem wolnych rodnikéw, produkowanych
w duzych iloéciach podczas reakcji zapalne;.

Whioski

Nie wydaje si¢, zeby rodzaj alergenu znaczaco wpty-
wat na stezenia badanych biatek, jedynie stezenie ceru-
loplazminy byto najbardziej obnizone dla grupy dzieci
uczulonych na pytki. Ten typ zalezno$ci wymaga jednak
dalszych badan.

Mozna zatem ostroznie podsumowac, ze alergiczny
niezyt blony §luzowej nosa powoduje, ze synteza szere-
gu bialek ostrej fazy, ktére maja funkcje ochronne badz
naprawcze, jest obnizona, co moze uposledza¢ zdolnosci
obronne organizmu dziecka.
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Komentarz

U pacjentow z chorobami alergicznymi czesto ozna-
czane sg wskazniki ostrej fazy, poniewaz ich podwyzszone
warto$ci wskazujg na wspotistnienie choréb infekcyjnych,
a choroby te czesto sg wiktane zakazeniami.

Autorzy artykutu zajeli si¢ zupetnie odmiennym pro-
blemem. Badali oni surowicze stgzenia biatek ostrej fazy
u dzieci z chorobg alergiczng w okresie jej remisji klinicznej
1 odnosili uzyskane wartosci do uzyskiwanych przez zdro-
we dzieci. Stwierdzili, ze u dzieci z katarem alergicznym
stezenie bialek ostrej fazy jest nizsze niz wsrod zdrowych
dzieci. Wprawdzie uzyskane przez nich réznice nie miaty
istotnos$ci statystycznej, ale objeli oni badaniami matg ilo$¢
dzieci. Ta ciekawa obserwacja musi by¢ potwierdzona na
szerszym materiale badawczym. Szkoda, ze autorzy nie
przedstawili, jakie w ich ocenie przyczyny odpowiadaja
za wystepowanie nizszego niz u zdrowych stezenia wskaz-
nikéw ostrej fazy. Za uruchomienie syntezy biatek ostrej
fazy odpowiadaja cytokiny, przede wszystkim IL-1, IL-6
oraz TNF-alfa, a te nie osiagaja nizszych stezen u dzieci
z alergia niz u dzieci zdrowych.

Bialka ostrej fazy sa grupa biatek osocza syntetyzowana
w watrobie jako niespecyficzna reakcja organizmu na dzia-
ajacy bodziec, uszkadzajacy badz zapalny. Majg one za za-
danie ograniczy¢ reakcje zapalng i uczestniczy¢ w procesach
naprawczych ustroju. Moga rowniez wywiera¢ modulujacy
wptyw na limfocyty T. Oprécz tych funkcji, jako markery
zapalenia, wykonuja takze swoiste funkcje no$nikowe (np.
ceruroplazmina, haptoglobina). Wytwarzaniu biatek ostrej
fazy towarzyszy rownoczesny spadek ,,antybiatek ostrej
fazy”, czyli prealbumin, albumin i transferyny.

Do biatek ostrej fazy, ktére sg najczesciej badane, zali-
czamy: biatko C-reaktywne, fibrynogen, seromukoid, prokal-
cytoning, haptoglobing, ceruloplazming, alfal-antytrypsyne,
alfal-antychymotrypsyne i kwasng glikoproteing. Sg one
laboratoryjnym wyktadnikiem aktywno$ci procesu zapalne-
go. Najwyzsze wartosci osiggaja zazwyczaj w zakazeniach
bakteryjnych, nowotworach i chorobach autoagresyjnych.
Zrdznicowanie przyczyny infekcji na podstawie ich wartosci
nie ma jednak charakteru rozstrzygajacego, a jedynie orien-
tacyjny. Wyzsze stezenia z reguty towarzyszg chorobom
bakteryjnym, aktywnej postaci choroby autoagresyjnej,
nowotworom. Nizsze wartosci sg charakterystyczne dla
chordb wirusowych.

W ostatnich latach zwrdécono uwage, ze biatka ostrej
fazy w niewielkim stopniu wzrastajg takze w otytosci, wska-
Zujac na toczace si¢ w tej chorobie zapalenie. Viljanen M.
1 wsp. w pracy pt. ,, Induction of inflammation as a possible
mechanism of probiotic effekt in atopic egzema-dermatitis
syndrom” (J. Allergy Clin. Immunol. 2005 Jun, 115 (6),
1254-1259) wykazali, ze u niemowlat z IgE-zalezng alergia
na mleko krowie, wygasaniu zapalenia alergicznego réwniez
moze towarzyszy¢ normalizacja surowiczego stezenia [L-6
i biatka C-reaktywnego.

dr hab. n. med. Grazyna Czaja-Bulsa






ANNALES ACADEMIAE MEDICAE STETINENSIS

ROCZNIKI

POMORSKIEJ AKADEMII

MEDYCZNEJ W SZCZECINIE

ANNALS OF THE POMERANIAN MEDICAL UNIVERSITY
2006, 52, 2, 3943

MAGDALENA SOBIESKA, IWONA STEINER', BEATA PUCHER/,
MICHAL GRZEGOROWSKI', WLODZIMIERZ SAMBORSKI

GLIKOZYLACJA BIALEK OSTREJ FAZY U DZIECI Z ZAPALENIEM
MIGDALKOW PODNIEBIENNYCH I OBJAWAMI ALERGII

GLYCOSYLATION PROFILE OF SELECTED ACUTE PHASE PROTEINS IN
CHILDREN WITH CHRONIC TONSILLITIS AND ALLERGIC SYMPTOMS

Klinika Fizjoterapii, Reumatologii i Rehabilitacji Akademii Medycznej im. K. Marcinkowskiego
ul. 28 Czerwca 1956 roku 135/147, 61-545 Poznan
Kierownik: dr hab. n. med., prof. AM Wiodzimierz Samborski
'Klinika Otolaryngologii Dziecigcej Akademii Medycznej im. K. Marcinkowskiego
ul. Szpitalna 27/33, 60-572 Poznan
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Michat Grzegorowski

Summary

Introduction: Acute phase proteins may be regarded
as laboratory markers of inflammatory processes of vari-
ous origin, but they also play several important biological
roles. As majority of them are glycoproteins alterations in
glycosylations profiles form additional sign of disturbances
in the cytokines network during inflammation and allow
to distinguish between acute and chronic inflammatory
conditions.

Material and methods: A group of 25 children, aged from
6 to 13 years, admitted due to tonsillectomy was examined
using skin tests towards specific allergens. Fifteen children
out of the whole group showed reaction to pollens, whereas
in ten children no allergen was detected despite clear allergic
symptoms. In sera samples from every child concentrations
of C-reactive protein, alpha -acid glycoprotein (AGP) and
alpha -antichymotrypsin (ACT) were measured using rocket
immunoelectrophoresis acc. to Laurell, and glycosylations
profiles of AGP and ACT were determined, using crossed
affino-immunoelectrophoresis acc. to Bag—Hansen.

Results: Lower concentration of AGP and higher of ACT
was shown for children allergic to pollens. Glycosylation
profile of both proteins was altered towards higher reac-
tivity with ConA for children allergic to pollens, whereas
rather chronic image was observed in children allergic to
unknown allergen. The latter image was similar to previ-
ously described in children with food allergies.

Conclusions: The presence of allergic reaction may alter
the cytokine network activity in children, thus affecting also
the immune status, independently from chronic inflamma-
tory process in tonsillitis.

Key words: glycosylation profile — acute phase proteins
— allergy — chronic tonsillitis.

Streszczenie

Wstep: Bialka ostrej fazy mozna uznaé za laboratoryj-
ny wykladnik proceséw zapalnych o réznej etiologii, ale
pelnig one takze liczne istotne role biologiczne. Jako ze
wigkszo$¢ z nich to glikoproteiny, zmiany dotyczace ich
bocznych tancuchow cukrowcowych sa dodatkowym sy-
gnatem o zaktoceniach w sieci cytokinowej, zachodzacych
podczas zapalenia i mogg stuzy¢ jako wyznacznik stanow
zapalnych o ostrym lub przewlektym charakterze.

Materiat i metody: Badaniom poddano grupe 25 dzieci
w wieku od 6 do 13 lat, przyjetych na oddziat laryngologicz-
ny ze wskazan do tonsylektomii. Wszystkie dzieci podda-
no badaniom testami skornymi (Stallergens). Pigtnascioro
dzieci z calej grupy wykazato obecnos¢ reakcji alergicznych
na pytki, a u 10 nie ustalono alergenu mimo wystg¢powa-
nia objawow. Od wszystkich dzieci zabezpieczono probke
krwi, pobrang do badan rutynowych i wykonano w suro-
wicy oznaczenie stezen biatka C-reaktywnego, kwasnej
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alfa -glikoproteiny (AGP) i alfa -antychymotrypsyny (ACT)
z profilami glikozylacji. St¢zenia biatek badano metoda
immunoelektroforezy rakietkowej, uzywajac przeciwciat
i roztwordéw standardowych firmy DakoCytomation (Dania).
Profil glikozylacji badano metoda immunoelektroforezy
krzyzowej powinowactwa wedtug Bég-Hansena z ConA,
jako ligandem.

Wyniki: Nizsze stezenia AGP 1 ACT wykazano u dzieci
uczulonych na pytki. Profil glikozylacji obu biatek byt u tych
dzieci przesuniety w kierunku wigkszej reaktywnosci z Co-
nA, podczas gdy u dzieci, u ktérych nie ustalono alergenu,
obraz glikozylacji byt przewlekty. Podobny obraz opisano
wczesniej u dzieci z alergia pokarmowa.

Whioski: Reakcje alergiczne mogg powodowac¢ zmiany
w funkcjonowaniu sieci cytokinowej u dzieci, wptywajac
na status immunologiczny niezaleznie od przewlektego
procesu zapalnego, jaki towarzyszy zapaleniu migdatkow
podniebiennych.

Hasta: profil glikozylacji — biatka ostrej fazy — alergia
— przewlekle zapalenie migdatkéw podniebien-
nych.

Wstep

Podstawg zaliczenia do kategorii ,,biatko ostrej fazy”
jest zmiana surowiczego st¢zenia podczas odpowiedzi (re-
akcji) ostrej fazy co najmniej o 25%. W wigkszosci biatka
te sg pochodzenia watrobowego; warto wspomnie¢, ze cze-
sto w odpowiedzi na bodziec st¢zenie konkretnego biatka
w tkankach moze si¢ wyraznie r6zni¢ od surowiczego,
jednak wtasnie to ostatnie jest najczeséciej badane.

Biatka ostrej fazy (BOF) sg laboratoryjnym wyktadni-
kiem istnienia i aktywno$ci procesu zapalnego, stad pomiar
ich stezen moze dostarczaé informacji o stanie organizmu.
Natomiast biologicznie biatka ograniczaja reakcj¢ zapal-
na, uczestniczg w procesach naprawczych, moga wywieraé
wptyw modulujacy (zwykle hamujacy) na limfocyty T, za-
pobiegaja utracie cennych sktadnikow (np. zelaza) [1].

Za uruchomienie syntezy biatek ostrej fazy w trakcie
reakcji na bodziec uszkadzajacy badz zapalny odpowiadaja
przede wszystkim trzy cytokiny: interleukina (IL)-1, czyn-
nik martwicy nowotworow (TNFa) 1 IL-6, cho¢ takze inne
(transformujacy czynnik wzrostu, interferon y, watrobowy
czynnik wzrostu) moga wywiera¢ potem wpltyw wzma-
gajacy produkcje czy modulujacy proporcje syntetyzowa-
nych biatek. Odregbnie regulowane sg zmiany glikozylacji.
O ile zapoczatkowanie produkcji biatek odbywa sie glow-
nie pod wptywem wymienionych cytokin, na jej wielko$¢
1 czas trwania wptywa szereg innych czynnikow, zar6wno
dziatajacych w tym samym czasie, jak obecnych juz przed
zaistnieniem reakcji zapalnej. Jednym z najwazniejszych
czynnikéw modulujacym dziatanie cytokin sg glikokorty-
kosterydy. Ich wptyw na ekspresje genow roznych biatek
jest rozny, zalezny takze od gatunku. Ponadto nalezy pa-

migtaé, ze cytokiny nie dziataja w odosobnieniu, a zatem
wywierany przez nie efekt nie tylko jest wypadkowsg dziatan
poszczegbdlnych mediatorow, ale ich dziatania w réznych
kombinacjach mogg by¢ addytywne, synergistyczne czy
antagonistyczne.

Wszystkie glikoproteiny syntetyzowane przez watrobe,
a zatem wigkszos¢ glikoprotein surowicy, zawierajg boczne
tancuchy cukrowcowe powigzane z tancuchem biatkowym
wylacznie pierwszym typem wigzania, czyli N-glikozydo-
aminowym [2]. Wystepujace na nich oligosacharydy moga
si¢ sktada¢ z samych reszt mannozy (typ bogatomannozo-
wy), z N-acetyloglukozoaminy, galaktozy, fukozy i kwasu
sjalowego (typ zlozony) albo mogg by¢ mieszane (hybry-
dowe), czyli zawierajace tancuchy obu typow. Wszystkie
ztozone oligosacharydy, a takie sg sktadnikiem glikoprotein
produkowanych przez watrobe, zawierajg identyczny rdzen
utworzony z dwoch reszt N-acetyloglukozoaminy i z trzech
reszt mannozy. Cz¢$¢ rdzenna potgczona jest z tancuchem
polipeptydowym poprzez GlcNAc, ktora taczy si¢ z aspa-
raging tancucha polipeptydowego, potozona w sekwencji
Asn-X-Ser lub Tre, gdzie X to dowolny aminokwas. Oprocz
czesei rdzennej w sktad heteroglikanow wchodzg dwa, trzy
lub cztery tancuchy boczne, nazwane antenami, odchodzace
od rdzennych al1,3 i al,6 reszt Man, stad mowi si¢ o oli-
gosacharydach dwu-, trdj- lub czteroantenarnych. Anteny
zbudowane sg gléwnie z N-acetyloglukozoaminy, galakto-
zy 1 galaktozoaminy. Ponadto moga dodatkowo zawieraé
fukoze, a na koncu kwas sjalowy [2, 3]. Wyszczegodlnione
struktury antenarne mogg ponadto zawiera¢ dodatkowa,
tzw. ,,rozdzielajacg” GIcNAc, potaczong wigzaniem 1,4
z aMan cze$ci rdzenne;.

Biosynteza N-zwigzanych tancuchéw cukrowcowych
biatek surowicy zachodzi poczatkowo w czgsci szorstkiej
siateczki endoplazmatycznej, a dalsze etapy modyfikacji
reszt cukrowcowych, potranslacyjnie w cze$ci gladkiej sia-
teczki endoplazmatycznej i w aparacie Golgiego. Glikozyla-
cja uwarunkowana jest poziomem substratow (nukleotydow
przenoszacych reszty cukrowe) i swoistg dla danej tkanki
aktywnoscia glikozylotransferaz, jak i obecnoscig ich pro-
duktow [2]. Nagromadzenie lub obnizenie zawarto$ci pro-
duktéw glikozylacji w komorce moze by¢ wynikiem zmian
na jednym Iub kilku etapach ich syntezy. Coraz wigcej jest
dowodow na to, ze struktura oligosacharyddw jest $cisle
zwigzana z ich funkcjg i podlega precyzyjnej regulacji. Za
przyczyng powstawania bardziej rozgatezionych, ztozonych
glikanow uwaza si¢ tworzenie dodatkowego rozgatgzienia
(anteny) fancucha oligosacharydowego. Dodatkowa antena
powstaje w wyniku podwyzszenia aktywnosci transferazy-5-
-galaktozy, ktora zapoczatkowuje syntez¢ tego rozgalezienia.
Te dodatkowe rozgatezienia moga by¢ nastepnie podstawione
przez inne cukry, takie jak: galaktoza, fukoza, kwas sjalowy.
Stwierdzono, ze niektére transferazy podlegajg regulacji
W czasie rozwoju osobniczego, a ich ekspresja jest zalezna
od stopnia zréznicowania komorek [3].

Glikany petnig w komorce dwa rodzaje funkcji. Pierw-
sza wynika z ich wlasciwosci fizykochemicznych i dotyczy
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stabilizacji biatek poprzez udziat w formowaniu struktur
trzeciorzedowych, ochrony przed dziataniem proteaz, stabi-
lizacji blony komdrkowej oraz kontroli jej przepuszczalnosci
iutrzymywania fadunku elektrycznego powierzchni komor-
ki. Drugi rodzaj stanowig funkcje biologiczne, a gldwnie
posredniczenie w oddziatywaniach migdzykomoérkowych.
Warstwa réznorodnych ztozonych struktur cukrowcowych
stanowi najbardziej zewngtrzng cze$¢ powierzchni komorki
1 potencjalnie jest zdolna do przenoszenia informacji roz-
poznawanych przez inne komorki. Rozmaito$¢ glikanow
oraz ich zréznicowana ekspresja komorkowa i tkankowa
sugeruja, ze moga to by¢ oddziatywania swoiste. Komorki
ssakow posiadajg biatka o charakterze lektyn, ktore potra-
fig rozpoznawacé struktury cukrowe na innych komorkach.
Lektyny to glikoproteiny, zdolne rozpoznawa¢ konkretne
reszty oligocukrowe, czgsto jeszcze tylko wystepujace
w danej konfiguracji [4].

Cecha charakterystyczng glikoprotein surowicy, a tym
samym biatek ostrej fazy, jest heterogenny charakter ich
reszt cukrowcowych. Ten typ heterogennosci nazwano mi-
kroheterogennoscia. Obejmuje on dwie jej formy: glowna
1 poboczna. Mikroheterogenno$¢ gtowna dotyczy rézno-
rodnosci struktur antenarnych, poboczna natomiast réznic
ilosciowych kwasu sjalowego i fukozy. W warunkach fi-
zjologicznych ilo$¢ grup czasteczek (wariantdw) tego sa-
mego biatka o identycznej strukturze bocznych tancuchow
cukrowcowych jest stata. Przy badaniu glikozylacji metoda
immunoelektroforezy lub chromatografii powinowactwa
z lektynami, oznacza to, ze ilo$¢ 1 proporcje wariantow,
czyli grup czasteczek tego samego biatka obarczonych
podobnymi cukrowcami sg state. W przebiegu zjawiska
ostrej fazy obserwuje si¢ zaburzenie proporcji wystepuja-
cych fizjologicznie wariantow, a czgsto pojawiajg si¢ inne,
o zupetnie zmienionej reakcji z dang lektyna.

Najogoélniej mozna powiedzieé, ze przeprowadzone
dotad badania z uzyciem ConA pozwalajag wnioskowac
o istnieniu dwoch zasadniczych i w miar¢ wspdlnych ten-
dencji w zmianach glikozylacji BOF: w ostrych zapaleniach
wystepuje wzgledny wzrost ilosci struktur dwuantenarnych
[5, 6,7, 8], aw cigzy i w przewlektych stanach zapalnych
przewaga trdj- i czteroantenarnych cukrowcéw [9, 10].
Ostry profil glikozylacji kojarzy si¢ w przypadku pozy-
tywnych BOF zazwyczaj z ich podwyzszonym stgzeniem,
podczas gdy przewlekty obraz glikozylacji mozna wykry¢
zardwno przy podwyzszonym, jak i obnizonym stg¢zeniu
danego biatka, zaleznie od etiologii i charakteru procesu
zapalnego. Ponadto procesy zmian glikozylacji mogg si¢
czeg$ciowo naktadac, w efekcie czego powstaje obraz za-
ostrzonego profilu glikozylacji typowego dla stanow prze-
wlektych (jednoczesna przewaga struktur trojantenarnych
1 obecnos$¢ wariantéw silnie reagujacych z lektyna, czyli
o przewazajaco dwuantenarnych cukrowcach).

Najszerzej badang ludzka glikoproteing jest niewatpliwie
kwasna o, -glikoproteina, czyli orozomukoid. Struktura jej
bocznych tancuchow cukrowcowych byta badana wieloma
metodami, zaréwno przez wigzanie z lektynami, jak i prepa-

ratywna chromatografie [11]. Wiele jest tez prac, w ktérych
opisywano jej zalezny od mikroheterogennosci wptyw na
rozne komorki uktadu immunologicznego [12]. Dotyczy to
zwlaszcza pojawiania si¢ ugrupowan sLeX iich wplywu na
diapedezg¢ leukocytow [13]. Wszystkie biatka ostrej fazy,
z wyjatkiem biatka C-reaktywnego, surowiczego sktadnika
amyloidu A i albuminy, sg glikoproteinami. W badaniach
najczesciej pojawia si¢ kwasna alfa -glikoproteina (AGP),
a w badaniach wykonywanych uprzednio przez autoréw
—réwniez alfa -antychymotrypsyna (ACT).

Badanie glikozylacji AGP ujawnia u zdrowych ludzi
obecnos¢ trzech wariantéw, od niereagujacego z ConA do
silnie reagujacego, stanowiacych odpowiednio W0 — 43%,
W1 —45% 1 W2 —12%. W ciazy i w przewlektych stanach
zapalnych reaktywno$¢ z ConA spada.

Badanie glikozylacji ACT pozwolito opisa¢ wystepowa-
nie prawidtowo czterech wariantéw, od stabo (A1) do silnie
reagujacego (A4) z ConA. Stanowig one przecigtnie po 25%
catkowitego st¢zenia tego biatka. U dzieci oraz w ostrych
stanach zapalnych pojawia si¢ czasem wariant pigty (A5),
bardzo silnie reagujacy z ConA, stanowigcy przecigtnie
do 5% catosci. W cigzy, podobnie jak w przypadku AGP,
reaktywno$¢ ACT z ConA spada.

Material i metody

Badaniami objeto grupe 25 dzieci w wieku od 6 do
13 lat, poddawanych zabiegowi tonsylektomii. W ocenie
klinicznej ani w badaniach laboratoryjnych nie stwier-
dzano obecnosci wyktadnikéw ostrego stanu zapalnego.
Wszystkim dzieciom wykonano testy skorne za pomocg
zestawu podstawowego firmy Stallergens. W momencie
przyjecia u zadnego z dzieci nie stwierdzano reakcji
alergicznej. Porownano grupe dzieci, u ktorych testy
wykazaly alergi¢ na pytki (n = 15) i dzieci, u ktorych,
mimo objawdw alergii, testy skorne wypadly ujemnie
(n=10). Materiat stanowily resztkowe surowice, pozostale
po rutynowych badaniach laboratoryjnych. W badaniach
uwzgledniono nastepujace biatka: CRP oraz AGP i ACT
z profilami glikozylacji. Stezenia bialek badano metoda
immunoelektroforezy rakietowej [14], uzywajac przeciw-
cial i roztwordéw standardowych firmy DakoCytomation
(Dania). Profil glikozylacji badano metodg immunoelek-
troforezy krzyzowej powinowactwa wedtug Bég-Hansena,
z ConA jako ligandem [15].

Wyniki

Stezenie CRP nie odbiegato od normy w obu bada-
nych grupach. Stezenia obu badanych glikoprotein byty
nieznacznie nizsze niz wartosci obserwowane u dzieci
zdrowych, przy czym obnizenie to dotyczyto glownie ACT
(odpowiednio 759 + 276 1 728 + 309 mg/L w obu grupach
dla AGP 1235 £+ 107 1 283 £ 105 mg/L dla ACT). Zwraca
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uwage stezenie ACT, obnizone przede wszystkim u dzieci,
u ktorych nie ustalono rodzaju alergenu.

Gdy poddano analizie proporcje wariantow AGP 1 ACT,
uzyskanych w badaniu immunoelektroforezy krzyzowej
z konkanawaling A jako liganiem, ustalono, Ze r6zni si¢ on
znacznie pomiedzy grupami. Udziat wariantow w catkowi-
tym stezeniu biatka przedstawiono na rycinach, odpowiednio
dla AGP na rycinie 1 i dla ACT na rycinie 2.

Suma wariantow AGP

mg/L Sum of variants of AGP
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‘WO — wariant niereagujacy z ConA / ConA non-reactive variant; W1 — wariant

stabo reagujacy z ConA / ConA weakly reactive variant; W2 — wariant reagujacy

z ConA / ConA reactive variant; W3 — wariant silnie reagujacy z ConA / ConA
strongly reactive variant

Ryc. 1. Proporcja wariantow kwasnej alfal-glikoproteiny sktadajacych
si¢ na catkowite stezenie biatka u dzieci uczulonych na pytki i u dzieci,
u ktorych w testach skornych nie ustalono rodzaju alergenu

Fig. 1. Proportion of distinctly glycosylated variants forming the total
AGP concentration in children allergic to pollens and in those allergic to
unknown allergen
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A1 — wariant stabo reagujacy z ConA / ConA weakly reactive variant; A2, A3
— warianty reagujace z ConA / ConA reactive variants; A4 — wariant silnie
reagujacy z ConA / ConA strongly reactive variant

Ryc. 2. Proporcja wariantow alfal-antychymotrypsyny sktadajacych si¢ na
catkowite stgzenie bialka u dzieci uczulonych na pyiki i u dzieci, u ktérych
w testach skornych nie ustalono rodzaju alergenu

Fig. 2. Proportion of distinctly glycosylated variants forming the total
ACT concentration in children allergic to pollens and in those allergic to
unknown allergen

Dyskusja

W grupie dzieci, u ktoérych nie udato si¢ ustali¢ alergenu
w poréwnaniu z grupg dzieci uczulonych na pytki zwraca
uwagg bardziej zmieniony profil glikozylacji. Sktada si¢
na to wigkszy udziat wariantow odpowiednio WO lub A1,
ale takze obecnos$¢ silnie reagujacych z ConA wariantu
W3 AGP. Obraz glikozylacji w grupie dzieci uczulonych
na pytki jest zmieniony bardziej w kierunku przewlekte-
g0 zaostrzonego procesu zapalnego, natomiast w drugiej
grupie dzieci obraz blizszy jest typowym zmianom obser-
wowanym podczas ostrego zapalenia. Nalezy podkreslic,

ze samo przewlekle zapalenie migdatkéw podniebiennych
takze moze indukowa¢ zmiany w profilu glikozylacji obu
badanych biatek [9], ale zdecydowanie o charakterze prze-
wlektym, wydaje si¢ zatem, ze widoczne oznaki zaostrzenia
procesu mozna przypisac¢ procesom zwigzanym z reakcjami
alergicznymi.

Podobnie jesli chodzi o glikozylacj¢ ACT, zmiany
w grupie dzieci uczulonych na nieokreslony antygen miaty
wyraznie charakter ostry (wigkszej reaktywnos$ci z ConA),
podczas gdy profil oznaczony u dzieci uczulonych na pytki
mozna okresli¢ jako ,,przewlekly zaostrzony”.

Whioski

Tendencja zmian dla obu badanych glikoprotein byta
podobna, co moze przemawia¢ za wspolnym mechanizmem
regulacji glikozylacji obu biatek przez cytokiny. Ciekawym
jest, ze w podobnych grupach dzieci ré6znica wydaje si¢ wy-
nikac¢ z charakteru alergenu, a zatem by¢ moze z charakteru
odpowiedzi immunologicznej, przewazajacej w danym typie
reakcji. Wymaga to jednak dalszych badan.

Obraz zmian glikozylacji tych samych biatek, przesu-
nigty w kierunku mniejszej reaktywnosci z ConA, czyli
w strong¢ bardziej rozgatezionych struktur cukrowcowych,
zostat opisany u dzieci z alergig pokarmowg [16, 17]. By¢
moze nie tylko rodzaj alergenu, ale lokalizacja reakcji aler-
gicznej odgrywa role, jesli chodzi o rodzaj toczacego si¢
procesu zapalnego. Charakterystyczne dla alergii pokar-
mowych byto jednak rowniez obnizone surowicze stezenie
ACT. Przedstawione wyniki sg zaledwie przyczynkiem do
zrozumienia procesOw toczacych si¢ w ustroju dziecka,
nalezy jednak podkresli¢, Ze obecno$¢ reakceji alergicznej
znaczaco zmienia charakter procesu zapalnego i moze do-
datkowo wptywac na przebieg leczenia dzieci poddawanych
zabiegowi tonsylektomii.
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Summary

Introduction: Advances in perinatal sonography have
brought to light the problem of ovarian cysts in the fetus
and their management during pregnancy and after birth.
The majority of such cysts disappear during infancy. Ac-
cording to most researchers, surgery is required when cyst
diameter exceeds 5 cm. Complex cysts and complicated
cysts also require surgical intervention.

Aim: To present an analysis of the diagnostic and surgical
approach to ovarian cysts disclosed antenatally or during
the first months of life and managed at the Department of
Pediatric and Oncological Surgery, Pomeranian Medical
University in Szczecin.

Material and methods: A retrospective study was done
in 11 newborns/infants treated for an ovarian cyst in 1998—
—2004, including 5 with antenatal diagnosis of ovarian cyst.
Circumstances and time when the decision to operate was
made were studied in the context of eventual complications
and risk of loss of ovary.

Results: The decision to operate in 10 newborns/infants
(one cyst with a diameter of 1.86 cm disappeared spontane-
ously in the fifth month of life) was made when cyst diameter
was 4 cm or greater or when the cyst was smaller but revealed
mobility and sonographic signs of a complex cyst or torsion
(5 cases). The diameter of cysts disclosed perinatally ranged
from 2.5 to 7cm (one of them was a chocolate cyst). The
ovary was spared in eight patients.

Conclusions: Early sonographic monitoring should be
undertaken in newborns with perinatal diagnosis of ovar-

ian cyst. Because of the risk of torsion (50% of cases in the
present study), surgical intervention is necessary when cyst
diameter is 4 cm or greater.

Key words: ovarian cyst in newborn/infant — chocolate
cyst — antenatal diagnosis — therapy.

Streszczenie

Wstep: Z chwila wprowadzenia perinatalnych badan
ultrasonograficznych pojawit si¢ problem rozpoznawania
torbieli jajnika u ptodu oraz postgpowania leczniczego
w okresie ciazy, a zwlaszcza w okresie noworodkowo-nie-
mowlecym. Wigkszo$¢ tak rozpoznanych torbieli prostych
zanika w okresie niemowlgcym; zdaniem wiekszosci au-
toréw wskazanie do operacji stanowig torbiele o $rednicy
przekraczajacej 5 cm oraz torbiele ztozone 1 powiktane.

Cel: Ocena diagnostyki i postepowania w torbielach
jajnika rozpoznanych prenatalnie i w pierwszych miesia-
cach zycia na podstawie materiatu Kliniki Chirurgii Dzie-
cigcej 1 Onkologicznej Pomorskiej Akademii Medycznej
w Szczecinie.

Material i metody: Retrospektywnej analizie poddano
dokumentacje kliniczng 11 noworodkow/niemowlat, w tym
5 z perinatalnym rozpoznaniem torbieli leczonych w la-
tach 1998-2004. Zwrdcono szczegdlng uwage na moment/
przyczyny postawienia wskazan do leczenia operacyjnego
w kontekscie ewentualnych powiklan i zwiazanego z nimi
ryzyka utraty jajnika.
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Wyniki: Wskazaniem do operacji u 10 noworodkow/
niemowlat (1 torbiel o $rednicy 1,86 cm, prowadzona za-
chowawczo, zanikta w 5. miesiacu zycia) stanowily torbiele
proste o §rednicy =4 cm badZz mniejsze — ruchome, majace
ultrasonograficzne cechy torbieli ztoZzonej oraz skrgcone (5
przypadkow). Srednica torbieli rozpoznanych perinatalnie
wabhata si¢ od 2,5 cm do 7 cm; jedna z nich okazata si¢ tor-
bielg czekoladowg (cystis picea). Jajnik udato si¢ zachowad
u 8 operowanych noworodkdw/niemowlat.

Whioski: Podkreslono konieczno$¢ wezesnego monito-
rowania ultrasonograficznego noworodkow z perinatalnym
rozpoznaniem torbieli jajnika oraz rozwazenie wczesnej
interwencji chirurgicznej torbieli osiagajacych srednice 4 cm,
ze wzgledu na ryzyko skretu (w przedstawionym materiale
dotyczyto to 50% przypadkow).

H a st a: torbiel jajnika u noworodka/niemowlecia — torbiel
czekoladowa — diagnostyka ptodowa — leczenie.

Wstep

W dobie szeroko stosowanej perinatalnie diagnostyki
ultrasonograficznej coraz czesciej rozpoznawane sg torbiele
jajnika u ptodow. Ich wykrycie mozliwe jest po 29. tygodniu
zycia ptodowego. Od czasu pierwszej publikacji w 1975 r.
autorstwa Valentiego i wsp. [1] do 1991 r. opublikowano
257 takich przypadkow [2]. Obecnie czesto$¢ perinatalnego
rozpoznawania torbieli jajnika okresla si¢ na 80—84% [1,
3]. Powstajg one w wyniku stymulacji ptodowego jajnika
matczynymi estrogenami, gonadotroping tozyskowa (HCG)
1 gonadotropinami ptodowymi [1, 2, 4]. Znacznie czesciej
wystepuja u noworodkow urodzonych przedwczesnie (praw-
dopodobnie wskutek niedojrzatosci osi podwzgorze—przysad-
ka—jajnik) oraz z matek obciazonych konfliktem w zakresie
czynnika Rh lub cukrzyca, u ktorych dochodzi¢ moze do
wzrostu poziomu HCG [4]. Ponad 85% torbieli rozpozna-
nych perinatalnie jest pochodzenia pgcherzykowego (zalicza
si¢ do nich takze torbiele proste) lub luteinowego. Bardzo
rzadko spotyka si¢ u ptodu/noworodka guzy ztosliwe, a wy-
jatkowo torbiel czekoladowg jajnika (endometrioma). Wiele
torbieli (33%) nie przekracza §rednicy 2 cm i ulega zanikowi
w pierwszych miesigcach zycia dziecka w wyniku ustania
ptodowej stymulacji hormonalnej [5, 6, 7, 8, 9].

Wazrost czgstosci wykrywania torbieli jajnika w okresie
perinatalnym zmusza do dyskusji co do sposobu postepo-
wania w przypadku jej rozpoznania u ptodu/noworodka
[1, 4, 7, 10]. Za kryteria wyboru postepowania stuza ul-
trasonograficzne cechy torbieli (wielkos$¢, charakter i ru-
chomosc) oraz przebieg kliniczny. Torbiele o $rednicy >
4 cm (wg niektorych > 5 cm), wykazujace duza ruchomose,
ztozone oraz powiktane (skret, krwawienie, pekniecie) lub
dajace objawy uciskowe stanowig wskazania do leczenia
operacyjnego. Przeprowadza si¢ je ostatnio takze i me-
todami matoinwazyjnymi — minilaparotomia [11, 12, 13]
badz laparoskopowo [7, 14, 15]. Postepowanie zachowaw-

cze zarezerwowane jest dla torbieli prostych o $rednicy
< 4cm (lub < 5cm), bez tendencji do powigkszania si¢
w kontrolnych badaniach USG [1, 2, 6, 9, 12, 15, 16]. Pro-
ponowana przez niektorych wewnatrzmaciczna aspiracja
zawartosci torbieli niesie ryzyko ponownego wzrostu tej
zmiany wskutek trwajacej stymulacji hormonalnej, ryzyko
uszkodzenia $ciany torbieli bedacej w zrostach [7, 15] oraz
ryzyko ogolnego zagrozenia — tak dla matki, jak i ptodu
[1, 2,4, 6,9, 17]. Alternatywnym rozwigzaniem ma by¢
przezskorne naktucie duzej torbieli bezposrednio po uro-
dzeniu [7, 9]. Przebieg kliniczny (zanik torbieli) lub badanie
histopatologiczne usunigtej zmiany pozwala na ustalenie
ostatecznego rozpoznania. Postanowiono podda¢ analizie
materiat pochodzacy z Kliniki Chirurgii Dziecigcej PAM
w Szczecinie za okres ostatnich 7 lat, badany pod katem
zastosowanego postepowania w torbielach jajnika oraz przy
odwotaniu si¢ do badan USG przeprowadzonych perinatalnie
i/lub w okresie niemowlecym.

Material i metody

Retrospektywnej analizie poddano dokumentacje
kliniczng 11 noworodkéw/niemowlat pici zenskiej z usta-
lonym ultrasonograficznie rozpoznaniem torbieli jajnika,
obserwowanych/leczonych w Klinice Chirurgii Dziecigcej
i Onkologicznej PAM w Szczecinie w latach 1998-2004.
U 5 z nich, urodzonych w Klinice Medycyny Matczyno-
-Plodowej, rozpoznanie postawiono perinatalnie migdzy
31. a 38. tygodniem cigzy, u pozostatych 6 w okresie no-
worodkowo-niemowlgcym.

Noworodki z rozpoznaniem perinatalnym torbieli jajnika
urodzone byly o czasie, z prawidtowg masg ciata, w stanie
ogblnym dobrym, drogg cigcia cesarskiego; dwa z nich po-
chodzity z cigzy obcigzonej toksoplazmozg lub krwawieniem
z drog rodnych w pierwszych tygodniach cigzy. Obecnosé
torbieli jajnika potwierdzono u nich badaniem USG w pierw-
szej dobie zycia. U 4 kolejnych noworodkow wskazaniem do
badania ultrasonograficznego, wykonanego miedzy 2. a 38.
dobg zycia, byly objawy ze strony przewodu pokarmowego
(gtownie wymioty) lub objawy ,,0strego brzucha”. Nagte
wskazania do badania USG, spowodowane dolegliwo$ciami
brzusznymi, zaistniaty tez w 2 pozostatych przypadkach
4-miesiecznych niemowlat. U 10 noworodkow/niemowlat
postawiono wskazania do leczenia operacyjnego z powodu
$rednicy torbieli = 4cm (w 4 przypadkach), badz torbieli
ztozonej, echogenicznej czy na dtugiej szypule (w 6 przy-
padkach). Pozostate, miesieczne dziecko zakwalifikowano
do postepowania zachowawczego (tab. 1).

Wyniki

Badaniem perinatalnym stwierdzono u 3 ptodow torbiel
prosta, u 2 — ztozong; srednica zmiany wahata si¢ od 2,5 cm
do 7 cm. Sposrod pozostatych 6 noworodkéw/niemowlat,
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u 1 rozpoznano torbiel prostg (< 2 cm), u 3 — prosta i dwie
ztozone (o $rednicy 2,5cm, 4 cm, 5cm), u 2 badanych ul-
trasonograficznie w 4. miesigcu zycia z powodu objawow
,,0strego brzucha” — zmiang lito-torbielowata (o $rednicy
4 cm) oraz torbiel wielokomorowa (o $rednicy 4,2 cm) jaj-
nika prawego i lito-ptynowg (o $rednicy 6,3 cm) jajnika
lewego. Dominowaly zatem zmiany jednostronne, doty-
czace gtdwnie prawego jajnika; w 1 przypadku byty one
obustronne (tab. 1).

W pierwszych 6 tygodniach zycia (migdzy 2. a 42. doba;
$rednia 15,8) operowano 8 noworodkow/niemowlat, w 4.
miesigcu zycia— 2. U 8 znich (w tym u 3 ze stwierdzonym
skretem — noworodki/niemowlgta o 1.p. 4, 5, 10) usunigto
torbiel z zachowaniem jajnika, a w pozostatych 2 przypad-

kach skretu zaistniata konieczno$¢ wycigcia zmienionej
martwiczo gonady. Jedna z usunietych torbieli, oceniona
w perinatalnym badaniu USG jako zmiana lito-ptynowa
o $rednicy 2,5 cm, wypelniona byla gestg trescig barwy
czekoladowej (noworodek o Ip. 7) —rycina 1. U niemowlgcia
prowadzonego zachowawczo torbiel ulegta stopniowej in-
wolucji w ciggu 5 miesigcy obserwacji. Podobnie inwolucji
ulegla poddana $rodoperacyjnej aspiracji torbiel prawego jaj-
nika (ewakuowano klarowny ptyn) u dziewczynki poddane;j
operacji z powodu skretu torbieli jajnika lewego (niemowle
o Ip. 4). W tym ostatnim przypadku, przebieg pooperacyjny
powiklany byl wytrzewieniem w 4 dobie po zabiegu.
Badanie histopatologiczne usunigtych zmian potwierdzi-
to sugestie ptynace z badania USG i oceny $rodoperacyjne;j,

Tabela 1. Diagnostyka i postepowanie w torbielach jajnika u noworodkéw/niemowlat w materiale Kliniki Chirurgii Dzieci¢cej
Pomorskiej Akademii Medycznej

Table 1. Diagnosis and treatment of ovarian cysts in newborns and infants referred to the Department of Paediatric and Oncological
Surgery, Pomeranian Medical University

Po urodzeniu / Postnatal USG Leczenie / Treatment
Rok Ptodowe
Nr | leczenia UsG ) Srednica | Strona ) ) Histopatologia
Ne | Yearof |Antenatal| Wiek diameter (L/Py* typ metoda (wskazania) | wiek Histopathology
treatment |  USG age (cm) Side type method (indications) | age
L/R*
| 1998 pa(;‘tilr ?{% 1 doba 70 P/R prosta wyciecie 2 dni torbiel pecherzykowa
day ’ simple excision days follicular cyst
week
) 1998 paoﬂilr ?{% 1 doba 43 P/R prosta wycigcie 3 dni torbiel pecherzykowa
day ? simple excision days follicular cyst
week
3 38 dni prosta wycigcie (wymioty) | 42 dni torbiel pecherzykowa
3 2000 days 2,5 P/R simple excision (vomiting) days follicular cyst
4 P — ztozona P — aspiracja 4
. R-4,2 P,L | R-complex R — aspiration . martwica $ciany torbieli
4 2001 - miesigce . . miesigce .
L-63 R,L | L—zlozona | L—wyciecie (skret) cyst wall necrosis
months e . months
complex excision (torsion)
5 2002 B 6 dni 40 L ztozona wycigcie (skret) 6 dni | martwica $ciany torbieli
days i complex excision (torsion) days cyst wall necrosis
4 Aosona wyciecie z jajnikiem 4 martw1cia.z.crlleil]1:;/ torbieli
6 2003 - miesigce 4,0 P/R (skret jajnika) miesigce 4 .
complex . . cyst wall and ovarian
months ovariectomy (torsion) | months .
necrosis
7 2003 paoft:::lr ?{% 1 doba 25 P/R ztozona wycigcie 5 dni torbiel czekoladowa
day ’ complex excision days chocolate cyst
week
zachowawcze
3 2004 3 32 dni 1.86 P/R prosta (zanik w 5. rples.) 3 B
days simple conservative
(resolved in 5 month)
po 31 tye wyciccie z jajnikiem martwica $ciany torbieli
9 | 2004 | after3is | !doba 40 p/r | Zozona (skret jajnika) 22 dni ijajnika
day complex . . days cyst wall and ovarian
week ovariectomy (torsion) .
necrosis
10 2004 paofilr ;ﬁ% 1 doba 50 P/R ztozona wycigcie (skret) 7 dni | martwica $ciany torbieli
week day ’ complex excision (torsion) days cyst wall necrosis
1 2004 3 2 dni 50 P/R ztozona wyciecie 39 dni torbiel !utemowa
days complex excision days lutein cyst

* P — prawy jajnik; L — lewy jajnik
* R —right ovary; L — left ovary
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Ryc. 1. Badanie USG ptodu w 39. tygodniu ciazy: torbiel ztozona (ptod o Ip. 7)

Fig. 1. Autental ultrasound in 39th week of geststion: complex cyst
(fetus Ne 7)

wskazujac na torbiel pecherzykowa/luteinowa w 4 przypad-
kach, na torbiel czekoladowg (cystis picea/endometrioma)
w 1 (noworodek o lp. 7) oraz na zmiany martwicze w pozo-
statych 5. Okres hospitalizacji u 10 noworodkéw/niemowlat
wynosit od 1 doby (dalsza obserwacja ambulatoryjna) do
9 dni ($rednia 5,4); u pozostatego, z pooperacyjnym wy-
trzewieniem — 28 dni (niemowlg o Ip. 4).

Dyskusja

Powszechnos$¢ stosowania badan ultrasonograficznych
znacznie zwigkszyla stopien wykrywalnosci torbieli jajnika
zarowno u ptodow, jak i u noworodkow [3, 9, 18]. Dominujg
torbiele male, nieprzekraczajace $rednicy 2cm [1, 2, 4].
W omawianym materiale, na 12 torbieli stwierdzonych og6-
fem, $rednica tylko trzech nie przekraczata 2,5 cm: torbiel
prosta i ztozong usunigto operacyjnie, najmniejszg z nich,
prosta poddano — z powodzeniem — obserwacji. Wszystkie
rozpoznania perinatalne znalazty potwierdzenie w badaniu
kontrolnym wykonanym w 1. dobie Zycia oraz w ocenie §rod-
operacyjnej. Rozpoznanie torbieli jajnika u ptodu stanowito
wskazanie do rozwigzania cigzy drogg cigcia cesarskiego.
Nie wszyscy jednak podzielajg ten poglad [1, 2]. U zadnego
z noworodkow nie stosowano Spirolaktonu (podawanego
w przypadkach wczes$niactwa z niedojrzatoscia ptuc) — leku
mogacego mie¢ wptyw na rozwdj torbieli jajnika ze wzgledu
na swe dziatanie estrogenowe [18].

Ustalone przez Nussbauma i wsp. [13] kryteria ultraso-
nograficzne, réznicujace torbiele jajnika co do ich charak-
teru na prosta (nieechogeniczng, wypetniona klarownym
ptynem) oraz ztozong (echogeniczng, zawierajgcg poziomy
ptynu, straty wioknika, przegrody i/lub cz¢sto komponent
lity), pomocne sg w decyzjach co do wyboru postgpowania.
Ponadto w diagnostyce réznicowe;j torbieli jajnika, zwtaszcza
tych na dtugiej szypule, przemieszczajacych si¢ w jamie
brzusznej, nalezy bra¢ pod uwage zdwojenie przewodu po-
karmowego, torbiel krezki, torbiel moczownika, naczyniak

limfatyczny, przepukling oponowo-rdzeniowa przednia [7,
8]. W przedstawionym materiale perinatalnie postawiono
rozpoznanie torbieli jajnika u 3 ptodéw (noworodek o L.
p. 1,2, 7), a torbieli jamy brzusznej u 2, u ktorych torbiel
wykazywata znaczng ruchomos$¢ (noworodek o Ip. 9, 10).

Wigkszos¢ torbieli, zwlaszcza matych, istnieje bez-
objawowo. Taki przebieg notowano u 4 noworodkéw; 3
z nich operowano w pierwszych dobach zycia z powodu
charakteru torbieli. Z podawanych w pi§miennictwie obja-
wow/powiktan powodowanych przez duze torbiele jajnika,
takich jak: skret, samoamputacja, pekniecie, krwawienie
do $wiatta torbieli, potencjalne zeztosliwienie, notowano
wylacznie skret w 5 przypadkach. W 2 z nich powiktanie
to spowodowalo utrate jajnika. Skretowi ulega¢ ma od 42%
do 92% duzych torbieli, zar6wno w okresie perinatalnym,
jak i noworodkowym [12, 14, 15], a przedstawione dane
wskazuja na warto$¢ + 50%. Dlatego wezesna interwencja
chirurgiczna wydaje si¢ by¢ wskazana.

Zapewne zbyt mata wielko$¢ torbieli w omawianym
materiale nie predysponowata do wystapienia omawianych
w pi$miennictwie objawow uciskowych, powodujacych
niedrozno$¢ przewodu pokarmowego, drog moczowych
badz zaburzen oddechowych wynikajacych z uniesienia
przepony [13, 18, 19]. Stwierdzono natomiast torbiel czeko-
ladowa u noworodka z rozpoznaniem prenatalnym torbieli
ztozonej, niedajaca objawow klinicznych do chwili operacji
w 5. dobie zycia. Wedlug wiedzy autoréw, rozpoznanie to
u ptodow/noworodkow stanowi wielkg rzadkos$¢. Z przegla-
du pis$miennictwa wynika, Ze na 257 rozpoznah prenatal-
nych torbieli jajnika [2] nie notowano takiego przypadku,
a wérdd doniesien opublikowanych od lat 80. ubiegtego
wieku — na ponad 30 pozycji dotyczacych torbieli czeko-
ladowej jajnika w ogole — udalo si¢ znalez¢ opis jednego
noworodka z rozpoznaniem endometrioma [17]. Z powodu
wyjatkowej rzadko$ci wystgpowania tej zmiany w zyciu
ptodowym przypadek ten jest przedmiotem oddzielnego
doniesienia.

O ile istnieje zgodnos¢ co do postgpowania zachowaw-
czego w torbielach prostych o $rednicy <2 cm (w toku okre-
sowej kontroli USG, zwykle do 4.—6. miesigca zycia, notuje
si¢ ich samoistny zanik), o tyle nie ma zgodnosci co do
srednicy torbieli prostej jako kryterium wskazan do leczenia
operacyjnego [6, 10, 16, 20, 21]. Zdaniem jednych [2, 7, 11,
12, 15] $rednica 4 cm jest juz takim wskazaniem, zdaniem
innych [6, 18, 21] — jest nim dopiero $rednica 5 cm. Analiza
przedstawionego materiatu wskazuje na celowo$¢ stoso-
wania pierwszego z podanych kryteridw: na 5 skreconych
torbieli 3 (W tym 2 z martwicg jajnika) miaty $rednice 4 cm.
Pozostale torbiele, wedtug wigkszosci autorow, wymagaja
leczenia operacyjnego ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
powiktan [2, 9, 15, 21, 22]. I tak tez postepowano w oma-
wianym materiale.

Postepowanie wyczekujace z okresowag kontrolg ul-
trasonograficzng prowadzono tylko w jednym przypadku;
zmiana ulegata stopniowemu zanikowi do 5. miesiaca zycia
wigcznie. Pomimo braku objawow klinicznych zdecydowano
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o interwencji chirurgicznej ze wzglgdu na rozmiar/obraz
ultrasonograficzny torbieli w 8 przypadkach. Tylko w 2 po-
zostatych, operowanych w 4. miesigcu zycia, przyczyna
wkroczenia byty objawy ,,0strego brzucha”.

Wskazan do sugerowanej przez niektorych wewnatrz-
macicznej aspiracji [1, 4, 6, 15, 17, 23], jak i aspiracji przez
powtoki brzuszne bezposrednio po urodzeniu zawarto$ci
duzych torbieli [7, 9], w materiale wlasnym nie postawio-
no. Dokonano natomiast $rédoperacyjnej punkcji torbieli
jajnika prawego podczas operacji podjetej u niemowlecia
4-miesigcznego z powodu skretu torbieli lewego jajnika.
Do nawrotu opréznionej tak torbieli nie doszto, jednak w 4
dobie pooperacyjnej notowano wytrzewienie, ktére mo-
glo by¢ powiktaniem jej naktucia (w aspirowanym ptynie
stwierdzono obecno$¢ komorek zapalnych — limfocytow
1 makrofagéw; bad. cytol. nr NC 52284-7/02, Zaktad Pa-
tomorfologii PAM). Powiktanie to wymagalo ponownego
wkroczenia operacyjnego i zastosowania antybiotykow oraz
przedtuzyto okres hospitalizacji do 28 dni.

Jak wynika z piSmiennictwa, maloinwazyjna laparo-
tomia, cho¢ ma coraz cze¢stsze zastosowanie, budzi jednak
watpliwosci co do mozliwosci przeprowadzenia kontroli
wzrokowej drugiego jajnika, ktérego patologia moze row-
niez wymagac leczenia — jak to miato miejsce w jednym
z omawianych przypadkow. Takiego ograniczenia nie ma
natomiast operacja metodg laparoskopows. Jednak bariere
w jej szerokim stosowaniu u noworodkdéw/niemowlat stano-
wig: masa ciala pacjenta w tym wieku, ewentualne choroby
serca oraz konieczno$¢ posiadania odpowiedniego sprzetu,
w tym odpowiednich rozmiaréw portow i optyki [1, 11, 12,
13, 15]. W omawianym materiale postugiwano si¢ jedynie
metoda laparotomii.

Dane z pi$miennictwa oraz obserwacje wlasne potwier-
dzajg znaczenie wczesnego rozpoznania torbieli jajnika
u plodu i monitorowania badaniem ultrasonograficznym
do chwili urodzenia i po nim [2, 4, 24]. Postawienie wskazan
do leczenia operacyjnego torbieli ruchomych, mieszanych
1 duzych warunkuje osiagnigcie dobrych wynikow, a takze
zapobiega powiklaniom, za$ ocena histologiczna usunigtej
zmiany pozwala ustali¢ ostateczne rozpoznanie. Biorgc pod
uwage ryzyko zezto§liwienia guzow torbielowato-litych
w 11% oraz torbielowatych w 3%, wczesne usunigcie torbieli
poprawia rokowanie co do wyleczenia [25].
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Summary

Purpose: The most frequent cause of ischemic heart
disease is atherosclerosis. The atherosclerotic process is
responsible for lumen stenosis in coronary arteries leading
to impaired blood flow and reduced perfusion. The most
important human epicardial artery is the left main coronary
stem (LMS) which divides into two “daughter” branches:
left anterior descending artery (LAD) and left circumflex
artery (LCX). LMS is responsible for the blood supply to
80% of the left ventricular wall, apex and interventricular
septum. Therefore, the diagnosis with coronary angiography
of significant LMS stenosis is associated with a much poorer
prognosis than in the case of other epicardial arteries. Un-
doubtedly, this finding is associated with fast qualification
to revascularization, but at the same time leaves evaluation
of the phases of plaque development “neglected” in this
part of the coronary system. The situation is compounded
by the fact that no ultrasound criteria for LMS have been
established so far to correctly determine the severity of
atherosclerosis and qualification for percutaneous coronary
intervention (PCI).

The aim of study was to evaluate plaques in LMS and
proximal LAD and LCX segments in patients with sympto-
matic multivessel coronary disease who underwent PCIL.

Material and methods: The present retrospective analy-
sis was performed in 48 patients with significant stenoses in
middle segments of LAD and LCX. The study population
was divided into 2 equal groups. Group 1 (Grl) consisted
of patients with angiographically normal LMS, whereas
group 2 (Gr2) was composed of patients with angiographi-
cally moderate stenosis in LMS (diameter stenosis — %DS
30-50%). Revascularization in each case was preceded by
intracoronary ultrasound (ICUS) during which LMS, as
well as proximal segments of LAD and LCX over a distance
equal to LMS were studied. Quantitative angiography (QCA)
included measurements of reference diameter (RD) and
%DS. Planimetric and volumetric measurements during
ICUS were done at 1 mm intervals and vessel diameter
(VD), minimal lumen area (LAmin), lumen stenosis (%LS),
plaque burden (PB), plaque volume (PV), and remodeling
index were determined. Additionally, a new ICUS param-
eter representing the distribution of atherosclerotic plaque
— plaque volume index (PVI) was proposed.

* Zwigzta wersja rozprawy doktorskiej przyjetej przez Rade Wydziatu Lekarskiego Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie. Promotor: prof.
dr hab. n. med. Robert J. Gil. Oryginalny maszynopis obejmuje: 105 stron, 45 rycin, 11 tabel, 116 pozycji piSmiennictwa.

* Concise version of doctoral thesis approved by the Council of the Faculty of Medicine, Pomeranian Medical University in Szczecin. Promotor: prof.
Robert J. Gil MD, M.D. D.M.Sc. Habil. Original typescript comprises: 105 pages, 45 figures, 11 tables, 116 references.
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Conclusions: 1. Sequential development of the athero-
sclerotic plaque occurs in LMS and proximal segments of
LAD and LCX. The proximal segment of LAD is especially
predisposed to plaque formation, followed by LMS and LCX.
2. PV1is the parameter best suited for determination of athero-
sclerotic plaque distribution. PVI = 1.45 is the borderline value
between insignificant and moderate plaque size in LMS. 3. The
significant correlation between diameters and areas of LMS
and proximal segments of its branches allows for calculation
of expected size of LMS. The lumen area of LMS measured
with ICUS should be the sum of lumen areas of its branches,
whereas in moderate LMS stenosis the area should exceed
75% of the sum. 4. LMS LA < 6.0 mm? and %LS > 50%
satisfy the criteria qualifying for revascularization.

Key words: left main coronary artery — atheroscle-
rotic plaque — intracoronary ultrasound
— plaque volume index.

Streszczenie

Wstep: Jednym z najwigkszych problemoéow zdrowot-
nych obecnej cywilizacji jest choroba niedokrwienna ser-
ca, ktérej najczestsza przyczyng jest miazdzyca. Powoduje
ona zwe¢zenie Swiatta tetnic wiencowych, a tym samym
uposledzenie przeptywu krwi izmniejszenie perfuzji
migs$nia sercowego. Najwickszg 1 najwazniejszg z tegtnic
nasierdziowych jest pien gtéwny lewej tetnicy wiencowej
(LMS) dzielacy si¢ na 2 ,,siostrzane” gatezie przednia zste-
pujaca (LAD) i okalajacg (LCX). Za perfuzj¢ na obszarze
okoto 80% wolnej $ciany lewej komory, koniuszka i prze-
grody migdzykomorowej odpowiada LMS. Stad jego zwe-
zenie wigze si¢ z groznymi nastepstwami klinicznymi oraz
ze znacznie gorszym rokowaniem dla chorego niz kazde
inne zwezenie w pozostatych tetnicach nasierdziowych.
Niewatpliwie wptyneto to na szybka kwalifikacj¢ tych
chorych do leczenia, ,,zaniedbujac’ ocen¢ poszczegodlnych
etapow rozwoju blaszki miazdzycowej w tej czesci drzewa
wiencowego. Wptynelo to takze na fakt, ze do tej pory nie
ustalono dla LMS jednoznacznych kryteriow ultrasonogra-
ficznych okreslajacych stopien zaawansowania miazdzycy
1 kwalifikujacych do zabiegu PCIL.

Celem pracy byta ocena blaszki miazdzycowej w pniu
gtéwnym lewej tetnicy wienicowej oraz segmentach prok-
symalnych jej galezi — tetnicy przedniej zstepujacej oraz
tetnicy okalajacej u chorych poddawanych przezskornym
zabiegom rewaskularyzacyjnym z powodu objawowej wie-
lonaczyniowej choroby wienicowe;.

Materiat i metody: Retrospektywnej analizie poddano
populacje 48 pacjentdw, u ktorych stwierdzono obecno$¢ istot-
nych zwezen w segmentach srodkowych LAD 1 LCX. Badang
populacje podzielono na 2 grupy (Grl i Gr2) po 24 pacjentow,
w zalezno$ci od angiograficznej oceny §wiatta LMS. W Grl
nie stwierdzono zwezenia w LMS, natomiast w Gr2 stwier-
dzono w nim posrednie zwezenie (stopien zwezenia $rednicy

swiatta — %DS 30-50%). W kazdym przypadku wykonano
badanie ultrasonografii wewnatrzwiencowej (ICUS) przed
wladciwa czgscia zabiegu rewaskularyzacji — analiza obejmo-
wata LMS oraz rowne jej dtugoscig proksymalne segmenty
LAD i LCX. W analizie angiograficznej oceniano $rednice
referencyjng oraz %DS. W ramach analizy ultrasonografii
wewnatrzwiencowej co 1 mm dokonano pomiaréw planime-
trycznych i wolumetrycznych. Do analizy wiaczono $rednice
naczynia, pole $wiatta (LA), stopien zwezenia Swiatta (%LS),
rezydualng wielkos¢ blaszki miazdzycowej, a takze objetosé
blaszki i wskaznik remodelingu. Zaproponowano nowy pa-
rametr ICUS obrazujacy dystrybucje blaszki miazdzycowej
— wskaznik objetosci blaszki (PVI).

Whnioski: 1. W lewej tetnicy wiencowej u chorych z wie-
lonaczyniowa IHD obserwuje si¢ sekwencyjno$¢ tworzenia
si¢ blaszki miazdzycowej. Ma to miejsce w proksymalnym
odcinku LAD, a wraz z nasileniem stopnia zaawansowa-
nia procesu miazdzycowego kolejno w LMS 1 w LCX.
2. Parametrem najlepiej charakteryzujacym blaszke miaz-
dzycowa jest PVI. Jego wartos¢ = 1,45 1 stanowi granice
pomigdzy nieistotnym a posrednim stopniem zaawanso-
wania miazdzycy w LMS. 3. Istnienie istotnego zwigzku
pomigdzy $rednicami, polem proksymalnych odcinkéw LAD
1 LCX a LMS pozwala na wyliczenie naleznej wielkosci
tego ostatniego naczynia. W badaniu ICUS pole §wiatta
LMS powinno by¢ rowne sumie pdl §wiatta jego bocznic.
Natomiast w posrednio zwezonym LMS jego pole powinno
wynosi¢ powyzej 75% tej sumy. 4. Stwierdzenie w LMS
LA < 6,0 mm?, przy jednoczesnej %LS > 50% $wiadczy
o spetnieniu kryteriow wymaganych dla kwalifikacji do
zabiegu rewaskularyzacyjnego.

Hasta: pien glowny lewej tetnicy wiencowej — blaszka
miazdzycowa — ultrasonografia wewnatrzwiencowa
— wskaznik objetosci blaszki.

Wstep

Jednym z najwigkszych problemow zdrowotnych obec-
nej cywilizacji jest choroba niedokrwienna serca, ktorej naj-
czestszg przyczyng jest miazdzyca. Powoduje ona zwezenie
$wiatta tetnic wieficowych, a tym samym uposledzenie prze-
ptywu krwi 1 zmniejszenie perfuzji mig$nia sercowego.

Najwicksza i najwazniejsza z tetnic nasierdziowych jest
pien gltéwny lewej tetnicy wiencowej (left main stem — LMS)
dzielacy si¢ na 2 ,,siostrzane” gatezie: przednia zstepujaca
(left anterior descending — LAD) 1 okalajaca (left circumflex
— LCX). Za perfuzj¢ na obszarze okoto 80% wolnej Sciany
lewej komory, koniuszka i przegrody miedzykomorowej od-
powiada LMS. Stad jego zwezenie, poza groznymi nastep-
stwami klinicznymi, wigze si¢ takze ze znacznie gorszym
rokowaniem dla chorego [1, 2, 3,4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13]
niz kazde inne zwezenie w pozostatych tetnicach nasierdzio-
wych. Wieloletnie obserwacje wykazaty, ze odlegte rokowanie
u pacjentéw ze zwezeniem w LMS leczonych zachowawczo
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jest zte zarowno w aspekcie dlugosci zycia (okoto polowa
z nich umiera w ciggu 5 lat od rozpoznania choroby), jak
1 wystepowania ponownych incydentow wiencowych [4, 14,
15, 16]. Stad tez stwierdzenie istotnego zwezenia w LMS
(stopien zwezenia Srednicy $wiata — %DS > 50%) w koronaro-
grafii, jesli nie zostanie wdrozone leczenie rewskularyzacyjne,
zwigzane jest ze znacznie gorszym rokowaniem dla chorego.
Wyniki te niewatpliwie wptynely na szybka kwalifikacje tych
chorych do rewaskularyzacji (PCI lub CABQG), ,,zaniedbujac”
ocene poszczegolnych etapdw rozwoju blaszki miazdzyco-
wej w tej czesci drzewa wiencowego. Ponadto w licznych
badaniach [1, 8, 11, 16, 17, 18, 19, 20, 21] dowiedziono, ze
LMS jest trudnym naczyniem do oceny angiograficznej. Jego
ocena czesto obarczona jest duzg rozpietoscia w zalezno$ci
od badajacego. Sklada si¢ na to wiele przyczyn, do ktérych
zaliczy¢ mozna m.in.: krotki przebieg LMS, proksymalng
1 dystalng lokalizacj¢ jego zwezenia, wspotobecno$¢ zwezen
w proksymalnych odcinkach LAD i LCX oraz ich krety prze-
bieg. Stosujac dodatkowe projekcje podczas angiografii nalezy
liczy¢ si¢ z niedoszacowaniem zmiany w LMS ze wzgledu
na trudno$ci w uwidocznieniu zwezenia. Dodatkowo nalezy
pamigtaé¢ o mozliwosci wptywu remodelingu na projekcje
tworzacej si¢ blaszki miazdzycowej w naczyniu [7, 9, 22, 23,
24]. Wszystkie te watpliwosci moze rozwia¢ badanie ultra-
sonografii wewnatrzwiencowej (intracoronary ultrasound
—ICUS) [4, 19, 20, 25, 26, 27]. Pozwala ono na precyzyjna
ocene zaawanasowania procesu miazdzycowego, doktadna
charakterystyke blaszki miazdzycowej, a takze wielkos$ci
badanego naczynia. Jednak, pomimo udokumentowanego
znaczenia ICUS, wykonanie tego badania dla oceny stopnia
zaawansowania procesu miazdzycowego w LMS w dalszym
ciggu budzi kontrowersje. Wptyneto to niewatpliwie na fakt,
ze do tej pory nie ustalono dla LMS jednoznacznych kryteriow
okreslajagcych zaawansowanie miazdzycy i kwalifikujacych
do zabiegu PCI.

Celem pracy byta ocena blaszki miazdzycowej w pniu
gtéwnym lewej tetnicy wienicowej oraz segmentach prok-
symalnych jej galezi — tetnicy przedniej zstepujacej oraz
tetnicy okalajacej u chorych poddawanych przezskornym
zabiegom rewaskularyzacyjnym w segmentach §rodkowych
obu bocznic z powodu objawowej choroby wiencowej. W ra-
mach tego badania przeprowadzono:

1) analize ilo§ciowa blaszki miazdzycowej w badanych
segmentach lewej tetnicy wiencowej;

2) probe wyznaczenia najbardziej specyficznego
parametru obrazujacego wielko$¢ i1 dystrybucje blaszki
miazdzycowej oraz okreslenia jego warto$ci granicznej
pomigdzy kolejnymi etapami zaawansowania procesu
miazdzycowego;

3) oceng przydatnos$ci znajomosci typu remodelingu
w badanych segmentach naczyniowych w poczatkowych
etapach procesu miazdzycowego;

4) oceng zwiazkéw miedzy analogicznymi parametrami
ultrasonograficznymi i angiograficznymi obrazujgcymi pien
glowny lewej tetnicy wieficowej 1 proksymalne segmenty
jego bocznic.

Material i metody

Retrospektywnej analizie poddano populacje 48 pa-
cjentow (Srednia wieku 60,81 + 8,64 lat, w tym 9 kobiet
139 mezczyzn), u ktérych stwierdzono obecnosc¢ istotnych
zwezen de novo ponizej proksymalnego segmentu w LAD
1 LCX. Wszyscy chorzy byli zakwalifikowani do przezskor-
nej rewaskularyzacji wiencowej, w trakcie ktorej wykonano
badanie ICUS. Badang populacj¢ podzielono na 2 grupy
(Grl i Gr2) po 24 pacjentow, w zaleznosci od oceny $wia-
tta LMS w angiografii ilo$ciowej (quantitative coronary
angiography — QCA). W Grl nie stwierdzono zwezenia
w LMS (%DS < 30%), natomiast w Gr2 stwierdzono w nim
posrednie zwezenie (%DS 30-50%). Ponadto przy ocenie
wskaznika obje¢tosci blaszki badana populacj¢ podzielono
na 2 podgrupy w zaleznosci od wartosci usrednionej wiel-
kosci rezydualnej blaszki miazdzycowej (plaque burden
mean — PBS$r). Arbitralnie warto§¢ PBSr = 35% przyjeto za
graniczng. Podgrupe A (pGrA) stanowili pacjenci z PBs$r
< 35%, a podgrupe B (pGrB) z PBsr > 35%.

Charakterystyka kliniczna chorych, poza istotnie wigk-
szg frakcja skurczowa w Grl niz w Gr2, nie roznita si¢
istotnie pomi¢dzy grupami (tab. 1).

Wszystkie zabiegi PCI w obu bocznicach zakonczyty
si¢ sukcesem. Z badania wylaczono pacjentow z ostrym
zespotem wiencowym oraz z zamknigciem lub istotnym
zwezeniem umiejscowionym w proksymalnym segmencie
jednej z bocznic.

Badanie angiograficzne wykonano za pomoca kardio-
angiografow firmy Philips (Integris 3000HM) oraz Toshiba
(Infinix™). Do oceny ilo$ciowej segmentow tetnic zasto-
sowano system CASS II (Pie Medical Data, Meastricht,
Holandia). System ten wykorzystuje program komputerowy,
ktory automatycznie wyznacza zarys naczynia na podstawie
algorytmu edge-detection. Do analizy ilo§ciowej badanych
segmentow wiaczono Srednice referencyjng (reference dia-
meter — RD) oraz %DS. Ten ostatni parametr policzono
na podstawie stosunku $rednicy naczynia w najwigkszym
miejscu zwezenia (minimal lumen diameter — MLD) do
$rednicy referencyjnej (RD) wedtug wzoru: %DS = (1 -
MLD/RD) x 100%.

Wewnatrzwiencowe badanie ultrasonograficzne (intra-
coronary ultrasound — ICUS) wykonano w obu bocznicach,
przed wlasciwa czescig zabiegu rewaskularyzacji, zgodnie
z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(Study Group on Intracoronary Imaging of the Working
Group of Coronary Circulation i Subgroup on Intravascular
Ultrasound of the Working Group of Echocardiography
of Europen Society of Cardiology) [28], akceptowanymi
takze przez American Heart Association i Society for
Cardiac Angiography and Interventions [29]. Dzigki au-
tomatycznemu urzadzeniu (pull-back device) wysuwano
sondg ultrasonograficzna z dystalnego segmentu naczynia
ze statg predkoscig 0,5 mm/s. Obraz ultrasonograficzny
rejestrowano w sposob ciagty w komputerze cyfrowo lub
analogowo na tasmie magnetowidowej S-VHS. Do bada-
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Tabela I. Charakterystyka kliniczna badanej populacji

Table I. Clinical data of the patients

Grupa 1 Grupa 2
Parametry / Parameters Group 1 Group 2 p

Liczba pacjentow (kobiet/mezczyzn) 24 24 NS

Number of patients (female/male) 6/18 (25%/75%) 3/21 (12,5%/87,5%)

Sredni wiek paq.entow (lata) 59,08 + 8.25 62.54 £ 929 NS

Mean age of patients (years)

EF (%) 54,38 + 6,96 40,33 + 8,26 0,00001

Posta¢ dtawicy piersiowej (AP):

Type of angina (AP): 20 (83,33%) 14 (58,33%) NS
stabilna / stable (SAP) 4 (16,67%) 10 (41,67%) NS
niestabilna / unstable (UAP)

Przebyty zawat serca o 0

History of myocardial infarction 13 G4,17%) 15(62,5%) NS

Nadcisnienie tetnicze o o

Arterial hypertension 18 (75%) 14 (58,33%) NS

Cukrzyca (DM) o o

Diabetes 6 (25%) 11 (45,83%) NS

Dyslipidemia 21 (87,5%) 16 (66,67%) NS

Nikotynizm o o

Nicotinism 12 (50%) 11 (45,83%) NS

3-naczyniowa IHD o o

3-vessel THD 7 (29,17%) 13 (54,17%) NS

nia ICUS uzywano systemu mechanicznego ClearView
(Boston Scientific Co) z cewnikiem ultrasonograficznym
Atlantis o czestotliwo$ci fali akustycznej 40 MHz (n = 23)
oraz systemu elektronicznego InVision Imaging System
(JOMED Inc) z cewnikiem ultrasonograficznym Avanar
0 zmiennej czestotliwosci 18-26 MHz (n = 25). W przy-
padku rejestracji badania ICUS aparatem firmy JOMED
analize przeprowadzono na podstawie zatrzymanego obrazu
odtworzonego z dysku optycznego, korzystajac z oprogra-
mowania stanowigcego integralng czes$¢ aparatu. Natomiast
do analizy obrazéw ICUS zarejestrowanych aparatem firmy
Boston wykorzystano system stuzacy do trojwymiarowej
rekonstrukcji obrazu EchoPlaque (INDEC System, USA),
uzyskujac pomiary poprzeczne oraz podtuzne analizowa-
nych fragmentow tetnic.

Analiza obejmowata caty segment LMS oraz rowne
jego dtugosci proksymalne segmenty LAD i LCX. Pomiary
przekroju poprzecznego wykonywano co 1 mm analizo-
wanych odcinkéw naczyn. W ramach analizy iloSciowej
dokonano pomiaréw planimetrycznych i wolumetrycznych.
Do analizy wiaczono:

e pole powierzchni przekroju poprzecznego Swiatla
naczynia (lumen area — LA) — mm?;

e pole powierzchni przekroju poprzecznego $wiatla
w miejscu najwigkszej PB blaszki (lumen area minimal
— LAmin) — mm?

e $redni wymiar $rednicy naczynia (vessel diameter
— VD) — mm;

¢ redukcja §wiatta naczynia (% lumen stenosis — %LS)
wyliczona za pomocg wzoru:

%LS = (1 - LAmin/LAref) x 100%;

e usredniona wielkos$¢ rezydualna blaszki miazdzy-
cowej (plaque burden mean — PB) — % — (PB = PA/VA x
100%) calego badanego segmentu naczyniowego przedsta-
wiona jako iloraz wielko$ci blaszki (PB) w poszczegélnych
przekrojach i liczby tych przekrojéw; wyraza oceniany ul-
trasonograficznie stopien zwezenia tetnicy;

e objetos¢ blaszki miazdzycowej (plaque volume —PV)
—mm?® — wyliczona zgodnie z reguta Simpsona, gdzie obje-
to$¢ danego elementu stanowi suma warto$ci uzyskanych
z analizy planimetrycznej kolejnych przekrojow badanego
segmentu;

e wskaznik remodelingu tetnicy (remodeling index
— RI) liczony z wzoru:

RI= VDyurge / 0,5 (VDprox + VDuys);

e wskaznik objetosci blaszki (plaque volume index
— PVI) obliczany z wzoru:

PVI = (PV/VD w miejscu minimalnego PB
danego segmentu).

Uzyskane warto$ci pomiarow $rednic, pol powierzchni
przekroju poprzecznego $wiatla oraz parametrow analizy
wolumetrycznej przedstawiono jako wartosci srednie +
odchylenie standardowe. Zgodnos¢ rozkladu zmiennych
z rozktadem normalnym weryfikowano testem Shapiro-
—Wilka. Zalezno$ci miedzy zmiennymi nieciggtymi badano
metodami regresji wielokrotnej. Jako graniczny przyjeto po-
ziom istotnosci p = 0,05, natomiast za miare sity zalezno$ci
— wspotczynnik korelacji czastkowej (R). Za silne uznano
zaleznosci, dla ktorych wspotezynnik znajdowat si¢ w prze-
dziale 0,5-0,7, a bardzo silne — znajdujace si¢ w przedziale
0,7-1,0. Obliczenia wykonano z wykorzystaniem pakietu
oprogramowania statystycznego Statistica 5.0 PL.
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Wyniki

W badanej populacji angiografia wykazata istotnie
bardziej zaawansowany proces miazdzycowy w Gr2 niz
Grl. Przeprowadzona analiza ujawnita, ze stopien zwe-
zenia naczynia wyrazony redukcja jego $rednicy (%DS)
roznit si¢ istotnie jedynie migdzy LMS Grl a Gr2 (9,18
+ 3,6 vs 45,32 + 11,55, p < 0,000001). Pomimo ze wyniki
QCA nie wskazywaly na istotne zaawansowanie procesu
miazdzycowego w proksymalnych segmentach LAD 1 LCX,
to jednak badanie ICUS wykazato nasilony w nich proces
miazdzycowy (PBsr, PV) (tab.2).

Analiza pierwszego z parametrow obrazujacych blasz-
ke w ICUS, tj. usrednionej wielkosci rezydualnej blaszki,
ujawnila wyzsze warto$ci parametru w kazdym naczyniu
Gr2 w stosunku do Grl (tab. 2). Jednak tylko dla LAD
roéznica pomiedzy grupami nie byla istotna statystycznie.
Co ciekawe, tylko w Grl obserwowana byta istotnie wigk-
sza PB§r w LAD niz LCX. Roéznica ta jednak znika wraz
z narastaniem blaszki w LMS (Gr2). Stwierdza si¢, ze wraz
z istotnym wzrostem PB$r w LMS (25,60 + 6,85% vs 43,96
+ 8,73%) znaczniej powigksza si¢ PBsr w LCX (34,36
8,41% vs 41,38 £ 10,78%) niz LAD (44,88 £ 11,95% vs
47,27 £ 11,27%). Dodatkowo poréwnywano PBsr catego
segmentu pomiedzy poszczegolnymi naczyniami w obrebie
kazdej z grup. Tylko w Grl stwierdzono istotnie mniejsza
PBér w LMS niz LAD, mniejsza w LMS niz LCX, a takze
mniejszg w LCX niz LAD.

Kolejny badany parametr — objeto$¢ blaszki, pomimo
ze wskazal najwickszg warto$¢ w LAD z Grl i w LMS
z Gr2, to jednak w obu grupach PV w LAD (71,32 +
38,28 mm? vs 90,50 + 48,19 mm?) jest porownywalny do
PV stwierdzanej w LMS (66,47 = 28,50 mm? vs 117,11
+ 57,08 mm?). Jednakze objetos¢ blaszki w LMS ré6z-
ni si¢ istotnie pomiedzy obiema grupami — w Gr2 byta
ponad dwukrotnie wigksza od PV w Grl. Pomimo ze
objetos¢ blaszki w LAD 1 LCX w Gr2 byta wigksza od
PV stwierdzonej w Grl w tych naczyniach, réznica ta
nie byta istotna (tab. 2).

Poniewaz znany jest wplyw tworzacej si¢ blaszki
miazdzycowej na remodeling naczynia, probowano oce-
ni¢ takze jego wskaznik w badanych naczyniach. W tej
analizie arbitralnie przyjeto warto§¢ PBSr = 35% jako de-
cydujaca o wielkosci blaszki miazdzycowej. Przyjeto, ze
blaszka o PBS$r > 35% jest zmiang istotng, stwierdzenie
ktorej dyskwalifikowato dany odcinek naczynia jako refe-

rencyjny. Poniewaz przeprowadzona analiza wykazata, ze
tylko w LMS i LCX Grl wystgpowata PB$r < 35%, unie-
mozliwito to wyznaczenie rzeczywistej $rednicy referen-
cyjnej w pozostatych naczyniach. Tym samym stanowito
to podstawe do rezygnacji z badania RI jako wyktadnika
blaszki miazdzycowe;.

Dotychczas analizowane parametry wykazaty mozli-
wo$¢ niedoszacowania zmian w proksymalnych odcinkach
lewej tetnicy wienicowej, zwlaszcza w poczatkowych sta-
diach miazdzycy. Dlatego na podstawie uzyskanych pomia-
rOw w obrebie poszczegdlnych naczyn wyznaczono nowy
parametr stuzacy do oceny wielkosci blaszki miazdzycowej
— wskaznik objetosci blaszki (tab. 3).

Tabela 3. Por6wnanie wartosci wskaznika objetosci blaszki
w poszczegélnych tetnicach obu grup

Table 3. Plaque volume index for the arteries studied

LMS LAD LCX
Grl 1,37+ 024% | 1,54+0,53 | 1,19+0,39
Gr2 1,79 +0,48* | 1,85+0,67 | 1,38+ 0,56
Lacznie / Total 1,59+£0,66 | 1,69+0,62 | 1,27 +0,49
*p<0,01

Wskaznik ten, podobnie jak PBSr i PV, wskazat na naj-
wieksze zawansowanie miazdzycy w LAD (1,69 £ 0,62),
a nastepnie kolejno w LMS (1,59 + 0,66) i LCX (1,27
0,49). Ponadto, analizujac PVI w obrgbie LMS, stwierdzono
istotnie wyzsza (p <0,0001) jego warto$¢ u chorych w Gr2
(1,79 £ 0,48) niz w Grl (1,37 + 0,24). Poniewaz stopien
zaawansowania miazdzycy pomigdzy grupami rdzni si¢
tylko w LMS, w tym naczyniu podjeto probg wyznaczenia
wartosci granicznej, ktéra pozwolitaby zréznicowac sto-
pien zaawansowania procesu miazdzycowego w naczyniach
(cut-off value). Zatozono, ze punkt ten powinien by¢ rowny
minimalnej warto$ci parametru otrzymanego w LMS Gr2.
Tak wyznaczony punkt bylby teoretycznie maksymalng
wartoscig PVI dla ,,nieistotnej” blaszki miazdzycowe;.
Przyjmujac takie zatozenie, powyzej tej jego wartosci nie
powinno si¢ stwierdzi¢ zadnego pomiaru w LMS z Grl.
Jednak okazalo si¢, ze wyznaczenie jednostkowej warto$ci
PVI, bedacej warto$cig graniczna, jest niemozliwe. W Grl
stwierdzono bowiem przypadki wystgpowania przekracza-
jacych minimalng ich warto$¢ w Gr2 (zakres 1,37-1,58).
W przedziale tym stwierdzono po 6 (25%) chorych z Grl
1z Gr2 (ryc. 1).

Tabela 2. Porownanie wielkosci blaszki miazdzycowej ocenianej w ICUS (PBsr, PV) i QCA (%DS)
Table 2. Size of atherosclerotic plaque measured by ICUS (PBsr, PV) and QCA (%DS)

LMS (mm) LAD (mm) LCX (mm)
PBsr (%) | PV (mm?) %DS PBsr (%) | PV (mm?) %DS PBsr (%) | PV (mm?®) %DS
Grl 25,60 £6,85 66,47 £28,50*| 9,18 £3,6% | 44,88 +11,95]| 71,32 +38,28 | 36,31 £ 19,15 | 34,36 £8,41 | 48,45+21,24 | 27,53 £ 13,14
Gr2 43,96 £8,73 (117,11 £ 57,08%45,32 £ 11,55%| 47,27 + 11,27 | 90,50 £ 48,19 | 33,36 £ 12,63 | 41,38 + 10,78 | 69,93 + 44,54 | 30,72 £ 12,03

*p <0,000001




56

ANETA TWONA GZIUT

3,00
2,80
2,60
2,40
2,20
2,00
1,80
1,60
1,40
1,20
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20

a3
4
%0

[
%

DIPOeX & @<
WONX
PO 29
X
(60 X6

B OL
300 96

=t

i

HXHO

LMS LCX

PVI

1. kolumna w kazdym naczyniu — Gr1, 2. kolumna — Gr2 / For each vessel
left column represents group 1, right column — group 2

Ryc. 1. Wskaznik objetosci blaszki w kazdym z badanych naczyn obu grup

Fig. 1. Plaque volume index for the arteries studied

Dodatkowo w badanych naczyniach analizowano war-
tos¢ PVI w zalezno$ci od wielkosci PBsr. W tej analizie
takze przyjeto PBSr = 35% jako wartos$¢ graniczna, powy-
zej ktorej koncza si¢ mozliwosci adaptacyjnej przebudowy
naczynia w przebiegu procesu miazdzycowego. Na podsta-
wie przyjetego kryterium podziatu uzyskano zmniejszenie
przedziatu granicznego dla LMS oraz wyznaczono taki
przedziat dla jego bocznic. Dzigki tej modyfikacji osia-
gnigto nastepujace zakresy: dla LMS 1,44-1,48, adla LAD
1,16-1,17 1 LCX 1,12—1,17. W tym granicznym przedziale
w LMS stwierdzono po 2 pomiary z pGrA (7,2%) i z pGrB
(8,7%). Natomiast zarowno dla LAD, jak i LCX stwierdzo-
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Ryc. 2. Wskaznik objetosci blaszki w kazdym z badanych naczyn
Fig. 2. Plaque volume index for the arteries studied

no po 3 (kolejno 30% i 15%) z pGrA i po 2 (kolejno 5,3%
17,2%) z pGrB (ryc. 2).

Rozwijajaca si¢ w $cianie tetnicy blaszka miazdzycowa
zmienia warto$¢ parametru, od ktérego bezposrednio zale-
zy przeptyw krwi, tj. pole §wiatta naczynia. Stwierdzono
mniejsze warto$ci LA w badanych tgtnicach w Gr2 niz
w Grl, cho¢ istotna réznica wystgpowala tylko w obrebie
LMS (tab. 4).

Na podstawie danych uzyskanych w ICUS stwierdzono,
7e w naczyniach nieznacznie zmienionych miazdzycowo
pole $wiatta LMS zblizone jest do sumy pdl jego bocznic:

LA =108 % (LA ,, + LA, )
Jednak wraz z nasileniem miazdzycy zalezno$¢ ta maleje:
LALMS =79% (LALAD * LALCX)

Analizie poddano réwniez §rednia warto$¢ pola $wiatta
w miejscu najwigkszej PB blaszki, tj. LAmin (tab. 4). Srednia
warto$¢ tego parametru byla istotnie mniejsza w Gr2 niz
w Grl w LMS i LCX. Natomiast LAmin w LAD byla wigksza
w Grl w poréwnaniu do Gr2, cho¢ réznice te nie byty istotne
statystycznie. Ponadto przeanalizowano jednostkowe warto-
$ci LAmin w kazdym segmencie badanej populacji (ryc. 3).
Analiza ta ujawnita, ze z wyjatkiem jednego chorego warto-
$ci tego parametru dla LMS przekraczaty 6 mm? (doktadnie
5,7 mm?). W przypadku LAD i LCX warto$¢ LAmin, z wylg-
czeniem jednego chorego, przekraczaty 4 mm? (odpowiednio
LAD - 3,73 mm?, LCX — 3,6 mm?). Te warto$ci LAmin, nie
osiggajace warto$ci uznanych za minimalne dla zachowania
wystarczajacego przeptywu (tj. wielko$ci graniczne LA),
stwierdzono w tetnicach jednego chorego.
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Ryc. 3. Poréwnanie pola $wiatta w miejscu zwezenia naczynia (LAmin)
ocenianego w kazdym z badanych segmentow w obu grupach

Fig. 3. Lumen area of the stenotic part of artery (LAmin)

Tabela 4. Por6wnanie wartosci pola §wiatta (LA) i minimalnego pola §wiatla (LAmin) w poszczegélnych tetnicach obu badanych grup

Table 4. Lumen area (LA) and minimal lumen area (LAmin) for the arteries studied

LMS LAD LCX
LA LAmin o LA LAmin o LA LAmin N
(mm?) (mm?) 7oLS (mm?) (mm?) /LS (mm?) (mm?) LS
Grl 19,72 +4,19* | 18,12+4,38 | 18,86 £2,12 | 9,66 +£2,24 7,52+1,56 | 42,86 1,98 | 9,19+3,04 8,12+2,07 | 37,25+2,32
Gr2 13,88 £4,22% | 11,59 +£3,62 | 42,46 +2,74 8,99+2.1 7,69+227 | 40.35+2,51 | 8,55+3,35 7,14 +2,64 | 42,53 +3,23

*p <0,0005




DYSTRYBUCJA BLASZKI MIAZDZYCOWEJ W TETNICY WIENCOWEJ PRZED AGIOPLASTYKA

57

Ponadto oceniono redukcje §wiatta naczynia, tzn. o ile
zmniejszylo si¢ pole §wiatta naczynia w miejscu kumulacji
blaszki w poréwnaniu do odcinka uznanego za referencyjny.
Wyzsze wartosci tego parametru stwierdzono w naczyniach
chorych z grupy z bardziej zaawansowana miazdzyca w po-
réwnaniu do grupy o mniejszym stopniu jej zaawansowania
(tab. 4). Jednak w Zzadnej z badanych tetnic nie stwierdzono,
aby %LS przekraczata 50%.

W analizowanej populacji badano takze zaleznos$ci
migdzy warto$ciami $rednicy referencyjnej uzyskanymi
za pomocg obu technik obrazujacych — QCA (RD) i ICUS
(VD). We wszystkich przypadkach, poza LMS w Grl, wy-
niki pomiaréw uzyskanych w badaniu ICUS byty istotnie
wieksze niz wyniki QCA (tab. 5).

Na podstawie pomiaréw QCA oceniono, ze w badanej
populacji $rednica referencyjna w LMS pozostawata w sil-
nej korelacji z sumg RD proksymalnych segmentow LAD
1 LCX (R =0,62; p =0,000003) — rycina 4.

W oparciu o powyzsze dane ulozono réwnanie umoz-
liwiajace wyliczenie RD dla poszczegdlnych naczyn:

RDLMS =07 (RDLAD + RVDLCX)

W badanej populacji badano rowniez zalezno$ci pomig-
dzy $rednica analizowanych naczyn w oparciu o pomiary
ICUS. Takze, na podstawie wynikéw uzyskanych w ICUS,
stwierdzono silng zalezno$¢ miedzy Srednicg referencyjna
w odcinku dystalnym LMS a sumg $rednic jego bocznic (R
=0,62; p=0,000002) — rycina 5.

Porownujac $rednice referencyjne otrzymane w QCA
1 ICUS, stwierdzono bardzo silna zaleznos$¢ pomigdzy tymi
parametrami (ryc. 6).

Uzyskane dane umozliwity takze utozenie rownania
opisujacego zalezno$¢ pomigdzy $rednicami naczyn:

D,,=075(VD ,,+VD

LCX )

Dyskusja

Koronarografia, w tym takze iloSciowa, oparta o tech-
nike cyfrowg (QCA), ma swoje powszechnie znane ograni-
czenia. Stato si¢ to szczeg6lnie oczywiste po wprowadzeniu
ultrasonografii wewnatrzwiencowej, ktéra w zasadniczy
sposéb zmienila oceng stopnia zaawansowania miazdzy-
cy tetnic wiencowych, a takze przyczynita si¢ do lepsze-
go zrozumienia mechanizméw zabiegow przezskornych
interwencji wiencowych (PCI). Koronarografia zwykle
niedoszacowuje rozleglosci procesu miazdzycowego
w naczyniach wiencowych, chociaz zdarzajg si¢ rowniez

sytuacje odwrotne [27, 30, 31, 32]. Zbyt optymistyczne
whnioski ptynace z koronarografii, nabierajg szczegolnego
znaczenia przy ocenie newralgicznych segmentéw drzewa
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Ryc. 4. Analiza zaleznosci pomiedzy $rednicami referencyjnymi (RD)
W pniu glownym a jego bocznicami w badanej populacji

Fig. 4. Correlation between RD values for the main stem and branches of
the left coronary artery
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Ryc. 5. Analiza zalezno$ci miedzy $rednicami referencyjnymi (VD) w LMS
a LAD i LCX w badanej populacji

Fig. 5. Correlation between VD values for LMS and LAD + LCX
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Ryc. 6. Porownanie warto$ci $rednicy referencyjnej naczynia otrzymanych
w oparciu 0 QCA i ICUS

Fig. 6. Correlation between VD and RD values

Tabela 5. Poréwnanie pomiaréw srednic referencyjnych (RD i VD) uzyskanych w obu metodach diagnostycznych

Table 5. Comparison of RD and VD values measured with QCA and ICUS, respectively

LMS (mm) LAD (mm) LCX (mm)
QCA ICUS QCA ICUS QCA ICUS
Grl 5,48 +£0,82 5,78 +£ 0,57 3,89+ 0,67* 4,49 + 0,44* 3,75 £ 0,61%* 4,19 +0,36%*
Gr2 4,58 +0,83* 5,55 +0,83* 3,35+0,78* 4,63 + 0,66* 3,24 +£0,7* 4,28 +0,72*

*p <0,001; ** p<0,05
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wiencowego, takich jak pien i poczatkowe odcinki gatezi
przedniej zstepujacej 1 okalajacej lewej tetnicy wiencowe;.
Konsekwencje ztej kwalifikacji terapeutycznej — leczenie
zachowawcze lub rewaskularyzacja — podjgte w oparciu
o zbyt optymistyczna lub pesymistyczna interpretacj¢ ob-
razu koronarograficznego moga by¢ w tych przypadkach
dramatyczne. Chociaz istotne zwe¢zenie LMS stwierdza
si¢ tylko u 7-10% pacjentow poddawanych koronarografii,
to fakt, ze naczynie to odpowiada za perfuzj¢ okoto 80%
obszaru wolnej $ciany lewej komory, koniuszka i przegrody
migdzykomorowej jest wystarczajagco wymowny.

Zte rokowanie u pacjentéw z istotnie zwezonym LMS
byto przyczyna szybkiej kwalifikacji tych chorych do le-
czenia zabiegowego [1, 5, 6, 10, 12, 13, 14]. Wydaje sie,
ze podejscie to spowodowato skoncentrowanie si¢ na le-
czeniu grupy chorych, jednoczes$nie ,,zaniedbujac” ocene
poszczegblnych etapéw rozwoju blaszki miazdzycowej w tej
czesci drzewa wiencowego. Nalezy przy tym podkreslic,
ze prawie 4% pacjentdéw z rejestru CASS bylo asymptoma-
tycznych [14]. Spostrzezenia te potwierdzajg wyniki ba-
dan anatomopatologicznych, ktore wskazuja, ze problem
zwezenia w LMS dotyczy znacznie wigkszej populacji niz
si¢ powszechnie przypuszcza [1, 7, 8, 9, 11, 16, 17, 19, 21].
Dlatego tez w dalszym ciggu brakuje badan dotyczacych
zachowania si¢ §ciany LMS podczas kolejnych etapoéw roz-
woju miazdzycy.

W niewidocznej w obrazie angiograficznym ,,prze-
dzwezeniowej” fazie procesu miazdzycowego wystepujace
zaburzenia przeptywu wiencowego sa niewielkie i czgsto
nie powodujg objawow klinicznych [30]. Jednak w wyniku
zmniejszenia przeptywu krwi przez t¢tnice nasierdziowe
oraz zmniejszenia sit $cierania (shear stress) dochodzi
do uszkodzenia $rdédbtonka, przebudowy naczynia wraz
z przerostem btony wewngtrznej, co powoduje powstawa-
nie rozlanych zmian miazdzycowych. Do pogrubienia bto-
ny wewnetrznej i rozwoju blaszki miazdzycowej, m.in. na
skutek zmiany charakteru przeptywu krwi (lesion-prone
segments) dochodzi zwlaszcza w miejscach rozgatgzienia
tetnic [33]. Dlatego tez zarowno LMS, jak i proksymalne
segmenty LAD i LCX, ze wzgledu na swojg anatomig
wydaja sie by¢ szczegdlnie predysponowane do szybszego
rozwoju miazdzycy. Zarowno Kimura i wsp. [34] oraz
Balghith i wsp. [35] ocenili, Ze proksymalny segment LAD,
bedacy przedtuzeniem LMS, jest naczyniem szczegolnie
narazonym na miazdzyce. Takze w prezentowanej roz-
prawie, w obrebie LAD badanej populacji stwierdzono
cechy najbardziej zaawansowanej miazdzycy. Wyrazato
si¢ to najwickszym %DS okreslonym w angiografii ilo-
$ciowej, a takze najwyzszymi parametrami okreslajgcymi
wielko$¢ blaszki miazdzycowej w badaniu ICUS w po-
rownaniu do pozostatych segmentow. Biorgc pod uwage,
ze u kazdego z pacjentdow, oprocz proksymalnego odcinka
LAD badano takiej samej dtugos$ci proksymalny odcinek
LCX, spodziewano si¢ podobnego stopnia zaawansowania
miazdzycy. Faktycznie, cho¢ w badaniu QCA warto$ci
%DS byty mniejsze w LCX niz w LAD, to nie byly to

istotne réznice. Trend ten utrzymywat si¢ w obu grupach
chorych.

Wsrod badanej populacji, pomimo ze wyniki QCA nie
wskazywaly na istotne zaawansowanie procesu miazdzyco-
wego w proksymalnych segmentach glownych tetnic nasier-
dziowych, to badanie ICUS wykazato, ze tylko w LCX wiel-
kos$¢ blaszki (oceniana parametrem PB$r) nie przekraczala
40%, czyli warto$ci wykazanej przez Glagov i wsp. [23]
jako granicznej dla poczatku procesu przebudowy naczynia
(remodelingu). Analiza klasycznego (jednowymiarowego)
parametru ultrasonograficznego, jakim jest wielko$¢ rezydu-
alna blaszki (PB$r) jednoznacznie wskazuje w obu grupach
na LAD jako naczynie o najbardziej rozwinigtej blaszce
miazdzycowej w porownaniu do pozostatych badanych seg-
mentoéw. Wyniki te po raz kolejny potwierdzajg obserwacje
przedstawione przez Kimura i wsp. [34] oraz Balghith i wsp.
[35]. Co istotne, w badanej populacji obserwuje si¢ roznice
w dystrybucji blaszki w zaleznos$ci od stopnia jej zaawanso-
wania w LMS. W Grl, w ktorej nie stwierdzono zwezenia
w LMS, obserwuje si¢ istotnie wickszg PBSr w LAD niz
LCX, jednak ta réznica w wielkosci blaszki pomiedzy obie-
ma bocznicami zanika wraz z narastaniem blaszki w LMS
(Gr2). Ponadto obserwuje si¢, ze wraz z istotnym wzrostem
PBs$r w LMS (25,60 £ 6,85% vs 43,06 £ 8,73%) znaczniej
powigksza si¢ $rednia wielkos$¢ blaszki w LCX (34,36
8,41% vs 41,38 = 10,79%) niz w LAD (44,58 £ 11,95% vs
47,27 £ 11,27%). Prowadzi to do zniwelowania w Gr2 istotnej
roznicy w wielkosci blaszki pomigedzy obiema bocznicami,
ktora wystepowata w Grl. Moze to posrednio tlumaczy¢
kierunek dystrybucji blaszki w poczatkowych segmentach
lewej tetnicy wiencowej. Uzyskane wyniki wskazujg na
proksymalny LAD jako najbardziej narazony na kumulacje
blaszki, a w dalszej kolejnosci obserwuje si¢ jej narastanie
w LMS i nastgpnie w proksymalnym LCX.

Poniewaz miazdzyca jest rozsianym procesem w catym
naczyniu i w dodatku ma tendencje do nierownomiernego
rozkladu w poszczeg6lnych segmentach, probowano wy-
znaczy¢ parametr dajacy mozliwo$¢ analizy przestrzennego
rozmieszczenia blaszki miazdzycowej. Tym parametrem
obrazujacym rozmiar blaszki, a uzyskiwanym przy sto-
sowaniu techniki automatycznego wycofywania cewnika
(pull-back) w trakcie badania ultrasonograficznego, jest
objetos¢ blaszki. Takze analiza tego parametru czgsciowo
potwierdzita wczesniejsze obserwacje o kolejnosci progresji
blaszki miazdzycowej — w$rod pacjentow Grl najwicksza
blaszke obserwuje si¢ w ,,predysponowane;j” do miazdzycy
LAD. W tej grupie pacjentow stwierdzono, ze PV w LAD
jest istotnie wicksza niz w siostrzanej bocznicy — LCX (od-
powiednio 71,32 + 38,28 vs 48,45 £+ 21,25 mm?). Jednak
w obu grupach PV w LAD (71,32 % 38,28 vs 90,50 £ 48,9
mm?) jest porownywalna do objetosci blaszki stwierdzonej
w LMS (66,47 = 28,50 vs 117,11 £ 57,08 mm?). Natomiast
wsrod pacjentdw Gr2, pomimo znacznego narastania roz-
miaru blaszki w LMS (prawie dwukrotnie), nie zauwaza
si¢ znacznego przyrostu blaszki w jego bocznicach. Zani-
ka takze, obserwowana w Grl, dysproporcja miedzy wiel-
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koscig blaszki migdzy LAD i LCX. Prawdopodobnie jest
to zwigzane z tym, ze wraz z narastaniem blaszki LMS
intensywniej narasta blaszka miazdzycowa w LCX niz
w LAD. Jednak pomimo tego zaawansowanie miazdzycy
w LCX nie dorownuje procesom zachodzagcym w drugiej
bocznicy LMS. Zjawisko to potwierdza tez¢ o wystepowaniu
w pewnej grupie chorych (tych z wielonaczyniowg stabilng
IHD) ustalonej sekwencji rozwoju blaszki miazdzycowej,
tj. jej formowaniu si¢ poczatkowo w proksymalnym LAD,
anastepniec w LMS i w proksymalnym LCX. Oczywi$cie
dotyczy to chorych ze stabilnym przebiegiem choroby wiefi-
cowej, u ktorych w tzw. miedzyczasie nie tworzy si¢ nowe
istotne hemodynamicznie zw¢zenie.

Wiasnie ta ostatnia obserwacja, dotyczaca narastania
blaszki w LMS, sprowokowata postawienie pytania, czy
stusznym jest poréwnywanie wielko$ci blaszki w naczy-
niach r6éznigcych si¢ istotnie pomigdzy sobg pod wzgledem
srednicy. Przeciez taka sama objetos¢ blaszki w mniejszym
naczyniu, np. LAD czy LCX, moze juz zaburza¢ propor-
cje Swiatto/naczynie, a w duzym naczyniu, tj. LMS, nie
wplywa jeszcze na jego $wiatto. Przeprowadzona stosowna
analiza potwierdzila istnienie istotnej zaleznosci pomiedzy
wielko$cig blaszki a rozmiarem naczynia. Majac na uwadze
te zalezno$ci zaproponowano nowy parametr obrazujacy
blaszke miazdzycowa — wskaznik objetosci blaszki uwzgled-
niajacy zaréwno objetos¢ blaszki, jak i wielko$¢ naczynia,
w ktoérym dochodzi do jej powstawania.

Ten nowy parametr, przewidziany do obiektywnej oce-
ny stopnia zaawansowania miazdzycy (PVI) wskazywat
na najwigksze zaawansowanie procesu miazdzycowego
w LAD oraz kolejno w LMS i w LCX. W badanej populacji
warto$¢ PVI w LAD znaczaco przewyzszata PVI w LCX.
Potwierdza to wcze$niej przedstawione spostrzezenie
o ,,preferencji” gromadzenia si¢ blaszki miazdzycowe;j
w proksymalnym segmencie LAD i kolejno w LMS oraz
w LCX. Analiza jednostkowa tego parametru pomiedzy
Grl a Gr2 nie wykazala istotnych réznic w jego wartosci
dla LAD i LCX. Rozktad warto$ci PVI w poszczegdlnych
naczyniach odpowiada stopniowi zaawansowania miaz-
dzycy w naczyniach ocenianych angiograficznie i kla-
sycznymi parametrami ultrasonograficznymi. Poniewaz
w materiale wlasnym tylko LMS jest naczyniem o zroz-
nicowanym w ocenie QCA zaawansowaniu miazdzycy,
dlatego probowano w nim wyznaczy¢ graniczng warto$é
pomigdzy nieistotnym i posrednim stopniem zaawansowa-
nia procesu miazdzycowego w naczyniach wartos¢ PVI.
Pomimo ze spodziewano si¢ wyraznego rozgraniczenia
wielko$ci PVI pomiedzy obiema grupami, to w zakresie
mie¢dzy minimalng warto$cig PVI w Gr2 a maksymalng
w Grl (zakres 1,37-1,58) stwierdzono po 25% pomia-
row z Grl i1 z Gr2. Poniewaz w pi§miennictwie PB jest
uzywany do okreslenia stopnia zaawansowania procesu
miazdzycowego, dlatego tez poddano ocenie przydatnosé
PVI w oparciu o PBSr.

Na podstawie wykonanej szczegdlowo analizy PVI we
wszystkich przypadkach Grl z tego ,,granicznego” zakresu

wykazano wystepowanie migkkiej blaszki miazdzycowej
o PBsr powyzej 40%, co $wiadczyloby o angiograficznym
niedoszacowaniu stopnia zwe¢zenia naczynia. Natomiast
z wyodrebnionych przypadkow Gr2 tylko 1 naczynie od-
roznialo si¢ od pozostatych najmniejszym VD (rownym
4,65 mm), a w pozostatych nie stwierdzono zadnych cech
mogacych odréznic je od pozostatych z tej grupy. Wyniki tej
analizy sugeruja, ze pomiary PVI z LMS Grl znajdujace si¢
w tym przedziale mogg zawyza¢ jego gérng granice. Dlatego
tez wydaje si¢ bardzo prawdopodobne, ze graniczna warto$¢
wielkosci PVI dla LMS pomiedzy dwoma poczatkowymi
etapami miazdzycy wynosi okoto 1,45.

Powyzsza hipoteza zostata sprawdzona poprzez szcze-
gbétowa analize PVI uwzgledniajacg podziat na grupy
w zaleznosci od wielkos$ci PBsér. Jednak w odrdznieniu od
propozycji Glagova i wsp. [23] za graniczng wartos$¢ tego
ostatniego parametru przyjeto 35%. O wyborze tej wartosci
PB$r zadecydowano ze wzgledu na wyniki przedstawione
w pracy Radomskiego i wsp. [24]. Wykazali oni, ze segment
z blaszka miazdzycowa o PB > 35% nie nadaje si¢ na od-
cinek referencyjny ze wzgledu na rozsiany i istotny proces
miazdzycowy. Przyjecie PBér jako kryterium podziatu ba-
danej populacji (pGrA z PB$r <35% i pGrB z PBér > 35%)),
umozliwito analize wartosci PVI w zaleznos$ci od zaawan-
sowania miazdzycy we wszystkich 3 badanych segmentach
naczyniowych. We wszystkich naczyniach z PBsr < 35%
stwierdzono nizszg warto$¢ tego parametru niz w grupie
z PBS$r > 35%. Jednak, nawet pomimo tego kryterium, nie
uzyskano jednostkowej wartosci PVI stanowigcej granice
miedzy nieistotng a posrednig blaszkg miazdzycows. Cho¢
niewatpliwie za sukces mozna uzna¢ wyznaczenie bardzo
waskich zakresow wartosci wspolnych dla pGrA i pGrB
w poszczegolnych naczyniach. W obrebie LMS przedziat
ten wynosit tylko 1,44—1,48. Warto podkresli¢, ze w jego
obrebie stwierdzono tylko po 2 pomiary z obu grup (od-
powiednio 7,2% i 8,7%). Potwierdzaloby to wczesniejsza
obserwacje, ze dla LMS warto$¢ PVI okoto 1,45 stanowi
graniczng warto$¢ pomigdzy dwoma poczatkowymi stop-
niami rozwoju miazdzycy. Poniewaz zaktadano, ze poprzez
wprowadzenie VD do wzoru PVI wyeliminowano wptyw
wielkoéci naczynia na wartos$¢ tego parametru, spodziewano
si¢ otrzymaé w LAD i LCX zblizone wartos$ci graniczne
do uzyskanych w LMS. Jednak analiza przeprowadzona
w obu bocznicach wykazata nizsze wartosci zakresu PVI
rozgraniczajacego stopien zaawansowania procesu miaz-
dzycowego (LAD 1,16-1,17 1 LCX 1,12-1,17). W kazde;j
z bocznic w tym przedziale stwierdzono tylko po 3 naczynia
z pGrA ipo 2 z pGrB.

Powyzsze spostrzezenie jest kolejnym dowodem $wiad-
czacym o specyfice LMS i potwierdzajgcym, ze nie mozna
go traktowac na réwni z pozostatymi gtownymi tetnicami
nasierdziowymi. Dlatego tez, tak jak w przypadku odrgb-
nosci przy kwalifikacji angiograficznej zwe¢zenia w LMS,
tak 1 w przypadku oceny kazdego parametru ultrasono-
graficznego nalezy stosowac rozne kryteria dla LMS i dla
pozostatych naczyn.
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Pomimo przeprowadzonych juz badan, brak jest po-
wszechnie akceptowanych ultrasonograficznych kryteriow
granicznych okreslajacych istotno$¢ zwezenia LMS, a tym
samym wymagajacych przeprowadzenia zabiegu rewasku-
laryzacyjnego [7, 8, 9, 11, 17, 19, 20]. Mintz [25] oraz Nissen
1 Yock [26] przedstawili r6znigce si¢ istotnie propozycje
odnosnie kryterium istotno$ci zmiany obstrukcyjnej w LMS
w oparciu o badanie ICUS. Nissen i Yock jako zwezenie istot-
ne przyjmuja takie, ktérego pomiary badania ICUS wynosza:
pole $wiatta <9 mm? lub zwezenie pola powierzchni $wiatla
powyzej 50%. Natomiast Mintz sugeruje, ze dopiero pole
powierzchni $wiatta w LMS < 6,0 mm? $wiadczy o istotno-
$ci zmiany. Za drugi wskaznik, charakteryzujacy istotnos¢
zwezenia LMS, uznaje on redukcje $rednicy swiatla > 50%
w poréwnaniu do odcinka referencyjnego w badaniu ICUS.
Ten drugi z parametrow stuzy do weryfikacji poprawnosci
uzyskiwanego wyniku, tj. prawidtowej kwalifikacji zwezenia
w przypadku ,,matych naczyn”.

Pamigtajac, ze LMS dzieli si¢ na 2 ,,siostrzane” gate-
zie, tj. LAD 1 LCX, nalezy przyjac, ze pole naczynia czy
$wiatta LMS powinno by¢ réwne sumie analogicznych pdl
jego bocznic. Jednak wydaje si¢ oczywiste, ze toczacy si¢
proces miazdzycowy musi mie¢ wptyw na relacje pomi¢dzy
swiattem LMS oraz jego rozgalezien. W materiale wlasnym
u pacjentéw Grl (bez angiograficznych cech miazdzycy
w LMS) pole $wiatta LMS stanowito 108% LA sumy jego
bocznic, a u pacjentow Gr2 tylko 79%. Wyniki te dowodza,
Ze im mniejsze zmiany miazdzycowe w LMS, tym bardziej
pole jego $wiatta zblizone jest do sumy pdl $wiatla jego bocz-
nic. Co wigcej, znalezienie roznicy pomiedzy wynikami dla
Grl oraz Gr2 pozwala wyznaczac¢ tzw. graniczng warto$¢
pola $wiatta LMS. Z tej analizy wynika, ze nie powinna
by¢ ona wigksza od 79% sumy po6l §wiatta LAD oraz LCX.
Przy zatozeniu, ze minimalne dopuszczalne $wiatto tych
ostatnich naczyn ma wynosi¢ 4 mm?, to graniczna wartos¢
LAmin dla LMS powinna by¢ mniegjsza lub rowna 6,32
mm?. Z tak wyliczong wartoscig granicznego LAmin dla
LMS doskonale koresponduje koncepcja Mintza [25], ktory
przyjmuje, iz istotna redukcja pola §wiatta LMS ma miejsce
w sytuacji, gdy bedzie ono wynosito ponizej 150% pola
jednej z jej bocznic (lub 75% sumy pol LAD i LCX). Przy
zalozeniu, ze minimalne dopuszczalne $wiatto bocznicy
wynosi 4 mm?, daje to wartos¢ 6 mm? w LMS, a wigc bar-
dzo bliskg do wartosci granicznej LAmin zaprezentowanej
w materiale wlasnym, tj. 6,32 mm?.

W oparciu o uzyskane w niniejszej pracy wyniki, propo-
zycja Mintza [25] wydaje si¢ by¢ bardziej prawdopodobna.
W prezentowanej rozprawie tylko u jednego chorego w miej-
scu zwezenia stwierdzono pole $wiatta rowne 5,70 mm?,
czyli spetniato ono kryterium istotnosci wg Mintza oraz Nis-
sena i Yocka. Jednak pole §wiatta w miejscu referencyjnym
bylo rowne 9,84 mm?, natomiast $rednica swiatta w miejscu
zwezenia wynosi 2,85 mm, a w referencyjnym 4,95 mm, co
stanowi jedynie 42% redukcje Srednicy i pola jego $wiatla. Te
warto$ci §wiadcza, ze nie byto spetnione drugie kryterium
Nissana 1 Yocka oraz Mintza wymagane dla kwalifikacji do

zabiegu rewaskularyzacji. Warto podkresli¢, ze szczegdto-
wa analiza wymiaréw pozostatych naczyn u tego pacjenta
wykazala, ze zarbwno LAD, jak i LCX nalezaty do tzw.
matych naczyn, tj. o LA <4,0 mm?i %LS < 50% w ocenie
ICUS. Dowodzi to trudnosci w jednoznacznym ustaleniu
wartosci granicznej niezb¢dnej do oceny istotnosci zwezen
tetnic wieicowych w oparciu o jedno proste kryterium.

Podobnie jak ocena stopnia zwezenia, tak i oszaco-
wanie wielko$ci LMS nie jest tatwe, zwlaszcza jesli moz-
liwe jest wykorzystanie tylko badania angiograficznego.
Nissan i Yock [18] uznali LMS za naczynie, w przypad-
ku ktorego szczegdlnie moze wystapi¢ angiograficzne
niedoszacowanie jego prawdziwych wymiarow, tzn.
uzyskanych w ICUS. Moussa i wsp. [36] wykazali takze
istotne réznice pomi¢dzy analogicznymi parametrami
w proksymalnych segmentach LAD i LCX. Wyniki za-
warte w materiale wtasnym wskazuja, ze w badaniu QCA
wielko$¢ analizowanej tetnicy jest zanizona w poréwnaniu
do ICUS. Ponadto réznice te nasilajg si¢ wraz ze wzrostem
stopnia zaawansowania procesu miazdzycowego w pniu
gtownym. W catej badanej populacji ré6znica ta wynosita
srednio 13%. Nalezy jednak podkresli¢, ze w Grl roéznica
ta tylko nieznacznie przekraczala 7%, a w Gr2 wynosila
juz okoto 21%. Natomiast w proksymalnych segmentach
LAD i LCX, czyli naczyniach mniejszych od LMS, QCA
w porownaniu do ICUS jeszcze bardziej zaniza wielko$¢
$rednicy naczynia.

W pracy wykazano bardzo silng zalezno$¢ pomiedzy
$rednicami referencyjnymi (RD vs VD w miejscu mini-
malnej blaszki). Te silne zwigzki pomiedzy parametrami
uzyskanymi obiema metodami sktonity do postawienia
pytania, czy znajac wartosci Srednic referencyjnych dwoch
z trzech naczyn (LMS, LAD, LCX), mozna wyliczy¢ bra-
kujacy parametr obrazujacy wielkos$¢ naczynia. To pyta-
nie wydaje si¢ tym bardziej wazne, ze u czg¢$ci chorych
kierowanych na koronarografie wystepuje krytyczne lub
catkowite zamknigcie w proksymalnym segmencie LAD
lub LCX, co utrudnia wybor sposobu prowadzenia zabie-
gu PCI na tych tetnicach. Podobnie w oparciu o wymiary
proksymalnych segmentéw LAD i LCX byloby korzystne
precyzyjnie ustali¢ stopien zwezenia oraz wielko$¢ LMS.
Wyliczenie w takich sytuacjach ,,naleznej” $rednicy re-
ferencyjnej powinno wiazac¢ si¢ z wtadciwa kwalifikacja
do zabiegu PCI oraz pozwala¢ na precyzyjne dobranie
wielko$ci balonika angioplastycznego, co sprzyja jego
optymalizacji, a tym samym zwi¢ksza szans¢ pacjenta
na unikniecie procesu restenozy w leczonych segmentach
naczyn wiencowych. Przy zatozeniu, ze wielko$¢ srednicy
LMS jest skorygowang sumg $rednic LAD i LCX, utoZzono
rownania przedstawiajace zalezno$ci miedzy nimi. Z ich
analizy wynika, Ze bardziej wiarygodne (wigksza istotnosc),
jak 1 stosunkowo tatwiejsze jest obliczenie ,,naleznej” $red-
nicy referencyjnej LMS w oparciu o ICUS. Tak uzyskane
wielkos$ci bardzo dobrze koresponduja z rzeczywistymi
dzigki uwzglednieniu stopnia zaawansowania miazdzycy.
Jednak nalezy podkreslié, ze ulozone rownania dla obu
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metod diagnostycznych nie roznity sig¢ istotnie (o 0,05).
Na podstawie powyzszych wynikdw mozna przyjac, ze
angiograficzna $rednica referencyjna LMS wynosi oko-
o 70% sumy s$rednic LAD i LCX. Przy zatozeniu, ze te
dwie ostatnie warto$ci nie r6znig si¢ mi¢dzy sobg, mozna
przyjac, iz angiograficzna $rednica LMS réwna si¢ 140%
srednicy jednej z bocznic (tej mniej zaj¢tej przez miazdzy-
ce). W oparciu o powyzsze zalozenie $rednica balonika
angioplastycznego uzywanego do PCI w LMS powinna
przekraczaé o 40% wielkos¢ srednicy jednej z bocznic.
Oczywiscie jest to podejscie stosunkowo agresywne. Nalezy
pamigtaé, ze wyliczone parametry majg charakter orienta-
cyjny, na wartos$¢ ktorych bardzo duzy wptyw ma stopien
zaawansowania miazdzycy (w tym proces remodelingu),
stad w kazdej sytuacji nalezy indywidualizowa¢ decyzje,
m.in. poprzez analiz¢ wielko$ci drugiej z bocznic.

‘Whioski

1. W lewej tetnicy wiencowej u chorych z wielonaczy-
niowg [HD obserwuje si¢ sekwencyjnos$¢ tworzenia si¢ blasz-
ki miazdzycowej. Ma to miejsce w proksymalnym odcinku
LAD, a wraz z nasileniem stopnia zaawansowania procesu
miazdzycowego kolejno w LMS, a nastgpnie w LCX.

2. Parametrem najlepiej charakteryzujacym blaszke
miazdzycowa jest wskaznik objetosci blaszki, ktéry poza
objetoscig blaszki uwzglednia dtugosé¢ oraz srednice ana-
lizowanego naczynia. Warto$¢ PVI = 1,45 stanowi granice
pomiedzy nieistotnym a posrednim stopniem zaawansowa-
nia procesu miazdzycowego w obrebie LMS.

3. Istnienie istotnego zwigzku pomiedzy $rednica-
mi, polem proksymalnych odcinkéw LAD i LCX a LMS
pozwala na wyliczenie naleznej wielkosci tego ostatniego
naczynia. W przypadku niezmienionych angiograficznie
proksymalnych odcinkéw lewej tetnicy wiencowej, w ba-
daniu ICUS pole $wiatta LMS powinno by¢ réwne sumie
pol swiatla jego bocznic. Natomiast w posrednio zwezonym
LMS jego pole powinno wynosi¢ > 75% tej sumy.

4. Stwierdzenie w LMS LA < 6,0 mm? przy jedno-
czesnej redukcji jego §wiatla > 50% $wiadczy o spelnieniu
kryteriow wymaganych dla kwalifikacji do zabiegu rewa-
skularyzacyjnego.
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Komentarz

Zwezenie glownego pnia lewej tetnicy wiencowej (left
main—LM) stanowi wyzwanie dla kardiologéw: klinicystow,
bo zamknigcie LM stanowi olbrzymie zagrozenie dla zycia
—wszak okolo 80% lewej komory serca jest zaopatrywanych
przez lewa tetnice wiencowa, kardiologow inwazyjnych,
bo ,,pien jest trudny”.

Diagnostycznie: w koronarografii ilo§ciowej czesto nie do-
szacowuje si¢ wielko$ci naczynia, wewnatrzwiencowe badanie
ultrasonograficzne jest drogie, wymaga dodatkowych umie-
jetnosci od operatora, a przede wszystkim wydtuza procedure
diagnostyczng, badanie czastkowej rezerwy przeptywu, tak
rekomendowane dla zwe¢zen posrednich, czyli z granicznymi
zwezeniami (w pniu 30-50%, w innych naczyniach 50-70%),
akurat dla pnia jest praktycznie nieuzyteczne.

Wykonanie procedury poszerzenia pnia nie jest tatwe
1 wymaga duzego do$wiadczenia operatora.

Dodatkowo LM jest w dalszym ciggu, mimo postepu
technik inwazyjnych, ,,przedmiotem dziatah” raczej kar-
diochirurgéw niz kardiologow inwazyjnych.

Ultrasonograficzne badanie wewnatrzwiencowe (IVUS)
pozwolito na poczynienie wielu spostrzezen istotnych dla
lepszej diagnostyki i interwencyjnego leczenia gldownego
pnia lewej tetnicy wiencowe;.

Z badan anatomopatologicznych wiadomo, ze wtok-
na elastyczne $ciany aorty w réznym stopniu spotykane
sa w Scianie LM, czgsto przechodzg az do poczatkowych
odcinkow tetnicy migdzykomorowej przedniej. Stad za-
stosowanie stentdw zapobiegajacych przymykaniu si¢ na-
czynia tuz po zabiegu (zjawisko elastic recoil) jest istotne
w tym odcinku naczyn wiencowych. Odejscie pnia od
zatoki wiencowej pod wigkszym lub mniejszym katem
sprzyja niejednorodnosci przeplywu strumienia krwi
1 powoduje czgsto niecentryczne wystepowanie blaszki
miazdzycowej w poczatkowym odcinku LM. Podobny
mechanizm jest odpowiedzialny za stwarzanie sprzyjaja-
cych warunkéw do tworzenia si¢ zmian miazdzycowych,
przede wszystkim na rozwidleniu, gtéwnie w poczatkowym
odcinku tetnicy migdzykomorowej przednie;.

Rowniez charakterystyka zwezen w zaleznosci od loka-
lizacji blaszki w pniu jest rdzna. Zwe¢zenia umiejscowione
W ujsciu sg mniejszego stopnia, sg mniej zwapniale i czesciej
niz dla zwezen umiejscowionych w potowie i w dystalnej
jego czesci stwierdza si¢ negatywny remodeling naczy-
nia. Z13 korelacj¢ miedzy pomiarami LM za pomoca [IVUS
a angiografig iloSciowa, podobnie jak autorka komentowa-
nej pracy, wykazali weze$niej inni badacze. W badaniach
Mochara 1 wsp. $rednica referencyjna LM (84 badanych)
wynosita 3,9 + 0,8 mm, a dtugo$¢ 9,5 £ 4,7 mm.

Brak jest powszechnie akceptowanych ultrasonograficz-
nych kryteriéw granicznych, okreslajacych istotnos¢ zweze-
nia LM. Wedtug Nissena i wsp. zwezenie istotne w badaniu
IVUS to pole $wiatta <9 mm?lub zwezenie pola powierzchni
Swiatta powyzej 50%, wg Mintza i wsp. zwezenie istotne
LM to pole powierzchni $§wiatta naczynia < 6,0 mm? lub
redukcja $rednicy $wiatta naczynia > 50% w poréwnaniu
do odcinka referencyjnego. Ostatni wniosek autorki komen-
towanej pracy jest zgodny z kryteriami Mintza.

Przez diugie lata zwezenie gtownego pnia lewej tetnicy
wiencowej bylo zastrzezone dla postepowania kardiochirur-
gicznego. Wprowadzenie do kardiologii inwazyjnej stentow
spowodowato, ze w szeregu przypadkéw w pracowniach
inwazyjnych wykonywany jest zabieg poszerzenia LM,
zwlaszcza gdy pacjent z powodu duzego ryzyka operacyj-
nego jest dyskwalifikowany przez kardiochirurgéw. Do 2004
roku zalecenia co do interwencji na pniu gtownym bez
protekcji (bez weze$niej wykonanego by-passu wiencowego)
miescity sie w klasie 111 B wg standardow amerykanskich
ACC/AHA (American College of Cardiology/American
Heart Association). W 2004 roku przeszty do klasy 1Ib C.
W 2005 roku Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
opracowato najnowsze standardy obowigzujace obecnie
rowniez w Polsce. Zabieg na pniu gldwnym pozostaje
nadal domena kardiochirurgéw. Chociaz 2% $miertelnos¢
okotozabiegowa 1 95% przezywalno$¢ roczna po zabiegu
interwencyjnym u chorych, u ktorych wezesniej wykonano
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CABG, jest wynikiem akceptowanym, zwlaszcza, ze do-
tyczy chorych, u ktorych wykonanie ponownego zabiegu
kardiochirurgicznego na naczyniach wiencowych zwigzane
bytoby z duzym ryzykiem.

Wedtug obowigzujacych standardéw europejskich sten-
towanie pnia gldwnego bez protekcji jest dopuszczalne tylko
wtedy, gdy nie ma innej opcji terapeutycznej. Ale jezeli
ryzyko by-passu jest wg EuroSCORE > 10%, wowczas
interwencja kardiologa inwazyjnego jest opcja mieszczaca
si¢ w rekomendacjach takich samych, jak amerykanskie,
tj. IIb C.

Do grupy duzego ryzyka zalicza si¢ pacjentow w wie-
ku > 75 lat, po wczesniejszym zabiegu CABG, z frakcja
wyrzutowa < 35%, niewydolnos$cia nerek, pacjentow nie-
bedacych kandydatami do CABG z innych powodéw, np.
choroby nowotworowej, ale rowniez na wyrazne zyczenie
chorego.

Mimo tych ograniczen u wielu pacjentow wykonano
zabieg interwencyjny na pniu gtéwnym réwniez w grupach
matego ryzyka (wiek < 75 lat, frakcja wyrzutowa > 40%
i $rednica referencyjna > 3,6 mm) uzyskujac bardzo dobry
wynik — $miertelnos¢ okotoszpitalna 0-2%. U pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka kardiochirurgicznego wynosita
ona 6—13%.

Czytelnika zainteresowanego szczegdtowo tymi wy-
nikami odsytam do rejestru ULTIMA (Unprotected Left
Main Trunk Intervention Multi — Center Assessment), prac
Parka i wsp., Takagi i wsp., Lezo i wsp., rejestru Lefévre
1 wsp. czy Chieffo 1 wsp.

Restenoza jest znanym ograniczeniem zabiegow in-
terwencyjnych na naczyniach wieficowych. Dotyczy ona
réwniez glownego pnia lewej tetnicy wiencowej. Nie trudno
sobie wyobrazié, ze restenoza w tym miejscu moze zwig-
zac sie z dysfunkcja bardzo duzego obszaru lewej komory
1 by¢ duzym zagrozeniem wystgpienia nagtej Smierci ser-
cowej. W opublikowanych dotychczas pracach wystapita
w 9,5-34%.

W rejestrze krajow Azji wystapita u 21,1% chorych pod-
danych zabiegowi. Jedynym jej predyktorem w tym badaniu
byt wymiar referencyjny gtéwnego pnia. W obserwacji De
Lezo i wsp. czynnikami predysponujacymi do wystapienia
restenozy, ktora potwierdzono w 9-miesi¢cznej obserwacji
kontrolng koronarografiag, w 34% byly: niewielki wymiar
referencyjny naczynia (Srednio < 3,6 mm), umiejscowienie

blaszki miazdzycowej w miejscu podziatu i konieczno$é¢
zastosowania dtugiego stentu.

Dodatkowo w obserwacji Parka i wsp. rowniez sposob
wykonania zabiegu byt nie bez znaczenia dla wystgpienia
restenozy. Wczesniejsze poszerzenie naczynia balonem,
a dopiero potem zatozenie stentu ma duze znaczenie dla
poprawienia wyniku zabiegu, zwtaszcza w pniu o matlej
srednicy (13% vs 40% w naczyniu < 3,6 mm $rednicy).

Czy wprowadzenie stentow pokrywanych lekami
zmniejszajacymi odczyn na stent rozwigzato problem re-
stenozy? Liczba chorych, ktoérych poddano tego rodzaju
zabiegowi jest jeszcze niedostateczna. I mimo ze wyniki sg
zachecajgce zwlaszcza we wezesnym okresie po zabiegu, to
mozliwo$¢ wystapienia pdznej zakrzepicy w tak waznym
strategicznie miejscu nie jest bez znaczenia.

Wstepne wyniki badania LEMANS (Prospective Ran-
domized Trial of Stent Implantation Versus Bypass Graft
Surgery in Patients With Left Main Coronary Disease)
dla zrandomizowanych 105 pacjentdéw, na razie ze zbyt
krotkim czasem obserwacji, wskazujg na podobne wyniki
w grupie leczonych przez kardiochirurgéw i kardiologow
inwazyjnych. Podobne, roczne wyniki obserwacji uzyskat
Chieffo i wsp. w jednoosrodkowym badaniu z Mediolanu
ogloszonym w tym roku w renomowanym Circulation.

Wszystkie badania potwierdzaja to, jak niezwykle istot-
na jest wlasciwa ocena wymiaru referencyjnego, wielkosci
blaszki i jej redystrybucji. Stad badania, tak jak Autorki,
sa niezwykle istotne dla ,.kliniki”.

By¢ moze w przysztosci stosowanie innych technik
(tomografii wielorzgdowej, zmodyfikowanych technik ul-
trasonograficznych itd.) pozwoli na jeszcze doktadniejsza
a mniej inwazyjna metodg oceny przebiegu LM, morfologii
blaszki, jej znaczenia jako bariery mechanicznej dla prze-
ptywu, ale rowniez stadium metabolitycznego i ewentual-
nego zagrozenia peknigciem. Chociaz akurat w przypadku
zwezenia pnia glownego, przy nieprzewidywalnosci ewen-
tualnego pekniecia blaszki miazdzycowej, to i tak w mo-
mencie stwierdzenia istotnego zwezenia nalezy wykonaé
zabieg przywrocenia petnej droznodci naczynia. Stad lepsze
poznanie zjawisk zachodzacych w tym odcinku drzewa
wieficowego jest niezwykle istotne i badania, ktore si¢ do
tego przyczyniaja, majg niezaprzeczalng wartosc.

prof. dr hab. n. med. Zdzistawa Kornacewicz-Jach
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Summary

Pneumocystis jiroveci (P. jiroveci) is the etiological agent
of pneumocystis pneumonia (PCP) in immunodeficient pa-
tients. The increased interest of clinicians in this particular
pathogen during the past decade was prompted by rising
numbers of patients with immunosuppression caused by
AIDS, chemotherapy, or organ transplantation. Premature,
seriously ill infants at intensive care units constitute a potential
risk group for infection with P. jiroveci. Recent advances in
medical sciences, owing mainly to developments in molecular
biology, permitted the verification of the taxonomic position
of pathogens and contributed to a better understanding of new
aspects of pathophysiology and pathogenesis of PCP. It has
been demonstrated that the genus Prneumocystis represents
a heterogeneous group of opportunistic fungi exhibiting nar-
row host specificity. Pneumocystis jiroveci is the species
which is specific for humans. The present paper outlines the
clinical symptoms of PCP in infants, currently used diagnostic
methods, and treatment procedures in PCP.

Key words: Pneumocystis jiroveci — pneumocystosis
pneumonia — newborn.
Streszczenie

Pneumocystis jiroveci (P. jiroveci)jest czynnikiem
etiologicznym pnemocystozowego zapalenia ptuc (PZP)

u pacjentéw z niedoborami immunologicznymi. Wzrost
zainteresowania klinicystow tym patogenem w ostatniej
dekadzie zwigzany jest ze zwigkszeniem si¢ liczby cho-
rych z immunosupresja w nastgpstwie AIDS, chemioterapii
1 transplantacji narzadow. Niedojrzate, cigzko chore nowo-
rodki w oddziatach intensywnej terapii sg potencjalng grupa
ryzyka narazong na zarazenie P. jiroveci. Postep badan
w ostatnich latach, gtéwnie dzigki udoskonaleniu metod
biologii molekularnej, pozwolit na weryfikacje przynalez-
nosci systematycznej, a takze przyczynit si¢ do poznania
nowych aspektow patofizjologii i patogenezy PZP.

Wykazano, ze rodzaj Pneumocystis reprezentuje hetero-
genng grupe oportunistycznych grzybow odznaczajacych sie
wysoka specyficznosciag zywicielska, wsrod ktorej P. jiroveci
jest gatunkiem specyficznym dla cztowieka. W artykule
przedstawiono charakterystyke objawdw klinicznych PZP
u noworodkow, jak rowniez przeglad aktualnie stosowanych
metod diagnostycznych oraz metod leczenia PZP.

Hasta: Pneumocystis jiroveci — pneumocystozowe za-
palenie ptuc — noworodek.

Wstep

Pneumocystis jiroveci, do niedawna znany jako Pneu-
mocystis carinii forma specialis hominis, jest atypowym
grzybem, wywotlujacym pneumocystozowe zapalenie ptuc
—PZP (pneumocystis pneumonia — PCP) u pacjentéw z nie-
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doborami immunologicznymi. Gwattowny wzrost zain-
teresowania tym patogenem w ostatnich latach wigze si¢
ze zwigkszong liczba chorych o uposledzonej odpornosci
(AIDS, chemioterapia, transplantacje) [1, 2, 3, 4, 5].

Trwajacy okoto dwoch tygodni cykl Zyciowy pasozyta,
ktory rozwija si¢ w pecherzykach ptucnych, nie jest do-
tychczas dobrze poznany. Zapoczatkowuje go adhezja do
komorek zywiciela, przy czym patogen wykazuje szcze-
gblne powinowactwo do pneumocytow typu 1. W rozwoju
Pneumocystis opisano 3 glowne formy rozwojowe: trofozo-
ity, precysty i cysty. Haploidalne trofozoity rozmnazajg si¢
przez podziat. W wyniku ich koniugacji powstaja diploidalne
trofozoity, ktére po mejozie (rozmnazanie plciowe) tworza
cysty z 8 sporozoitami zwanymi ciatkami wewnatrzcysto-
wymi. Posrednie formy — precysty zawieraja 2 lub 4 ciatka
wewnatrzcystowe.

Aktualnie w zwigzku z reklasyfikacja P. jiroveci do
krolestwa grzybow, zaleca si¢ stosowanie terminologii mi-
kologicznej [6], zgodnie z ktdrg cysty odpowiadajg workom
(asci), a ciatkom $rodcystowym — spory.

Pozycja taksonomiczna

Stanowisko taksonomiczne Pneumocystis carinii
(P. carini) od poczatku wzbudzato liczne kontrowersje.
Po raz pierwszy P. carinii opisat w 1909 1. Chagas jako
forme morfologiczng Trypanosoma cruzii [7]. W latach
piecdziesigtych XX w. Vanek 1 Jirovec [8] zwrdcili uwage
na obecno$¢ tego patogenu w plynie pobranym z pgche-
rzykéw plucnych, jako czynnika etiologicznego zapalenia
ptuc u wezesniakow i niedozywionych niemowlat. Ivady
i Paldy [9] opisali skuteczno$¢ leczenia pneumocystozy
izotionatem pentamidyny. Do pdznych lat osiemdziesigtych
ubiegtego wieku Prneumocystis zaliczano do pierwotniakow,
m. in. ze wzgledu na wystepowanie cech morfologicznych
charakterystycznych dla Protozoa, a takze na wrazliwo$¢
na leki przeciwpierwotniakowe [10]. Zasadniczy przelom
nastgpit dzieki zastosowaniu metod biologii molekularnej
w latach osiemdziesigtych ubieglego stulecia, kiedy rekla-
syfikowano Pneumocystis do krdlestwa grzyboéw, m.in. na
podstawie homologii rRNA i mitochondrialnego DNA P.
carinii 1 gatunkéw grzybow z klasy workowcow (4scomy-
cetes), a takze innych cech charakterystycznych dla grzy-
bow, jak: lamellarna budowa grzebieni mitochondrialnych,
obecnosc¢ 1,3-B-glukanu i chityny w Scianie komorkowej czy
obecnos$¢ czynnika EF 3 (elongation factor 3) [11]. Cecha
specyficzng dla Preumocystis jest obecnos¢ cholesterolu
i brak ergosterolu w $cianie cyst [12].

Pozniejsze badania wykazaly roznice fenotypowe,
a przede wszystkim genotypowe mi¢dzy izolatami Pneu-
mocystis pochodzgcymi od réznych zywicieli. Frenkel juz
w 1976 r. na podstawie réznic fenotypowych zaproponowat
nazwe P. jiroveci dla gatunku wyizolowanego od ludzi
lecz nazwa ta nie uzyskata w tym czasie akceptacji [13].
Nowa nazwa P. jiroveci pojawita si¢ dopiero w 1999 r. (na

cze$¢ czeskiego parazytologa Otto Jiroveca, ktory opisat
ten mikroorganizm u ludzi) [1, 10].

Dzi¢ki badaniom z zastosowaniem technik moleku-
larnych wykazano, ze rodzaj Preumocystis reprezentuje
heterogenng grupe oportunistycznych grzybow odznacza-
jacych si¢ wysoka specyficznoscig zywicieli, a polimorfizm
sekwencji DNA izolatow P. jiroveci sugeruje wystgpowanie
licznych szczepow w obrebie tego gatunku [10, 14, 15].

Patogeneza i epidemiologia pneumocystozowego
zapalenia pluc u noworodkow

Ciezko chore, niedojrzate noworodki, z uposledzong
odpowiedzig immunologiczng [16], nalezg do grupy wy-
sokiego ryzyka pneumocystozy. U zdrowych noworodkéw
po urodzeniu ilo§¢ makrofagéw w pecherzykach plucnych
gwaltownie si¢ zwicksza. Natomiast u dzieci, u ktérych
rozwija si¢ zespot zaburzen oddychania zwigzany, m.in.
z niedoborem surfaktantu, ilo§¢ makrofagow w uktadzie
oddechowym jest bardzo mata [17]. Monocyty i makrofagi
u noworodkéw wykazujg mniejszg niz u dorostych zdolnosé
fagocytozy, chemotaksji i opsonizacji [18]. Niedojrzalosé
limfogenezy u noworodkéw wigze si¢ ze zmniejszeniem
niektorych subpopulacji limfocytéw. Istotng role w obro-
nie zywiciela przed inwazja pasozyta odgrywajg limfocyty
CD4*; spadek ich liczby ponizej 200/mm?® predysponuje do
rozwoju pneumocystozy [19].

Znaczne roznice dotyczg rowniez odpornosci humoral-
nej. Niskie stezenie immunoglobulin klasy G (IgG) wyste-
pujace u wszystkich noworodkéw, zalezne od funkcjono-
wania stymulowanych limfocytéw B, sprzyja proliferacji
tego mikroorganizmu wewnatrz pecherzykow ptucnych [18,
20]. Z kolei niedobor sktadnikow dopetniacza, powodujacy
zaburzenia ich wigzania si¢ z kompleksem immunoglobu-
lina-drobnoustroj, utrudnia eliminacje pasozyta.

Badania w mikroskopie elektronowym pozwolity prze-
$ledzi¢ zmiany komorkowe wywolywane przez Pneumocy-
stis. Trofozoity wykazuja powinowactwo do pneumocytow
typu 1, powodujac poczatkowo zwigkszenie przepuszczalno-
$ci bariery pecherzykowo-wlosniczkowej. Drobnoustroje sa
obecne pod $rodbtonkiem naczyn wlosowatych lub w tkance
srodmigzszowej ptuc [18]. W Swietle pecherzykdéw ptucnych
widoczny jest pienisty, kwasochtonny wysiek, z licznymi
trofozoitami i cystami Pneumocystis oraz fragmentami bton
komorkowych pecherzykow ptucnych. Zanik pneumocytow
typu 1 utatwia przenikanie wtdknika i innych biatek suro-
wicy do $wiatla pecherzykow. Zmianom tym towarzysza
nacieki limfocytéw i komorek plazmatycznych, grubienie
1 wloknienie przegrod migdzypecherzykowych oraz hiper-
trofia pneumocytow typu 2. W konsekwencji dochodzi do
uposledzenia wymiany gazowej, hipoksemii, alkalozy i re-
dukcji powierzchni dyfuzyjnej ptuc [11]. Wakefield i wsp.
[21] wykazali w obecno$ci Pneumocystis tworzenie ziar-
niniakdéw otoczonych palisada komdrek histiocytarnych.
Fibronektyna i biatka surfaktantu wigzg si¢ z pasozytem,
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utatwiajac jego wiazanie si¢ z makrofagami ptucnymi, ktére
wydzielaja wickszg ilo$¢ elastazy niszczacej widkna elasty-
nowe przegrod pecherzykowych. Te zmiany prowadza do
rozwoju §rodmigzszowego zapalenia ptuc, charakterystycz-
nego dla zarazenia Pneumocystis. Rozwojowi PZP sprzyjaja
zmiany w sktadzie i ilo$ci surfaktantu [18, 22].

Drogi infekcji Pneumocystis nie sg ostatecznie wyjasnio-
ne. Wiadomo, ze patogen ten jest szeroko rozpowszechniony
w §rodowisku, ale jego naturalny rezerwuar pozostaje nadal
nieznany [18]. Badania Durand-Joly i wsp. [23] dowodza, ze
ludzie nie mogg zarazi¢ si¢ pneumocystozg od zwierzat.

Mozliwa jest dtugotrwata kolonizacja Pneumocystis
u immunokompetentnych zywicieli i pomimo wykrywania
DNA Pneumocystis w powietrzu, najbardziej prawdopo-
dobng droga zarazenia pozostaje transmisja mi¢dzy ludzmi
[10]. Objawowa infekcja u dorostych moze by¢ wynikiem
kolonizacji r6znymi genetycznie szczepami Pneumocystis
od okresu niemowlgctwa lub wezesnego dziecinstwa [24,
25]. Z kolei Vargas i wsp. [26] sugeruja, ze PZP rozwija
si¢ na skutek nowej inwazji, poniewaz Prneumocystis nie
posiada zdolnosci trwalej kolonizacji drog oddechowych.
Do zarazenia dochodzi drogg kropelkowa. Sprzeczne sg
informacje na temat koniecznosci izolacji chorych.

W pismiennictwie dostgpne sg doniesienia o istnieniu
rezerwuaru tego patogenu u zdrowych ludzi i przenoszeniu
zarazenia z cztowieka na cztowieka [27, 28]. DNA Pneumo-
cystis wykrywano w wydzielinie nosowogardtowej zdro-
wych niemowlat [26]. Réwniez badania Chabé i wsp. [29]
wykazaty, ze Pneumocystis ma zdolno$¢ do namnazania si¢
w phlucach immunokompetentnego zywiciela, co wskazuje
na mozliwo$¢ przenoszenia tego patogenu miedzy zdrowym
personelem medycznym a pacjentami [30, 31]. Sporadyczne
przypadki pozaplucnych ognisk zarazenia Pneumocystis
(w watrobie, w weztach chtonnych, mig$niach 1 wyjatkowo
rzadko w nerkach, w grasicy, w trzustce, w gatkach ocznych,
w uchu $rodkowym) odnotowano u terminalnie chorych
z AIDS [32, 33, 34].

W oddziatach intensywnej terapii noworodkéw zara-
zenia Pneumocystis moga mie¢ charakter epidemiczny,
a takze moga wystepowacé sporadycznie u dzieci z pier-
wotnymi 1 wtérnymi niedoborami odpornosci [35, 36, 37,
38]. Jedynie nieliczne doniesienia dotycza pneumocystozy
u niemowlat bez wspoétistniejacego zakazenia wirusem HIV
[4, 39, 40, 41, 42].

Objawy kliniczne pneumocystozowego
zapalenia pluc u noworodkow

Kliniczne objawy pneumocystozy u noworodkéw wy-
stepuja zazwyczaj migdzy 3. a 5. tygodniem zycia [43, 44].
W badaniach Kordek i wsp. [45] obserwowano pojedyncze
przypadki klinicznie jawnego zarazenia, potwierdzone-
go badaniem mikroskopowym, juz po kilku dobach zycia
u noworodkéw o malej urodzeniowej masie ciata, ktore
byty wentylowane mechanicznie od urodzenia. Na wcze-

sne wystapienie PZP mogty mie¢ wptyw, oprocz cigzkiego
ogoblnego stanu dzieci i ich niedojrzatosci, takze takie przy-
czyny jatrogenne, jak: dlugotrwata mechaniczna wentylacja,
antybiotyko- i steroidoterapia. Pierwszymi sygnatami roz-
woju zarazenia Pneumocystis u noworodkow sg bezdechy
[26, 40]. Kordek i wsp. [45] opisuja spadki saturacji reje-
strowane przez pulsoksymetr, bez zwolnienia akcji serca,
wystepujace samoistnie lub przy wykonywaniu czynnosci
pielegnacyjnych. Pneumocystoza u wszystkich pacjentow
pogarsza ich wydolnos¢ oddechowa. Noworodki przedwcze-
$nie urodzone, pozostajace do chwili zachorowania na od-
dechu wlasnym, zazwyczaj w wyniku zarazenia P. jiroveci
wymagaja wsparcia oddechowego typu CPAP (stale dodatnie
ci$nienie w drogach oddechowych) lub IMV (przerywana
mechaniczna wentylacja). U wentylowanych noworodkow
obserwuje si¢ koniecznos$¢ zwigkszania parametrow respi-
ratora oraz wzrost zapotrzebowania na tlen. Najbardziej
charakterystycznym objawem jest znaczna ilo$¢ pienistej
sluzowej wydzieliny zalegajacej w drogach oddechowych
[18, 45]. U pacjentdow pozostajacych na oddechu wiasnym
wiaze si¢ to z intensywnym odkrztuszaniem, a u wenty-
lowanych — z koniecznoscig czestszego odsluzowywania.
Znaczna ilo$¢ pienistej wydzieliny w drogach oddechowych
jest wynikiem hypertrofii i proliferacji komorek pecherzyko-
wych typu 2, infiltracji makrofagow i eozynofili do §wiatla
pecherzykéw [25]. Opisywano krwawienie z drog odde-
chowych o r6znym stopniu nasilenia [45]. Réwnocze$nie
wystepuje zmiana kolorytu powtok skornych. Najczesciej
obserwuje si¢ szaro$¢ lub blado$¢ pomimo prawidtowych
warto$ci morfologii krwi, saturacji i ci$nienia parcjalnego
tlenu (pa02) w badaniach gazometrycznych krwi tetnicze;.
Czesto wystepujacymi objawami pozaplucnymi sa: bie-
gunki, utrata masy ciata, ulewanie, zaleganie tresci pokar-
mowej w zoladku, wzdecie brzucha [22], nasilenie si¢ Iub
wystapienie drgawek [45]. Vargas i wsp. [46] podaja, ze
infekcja Pneumocystis moze by¢ odpowiedzialna za nagty
zgon 16zeczkowy.

Rutynowo oznaczane wyktadniki zarazenia Pneu-
mocystis w badaniach dodatkowych (bezwzgledna liczba
leukocytdw, limfocytow, granulocytow obojetnochtonnych
oraz ptytek krwi, wskaznik leukocytarny) pozostaja bez
odchylen [18, 45].

Przydatne w rozpoznaniu pneumocystozowego zapale-
nia ptuc jest stwierdzenie zmian §rodmigzszowych w bada-
niu radiologicznym. We wczesnym okresie choroby obraz
radiologiczny nie jest charakterystyczny, a do najczesciej
opisywanych zmian naleza: zmniejszenie przejrzystosci
tkanki ptucnej, gorsze jej upowietrznienie, okotownekowe
zageszczenia zapalne, rozedma $rodmigzszowa oraz rozdecie
obwodowych partii ptuc. W stanach zaawansowanej choroby
moga wystepowac¢ zmiany pod postacig wieloogniskowego
zapalenia ptuc. Widoczne sa wowczas pasmowate zagesz-
czenia rozchodzace si¢ od okolic przywngkowych lub przy-
kregostupowych, najczesciej z towarzyszacym rozdgciem
obwodowych partii ptuc. P6zny okres choroby charaktery-
zuje niedodma ptatowa lub segmentowa [18, 19].
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Diagnostyka

Diagnostyka laboratoryjna zapalenia pluc u ludzi
0 pneumocystozowej etiologii ograniczona jest brakiem
zdolno$ci namnazania pasozyta w warunkach in vitro.
Materiatem do badan w kierunku pneumocystozy moga
by¢: bioptaty ptuc, poptuczyny oskrzelikowo-pecherzyko-
we (bronchoalveolar lavage — BAL), poptuczyny z drzewa
oskrzelowego, plwocina wykrztuszana w sposob wymu-
szany lub spontanicznie, wymaz spod naglosni, rzadziej
surowica krwi [2, 3, 47, 48, 49]. Do metod pozwalajacych
wykry¢ obecnos¢ Prneumocystis w materiale uzyskanym
bezposrednio od chorego naleza: metody barwienia (Giem-
sy, srebrzenia Gomoriego—Grocotta), metody wykrywania
antygenow (przy uzyciu znakowanych przeciwcial mono-
klonalnych) oraz metody genetyczne PCR (polymerase
chain reaction).

Badania immunoserologiczne pozwalajg na wykrycie
specyficznych przeciwciat anty-P. jiroveci lub krazacych
antygenow pasozyta. Wiarygodnos¢ rozpoznania pneumocy-
stozy zalezy od rodzaju badanego materiatu biologicznego,
jak rowniez czuto$ci 1 swoistoséci stosowanych metod [50].
Pomimo znaczacego postepu w stosowanych technikach,
zwlaszcza molekularnych, brak jest nadal metody w pet-
ni skutecznej 1 jednoznacznej [51, 52]. Pobranie do badan
diagnostycznych bronchoaspiratu, ktéry przez wielu jest
uznany za materiat z wyboru w diagnostyce PZP [3] wy-
maga inwazyjnej procedury intubacji, ktora nie zawsze jest
mozliwa do wykonania.

Wielkie nadzieje wigze si¢ z metodami molekularny-
mi, czyli wykrywaniem DNA Pneumocystis w pobranym
materiale metodami single i nested PCR. Chociaz z dru-
giej strony Sing i wsp. [3] powotuja si¢ na 27 publikacji
porownujacych tradycyjne metody mikroskopowe i PCR
w diagnostyce PZP w poptuczynach pecherzykowo-oskrze-
lowych, ktore nie potwierdzity znaczacej przewagi metod
genetycznych. Autorzy ci wykazali, Ze nawet u pacjentow
HIV-dodatnich, wazniejszym dla szybkiego rozpoznania
PZP jest czas pobrania probki, jej ilos¢ 1 jakos¢, anizeli
zastepowanie konwencjonalnych metod mikroskopowych
metodami molekularnymi. Uwaza sig, ze mala liczba osob-
nikow P. jiroveci kolonizujgcych pluca stwarza powazne
trudnosci w diagnostyce molekularnej [30]. Ponadto trzeba
podkresli¢, ze poszczegodlne gatunki Prneumocystis wykazujg
silng specyficzno$¢ zywicielska. Gatunkiem zarazajacym
cztowieka jest P. jiroveci, jeszcze do niedawna uwazany
za szczep P. carinii [10, 15].

W diagnostyce pneumocystozy wykorzystywane sg row-
niez metody immunoserologiczne. Wykonanie tych badan
nie nastrecza trudno$ci, natomiast interpretacja wynikow
jest niezwykle trudna. Jak wiadomo, czynne zarazenie jest
zwigzane z obecnoscig przeciwciat klasy M (immunoglobulin
M —IgM), a wcze$niejszy kontakt z antygenem Pneumo-
cystis z obecnoscig przeciwcial klasy G (immunoglobulin
G — IgQG). Jednak sekwencja pojawiania si¢ przeciwcial
W surowicy i miano ich narastania, zalezg od stopnia dojrza-

tosci 1 sprawnosci uktadu immunologicznego. Przeciwciala
IgG obecne u noworodkéw i niemowlat moga pochodzi¢ od
matki. Ponadto ich obecno$¢ dziata supresyjnie na produkcje
wiasnych przeciwcial przez noworodka. W badaniach Wi-
twickiego 1 Dobrzanskiej nie udato si¢ wykazaé¢ swoistych
dla Pneumocystis przeciwcial w klasie IgM u noworodkow
z PZP, pojawialy si¢ one natomiast w zwiazku z objawami
rozsianej fungemii [18].

Leczenie

Pneumocystozowe zapalenie ptuc nie poddaje si¢ kla-
sycznej terapii przeciwgrzybiczej czy antybiotykowe;j [18].
W leczeniu przyczynowym najczesciej stosuje si¢ kotri-
moksazol, pentamidyng¢ Iub skojarzenie obu tych lekéw
[4]. Jules-Elysee i wsp. [53] oraz Dautzenberg i wsp. [54]
opisuja dobre efekty stosowania pentamidyny w nebuliza-
cji. W badaniach Berringtona i wsp. [2] monoterapia ko-
trimoksazolem byta skuteczna u wszystkich 50 leczonych
niemowlat z pierwotnym niedoborem odpornos$ci. Ponie-
waz PZP jest powaznym powiktaniem u cigzko chorych
pacjentow, zwigzanym ze znaczng $miertelnoscia, wazna
jest identyfikacja grup wysokiego ryzyka zachorowania
w populacji, celem stosowania odpowiedniej profilaktyki
[42]. W badaniach Grimwade 1 Swingler [5] oraz Madhi
i wsp. [4] kotrimoksazol okazat si¢ nieskuteczny w profilak-
tyce PZP u pacjentow HIV-dodatnich Iub u dzieci, ktorych
matki byly HI'V-dodatnie.

Kotrimoksazol w leczeniu stosuje si¢ jako lek pierwsze-
go rzutu w dawce 50—80 mg/kg masy ciata/dobe dozylnie
w dwoch dawkach podzielonych. Kuracja trwa zwykle 10-14
dni i wymaga kontrolowania obrazu krwi oraz diurezy.
Pentamidyne w dawce 4 mg/kg masy ciata/dob¢ podaje
si¢ dozylnie raz dziennie. Przy zachowaniu zalecanych
dawek zazwyczaj nie obserwuje si¢ objawoéw ubocznych
stosowania lekow. W leczeniu objawowym wykorzystuje si¢
mukolityki i zabiegi fizjoterapeutyczne utatwiajgce ewaku-
acje wydzieliny, tlenoterapig, leki poprawiajace wydolnosé
uktadu krgzenia, wyréwnywanie zaburzen elektrolitowych
i réwnowagi kwasowo-zasadowej oraz niedoboréw biatko-
wych i kalorycznych [18].
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Komentarz

Problem zakazen pneumocystozowych od wielu lat
powtarza si¢ w odniesieniu do pacjentdow leczonych przy
uzyciu sztucznej wentylacji, a zwlaszcza cierpigcych z po-

wodu wrodzonych lub nabytych niedoboréw odpornosci.
Problem ten dotyczy rowniez noworodkéw urodzonych
z bardzo matg masg ciata. W pracy pogladowej autorzy
podjeli si¢ proby usystematyzowania dotychczasowego
stanu wiedzy na temat pneumocystozowego zapalenia
phuc u noworodkéw. Zwrdcili uwage na zmiane nazwy
atypowego grzyba, z Pneumocystis carini na Pneumocy-
stis jiroveci, a takze na dokonane w ostatnich latach XX
wieku zmiany pozycji taksonomicznej tego patogenu.
Opisali rowniez szeroko — stwierdzane w mikroskopie
elektronowym — zmiany degeneracyjne w ptucach doko-
nujace si¢ po inwazji Pneumocystis jiroveci. Zniszczenia
miazszu ptucnego sa rozlegte i trwale, i niestety nie ma
dotychczas mozliwosci skutecznej profilaktyki nadkazen
Pneumocystis jiroveci u stabych i chorych noworodkow
hospitalizowanych na Oddziatach Intensywnej Terapii.
Nosicielstwo tego patogenu u zdrowych dorostych osob
jest bardzo powszechne, tak wigc rezerwuarem umozli-
wiajacym nadkazenia noworodkow jest zdrowy personel
medyczny oraz osoby odwiedzajace pacjentéw przeby-
wajacych na Oddziatach Intensywnej Terapii. Coz wigc
nam pozostaje w tej sytuacji? Przede wszystkim wczesne
rozpoznawanie inwazji Pneumocystis jiroveci przy uzyciu,
opisanych szeroko w artykule, wspotczesnych mozliwosci
diagnostycznych oraz skuteczne leczenie wlasciwymi spe-
cyfikami farmakologicznymi. Bioragc pod uwage uboczne
skutki zakazenia, zwigzane z destrukcyjnym dziataniem
Pneumocystis jiroveci na ptuca noworodka nalezatoby
si¢ jednak zastanowi¢ nad mozliwoscig profilaktyki tego
zakazenia np. w postaci podawania Biseptolu u sztucznie
wentylowanych noworodkow urodzonych z bardzo mata
masg ciata. Ale to juz temat na kolejny artykut.

prof. dr hab. n. med. M. Beata Czeszynska
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Summary

Purpose: The aim of this study was to perform a ret-
rospective analysis of selected risk factors and their vari-
ability in a 10 years period of observation in patients with
ischemic heart disease (IHD).

Material and methods: We reviewed 5219 questionares
of patients hospitalized at internal wards of the Internal
Medicine Institute of the Pomeranian Medical University
in Szczecin. Among the participants 1709 were females
with mean age 56.3 + 7.1 and 3510 males with mean age
54.46 £ 7.96. Multivariate logistic regression analysis of
the relationship between the: analysed risk factors and the
hospitalization year, age and sex of patients was used.

Results: Among all risk factors, cigarette smoking ap-
peared most frequently (43.93% of patients) followed by arterial
hypertension (32.90%), lipid disturbances (25.78%), obesity
(16.26%), type 2 diabetes (13.79%), family history of IHD

(8.46%), impaired glucose tolerance (5.8%), hyperuricaemia
(3.62%) and type 1 diabetes (1.1%). Cigarette smoking and
hyperuricaemia appeared markedly more often in men in com-
parison to women (p < 0.0002) in whom arterial hypertension
and obesity significantly dominated (p < 0.0001).

Conclusions: During the 10-years period of observation
a significant raise of arterial hypertension, dyslipidemia, hy-
peruricaemia, type 2 diabetes mellitus and impaired glucose
tolerance was found. Hovever, some positive changes such
as a decrease in number of cigarette smokers and obesity
among women were detected. In conclusion, the results
of our study show that between 1983 and 1992 there was
a domination of negative changes among the IHD risk fac-
tors. This was more pronounced in the studied group of
females in comparison to males.

Key words: ischaemic heart disease — risk factors
— polymetabolic syndrome.
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Streszczenie

Wstep: Celem pracy byta retrospektywna analiza czyn-
nikow ryzyka i ich zmiennos$ci w 10-letnim okresie obser-
wacji w duzej grupie mezczyzn i kobiet hospitalizowanych
z powodu choroby niedokrwiennej serca (ChNS).

Material i metody: Poddano analizie ankiety 5219 pa-
cjentow z ChNS: 1709 kobiet w wieku 56,3 + 7,1 lat i 3510
mezezyzn w wieku 54,46 + 7,96 lat hospitalizowanych
w klinikach Instytutu Choréb Wewnetrznych Pomorskiej
Akademii Medycznej w Szczecinie. Zastosowano metode
wieloczynnikowej regresji logistycznej, analizujac zalez-
nos$ci migdzy czynnikami ryzyka a rokiem hospitalizacji,
wiekiem 1 ptcig pacjentéw z ChNS.

Wyniki: Wéroéd czynnikow ryzyka badanej popula-
cji z ChNS najczesciej wystepowato palenie papieroséw
(43,93%), nastepnie kolejno: nadci$nienie tetnicze (32,90%)),
dyslipidemia (25,78%), otytos¢ (16,26%), cukrzyca typu 2
(13,79%), rodzinne obcigzenie ChNS (8,46%), uposledzona
tolerancja glukozy (5,8%), hiperurykemia (3,62%), cukrzyca
typu 1 (1,11%). U mezczyzn istotnie czg¢$ciej niz w gru-
pie kobiet wystgpowato palenie papieroséw (p < 0,0001)
1 hiperurykemia (p < 0,0002), natomiast nadcisnienie tet-
nicze i otyto§¢ wystepowaty znamiennie czesciej u kobiet
(p <0,0001).

Whioski: W 10-letnim okresie obserwacji wykazano
istotny trend narastania czgstosci nadci$nienia tetniczego,
dyslipidemii, hiperurykemii, cukrzycy typu 2 i patologicznej
tolerancji glukozy. Widoczne byty réwniez korzystne zmia-
ny: zmniejszenie czestosci palenia tytoniu oraz niewielki
spadek czgsto$ci wystgpowania otylo$ci, istotny jedynie
dla kobiet. Wyniki badan wskazuja na przewage nieko-
rzystnych zmian w profilu czynnikéw ryzyka pacjentow
z ChNS w latach 1983-1992, ktore byly silniej wyrazone
u kobiet niz u m¢zezyzn.

Hasta: choroba niedokrwienna serca — czynniki ryzyka
— zespot polimetaboliczny.

Wstep

W etiopatogenezie choroby niedokrwiennej serca
(ChNS) bierze udziat wiele czynnikow. Wsrod najwaz-
niejszych, potencjalnie odwracalnych czynnikow ryzyka
ChNS wymienia si¢ m.in.: nadci$nienie t¢tnicze, zabu-
rzenia lipidowe, otyto$¢ centralng i brak aktywnosci
fizycznej. Do czynnikéw niemodyfikowalnych zalicza
si¢: obciazenie rodzinne, pte¢, wiek, cukrzyce oraz typ
osobowosci.

We wezesniejszych badaniach epidemiologicznych ana-
lizowano wystepowanie czynnikoéw ryzyka w populacji
ogoblnej 1 wykazano utrzymujacg si¢ tendencj¢ wzrostowa
zachorowalnosci z powodu ChNS [1, 2, 3, 4]. Wigkszo$¢ prac
dotyczyta populacji mezczyzn, ktérzy znacznie przewazali
liczebnie wérod chorych, szczegdlnie mtodszych [5, 6, 7].

Celem niniejszej pracy byta retrospektywna analiza
czynnikdéw ryzyka u mezczyzn i kobiet hospitalizowanych
z powodu roznych postaci ChNS, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem ich zmienno$ci w 10-letnim okresie obserwacji.

Material i metody

Materiatem badawczym byty ankiety opracowane przez
lekarzy na podstawie historii choréb 5219 pacjentow: 1709
kobiet w wieku 56,32 + 7,13 lat i 3510 mezczyzn w wieku
54,46 £+ 7,96 lat, hospitalizowanych w klinikach Instytutu
Chorob Wewnetrznych Pomorskiej Akademii Medycznej
w Szczecinie w latach 1983-1992, z rozpoznaniem ChNS
pod postacig dusznicy bolesnej stabilnej lub niestabilnej,
ostrego i/lub przebytego zawatu migs$nia sercowego. W an-
kietach uwzgledniono pte¢, wiek chorych oraz czynniki
ryzyka ChNS: palenie papieroséw, nadci$nienie t¢tnicze,
dyslipidemig, otyto$¢, patologiczna tolerancje glukozy, cu-
krzyce typu 1, cukrzyce typu 2, hyperurikemie, obcigzenie
rodzinne ChNS.

Nadci$nienie t¢tnicze rozpoznawano przy wartosci RR
> 140/90 mmHg [8]. Dyslipidemie¢ rozpoznawano zgodnie
z klasyfikacja zaproponowang przez Europejskie Towarzy-
stwo Miazdzycowe, przy obecno$ci hipercholesterolemii
(> 200 mg/dL) lub hipertriglicerydemii (> 200 mg/dL) [9].
Otyto$¢ rozpoznawano na podstawie wskaznika masy ciata
(body mass indeks — BMI) > 30kg/m? [10]. Uposledzona
tolerancj¢ glukozy rozpoznawano przy glikemii w zakresie
140-199 mg/dL w drugiej godzinie doustnego testu toleran-
cji glukozy (oral glucose tolerance test — OGTT). Cukrzyce
typu 2 rozpoznawano na podstawie glikemii na czczo > 140
mg/dL lub warto$ci OGTT w drugiej godzinie testu > 200
mg/dL [11]. Hiperurykemi¢ rozpoznawano, gdy stezenie
kwasu moczowego w surowicy byto > 6,0 mg/dL u kobiet
Iub > 7,0 mg/dL u m¢zczyzn.

W niektorych analizach wyrozniono dwie grupy wieko-
we: chorych do 45. r.z. i powyzej 45. 1.z. Liczb¢ czynnikow
ryzyka obliczano dodajac 1 punkt za obecno$¢ kazdego
z wymienionych: nadcis$nienia tetniczego, cukrzycy typu
1, cukrzycy typu 2, uposledzonej tolerancji glukozy, dys-
lipidemii, otytosci, hiperurykemii, obcigzenia rodzinnego
ChNS i palenia papierosow.

Do oceny istotno$ci réznic w czgstosci wystepowania
czynnikow ryzyka zaleznie od plci zastosowano test chi-
-kwadrat. Weryfikacji hipotezy o istnieniu roznic miedzy
warto$ciami §rednimi w poréwnywanych grupach dokonano
za pomocg testu t-Studenta. Dla oceny zwigzku miedzy
wystepowaniem dwdch czynnikoéw ryzyka, wystepowaniem
czynnika ryzyka a warto$ciami zmiennej mierzalnej oraz
korelacji migdzy dwiema zmiennymi mierzalnymi oblicza-
no warto$¢ wspotczynnika korelacji rang Spearmana (RS).
Wpltyw wieku, ptci i roku hospitalizacji na czgstos¢ wyste-
powania poszczegdlnych czynnikéw ryzyka analizowano
réwniez w modelu wielokrotnej regresji logistycznej. Obli-
czenia wykonano przy uzyciu programu Statistica 6.1 PL.
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Wyniki

W badanej grupie §redni wiek kobiet byt wyzszy
niz me¢zezyzn o 1,86 roku (p < 0,00001). Liczba chorych
hospitalizowanych z powodu ChNS w kolejnych latach
obserwacji stopniowo zwickszata si¢. We wszystkich la-
tach obserwacji liczba me¢zczyzn byla wyzsza niz kobiet,
jednakze stosunek liczby me¢zczyzn do kobiet systema-
tycznie malat, osiagajac minimum w 1989 roku. P6zniej
zarysowala si¢ staba tendencja wzrostowa, lecz przewaga
liczby me¢zczyzn nie osiagneta juz wysokich wartoéci z lat
1983-1986 (tab. 1). Obserwowano istotng, pozytywna ko-

relacj¢ migdzy rokiem hospitalizacji a wiekiem wszystkich
pacjentéw (p < 0,003). Zalezno$¢ ta wystepowata w pod-
grupie mezezyzn (p < 0,04), natomiast nie stwierdzono
jej w podgrupie kobiet.

Odnotowano wzrost ilo§ci czynnikow ryzyka w kolej-
nych latach obserwacji (RS =+0,12, p <0,00001) — tabela 2
—zaréwno w podgrupie kobiet (RS =+0,16), jak i mg¢zczyzn
(RS =+0,10). W podgrupie kobiet obserwowano istotnie
szybszy wzrost ilo$ci czynnikdow ryzyka niz w grupie
mezezyzn (p < 0,04 dla r6znicy wspotczynnikow korela-
cji). Systematycznie malat odsetek pacjentéw bez zadnych
czynnikow ryzyka.

Tabela 1. Wieki pleé pacjentéw z ChNS hospitalizowanych w latach 1983-1992
Table 1. Age and sex of patients with IHD hospitalized in the years 1983-1992

Kobiety Mezczyzni Razem
Rok hospitalizacji Females Males All Stosunek M/K
Year of hospitalization wiek wiek wiek Ratio M/F
n % n % n
age age age
1983 104 25,6 56,42 303 74,4 53,67 407 54,37 2,91
1984 117 26,1 55,73 332 73,9 54,01 449 54,45 2,84
1985 158 30,5 56,13 360 69,5 55,10 518 55,42 2,28
1986 147 26,9 55,55 399 73,1 54,40 546 54,71 2,71
1987 147 33,6 56,53 290 66,4 54,18 437 54,97 1,97
1988 183 36,0 57,14 325 64,0 54,23 508 55,28 1,78
1989 224 38,4 56,46 360 61,6 55,11 584 55,63 1,61
1990 229 37,7 56,29 378 62,3 54,54 607 55,20 1,65
1991 192 33,4 56,61 383 66,6 54,41 575 55,16 1,99
1992 208 35,4 56,06 380 64,6 54,72 588 55,20 1,83
Razem / All 1709 32,7 56,32 3510 67,3 54,46 5219 55,07 2,05
Tabela 2. Wystepowanie czynnikéw ryzyka u pacjentéw z ChNS w latach 1983-1992
Table 2. The appearance of the risk factors in patients with IHD hospitalized in the years 1983-1992
Patolo- . Srednia
Rok Bez . Nadci- giczna . RO(.iZ.l nne liczba
so1s czynni- e Cukrzyca | Cukrzyca .| Dyslipide- Hyperury- | obcigzenie . o
hospitali- K6 $nienie tolerancja . o . Palenie | czynnikéw
.. ow . typu 1 typu 2 mia Otytos¢ kemia ChNS .
zacji Arterial glukozy . . . Cigarette ryzyka
ryzyka hyperten- Type 1 Type 2 Impaired Dyslipida- | Obesity | Hyperuri- | IHD fa- smokin Mean
Year of | N risk | P diabetes | diabetes lp emia caemia mily e ber of
hospitali- | factors ston gucose history fumber o
. tolerance risk factors
zation - .
% ogotu pacjentow / percent of all patients n
1983 22,60 27,27 0,98 10,81 1,72 16,46 13,02 2,21 1,97 50,61 1,25
1984 23,39 25,39 1,11 12,92 2,23 20,49 16,70 1,78 5,57 44,54 1,31
1985 21,62 22,59 1,54 12,16 1,35 17,76 11,78 2,12 4,25 58,11 1,32
1986 18,68 29,12 0,73 10,62 4,58 22,34 15,02 1,10 4,03 54,76 1,42
1987 22,43 27,00 0,46 13,96 3,20 24,71 17,62 2,52 4,58 44,85 1,39
1988 15,10 39,61 1,76 16,08 14,51 31,76 21,57 5,49 10,00 36,27 1,77
1989 16,61 37,50 2,05 13,87 7,88 27,74 18,66 5,48 11,13 36,47 1,61
1990 16,14 36,90 1,65 13,67 6,59 28,50 18,12 5,93 16,64 40,53 1,69
1991 14,24 36,98 0,52 15,63 6,94 30,03 14,76 5,03 10,43 38,02 1,58
1992 13,61 40,99 0,17 17,01 6,80 33,16 14,80 3,23 11,56 39,01 1,67
/Ii?lllzem 18,06% | 32,90* 1,11 13,79 5,80 25,78 16,26* 3,62% 8,46 43,93* 1,52
Kobiety | 1975 | 4078 | 140 | 1346 | 6,09 2592 | 21,65 2,22 9,48 26,92 1,48
Females
ﬁzf::yzm 1726 | 2906 | 0,94 13,93 5,67 25,70 13,56 4,30 7,98 52,17 1,53

* istotna rdéznica pomiedzy kobietami i mezczyznami / significant difference between females and males
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Ilo$¢ czynnikow ryzyka nie zalezala istotnie od grupy
wiekowej dla wszystkich pacjentdow ani w podgrupie kobiet.
W podgrupie me¢zczyzn przynajmniej jeden czynnik ryzyka
wystepowat istotnie (p < 0,03) czesciej u hospitalizowanych
ponizej 45. r.z. (87,26%) niz u pozostatych (81,95%).

W kolejnych latach obserwacji wzrastata znamiennie
czesto$¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego (p < 0,0001),
cukrzycy typu 2 (p < 0,01), patologicznej tolerancji glu-
kozy (p < 0,001), dyslipidemii (p < 0,001), hiperurykemii
(p <0,01) i obcigzonego wywiadu rodzinnego w kierunku
ChNS (p <0,0001) w polaczonych grupach pacjentow, jak
réwniez w analizowanych oddzielnie grupach kobiet i mez-
czyzn. Czestos¢ otylosci w potaczonych grupach pacjentow
z ChNS stopniowo rosta, osiggajac maksimum w 1988 roku,
a w kolejnych latach obserwowano jej stopniowy spadek.
Trend taki byt istotny w grupie kobiet, natomiast u m¢zczyzn
nie zaobserwowano istotnych zmian czgstosci wystgpowania
otytosci, chociaz najwickszy procent odnotowano réwniez
w 1988 roku. Palenie papierosow wykazywato istotny trend
malejacy w potaczonej grupie pacjentow z ChNS; podobny
trend wystgpowal w grupie kobiet i m¢zczyzn (p < 0,0001).
Nie obserwowano istotnego trendu zmian czestosci cukrzy-
cy typu L.

Nadci$nienie tetnicze i otylo$¢ wystgpowaly znamien-
nie czesciej u kobiet niz me¢zczyzn (p < 0,0001). W grupie
mezczyzn istotnie czgsciej niz u kobiet wystepowato palenie
papierosow (p < 0,0001) i hiperurykemia (p < 0,0002) — ta-

bela 3. Nieco wigcej kobiet niz me¢zczyzn nie bylo obcia-
zonych zadnym czynnikiem ryzyka (p < 0,04). Analizujac
pozostate czynniki ryzyka, nie stwierdzono istotnych réznic
pomigdzy grupami kobiet i mezczyzn.

Wyniki analizy wptywu wieku, plci i roku hospitali-
zacji pacjentdw, jako niezaleznych zmiennych wptywaja-
cych na czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych czynnikow
ryzyka, przedstawiono w tabeli 3. Przeprowadzono réw-
niez, oddzielne dla kobiet i mezczyzn, analizy wptywu
wieku i roku hospitalizacji. Warto$ci ilorazoéw szans (OR)
opisuja, jak silnie pte¢ megska, starszy wiek 1 pozniejszy
rok hospitalizacji wptywaty na zwigkszenie (OR > 1) lub
zmniejszenie (OR < 1) czgstosci poszezegolnych czynni-
kéw ryzyka.

Do wystapienia nadci$nienia tgtniczego predysponowata
pte¢ zenska, starszy wiek i pdzniejszy rok hospitalizacji.
Wiek byt istotnym czynnikiem ryzyka nadci$nienia jedynie
U meZCzyzn.

Do wystgpowania cukrzycy typu 1 predysponowat
starszy wiek jedynie w grupie kobiet. Ryzyko cukrzycy
typu 2 bylo nieco wigksze u m¢zczyzn i u obu plci wzra-
stato wraz z pdzniejszym rokiem hospitalizacji i z wiekiem.
Czestos$¢ rozpoznawania patologicznej tolerancji glukozy
nie zalezata od wieku ani plci, natomiast wzrastata wraz
z rokiem hospitalizacji.

Do dyslipidemii u kobiet i mgzczyzn predysponowaty
mtodszy wiek i pozniejszy rok hospitalizacji. Ple¢ zenska

Tabela 3. Analiza wielokrotnej regresji logistycznej zaleznosci wystepowania czynnikéw ryzyka od roku hospitalizacji, wieku i plci

pacjentow z ChNS
Table 3. Multivariate logistic regression analysis of relationship between the risk factors and the hospitalization year, age and sex in patients
with IHD
lloraz szans i jego 95% przedzial ufnosci
Odds ratio and its 95% confidence interval
Czynnik ryzyka wszyscy pacjenci kobiety mezczyzni
Risk factor all patients females males
rok hospit. wiek pte¢ M rok hospit. wiek rok hospit. wiek

year of hosp. age male sex | year of hosp. age year of hosp. age
Nadcisnienie tetnicze 1,09%** 1,017%** 0,63%** 1,07*** 1,00 1,09%** 1,025%**
Arterial hypertension 1,06—1,11 | 1,009-1,025 | 0,56—0,71 1,04-1,11 | 0,988-1,013 | 1,06—1,12 | 1,015-1,035
Cukrzyca typu 1 0,95 1,01 0,66 1,03 1,09* 0,90 0,98
Type 1 diabetes 0,87—1,04 0,98—1,05 0,39-1,13 0,88—1,19 1,01-1,18 0,8—1,02 0,94-1,02
Cukrzyca typu 2 1,05%* 1,07%** 1,19% 1,07* 1,07%** 1,04* 1,07%**
Type 2 diabetes 1,02—-1,08 1,06—1,09 1,00—1,41 1,02-1,13 1,05-1,10 1,00—1,07 1,06—1,09
Patolog. tolerancja glukozy 1,15%%%* 0,99 0,97 1,17%** 0,97 1,14%%* 1,00
Impaired glucose tolerance 1,10-1,20 0,98-1,00 0,76—1,23 1,08-1,27 0,95-1,00 1,08—-1,20 0,98-1,02
Dyslipidemia 1,10%** 0,97%** 0,97 1,16%** 0,98%* 1,08%*** 0,96 ***
Dyslipidaemia 1,08-1,13 0,96—-0,97 0,85-1,11 1,11-1,21 0,97—-1,00 1,05-1,11 0,95-097
Otyltosé 1,01 1,01 0,58%#* 1,03 1,01 1,00 1,00
Obesity 0,98—1,04 1,00—1,01 0,50-0,67 0,99-1,07 1,00—1,03 0,99—1,02 0,99-1,01
Hiperurykemia 1,14%%* 1,01 2,14%%% 1,19* 1,02 1,13%** 1,01
Hyperuriacemia 1,08—1,20 0,99-1,03 1,49-3,07 1,04—1,36 0,97-1,07 1,06—1,20 1,00-1,03
Dziedziczne obcigzenie ChNS 1,19%** 0,97%** 0,83 1,18%%* 0,99 1,20%%* 0,96%**
IHD family history 1,15-1,24 0,96—0,98 0,67—1,02 1,10-1,26 0,97—-1,01 1,15-1,26 0,95-0,97
Palenie 0,93%** 0,98%** 2,80%** 0,94*** 0,98%* 0,93%** 0,97%#%*
Cigarette smoking 0,92—-0,95 0,97—-0,98 2,46-3,17 0,90-0,97 0,97—1,00 0,91-0,96 0,97-0,98

*p<0,05; ** p<0,01; *** p < 0,001 — istotno$¢ wptywu zmiennych niezaleznych w modelu wielokrotnej regresji logistycznej / statistical

significance of independent variables in multivariate logistic regression model
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byla silnym czynnikiem ryzyka otylto$ci. Do hiperurykemii
predysponowata pte¢ meska oraz dla obu plci — pozniejszy
rok hospitalizacji.

W grupie m¢zezyzn dziedziczne obcigzenie ChNS byto
zwigzane z mlodszym wiekiem pacjentéw i pozniejszym
rokiem hospitalizacji, natomiast w grupie kobiet jedynie
z pdzniejszym rokiem hospitalizacji. Pte¢ meska, mlodszy
wiek, wezesniejszy rok hospitalizacji predysponowaty do
palenia papierosow.

W badanej populacji chorych z ChNS wykazano wiele
istotnych korelacji wystgpowania poszczeg6lnych czynnikow
ryzyka (tab. 4). Nadci$nienie tetnicze wspotwystepowato
znamiennie z otylo$cia, dyslipidemia, patologiczng tole-
rancjg glukozy, cukrzycg typu 2, hiperurykemig, paleniem
papierosow oraz dodatnim wywiadem rodzinnym ChNS.
Cukrzyca typu 1 i patologiczna tolerancja glukozy wspot-
wystepowaty z dyslipidemig i otytoscia. Cukrzyca typu 2
wspotwystepowata z otyloscig i hiperurykemia. Dyslipi-
demia wspotwystepowata z cukrzyca typu 1, patologiczng
tolerancja glukozy, otyloscia, hiperurykemig i dziedzicz-

nym wystepowaniem ChNS. Otylo$¢ wspotwystepowata
z hiperurykemig, paleniem papierosow oraz dziedzicznym
wystepowaniem ChNS.

Dyskusja

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego znajdujg si¢ na
pierwszym miejscu wérod przyczyn zgonéw w Polsce. Nadal
utrzymuje si¢ wysoka zachorowalnos¢, a w wielu pracach
analizowane sg przyczyny tego zjawiska [12, 13].

Na podstawie retrospektywnego badania przedstawio-
nego w niniejszej pracy wykazano, ze w latach 1983—-1992
nastepowat stopniowy wzrost liczby chorych hospitalizowa-
nych w ciagu kazdego roku z ChNS zaréwno wsrdd kobiet,
jak 1 mezczyzn. Hospitalizowani z ChNS mezczyzni byli
mtodsi niz kobiety. Ple¢ megska jest uznanym czynnikiem
ryzyka ChNS, jednak w okresie badania stosunek liczby
chorych me¢zczyzn do liczby kobiet malat, wskazujac na
rosngcy udziat kobiet w populacji chorych z ChNS.

Tabela 4. Korelacje czynnikow ryzyka u pacjentéw z ChNS hospitalizowanych w latach 1983-1992

Table 4. The risk factor correlations in patients with IHD hospitalized in the years 1983-1992

Patologiczna Obciazenic
Cukrzyca Cukrzyca tolerancja Dyslipide- Hiperuryke- ez .
o : . . dziedziczne Palenie .
Czynniki ryzyka typu 1 typu 2 glukozy mia Otylos¢ mia . A Wiek
. . .. . . ChNS papierosow
Risk factors Type 1 Type 2 Impaired Dyslipi- Obesity Hyperuri- . . Age
. . . . IHD family Smoking
diabetes diabetes glucose demia cemia .
history
tolerance
Nad‘ciénienie sk * P wk oS * *k Hk
e NS RS=+0,09 | RS=+0,03 | RS=+0,06 | RS=+0,17 | RS=+0,08 | RS=+0,04 | RS=-0,08 | RS =+0,07
. 5,97% 2,3% 9,67% 8,33% 1,91% 3,25% 12,58% 29,72%
hypertension
* skskk
%“kézlyg?aiye‘;‘;sl NS RS=-0,03 | RS=+0,05 NS NS NS NS
P 0,13% 0,38%
*% *% k% * *%
%ukézzyg';latbye}:zj RS = +0,09 NS RS =+0,10 | RS=+0,05 NS RS=-0,03 | RS=+0,10
P 0,07% 3,5% 0,8% 5,53% 13,27%
Patologiczna
tolerancja ok s .
glukozy RS =+0,07 | RS=+0,06 NS NS RS =-0,05 NS
Impaired glucose 2,25% 1,43% 1,99%
tolerance
gyz};p;gzzﬁa RS=+0,08 | RS=+0,09 | RS=+0,06 NS RS =-0,07
ySHP 5,51% 1,64% 2,92% 21,44%
L, k% * %
8;{3;:‘"’ RS=+0,10 | RS=+0,03 | RS=-0,03 NS
Y 1,28% 1,66% 6,53%
Hlperur)fkemlg NS NS NS
Hyperuricaemia
Obiazenie oo
el s NS | R o
Y 6,77%
tory
Palenie %
Cigarette RS =-0.081
gart 36,93%
smoking

*p <0,05, ** p<0,001 — podano odsetek pacjentéw obcigzonych dwoma czynnikami ryzyka (okreslonymi w naglowku wiersza i kolumny)
oraz warto$ci wspolczynnikow korelacji rang Spearmana (RS) pomigdzy nimi / percent of patients with two risk factors (specified in row
and column headers) and Spearman rank correlation coefficients (RS) are given
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Palenie papierosow wystepowato istotnie czesciej
u mezezyzn niz u kobiet. W okresie 10 lat obserwacji cze-
sto$¢ palenia zmniejszata si¢ u obu plci, a ponadto pacjenci
w starszym wieku palili rzadziej. Badania wykonane przez
Tomaszewskiego i wsp. w analogicznym okresie, tj. w latach
1982—1991, na materiale 5100 m¢zczyzn w wieku od 14. do
65. lat wykazaty, ze palenie tytoniu wystepowato u 57,4%
badanych. Autorzy stwierdzili duze nasilenie natogu juz
w najmtodszej grupie wiekowej, u uczniéw szkot ponad-
podstawowych [13]. Wedtug badan Rywika i wsp. w latach
80. ubiegtego wieku palenie papieroséw stwierdzono u 63%
dorostych mezczyzn. Wérdd mezezyzn w starszym wieku
odsetek palaczy byl mniejszy, analogicznie jak w niniejszej
pracy [6]. Badania wykonane przez Rywika i wsp. w 1984
1 1988 r. wykazaty pewna poprawe¢ w zakresie czgstosci
palenia papieroséw przez m¢zczyzn. Nie obserwowano
korzystnych tendencji w tym zakresie w populacji kobiet.
W 1988 r. nadal 52% me¢zczyzn i 36% kobiet w $rednim
wieku pozostawato regularnymi palaczami [7]. W badaniu
opisanym w niniejszej pracy, obejmujagcym 10 lat, korzystna
tendencja w populacji kobiet byta juz istotna.

Nadci$nienie te¢tnicze wystepowato w podgrupie kobiet
znamiennie czg¢$ciej niz w podgrupie mezczyzn. Z kolei
w dtugofalowym badaniu POIMONICA standaryzowany
odsetek nadcis$nienia tgtniczego w populacji ogoélnej byt
istotnie wyzszy u me¢zczyzn (35,8%) niz u kobiet (28,0%).
Analiza regresji wielu zmiennych w tym badaniu wykazata
w grupie kobiet istotny zwigzek nadcisnienia tetniczego
skurczowego z wiekiem i rodzinnym wystepowaniem nad-
ci$nienia t¢tniczego [5]. W tymze badaniu nie wykazano
zwigzku nadcis$nienia tetniczego z wiekiem w podgrupie
kobiet z ChNS. Z kolei w podgrupie me¢zczyzn do nadcisnie-
nia tetniczego predysponowat starszy wiek. RozbieznoS$ci
moga wynikac¢ z faktu, ze autorzy niniejszej pracy badali
populacje pacjentdow z rozpoznaniem ChNS, a w cytowanej
pracy analizowano czynniki ryzyka w populacji ogélne;.
W kolejnych latach obserwacji wykazano istotny trend na-
rastania cz¢sto$ci nadcisnienia tgtniczego.

Pte¢ zenska predysponowata réwniez do otytosci, ktéra
wykazywata podobny trend narastajacy, tak jak nadci$nienie
tetnicze; jej czgstos¢ rosta do 1988 r. w potaczonej grupie
mezczyzn i kobiet, jak rowniez oddzielnie w grupie kobiet.
W nastepnych latach, tzn. do 1992 r. obserwowano niewielka
tendencje spadkowa. Dane epidemiologiczne uzyskane w ra-
mach badania POIMONICA, wskazuja, ze okoto 80% bada-
nych o0s6b z nadci$nieniem tetniczym ma nadwage, a u ok.
70% mezczyzn 1 60% kobiet mozna rozpozna¢ otytosc [14].
W populacji kobiet otyto$¢ jest najczestsza w wieku poznej
dojrzatosci 1 wezesnej staro$ci, zwtaszcza u 0sob mieszkaja-
cych w miescie czy wykonujgcych prace obcigzong matym
wydatkiem energetycznym. Z kolei u me¢zczyzn otyto$¢ wy-
stepuje juz w okresie wezesnej dojrzatosei, a zapadalnos¢ na
otylo$¢ nie wykazuje tak znacznego wzrostu w pozniejszym
okresie zycia, jak to si¢ dzieje u kobiet [15].

Z badan wiasnych wynika, Ze dyslipidemia wystepowata
u jednej czwartej kobiet i mezczyzn z ChNS. Zaburzenia

lipidowe wystepowaty czesciej u mtodszych kobiet i mez-
czyzn z ChNS, a czgstos¢ ich rozpoznawania zwickszata
si¢ w okresie 10 lat obserwacji. W badaniu PoOIMONICA
u kobiet, wraz ze wzrostem wieku badanych obserwowa-
no wzrost zarowno stezen lipidow, jak rowniez czestosci
wystepowania zaburzen lipidowych; u mg¢zczyzn natomiast
istotnych trendow zwiazanych z wiekiem nie stwierdzono
[16]. W 1988 1., w poréwnaniu z danymi z 1984 r., pozadane
stezenia lipidéw stwierdzono zaledwie u 32% mezczyzn
1 27% kobiet, natomiast zwigkszyl si¢ znacznie odsetek
0s60b z podwyzszonymi warto§ciami aterogennych frakcji
lipoprotein [7].

Hiperurykemia wystgpowala blisko 2-krotnie cze¢$ciej
umezezyzn niz kobiet. Wykazano istotny trend narastania
hiperurykemii w latach 1983-1992 w badanej populacji
mezczyzn i kobiet z ChNS.

Cukrzyca typu 2 wystepowata u 13,46% kobiet
iu 13,93% mezezyzn. W analizie wieloczynnikowej pte¢
meska byta stabym, lecz istotnym czynnikiem predysponu-
jacym do cukrzycy typu 2. Badania autor6w niniejszej pracy
potwierdzity istotny trend narastania czgstosci cukrzycy
typu 2 i uposledzonej tolerancji glukozy w kolejnych latach
obserwacji. Tendencji tej nie obserwowano dla cukrzycy
typu 1. Istnieje tu petna zgodnos¢ z faktami znanymi z wielu
publikacji dotyczacymi epidemicznego narastania cukrzy-
cy typu 2 w catej populacji, zwtaszcza u dorostych po 35.
r.z. [17, 18]. Wiadomo rowniez, ze u okoto 25% o0sob ze
stwierdzong patologiczng tolerancja glukozy w przysztosci
rozwinie si¢ cukrzyca typu 2.

Dla obu pfci czgstosé dodatniego wywiadu rodzinnego
w kierunku ChNS wzrastata w kolejnych latach hospitalizacji.
By¢ moze $wiadczy to o tym, ze lekarze zbierajacy dane przy-
wigzywali coraz wigkszg wage do wywiadu rodzinnego.

Prawdopodobienstwo ChNS jest wigksze, jesli u cho-
rego wspotistnieje kilka czynnikéw ryzyka. W kolejnych
latach obserwacji wykazano wzrost ilosci czynnikow ry-
zyka; w grupie kobiet byl on istotnie szybszy niz w grupie
mezezyzn.

U chorych z ChNS obserwowano tagczne wystepowanie
kilku czynnikéw ryzyka. Nadcisnienie tgtnicze wystepo-
wato znamiennie czgsciej u 0sob z otytoscia, dyslipidemia,
patologiczng tolerancja glukozy, cukrzycg typu 2 i hiperu-
rykemia. Wymienione czynniki ryzyka wchodza w sktad
zespotu X Reavena, obecnie czgsciej okreslanego mianem
zespotu polimetabolicznego [19]. Czestos¢ zespotu metabo-
licznego, oszacowanego na podstawie badania NATPOL III,
obejmujgcego reprezentatywng grupe osob powyzej 18. r.z.
z terenu catej Polski wynosi 20,1%. Oznacza to, Ze co pigty
Polak spelnia kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego.
Przyspieszony rozwdj zmian miazdzycowych w zespole
polimetabolicznym wynika nie tylko z dyslipidemii, lecz
jest rowniez konsekwencjg hiperurykemii, ktora stanowi
niezalezny czynnik ryzyka aterogenezy i jej nastepstw
w uktadzie sercowo-naczyniowym. Proaterogenne dzia-
lanie kwasu moczowego wynika z pobudzenia agregacji
ptytek krwi i uwalniania z nich mediatoréw rekcji zapalnych
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1 amin biogennych uszkadzajacych §rédbtonek naczyniowy.
Wzrost stg¢zenia kwasu moczowego przebiega rownolegle
ze zwigkszeniem si¢ masy ciala, a rozwdj hiperurykemii
u osoby otylej pozostaje w zwigzku z zaburzeniami lipi-
dowymi, cukrzyca, nadci$nieniem tetniczym, stosowang
dieta 1 wystepowaniem dny w rodzinie [20]. Potwierdzaja
to wyniki niniejszej pracy, poniewaz otyto§¢ wspotwyste-
powata z hiperurykemia.

‘Whioski

1. Wzrost odsetka kobiet w populacji hospitalizowanych
pacjentow z ChNS zwigzany byt z szybszym wzrostem ilosci
czynnikow ryzyka u kobiet niz u me¢zezyzn.

2. W 10-letnim okresie obserwacji wykazano istotny
trend wzrostu czgstosci nadcis$nienia tetniczego oraz za-
burzen metabolizmu lipidéw, glukozy 1 kwasu moczowego
wchodzacych w sktad zespotu metabolicznego.

3. Jako jedyne korzystne zmiany w profilu czynnikow
ryzyka pacjentow z ChNS wykazano zmniejszenie czgsto-
$ci palenia papierosow u obu pici w latach 1983—-1992 oraz
niewielki spadek czgsto$ci wystgpowania otytosci u kobiet
w latach 1988-1992.
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Summary

Purpose: To estimate the incidence and causes of
pseudophakic retinal detachment after cataract surgery
by phacoemulsification.

Patients: 105 patients (51 females, 54 males, age: 18
—81 yrs) treated because of pseudophkic retinal detachment
at the Department of Ophthalmology, Szczecin, between
2000 and 2004.

Method: Cataract surgery by phacoemulsification and
intraocular lens implanation was performed in 105 eyes.
Posterior chamber intraocular lenses were implanted in 102
eyes and anterior chamber intraocular lenses in 3 eyes.

Results: During four years of follow-up, pseudophakic
retinal detachment was observed in 17.3% of eyes. The most
frequent cause of pseudophakic retinal detachment was high
myopia (16.2% of eyes) and Nd: YAG laser capsulotomy
(7.6% of eyes). Diabetes was diagnosed in 10 patients (9.5%).
Cerclage with a silicon band (58.9%), scleral buckling (26.7%)
and primary pars plana vitrectomy (14.4%) were the surgical
techniques used to treat pseudophakic retinal detachment.
Anatomical success in 88% of eyes was achieved.

Conclusion: 1. The most frequent cause of pseudophakic
retinal detachment were high myopia and Nd: YAG laser
capsulotomy. 2. Retinal detachment surgery had a high ana-
tomical succes rate. 3. Patients with pseudophakia should
be made aware of symptoms of retinal detachment because
early recognition and prompt treatment result not only in
anatomical succes but also in good visual recovery.

Key words: retinal detachment — pseudophakia.

Streszczenie

Wstep: Celem pracy byta ocena czestosci i przyczyn
wystepowania odwarstwienia siatkowki w oczach pseu-
dofakijnych po operacji zaémy metoda fakoemulsyfikacji
z wszczepem sztucznej soczewki wewnatrzgatkowe;.

Material i metody: Od stycznia 2000 do kwietnia 2004 .
w Klinice Okulistycznej w Szczecinie hospitalizowano 105
0s6b (51 kobiet i 54 mezczyzn) w wieku od 18. do 81. r.z.
z odwarstwieniem siatkoéwki w oczach pseudofakijnych.
Operacja zaémy u tych 0sob byta wykonana metodg fako-
emulsyfikacji z wszczepem soczewki tylnokomorowej w 102
oczach 1 w 3 soczewki przedniokomorowej. Odwarstwie-
nie siatkdwki w oczach pseudofakijnych stanowito 17,3%
wszystkich odwarstwien siatkowki operowanych w tym
czasie. Analizie poddano rézne czynniki ryzyka przed-,
$rod- i pooperacyjne.

Wyniki: Najczestszg przyczyng odwarstwienia siatkowki
w oczach pseudofakijnych byta wysoka krotkowzrocznosc,
ktora stwierdzono u 16,2% o0s6b oraz kapsulotomia tylna
laserem YAG, po wykonaniu ktdrej odwarstwienie siatkowki
wystapito w 7,6% oczu. U 58,9% chorych wykonano opier-
$cienienie tasmg silikonowa, u 27% wszczep segmentowy,
au 14,4% pacjentéw przeprowadzono witrektomie. Przyto-
zenie siatkéwki uzyskano w 88% operowanych oczu.

Whioski: 1. Najczestszg przyczyng odwarstwienia siat-
kowki w oczach pseudofakijnych po operacji zaémy metoda
fakoemulsyfikacji byla wysoka krétkowzroczno$¢ 1 kapsulo-
tomia tylna laserem YAG. 2. U pacjentéw z odwarstwieniem
siatkowki w oczach pseudofakijnych w wysokim procencie
uzyskano przylozenie siatkdwki operowanych oczu. 3. Edu-
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kacja pacjentéw z pseudofakia odno$nie objawow odwar-
stwienia siatkowki jest szczegdlnie wazna u 0sob z wysoka
krotkowzrocznos$cia, u ktérych wykonano kapsulotomie
tylng laserem YAG.

Hasta: odwarstwienie siatkowki — pseudofakia.

Wstep

Odwarstwienie siatkowki (0.s.) jest najpowazniejszym
powiktaniem po operacji zacmy. Wedtug statystyk Swiato-
wych w oczach pseudofakijnych o.s. wystepuje 0,6—1,7%
w czasie 1 roku po operacji za¢my 1 jest czestsze w po-
rownaniu do oczu nieoperowanych, w ktorych wystepuje
od 0,0061-0,0179% ogodlnej populacji. Za ryzyko wysta-
pienia odwarstwienia siatkowki w oczach pseudofakijnych
najprawdopodobniej odpowiedzialne sg zmiany w ciele
szklistym, takie jak: tylne oddzielenie ciata szklistego po
zabiegu operacyjnym oraz zmiany w zawartos$ci kwasu
hialuronowego [1, 2]. Wedtug Rowe i wsp. ryzyko o.s. po
operacji zaémy jest 5,5 raza wigksze niz u oséb, ktore nie
byty operowane [3].

W niniejszej pracy oceniano ¢z¢stos¢ i przyczyny wy-
stgpowania odwarstwienia siatkdwki w oczach po operacji
za¢my metoda fakoemulsyfikacji z wszczepem sztucznej
soczewki wewnatrzgatkowe;.

Material i metody

Od stycznia 2000 r. do kwietnia 2004 r. w Klinice Oku-
listyki w Szczecinie hospitalizowano 105 oséb (51 kobiet
1 54 mezezyzn) w wieku od 18. do 81. r.z. (Srednia wieku
64 lata) z odwarstwieniem siatkowki w oczach pseudo-
fakijnych. Operacja za¢my w 102 oczach byta wykonana
metodg fakoemulsyfikacji z tylnokomorowej, a w 3 oczach
wszczepem soczewki przedniokomorowej. Zabieg usunigcia
za¢my w Klinice Okulistyki PAM wykonano u 63 oséb.
Stanowity one 0,7% wszystkich osob, u ktérych wykonano
zabieg usuniecia zaémy metodg fakoemulsyfikacji (8934
0s0b) w tym czasie, a 42 osoby miaty wykonany zabieg
usuniecia za¢my w innych o$rodkach w kraju.

Wyniki

Wiek 0s6b z odwarstwieniem siatkowki przedstawiono
w tabeli 1, czas, po ktérym wystapilo odwarstwienie siat-
kowki po operacji zaémy — w tabeli 2, natomiast rozlegtos$¢
odwarstwienia siatkowki w tabeli 3.

W 17 oczach u 17 0s6b stwierdzono wysoka krotko-
wzroczno$¢ (16,2%), u 10 0sob (9,5%) cukrzyce, a w 9 oczach
u 9 0so6b (7,6%) byta wykonana kapsulotomia tylna za pomo-
ca lasera Nd YAG. Czynniki ryzyka §rédoperacyjne, ktore
mogtyby mie¢ wpltyw na wystgpienie o.s. u tych chorych,

Tabela 1. Wiek 0séb z odwarstwieniem siatkéwki

Table 1. Age of patients with retinal detachment

. Liczba 0s6b
Wiek w latach Number of patients
Age (years) " %

<20 2 1,9
21-30 3 2,8
31-40 1 0,9
41-50 10 9,5
51-60 18 17,1
61-70 31 29,5
71-80 37 35,2
>80 3 2,8

Tabela 2. Czas wystapienia odwarstwienia siatkéwki po operacji
zaémy

Table 2. Time of retinal detachment occurence after cataract

surgery
Czas (lata) N Liczba osol?

Time (years) umber of patients

n %

<1 41 39,0

1 25 23,8

2 10 9,5

3 10 9,5

4 5 4,7

5 2 1,9

>5 12 11,4

Tabela 3. Rozleglos¢ odwarstwienia siatkowki

Table 3. Extent of retinal detachment

Liczba oczu / Number of eyes

kwadranty N %
quadrants
4 34 32,4
2 50 47,6
1 21 20,0

to nieplanowane przerwanie tylnej torebki soczewki u 7
chorych (6,7%), tylna kapsulotomia planowana u 1 chorego
(0,9%) oraz uplyw ciata szklistego w czasie zabiegu u 7 cho-
rych (6,7%). Zabiegi operacyjne przylozenia odwarstwionej
siatkowki wykonano w 90 oczach, w 53 (58,9%) opasanie
galki ocznej tasmg silikonowa, wszczep segmentowy w 24
oczach (27%) oraz w 13 oczach witrektomig¢ (14,4%). Po
6 zabiegach wszczepdw segmentowych siatkowka nie przy-
lozyta sig, dlatego tez w 5 oczach wykonano opasanie gatki
ocznej, a w 1 oku witrektomie.

Dyskusja

Odwarstwienie siatkowki w materiale wtasnym wy-
stapito w 0,7% oczu sposrdd ogolnej liczby 8934 wyko-
nanych w tym czasie zabiegdw usuni¢cia za¢my metoda
fakoemulsyfikacji, co jest zgodne z doniesieniami innych
autoréw [1, 3, 4, 5, 6, 7]. Stanowito ono 17,3% wszystkich
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odwarstwien siatkowki operowanych w tym czasie. Wérod
przedoperacyjnych czynnikéw ryzyka o.s. wymienia si¢:
pte¢, wiek, wysoka krotkowzroczno$¢. Niektorzy autorzy
uwazajg, ze pte¢ nie ma wplywu na wystgpowanie o.s.,
natomiast inni, ze o0.s. wystepuje czesciej u mezczyzn.
U 0s6b operowanych o.s wystapito 2,8% czgsciej u mez-
czyzn niz u kobiet. Czegsto$¢ wystepowania o.s. wzrastala
wraz z wiekiem. W przedziale wieku 21-30 lat wystapita
u 1,9% operowanych chorych, natomiast w przedziale wieku
71-80 lat u 35%. Czgs$¢ autordéw jest zdania, ze 0.s. w oczach
pseudofakijnych wystepuje czesciej u oséb miodych, inni
za$, ze czestos¢ o.s. wzrasta wraz z wiekiem [1, 3, 7, 8].
Powszechnie wiadomo, Ze ryzyko o.s. w oczach kroétko-
wzrocznych jest wieksze niz w oczach miarowych. Wedtug
Claymana i wsp. ryzyko o.s. w oczach pseudofakijnych
u 0sob z dtugoscig gatki powyzej 25 mm wzrasta 6,5 razy
w poréwnaniu z osobami z krotszg dtugoscia gatki ocznej
[9]. W materiale wlasnym osoby z krétkowzrocznoscig wy-
soka stanowity 17% wszystkich pacjentdéw z o.s.. Ryzyko o.s.
zalezy od powiktan srodoperacyjnych, miedzy innymi od
nieplanowanego przedarcia tylnej torebki soczewki, upltywu
ciata szklistego. Liczni autorzy podaja, ze przedarcie tylnej
torebki soczewki w czasie zabiegu operacyjnego zwigksza
ryzyko wystgpienia o.s. nawet trzykrotnie. Podobne prze-
rwanie btony granicznej przedniej ciala szklistego wiaze si¢
z 4-krotnym zwickszeniem ryzyka o.s. Natomiast wedtug
Smitha i wsp. [8] uptyw ciata szklistego w czasie zabiegu
nie ma wplywu na wystapienie o.s. [1, 7]. Wéréd badanych
pacjentow w 6,7% zabieg operacyjny zaémy byt powiktany
przerwaniem tylnej torebki soczewki i w 6,7% uptywem
ciata szklistego.

Gloéwnymi czynnikami pooperacyjnymi moggcymi
mie¢ wptyw na wystgpienie o.s. w oczach pseudofakijnych
jest kapsulotomia tylna laserem YAG. Obserwacje wiclu
autorow wykazaty, ze kapsulotomia laserem YAG wigze
si¢ nawet z 4-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia o.s.
w oczach pseudofakijnych [1, 7, 8, 10]. W grupie bada-
nych chorych 7,8% o0séb miato wykonang kapsulotomi¢
laserem YAG.

U 39% chorych o.s. wystapito w okresie pierwszego
roku po zabiegu operacyjnym, co jest zgodne z doniesienia-
mi innych autoréow [1, 11]. Obraz kliniczny o.s., podobnie
jak u Datkowskiej i wsp. [11] oraz Juna i wsp. [12] nie r6znit
si¢ od typowego reumatogennego o.s. Najczesciej bylo to
odwarstwienie catkowite — 34%, w 28% dotyczylo 2 dolnych
kwadrantow i w 16,2% kwadrantéw gornych. W materiale
Pournarasa i Kapetianiosa odwarstwienie siatkowki doty-
czylo najczesciej kwadrantu goérnoskroniowego [13].

W oczach pseudofakijnych z o.s. istniejg trudnosci ze
znalezieniem otworu. Dominujg otwory mate, czesto zlo-
kalizowane do przodu od réwnika blisko rabka zg¢batego.
Znalezienie otworu jest utrudnione stabym rozszerzeniem
zrenicy, zmianami w szklistce, zwldknieniem przedniej
1 tylnej torebki soczewki, pozostatoscig mas soczewkowych,
aberracja spowodowang sztuczng soczewka. W badaniach
wlasnych nie znaleziono u 8% chorych. Najczestszym zabie-

giem wykonywanym u tych pacjentéw bylo opierScienienie
tasma silikonowg w 58,9% oczu, nastepnie wszczep segmen-
towy u 26,7% oraz witrektomia w 14,4% oczu. Przylozenie
anatomiczne siatkowki po pierwszym zabiegu uzyskano
w 82% oczu, natomiast po drugim w 88% oczu. Podobne
wyniki uzyskali inni autorzy; Datkowska i wsp. [11] uzyskali
wynik w 83%, pomimo obecnosci proliferacji szklistko-
wo-siatkowkowych u wszystkich chorych, Jun i wsp. [12]
w 95% w oczach pseudofakijnych i 88% afakijnych, Po-
urnaras i Kapetianos u 92% chorych, podobnie Wu i wsp.
[14] u 92% oraz Ranta i Kiveld [10] u 91% operowanych
chorych [2, 6, 9, 10, 12].

Analizujac czynniki ryzyka o.s. w oczach pseudo-
fakijnych, autorzy wczesniejszych badan stwierdzili, ze
najczestszg przyczyna przedoperacyjng o.s. byta wysoka
krotkowzrocznosé, srédoperacyjng — przerwanie tylnej to-
rebki soczewki 1 uptyw ciata szklistego. Natomiast najczest-
szym pooperacyjnym czynnikiem ryzyka byta kapsulotomia
tylna laserem YAG. Liczba o.s. wzrastala wraz z wiekiem
operowanych chorych.

‘Whioski

1. Najczestsza przyczyng odwarstwienia siatkowki
w oczach pseudofakijnych po operacji za¢my metoda fa-
koemulsyfikacji byta wysoka krétkowzroczno$¢ oraz kap-
sulotomia tylna laserem YAG.

2. U pacjentéw z o.s. w oczach pseudofakijnych uzy-
skano przylozenie siatkowki w wysokim procencie ope-
rowanych oczu.

3. Edukacja pacjentow z pseudofakiag odnosnie objawow
0.8. jest szczeg6lnie wazna u 0s6b z wysoka krotkowzrocz-
nos$cia, u ktorych wykonano kapsulotomie tylng laserem
YAG.
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Komentarz

Praca porusza bardzo wazny problem, jakim jest odwar-
stwienie siatkowki powstajace w réznym czasie od przebytej
operacji usunigcia za¢my. Odwarstwienie siatkéwki to jedno
z najcigzszych schorzen oka. Wystepuje ono na szczescie
dosy¢ rzadko, dotykajac od 0,006% do 0,0179% ogodlnej
populacji ludzi. Istnieje jednak szereg czynnikow sprzy-

jajacych powstawaniu odwarstwienia siatkdwki i za jeden
z nich uwazana jest operacja usuniecia zacmy. W miare
udoskonalania technik operacyjnego usuwania zmetnialej
soczewki spodziewac si¢ mozna byto, ze odwarstwienie
siatkowki, wystepujace jako poZzne nastepstwo zabiegu,
zostanie catkowicie wyeliminowane.

Z roku na rok wzrasta liczba 0s6b operowanych z po-
wodu za¢my. O ile doskonalgc stale technike operacyjna
mozna mie¢ nadziej¢, ze zmniejszy si¢ wpltyw samej operacji
na czegstos¢ powstawania odwarstwien siatkowki, to jednak
na gléwne obcigzenie prognostyczne tego stanu, jakim jest
wysoka krotkowzrocznosé, wspotczesna medycyna nadal
nie ma wptywu. Pocieszeniem moze by¢ fakt, ze chirurgia
odwarstwien, dzieki zastosowaniu nowych materiatow, jak
i technik operacyjnych, pozwala uzyska¢ coraz lepsze wy-
niki. Prawie 90% operowanym z powodu odwarstwienia
siatkowki chorym udaje si¢ przywréci¢ zadowalajaca lub
przynajmniej wystarczajgcg ostros¢ wzroku. Za bardzo
wazne uwazam, zgodnie z autorami pracy, instruowanie
pacjentéw zagrozonych odwarstwieniem o koniecznos$ci
prowadzenia oszczedzajacego trybu zycia (nie dzwiganie
cigzaréw, nie pochylanie si¢, nie zeskakiwanie ze schodow)
oraz natychmiastowe zgloszenie si¢ do okulisty w momencie
zauwazenia np. btyskoéw przed okiem, uporczywie krazacych
przed okiem ciemnych punktéw, ewentualnie pojawienia
si¢ zastony nasuwajacej na pole widzenia.

prof. dr hab. n. med. Wanda Andrzejewska
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Summary

Introduction: Ultrasonographic techniques are commonly
used for the imaging of various tissue structures and organs,
including the eyeball and orbit. The non-invasive ultrasound
imaging is safe for the patient and may be repeated after a short
time unlike in the case of other radiological techniques. In
pediatric ophthalmology, ultrasonography plays a major role
as an auxiliary examination for the diagnosis of various in-
traocular diseases, pathologies of the retina and choroid, and
retrobulbar conditions. Ultrasonography is of major importance
in diagnosing eye disorders associated with opacity preventing
visual inspection of the posterior eye segment.

Methods: Among ultrasonographic techniques in pedia-
tric ophthalmology the most frequently used are B-scan,
A-scan, and Doppler ultrasonography. Because of the resolu-
tion of ultrasonographic methods in comparison to radiologi-
cal techniques, they play an important role in monitoring
the dynamics of pathological processes in retinopathy of
prematurity (ROP). Other radiological methods such as CT,
MRI or subtractive angiography do not offer a detailed view
of retinal attachment or vitreo-retinal proliferation.

Conclusion: Ultrasonography as an auxiliary examination
at subsequent stages of ROP helps to document the changes
and in case of corneal opacity connected with progression of
vitreo-retinal abnormalities is the basis for the diagnosis.

Key words: retinopathy of prematurity — A and B scan
ultrasonography — Doppler ultrasonogra-
phy — use of ultrasonographic method in
pediatric ophthalmology.

Streszczenie

Wstep: Techniki ultrasonograficzne sg powszechnie
uzywanymi metodami obrazowania struktur wielu tka-
nek i narzadow, w tym gatki ocznej i oczodotu. Metody
te sg nieinwazyjne, bezpieczne dla pacjenta i powtarzalne
w krotkim czasie w poréwnaniu do innych technik radiolo-
gicznych. W okulistyce dziecigcej ultrasonografia w czasie
rzeczywistym odgrywa istotng role jako badanie pomocnicze
w diagnozowaniu schorzen siatkéwki, btony naczyniowej
i oczodotu.

Celem pracy byto przedstawienie uzycia wybranych
technik ultrasonograficznych w okulistyce dziecigcej, gtow-
nie w retinopatii wcze$niacze;j.

Metody: Wsrdd technik wykorzystujacych fale ultra-
dzwigkowe w okulistyce dziecigcej najszersze zastosowa-
nie znajduja: ultrasonografia w projekcji B 1 A oraz ultra-
sonografia dopplerowska. Metody ultrasonograficzne, ze
wzgledu na uzyskiwang rozdzielczo$¢ obrazu niespotykang
w innych technikach radiologicznych, maja duze znaczenie
w monitorowaniu dynamiki zmian chorobowych w przebiegu
retinopatii wezes$niaczej. Inne badania radiologiczne, takie
jak tomografia magnetycznego rezonansu, tomografia kom-
puterowa oraz angiografia subtrakcyjna, nie pozwalaja na
szczegdtowe obrazowanie przytozenia siatkowki ani tez oceng
szklistkowo-siatkowkowych zmian proliferacyjnych.

Whnioski: W kolejnych stadiach retinopatii weze$nia-
czej ultrasonografia, jako badanie dodatkowe, pozwala na
archiwizacje zmian chorobowych, a w przypadku nieprze-
ziernych osrodkéw optycznych umozliwia potwierdzenie
wilasciwego rozpoznania. Ze wzgledu na zalety tego badania,
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jakim sg dostepnos¢, tatwos¢ wykonania oraz bezpieczen-
stwo stosowania, ultrasonografia w projekcji B pozostaje
nadal pierwszym w kolejnosci badaniem diagnostycznym
w okulistyce dziecigce;.

Hasta: retinopatia wezesniakow — ultrasonografia w pro-
jekeji A 1 B —ultrasonografia dopplerowska —
stosowanie metod ultradzwickowych w okulistyce
dzieciece;.

Wstep

Ultrasonografia jest technikg obrazowania struktur tkan-
kowych za pomoca fal ultradzwigkowych o czgstotliwosci
powyzej 1600 Hz. W osrodkach ciata ludzkiego, podczas
przechodzenia ultradzwigkow przez tkankowe struktury
state 1 ptynne, wykorzystywane sg rézne zjawiska fizyczne,
ktore powoduja stopniowe zmniejszanie energii fali w celu
uzyskania obrazu danego narzadu. W osrodkach tkanko-
wych ultradzwieki ulegaja odbiciu, rozproszeniu, zagigciu
1 pochtonigciu, uzyskujac koncows predkos¢ w srodowisku
cieczy wodnistej i w ciele szklistym oka 1532 m/s, w soczew-
ce 1641 m/s, w twardéwcee 1630m/s, a w tkance thuszczowej
1450 m/s. Po odbiciu ultradzwigkow od struktur oka do-
chodzi do zmniejszenia mocy wyemitowanej wigzki ultra-
dzwickowej, ktora przemieszczajac si¢ w kierunku oczodotu,
stopniowo zanika. Obraz tkanki lub narzadu otrzymany na
ekranie monitora jest obrazem rzeczywistym, w réznych od-
cieniach skali szarosci. Do oceny przeptywu krwi w naczy-
niach krwiono$nych oka i oczodotu wykorzystuje si¢ metody
ultrasonografii dopplerowskiej. W badaniu tym wykorzystuje
si¢ zmiang czgstotliwosci fali ultradzwiekowej odbitej od
poruszajacych si¢ krwinek czerwonych. Obraz przeptywu
naczyniowego, ktory powstaje, jest przedstawiany w czasie
rzeczywistym, w skali szarosci lub w skali barwnej, jesli
badanie jest wykonywane w opcji koloru [1, 2].

W medycynie okulistycznej zastosowanie ultradzwig-
kow datuje si¢ na rok 1956 1 1958, kiedy to po raz pierwszy
Mundt i Hages wykorzystali prezentacje A do badania gatki
ocznej, a Bum 1 Greenwood prezentacje B do obrazowania
struktur oka [2]. W okulistyce wykorzystuje si¢ badanie
ultradzwiekowe w projekcji A, w projekceji B oraz technike
badan dopplerowskich. Ultrasonografi¢ typu A stosuje si¢ do
obrazowania echa struktur znajdujacych si¢ wzdtuz jednej
prostej, prezentacja B obrazuje echa odbite od struktur le-
zacych wzdtuz jednej ptaszczyzny, a badanie dopplerowskie
stuzy ocenie echa odbitego od powierzchni erytrocytow prze-
ptywajacych we krwi. Zdecydowanie rzadziej w diagnostyce
okulistycznej uzywana jest metoda ultrasonograficzna Power
Doppler, w ktorej wykorzystywane sa echa z energii odbitej
od powierzchni krwinek czerwonych. By¢ moze w przyszto-
$ci zastosowanie znajdzie ultrasonografia typu C, w ktorej
echa uzyskuje si¢ ze skanowania wigzki ultradzwigkowej
z calej powierzchni badanego narzadu. R6zne wymagania
zwigzane z klinicznym zastosowaniem ultradzwigkow spo-

wodowaty koniecznos$¢ stosowania roznego rodzaju i roznej
czestotliwosci glowic. Stad tez w badaniach okulistycznych
do obrazowania tkanek oka i oczodotu najczesciej stosuje
si¢ glowice sektorowe lub liniowe o czestotliwosci od 7,0
do 10,0 MHz, natomiast wyzsze czestotliwosci glowic od
15-50 MHz uzywa si¢ do badania odcinka przedniego oka
zgodnie z zasadg: im wyzsza czestotliwo$¢ tym mniejsza
penetracja wigzki ultradzwigkowej. Zgodnie z normami
bezpieczenstwa zalecanymi przez Brytyjskie Towarzy-
stwo Ultrasonografii Medycznej i Amerykanski Instytut
Ultrasonografii w medycynie moc akustyczna glowicy nie
powinna przekracza¢ 10° W/m?®. Uzywanie tej czestotliwo-
$ci glowic pozwala unikna¢ pdznych powiktan ubocznych
dziatania wysokich dawek ultradzwickoéw na tkanki oka.
Wysokie czestotliwosci glowic znajduja zastosowanie do
diagnostyki klinicznej schorzen rogowki, komory przed-
niej oka, teczoéwki, ciala rzeskowego, soczewki oraz kata
przesaczania z kanatem Schlemma [1, 2, 3].

Zastosowanie technik ultrasonograficznych
w okulistyce dzieciecej

Ultrasonografia typu B (B scan-ultrasonography
— USG-B) jest czesto uzywang dodatkowa metodg diagno-
styczna, stosowang do oceny tylnego odcinka oka u dzieci
i noworodkéw, szczeg6lnie w przypadkach zmetniatych
osrodkow optycznych, ktore uniemozliwiajg wglad na dno
oka. Metoda ta jest wykorzystywana do wykrywania mas
pozasoczewkowych, patologii guzowych, wylewow krwi
w tylnym odcinku oka lub pozostato$ci naczyniowych
w ciele szklistym. W przypadku zmian pourazowych jest
to metoda pomocna w rozpoznawaniu ciat obcych zlokali-
zowanych wewnatrzgatkowo oraz w $cianie gatki oczne;.
Inne zastosowanie badania ultrasonograficznego w projekc;ji
B w okulistyce dziecigcej to: ocena zmian siatkowkowych
przytozenia siatkdwki (rozwarstwienie i odwarstwienie
siatkdwki), ocena zmian wewnatrzgatkowych i obserwa-
cja dynamiki tych zmian, obrazowanie wad rozwojowych
tarczy nerwu wzrokowego (szczelina tarczy n II, druzy
tarczy pierwotnego II), wykrywanie zmian w ciele szkli-
stym (przetrwate pierwotne hyperplastyczne ciato szkliste,
choroba Coatsa oraz rejestracja zmian chorobowych w prze-
biegu toksokarozy ocznej). Obrazowanie niektérych wad
rozwojowych oka jest mozliwe jedynie dzigki rozdzielczosci
otrzymanej w obrazie USG. Inne badania radiologiczne,
takie jak tomografia magnetycznego rezonansu, tomografia
komputerowa oraz angiografia subtrakcyjna nie pozwalaja
na szczegdtowe obrazowanie przyltozenia siatkdwki ani tez
na oceng szklistkowo-siatkbwkowych zmian proliferacyj-
nych [4, 5]. W przypadku dzieci urodzonych przedwczesnie
w diagnostyce zmian okulistycznych u wezeéniaka znajduja
zastosowanie wszystkie opisane techniki ultrasonograficzne.
W przebiegu retinopatii wezesniaczej najczesciej wykorzy-
stuje si¢ ultrasonografie typu B. Badanie to ma znaczenie
w wykrywaniu, monitorowaniu przebiegu i dokumentowa-
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niu zmian siatkdéwkowych i szklistkowych. Ultrasonografia
typu A znajduje najczesciej zastosowanie do wykonywania
biometrii gatki ocznej, co ma istotne znaczenie do okre$lenia
dhugosci gatki w trakcie dojrzewania dziecka lub okresle-
nia braku wzrostu gatki w przypadku wad rozwojowych
(maloocze) badz zatrzymania rozwoju gatki w przypadku
zmniejszania jej objetosci, np. po operacjach chirurgicznych
czy w stanach pourazowych oka. Czasami ultrasonografie
w projekcji A wykorzystuje si¢ jako metode pomocnicza dla
badania w projekcji B, szczegdlnie do réznicowania zmian
guzowych wewnatrzgatkowych oraz zmian o wzmozonej
echogeniczno$ci wypeltniajacych szklistke. W tych przy-
padkach ultrasonografia w projekcji A uzupetnia badanie
ultrasonograficzne B [3, 5, 6]. Badanie dopplerowskie wy-
konywane w schorzeniach okulistycznych dzieciecych jest
uzupetnieniem badania ultrasonograficznego typu A i B,
a w przypadkach watpliwych diagnostycznie pozwala na
bardziej szczegdtowa diagnostyke wad rozwojowych, gu-
z6w naczyniowych, krwotocznych i zmian torbielowatych
gatki ocznej 1 oczodotu [7, 8, 9, 10]. Innym zastosowaniem
ultrasonografii dopplerowskiej jest ocena przeptywu krwi
w naczyniach krwionosnych gatki ocznej w roznych scho-
rzeniach okulistycznych o podtozu naczyniowym, w tym
réwniez w retinopatii wezesniaczej. Istniejg rozne teorie co
do zachowania si¢ krazenia gatkowego w naczyniach oka,
w przebiegu tego schorzenia jednak nie sa one jednoznacz-
ne. W piSmiennictwie, wedtug niektorych autoréw, ocenia
si¢ wzrost przeptywu krwi w tetnicy srodkowej siatkowki
w przebiegu retinopatii wezesniaczej (ROP), a wedtug in-
nych przeptyw ten pozostaje niezmieniony pomimo progre-
sji zmian chorobowych. Nie obserwuje si¢ rowniez zmian
w oporze obwodowym w tej tetnicy mimo oceny przeptywu
w r6znych fazach czynnych rozwoju tej choroby [10, 11].

Metoda wykonywania badania
ultrasonograficznego

Badanie ultrasonograficzne typu B jest metoda nie-
inwazyjna, bezpieczng dla matego pacjenta, a mozliwos¢
wielokrotnego powtarzania pozwala na doktadna diagno-
styke schorzen oka i ich monitorowania. Ma to szczeg6lne
znaczenie w badaniu retinopatii wezes$niaczej. Badanie ultra-
sonograficzne u wezesniakow powinno by¢ wykonywane po
uprzednim uzyskaniu zgody od rodzicéw badanych dzieci.
Do jego wykonania nie jest wymagane specjalne przygo-
towanie dziecka. Nie jest potrzebne rozszerzenie zrenic
srodkami mydriatycznymi ani tez zastosowanie znieczulenia
ogo6lnego czy miejscowego. Podczas badania dziecko jest
utozone w pozycji lezacej 1 pozostaje pod opieka pielegniarki
oraz rodzicow. Glowice ultradzwigkowa o czestotliwosci
10 MHz przyktada si¢ poprzez warstwe zelu metylocelu-
lozowego przeznaczonego do badan USG na gatce ocznej
dziecka, przy zamknigtej powiece, nie wywierajgc na nig
ucisku. Podczas badania oceniana jest siatkowka w czesci
nosowej oraz skroniowej gornej i dolnej, okolica bieguna

tylnego, tarcza nerwu wzrokowego, komora ciata szkli-
stego, a takze odcinek pozagatkowy. Otrzymane obrazy
ultrasonograficzne rejestrowane sg w czasie rzeczywistym
1 przedstawiane w postaci zdje¢ czarno-biatych lub w ko-
lorze (3, 10, 12].

Zastosowanie badan ultrasonograficznych
w diagnostyce ROP

Pierwsze doniesienie o zastosowaniu techniki ultraso-
nograficznej w okulistyce dziecigcej w diagnostyce tego
schorzenia ukazalo si¢ w 1974 r. [2]. Pierwotnie dotyczyto
ono wykonywania ultrasonografii w 4. i 5. stadium retino-
patii wezesniaczej. Od kilkudziesieciu lat rozw¢j technik
ultrasonograficznych i wzrost czgsto$ci wystepowania zmian
chorobowych w retinopatii wezes$niaczej w populacji dzieci
przedwczesnie urodzonych spowodowat wigksze zaintere-
sowanie tg technikg badawczg. Na $wiecie metoda ta jest
powszechnie stosowana w okulistyce dzieciecej. Znacze-
nie tej techniki w diagnostyce okulistycznej jest istotne ze
wzgledu na brak dostepnosci do innych nieinwazyjnych
metod diagnostycznych w osrodkach badajacych dzieci
wczesniacze. Podstawowym badaniem w rozpoznawaniu
retinopatii wcze$niaczej pozostaje nadal badanie oftalmosko-
powe za pomocg posredniego badania dna oka wziernikiem
Fisona. Badanie ultrasonografii typu B jest uzupetnieniem
badania posredniego w wykrywaniu badz potwierdzaniu
zmian chorobowych oraz w okreslaniu dynamiki rozpo-
znanych zmian siatkbwkowo-naczyniowych. Szczegolnie
istotne jest znaczenie tego badania w ocenie tylnego odcinka
oka w przypadku nieprzeziernych osrodkoéw optycznych
u dziecka spowodowanych zmetnieniem rogdwki, soczewki
czy wylewem krwi w tylnym odcinku oka. W niektorych
osrodkach okulistycznych do oceny i obrazowania siatkowki
dostepne sa nowoczesne techniki komputerowe typu Ret-
-Cam120, jednak ze wzgledu na wysoka cen¢ nie znalazly
zastosowania w codziennej praktyce [13].

Zastosowanie ultrasonografii B w ocenie dynamiki
zmian w retinopatii wezes$niaczej jest mozliwe juz od pierw-
szych dni po urodzeniu dziecka. Zgodnie z wytycznymi Mi-
nisterstwa Zdrowia pierwsze badanie okulistyczne u dzieci
urodzonych przedwczesnie wykonuje si¢ w 4. tygodniu zycia
1w tym okresie zycia dziecka mozna juz wykona¢ badanie
ultrasonograficzne. Kolejne badania ultrasonograficzne moga
by¢ wykonywane w 8. 1 12. tygodniu zycia dziecka razem
z badaniem oftalmoskopowym dna oka.

W retinopatii weze$niaczej, zgodnie z miedzynarodowg
klasyfikacja klinicznych zmian tej choroby, wyrdznia si¢
dwie fazy: czynna i regresji. W fazie czynnej wyroznia si¢
pie¢ stopni zmian chorobowych nastepujacych kolejno po
sobie. Stopien 1 okresla obecnos¢ tak zwanej linii demar-
kacyjne;j. Jest to szara, plaska linia widoczna na granicy
mi¢dzy unaczyniong i nieunaczyniong siatkowka. Do linii
tej dochodzg miotetkowato rozszerzone i krete naczynia
siatkowki, ktore rozpoczynaja sie na tarczy nerwu wzroko-
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wego. W tym stadium ROP w badaniu ultrasonograficznym
najczesciej nie obserwuje si¢ zmian w obrazie struktur tkan-
kowych oka. Siatkowka jest przylozona, a w ciele szklistym
nie stwierdza si¢ zmian chorobowych lub rzadko obserwuje
si¢ pojedyncze mety [3, 5, 6, 12, 14, 15].

Ryc. 1. ROP 1 w obrazie USG-B. Siatkéwka przytozona
Fig. 1. Stage 1 of ROP in B scan ultrasound. Attached retina

W stadium 2 ROP dochodzi do tworzenia w obwodowej
siatkowce nieunaczynionej szerokiej strefy w postaci jej
niewielkiego uniesienia ponad poziom siatkéwki. Jest to
tzw. wat siatkdwki. W tym stadium w obrazie ultrasono-
graficznym najczesciej nie obserwuje si¢ zmian siatkéwko-
wych 1 szklistkowych, czasami jednak mozna zaobserwo-
wac obrzek obwodowej siatkowki widoczny w postaci jej
zgrubienia, odpowiadajacy ocenie klinicznej. Jest to zgodne
z obserwacjami innych autorow [3, 5, 6, 12, 14, 15].

Ryc. 2. Drugie stadium ROP w obrazie USG-B. Niewielkiego stopnia
uniesienie obwodowej czgsci siatkowki widoczne w postaci jej pogrubienia
ze wzmocnieniem akustycznego echa

Fig. 2. Stage 2 of ROP in B scan ultrasound. Slight elevation of peripheral
part of retina visible as its thickening associated with increased echo

Stadium 3 ROP to dalsze unoszenie watu obwodowe;j
siatkowki, ktoremu moze towarzyszy¢ rozrost wtoknisto-
-naczyniowych proliferacji (stadium 3A bez proliferacji
i 3B z proliferacjami). W badaniu ultrasonograficznym
w projekcji B zmiany siatkowkowe widoczne sg w postaci
znacznego pogrubienia i uniesienia siatkowki w miejscu
watu na obwodzie dna oka. W szklistce mogg pojawic si¢

zmiany proliferacyjne w postaci pojedynczych lub mnogich
ciggow szklistkowo-siatkdwkowych oraz zmetnienia tylnej
szklistki najczesciej w wyniku wylewow przedsiatkowko-
wych i1 podsiatkdowkowych w przebiegu aktywnej postaci
choroby (obecnos¢ objawu plus). Czasami w stadium 3B
ROP mogg by¢ widoczne w obrazie ultrasonograficznym
zmiany zapalne w tylnej szklistce w postaci zwigkszenia
echogenicznosci w tylnej czgsci ciata szklistego, odtaczenia
tylnego szklistki i pojawienia si¢ mg¢tow o réznym ksztalcie.
Wylew krwi do szklistki widoczny jest w postaci ogra-
niczonych lub rozproszonych mas o zwigkszonej echoge-
nicznosci, najczesciej ruchomych, zmieniajacych potozenie
w zaleznos$ci od zmiany kierunku ustawienia gatki ocznej
[3,5,6,12, 14, 15].

]

Ryc. 3. Trzecie stadium ROP w obrazie USG-B. Widoczny wyrazny wat
uniesionej siatkowki, pojedyncze ciagi proliferacyjne i zmiany zapalne
w tylnej szklistce

Fig. 3. Stage 3 of ROP in B scan ultrasound. Rim of elevated retina clearly
visible with scattered proliferative changes and posterior vitritis

Stadium 4 ROP to niecatkowite odwarstwienie siatkow-
ki, w ktérym wyrdznia si¢ stadium 4A ROP — odwarstwienie
siatkowki bez zajecia plamki i 4B ROP — obejmujace plamke.
W obrazie ultrasonograficznym widoczne sg w tym stadium
obecne masy pozasoczewkowe, typowe dla aktywnej po-
staci choroby wypetniajace szklistke, czesciowe odklejenie
siatkowki z licznymi ciggami proliferacyjnymi w szklistce,

e
& Wy key to retosn.
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Ryc. 4. Czwarte stadium ROP w obrazie USG-B. Niecatkowite odklejenie
siatkowki. Proliferacje naczyniowo-siatkowkowe

Fig. 4. Stage 4 of ROP in B scan-USG examination. Not entire retinal
detachment. Vitreo-retinal fibrovascular proliferation
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Ryc. 5. Pigte stadium ROP w obrazie USG-B. Catkowite odwarstwienie
siatkowki. Masy pozasoczewkowe o wysokiej echogenicznosci widoczne
w komorze ciata szklistego

Fig. 5. Stage 5 of ROP in B scan ultrasound. Complete detachment of
retina. Retrolenticular masses of high echogenicity visible in the posterior
chamber

ciggami proliferacyjnymi siatkdowkowo-szklistkowymi oraz
towarzyszace tym zamianom wylewy krwi w szklistce [3,
5,6, 12, 14, 15].

Stadium 5 ROP to catkowite odklejenie siatkdwki,
ktore w zaleznosci od konfiguracji widocznej w badaniu
ultrasonograficznym moze mie¢ postaé lejka otwartego,
cze$ciowo zamknigtego lub catkowicie zamknigtego.
W obrazie ultrasonograficznym zmiany te przedstawiajg
si¢ jako catkowite odklejenie siatkowki o r6znej wysokosci
jej uniesienia i r6znym ksztatcie odklejenia. Towarzysza
mu masy pozasoczewkowe w ciele szklistym, ktore w ba-
daniu ultrasonograficznym majg charakter gestej masy
o zwigkszonej echogenicznosci wypelniajacej czasami
calg szklistke. Dodatkowo w przypadku trwania fazy
czynnej w obrazie ultrasonograficznym moga by¢ obec-
ne liczne ciagi proliferacyjne szklistkowo-siatkéwkowe
oraz zmiany o zwigkszonej echogeniczno$ci odpowiadajace
wylewom krwi do szklistki [3, 5, 6, 12, 14, 15]. W tym
stadium zaawansowania zmian pomocna w réznicowaniu
z innymi jednostkami chorobowymi jest ultrasonografia
dopplerowska kodowana kolorem. Badanie to pozwala na
doktadne zobrazowanie unaczynienia z t¢tnicy srodkowej
siatkdwki obecnej w odwarstwionej cze$ci siatkowki [9].
Pomigdzy odklejong i przytozong siatkowka w obrazie
USG widoczna jest hypoechogeniczna przestrzen. Brak
unaczynienia w rzucie mas pozasoczewkowych pozwala na
réznicowanie ich ze zmianami nowotworowymi o réznym
charakterze [10, 11].

‘Whioski

Badanie ultrasonograficzne jest badaniem dodatkowym
w ocenie struktur oka u dzieci, ale w przypadku nieprze-
ziernych osrodkow optycznych jest badaniem, ktore w za-
awansowanych stadiach 4. 1 5. retinopatii wczes$niaczej moze
by¢ jedynym badaniem oceniajagcym stan odcinka tylnego
oka i potwierdzajacym rozpoznanie kliniczne. Obrazowanie

zmian w przebiegu ROP umozliwia prowadzenie archiwizacji
1 dokumentacji wynikow badan, co ma istotne znaczenie
zwlaszcza w obrazowaniu dynamiki zmian siatkowkowych
w przebiegu czynnej postaci ROP. Wedtug wielu autorow
istnieje statystycznie istotna zalezno$¢ pomie¢dzy rozpo-
znaniem klinicznym zaawansowania ROP a obrazem siat-
kéwki w badaniu USG-B [12]. Przydatno$¢ tego badania
jest widoczna zwlaszcza w trakcie monitorowania zmian
siatkowkowych ROP w przebiegu leczenia panfotokoagulacja
laserowa, kriokoagulacja lub leczeniem chirurgicznym [16,
17]. Ze wzgledu na zalety tego badania, jakimi sg dostepnosc,
fatwo$¢ wykonania oraz bezpieczenstwo stosowania, ultra-
sonografia w projekcji B pozostaje nadal pierwszym w ko-
lejnosci badaniem diagnostycznym w okulistyce dzieciece;,
zwlaszcza w monitorowaniu retinopatii wczes$niacze;.
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Komentarz

Retinopatia u wezesniakow stanowi nadal, mimo ogrom-
nego postepu w metodach diagnostycznych i leczniczych,
bardzo powazny problem spotykany w codziennej praktyce
lekarskiej. Prawidlowe wczesne rozpoznanie i zastosowanie
odpowiedniego leczenia nie tylko decyduje o skutecznosci te-
rapii, ale ma istotny wplyw na dalsze losy matego pacjenta.

U dzieci przedwcze$nie urodzonych z niska waga
urodzeniowg spotykamy wady w osrodkowym uktadzie
nerwowym, w ukladzie oddechowym, w ukladzie kraze-
nia i w narzadzie wzroku. W Polsce rodzi si¢ rocznie oko-
o 60 tysiecy wezesniakdw, z czego u okolo 20% rozwija
retinopatia weczesniacza (Prost), ktora w czesci przypad-
koéw, wg. niektorych autoréw ok. 5%, konczy si¢ §lepota.
Powiktania retinopatii wcze$niaczej pojawiajg si¢ w fazie
czynnej choroby, jak rowniez w fazie regresji, dodatkowo
zmiany w o$rodkowym uktadzie nerwowym wcze$niakow,
opOznienia rozwoju umystowego, zaburzenia emocjonalne
moga wplywaé na utrudnienie leczenia, rehabilitacj¢ i na
zaburzenia wzroku.

Nowoczesne techniki obrazowe: ultrasonografia, tomo-
grafia komputerowa, tomografia rezonansu magnetycznego
stwarzaja rozlegle mozliwos$ci diagnozowania chorob gatki
ocznej 1 oczodotu, szczegolnie w badaniach biometrycznych,
ocenie ciata szklistego, siatkowki, jak réwniez wewnatrz-
stozkowego odcinka nerwu wzrokowego. W zaleznosci od
objawow klinicznych stosowane sg odpowiednie techniki
obrazowania.

W Polsce badaniem obrazowym z wyboru do oceny oczu
w retinopatii wezesniaczej jest ultrasonografia, szczeg6lnie
w ocenie zmian zaawansowanych. Jej dynamiczny rozwdj
(gtowice o coraz wigkszej rozdzielczosci, mozliwos¢ bada-
nia ilo$ciowego 1 jakoSciowego przeptywu krwi w nerwie
wzrokowym i naczyniach siatkowki metodg Color Doppler
i Power Doppler) stwarzaja nowe mozliwoséci obrazowania
patologii u weze$niakow, w tym diagnostyki réznicowej
retinopatii z innymi wadami rozwojowymi i chorobami oczu
spotykanymi u noworodkow (przetrwate hyperplastyczne
ciato szkliste, przetrwala tetnica ciata szklistego, zmiany
zapalne, krwawienia do ciata szklistego, nowotwory).

Przydatnos¢ ultrasonografii w rozpoznawaniu retino-
patii wczes$niaczej w piSmiennictwie jest opisywana i do-
brze udokumentowana. Badania wielu autorow w licznych
publikacjach podkreslajg wage problemu. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage na to, ze badanie USG tak matych pacjen-
tow wymaga bardzo duzego do§wiadczenia, rzetelnosci
i cierpliwosci.

dr hab. n. med. Anna Walecka
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Summary

Purpose: Elderly people deserve respect and the right to
receive appropriate medical assistance. This work was under-
taken to determine the stomatognathic status of residents of
Care Homes, condition of their dental prostheses, their main
dental problems, expectations and needs, with emphasis on
aspects of prosthetic treatment and psychosocial status.

Material and methods: Altogether, 135 residents of the
Care Homes were studied. It was found that the stoma-
tognathic status of the residents was disappointing. The
residents had problems with hygiene, their prosthetic ap-
pliances were in a poor condition, and they also experinced
problems when using the prostheses. Prosthetic problems
were noted in almost every resident of Care Homes.

Results: Expectations as to dental care cannot be ful-
filled without changing the national health care system.
A relationship between satisfaction in life and extent of
prosthetic needs, condition of prosthetic appliances, and
problems with their use was found. A positive life history
plays an important role in past dental care.

Conclusion: The psychosocial status of residents of Care
Homes was poor.

Key words: geriatric dentistry — Care Home — psy-
chosocial status.

Streszczenie

Wstep: Celem niniejszej pracy byto zbadanie stanu
uktadu stomatognatycznego mieszkancow Domoéw Po-
mocy Spotecznej oraz stanu uzytkowanych uzupetnien
protetycznych. Zamiarem autora bylo okreslenie glow-
nych problemdw, oczekiwan i potrzeb stomatologicznych
pensjonariuszy, ze szczegdlnym uwzglednieniem aspektow
protetycznych. Waznym aspektem tego ogladu byta ocena
stanu psychospotecznego.

Material i metody: Badaniem objeto 135 mieszkancow
Domoéw Pomocy Spolecznej. W tej grupie obserwowano
niezadowalajacy stan uktadu stomatognatycznego, problemy
higieniczne, zty stan uzytkowanych uzupetnien oraz ktopo-
ty z ich uzytkowaniem. Potrzeby protetyczne stwierdzono
u prawie wszystkich zbadanych.

Wyniki: Oczekiwan stomatologicznych nie mozna zaspo-
koi¢ bez zmiany catego systemu ochrony zdrowia. Istnieje
zwiazek pomig¢dzy zadowoleniem z zycia i wystgpowaniem
oraz zakresem potrzeb protetycznych, stanem uzytkowanych
uzupelnien, a takze problemami podczas ich uzytkowania.
Pozytywny bilans zyciowy odgrywa znamienng role w oce-
nie dotychczasowego leczenia stomatologicznego.

Whiosek: Na podstawie przeprowadzonych badan i an-
kiet stwierdzono zly stan psychospoteczny wigkszosci pen-
sjonariuszy Domow Pomocy Spolteczne;.

* Zwiezta wersja rozprawy doktorskiej przyjetej przez Rade Wydziatu Stomatologii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie. Promotor: dr hab.
n. med., prof. PAM Bogumita Frqczak. Oryginalny maszynopis obejmuje: 143 strony, 49 rycin, 50 tabel, 166 pozycji piSmiennictwa.

* Concise version of doctoral thesis approved by the Council of the Faculty of Dentistry, Pomeranian Medical University in Szczecin. Promotor:
Prof. Bogumita Frqczak M.D., D.M.Sc. Habil. Original typescript comprises: 143 pages, 49 figures, 50 tables, 166 references.
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Hasta: stomatologia geriatryczna — Dom Pomocy
Spotecznej — stan psychospoteczny.

Wstep

Ludzie w podesztym wieku stanowig szczegdlng gru-
pe 0s6b 1 wymagaja rowniez szczegbdlnego traktowania.
W $wiecie zdehumanizowanym, pelnym stresow i pospie-
chu zapomina si¢ o starosci. Staro$¢ i $mier¢ sg zjawiskami
nieuniknionymi, a stary cztowiek ma prawo do leczenia
1 powinien by¢ otoczony szacunkiem i opieka.

Stomatolog coraz czg$ciej leczy pacjentéw w pode-
sztym wieku, ktérzy sa obcigzeni licznymi problemami
zdrowotnymi. W zwigzku ze wzrostem udziatu liczby osob
starszych w populacji nie nalezy oczekiwac, ze tendencja
ta ulegnie zmianie w najblizszym czasie [1].

Leczenie stomatologiczne starszych osob wiaze si¢ z wie-
loma trudno$ciami, nie tylko diagnostycznymi, ale czesto
wynikajacymi takze z utrudnionego kontaktu. Pomimo tego
nalezy dazy¢ do jak najdoktadniejszego zrozumienia pro-
blemoéw z jakimi boryka si¢ starsza osoba i jej oczekiwan
w odniesieniu do prowadzonego leczenia. Tylko wowczas
niesiona pomoc moze by¢ petna i skuteczna, a wyniki leczenia
satysfakcjonujace zardwno lekarza, jak i pacjenta [2].

Celem niniejszej pracy byto: 1. Zbadanie stanu uktadu
stomatognatycznego pensjonariuszy Doméw Pomocy Spo-
tecznej (DPS). 2. Okreslenie stanu uzytkowanych przez nich,
uzupelnien protetycznych. 3. Okre$lenie potrzeb i oczekiwan
stomatologicznych badanych 0s6b, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem aspektow protetycznych. 4. Ustalenie gtéwnych
problemdéw stomatologicznych, z ktorymi borykajg si¢ ludzie
w podesztym wieku w badanej grupie. 5. Okreslenie stanu
psychospotecznego pensjonariuszy DPS.

Material i metody

Zbadano 135 pensjonariuszy DPS ze Szczecina i oko-
licznych miejscowosci. Do badan zakwalifikowano osoby
w wieku powyzej 65 lat, ktorych stan umozliwiat uzyskanie
petnej odpowiedzi na przedstawione pytania. Badanie skta-
dalo si¢ z wywiadu ogolnego, stomatologicznego i wywiadu
w kierunku oceny stanu psychospolecznego oraz z badania
wewnatrzustnego i badania uzupetnien protetycznych.

Pytania dotyczace glownych zagadnien niniejszej pracy
zawarto w ankiecie sktadajacej si¢ z karty badania ogdlnego
(wiek, pte¢, wyksztalcenie, praca zawodowa, choroby, sto-
sowane leki i uzywki) i karty badania szczegdtowego (uktad
stomatognatyczny, uzytkowane uzupetienia, problemy i ocze-
kiwania stomatologiczne, ankieta dotyczaca stanu psycho-
spotecznego). Uklad stomatognatyczny badano na podstawie
wskaznikow: wskaznika intensywnos$ci prochnicy (decayed
missed filled — DMF), wskaznika leczenia prochnicy (dental
treatment index — DTI), wskaZnika ruchomosci zgbow wedtug
Entina, wskaznika starcia zgbéw wedtug Martina, wskaznika

higieny jamy ustnej (oral hygiene index — OHI), wskaznika
dzigstowego (gingival index — GI), wskaznika krwawienia ze
szczeliny dzigstowej (gingival sulcus bleeding index — GSBI),
wskaznika dysfunkcji stawu skroniowo-zuchwowego Helkimo.
Stan uzupehien protetycznych oceniano na podstawie badania
oraz wywiadu dotyczacego ich uzytkowania, a klasyfikowano
wedtug skali Malejewskiej 1 Graf.

Oczekiwania 1 problemy stomatologiczne zawarto
w formie ankiety. Stan psychospoleczny zbadano, za-
ktadajac istnienie zwigzku pomigdzy istnieniem potrzeb
protetycznych 1 zadowoleniem z opieki stomatologicznej
a stanem psychospotecznym. Ankieta zawierata pytania,
ktére oceniaty wsparcie emocjonalne, stopien aktywno-
$ci fizycznej 1 psychicznej oraz stosunek do przysztosci
mieszkancow DPS.

Analizg statystyczng przeprowadzono w oparciu o test
niezalezno$ci chikwadrat oraz test doktadny Fishera w gru-
pach o liczebnosciach mniejszych lub rownych 50 oséb.
Istotno$¢ statystyczng wynikow oceniono, przyjmujac ze
p < 0,05 to réznica istotna statystycznie, p < 0,01 to réznica
bardzo istotna statystycznie, a p < 0,001 to rd6znica wysoce
istotna statystycznie.

Wartosci DMF 1 DTI przekodowano na zmienna katage-
ryzowang, aby mozna je byto podda¢ analizie statystyczne;.
Uzyskano w ten sposob 3 podgrupy dla kazdego wskaznika.
Wskaznik DMF — wartosci niskie: DMF < 25; §rednie: DMF =
25-27; wysokie: DMF > 27. Wskaznik DTI — wartosci niskie:
DTI < 0,4; $rednie: DTI = 0,4-0,5; wysokie: DTI > 0,5.

Wyniki

Zbadano 135 oséb: najmtodsza miata 66 lat, a najstarsza
87; srednia wieku wynosita 76 lat. 80% badanych stanowity
osoby posiadajgce uzebienie. Braki catkowite wystapity u20%
badanych (w 31,11% przypadkéw w szczece 1 28,15% w zu-
chwie). Przewazaty rozlegte braki zebowe. Klase IV w szczece
spotkano u 44,44% badanych, a w zuchwie u 40,74% badanych
0soOb. Najrzadziej wystepowaty braki jakosciowe (1,48%).
Braki migdzyzgbowe zaobserwowano u 6,67% badanych
w szczece 1u 3,7% w zuchwie. Braki skrzydlowe wystapity
w szczece u 17,78% badanych i1 25,93% w zuchwie.

Préchnica zebow wystapita u 74,81% osob. Dominowata
prochnica typu 11 (68,52%). Prochnica typu IV wystapita
u 60,18% badanych, typu Il u 28,7%, a typu I u 16,67% ba-
danych osob. Wskaznik DMF ksztattowat si¢ w granicach
od 12 (0,74% badanych) do 28 (35,56%), natomiast $rednia
wynosita 25,56. Najwyzsze wartosci wskaznika posiadato
35,56% 0s06b, 34,07% s$rednie, a 30,37% niskie. Wskaznik
leczenia DTI przyjmowat warto$ci od 0,00 (8,15% o0s6b) do
1,00 (4,44% 0s6b). Srednia wynosita 0,49. Najczesciej przyj-
mowat on wartosci wysokie (41,67% pacjentow). Wartosci
niskie wystapity u 30,56% badanych, a $rednie u 27,78%.

Wskaznik OHI byt pomocny w ocenie higieny jamy ust-
nej. Najczesciej u 64,81% osob, odnotowano 2. stopien. Sto-
pien 1. wskaznika zaobserwowano u 23,15%, a 3 u 12,04%
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badanych. W zadnym przypadku nie wystapit stopien 0.
Wskaznik CPITN stuzyt do oceny stanu przyzebia 1 okre-
slenia potrzeb leczniczych w aspekcie periodontologicznym.
Badani o kodzie objawoéw CPI = 2 stanowili 54,63%. Sto-
pien 3. odnotowano u 34,36% badanych. W tych grupach
konieczne bylto przeprowadzenie instruktazu w zakresie hi-
gieny jamy ustnej, a takze wykonania profilaktyki i leczenia
w postaci skalingu (TN = II). Przyzebie brzezne u 4,63%
badanych nie wykazywato cech zapalnych. Wymagali oni
instruktazu higieny jamy ustnej (TN =1).

W ocenie stawow skroniowo-zuchwowych postuzono si¢
wskaznikiem dysfunkcji Helkimo: 36,30% oso6b zgtaszato
trzaski lub trzeszczenia podczas ruchéw zuchwy (stopien 2.).
Silne dolegliwosci (szczekoscisk, zwichnigcie stawow lub bol
w czasie ruchu) miato 2,96% badanych, natomiast 60,74%
badanych nie zgltaszato zadnych dolegliwosci.

Wsréd ludzi bezzgbnych zbadano typ podtoza prote-
tycznego, postugujac sie klasyfikacja Supple. Nie byto ani
jednej osoby o podtozu idealnym lub zaniktym rozwigztym.
Wystepowaty jedynie podloza zanikte twarde (74,51%) oraz
zanikle migkkie (25,49%).

Wigkszoé¢ badanych uzytkowata ruchome uzupetnienia
protetyczne. Uzupetnienia stale stanowily niewielki odsetek
1 te w pracy nie zostaty uwzglednione. Przewazaty uzu-
petnienia czeéciowe (szczgka — 66,4%, zuchwa — 67,23%).
W dalszej kolejnosci uzytkowano protezy catkowite (szczeka
—31,2%, zuchwa — 29,41%). Najrzadziej uzytkowano protezy
szkieletowe (szczeka — 2,4%, zuchwa — 3,36%).

Okres uzytkowania ruchomych uzupetnien protetycz-
nych podano w trzech kategoriach czasowych. Bardzo licznie
reprezentowana byta grupa osob uzytkujacych uzupetnie-
nia protetyczne dtuzej niz 10 lat (szczgka 25,6%, zuchwa
26,05%). Najczesciej uzupelnienia szczeki uzytkowano
przez 6-10 lat (37,6%), a zuchwy do 5 lat (38,65%).

Stan i1 przydatno$¢ uzupehien protetycznych oceniono,
stosujac skale Malejewskiej i Graf. Dominowat stopien 4.
— 7ty (dla uzupetnien goérnych 47,2%, dla dolnych 48,74%),
natomiast 16,8% uzupetnien oceniono jako bardzo dobre (dla
protez gérnych i dolnych). Stopien dobry wystapit w przy-
padku 19,2% uzupetnien w szczece i 19,32% w zuchwie.
Dostatecznie oceniono 16,8% uzupetien w szczece i 15,13%
w zuchwie (tab. 1).

Tabela 1. Ocena stanu i przydatno$ci uzupelnienia protetycznego

Table 1. Condition and usefulness of dental prostheses

Stan bardzo Stan dosta-
Stan Stan zty
Parametry dobry teczny
P Very good | . 9°P% | Adequat Poor
aram- cry 800 Good state cquate state
eters state state
n % n % n % n|{ %
Szczgka
Upper jaw | 21 16,80 | 24 | 19,20 | 21 | 16,80 | 59 | 47,20
(n=125)
Zuchwa
Lowerjaw | 20 | 16,80 | 23 | 19,32 | 18 | 15,13 | 58 48,74
(n=119)

Problemy z uzytkowaniem ruchomych uzupetnien pro-
tetycznych miato 85,94% badanych. Najpowszechniejsze
(46,1%) byly trudnosci zwigzane z utratg stabilno$ci i/lub
retencji uzupetnienia. W dalszej kolejnosci wystepowaly
trudnosci z adaptacja do uzupetnienia (42,97%). Problemy
z pekaniem lub ztamaniem plyty protezy miato 26,56%
badanych (ryc. 1).

% 46,1
50 42,97
40 26,56
30
20
10
0
T 1
Pekanie lub Utrata stabilnosci Trudnosci
ztamanie plyty i/lub retencji z adaptacja
protezy Loss of stability Difficulties with
Denture's crack and/or retention the adaptation
or fracture

Ryc. 1. Rodzaj probleméw z uzytkowaniem uzupetnien

Fig. 1. Problems with prostheses

Bardzo czesto wystepowaty problemy higieniczne,
zaré6wno w odniesieniu do higieny jamy ustnej, jak i uzu-
petnien protetycznych. Ani jedna osoba nie czysScita zgbow
po kazdym positku. Wigkszo$¢ badanych myla zeby dwa
razy dziennie (44,44%) albo raz dziennie (42,6%), nato-
miast 12,96% badanych nie mylo zgbow w ogodle. Niektorzy
z badanych pod pojeciem czyszczenia zebow rozumieli ich
ptukanie. Zaledwie jedna osoba czys$cita uzupetnienia prote-
tyczne po kazdym positku. Najwiecej byto tych, ktorzy myli
protezy raz dziennie (50,4%), a 12,6% badanych nie mylo ich
wecale (tab. 2). Wérdd srodkéw higieny protez dominowaty
pasta i szczoteczka do zgbow. Paste stosowato 86,92% 0s6b
posiadajacych uzupelnienia protetyczne, natomiast pozo-
stali (13,08%) uzywali do czyszczenia mydta. Szczoteczke
do zgbow stosowalo 85,32% badanych, a szczoteczke do
dtoni do mycia protez uzywalo 14,68%. Nikt nie stosowat
specjalnej szczoteczki do protez.

Dla stanu btony $luzowej jamy ustnej, jak i dla stanu
uzupelnienia protetycznego niezmiernie wazna jest prze-
rwa w uzytkowaniu uzupetnienia. Powinna by¢ to przerwa
nocna, a 38,4% o0sob nie stosowalo jej w ogodle. Pozostali
przechowywali uzupehienia protetyczne w wodzie (44%),
W roztworze przeciwzapalnym (4%) lub utrzymywali je
w suchosci (13,6%). Jedynie ostatni z wymienionych spo-
sobow przechowywania jest zgodny z obowigzujacymi
zaleceniami higienicznymi.

Bardzo czesto w grupie badanych oséb, ktore uzyt-
kuja protezy ruchome wystepowat problem stomatopatii
protetycznych. Najczesciej (39,64%) wystepowaty zmiany
ograniczone, ktore nie obejmowaty catego pola protetycz-
nego. Stomatopatie 0° wystapity u 32,43% badanych, a I1°
u 27,93%.

Na podstawie analizy stanu uzgbienia, oceny klinicz-
nej uzytkowanych uzupetnien oraz czasu ich uzytkowania
ustalono potrzeby protetyczne seniorow. Miata je wick-
szo$¢ zbadanych. Konieczne byto wykonanie nowych lub
wymiana starych uzupelnien ruchomych: w przypadku
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Tabela 2. Higiena zebéw i protez

Table 2. Teeth and denture hygiene

Mycie 2 x Mycie 1 x
dziennie dziennie Brak mycia
Parametry Brushing 2 | Brushing once | No brushing
Parameters times a day a day
n % n % n %
Higiena zgbow
Teeth hygiene 48 | 44,44 | 46 | 42,60 14 | 12,96
(n=108)
Higiena protez
Denture hygiene | 47 | 37,00 | 64 | 50,40 16 | 12,60
(n=127)
Tabela 3. Rodzaj potrzeb protetycznych
Table 3. Prosthodontic needs
Proteza Proteza Proteza
- . . Brak
czgsciowa | catkowita | szkieletowa otrzeb
Parametry Partial Complete Framed I\II)o needs
Parameters | genture denture denture
n % n % n % n %

Szczgka
Upper jaw | 48 | 35,55 | 36 | 26,67 | 14 | 10,37 | 37 | 27,40
(n=135)
Zuchwa
Lowerjaw | 47 | 34,81 | 31 | 22,96 | 21 | 15,55 | 36 | 26,67
(n=135)

Tabela 4. Zalezno$¢ pomiedzy zadowoleniem z Zycia
a zadowoleniem z dotychczasowej opieki stomatologicznej
(p=10,00005)

Table 4. Correlation between satisfaction with life and satisfaction
with past dental care (p = 0,00005)

Zadowolenie Zadowolenie z zycia / Satisfaction with life
z dotychczasowe;j Raczej zado- | Niezadowo-
e Zadowolony
opieki stomatolo- Satisfied wolony lony
gicznej n=8) Rather satisfied| Not satisfied

Satisfaction with (n=63) (n=64)

past dental care n o n % n %
Zadowolony

Satisfied 6 75,00 | 53 84,13 | 30 |46,88
n=289)
Niezadowolony
Not satisfied 2 |2500| 10 1587 | 34 | 53,13
(n=406)

%
50
40 -
30 |
20 |
10

0

T
Niezadowoleni Bardzo zadooleni Raczej zadowoleni
Not satisfied Very satisfied Rather satisfied

Ryc. 2. Ocena jakosci zycia

Fig. 2. Assessment of life quality

szczekiu 72,59%, a w przypadku zuchwy u 73,33% osob.
Najwicksze zapotrzebowanie istnialo na protezy czeSciowe
(35,55% dla szczgki 1 34,81% dla zZuchwy) oraz protezy cal-
kowite (26,67% dla szczeki 1 22,96% dla zuchwy). Protezy
szkieletowe powinny zosta¢ wykonane w przypadku 10,37%
badanych w szczgce i 15,55% w zuchwie (tab. 3).

Prawie dwukrotnie wiecej byto 0sdb zadowolonych
z dotychczasowej opieki stomatologicznej (65,93%) niz
0s0b niezadowolonych (34,07%). Powodem zadowolenia
byto zaangazowanie personelu medycznego (65,93%) oraz
fachowos$¢ wykonywanych zabiegoéw (58,52%). W poje-
ciu zaangazowania miescit si¢ stosunek osob leczgcych
do pacjenta, okazywane zainteresowanie i troska nie tylko
0 uzgbienie, ale 1 0 osobe. Glowng przyczyng negatywnej
oceny dotychczasowego leczenia stomatologicznego byta
utrudniona dostgpnos¢ do lekarza (71,11%) oraz ubogi zakres
bezptatnych ustug §wiadczonych w ramach podstawowej
opieki stomatologicznej(67,41%).

Wigkszo$¢ badanych stwierdzita, ze ich zycie nie
byto udane (47,41%) lub nie we wszystkich jego aspektach
(46,67%). Tylko 5,92% badanych ocenito swoje zycie pozy-
tywnie (ryc. 2). Z badanej grupy senioréw 72,95% czasami
wychodzito na spacer, ale zdecydowanymi zwolennikami
dtugich spaceréw byto jedynie 13,12% oséb. Natomiast
37,5% badanych, ktérzy byli zadowoleni z zycia, spacero-
wali bardzo czgsto, a 62,5% tylko czasami. Nie bylo przy
tym os6b, ktore pozostawaty w domu i byty zadowolone ze
swojego dotychczasowego zycia. Zalezno$¢ ta byta istotna
statystycznie, przy p < 0,05.

Kotka zainteresowan nie cieszyly si¢ popularnoscia:
73,13% badanych odpowiedziato, Ze albo wolato samotno$¢
lub nie lubito takich zaje¢. Tylko 3,73% badanych osob
systematycznie uczestniczylo w zajeciach grupowych. Do-
starczaly im one wiele radosci i satysfakeji. Udziat w zyciu
towarzyskim wigzat si¢ z pozytywna oceng dotychczaso-
wego zycia. Zalezno$¢ pomigdzy nimi byta istotna staty-
stycznie, przy p < 0,05. Az 85,71% 0s6b niezadowolonych
z zycia izolowato si¢ od innych Iudzi i nie wyrazato checi
uczestnictwa w kotkach zainteresowan.

Wysoce istotny statystycznie okazat si¢ zwigzek pomig-
dzy poczuciem znudzenia a zadowoleniem z zycia: 62,5%
0s6b zadowolonych z zycia twierdzito, ze nie nudzi si¢ nig-
dy, a 37,5% o0s6b z reguty nie odczuwa nudy. Jednocze$nie
37,5% badanych niezadowolonych ze swego dotychczasowe-
go zycia deklarowato, ze nudzi si¢ nieustannie, a 35,94%,
ze nudzi si¢ czasami.

W badaniu zatozono, ze pensjonariuszom DPS towarzy-
szy poczucie bezradno$ci. W badanej grupie 8,15% zaprze-
czylo zdecydowanie temu twierdzeniu, a 50,37% uwazato,
ze nigdy nie potrzebowali niczyjej pomocy. Jedynie 28,15%
badanych przyznato, Ze nie potrafi radzi¢ sobie z przeciw-
nosciami losu. Zupetng bezradno$¢ potwierdzito 13,33%
0s0b. Wyniki te byty zaskoczeniem. Jednak okazato sie,
ze osoby zadowolone z zycia nie czuty si¢ bezradne. Za-
lezno$¢ ta byta wysoce istotna statystycznie (p < 0,0001).
W grupie badanych 0sob 23,44% niezadowolonych z zycia
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deklarowato kompletna bezradnos¢, a 26,69% przyznato, ze
ma trudnos$ci w sprostaniu codziennym wyzwaniom.

Zadowolenie z zycia mialo wptyw na zadowolenie
z opieki stomatologa. Zwigzek byt wysoce istotny staty-
stycznie, a p < 0,0001. Badani zadowoleni ze swego zycia
i opieki stomatologa stanowili 75% osob. Negatywna oce-
na zycia wigzata si¢ z niezadowoleniem z leczenia. W tej
grupie zadowolenie z opieki stomatologicznej deklarowato
46,88% 0s0b, a 53,13% byto nia nieusatysfakcjonowanych
(tab. 4).

Stan psychospoleczny mial wptyw na potrzeby prote-
tyczne senioréw. Zwiagzek byl wysoce istotny statystycznie,
ap <0,00001. Potrzeb protetycznych w zakresie uzupetnien
gornych nie posiadato 62,5% badanych zadowolonych ze
swego zycia i 12,5% niezadowolonych. Spos$rod badanych
0s6b pozytywnie nastawionych do zycia 25% potrzebowato
uzupetnien czg¢sciowych, a catkowitych 12,5%. Zapotrze-
bowanie na uzupetnienia cz¢sciowe i catkowite wérod osob
niezadowolonych wzrosto do 39,06%. Zalezno$¢ byta bardzo
istotna statystycznie, a p < 0,01. W przypadku uzupetnien
dolnych wystapity podobne zaleznosci: 62,5% badanych za-
dowolonych z zycia nie miato potrzeb protetycznych, a 87,5%
niezadowolonych potrzeby takie posiadalo. Zwiazek byt
bardzo istotny statystycznie, przy p < 0,001. Wysoce istotny
statystycznie (p < 0,001) okazat si¢ zwigzek pomiedzy ro-
dzajem brakow zebowych a zadowoleniem z zycia. Wérod
catej grupy 50% badanych zadowolonych posiadato braki
roznorodne (IV klasa). Braki najrozleglejsze (V klasa) 1 naj-
mniej rozlegte (II klasa) posiadato po 25% badanych. Wsrod
niezadowolonych z zycia dominowali seniorzy z brakami
catkowitymi — 54,69%, a 42,19% posiadato braki mieszane.
Nie byto wsrdod nich 0so6b z brakami najmniej rozlegtymi.

Wyniki

Jako$¢ zycia i zdrowia pacjentow w podesztym wieku
w duzym stopniu jest zalezna od stanu zdrowia jamy ustnej.
Zaniedbania stanu uktadu stomatognatycznego prowadza
do wystgpienia zaburzen w funkcjonowaniu przewodu po-
karmowego i trudno$ci w artykulacji mowy. W potaczeniu
7z pogarszajacym si¢ wygladem zewnetrznym czynniki te
wywieraja niekorzystny wplyw na psychike¢. Moga do-
prowadzi¢ do poczucia wyobcowania ze Srodowiska, do
probleméw w nawigzywaniu i utrzymywaniu kontaktow
mi¢dzyludzkich oraz wystgpienia roznorodnych komplek-
sow [3].

Stan psychiczny pacjentow jest szczegolnie wazny w le-
czeniu protetycznym. W wieku starszym czgsto pojawiaja
si¢ reakcje lgkowe zwigzane z leczeniem protetycznym.
Lekarz, ktory nie docenia roli czynnika psychicznego staje
si¢, mimo swoich najlepszych checi, spraweg psychicznych
urazow jatrogennych [4].

W badaniach Malejewskiej i wsp. [S] u pensjonariuszy
DPS najczesciej wystgpowaly braki catkowite (69,3%). Tak
wysoki odsetek 0sob, u ktorych wystepowaty braki catko-

wite wynika stad, ze badania te prowadzone byly w latach
80. ubieglego wieku. Obecnie obserwuje si¢ wicksza Swia-
domos¢ potrzeby leczenia protetycznego. Spostrzezenia wia-
sne wskazuja na najwigkszy udzial procentowy rozlegtych
brakow zebowych, przy czym najczesciej wystepujacymi
byty braki mieszane. Wraz ze zmniejszajacg si¢ liczba ze-
boéw w jamie ustnej wzrasta niezadowolenie z ruchomych
protez osiadajacych [6].

W badanej grupie pacjentéw stwierdzono znaczne
zaawansowanie prochnicy. Wedtug llewicz i Kowol-Dam-
bon [7] préchnica dotyczyta 51% badanych pensjonariuszy
DPS w Zabrzu. W podesztym wieku najczesciej wystepuje
prochnica powierzchni gladkich oraz prochnica cementu
korzeniowego. Potwierdzono to w badaniach wtasnych —
najczesciej wystgpowat typ II1 1 typ I'V prochnicy. Prochnica
korzenia wystepuje migdzy innymi w wyniku obnizenia
samowystarczalnosci ludzi starszych [8§].

Pasternak [9] podaje, ze Srednie liczby DMF wzrastaja
z wiekiem 1 wynoszg 29,93 w przedziale 65-74 lat i 31,59
powyzej 75 lat. W badaniach wtasnych uzyskano podobne
wyniki. Srednia liczba DMF wyniosta 25,56 powyzej 65 r.z.
Sa to wartosci zblizone do wynikéw w krajach o duzej zapa-
dalnosci na prochnice. Wysokie miano wskaznika oznacza
niewystarczajaca opieke stomatologiczng ludzi w pode-
sztym wieku. Warto$¢ wskaznika DTI w ocenie efektyw-
nosci opieki stomatologicznej dla populacji makroregionu
pénocno-wschodniego wyniosta 0,16 1 0,15 dla populacji
uzebionych [10]. W badaniach wtasnych $rednia warto$¢
DTI dla ludzi powyzej 65 r.z. wyniosta 0,49. Wskaznik ten
przyjmowat wartosci ponizej 0,5 w 58,34%. Swiadczy to
o matym udziale leczenia zachowawczego u ludzi w po-
desztym wieku.

Zapadalno$¢ na choroby przyzebia jest wysoka i wynosi
93,62%. Pellowska-Piontek i wsp. [11] zakwalifikowali do
IT kategorii potrzeb leczniczych duzo mniejsza grupg osob
(39,5%) w poréwnaniu z badaniami wtasnymi (88,99%).
Wigcej byto 0s6b wymagajacych leczenia kompleksowego,
w tym interwencji chirurgicznej. Najpowszechniej wyste-
powata II kategoria potrzeb leczniczych, ktéra moze by¢
z powodzeniem zaspokojona w lecznictwie podstawowym.
Osoby starsze wymagaja opieki stomatologicznej, ktora nie
musi wigzac si¢ z wysokimi naktadami finansowymi.

Wystepowanie zaburzen ze strony stawu skroniowo-zu-
chwowego bylo przedmiotem prac niewielu autorow. W niniej-
szej pracy stwierdzono wystepowanie dysfunkcji u 39,26%
0s0b, sposrod ktorych 2,96% badanych zgtaszato dolegliwosci
silne. Objawy zaburzen czynno$ciowych ze strony stawu
pojawiajg si¢ zard6wno u 0sob z brakami czgsciowymi, jak
1 catkowitymi. Trzaski, szmery, przeskakiwania wystgpowaly
czesciej u 0sob bezzegbnych (34,3%), ale ograniczenie rucho-
mosci 1 bolesno$¢ czesciej dotyczyta badanych z brakami
czesciowymi [5]. Frgczak i wsp. [12] czgéciej obserwowali
wystepowanie zaburzen w obrebie stawu skroniowo-zuchwo-
wego u 0sob uzytkujacych uzupetnienia protetyczne osia-
dajace. Badajac typ podloza protetycznego w bezzebiu nie
stwierdzono obecnosci typu I ani ['V. Dominowato podtoze
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zanikte twarde, najtrudniejsze do protezowania. Warunki
podtoza protetycznego sg jednym z elementow uzyskania
sukcesu rehabilitacji protetycznej [13].

Uzupeltnienia protetyczne uzytkowane przez pensjona-
riuszy DPS w Gdansku w 100% to ruchome protezy §luzow-
kowe [14]. Czesciej wystepowaly uzupetnienia czgsciowe,
co potwierdzono w badaniach wtasnych. Czas uzytkowa-
nia protez opisano w odstepach pigcioletnich. Bereznowski
i wsp. [14] zauwazyli, ze 71,5% uzupehien protetycznych
byto uzywane ponad 5 lat, a w grupie tej az 48% ponad 10
lat. W badaniach wlasnych stwierdzono rowniez wysoki
odsetek protez uzytkowanych dtuzej niz 10 lat (25,6% gor-
nych i 26,05% dolnych). Uzupelnienia te nie powinny by¢
w ogoble uzywane ze wzgledu na stopien swego zniszczenia.
Bardzo dtugi czas korzystania z uzupetnien jest przyczyna
wzrostu niezadowolenia z protez [6].

Dtugi czas noszenia uzupelnien, bez ich wymiany,
wplywa na pogorszenie stanu ich przydatnosci. Do oceny
stanu 1 przydatno$ci uzupetien protetycznych postuzono
si¢ skalg wedtug Malejewskiej 1 Graf [15]. Stwierdzono
czestsze wystepowanie protez ocenionych jako bardzo
dobre i dobre (36% gornych i 36,12% dolnych) w porow-
naniu z wynikami badan wymienionych autorek (30,6%).
Nizszy byt réwniez odsetek uzupetnien okreslonych jako
dostateczne 1 zte. W badaniach wtasnych obserwowano
najczesciej uzupetnienia protetyczne zakwalifikowane do
grupy czwartej — zlej.

Znaczna czg$¢ uzytkowanych uzupelnien zostata za-
kwalifikowana do wymiany. Znajduje to potwierdzenie
w pracach innych autorow [16]. llewicz i wsp. [17] stwier-
dzili konieczno$¢ wymiany 89,5% przebadanych uzupetnien
uzytkowanych przez pacjentéw mieszkajacych w okregu
przemystowym i 92,2% protez uzytkowanych przez osoby
mieszkajace w okregu rolniczym.

Wigkszos$¢ badanych miata problemy z uzytkowaniem
uzupetnien protetycznych. Przewaznie dotyczyty one utra-
ty stabilnosci i/lub retencji oraz trudnosci adaptacyjnych.
W badaniach innych autorow [18] pojawiaja si¢ one row-
niez najczesciej. Zmniejszenie zdolno$ci adaptacyjnych jest
charakterystyczne dla starszego wieku [2].

Pensjonariusze DPS niezwykle czg¢sto mieli proble-
my z utrzymaniem wilasciwej higieny zaréwno zebow, jak
1 uzytkowanych uzupetnien protetycznych. W podesztym
wieku pogarszajg si¢ warunki higieniczne [19]. Oprécz
utrudnien obiektywnych problemy higieniczne wynikaja
zniewiedzy o rodzajach dostepnych srodkow higienicznych,
sposobach dbania o uzgbienie, a takze z powodu niewta-
Sciwych nawykow oraz niewystarczajacej motywacji do
utrzymywania poprawnej higieny. Uzupelnienia protetyczne
byly czyszczone zbyt rzadko i niedbale. Juszczyk-Popowska
i wsp. [20] stwierdzili gorszy stan higieniczny protez u 0sob
zyjacych samotnie, majacych trudnos$ci w poruszaniu si¢
i u pensjonariuszy DPS.

Niezmiernie istotne jest omowienie i ustalenie z pa-
cjentem zakresu jego oczekiwan zwigzanych z estetyka
i funkcjonalno$cig uzupetnien protetycznych [13]. Sierpin-

ska i wsp. [6] zwracajg uwagg, Ze stomatolog, a zwlaszcza
protetyk, musi uwzgledni¢ takze psychologiczny aspekt
wizyt oraz oczekiwania starszych pacjentow, jesli chce uzy-
ska¢ pozytywny wynik leczenia. Pacjent powinien czuc si¢
wspolodpowiedzialny za otrzymane uzupelnienia, musi
takze zdawac sobie sprawe z wagi rezimu higienicznego
1 by¢ $wiadomym konsekwencji ewentualnych zaniedban
w tej dziedzinie [21]. Pacjenci w podeszltym wieku wy-
magaja szczegdlnego traktowania i szczeg6lnej motywacji
higienicznej. Jednorazowe przekazanie informacji w za-
kresie sposobdw utrzymywania odpowiedniej higieny jest
niewystarczajace. Malejewska i Graf [15] stwierdzity, ze
tylko 5 0sdb (na 84 osoby, ktore miaty uzupetnienia rucho-
me) potwierdzito, ze stomatolog udzielil im instruktazu
higieny protez oraz u§wiadomit jej istot¢ w dalszym uzyt-
kowaniu uzupetnienia. Od 37 do 60% sposroéd wszystkich
wskazowek udzielonych przez lekarza jest przez pacjentow
zapominane, a od 35 do 87% dla nich niezrozumiale. Im
informacje higieniczne sg udzielane prosciej i konkret-
niej, tym wieksza bedzie gotowos¢ do ich przestrzegania.
W przeprowadzonych badaniach przez autora niniejszej
pracy potwierdzity si¢ powyzsze doniesienia. Najczesciej
seniorzy kierowali si¢ wskazowkami higienicznymi udzie-
lonymi im przez znajomych i przewaznie nie przypominali
sobie, aby kiedykolwiek otrzymali od lekarza instruktaz
higieny. Rantanen i wsp. [22] wykazali wigkszg skutecznosé
instrukcji ustnych podanych przez lekarza i powtarzanych
podczas wizyt kontrolnych niz instruktazu udzielonego
w formie pisemnej, co jedynie podkresla wage przekazu
werbalnego w utrzymaniu wlasciwej higieny jamy ustnej
1 uzytkowanych uzupetnien, a takze w wyrobieniu popraw-
nych nawykow higienicznych.

W toku badan stwierdzono, ze nawyki higieniczne sg
nieprawidtowe. Oprocz wspomnianych wczesniej zaniedban
w kwestii czyszczenia protez blgdy dotyczyly stosowania nie-
odpowiednich srodkéw higieny, catodobowego uzytkowania
uzupehnien protetycznych i sposobu przechowywania protez
podczas przerwy w ich uzytkowaniu. Koniecznos¢ stoso-
wania przerwy w uzytkowaniu uzupetnief ruchomych jest
bezsprzeczna — na akrylowej plycie protez ruchomych istniejg
korzystne warunki do odktadania si¢ ptytki bakteryjnej, co
sprzyja zaostrzeniu procesu zapalnego [23]. W badaniach
wlasnych stwierdzono, ze wigkszos$¢ osob nie stosowala prze-
rwy nocnej w uzytkowaniu protez (61,6%). Wielu badanych
przechowywalo protezy w wodzie (44%).

Niezmiernie czgstym schorzeniem osob uzytkujacych
ruchome uzupetnienia protetyczne jest stomatopatia pro-
tetyczna. Przyczyny stomatopatii sa réznorodne i rzadko
jeden czynnik moze sta¢ si¢ ich samodzielng przyczyna.
Gltowna rolg w powstawaniu stomatopatii odgrywaja: uraz
mechaniczny, infekcja grzybicza, ptytka protez, nieprawidto-
we nawyki. Wojciechowska i wsp. [24], badajac stan btony
Sluzowej jamy ustnej uzytkownikéw ruchomych uzupet-
nien protetycznych stwierdzili stomatopati¢ protetyczng 0°
u 28,6% badanych, I° u 40,0%, I1° u 31,4%, a stomatopatii
III° nie zaobserwowano w ogole. W badaniach wtasnych
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uzyskano podobne wyniki. Najwieksze roznice dotyczyly
stomatopatii 0° (32,43%), jednak ze wzgledu na subiektywny
charakter objawow tej klasy nie mozna stwierdzi¢ duzych
rozbieznosci w wynikach badan.

Istnieje ogromne zapotrzebowanie na leczenie protetycz-
ne. Wedlug Bereznowskiego i wsp. [14], az 97,1% badanych
wymaga wykonania nowych uzupekien protetycznych,
gtéwnie ruchomych protez osiadajacych czgsciowych lub
calkowitych. W badaniach wlasnych zaobserwowano nizsze
potrzeby protetyczne — 72,59% dla szczeki 1 73,33% dla
zuchwy. Zakres potrzeb wskazuje na zaniedbania w od-
niesieniu do profilaktyki i leczenia 0oso6b mtodszych, co od-
zwierciedla si¢ dramatycznym stanem jamy ustnej u 0sob
w starszym wieku.

Jak wynika z badan wlasnych wigkszos¢ badanych osob
wyraza zadowolenie z dotychczasowej opieki stomatologicz-
nej. Sposob, w jaki lekarz zwraca si¢ do pacjenta ma wielki
wplyw na jego postawe. Do braku wspotpracy przyczyniajg
si¢ migdzy innymi dystans i chtodne zachowanie lekarza,
rutyna w zbieraniu wywiadu, zachowanie autoratywne i lako-
niczne udzielanie wskazdwek [25]. Osoby o pozytywnym sto-
sunku do leczenia stomatologicznego miaty wyzsze wartoSci
wskaznika leczenia DTI niz badani o stosunku negatywnym
[10]. Na pierwszym miejscu sposrod przyczyn zadowolenia
z dotychczasowej opieki stomatologicznej badani wymieniali
zaangazowanie personelu medycznego. Pacjenci w pode-
sztym wieku oczekujg nie tylko profesjonalnej pomocy, ale
niejednokrotnie zyczliwej rozmowy, zrozumienia i cierpli-
wosci. Rozmowa z lekarzem stomatologiem ma ogromna
wartos$¢ nie tylko diagnostyczna, ale takze terapeutyczng.
Wazna jest organizacja systemu leczniczego, poczawszy
od rejestracji, poprzez personel pielegniarski do lekarza
wlacznie. Dotyczy ona rzetelnej i uprzejmej informacji oraz
zachowania intymno$ci podczas wizyty stomatologicznej
1 petnego zaangazowania si¢ w sprawy chorego [26].

W badaniach Sierpinskiej i wsp. [6] stwierdzono wyso-
kie niezadowolenie z uzytkowanych uzupehien protetycz-
nych. Wzrastato ono w miarg uptywu czasu uzytkowania
uzupetnienia i mial na nie wptyw wiek badanych (najwyzszy
odsetek niezadowolonych 0s6b wystapit w najstarszej gru-
pie wiekowej). Wigcej 0sob ze zig higieng protez wystepuje
wsrod badanych o negatywnym oraz obojetnym stosunku do
leczenia stomatologicznego. W badaniach wtasnych stwier-
dzono niemal dwukrotnie mniej 0s6b niezadowolonych niz
zadowolonych. Najczestszym uczuciem wsrdd osob nieza-
dowolonych z uzupetnien protetycznych byta samotnos¢,
bezradno$¢, rozdraznienie i zto$¢. Natomiast u pacjentow
zadowolonych z protez dominowat przede wszystkim spokoj
i rado$¢ [27]. Wsrod przyczyn niezadowolenia podawano
najczesciej utrudniony dostep do stomatologa oraz ubogi
wachlarz ustug dostepnych w ramach bezptatnej podstawo-
wej opieki stomatologicznej. Publiczna stuzba zdrowia nie
zapewnia pensjonariuszom DPS wlasciwej opieki stomatolo-
gicznej, a tym bardziej protetycznej. W zwigzku z limitami
narzuconymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia na wykona-
nie bezplatnych uzupetnien protetycznych czeka si¢ bardzo

dtugo. W ramach podstawowej opieki zdrowotnej mozliwe
jest wykonanie jedynie uzupetnien osiadajacych, o znacznym
oddzialywaniu traumatyzyjacym wywieranym na tkanki
jamy ustnej. Uzupelnienia podparte i stale sg traktowane
jako $wiadczenia ponadstandardowe, co oznacza, ze pacjent
sam musi za nie zaptacié. Leczenie stomatologiczne 0soéb
w wieku podesztym powinno by¢ kompleksowe i obejmowac
rézne specjalistyczne $wiadczenia stomatologiczne, tymcza-
sem dostgpnos¢ opieki stomatologicznej jest niewielka, nie
wspominajac o lecznictwie specjalistycznym.

Pozytywna ocena zycia jest wyznacznikiem dobrej i po-
myslnej starosci [28]. W badaniach wtasnych wykazano,
ze wiekszos$¢ pensjonariuszy DPS nie byta zadowolona ze
swojego dotychczasowego zycia i oceniata je negatywnie.
Spokdj i wysoka aktywnos¢ ruchowa sprzyjaja adaptacji do
protez [6]. W badaniach wlasnych stwierdzono, ze stopien
aktywnosci fizycznej (czestotliwos$¢ wyjs¢ z DPS oraz dzia-
falnos$¢ w kotkach zainteresowan) wigzat si¢ z poczuciem
udanego zycia. Wérod zadowolonych pacjentow przewazaty
osoby charakteryzujace si¢ duzg aktywnoscig. Osoby nie-
zadowolone izolowaly si¢ od wspotmieszkancow i wolaly
przebywaé w osamotnieniu.

Poczucie nudy miato wptyw na zadowolenie ze swojego
dotychczasowego zycia. Ludzie zadowoleni z zycie deklaro-
wali, Ze obce jest im uczucie znudzenia. Wyniki te zostaty
potwierdzone w badaniach innych autorow [20]. Uczucie
nudy wystepuje najrzadziej w gronie os6b najmtodszych
1 zwigksza si¢ wraz z wiekiem.

Wigkszos¢ badanych nie uwazata siebie za osoby bezrad-
ne. Bezradno$¢ okazata si¢ odczuciem o znacznym tadunku
negatywnym, trudnym do zaakceptowania. Podstawa spo-
kojnej i radosnej egzystencji byto poczucie bycia waznym
i przydatnym. W analizie statystycznej stwierdzono, ze
bezradnos¢ jest $cisle zwigzana z niezadowoleniem z zycia
i poglebia si¢ u 0s6b niezadowolonych. Z badan Gofgbiew-
skiej i wsp. [27] wynika, ze w najmtodszej, badanej przez
nich grupie (osoby w wieku 60—69 lat) wystapit najnizszy
odsetek 0sob bezradnych (12,1%) i najwyzszy odsetek ra-
dosci (65,1%).

Wigkszo$¢ badanych posiadata bliskg rodzing w postaci
dzieci lub wnukéw. Fakt posiadania bliskich nie wptywa
W znaczacym stopniu na poprawe nastroju starszej osoby
przebywajacej w DPS. Odrzucenie przez rodzing moze
prowadzi¢ do utraty motywacji do utrzymywania higieny
uzupetnien protetycznych [29].

Zadowolenie z zycia i zadowolenie z opieki stomato-
logicznej pozostajg w $cistej zalezno$ci. Pacjenci z niska
samooceng czesciej wykazujg niezadowolenie z uzupetnien
protetycznych [6]. Pozytywny stosunek do Zzycia poprawia
wspolprace z lekarzem i jest jednym z gtownych czynni-
kéw warunkujacych udany proces leczenia, szczeg6lnie
protetycznego. Stan psychospoteczny wptywa na istnienie
i zakres potrzeb dotyczacych leczenia protetycznego. Im
lepszy jest ten stan, tym mniejsze sg potrzeby 1 mniejszy jest
zakres wykonywanych uzupetnien. Wigksze braki zegbowe
wystepowaty u os6b negatywnie oceniajgcych zycie.
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‘Whioski

1. Stan uktadu stomatognatycznego pensjonariuszy
Domoéw Pomocy Spotecznej jest niezadowalajacy.

2. U pensjonariuszy Doméw Pomocy Spolecznej ist-
niejg bardzo duze potrzeby leczenia protetycznego. Zakres
istniejacych potrzeb wskazuje na zaniedbania w odniesieniu
do profilaktyki i leczenia 0sob mtodszych.

3. Uzupehienia protetyczne uzytkowane sg zbyt dtu-
go, wykazuja brak retencji, obnizong wysoko$¢ zwarcia,
a takze sg niestabilne.

4. Potrzeby stomatologiczne sg ogromne i dotycza
dziatan nie tylko leczniczych, ale gléwnie o§wiatowych
i profilaktycznych. Pacjenci w podesztym wieku wymagajg
szczegolnej motywacji higieniczne;.

5. Powszechnym i ogromnie ucigzliwym problemem
stomatologicznym sg dolegliwosci zwigzane z suchoscia
jamy ustnej, ktére w znacznym stopniu utrudniajg uzyt-
kowanie uzupetnien protetycznych.

6. Pacjentow geriatrycznych czgsto dotyczy problem
stomatopatii protetycznych.

7. Bez zmiany catego systemu ochrony zdrowia
oczekiwania pensjonariuszy Domow Pomocy Spotecznej
w odniesieniu do leczenia stomatologicznego nie moga by¢
zaspokojone.

8. Stan psychospoteczny wptywa na istnienie oraz za-
kres potrzeb stomatologicznych. Im jest gorszy, tym czesciej
wystepuja potrzeby protetyczne i sg one rozleglejsze.
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Komentarz

Stomatologia geriatryczna postawila sobie za cel zain-
teresowanie nie tylko chorobami jamy ustnej, ale takze ich
zapobieganiem, leczeniem i rehabilitacja u osob w pode-
sztym wieku. Wciaz za mato wiemy na ten temat. Jak bardzo
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doceniono to zagadnienie niech $§wiadczy fakt wtaczenia
go jako wydzielonego przedmiotu do programu nauczania
studentow stomatologii.

Prezentowana praca swa tematyka idealnie trafita
w potrzeby chwili. Chociaz prowadzi si¢ w Polsce mo-
nitorowanie stanu zdrowia jamy ustnej oso6b dorostych,
mieszkancy Domow Pomocy Spotecznej stanowig ich
szczegbdlng grupe. Autorka przedstawita nie tylko watki
humanistyczne wieku podesztego, ale przede wszystkim
okreslita u tych osob jakos$¢ uktadu stomatognatycznego
i uzytkowanych uzupeinien protetycznych. U pensjona-
riuszy Doméw Pomocy Spotecznej Szczecina i okolic
zaobserwowala zaniedbania w zakresie catego narzadu
zucia i uzupetnien protetycznych oraz szczegolng uwage
zwrdcila na wptyw ich stanu psychospotecznego na po-

trzeby stomatologiczne, ktére zostaty okre$lone szczego-
towo 1 kompleksowo, 1 dobrze by si¢ stato, gdyby zostaty
dostrzezone przez organizatorow opieki stomatologicznej
dla tej grupy wiekowe;.

Szczegolng wartoscig prezentowanych wynikow jest
powigzanie ich z prostg prawda, ze problemy stomatolo-
giczne 0s6b w podesztym wieku sa nastgpstwem wielu
zaniedban w wieku mtodszym. Nie mozna nie zauwazyc¢,
ze staranna profilaktyka stomatologiczna powinna by¢ jak
najwczesniejszym procesem cigglym. Ekonomia ukazuje
jej zasadno$¢. I tak tacza si¢ interesy gerontostomatologii
z pedodoncja. Jesli te fakty powigzemy, madrzej bedziemy
rozwigzywac narastajace z wiekiem trudnosci.

dr hab. n. med. Krystyna Lisiecka
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Summary

Purpose: The aim of this work was to assess the influ-
ence of orthodontic treatment with fixed thin wire appliances
on hard tissues of the tooth.

Material and methods: The effect of mechanical forces
from the fixed appliance on root cement was studied during
and after orthodontic treatment. Root cement was exam-
ined microscopically following extraction of the affected
tooth.

Results: The study group comprised 35 patients who
underwent pantomography because of possible root resorp-
tion during orthopedic treatment. Reduced root length was
noted in 30 patients (85.7%). In most cases, apical resorption
was noticed in upper (84.3%) and lower central incisors
(61.4%).

Conclusions: The results of the it can be seen on photo-
graphs from the optical microscope that root cement reacted
differently to forces of traumatic occlusion. Resorptive loss
reached as far as the dentine border.

Key words: root resorption — orthodontic treatment.

Streszczenie

Wstep: Celem pracy byto okreslenie wpltywu leczenia
ortodontycznego aparatami statymi cienkotukowymi na
twarde tkanki zebow.

Materiat i metody: Oceniono wpltyw sit mechanicznych
aparatu statego cienkotukowego na zachowanie cementu
korzeniowego podczas i po leczeniu ortodontycznym oraz
obraz mikroskopowy cementu korzeniowego po usunigciu
7¢bOw z resorpcja.

Wyniki: Sposrod zbadanych 35 pacjentow w kierunku
resorpcji wierzchotkowej na podstawie zdje¢ pantomogra-
ficznych utrat¢ dlugosci korzeni zgbdéw zanotowano u 30
pacjentow (85,7%) poddanych terapii ortodontycznej. Naj-
czesciej resorpcje wierzchotkowa odnotowano w siekaczach
przysrodkowych szczeki (84,3%), a nastepnie w siekaczach
przysrodkowych zuchwy (61,4%).

Whioski: Na podstawie wynikow z czgéci badan przed-
stawionej w dokumentacji fotograficznej z mikroskopu
optycznego wykazano, ze cement korzeniowy wykazat rozne
reakcje na dziatajace sity zgryzu urazowego. Obserwowano
resorpcyjne ubytki siegajace do granicy z z¢bing.

Hasta: resorpcja korzeni — leczenie ortodontyczne.

Wstep

Resorpcja korzeni w trakcie leczenia ortodontycznego
jest relatywnie czestym, niepozadanym zjawiskiem patolo-
gicznym. Resorpcja patologiczna, dotyczaca zewngtrznej
powierzchni korzeni z¢bow, okreslana jest mianem resorpcji
zewnetrznej natomiast wystepujaca w komorze i kanale
z¢ba nazywana jest resorpcjg wewnetrzng [1].

* Zwiegzta wersja rozprawy doktorskiej przyjetej przez Rad¢ Wydzialu Stomatologii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie. Promotor: prof.
dr hab. n. med. Maria Syrynska. Oryginalny maszynopis obejmuje: 95 stron, 33 tabele, 14 rycin, 14 fotografii, 117 pozycji piSmiennictwa.

* Concise version of doctoral thesis approved by the Council of the Faculty of Dentistry, Pomeranian Medical Univerity in Szczecin. Promotor: Prof.
Maria Syrynska M.D., D.M.Sc.Habil. Original typescript comprises: 95 pages, 33 tables, 14 figures, 14 photographs, 117 references.
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Reitan [2] dokonat podziatu resorpcji korzenia zeba
w zaleznosci od jej umiejscowienia:

1. Resorpcja zewnetrzna — dotyczy cementu lub cementu
1 zebiny:

a) resorpcja wierzchotkowa — obejmuje szczyt korze-
nia, najczesciej] wystepuje w przypadku intrudowania Iub
ekstrudowania zgba [2, 3, 4];

b) resorpcja okotowierzchotkowa — obejmuje 1/3 przy-
wierzchotkowej dlugosci korzenia, najczesciej jest spoty-
kana w przypadkach przechylania lub wychylania zebow
(tipping) oraz intrudowania [2, 5];

¢) resorpcja srodkowa — obejmuje 1/3 srodkowej czgsci
korzenia, najczg$ciej wystepuje podczas osiowego prze-
mieszczania z¢ba (bodily movement) [2];

d) resorpcja brzezna — obejmuje 1/3 przyszyjkowej

dtugosci korzenia, najczesciej wystepuje w przypadkach
wychylania 1 przechylania zeba na powierzchni korzenia
po stronie przeciwnej resorpcji przywierzchotkowej oraz
w przypadkach, gdy zab jest rotowany [2].
2. Resorpcja wewnetrzna — dotyczy zebiny. Wystepuje na
powierzchni $ciany kanatu korzenia zgba w okolicy otwo-
ru szczytowego w przypadkach, gdy sity ortodontyczne
powoduja ucisk widkien ozebnej w okolicy wierzchotka
korzenia [2, 4].

Nastepstwem leczenia ortodontycznego jest najczesciej
resorpcja zewnetrzna wierzchotkowa i okotowierzchotkowa
[2,4,5].

Czynnikami etiologicznymi, determinujacymi proces
resorpcji korzeni z¢gbow, sa:

— czynniki mechaniczne, ktore sa bezposrednio zwig-
zane z mechanoterapig ortodontyczna, tj. rodzajem aparatu,
wielko$cig i rodzajem sity ortodontycznej oraz sposobem
przemieszczania z¢bow;

— czynniki biologiczne, do ktorych zalicza si¢ zaburze-
nia ogdlnoustrojowe, takie jak: endokrynopatie, zaburzenia
metaboliczne 1 genetyczne, procesy zapalne okotozgbowe
oraz inne czynniki nie zwigzane z mechanoterapig orto-
dontyczna;

— czynniki biologiczno-mechaniczne, np. czas trwania
leczenia [2, 6, 7, 8, 9].

W prawidtowych warunkach korzen ze¢ba ma bez-
komoérkows, organiczng warstwe podstawowg, zwang
cementoidem, ktoéra od zewnatrz pokrywa powierzchnig
cementu komodrkowego [2, 8]. W wyniku dziatania na zab
sity ortodontycznej, ochronna warstwa cementu moze zo-
sta¢ sperforowana, a jego odstoni¢ta powierzchnia ulec
resorpcji. W momencie wygasnigcia sity powstate miejsca
resorpcji zostajag zwykle pokryte cementoblastami, kto-
re majg zdolnos$¢ odbudowy utraconych tkanek poprzez
wytworzenie cementu komorkowego, a powstata warstwa
cementoidu zapobiega dalszej resorpcji korzenia zgba [4].
W literaturze okreslono ten proces mianem resorpcji przej-
Sciowej (transient root resorption). Na podstawie badan
wykazano, ze wigkszos$¢ zeboéw poddanych terapii ortodon-
tycznej dotknietych jest resorpcja korzeni. W przypadku,
gdy istnieja czynniki stymulujace odontoblasty do aktywnej

resorpcji, mamy do czynienia z resorpcja progresywna [8,
9, 10, 11, 12].

Jedli sita ortodontyczna dziata przez dtuzszy czas lub
jest zbyt duza, dochodzi do zniszczenia cementoidu i re-
sorpcji cementu, czego konsekwencja moze by¢ resorpcja
zgbiny. Jest to proces nieodwracalny, w ktorym cemento-
blasty tylko w czg¢$ci odbudowuja utracone tkanki poprzez
wytworzenie warstwy cementu komorkowego [2, 4]. Ra-
diologicznie na powierzchni korzenia mozna stwierdzi¢
nieckowate wklg$nigcia o roznej wielkosci [8].

W sytuacji, gdy wtokna ozebnej w okolicy otworu szczy-
towego korzenia ulegng uciskowi, np. podczas intrudowania
zgba, moze doj$¢ do uszkodzenia niezmineralizowanej war-
stwy podstawowej z¢biny (prazebiny, ktora wysciela Sciang
kanatu) 1 w konsekwencji do resorpcji gltgbszych warstw
zegbiny od strony jamy zeba [2].

Resorpcje wierzchotkowa korzenia i jej rozmiar mozna
wykry¢ radiologicznie na zdjgciu panoramicznym i na zdje-
ciu zgbowym [13]. Warunkiem ilo$ciowej oceny resorpcji
korzeni sg powtarzalne zdjecia pordwnywane ze stanem
wyijSciowym [14]. Minimalne zmiany ksztaltu korzeni moga
by¢ spowodowane z jednej strony przez resorpcje, z drugiej
za$ przez ortodontyczng zmiane pozycji zgbow w wyrostku
zebodotowym [13]. Interpretacja konwencjonalnych pan-
tomogramow, dotyczaca skrocenia wierzchotkow korzenia
Iub zaawansowanej resorpcji mezjalnych czy dystalnych
powierzchni korzenia, jest utrudniona wskutek przesu-
ni¢cia zarysow anatomicznych struktur korzeni zeboéw na
plaszczyznie zdjecia. Lokalizacja i ocena przedsionkowych
1 podniebiennych/jezykowych okolic resorpcji jest niemoz-
liwa na podstawie zwyktych zdje¢ rentgenowskich.

W niniejszej pracy postanowiono przesledzi¢ dziatanie
wybranego, najczesciej stosowanego w Zaktadzie Ortodoncji
Pomorskiej Akademii Medycznej aparatu ortodontycznego
stalego cienkotukowego. Celem pracy byta ocena wptywu
sit mechanicznych na zachowanie cementu korzeniowego
podczas i po leczeniu ortodontycznym na podstawie zdjeé
panoramicznych i zebowych.

Material i metody

Wplyw sil mechanicznych na cement korzeniowy oce-
niano na pantomogramach 35 osob (22 kobiet i 13 m¢zczyzn)
leczonych aparatami stalymi cienkotukowymi obuszcze-
kowo.

Resorpcje zewnetrzng korzeni oceniano za pomoca
3 wskaznikow:

1) pieciostopniowej skali zaproponowanej przez Le-
vandera i Malmgrena [15];

2) jedenastopniowej skali Goldsona i Henriksona [16];

3) czterostopniowej skali Phillipsa [17].

Skala Levandera i Malmgrena:
0 —prawidlowy zarys wierzchotka korzenia zgba, dtugosé¢
korzenia niezmieniona,
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1 —nieregularny zarys wierzchotka korzenia z¢ba, dtugosé
korzenia niezmieniona,

2 —resorpcja wierzchotka korzenia nieprzekraczajaca
2mm,

3 —resorpcja wierzchotka przekracza 2 mm, jednak nie
wiecej niz 1/3 dtugosci korzenia,

4 —resorpcja wierzchotka przekraczajaca 1/3 dtugosc¢ ko-
rzenia z¢ba [15].

Goldson i Henrikson stworzyli jedenastopniowg ska-
le do opisu resorpcji na podstawie zewnatrzustnych zdjec¢
radiologicznych:

1 —nieregularny zarys wierzchotka prawdopodobnie spo-
wodowany resorpcja,

2 —sko$na resorpcja przywierzchotkowa, nieprzekraczajaca
linii po$rodkowej korzenia,

3 — wierzchotkowa resorpcja korzenia nieprzekraczajaca
2 mm; powierzchnia resorpcji przecina lini¢ posrodkowsa
korzenia,

4 —wierzchotkowa resorpcja nieprzekraczajgca 2 mm w po-
Taczeniu ze sko$ng resorpcja nieprzekraczajacg linii po-
srodkowej korzenia (kombinacja stopnia 2 i 3),

5 —resorpcja wierzchotkowa korzenia rowna 2 mm,

6 — resorpcja wierzchotkowa rowna 2 mm w potgczeniu ze
sko$ng resorpcja nieprzekraczajacg linii posrodkowej,

7 — resorpcja rowna 2/3 utraty dtugosci korzenia,

8 —resorpcja korzenia wigksza niz 2/3 dtugosci korzenia,

9 — krotki korzen, zaokraglony wierzchotek,

Ryc. 1. Schemat resorpcji wierzchotkoéw korzeni zgboéw wg skali Levandera

i Malmgrena
1 2 @ @
Ryc. 2. Schemat resorpcji wierzchotkéw korzeni zgboéw wg skali Goldsona
i Henriksona

Fig. 1. Levander and Malmgren root resorption index

Fig. 2. Goldson and Henrikson root resorption index

10 — widoczna resorpcja korzenia, ale niemierzalna z po-
wodu ztej projekceji zdjecia,
11 — zdjecie bezwartosciowe [16].

Phillips, w badaniach wtasnych, opracowat czterostop-
niowg skale utraty dtugos$ci korzenia:
— mala — minimalne zaokraglenie wierzchotka korzenia
— umiarkowana — utrata dtugos$ci nieprzekraczajaca 1/4
dtugosci korzenia
— nadmierna — utrata dtugos$ci przekraczajgca 1/4 dtugosci
korzenia
— niemierzalna — z powodu zlej jakosci zdjecia [17].

Wyniki

W tabeli 1 przedstawiono stopien resorpcji wierzchotko-
wej zebow szczeki po zakonczonym leczeniu ortodontycznym
wg skali Levandera i Malmgrena, oceniany na zdj¢ciach
pantomograficznych. Najwyzszy odsetek resorpcji wierzchot-
kowej odnotowano w siekaczach przysrodkowych (84,3%),
nastgpnie w siekaczach bocznych (62,9%), w ktach (34,3%),
w przedtrzonowcach (23,3%) 1 w trzonowcach (11,4%).

W tabeli 2 przedstawiono stopien resorpcji wierzchot-
kowej zebéw zuchwy po zakonczonym leczeniu ortodon-
tycznym wg skali Levandera i Malmgrena, oceniany na
zdjeciach pantomograficznych. Najwyzszy odsetek resorpcji
wierzchotkowej odnotowano w siekaczach przysrodko-
wych (61,4%), nastgpnie w siekaczach bocznych (42,9%),
w przedtrzonowcach (22%), w ktach (21,4%) i w trzonow-
cach (19,1%).

W tabeli 3 przedstawiono stopien resorpcji wierzchot-
kowej zgbodw szczgki 1 zuchwy po zakoficzonym leczeniu
ortodontycznym wg skali Goldsona i Henriksona. Resorp-
cje wierzchotkowa odnotowano w 44,3% zebach szczeki
i 31,7% z¢bach zuchwy.

W tabeli 4 przedstawiono stopien resorpcji wierzchol-
kowej zebow szczeki po zakonczonym leczeniu ortodon-
tycznym wg skali Phillipsa. Resorpcje wierzchotkowa
odnotowano w 40,8%, w tym — mata w 15,3%, umiarko-
wang w 23,9%, nadmierng w 0,75%. W przypadku 0,75%
niemozliwe byto okreslenie stopnia resorpcji z powodu zlej
jakosci zdjec.

W tabeli 5 przedstawiono stopien resorpcji wierzchotko-
wej zebow zuchwy po zakonczonym leczeniu ortodontycz-
nym wg skali Phillipsa. Resorpcje wierzchotkowa odnotowa-
no w 32,1%, w tym — malg w 21,7%, umiarkowang w 9,3%,
nadmierng w 0,5%. W przypadku 0,5% niemozliwe bylo
okreslenie stopnia resorpcji z powodu ztej jakos$ci zdjec.

Z podsumowania wynikéw badan wynika, ze sposrod
zbadanych 35 pacjentéw w kierunku resorpcji wierzchotko-
wej, na podstawie zdje¢ pantomograficznych utrate dtugosci
korzeni zebow zanotowano u 30 pacjentéw (85,7%) poddanych
terapii ortodontycznej. Najczgsciej resorpcje wierzchotkows
odnotowano w siekaczach przysrodkowych szczeki (84,3%),
nastepnie siekaczach przysrodkowych zuchwy (61,4%).
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Dyskusja

Resorpcja korzeni po zakonczonym leczeniu ortodon-
tycznym jest relatywnie czestym, niepozadanym zjawi-
skiem. W pi$miennictwie problem ten zostal podjety juz
w drugiej potowie XIX wieku przez Batesa. Ketcham [18]
zauwazyt resorpcje u 21% sposrdd 500 pacjentdow oraz ze
dwa razy czesciej resorpcja dotyczyta zebow szczeki w po-
rownaniu do zeboéw zuchwy. W swoich badaniach Massler
1 Malone [19] stwierdzili resorpcje wierzchotkowa korzeni
na wszystkich analizowanych zdjeciach, jednego lub wigcej

zebow po leczeniu ortodontycznym 708 pacjentow. Phil-
lips [17], na podstawie wykonanych przed i po leczeniu
zdje¢ wewnatrzustnych 1745 zgbow, zanotowat resorpcje
wynoszacg 31,3%. Autorzy postuzyli si¢ czterostopnio-
wa skalg resorpcji. Z wszystkich zbadanych zgbdéw 1067
(61%) byto wolnych od resorpcji, 130 zgbow (7,4%) zostato
zdyskwalifikowanych z powodu zlej jako$ci zdje¢, 466 ze-
boéw (26,7%) miato rozpoznana resorpcj¢ matego stopnia,
resorpcj¢ umiarkowang zanotowano w przypadku 77 z¢-
boéw (4,3%), a tylko 5 zgbow (0,3%) wykazato nadmierna
resorpcje. Zauwazono, podobnie jak Ketcham, ze siekacze

Tabela 1. Stopien resorpcji wierzcholkowej zebéw szczeki po zakonczeniu leczenia ortodontycznego wg skali Levandera i Malmgrena

Table 1. Distribution of root resorption scores for maxillary teeth at the end of active orthodontic treatment according to the Levander and
Malmgren root resorption index

] . Ze¢by szczeki / Maxillary teeth Razem
Stopiet resorpeji 1+1 2+2 3+3 5,4+4,5 6+6 Total
Resorption score
n % n % n % n % n % n %

1 7 | 10,0 18 | 257 19 | 283 26 | 371 5 7.1 75 | 42,6
2 39 | 557 16 |229 4 | 60 12 | 171 3 43 74 | 42,0
3 13 | 186 11,4 0,0 3 | 25 0 0,0 24 | 137
4 0 | 00 2.9 0o | 00 0,8 0 0,0 3 17
Razem / Total 59 | 843 44 | 62,9 23 | 343 42 | 575 8 14 | 176 | 443
Bez resorpcji 1n | 157 26 | 371 44 | 657 92 | 76,7 62 88,6 | 221 | 557
Normal apical contour

Tabela 2. Stopien resorpcji wierzchotkowej zebéw Zuchwy po zakonczonym leczeniu ortodontycznym wg skali Levandera i Malmgrena

Table 2. Distribution of root resorption scores for mandibular teeth at the end of active orthodotic treatment according to the Levander and
Malmgren root resorption index

. 3 Zg¢by zuchwy / Mandibular teeth Razem
Stopien resorpcji 1 5 32 s 143 o Total
Resorption score . . . > T .
n % n % n % n % n % n %

1 21 30 24 34,3 11 15,7 19 16,1 11 16,1 86 67,7
2 21 30 8,6 5,7 5,1 1 1,5 38 29,9
3 1 1,4 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1 0,8
4 0 0,0 0,0 0,0 0,8 1 1,5 2 1,6
Razem Total 43 61,4 30 429 15 21,4 26 22,0 13 19,1 127 31,7
Bez resorpeji 27 | 386 | 40 | 571 | 55 | 786 | 92 | 780 | 55 | 809 | 273 | 683
Normal apical contour

Tabela 3. Stopien resorpcji wierzchotkowej zebow szczeki i zuchwy po zakonczeniu leczenia ortodontycznego wg skali Goldsona
i Henriksona

Table 3. Distribution of root resorption scores for maxillary and mandibular teeth at the end of active orthodontic treatment according to
the Goldson and Henrikson root resorption index

Parametry Stopien resorpcji / Resorption score Razem I\]? :rzrrii(;;pig |
Parameters 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Total contour
Szczgka n | 64 |15 75 8 1 2 1 00 | 3 4 3 176 221
Maxilla
6+6 % | 36,4 | 85 | 42,6 | 45 0,6 1,1 0,6 0,0 1,7 2,3 1,7 100
55,7
% 16,1 | 3,8 | 189 | 2,0 0,3 0,5 0,3 0,0 0,8 1,0 0,8 44,5
Zuchwa n |76 |11 |31 1 00 | 00 | 2 00 | 2 2 2 127 273
Mandible
6-6 % | 598 | 87 | 244 | 08 | 00 [ 00 | 1,6 | 00 | 16 | 16 | 15 100
68,3
% 190 | 27 7,8 0,2 0,0 0,0 0,5 0,0 0,5 0,5 0,5 31,7
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Tabela 4. Stopien resorpcji wierzchotkowej zebow szczeki po zakonczeniu leczenia ortodontycznego wg skali Phillipsa

Table 4. Distribution of root resorption scores for maxillary teeth at

the end of active orthodontic treatment according to the Phillips root

resorption index

- .
., .. @b.y szezgki Razem
Stopien resorpcji Maxillary teeth Total
Resorption score 1+1 2+2 3+3 5,4+4,5 6+6
n % n % n % n % n % n %
Mata 7 110 18 | 257 19 | 283 12 | 100 5 7.1 61 | 153
Minor
Umiarkowana 50 | 714 23 | 328 4 6,0 15 | 12,5 3 43 95 | 239
Moderate
Nadmierna
. 0 0,0 2 2.9 0 0,0 1 0,8 0 0,0 3 1075
Excessive
Niemierzalna 2 2,9 1 1,4 0 0,0 0 0,0 0 0,0 31075
Not measurable
Razem 59 | 843 44 | 62,8 23 | 343 28 | 233 8 | 114 162 | 407
Total
Brak resorpcji 1| 157 26 | 371 44 | 657 92 | 767 62 | 886 | 235 | 592
Normal apical contour

Tabela 5. Stopien resorpcji wierzchotkowej zebow zuchwy po zakonczonym leczeniu ortodontycznym wg skali Phillipsa

Table 5. Distribution of root resorption scores for mandibular teeth at the end of active orthodontic treatment according to the Phillips root
resorption index

T
. ) f;by zuchwy Razem
Stopien resorpcji Mandibular teeth Total
Resorption score 1-1 2-2 3-3 5,4-4,5 6-6
n % n % n % n % n % n %
Mata 21 | 300 24 | 342 1| 157 19 | 16,1 1| 161 86 | 217
Minor
Umiarkowana 21 | 30,0 5 7.1 4 57 6 51 1 1,5 37 93
Moderate
Nadmierna
4 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,8 1 1,5 2 0,5
Excessive
Niemierzalna 1 1,4 1 1,4 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 0,5
Not measurable
Razem 43 | 614 30 | 427 15 | 214 26 | 22,0 13 | 191 127 | 32,0
Total
Brak resorpcji 27 | 386 40 | 571 55 | 786 92 | 78,0 55 | 809 | 269 | 679
Normal apical contour

gorne sg najczesciej dotykane przez proces resorpcji. Nie
stwierdzono roznicy wystapienia zjawiska skrocenia korzeni
po leczeniu ortodontycznym u obojga pici.

W badaniach wtasnych przeanalizowano zdjecia pan-
tomograficzne przed i po leczeniu 397 zgbow szczeki i 400
zebow zuchwy. Odnotowano resorpcje 162 zebow szczeki
(40,8%), zas 127 zgbow zuchwy (32,1%). Z¢béw wolnych
od resorpcji wierzchotkowej w gérnym tuku zgbowym
zanotowano 235 (59,2%), a w tuku dolnym 269 (67,9%).
Z powodu ztej jakosci zdj¢¢ nie brano pod uwage 3 zgbow
szczeki (0,75%) 1 2 zgbdw zuchwy (0,5%). Nizszy odsetek
zdje¢, odrzuconych w badaniach wlasnych z powodu ztej
jakosci, wynika z faktu, ze pantomogramy do pracy zosta-
ty wyselekcjonowane. Resorpcje malego stopnia zaobser-
wowano w 86 zebach szczeki (15,3%) i 61 zgbach zuchwy
(21,7%), resorpcje¢ umiarkowang zanotowano w przypadku
95 zebodw (23,9%) i 37 zgbow zuchwy (9,3%), a resorpcje

nadmierng wykazaty podobnie, jak w badaniach Phillipsa,
3 zgby gorne (0,75%) 1 2 zgby dolne (0,5%).

Goldson 1 Henrikson [16] dla oceny resorpcji wierzchol-
kowej stworzyli wtasng skale, za pomocg ktorej ocenili 924
zeby. W kierunku resorpcji wierzchotkowej w badaniach
wlasnych oceniono za pomocg wskaznika Goldsona i Hen-
riksona 397 zebow szczeki 1 400 zgbow zuchwy. Ponad
potowa zebow szczeki (55,7%) oraz zuchwy (68,3%) nie
wykazata resorpcji wierzchotkowej. Nieregularny zarys
wierzchotka, 1 stopien resorpcji, odnotowano w wigkszej
liczbie w zgbach zuchwy (19,0%) w poréwnaniu do zgbow
szczeki 16,1%. W pozostatych przypadkach zeby szcze-
ki wykazywaty procentowo wickszy odsetek resorpcji.
Stopien 2, cechujacy sie skos$ng resorpcja wierzchotkowa,
nieprzekraczajacg linii posrodkowej korzenia, odnotowano
w 3,8% zebow szczeki 1 w 2,7% zebdw zuchwy. Stopien 3,
wierzchotkowa resorpcja nieprzekraczajgca 2 mm, stwier-
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dzono w przypadku 75 zgbdw szczeki i 31 zgbdw zuchwy,
odpowiednio 18,9% i 7,75%. Stopien 4, wierzchotkowa re-
sorpcja nieprzekraczajaca 2mm w potaczeniu ze skosna
resorpcja nieprzekraczajacg linii posrodkowej korzenia,
zauwazono w 2,0% zebow szczeki i 0,2% zebdw zuchwy.
Stopien 5, 6, 7 i 8 odnotowano w niewielkim procencie
zardwno w z¢bach szczeki, jak 1 Zzuchwy. Stopien 9, krétki
korzen z zaokraglonym wierzchotkiem, stwierdzono w 3
przypadkach (0,8%) zebdw szczeki oraz w 2 przypadkach
(0,5%) zebow zuchwy. Z powodu zlej projekeji lub zdjecia
nieczytelnego badanie w kierunku resorpcji wierzchotko-
wej nie obje¢to 11 zgbdw, co stanowito 1,4% wszystkich
zebOw.

Zastosowanie tego wskaznika w przypadku oceny zdjgé
pantomograficznych jest trudne ze wzgledu na naktadanie
si¢ na siebie struktur promieniochtonnych. Sami autorzy
stwierdzili, ze wskaznik jest zbyt szczegdtowy i ocena tych
samych zdje¢ przez dwoch niezaleznych badaczy daje rozne
wyniki. W badaniach wlasnych zauwazono, ze zastosowanie
tego wskaznika byto trudne, zwlaszcza przy ocenie resorpcji
sko$nych; stopien 2, 4, 6.

Levander i Malmgren [15] zauwazyli resorpcje korze-
ni wynoszacg 34% 1 65% ze¢bdw zbadanych, odpowiednio
po 6-9 oraz 19 miesigcach aktywnego leczenia. Ponadto
stwierdzili, ze korzenie cienkie, dtugie i ostro zakoficzone
wykazuja wickszg predyspozycje do resorpcji zewnetrznej
podczas leczenia.

Harris i wsp. [10] prowadzili badania na grupie 206
dzieci, tj. 103 par rodzenstwa, chcac dowies¢, ze proces
resorpcji moze mie¢ podtoze genetyczne. Stwierdzili, ze
resorpcja u rodzenstwa ma podobny przebieg kliniczny
w odpowiedzi na leczenie ortodontyczne i istnieje istotny
czynnik genetyczny majacy wplyw na wystapienie tego
zjawiska. Autorzy wykazali, ze proces resorpcji najsta-
biej jest nasilony w siekaczach dolnych, gdzie skrocenie
dtugosci korzeni nastapito $rednio o 1,5 mm, a najmocniej
w siekaczach gérnych, gdzie doszto do skrdcenia dtugosci
korzeni $rednio o 2,3 mm. Podobne wyniki badan uzyskali
Remington i wsp. [20]. Ocenili oni zdjecia przed i po lecze-
niu u 100 pacjentow wg skali Malmgrena i Levandera; 52%
wykazywato stopien od 0 do 1, 40% stopief 2, 7% stopier 3,
a tylko 1% stopien najwyzszy — 4. Z tych badan wynika,
Ze resorpcja korzeni jest najmocniej nasilona w przednich
zgbach szczeki 1 wynosi $rednio 1,9 mm w poréwnaniu do
siekaczy dolnych (§rednia 1,3 mm). Ponadto dowiedziono,
ze z¢by leczone endodontycznie s3 mniej podatne na proces
resorpcji podczas leczenia ortodontycznego. W badaniach
wiasnych nie stwierdzono resorpcji z¢bdw leczonych en-
dodontycznie.

W badaniach wiasnych, przy zastosowaniu tego samego
wskaznika stwierdzono, ze sposrdd zbadanych 35 pacjen-
tow utrate dtugosci korzeni zgbdw zanotowano u 85,7%
poddanych terapii ortodontycznej. Najczesciej resorpcje
wierzchotkowg odnotowano w siekaczach przysrodkowych
szczeki (84,3%), nastepnie zuchwy (61,4%) ze wskazaniem
na stron¢ lewa w obu tukach zgbowych. Stopien 1 resorpciji,

czyli nieregularny zarys wierzchotka i niezmieniona dtu-
gos$¢ korzenia, zanotowano w 75 zebach szczeki (18,8%)
1 86 zgbach zuchwy (21,5%). Resorpcje korzenia mniejsza
od 2mm, stopien 2 zanotowano w przypadku 74 zgboéw
szczeki (18,6%) 138 zgbdw zuchwy (9,5%). Skrocenie korze-
nia wigksze niz 2 mm i mniejsze niz 1/3 dtugosci korzenia
stwierdzono w 24 zebach szczeki (6,05%) i tylko w 1 zgbie
zuchwy (0,25%). Stopien 4, najwyzszy, stwierdzono w przy-
padku 5 zebdw; dwoch siekaczy bocznych prawych szczeki,
pierwszego przedtrzonowca lewego szczeki, pierwszego
przedtrzonowca dolnego lewego, pierwszego trzonowca
dolnego lewego. Resorpcja 4 stopnia siekaczy bocznych
prawych byla spowodowana przez podniebiennie zatrzymane
kty. Duza utrata dtugosci korzenia pierwszego przedtrzo-
nowca szczeki, pierwszego przedtrzonowca i pierwszego
trzonowca zuchwy byla spowodowana stosowaniem du-
zych sit i dtugim czasem leczenia, co byto zdeterminowane
nasileniem wady. U tych pacjentow, u ktorych wystgpita
resorpcja wieksza niz 1/3 dtugosci korzenia, nie stwier-
dzono patologicznej ruchomosci, a pacjenci nie zgtaszali
dolegliwosci bolowych.

Harris 1 Butler [5], postugujac si¢ wskaznikiem Malm-
grena i Levandera, ocenili resorpcje korzeni w grupie pa-
cjentow ze zgryzem otwartym i ze zgryzem gtebokim. Ana-
lizujac zdjecia przed leczeniem, stwierdzili, ze u chcacych
rozpoczaé terapi¢ ortodontyczng z rozpoznanym zgryzem
otwartym skrocenie dtugosci korzeni siekaczy bylo czgstsze
w poréwnaniu do 0s6b z rozpoznanym zgryzem glebokim.
Fakt ten ttumaczony jest wystepowaniem u tych pierwszych
parafunkcji, a w szczegolnos$ci obgryzania paznokei. Nawyk
obgryzania paznokci, w swojej pracy, w aspekcie lecze-
nia ortodontycznego i resorpcji korzeni, szeroko opisuja
Odenrick 1 Brattstrom [21], a takze Beck i Harris [6] oraz
Linge i Linge [22].

Tokarska i wsp. [23] opisaty w swoich badaniach wy-
stepowanie 1 czestos¢ procesu resorpcji w przypadku za-
trzymanych ktéw gornych. Stwierdzity, ze niedochodzenie
do ptaszczyzny zgryzu siekacza bocznego, sasiadujacego
z zatrzymang trdjka gérna, moze sugerowac zaawansowang
resorpcje jego korzenia. Z piSmiennictwa wynika, ze re-
sorpcja siekaczy gornych, spowodowana przez zatrzymane
kty, wystepuje u 12,5% i dotyczy cz¢sciej dziewczat niz
chtopcow. Wedtug Ericsona i Kurola [24], ze wzgledu na
bezposrednie sgsiedztwo z ktami, resorpcja siekaczy bocz-
nych wystepuje czterokrotnie czesciej niz siekaczy przy-
srodkowych. W badaniach wtasnych, sposrod 35 przeanali-
zowanych zdje¢ w kierunku resorpcji wierzchotkowej, u 3
pacjentow (2 dziewczat i 1 chtopca) zanotowano resorpcje
korzenia spowodowang zatrzymanym podniebiennie kiem.
U 2 pacjentow stopien resorpcji korzenia siekacza bocz-
nego, wg wszystkich zastosowanych skal, byt najwyzszy.
Pacjenci ci nie zgtaszali zadnych dolegliwos$ci bolowych,
a takze w badaniu palpacyjnym nie stwierdzono ruchomosci
patologicznej. W swojej pracy Tokarska i wsp. thumacza to
faktem, ze najczesciej resorpcja korzenia przebiega skosnie
w kierunku podniebienno-wargowym albo dystalno-me-
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zjalnym. Zachowanie po jednej stronie wigkszej dtugosci
korzenia powoduje, ze w badaniu klinicznym zab przez
dtuzszy czas nie wykazuje nadmiernej ruchomosci [23].

Wielu autoréw uwaza, ze czesto$¢ wystepowania re-
sorpcji korzeni jest rozna w poszczegolnych grupach zg-
bowych. Z wigkszosci badan wynika, ze zeby szczeki sg
bardziej podatne na proces resorpcji niz zgby zuchwy [17,
25]. Najwiekszy odsetek dotyczy gérnych siekaczy [11, 12,
26, 27, 28]. Moze to wynika¢ z faktu, Ze zeby te sg czesciej
objete dokumentacja rentgenowska. Inni odkryli wicksza
podatnos¢ korzeni dolnych siekaczy na proces resorpcji
[28]. W badaniach wtasnych potwierdzono to, bowiem naj-
wigkszy odsetek resorpcji wg skali Levandera i Malmgrena
stwierdzono w siekaczach gornych przysrodkowych (84,3%),
anastepnie w siekaczach gornych bocznych (62,9%). W sie-
kaczach przysrodkowych zuchwy stopien resorpcji wierz-
chotkowej odnotowano w 34 zebach, co stanowito 61,4%.
W $wietle badan uwaza sie, ze jesli nie wykryto sladow
resorpcji w obszarze korzeni gornych siekaczy lub dolnych
to istnieje mate prawdopodobienstwo, ze wystgpi ona w in-
nych zgbach u tego samego pacjenta [16, 25, 28].

Whioski

1. Aparat staty moze by¢ przyczyna powstawania resorp-
cji cementu korzeniowego, ktora nie zawsze jest widoczna
na zdjeciach rentgenowskich.

2. Resorpcja cementu wierzchotka korzenia nie byta
przyczyna utraty z¢bow.

3. Najwyzszy stopien resorpcji zauwazono przy dtu-
giej fazie leczenia aktywnego, a takze w okolicy zgbow
zatrzymanych.
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Summary

Introduction: Asymmetry is a common phenomenon
in nature. It is typical for the human body and for the skull
as its part. Knowledge of asymmetry and normal anatomy,
especially of variability which does not represent pathology
but distinguishes individuals is the basis for correct inter-
pretation of radiological findings concerning the skull both
in research and diagnostic examinations widely performed
in surgery, neurology, neurosurgery, internal medicine, or
pediatrics. Analysis of fluctuating asymmetry reveals the
influence of stress factors on human development and the
ability of the organism to defend itself against stress.The
aim of this work was to analyse the asymmetry of skulls
from some historic populations and to describe changes in
their anatomy over the ages.

Material and methods: The material consisted of three
skull groups: one contemporary with 82 skulls and two me-
diaeval (52 skulls from Cedynia and 77 skulls from Grodek
on Bug). Direct measurements were done and the skull was
X-rayed in the Posterior—Anterior and skull-base projections.
Images were scanned and calibrated with MicroStation 95
Academic Edition software. Helmert’s transformation with
first-order polynomial was done to attain a suitable geometry.
Vectorisation of axes and areas was performed on reference

material. Using tools for measurement of vector elements,
the distance between bilateral points of both sides of the
skull were obtained. Data were analysed statistically.

Results: The results of measurements were used to study
the directional and fluctuating asymmetry. It was found that
asymmetry of the skull was present in both historic popula-
tions. The following conclusions were drawn: changes in
the distribution of directional and fluctuating asymmetry
for individual dimensions have taken place over the ages.
A high level of directional asymmetry in the facial part
and fluctuating asymmetry in the calvaria is typical for
contemporary skulls. The reverse is true for relations in
the case of mediaeval skulls. A greater level of fluctuating
asymmetry in contemporary skulls reveals greater influence
of the developmental stress on the contemporary population
and its weaker ability for compensation.

Key words: directional asymmetry — fluctuating asym-
metry — human skull.
Streszczenie

Wstep: Asymetria jest w przyrodzie zjawiskiem bar-
dzo czgstym. Charakteryzuje réwniez budowe ciata czto-
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wieka, w tym czaszke. Swiadomo$é asymetrii, znajomosé
prawidtowej budowy, a w szczegdlnosci zakresu zmien-
no$ci niebedgcych jeszcze patologia, a jedynie osobniczg
zmiennoscia, sg podstawg wlasciwej interpretacji wynikow
badan radiologicznych czaszki, zaréwno wykonywanych
w ramach pracy badawczej, jak 1 przede wszystkim badan
diagnostycznych, stosowanych bardzo szeroko w chirurgii,
neurologii, neurochirurgii, internie czy pediatrii. Ocena asy-
metrii fluktuacyjnej pozwala oszacowa¢ wielko§¢ wptywu
czynnikow stresogennych na rozwdj cztowieka i mozliwosci
buforowania ich przez organizm.

Celem pracy byta ocena symetrii czaszek wybranych
populacji dziejowych i analiza zmian zachodzacych w ich
budowie na przestrzeni wiekow.

Materiat i metody: Materiat badawczy stanowily trzy
populacje czaszek: wspotczesna ztozona z 82 czaszek oraz
dwie $redniowieczne — 52 czaszki z Cedyni i 77 z Grodka
nad Bugiem. Wykonano pomiary bezposrednie na czaszkach,
a nastepnie zdjecia radiologiczne w rzucie Posterior—An-
terior (P—A) i na podstawe. Zdjecia zostaty zeskanowane,
a nastepnie poddane procesowi kalibracji w komputero-
wym oprogramowaniu MicroStation 95 Academic Edition.
Do nadania wtasciwej geometrii wykonano transformacje
wielomianem I stopnia (Helmerta). Na tak przygotowanym
materiale referencyjnym dokonano wektoryzacji osi oraz
granic pol. Przy zastosowaniu narz¢dzi do pomiaru ele-
mentow wektorowych zmierzono odlegtosci wybranych
bilateralnych punktow po obu stronach czaszki. Dane zostaty
poddane analizie statystyczne;.

Wyniki: Na podstawie zdjetych pomiarow oszacowa-
no asymetri¢ kierunkowa i fluktuacyjng. Poprzez analize
stwierdzono, ze asymetria jest zjawiskiem wystepujacym
w czaszkach obu populacji dziejowych. Wyciagnigto naste-
pujace wnioski: na przestrzeni wiekow wystgpity zmiany
w rozkladzie asymetrii kierunkowe;j i fluktuacyjnej dla
poszczegblnych pomiarow. Czaszki wspdlczesne cechuja
wysokie warto$ci asymetrii kierunkowej w czgéci twarzo-
wej 1 asymetrii fluktuacyjnej w obrebie sklepienia czaszki.
W czaszkach populacji $redniowiecznych panujg stosunki
odwrotne. Wyzszy poziom wartosci wskaznikéw asyme-
trii fluktuacyjnej w czaszkach wspotczesnych swiadczy
o wiekszym nasileniu dziatania stresu rozwojowego w tej
populacji dziejowej i o jej stabszych mozliwosciach kom-
pensacyjnych.

Hasta: asymetria kierunkowa — asymetria fluktuacyjna
— czaszka ludzka.

Wstep

Symetria i asymetria w $wiecie jest tematem intrygu-
jacym badaczy od wielu wiekéw. Problem symetrii czy
jej braku pojawia si¢ nie tylko w medycynie, ale rowniez
w sztuce, architekturze, matematyce, chemii i wielu innych
dziedzinach zycia. Naukowcy wyrdzniajg wiele rodzajow

asymetrii bilateralnej w zaleznosci od jej nasilenia, od budo-
wy, struktury czy funkcji badanej cz¢sci ciata. W niniejszej
pracy badana byta asymetria kierunkowa i fluktuacyjna.

Asymetria kierunkowa (DA) — wystepuje, gdy rdéznice
pomiedzy cechg po prawej i lewej stronie ciata wykazuja
staty kierunek, a ich rozktad w populacji charakteryzuje
si¢ skosno$cia. Zauwazalna jest w $rednich warto$ciach
pomiaréw po obu stronach ciata [1, 2, 3]. Van Valen [4]
opisywat to zjawisko jako wiekszy wzrost jednej potowy
ciata. W przypadku asymetrii kierunkowej mozna tatwo
przewidzie¢, ktora strona bedzie wigksza. Ten rodzaj asy-
metrii jest najsilniej uwarunkowany genetycznie, gdyz
ksztalt parzystych organéw determinowany jest przez te
same geny, ktore decydujg rowniez o dominacji prawego
czy lewego pomiaru [5].

Asymetria fluktuacyjna (FA) — charakteryzuje si¢ nie-
wielkimi ré6znicami pomigdzy pomiarami prawej i lewej
strony. Statystycznie Srednie pomiardéw nie r6znig si¢ od
zera. Asymetria ta zalezy od wptywu zewnetrznych, niege-
netycznych czynnikow na rozwijajacy si¢ organizm. Badania
kliniczne i laboratoryjne potwierdzity wplyw na jej poziom,
miedzy innymi takich czynnikéw, jak: hatas, niedozywienie,
czynnik termiczny, $rodki chemiczne — wysokie stgzenie
miedzi, arsenu czy toluenu [1]. Do powstawania tej posta-
ci asymetrii moga si¢ przyczyniac: otylos¢, przechodzone
infekcje, spozywanie alkoholu i palenie papierosow przez
kobiety cigzarne [3, 6]. Wiele badan potwierdza zwigzek
pomiedzy wielkos$cig asymetrii fluktuacyjnej a zaburze-
niami rozwojowymi, mi¢dzy innymi zespolem Downa,
wcezesniactwem, rozszczepem podniebienia oraz innymi
chorobami, na przyktad schizofrenia [6, 7, 8, 9]. Podwyz-
szony poziom asymetrii zalezy nie tylko od rodzaju, nasi-
lenia i czasu trwania czynnika stresogennego, lecz takze
od indywidualnych zdolnosci osobnika do stabilizacji roz-
woju w niekorzystnych dla niego warunkach [1, 4, 10, 11].
Asymetria fluktuacyjna jest wigc traktowana jako mier-
nik homeostazy rozwojowej organizmu. Niski jej poziom
$wiadczy o stabilno$ci organizmu. Na podstawie asymetrii
mozna oszacowac rozwojowa stabilno§¢ wewnatrz populacji
1 migdzy populacjami. Obecnie monitorowanie poziomu
asymetrii czgsto stuzy do oceny stresogennego wptywu
srodowiska na organizm. W przypadku dzieci z defektami
genetycznymi jest to najmniej inwazyjna metoda do osza-
cowania ich stopnia destabilizacji [3].

Analizujac ksztatt, wielkos¢, a takze asymetri¢ glowy
1 czaszki, badacze postugiwali si¢ roznymi metodami. Naj-
starsza polegata na analizie pomiaréw zdjetych za pomoca
typowych przyrzadoéw antropologicznych na gtowie pacjenta
czy bezposrednio na wymacerowanej czaszce. Na poczatku
XX wieku do oceny czaszki zaczeto wykorzystywac zdjecia
radiologiczne. Metoda ta bardzo szybko znalazla uznanie
zardwno wsrdd lekarzy dysponujacych od tej chwili dodat-
kowym badaniem pomocnym w okresleniu stanu pacjenta,
jak 1 wérod paleopatologow.

Badania greckich rzezb, migdzy innymi Wenus z Milo,
wykazaty wystepowanie roznego stopnia asymetrii glow po-
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stumentow. Oznacza to, ze na asymetri¢ budowy zwrdcono
juz uwage w czasach starozytnych. Najobszerniejsze i naj-
bardziej precyzyjne studium asymetrii czaszki czlowieka
wykonat Woo [12]. Pomimo jego wnioskdéw, wyciagnigtych
na podstawie analizy materiatu okolo 800 czaszek egipskich,
pojawiaty sie zdania, ze czaszka ludzka jest symetryczna,
a wszystkie odchylenia od symetrii nie sg istotne staty-
stycznie. W swoich badaniach wigkszos¢ autorow stwierdza
jednak istnienie asymetrii. Czg¢$ciej wystgpuje dominacja
lewostronna [13, 14, 15, 16, 17].

Obecnie badania nad asymetrig czaszki prowadzone
sa w dwoch kierunkach. Pierwszy wynika z niekwestiono-
wanej juz roli oceny asymetrii fluktuacyjnej jako miernika
homeostazy rozwojowej organizmu. Drugi kierunek wynika
z postepow medycyny w zakresie diagnozowania i leczenia.
Dzi¢ki nowoczesnym technikom mozliwe jest dojscie do
zakamarkow ciata ludzkiego wezeéniej niedostepnych bada-
niom i korekcji. Wiedza anatomiczna zawarta w klasycznych
podrecznikach, cho¢ ciaggle stanowigca podstawe wiedzy
lekarza, staje si¢ czasami niewystarczajaca. Stad tez zna-
jomos¢ anatomii i symetrii czaszki jest ciggle badana i po-
szerzana. Informacje te wykorzystywane sg przez lekarzy
roznych specjalno$ci. W laryngologii istotne byly badania
Piaseckiego i wsp. [18], dotyczace potozenia otworu zyty
wypustowej sutkowej. Przy nieznajomosci jego zmiennosci
moze nastgpi¢ uszkodzenie wypustu zylnego sutkowego
podczas operacji otolaryngologicznej wszczepiania implan-
tow slimakowych do ucha srodkowego lub wewnetrznego.
Wiele prac dotyczacych symetrii czaszki, a zwlaszcza ele-
mentow twarzy [19, 20, 21], zuchwy [22, 23], zebow [24, 25,
26] czy stawu skroniowo-zuchwowego [16, 27], przeprowa-
dzono w stomatologii. Wykonanie doktadnych pomiaréw,
dotyczacych symetrii struktur twarzoczaszki, zaleca si¢
obecnie w zwigzku z diagnozowaniem i planowaniem le-
czenia w ortodoncji. Bjork i Bjork [19] zwrocili uwage, ze
rozmiar i ksztalt podstawy czaszki wptywaja na szczeke
i zuchwe, a tym samym na warunki zgryzowe. Anatomia
podstawy mozgu jest niezwykle wazna dla neurologéw,
radiologéw 1 neurochirurgéw. Znajomos¢ réznorodnosci
uksztaltowania podstawy czaszki jest wazna nie tylko dla
zrozumienia anatomii struktur nerwowo-mie$niowych, ale
rowniez dla umiejetnosci odréznienia normalnej od poten-
cjalnie patologicznej struktury.

W pismiennictwie dotyczacym zagadnienia asymetrii
niewielu autoréw dokonuje pordwnania czaszek z réznych
populacji dziejowych. Doyle 1 Johnson [25] badali asy-
metri¢ fluktuacyjng zgbdw Eskimosow z Alaski, Indian
z Arizony 1 wspotczesnych biatych z Ohio. Stwierdzili, ze
poziom asymetrii fluktuacyjnej jest najmniejszy u wspot-
czesnych biatych. Perzigian [26] przeprowadzit analize
trzech populacji szkieletowych z réznych warunkoéw
socjoekonomicznych i zywieniowych — dwodch plemion
prehistorycznych oraz wspdtczesnych zmartych z okolicy
Cleveland. Wykazat brak asymetrii kierunkowej we wszyst-
kich grupach. Grupy te roznity si¢ poziomem asymetrii
fluktuacyjnej. Prace te potwierdzajg hipoteze, ze asymetria

fluktuacyjna jest dobrym wskaznikiem do oszacowania
rozwojowej stabilno$ci wewnatrz i pomiedzy populacjami.
Nie ma, niestety, podobnych opracowan dotyczacych pol-
skiego materiatu kostnego z réznych okresow dziejowych.
Brakuje rowniez analiz asymetrii czaszki opracowanych
na podstawie obu rzutow — Posterior—Anterior (P—A) i na
podstawe, co jest niezbedne do pelnej interpretacji zmian
wystepujacych w czaszce. Podstawa czaszki znaczaco
wplywa bowiem na twarzoczaszke i odwrotnie. Temat
niniejszej rozprawy wynikal z konieczno$ci pogtebiania
wiedzy na temat anatomii czaszki czlowieka i ewalu-
acji zmian w jej budowie na przestrzeni wiekéw. Ocena
asymetrii fluktuacyjnej pozwolita oszacowac wielkos$¢
wplywu czynnikow stresogennych na rozwoj cztowieka
1 mozliwo$ci buforowania ich w okresie §redniowiecza
1 wspotczesnie.

Celem pracy byta ocena symetrii czaszek wspotczesnych
1 Sredniowiecznych oraz analiza poréwnawcza asymetrii
czaszek Sredniowiecznych z réznych stanowisk archeolo-
gicznych oraz czaszek wspolczesnych.

Material i metody

Materiat badawczy stanowity trzy populacje czaszek:

77 czaszek sredniowiecznych z Grodka nad Bugiem,
pochodzacych ze zbioru Katedry Antropologii Uniwersytetu
Wroctawskiego,

* 52 $redniowieczne czaszki z Cedyni, ze zbioréw
Katedry Antropologii Uniwersytetu im. A. Mickiewicza
w Poznaniu,

» 82 czaszki wspotczesne z poczatku XX wieku ze
zbioréw muzealnych Katedry Anatomii Prawidlowej Po-
morskiej Akademii Medycznej w Szczecinie.

Wszystkie czaszki pochodzity od osobnikow ptci me-
skiej. Stan zachowania okreslono jako cranium i calvarium.
Wiek mezczyzn w chwili §mierci, oszacowany na podstawie
stopnia zaros$nigcia szwow czaszki, oceniono jako adultus
1 maturus.

W pierwszym etapie pracy badawczej zdjeto bezpo-
srednie pomiary na czaszkach ustawionych w kraniostacie,
w plaszczyznie frankfurckiej, wedtug standardowych me-
tod Martina. Na podstawie otrzymanych danych wyliczono
wskazniki proporcji czaszki.

W drugim etapie wykonano zdjecia radiologiczne
wszystkich czaszek w zmodyfikowanym, przegladowym
rzucie uniwersalnym tylno-przednim zaproponowanym
przez Caldwella [28] oraz w rzucie na podstawe — kli-
nicznie zdjecie osiowe ciemieniowo-podbrodkowe. Dla
zapewnienia porownywalnosci wynikéw dotyczacych po-
miarow czaszki zdjecia byty wykonywane w stalej odle-
glosci ognisko—film. Zgodnie z zaleceniami Zborowskiego
i Piontek [29], odlegto$¢ ta wynosita 100 cm. Celem uzy-
skania jak najlepszej jakosci zdjgcia wykonano bez klatki
rozproszeniowej i folii wzmacniajgcej. Zdjecia zostaty
zeskanowane przy uzyciu skanera, a nast¢pnie poddane
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procesowi kalibracji w oprogramowaniu komputerowym
MicroStation 95 Academic Edition.

Do nadania wlasciwej geometrii wykonano transfor-
macje wielomianem I stopnia (Helmerta). Na tak przygo-
towanym materiale referencyjnym dokonano wektoryzacji
osi oraz granic pol. Przy zastosowaniu narzedzi do pomiaru
elementow wektorowych zmierzono odleglosci wybranych
bilateralnych punktéw po obu stronach czaszki. Mierzo-
na byta odlegtos¢ punktéw badanych w stosunku do linii
posrodkowej oraz do drugiego punktu odniesienia, znaj-
dujacego si¢ na linii posrodkowe;.

Na zdjeciach w rzucie P—A zmierzono nastgpujace
odlegtosci:
vertex—euryon = v—eu,
euryon—linia posrodkowa = eu—lIp,
vertex—frontomalare temporale = v—fmt,
frontomalare temporale—linia po$rodkowa = fmt—Ip,
frontomalare temporale—prosthion = fmt—pr,
nasion—aperthion = n—apt,
aperthion—linia posrodkowa = apt—Ip,
nasion—maxillofrontale = n—mf,
maxillofrontale—linia posrodkowa = mf-Ip,
maxillofrontale—ektokonchion = mf—ek,
suprakonchion—subkonchion = spa—sbk,
pole powierzchni oczodotu = p. oczod.

Na zdjeciach w rzucie na podstawe wykonano naste-
pujace pomiary po kazdej ze stron (ryc. 1):

e opisthokranion—euryon = op—eu,

e curyon—linia po$rodkowa = eu—Ip,

e opisthokranion—asterion w modyfikacji = op—ast m
— punkt potozony na brzegu czaszki, na wysokos$¢ aste-
rionu,

asterion modyfikowany—linia posrodkowa = ast m—lIp,
asterion modyfikowany—sphenobasion = ast m—sphba,
sphenobasion—palatinolaterale = sphba—spal,
palatinolaterale—linia posrodkowa = spal—Ip,
palatinolaterale—orale = spal—ol,
foraminolaterale—linia posrodkowa = fol—Ip,

pole powierzchni potowy foramen magnum = 2 p.f.mag,
basion—foramen ovale = ba—f.o,

basion—foramen spinosum = ba—f.s,

linia posrodkowa—foramen ovale = Ip—f.o,

linia posrodkowa— foramen spinosum = Ip—f.s,

pole powierzchni foramen ovale = p.f.o,

pole powierzchni foramen spinosum = p.fis,

dtugos¢ piramidy kosci skroniowej = dt. pir,

kat pomiedzy osig dtugg piramidy a linig posrodkowa
= < pir.

Lacznie dla kazdej czaszki na zdjeciach radiologicznych
zmierzono 60 wymiaréw. Dwanascie pomiarow bilateral-
nych na zdjeciach w projekcji P-A, osiemnascie pomiarow
bilateralnych na zdjgciach w rzucie na podstawg. Siedem
wymiarow charakteryzowalo sklepienie czaszki, dziewigé
twarzoczaszke, a czternascie podstawe czaszki.

W celu oznaczenia asymetrii kierunkowej w badanych
czaszkach poréwnano $rednie pomiaréw po prawej i lewej

Ryc. 1. Osie wektorowe na zdjeciu radiologicznym w projekcji na podstawe
czaszki

Fig. 1. Vector axes of the radiologic image drawn on the skull base
projection

stronie za pomoca testu t-Studenta dla zmiennych zaleznych
1 jego nieparametrycznego odpowiednika testu kolejnosci
par Wilcoxona. Asymetria fluktuacyjna badana byta za
pomoca trzech metod rekomendowanych przez Palmera
i Strobecka [30]:

1. Wskaznik FA1 obliczono wedtug wzoru FA1 =P
- L/0,5 P + L, gdzie P oznacza pomiar po stronie prawej,
L — pomiar po stronie lewej [10].

2. Wskaznik FA2 obliczono wedtug wzoru zapropo-
nowanego przez Van Valena [4] 1 - r?, gdzie r oznacza
wspotczynnik korelacji pomig¢dzy strong prawa i lewa.

3. Wskaznik FAj uzyskano wedtug wzoru FAj = |(XiP
- XiL)/0,5 (XiP + XiL)| - 1/n [10].

Od wielkos$ci badanych wymiarow zalezg wskazniki
FA11FA2. Trzeci z pordéwnywanych wskaznikow, asymetrii
fluktuacyjnej — FAj — jest niezalezny od wielko$ci badanego
obiektu.

Analiza statystyczna

W analizie opisowej danych obliczano $rednig arytme-
tyczna, mediang, minimum, maksimum oraz odchylenie
standardowe. Normalno$¢ rozktadu zmiennych sprawdzono
testem W Shapiro—Wilka, a jednorodno$¢ wariancji — te-
stem F Fishera.

Przy spetnieniu warunkéw normalnosci rozktadu i jed-
norodnos$ci wariancji, w porownaniu miedzygrupowym
cech stosowano test t-Studenta dla zmiennych niezalez-
nych, w pozostatych przypadkach test U Manna—Whitneya.
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W poréwnaniu wewnatrzgrupowym wymiaréw prawych
1 lewych uzyto testu t-Studenta dla zmiennych zaleznych
1jego nieparametryczny odpowiednik — test kolejnosci par
Wilcoxona, a dla danych FAj — test ANOVA rang Kruska-
la—Wallisa.

Okreslajac zaleznosci wewnatrzgrupowe miedzy
zmiennymi mierzalnymi o rozktadzie normalnym, wyli-
czano wspoélczynnik korelacji liniowej Pearsona (r) oraz
stosowano test jego istotnosci, a w pozostalych przypad-
kach wspotczynnik R Spearmana z testem jego istotnosci
[31]. Dla oceny istotnosci statystycznej za btad pierwszego
rodzaju przyjeto p < 0,05.

Wyniki

CzaszKki wspolczesne

W celu oszacowania asymetrii kierunkowej, wyliczono
$rednie 1 rdznice pomigdzy stronami (tab. 1). Znak minus
przy warto$ci oznacza dominacje strony lewej. Istotne

§ o =
Ryc. 2. Czaszka wspolczesna nr 8 — asymetria wielkosci 1 potozenia wejscia
do oczodotu; rzut P-A

Fig. 2. Contemporary skull Ne 8: asymmetry of the size and location of
orbit base (P—A projection)

roznice wykazano w zakresie siedmiu cech, w tym dwie
cechy dotyczyly sklepienia czaszki, jedna podstawy czaszki
1 cztery twarzoczaszki, a $cisle oczodotow i ich ustawie-
nia w stosunku do linii posrodkowej (ryc. 2). Jedna cecha
—rozktad $redniej odlegtosci mf=Ip — dotyczy strony lewe;.
Pozostate dominujg po stronie prawe;.

Tabela 1. Warto$ci asymetrii kierunkowej w czaszkach wspélczesnych

Table 1. Directional asymmetry values for contemporary skulls

Pomiar / Dimension Liczebnos¢ Srednia réznica P - L sD .
Jednostka pomiaru / Unit Quantity Mean R - L difference
op—eu (mm) 76 0,8592 8,809 0,3979%*
eu—Ip (mm) 76 0,7934 11,420 0,5446**
op—ast m (mm) 76 0,1000 8,329 0,9726%*
ast m—Ip (mm) 76 0,5026 11,160 0,7403%*
ast m—sphba (mm) 76 1,1000 11,650 0,4133*
sphba—spal (mm) 76 0,4118 2,526 0,1594*
spal-lp (mm) 76 0,3921 3,613 0,3472*
spal—ol (mm) 76 0,1697 1,462 0,3150%*
fol-lp (mm) 76 -0,0035 2,759 0,9900*
5 p.f.mag (mm?) 76 -15,6100 96,110 0,2558**
ba—f.o (mm) 72 -0,1678 3,995 0,7380*
ba—f.s (mm) 64 0,1596 3,980 0,7531*
Ip—f.o (mm) 62 0,5476 4,522 0,3325*
Ip—f.s (mm) 43 0,9333 4,464 0,1021*
p.f.o (mm?) 65 3,0410 8,826 0,0058**
p.f.s (mm?) 63 -0,4746 1,991 0,1130%*
dt. pir. (mm) 42 1,1460 9,328 0,4885%*
<pir (st) 65 -1,0880 4,827 0,0547*
v—eu (mm) 63 2,4540 4,631 0,0000%*
eu—Ip p—a (mm) 72 44110 9,586 0,0000**
v—fmt (mm) 74 -0,6194 2,890 0,0732*
fmt—Ip (mm) 72 0,9025 8,276 0,7499%*
fmt—pr (mm) 80 0,8987 6,077 0,1910**
n—apt (mm) 79 -0,0113 2,883 0,9720*
apt—Ip (mm) 79 -0,3253 2,274 0,2398**
n—mf (mm) 79 -0,7412 2,489 0,3489%**
mf-lp (mm) 80 -1,3250 1,969 0,0000*
mf—ek (mm) 80 0,9850 2,451 0,0001**
spa—sbk (mm) 80 0,7962 1,988 0,0005*
p- oczod (mm?) 80 57,2625 79,110 0,0000**

* poziom istotno$ci p badany za pomoca testu t-Studenta dla prob zaleznych / T-Student test for dependant trials
** poziom istotnosci p badany za pomoca testu kolejnosci par Wilcoxona / Wilcoxon matched pairs test
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Asymetria fluktuacyjna oceniana byla przy uzyciu
trzech wskaznikéw. Na rycinie 3 zobrazowano poréwnanie
wskaznikoéw asymetrii fluktuacyjnych. Analogiczny rozklad
warto$ci majg FA1 1 FAj. Wskaznik FA2 osigga warto$ci
wyzsze. Wartosci wskaznika FA2 dla cech o duzych war-
tosciach pomiarow (op—eu) i dla bardzo matych wartosci
(Ip—f.0) sag wyzsze, jednak proporcjonalne do FA1 i FA;j.
Dla cech o $rednich warto$ciach pomiaréw wskaznik ten
jest wyzszy od pozostatych.

Czaszki Sredniowieczne z Cedyni

Z badanych siedmiu wymiarow sklepienia sze$¢ rozni
si¢ statystycznie. Wszystkie wskazujg na dominacje strony
prawej. Jedna cecha twarzoczaszki, odleglos¢ n—apt, wyka-
zuje znamienne rdznice rozkladu $rednich stron p < 0,05.
Jest to dominacja prawostronna. Wsrod pozostatych cech
zauwaza si¢ znamienng asymetri¢ kierunkowg w okolicy
otworu kolcowego (x = 1,09, p < 0,05) i owalnego (x = 1,255,
p < 0,01). Sg one potozone zdecydowanie dalej od linii
posrodkowej po stronie prawej (tab. 2).
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Ryc. 3. Porownanie wskaznikow asymetrii fluktuacyjnej czaszek

wspotczesnych

Fig. 3. Fluctuating asymmetry indicators of contemporary skulls

Tabela 2. Wartosci asymetrii kierunkowej w czaszkach Sredniowiecznych z Cedyni

Table 2. Directional asymmetry values for mediaeval skulls from Cedynia

Pomiar / Dirpension . Liczebn.oéé Srednia r()inica P-L D .

Jednostka pomiaru / Unit Quantity Mean R - L difference

op—eu (mm) 50 5,7840 6,137 0,0000%**
eu—Ip (mm) 50 7,5280 7,463 0,0000%*
op—ast m (mm) 50 5,6420 5,950 0,0000%*
ast m—Ip (mm) 50 7,6320 7,303 0,0000%*
ast m—sphba (mm) 44 7,1590 8,514 0,0000%*
sphba—spal (mm) 45 0,2240 1,998 0,4552%*
spal-lp (mm) 50 -0,3240 3,693 0,5379*
spal—ol (mm) 50 -0,4000 1,858 0,1343*
fol-Ip (mm) 47 -0,4234 2,336 0,2203*
Y p.f.mag (mm?) 46 -20,1000 73,160 0,0524**
ba—f.o (mm) 38 0,6763 2,609 0,1186*
ba—f.s (mm) 39 0,9512 2,880 0,0460*
Ip—f.o (mm) 38 1,2550 3,276 0,0069**
Ip—f.s (mm) 39 1,0920 2,704 0,0159*
p.f.o (mm?) 37 1,8830 7,422 0,7772*
p.f.s (mm?) 39 -0,1205 2,640 0,0187*
dt. pir. (mm) 47 3,0570 8,252 0,0048**
<pir (st) 46 -0,8913 3,653 0,1049*
v—eu (mm) 35 2,3110 5,045 0,0050%*
eu—Ip p—a (mm) 35 2,2420 5,238 0,0160*
v—fmt (mm) 35 -0,5114 5,096 0,5566*
fmt—Ip (mm) 35 -0,8857 3,402 0,1327*
fmt—pr (mm) 35 -0,7800 3,012 0,1371%*
n—apt (mm) 35 0,4657 1,158 0,0322%*
apt—Ip (mm) 35 0,4171 2,632 0,3551*
n—mf (mm) 35 -0,5745 3,003 0,2659%*
mf-lp (mm) 35 -1,6370 3,404 0,0085%*
mf-ek (mm) 35 0,7800 2,893 0,1200%*
spa—sbk (mm) 35 0,3428 1,896 0,2922%
p. oczod (mm?) 35 12,3600 78,400 0,3574%*

* poziom istotnos$ci p badany za pomoca testu t-Studenta dla prob zaleznych / T-Student test for dependant trials

** poziom istotno$ci p badany za pomoca testu kolejnosci par Wilcoxona / Wilcoxon matched pairs test
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Warto$ci wskaznikéw FA1 i FAj sg do siebie zblizo-
ne. Wskaznik FA2 osigga wartos$ci wyzsze, podobnie jak
w grupie czaszek wspotczesnych.

CzaszKi $redniowieczne z Grédka nad Bugiem
Badanie asymetrii kierunkowej wykazato, ze sklepienie
przedstawia dominacje prawostronng. Z siedmiu badanych
wymiarow sklepienia sze$¢ przedstawia istotne roznice po-
miedzy strong prawg i lewg. Asymetria kierunkowa twarzo-
czaszki przedstawia si¢ ambiwalentnie. Z badanych dziewie-
ciu cech tylko cztery sa istotne statystycznie. Dwie cechy
dominujg po stronie prawej (n—apt, mf—ek), dwie po lewej
(n—mf i mf-lp). Na podstawie czaszki znamienne warto$ci
asymetrii kierunkowej wykazujg dhugos¢ piramidy kosci skro-
niowej p < 0,005 i odleglos¢ ast m—sphba p < 0,001. Srednia
roznica obu cech jest wyzsza po stronie prawej (tab. 3).
Stosunek warto$ci wskaznikow asymetrii czaszek z Grod-
ka nad Bugiem obliczanych r6znymi metodami przedstawia
si¢ tak samo, jak w grupie czaszek wspotczesnych i $rednio-

wiecznych z Cedyni. Porownujac wartosci asymetrii fluktu-
acyjnej 1 kierunkowej w czaszkach sredniowiecznych z Grodka
zaznacza si¢ wyrazna asymetria kierunkowa prawostronna
sklepienia i do$¢ silna asymetria fluktuacyjna podstawy
czaszki.

Analiza por6wnawcza asymetrii czaszek
Sredniowiecznych i wspolczesnych

Poréwnujac $rednie rdznice pomiaréw po prawej i lewej
stronie w czaszkach $redniowiecznych z Cedyni i Grodka
stwierdzono, ze tylko w zakresie dwoch cech rdzni si¢ do-
minacja stron w tych populacjach. Podniebienie jest szersze
i dtuzsze po stronie prawej w czaszkach z Grdodka, a po
stronie lewej w Cedyni. Nie sg to jednak roznice istotne.
Istotnie wigksze wymiary majg sklepienia czaszek z Ce-
dyni w stosunku do czaszek z Grodka (p < 0,005). W obu
grupach jest to dominacja prawostronna (ryc. 4).

Oczodoty lewe w czaszkach z Cedyni s mniejsze i zna-
miennie dalej oddalone od linii posrodkowej niz w czaszkach

Tabela 3. Warto$ci asymetrii kierunkowej w czaszkach $redniowiecznych z Grodka nad Bugiem

Table 3. Directional asymmetry values for mediaeval skulls from Grédek on Bug

Pomiar / Dimension Liczebnosc Srednia réznica P - L D P

Jednostka pomiaru / Unit Quantity Mean R - L difference

op—eu (mm) 77 3,4940 12,100 0,0000%*
eu—Ip (mm) 77 2,6510 6,025 0,0000%*
op—ast m (mm) 77 1,9630 4,176 0,0000*
ast m—Ip (mm) 77 3,2940 6,058 0,0000%*
ast m—sphba (mm) 77 2,9660 5,501 0,0000%**
sphba—spal (mm) 77 0,4660 2,158 0,0618*
spal-Ip (mm) 77 0,7140 3,243 0,0570*
spal—ol (mm) 77 0,0590 2,378 0,8261*
fol-lp (mm) 77 -0,1961 2,293 0,6145*
V5 p.f.mag (mm?) 74 -4,8750 84,040 0,4554*
ba—f.0 (mm) 74 0,1000 2,897 0,7674*
ba—f.s (mm) 74 0,2901 2,793 0,3844%*
Ip—f.o (mm) 74 0,6310 3,050 0,0792*
Ip—f.s (mm) 74 0,6647 2,971 0,0635*
p.f.o (mm?) 73 0,3492 9,121 0,1772%*
p.f.s (mm?) 77 -0,4496 1,750 0,0630%**
dt. pir. (mm) 74 2,0930 7,746 0,0023**
< pir (st) 74 -0,1675 5,756 0,6630%**
v—eu (mm) 74 3,7220 6,505 0,0000*
eu—Ip p—a (mm) 74 3,6890 6,380 0,0000*
v—fmt (mm) 74 0,3472 4,084 0,4668*
fmt—Ip (mm) 74 -0,3837 3,507 0,9507**
fmt—pr (mm) 74 -0,0270 3,167 0,9416*
n—apt (mm) 74 0,3837 2,160 0,0019%**
apt—Ip (mm) 74 0,0824 1,945 0,7165*
n—mf (mm) 74 -0,8040 2,080 0,0013*
mf-Ip (mm) 74 -0,7513 2,335 0,0071*
mf-ek (mm) 74 0,7770 2,070 0,0018%**
spa—sbk (mm) 74 0,0189 2,105 0,9385*
p. oczod (mm?) 74 25,5700 104,200 0,0659%%*

* poziom istotnos$ci p badany za pomoca testu t-Studenta dla prob zaleznych / T-Student test for dependant trials
** poziom istotnosci p badany za pomocg testu kolejnosci par Wilcoxona / Wilcoxon matched pairs test
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z Grodka (p = 0,05). Otwor gruszkowaty po stronie prawej
jest znamiennie wyzszy w populacji z Cedyni (p = 0,05).
Asymetria kierunkowa w obu grupach dotyczy tych samych
cech, gtownie sklepienia i elementoéw pozostatych czgsci
czaszki. Znamiennie wigksze warto$ci osigga w czaszkach
z Cedyni.

Istotne réznice miedzy populacja wspotczesng a Sre-
dniowiecznymi wyrazajg si¢ przede wszystkim w zakresie

pomiardéw sklepienia i twarzoczaszki w okolicy oczodo-
tow. Czaszki obu grup $redniowiecznych majg duzo wyz-
sze wartos$ci roznic pomiedzy pomiarami strony prawej
1 lewej dla takich cech jak op—eu, eu—Ip, op—ast m, ast
m-Ip (p < 0,005). Obserwacja ta potwierdza wystepowa-
nie asymetrii kierunkowej w rozwoju sklepienia czaszek
sredniowiecznych oraz jej brak w czaszkach wspolczesnych.
Zgodnie z wezesniejszymi spostrzezeniami, wskazujacymi
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na obecno$¢ asymetrii kierunkowej cech okolicy oczodotow
w czaszkach wspotczesnych i jej brak w czaszkach $rednio-
wiecznych, zauwazalne sa réznice w tych populacjach. Pola
powierzchni oczodotow sg znamiennie wigksze po stronie
prawej w czaszkach wspotczesnych przy p < 0,01, nastepnie
sredniowiecznych z Grodka 1 Cedyni.

Poréwnujgc wartosci wskaznika asymetrii fluktuacyjnej
w populacjach §redniowiecznych, stwierdzono brak istotnych
roznic pomiedzy nimi. Istotno$¢ statystyczna wystgpita je-
dynie w zakresie trzech cech charakteryzujacych podstawe
czaszki: spal—ol, pole otworu owalnego i kat piramidy ko$ci
skroniowej. Cechy sklepienia czaszki i twarzoczaszki we
wszystkich cechach wykazywaty taki sam poziom asymetrii.
W obu grupach maksymalne poziomy asymetrii notuje si¢
dla pomiaru pola powierzchni otworu kolcowego.

Na podstawie analizy danych mozna stwierdzié, ze
na obie populacje, mimo zamieszkiwania na odlegltych od
siebie obszarach Polski, dziataty podobne czynniki $rodo-
wiskowe (ryc. 5).

Poziom asymetrii fluktuacyjnej czaszek wspotczesnych
1 obu grup $redniowiecznych rézni si¢ istotnie w zakresie
14 cech. Poziomy te sg dla czaszek wspotczesnych znamien-
nie wyzsze od poziomow w czaszkach Sredniowiecznych.
Asymetria fluktuacyjna w czaszkach wspotczesnych jest
bardziej zaznaczona dla cech sklepienia op—eu oraz gor-
nej czesci twarzoczaszki: fmt—Ip, fmt—pr, n—apt. Nieistotne
roznice asymetrii fluktuacyjnej pomiedzy populacjami za-
uwazono w zakresie wysokosci 1 szerokosci oczodotow.

Dyskusja

Historyczne prace dotyczace asymetrii czaszki opieraja
si¢ przede wszystkim na analizie $rednich wymiaréw cech
mierzonych po stronie prawej i lewej oraz na réznicy pomig-
dzy pomiarami strony prawej i lewej [12, 32, 33]. Kolejni
badacze, w celu zobiektywizowania danych i utatwienia ich
poréwnywania wprowadzali do analizy wtorne wskazniki
asymetrii. Wskazniki te opieraty si¢ na transformacji po-
miaréw po prawej i lewej stronie badanej cechy. Plochocki
[34] obliczat wskaznik asymetrii ze wzoru (L - P/L) x 100.
Jako strong dominujgca przyjat strone lewa. W badaniach
czaszki wiekszo$¢ wynikdéw ma wtedy warto$¢ ujemna, co
nie jest wygodne w uzyciu.

Wigkszo$¢ badaczy za strong dominujacg przyjmuje
strong prawa. Myslobodsky i wsp. [35] stworzyli wskaznik
asymetrii wedtug wzoru (R - L) x 100/R + L. Wskaznik
wedtug Skory 1 Kruka-Jeromina [36] wyliczany jest ze wzo-
ru {2 (P + L)} x 100/P + L. Wskaznik wedtug Rossiego
i wsp. [37], tworzony jest wedtug wzoru (P - L) x 100/P.
Kolesnikov [38] uzywal wzoru (1 - R/L). Zastosowanie tych
wskaznikéw pozwala na analize¢ asymetrii morfologicz-
nej bez roznicowania na typ kierunkowy czy fluktuacyjny.
Czesto otrzymuje si¢ wyniki nieznamienne statystycznie.
Nie mozna wigc wnioskowac czy asymetria ma charakter
wrodzony, czy jest wynikiem wplywu srodowiska.

Obecnie w badaniach symetrii czaszki istnieje wyraz-
na tendencja i wskazanie do oceny asymetrii kierunkowej
i fluktuacyjnej. W tym celu mozna zastosowaé wiele pro-
cedur [1, 6, 10, 30, 39, 40]. O ile sposob oceny asymetrii
kierunkowej jest w zasadzie jednolity w wiekszosci prac,
o tyle asymetria fluktuacyjna badana jest przy uzyciu wie-
lu metod. Jedna z najstarszych jest wyliczanie jej wedtug
wzoru Van Valena [4] 1 - 12, gdzie r oznacza wspotczynnik
korelacji pomiedzy pomiarami po stronie prawej i lewe;.
Wskaznik ten jest uzywany w wielu pracach, umozliwia
wiec porownywanie wynikow ze sobg. Z tego powodu po-
stanowiono zastosowac go rowniez w niniejszych badaniach.
Autorka niniejszej pracy zgadza si¢ z Palmerem i Strobec-
kiem [30], ze jest on mato czuly i w duzej mierze wyniki
zalezg od wielkos$ci badanych obiektow. Nie powinno si¢ go
uzywac jako jedynego wskaznika oceniajacego asymetrie
fluktuacyjng. Opierajac si¢ na tym, do poréwnania wartosci
asymetrii fluktuacyjnej wybrano wskaznik zalecany przez
Hershkovitza i wsp. [10] — FAL. Jest to wskaznik, ktérego
wielko$¢ zalezy od wielkos$ci badanej cechy. W celu uzyska-
nia obiektywnych danych zastosowano jego transformacje
niezalezng od wielko$ci badanej cechy — wskaznik FAj
wedtug tego samego autora.

Ocena komponenty kierunkowe;j i fluktuacyjnej pozwala
stwierdzi¢ nie tylko dominacj¢ stron, ale rowniez rodzaj
czynnika warunkujacego te dominacje. Szerokie badania
w tym zakresie prowadzili Fields i wsp. [41], Hershkovitz
i wsp. [10, 39, 40], Livshits i Kobyliansky [6], a takze Skva-
Filovad [42], Doyle i Johnson [25], Perzigian [26]. Wigkszo$¢
badan oparta jest na pomiarze asymetrii fluktuacyjnej z¢-
boéw, mniejsza ich liczba poswigcona jest przekrojowym
badaniom czaszki. Jedynie w nielicznych pracach zajeto
si¢ pordwnaniem asymetrii czaszek odlegtych od siebie
populacji dziejowych [43]. Tym samym niniejsza praca
stanowi uzupetnienie wiedzy w tym zakresie.

Hershkovitz i wsp. [10], badajac asymetri¢ czaszek
dwoch populacji Beduindéw zamieszkujacych odlegte od
siebie tereny, stwierdzili istnienie asymetrii kierunkowej
w dwunastu z dziewig¢tnastu badanych pomiaréw sklepienia
czaszki. Dziesi¢¢ dominowato po stronie prawej, dwa po
lewej. W obrebie twarzoczaszki znaczaca asymetria kierun-
kowa zaznacza si¢ w o$miu z dziesi¢ciu pomiarow, jednak
tylko potowa dotyczyta strony prawej. Na podstawie czaszki
asymetri¢ kierunkowa wykazywaty tylko dwa pomiary, przy
czym oba miaty wigksze wartosci po stronie lewe;.

W badaniach wiasnych stwierdzono obecno$¢ asymetrii
kierunkowej sklepienia czaszki w czaszkach sredniowiecz-
nych z Cedyni i z Grodka. Wystgpita ona w szesciu z siedmiu
badanych pomiaréw. Tak samo, jak w badaniach Hershkovitza
i wsp. [39], jest to dominacja prawostronna. Niestety, w swojej
pracy autor nie podaje okresu, z jakiego pochodzg analizo-
wane czaszki Beduinéw, a jedynie informacje, ze pochodza
z plemion izolowanych przez lata, w ktérych wystapit wysoki
stopien wsobnosci. Wyniki sg wige bardziej zblizone do danych
dotyczacych czaszek $redniowiecznych, wykorzystanych w ni-
niejszej pracy niz czaszek wspotczesnych, w ktorych asymetria
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kierunkowa sklepienia czaszki jest bardzo stabo wyrazona
1 dotyczy tylko jednego pomiaru. W analizowanych czasz-
kach $redniowiecznych asymetria kierunkowa twarzoczaszki
byta ambiwalentna. Tylko potowa cech wykazywata wartosci
znamienne, przy czym cze$¢ wskazywata dominacje prawo-
stronna, a cz¢$¢ lewostronng. Wyniki te sg bardzo zblizone
do obserwacji Hershkovitza i wsp. [39]. Wyrazna asymetria
kierunkowa twarzoczaszki wystapita natomiast w czaszkach
wspotczesnych. We wszystkich badanych grupach czaszek
najstabiej zaznacza si¢ asymetria kierunkowa w obrebie pod-
stawy czaszki, tak jak u Beduinow.

Analiza asymetrii fluktuacyjnej dokonywana przez Her-
shkovitza i wsp. [39], wykazata, ze najwyzsze jej poziomy
odnotowywane sa w okolicy twarzoczaszki, nastepnie pod-
stawy, a najnizsze w regionie sklepienia czaszki. Asymetria
ta byla oceniana wedtug wskaznika FA1 i1 FAj. Poziomy
w grupie kobiet i m¢zczyzn sg zblizone. Obserwacje wlasne
nieco si¢ r16znig. W badanym materiale najwyzsze poziomy
we wszystkich grupach czaszek zaobserwowano w okoli-
cy podstawy czaszki, nastgpnie twarzoczaszki. Natomiast
najnizsze poziomy asymetrii fluktuacyjnej zanotowano,
tak jak Hershkovitza i wsp., w okolicy sklepienia czaszki.
Analizujgc poszczegdlne pomiary, zaobserwowano, ze pa-
rametry o znamiennym poziomie asymetrii fluktuacyjnej
charakteryzujg si¢ niskim poziomem asymetrii kierunko-
wej 1 odwrotnie. Zjawisko to mozemy ttumaczy¢ tym, ze
czynniki zewnetrzne (tak zwany zewngtrzny stres) najsilniej
wplywaja na te cechy, ktorych kierunek nie jest Scisle za-
programowany genetycznie. Wysoki poziom asymetrii fluk-
tuacyjnej podstawy czaszki i twarzoczaszki wynika¢ moze
rowniez z faktu, ze zbudowane sg z duzej liczby elementow
kostnych, z ktorych kazdy ulega wptywom srodowiska.
Stwierdzono, ze poziomy $rednich wskaznikow asymetrii
fluktuacyjnej poszczegdlnych okolic czaszki nie roznig si¢
istotnie migdzy trzema badanymi populacjami.

W dostepnym pismiennictwie bardzo mato jest prac po-
swigconych analizie poréwnawczej asymetrii roznych popula-
cji dziejowych. Gtéwnym problemem badawczym jest tu mata
dostepnos¢ materiatu pochodzacego z odlegtych epok.

Perzigian [26] do analizy poréwnawczej uzyt materiatu
trzech populacji szkieletowych z r6znych warunkow socjo-
ekonomicznych i r6znych srodowisk zywieniowych. Popu-
lacje o najgorszych warunkach zyciowych reprezentowat
materiat wykopaliskowy prehistorycznych mysliwych Indian
Knoll, grupe o lepszych warunkach — populacja pasterska
z okolic Missisipi, trzecig grupe stanowily wspotczesnie
zmarte osoby. Wedtug oceny historycznej, najlepsze wa-
runki zycia miata grupa wspotczesnych zmartych z okolicy
Cleveland. We wszystkich grupach Perzigian stwierdzit
brak asymetrii kierunkowej. Grupy te roznity si¢ poziomem
asymetrii fluktuacyjnej. Najwyzsze jej warto$ci zanotowano
w grupie Indian Knoll. Wystepowata w niej duza liczba
linii Harrisa, hypoplasia szkliwa i duza $miertelnos$¢, jak
pokazywaty wczesniejsze badania. Wskazuje to na wysoki
poziom czynnikow stresowych. Asymetria fluktuacyjna
w grupie pasterskiej 1 wspotczesnej byta poréwnywalna.

Badania wlasne przyniosty odmienne wyniki. Najwyz-
sze poziomy asymetrii fluktuacyjnej zanotowano w grupie
czaszek wspolczesnych. Obie populacje sredniowieczne
wykazujg porownywalne poziomy tej asymetrii. Zjawisko
to jest dosy¢ zaskakujace.

Wydawatoby sig, ze populacja wspodtczesna rozwijata
si¢ w lepszych warunkach socjoekonomicznych, odzywia-
nie bylo lepsze, tymczasem wystepuje tu wyzszy poziom
asymetrii fluktuacyjnej, warunkowany przede wszystkim
czynnikami wplywajacymi na rozwijajacy sie ptod. Pamigtaé
nalezy, ze czaszki pochodza z poczatku XX wieku, kiedy te
warunki byly duzo gorsze od obecnych. By¢ moze poziom
sposobu odzywiania na przestrzeni wiekow (od $rednio-
wiecza do XX wieku) nie zmienit si¢ tak istotnie. Doszly
natomiast dodatkowe czynniki stresogenne, dziatajace na
ptod, jak zanieczyszczenie srodowiska, stres psychiczny,
srodki toksyczne, palenie tytoniu. Efektem tego dzialania
jest wyzszy poziom asymetrii fluktuacyjnej w populacjach
wspotczesnych. Patrzac pod tym katem, mozna przypuszczac,
ze poziom asymetrii fluktuacyjnej w przysztych pokoleniach
bedzie utrzymywat si¢ na porownywalnym poziomie, gdyz
w toku zmian ewolucyjnych potrzebny jest dtugi okres na po-
wstanie zmian. Moze mie¢ jednak tendencje wzrostowe.

Whioski

1. Wszystkie grupy czaszek wykazujg asymetrie z ten-
dencja do dominacji strony prawej, zar6wno w komponencie
kierunkowej, jak i fluktuacyjne;.

2. Na przestrzeni wiekdw wystapity zmiany w roz-
ktadzie asymetrii kierunkowej i fluktuacyjnej dla poszcze-
gblnych pomiaréw. Czaszki wspotczesne cechuje wysoki
poziom asymetrii kierunkowej w czg$ci twarzowej i asy-
metrii fluktuacyjnej w obrebie sklepienia czaszki. Wydaje
si¢, ze zjawisko to moze wykazywacé tendencje postepujaca
w przysztosci. W czaszkach populacji sredniowiecznych
panuja stosunki odwrotne.

3. Wyzszy poziom warto$ci wskaznikow asymetrii fluk-
tuacyjnej w czaszkach wspotczesnych swiadezy o wiekszym
narazeniu na stres rozwojowy tej populacji i o jej stabszych
mozliwo$ciach kompensacyjnych.
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Komentarz

Problematyka asymetrii stanowi dzi§ ogromng gataz
wiedzy i badan w wielu dziedzinach. Wnikliwym ocenom
poddawane sg przyczyny powstawania asymetrii, jej poziom,
a takze rodzaje wystepujacej w przyrodzie asymetrii. Dzie-
ki nowoczesnym metodom badawczym — radiologicznym
1 statystycznym — coraz czgséciej ocenia si¢ asymetri¢ fluk-
tuacyjna, traktowang jako miernik homeostazy rozwojowej
organizmu (Rossi M., Ribeiro E., Smith R.: Craniofacial
asymmetry in development: An anatomical study. Angle
Orthod. 2003, 4, 381-385; Polak M.: Developmental insta-
bility: Causes and consequences. Oxford University Press,
New York 2003, 279-319). Badania tego rodzaju asymetrii
prowadzone sg na §wiecie w réznych dziedzinach medycyny,
o czym donosi $wiatowa literatura. W polskim piSmiennic-
twie jest to, niestety, kierunek w dalszym ciggu pionierski
i niewykorzystany we wlasciwym stopniu w medycynie.

Praca autorstwa Aleksandry Gawlikowskiej-Sroki dosko-
nale pokazuje przekrdj dotychczasowej wiedzy i pogladow
na temat rodzajow asymetrii oraz metod badan i mozliwosci
wykorzystania ich w praktyce klinicznej. Zagadnienie wy-
stepowania asymetrii w czaszkach ludzkich zostato potrak-
towane bardzo szeroko i rzetelnie. Badania oparto na duzym
materiale. Zastosowane metody badawcze sg nowoczesne
1 precyzyjne, co pozwolito autorce uzyskac¢ wiele obserwacji
dajacych obraz dziejowych zmian czaszki. Bardzo cennym
efektem pracy jest pordwnanie i ocena wartoséci réznych me-
tod badawczych asymetrii fluktuacyjnej. Badania wykazaty
istotne r6znice w budowie czaszek populacji wspotczesnej
i Sredniowiecznej oraz w rozktadzie warto$ci asymetrii fluk-
tuacyjnej i kierunkowej. Praca stanowi duzy wktad do nauki
dotyczacej zmiennos$ci biologicznej cztowieka.

prof. dr hab. n. med. Florian Czerwinski
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Summary

Purpose: The aim of the study was to examine envi-
ronmental awareness of the residents of Szczecin.

Material and methods: The study was carried out in
20042005 among 132 residents of Szczecin between the age
of 18 and 55 years. The main research tool was a question-
naire which included fifteen questions about the sensitivity
to environmental issues, attitudes, ecological knowledge,
and pro-ecological behavior of the respondents.

Results and conclusions: Most of the respondents declared
that they are able to foster improvements in the natural environ-
ment and are aware of the problems connected with environ-
ment pollution in their vicinity. The pro-ecological behavior
is manifested by reducing water (68%) and electric energy
consumption (75%), by pro-ecological consumer attitudes (66%)
and waste sorting (55%). Very few of Szczecin’s residents are
members of ecological organizations (5%). The main sources
of knowledge about environmental protection are the radio and
television (38%), press (31%) and the internet (16%).

Among the respondents there was a group of people
(15%) showing interest in and sensitivity to environmen-
tal issues and was therefore called a pro-ecological group.
Nevertheless, environmental awareness of the residents of
Szczecin is rather low and still needs to be improved through
professional educational activities.

Key words: questionnaire — pro-ecological behavior
— environment.
Streszczenie

Wstep: Celem badan byta ocena poziomu §wiadomo$ci
ekologicznej mieszkancow Szczecina.

Materiatl i metody: Badania przeprowadzono w latach
2004-2005 wsrod 132 szczecinian w wieku od 18 do 55
lat. Narzedziem badawczym byt kwestionariusz zawiera-
jacy pigtnascie pytan dotyczacych: wrazliwos$ci, postaw
1 wiedzy ekologicznej oraz proekologicznych zachowan
ankietowanych.

Wyniki i wnioski: Wigkszoé¢ ankietowanych szczecinian
uwaza, ze ma wptyw na poprawe stanu srodowiska natural-
nego oraz zauwaza problemy zwigzane z zanieczyszczeniem
srodowiska w swoim otoczeniu. Zachowania proekologiczne
manifestuja oni poprzez oszcz¢dzanie wody (68%) i ener-
gii elektrycznej (75%), proekologiczne zachowania konsu-
menckie (66%), segregowanie odpadow (55%), a takze przez
aktywny udzial w akcjach ekologicznych na rzecz ochrony
srodowiska (27%). Niestety, w organizacjach ekologicznych
dziata niewielu ankietowanych szczecinian (5%). Wiedze
na temat ochrony srodowiska respondenci czerpig z radia
i telewizji (38%), prasy (31%) oraz z internetu (16%).

Sposréd ankietowanych wyodrebniono grupe osob
(15%), ktore wykazywaty zainteresowanie oraz wrazliwos¢
ekologiczng i okreslono ja jako proekologiczng. Na podsta-
wie analizy ankiet stwierdzono, ze §$wiadomos¢ ekologiczna
mieszkancow Szczecina jest niska. Trzeba wigc poglebiaé
swiadomos$¢ ekologiczna szczecinian poprzez prowadzenie
profesjonalnej dziatalnosci edukacyjne;j.

Hasta: ankieta — postawa proekologiczna — Srodowisko.

Wstep

Gloéwnym problemem naszej cywilizacji jest degradacja
srodowiska naturalnego spowodowana mi¢dzy innymi emi-
sja zanieczyszczen, a takze zmniejszajacymi si¢ zasobami
mineralnymi ziemi. W zwigzku z tym duzego znaczenia
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nabiera stosunek cztowieka do otaczajacego go srodowiska,
czyli swiadomos¢ ekologiczna. Termin ten oznacza zespot
wyuczonych, spolecznie kontrolowanych i powszechnie
akceptowanych pogladéw, wartosci oraz postaw charakte-
rystycznych dla przedstawicieli danej zbiorowosci [1]. Swia-
domos¢ ekologiczna ksztattowana jest przez system wartosci
funkcjonujacych w danej spotecznosci oraz przez wiedze
uzyskang w czasie procesu edukacyjnego [2]. Na poziom
swiadomosci ekologicznej wptyw majg informacje dostar-
czane przez media i dos§wiadczenia indywidualne [3].

W wielu krajach Europy, w tym réwniez w Polsce, prze-
prowadzono badania ankietowe majace na celu okreslenie
poziomu $wiadomosci ekologicznej obywateli. Badania te
byly badaniami kompleksowymi, obejmujacymi miesz-
kancow catego kraju. Na ich podstawie nie mozna jednak
okresli¢ poziomu $wiadomosci oraz problemow spotecznosci
lokalnych. Dlatego postanowiono przeprowadzi¢ ankiete
wsrod mieszkancow Szczecina, aby poznac ich stosunek
do otaczajacego srodowiska oraz okresli¢ poziom $wiado-
mosci ekologiczne;.

Material i metody

Badania przeprowadzono w latach 2004—2005 na pro-
bie losowej mieszkancéw Szczecina. Ankiet¢ wypetnity
132 osoby, w tym 76 kobiet (58%) 1 56 mezczyzn (42%).
Najmtodszy ankietowany mial 18 lat, a najstarszy 55. Re-
spondentéw podzielono na trzy grupy wiekowe:

e [ grupa — osoby od 18. do 22. r.z. (35%),
e II grupa — osoby od 23. do 32. r.z. (31%),
e [II grupa — osoby od 33. do 55. r.z. (34%).

Ankietowani stanowili dosy¢ jednorodng grupg. Wiek-
szos$¢ respondentdw, bo az 98%, to osoby z wyksztalceniem
srednim. Pozostate 2% legitymowato si¢ wyksztalceniem
wyzszym. Brak bylo w grupie ankietowanych osob z wy-
ksztatceniem zawodowym i podstawowym. Narzedziem
badan byl kwestionariusz zawierajacy pigtnascie pytan
dotyczacych:

e wrazliwosci ekologicznej,

e proekologicznych zachowan,
e postawy proekologicznej,

e wiedzy ekologiczne;j.

Wyniki badan ankietowanych poddano analizie staty-
stycznej (test y).

Wyniki i dyskusja

Wigkszos¢ ankietowanych szczecinian, w tym 84%
kobiet i 64% mezczyzn uwaza, ze ma wplyw na poprawe
stanu srodowiska naturalnego. Takg postawe wyroznialy si¢
przede wszystkim kobiety w wieku od 33 do 55 lat (tab. 1).
Potwierdzeniem tego sg odpowiedzi respondentow na kolejne
pytanie ankiety. Wedtug 35% ankietowanych, najwigkszy
wplyw na poprawe stanu Srodowiska ma spotecznos¢ lokal-

na i lokalne wladze, a najmniejszy — ksi¢za oraz prywatni
inwestorzy. Zauwazono istotne réoznice w odpowiedzi na
to pytanie w zalezno$ci od plci respondentow. Wedlug
kobiet najwigkszy wplyw na poprawe stanu srodowiska
majg lokalne wtadze, natomiast wedtug mezczyzn — spo-
tecznos¢ lokalna. Podobne wyniki ankiet uzyskat CBOS
[4]. Wedtug wigkszo$ci ankietowanych dziatania na rzecz
poprawy stanu $srodowiska powinny podejmowac przede
wszystkim lokalne wladze gminy. Tylko 1/3 ankietowanych
uwazata, ze poprawa stanu srodowiska zalezy od postawy
ich samych.

Tabela 1. Deklaracje ankietowanych dotyczace ochrony
Srodowiska

Table 1. Responses to questions concerning environmental

protection
. . Przedzial Odpowiedz na pytanie
Ankietowani . W procentach
wiekowy
Respondents Percentage of answers
Age range -
tak / yes nie / no
18-22 84 16
Kobiety / Females 22-33 90 10
33-55 96 4
18-22 64 36
Mgzczyzni / Males 22-33 80 20
33-55 77 23

Od poczatku lat 80. ubiegtego wieku zaczeto zwracad
uwage konsumentom na to, jaki wptyw majg przetworzone
produkty konsumpcyjne na stan ich zdrowia. Ruchy konsu-
menckie okreslity cechy produktu przyjaznego srodowisku,
a wprowadzone ekoznaki miaty pomoéc klientom w wyborze
produktéw [5, 6]. Proekologiczne zachowania konsumenckie
wykazuje 66% ankietowanych szczecinian, gtéwnie kobiet
(52%) i mezezyzn (52%) w wieku od 23 do 32 lat. Natomiast
mezezyzni z [ grupy badawczej (93%) nie zwracajg uwagi
na to, czy kupowany produkt jest przyjazny dla srodowiska.
Prezentowane wyniki r6znig si¢ znacznie od wynikow badan
CBOS [4] oraz Instytutu na rzecz Ekorozwoju [3]. Wedtug
raportu CBOS 56% ankietowanych unika kupowania pro-
duktoéw szkodliwych dla §rodowiska. Natomiast wedtug
raportu Instytutu na rzecz Ekorozwoju, az 85% badanych
w 1997 r. kupowato produkt drozszy, lecz nieszkodliwy dla
srodowiska, a 89% ankietowanych preferowato opakowanie
mniej wygodne, ale przyjazne srodowisku.

Wysoki poziom deklaracji ankietowanych, dotycza-
cy proekologicznych zachowan konsumenckich, odbiega
znacznie od realnych zachowan. Wigkszos$¢ konsumentow
nie zna ekooznaczen umieszczanych na opakowaniach,
co potwierdzaja wyniki ankiet Instytutu na rzecz Ekoro-
zwoju, w ktoérych tylko 45% ankietowanych rozpoznalo
oznaczenia $wiadczace o szkodliwosci danych produktow
[3]. Jednak liczba 0s6b znajacych ekooznakowanie wcigz
wzrasta, a w 1997 r. — w poréwnaniu z 1993 r. — grupa ta
powigkszyla si¢ 0 10%.

W zwiazku ze zmniejszajacymi si¢ zasobami naturalny-
mi naszej planety duzego znaczenia dla ochrony srodowiska
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w Polsce nabiera oszczedzanie wody i energii elektryczne;.
W prezentowanych badaniach oszczedzanie wody deklaro-
wato 68% ankietowanych, gtoéwnie kobiet (79%) i mezczyzn
(81%) w wieku od 23 do 32 lat. Podobne wyniki uzyskali
ankieterzy CBOS w 2000 r. [4]. W badaniach tych oszcze-
dzanie wody deklarowato 67% ankietowanych. Proby oszcze-
dzania energii elektrycznej podejmuje 3/4 ankietowanych
szczecinian, gtéwnie kobiet w wieku od 23 do 32 lat (81%)
oraz me¢zezyzn w wieku od 33 do 55 lat (86%). Odsetek 0sob
oszczedzajacych energig elektryczng w badaniach CBOS
i wlasnych byl podobny. Proby oszczedzania energii elek-
trycznej podejmowato 78% ankietowanych przez CBOS Po-
lakow. Z przedstawionych badan wynika, ze odsetek osob
oszczedzajacych energie elektryczng jest wyzszy niz osob
oszczedzajagcych wodg. Jest to prawdopodobnie zwigzane
z powszechno$cig wystepowania licznikow energii elektrycz-
nej, w przeciwienstwie do wodomierzy. W gospodarstwach
domowych, w ktérych brak jest wodomierzy, ptaci si¢ za
wodg niezaleznie od zuzycia.

Powodem oszczgdzania wody i energii elektrycznej
przez ankietowanych szczecinian sg czynniki ekonomicz-
ne. Natomiast z pobudek ekologicznych oszczedza wode
jedynie 30% ankietowanych mezczyzn i 20% kobiet, za$
energi¢ elektryczng 28% kobiet i 22% mezczyzn.

W zwigzku ze zwickszajaca si¢ iloscig odpadow komu-
nalnych i niewlasciwym ich sktadowaniem duze znaczenie
ma racjonalna gospodarka odpadami i zmniejszenie ich
wytwarzania. W Polsce rocznie na wysypiska wywozo-
nych jest 46,8 miliona metréw sze$ciennych odpaddéw [7].
W 1992 r. na legalne wysypiska komunalne wywieziono
ok. 12 tys. ton odpadéw z terenu Szczecina [8]. Ponad 70%
odpadow komunalnych to warto§ciowy surowiec wtdrny.
Papier, tektura, tworzywa sztuczne, szkto i metale powinny
by¢ segregowane oraz zawracane do obiegu materiatowego.
Wazne jest zatem zapewnienie mieszkancom przez wiadze
lokalne odpowiednich konteneréw na surowce wtorne. Naj-
cze$ciej w poblizu miejsca zamieszkania ankietowanych
szczecinian wystepuja kontenery na plastik (36%), szkto
(33%) 1 papier (27%). Kontenery na gume i baterie wystepuja
rzadziej, tylko 2% ankietowanych zauwazyto je w poblizu
miejsca zamieszkania (ryc. 1).

Z pojemnikow tych korzysta 55% ankietowanych szcze-
cinian, w tym 54% kobiet 1 47% mezczyzn. Najbardziej
sktonni do segregacji Smieci sa mezczyzni w wieku od 23
do 32 lat, a najmniej me¢zczyzni z I grupy badawczej. Czesé
z ankietowanych (28%), pomimo ze ma warunki do segre-
gacji $mieci, nie robi tego. Natomiast pi¢ciu ankietowanych,
pomimo braku konteneréw w poblizu miejsca zamieszkania,
segregowato $§mieci, co zwiazane bylo z pokonywaniem
znacznych odlegltosci, aby umiesci¢ $mieci w odpowiednich
pojemnikach. Przedstawione wyniki r6znia si¢ znacznie od
wynikoéw przedstawionych w raporcie Instytutu na rzecz
Ekorozwoju [3]. W 2000 r. w rejonie potnocno-zachodnim
$mieci segregowato tylko 31-35% ankietowanych. Wyzszy
odsetek 0sob segregujacych §mieci w prezentowanej pracy
moze by¢ zwigzany z tym, ze Instytut na rzecz Ekorozwoju

36%

33%

27%

2% 2%
1 1
plastik szkto papier guma baterie
plastic glass paper rubber batteries

Ryc. 1. Dostepno$¢ kontenerow do segregacji odpadow

Fig. 1. Availability of waste sorting containers

prowadzit badania nie tylko wérdd mieszkancéw duzych
miast, ale takze mieszkancow wsi i matych miast, gdzie
dostep do kontenerdéw jest ograniczony. Wyzszy odsetek
ankietowanych segregujacych Smieci moze by¢ réwniez
zwigzany z mniejszg ilo$cig kontenerdéw na terenie miasta
Szczecina w latach 90. XX w.

Pobudzenie powszechnej §wiadomosci ekologicznej na
temat negatywnych skutkéw rozwoju cywilizacji oraz stanu
srodowiska naturalnego jest wynikiem dziatania ruchow
ekologicznych [9]. W Polsce zarejestrowanych jest okoto
600 organizacji deklarujacych w swoim statucie dziatalno$¢
ekologiczng. Ponad 60 najbardziej aktywnych organizacji
uczestniczy w rozwiazywaniu lokalnych probleméw, w pra-
cach komisji sejmowych oraz wspieraniu w dziataniu orga-
néw panstwowych w realizacji zadan polityki ekologiczne;.
Tylko 5% ankietowanych szczecinian aktywnie dziata w or-
ganizacjach ekologicznych, pomimo ze 62% kobiet 1 45%
mezezyzn w wieku od 23 do 32 lat wie o tego typu organi-
zacjach dziatajgcych w miejscu jego zamieszkania. Najmniej
o organizacjach ekologicznych wiedza mezczyzni w wieku
od 33 do 55 lat (18%). Tak niski odsetek osob dziatajacych
w organizacjach ekologicznych moze by¢ zwigzany z brakiem
zaufania do efektow dziatan tych organizacji.

Pomimo Ze tak mata cz¢$¢ ankietowanych dziata w or-
ganizacjach ekologicznych, to w r6znorodnych akcjach pro-
wadzonych na rzecz ochrony $rodowiska brato udziat 27%
ankietowanych szczecinian, gtéwnie kobiet w wieku od 18
do 22 lat (34%) i m¢zczyzn w przedziale wickowym od 23
do 32 lat (35%). Najmniejszg aktywno$¢ w podejmowaniu
dziatan proekologicznych wykazywali ankietowani w wie-
ku od 33 do 55 lat, co moze by¢ zwigzane z aktywnoS$cia
zawodowg 0sob z tej grupy. Najczesciej respondenci uczest-
niczyli w corocznych akcjach ,,Sprzatanie Swiata” (68%)
oraz w obchodach ,,Dnia Ziemi” (10%).

Ankietowani szczecinianie zauwazaja problemy zwia-
zane z zanieczyszczeniem §rodowiska w swoim otoczeniu
(57%). Sa to gtownie osoby w wieku od 33 do 55 lat, za-
réwno mezezyzni (64%), jak i kobiety (61%). Na podstawie
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ankiet stwierdzono, ze gtdéwnym problemem Szczecina jest
duza ilo$¢ odpaddéw oraz zbyt mata ilos¢ kontenerow do
segregacji $mieci. Pomimo tego, ze Szczecin nazywany
jest miastem zieleni, wedtug ankietowanych za mato jest
terenéw zielonych. Badani szczecinianie niezadowoleni sa
réwniez z jakosci wody wodociggowej i cheg jak najszybsze-
go otwarcia w ich miescie oczyszczalni §ciekdw. Szczecin
jest jedynym duzym miastem w Polsce nieposiadajagcym
systemu oczyszczania $ciekow. By¢ moze przyznane na ten
cel srodki z Unii Europejskiej przyspiesza budowe oczysz-
czalni $ciekéw na terenie miasta.

Na poziom $wiadomosci ekologicznej ankietowanych
duzy wptyw ma dostgpnos¢ informacji o przyczynach, skut-
kach i sposobach degradacji srodowiska. Jednym z gléwnych
przekaznikow tych tresci w skali lokalnej 1 globalnej sa
media [10]. Ankietowani szczecinianie informacje na temat
ochrony $rodowiska czerpig z radia i telewizji (38%), prasy
(31%) oraz internetu (16%) — rycina 2. Az 57% respondentow
dostepnos¢ informacji na temat stanu Srodowiska ocenia
dobrze, sa to gtownie kobiety w wieku od 18 do 22 lat
ime¢zezyzni w wieku od 33 do 55 lat. Najgorzej dostepnosé
informacji o stanie Srodowiska naturalnego oceniajg mez-
czyzni w przedziale wiekowym od 18 do 22 lat. Z przedsta-
wionych badan wynika, ze media majg ogromny wptyw na
poziom wiedzy o stanie srodowiska naturalnego Polakow.
Zatem rola medidéw, przede wszystkim lokalnych, w procesie
informowania i edukowania spoteczenstwa jest znaczaca.
Wedtug Narodowej Strategii Edukacji Ekologicznej ,,Przez
edukacje do zrownowazonego rozwoju” §rodki masowego
przekazu powinny przedstawiaé w sposob rzetelny stan
srodowiska naturalnego, prezentowac¢ pozytywne przyktady
dziatan podejmowanych na rzecz jego ochrony oraz promo-
wac styl zycia i zachowania przyjazne Srodowisku, a takze
ogranicza¢ lansowanie cywilizacji konsumpcyjne;.

Analizujac wyniki ankiet wérdd respondentéw mozna
wyodrebni¢ grupe okreslang jako proekologiczng. Do gru-
py tej zaliczono 15% ankietowanych. Grupe t¢ stanowily
przede wszystkim osoby w wieku od 23 do 32 lat, ktore
wykazywaly zainteresowanie i wrazliwo$¢ ekologiczna.
W badaniach Instytutu na rzecz Ekorozwoju na terenie
potnocno-zachodniej Polski grupa ta stanowila 21-25%
[3]. Obserwowany spadek liczby 0s6b o zachowaniu proeko-
logicznym moze by¢ zwigzany z pogarszajaca si¢ sytuacja
materialng spoteczenstwa polskiego.

inne / others
9%

prasa / press

31%
radio i tv pismiennictwo
. articles
radio and tv %
38% -
internet / internet
16%

Ryc. 2. Zrbdta informacji ankietowanych dotyczacych ochrony $rodowiska

Fig. 2. Sources of information of the respondents about environmental
protection

‘Whioski

Swiadomos¢ ekologiczna mieszkancow Szczecina jest
niska. Swiadczy o tym wiele negatywnych zachowan, mie-
dzy innymi za$miecanie laséw czy rzek oraz powstawanie
nielegalnych wysypisk. Coroczna akcja ,,Sprzatanie Swiata”
przynosi efekty, ale na pefen sukces trzeba poczekac jeszcze
wiele lat. Sami Polacy wiedza, ze ich stan §wiadomosci
ekologicznej jest bardzo niski. Z badan Sandnera wynika,
ze 71% ankietowanych ocenia $wiadomos¢ proekologiczna
spoleczenstwa jako bardzo niska i niskg [11].

Krytyczna ocena stanu $wiadomosci ekologicznej nasze-
go spoteczenstwa znalazta rowniez potwierdzenie w raporcie
Instytutu na rzecz Ekorozwoju [3]. Z badan tych wynikato,
ze deklaracja spoteczenstwa na temat pozytywnego stosun-
ku do $rodowiska nie idzie w parze z zachowaniami oraz
ze przyszly stan §wiadomosci ekologicznej spoteczenstwa
polskiego bedzie zaleze¢ od kondycji finansowej naszego
panstwa. Wiadomo bowiem, ze $wiadomo$¢ ekologiczna
spoleczenstwa zalezy migdzy innymi od warunkow byto-
wych, czyli poziomu zamoznosci.

Czynnikiem wptywajacym na niskg §wiadomos¢ eko-
logiczng jest zbyt mate nasycenie programdw nauczania
problematyka ochrony i ksztattowania §rodowiska [12].
Edukacje spoteczenstwa nalezatoby rozpocza¢ juz w przed-
szkolu i przez cate zycie ksztattowacé jego sposdb myslenia
i zachowania [13].
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Summary

One of the more important etiological factors of allergies
are mites occuring in the closest vicinity of humans, i.e. in
the house dust and in the stored foodstuffs. The most impor-
tant are the species representing the families: Pyroglyphidae
(mainly Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae, and
Euroglyphus maynei), Glycyphagidae (e.g. Lepidoglyphus
destructor, Blomia sp.), and Acaridae (e.g. Tyrophagus
putrescentiae, Acarus siro). Mites shed an abundance of
allergenic proteins. Particularly abundant in allergens are
the extracts of mite faeces as well as the extracts of their
purified bodies or culture substrate. In humans the may
inflict atopic allergies (respiratory and dermal), such as
bronchial asthma, rhinitis, or atopic eczema. It has been
estimated that some 5% of the human population is sensi-
tive to dust mites allergens.

Key words: Acari—house dust mites — Pyroglyphidae
— Acaridae — Glycyphagidae — allergic
diseases.

Streszczenie

Roztocze wystepujace w bezposrednim otoczeniu czto-
wieka, tzn. w kurzu domowym i przechowywanej zywnosci,
stanowig jeden z najwazniejszych czynnikéw etiologicznych
alergii. Najczestsze gatunki pochodza z rodziny Pyrogly-
phidae (przede wszystkim Dermatophagoides pteronys-
sinus, D. farinae oraz Euroglyphus maynei), Glycyphagi-
dae (np. Lepidoglyphus destructor, Blomia sp.) 1 Acaridae
(np. Tyrophagus putrescentiae, Acarus siro). Roztocze sa
zrodtem wielu biatek uczulajacych. Szczegdlnie bogatymi

w alergeny sg ekstrakty kalu roztoczy, jak réwniez eks-
trakty z ich oczyszczonego ciata czy podloze hodowlane.
U cztowieka roztocze moga wywolywac alergie atopowe
(oddechowe i skorne), jak astma oskrzelowa, niezyt nosa,
czy wyprysk atopowy. Szacuje si¢, ze okoto 5% populacji
ludzkiej stanowig osoby uczulone na alergeny roztoczy
kurzu domowego.

Hasta: Acari—roztocze kurzu domowego — Pyroglyphi-
dae — Acaridae — Glycyphagidae — choroby aler-
giczne.

Roztocze (Acari) jest to rzad pajeczakow (Arachnoidea)
szeroko rozpowszechnionych w wielu $rodowiskach: w wo-
dzie, w glebie oraz w bezposrednim otoczeniu zwierzat
1 ludzi. Powszechnie znanymi gatunkami roztoczy, paso-
zytujacymi w skorze cztowieka sa §wierzbowiec drazacy
(Sarcoptes scabiei) 1 nuzeniec ludzki (Demodex folliculo-
rum). Z kolei najbardziej znanym roztoczem krwiopijnym
jest kleszcz pospolity (Ixodes ricinus). Oprocz roztoczy
pasozytniczych, w bezposrednim otoczeniu cztowieka wy-
stepuje wiele mikroskopijnych gatunkow odzywiajacych si¢
resztkami organicznymi, w tym takze ztuszczonym naskor-
kiem. Chociaz nie prowadza one pasozytniczego trybu zycia
to majg duze znaczenie w medycynie, poniewaz gtownie
w ich chitynowych wylinkach i wydalinach obecne sg biatka
o whasciwosciach alergogennych dla cztowieka. Roztocze
te s wszechobecne w pomieszczeniach wewnatrzmiesz-
kalnych, jak tez w magazynach przechowywania réznych
produktow spozywczych.

Juz na poczatku XX wieku stwierdzono zwigzek aler-
gicznych odczynéw skornych i astmy z kurzem domowym
(Kern, 1921 r.), a w 1964 r. jednoczes$nie w Holandii — Voor-
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horst i wsp. [1] oraz w Japonii — Oshima [2] odkryli w nim
obecno$¢ roztoczy z rodziny Pyroglyphidae. Kolejne badania
wykazaty powszechno$¢ wystepowania roztoczy w kurzu
domowym i ich zwigzek z chorobami alergicznymi u ludzi.
Wiele dotychczas przeprowadzonych badan potwierdzito,
ze nawet do 90% akarofauny kurzu domowego stanowia
roztocze z rodziny Pyroglyphidae (Acari: Acaridida) [3]. Sa
to mate, owalne pajeczaki, o dtugosci 170-585 um, o wadze
ok. 16 ug [4]. W klimacie umiarkowanym najczgstszymi
gatunkami z rodziny Pyrogyphidae wykrywanymi w po-
mieszczeniach mieszkalnych, zaktadach pracy, magazynach
produktow spozywczych, sa: D. pteronyssinus, D. farinae
oraz E. maynei. W piSmiennictwie wymieniane sg one wsrod
najwazniejszych czynnikow wyzwalajacych reakcje aler-
giczne [1, 5, 6, 7, 8]. Chociaz glownym pokarmem tych
roztoczy jest tuszczacy si¢ naskorek cztowieka, to jednak
poszczegdlne gatunki roznig si¢ w preferencjach pokarmo-
wych. Dla najpospolitszego roztocza kurzu domowego — D.
pteronyssinus oraz dla E. maynei, gtownym pozywieniem
sa komorki ztuszczonego naskorka, wlosy oraz inne rogowe
czastki. Natomiast D. farinae odzywia si¢ gtoéwnie czastkami
pochodzenia roslinnego albo grzybami rozwijajagcymi si¢ na
tych czastkach [3]. Duzg role w odzywianiu si¢ kurzowych
Pyroglyphidae odgrywaja grzyby z rodzaju Pityrosporum,
ktore wstepnie, nadtrawiajac komorki naskorka, czynig je
dostepnymi dla roztoczy [3]. Rzadziej wykrywanym gatun-
kiem w naszym klimacie jest Blomia tropicalis (z rodziny
Glycyphagidae), ktory dominuje w akarofaunie klimatu
tropikalnego [9].

W rozwoju osobniczym roztoczy wystepuja jaja, lar-
wy, protonimfy i deutonimfy oraz dojrzale samce i sami-
ce. W niekorzystnych warunkach nimfy mogg przechodzié¢
w forme¢ nieaktywna, tzw. hypopus. W mieszkaniach roz-
tocze rozmnazajg si¢ glownie w t6zkach, w meblach tapi-
cerskich oraz w szczelinach podtog. Liczebno$¢ populacji
tych stawonogéw determinuje temperatura i wilgotnosé.
Optymalng temperaturg dla ich rozwoju jest 25°C, chociaz
przezywaja w temperaturze od -18°C do 50°C [10]. Rozmna-
zaja si¢ w Srodowisku o wilgotno$ci wzglednej powietrza
powyzej 60%. Wzrost wilgotnos$ci sprzyja zwigkszaniu si¢
liczebnos$ci populacji roztoczy [7, 11, 12]. Nie wykrywano
roztoczy w pomieszczeniach o wilgotnosci ponizej 45%.
Gatunek D. farinae, w porownaniu z dwoma pozostaty-
mi (D. pteronyssinus 1 E. maynei), jest odporniejszy na
mniejszg wilgotno$¢, dlatego tez wykrywany jest czesciej
w mieszkaniach z centralnym ogrzewaniem [3, 13, 14, 15,
16, 17].

Juz w 1969 r. badacze holenderscy odkryli, ze roztocze
wystepujace w otoczeniu cztowieka sg zrodlem alergenu
[18]. Obecnie wiadomo, ze roztocze sg zrodlem wielu
alergendw (a nie, jak poczatkowo sadzono, tylko jedne-
go) reakcji IgE-zaleznych [5, 6, 8, 19]. Szczegolnie bogate
w alergeny sa ekstrakty katu roztoczy, a takze ekstrakty
z ich oczyszczonego ciata [7, 19, 20]. Mozna przypuszczac,
ze okoto 5% populacji ludzkiej jest uczulona na alergeny
roztoczy kurzu domowego [21]. Istniejg doniesienia, w kto-

rych wykazano, iz prewalencja alergii wzrasta gwattowniej
u mezezyzn powyzej 18. roku zycia, niz u dziewczat [22].
W poréwnaniu do czestos$ci wystepowania alergii spowo-
dowanych nadwrazliwos$cig na inne czasteczki, jak pytki
ro$lin czy zarodniki grzybow plesniowych, alergie spowo-
dowane samymi roztoczami zdarzaja si¢ czesciej (54,2%).
Od roztoczy czesciej uczula sam kurz (84,2%), naskorek
kota (76,5%) 1 psa (63%) [22]. Wykazano, iz podatno$¢ na
rozwdj choroby atopowej zalezy od aktualnego poziomu
alergenow w miejscu przebywania, np. w t6zkach, ale takze
jest determinowana genetycznie [23]. U pacjentow wykazano
zalezno$¢ poziomu swoistych przeciwciat IgE od polimor-
fizmu genu interleukinowego na chromosomie 5q31-5q33
[24], czego jednak nie potwierdzity dalsze badania tych
samych autorow [25]. Prawdopodobnie, poziom produko-
wanych IgE kontrolowany jest wielogenowo [26, 27].

Najwigksze stezenie alergendw roztoczy wystepuje
w miejscach najchetniej przez nie kolonizowanych: poscieli,
dywanach i meblach tapicerowanych. W 1 g kurzu znajduja
si¢ setki, a nierzadko dziesigtki tysigcy roztoczy w roznych
stadiach rozwoju, przewaznie kolonie dwu-, trzy- lub na-
wet kilkugatunkowe. Zeby wystapity objawy uczuleniowe,
koncentracja roztoczy musi przekroczy¢ 100 osobnikéw/1g
kurzu, co odpowiada stezeniu 2 pg alergendw [28, 29, 30].
Najwickszego stezenia alergendw (gtownie D. pteronyssinus)
nalezy spodziewac si¢ w miesigcach wczesnojesiennych,
najbardziej sprzyjajacych rozmnazaniu roztoczy z uwagi
na optymalng temperature i wilgotno$¢ [31].

Do tej pory odkryte alergeny roztoczy kurzu z rodziny
Pyroglyphidae, zostaty wyizolowane, oczyszczone, zbadane
inazwane zgodnie z zasadami nomenklatury zaproponowa-
nej przez International Union of Immunological Societes
(IUIS). U roztoczy tych najlepiej poznano alergeny grupy I,
111 D. pteronyssinus, D. farinae, i E. maynei [5, 32, 33].
Klonujac odcinki cDNA i sekwencjonujac biatka alergenow
uzyskano informacj¢ na temat ich budowy i whasciwosci
[34]. Alergeny grupy I (np. Der p 1, Der f 1, Eur m 1) to
termolabilne (w temp. 56°C w ciggu 1 godz. tracg potowe
swych wlasciwos$ci antygenowych) glikoproteiny, tatwo roz-
puszczalne, stabilne w zakresie pH 4—10 i trypsynoodporne,
o masie czasteczki okoto 25 kDa. Biatka te wykazuja ak-
tywno$¢ proteolityczng oraz duze podobienstwo sekwencji
aminokwasowej do proteinazy cysteinowej (np. katepsyny
albo papainy), a takze sg prawdopodobnie enzymami od-
grywajacymi rolg¢ w trawieniu u tych roztoczy. Najwigksze
stezenie alergendéw grupy I obserwuje si¢ w drobinach katu
roztoczy oraz w ekstraktach z podtoza hodowlanego. Po-
dobne proteolityczne wiasciwosci majg alergeny grupy I11
(np. Der p 3, Der f 3), biatka o masie czasteczki okoto 29-30
kDa, ktore sg enzymami o aktywnoSci proteinazy serynowej
(np. trypsyna). Alergeny grupy II (np. Der p 2, Der f2) sa
z kolei fatwo rozpuszczalnymi biatkami, o masie czasteczki
okoto 14-15 kDa, nieco mniej wrazliwymi na zmiany pH
(bardziej pH-stabilnymi), nie zmieniaja swoich wtasciwo-
sci w pH w zakresie 2—12. Sa ponadto bardziej odporne na
wysoka temperature, nie tracgc swoich wiasciwosci alergi-
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zujacych w temp. 56°C, a w temp. 100°C wytrzymujg przez
10 minut. Funkcja tych biatek (alergenéw grupy II) nie jest
znana. Wiadomo, Ze sa rozmieszczone w roznych miejscach
ciata roztocza, a najwigkszg ich koncentracj¢ stwierdza si¢
w wyciagach tzw. oczyszczonych ciat roztoczy [5, 6, 7, 8,
19, 34, 35, 36, 37, 38, 39].

Alergogenne dziatanie kurzu domowego na organizm
ludzki moze manifestowaé si¢ objawami astmy oskrzelo-
wej, niezytem nosa oraz wypryskiem atopowym. Sposrod
pospolitych, wewnatrzmieszkalnych alergenow wziewnych,
roztocze kurzu domowego sa na ogot najczestsza przyczy-
ng atopowego niezytu nosa i atopowej astmy oskrzelowe;.
Bezsporny jest tez udziat roztoczy w etiopatogenezie po-
krzywki czy zapalenia spojowki i rogowki [5, 7, 8, 19, 22,
32, 34, 35, 40, 41].

W Polsce pierwsze badania nad roztoczami alergogen-
nymi byty prowadzone przez Boczka i Dutkiewicz w 1972 .
[42] oraz Boczka 1 Czajkowskq w 1973 r. [43], a dotyczy-
ly one wystepowania gatunku D. farinae (nalezacego do
rodziny Pyroglyphidae) w magazynach zielarskich i zbo-
zowych. Po raz pierwszy w Polsce dane o wystepowaniu
roztoczy z rodziny Pyroglyphidae w kurzu domowym
opisano w 1977 r. [44]. W wyniku dalszych badan nad
akarofaung kurzu domowego w kraju wykazano, ze naj-
czedciej wykrywanymi gatunkami sa: D. pteronyssinus,
D. farinae oraz E. maynei [45, 46, 47]. Jednocze$nie autorzy
wykazali, ze w mieszkaniach o nizszych warto$ciach wil-
gotnos$ci czesciej wystepuje D. farinae. Te same gatunki,
ktore bytuja w kurzu domowym, byly wykrywane rowniez
w zaktadach pracy, jak w obiektach portowych w Gdyni, na
statkach dalekomorskich, w magazynach zbozowych [48].
Jak wykazaty badania, przeprowadzone w wielu krajach
europejskich, te same gatunki, ktore wystepuja w kurzu
domowym wykrywano w szkotach [49], w powietrzu miej-
skim [28], w pociagach pasazerskich [50], a nawet w pyle
zebranym z chodnikéw [28] czy w pyle weglowym [51].
Autorzy najnowszych badan w Polsce (na Gornym Slasku
1w Trojmiescie) donosza o wysokiej czestosci wystepowania
roztoczy, z ktorych najwigkszy odsetek stanowia te nalezace
do rodziny Pyroglyphidae (89-95%) [41, 52, 53, 54, 55].

Rowniez wazng grupe, z medycznego punktu widzenia,
stanowig roztocze produktow przechowalnianych, ktére
sa przyczyna uczulen zwigzanych z wykonywanym za-
wodem: u rolnikow, farmerow, magazynierow, mtynarzy,
tapicerdéw, pracownikow przemystu spozywczego. Uczu-
lenia te sg okreslane jako alergia na roztocze magazynowe
(Tallergy to storage mites”). W produktach przechowywa-
nych przez cztowieka spotyka si¢ roztocze nalezace do 5
rzedow: Gamasida, Actinedida, Tarsonemida, Acaridida
oraz Oribatida. Najczestsze 1 najliczniejsze sg roztocze
z rzedu Acaridida (= Astigmata), gtownie przedstawiciele
dwoch rodzin: Acaridae (rozkruszkowate) (A. siro, T. putre-
scentiae) 1 Glycyphagidae (roztoczkowate) (L. destructor,
Glycyphagus domesticus) oraz pojedyncze gatunki z rodzin
Chortoglyphidae, Suidasiidae 1 Carpoglyphidae. Najpo-
spolitszym i najlepiej poznanym roztoczem przechowal-

nianym jest rozkruszek maczny (4. siro). Ze wzgledu na
szkodliwos$¢ dla zdrowia cztowieka najwigcej uwagi po-
swieca si¢ roztoczkowi owtosionemu (L. destructor) oraz
rozkruszkowi drobnemu (7. putrescentiae). Szkodliwo$¢
tej grupy roztoczy polega na zanieczyszczaniu produktow
spozywczych katem, wylinkami i martwymi osobnikami
(gatunki z rzedéw Gamasida, Actinedida 1 Oribatida) oraz
na zjadaniu, zanieczyszczaniu i zawilgoceniu produktow
(Acaridae 1 Glycyphagidae).

Czesty kontakt z porazonymi produktami albo pytem
unoszacym si¢ podczas pracy jest wlasnie powodem obser-
wowanych dolegliwosci alergicznych w postaci atopowej
astmy oskrzelowej, atopowego niezytu nosa, zapalenia
spojowek 1 uczulen skornych. Od dawna znane sg takie
alergie skorne, jak: choroba “copra itch” na skutek kon-
taktu z alergenem roztocza 7. putrescentiae oraz ,,Swiad
magazynierdw”, ktdrego przyczyng jest najczesciej 4. siro.
Opisywano takze podobne przypadki u piekarzy (tzw. wy-
prysk piekarzy jako reakcja na 4. siro) i u wlascicieli skle-
péw spozywcezych z artykutami kolonialnymi (tzw. egzema
sklepikarzy kojarzona z reakcja na G. domesticus) 7, 52,
56, 57, 58, 59, 60].

W 1985 r. w Danii stwierdzono cz¢ste wystgpowanie
uczulen na roztocze magazynowe. U 45% pacjentow prze-
prowadzone testy skorne byly pozytywne, a alergie na roz-
tocze magazynowe stwierdzono u 4 ze 133 pacjentow [59].
Badania wykonane w Norwegii w 1998 r. sugerowatyby,
iz mamy do czynienia z duzym narazeniem na roztocze,
gtéwnie L. destructor [61].

W przypadku alergendéw roztoczy magazynowych naj-
wigcej danych zgromadzono na temat antygenu Lep d 2
z oczyszczonych ciat roztoczkdéw L. destructor, ktory wy-
daje si¢ gtownym, najczesciej uczulajgcym alergenem tego
gatunku. Analogiczne alergeny o masie czasteczkowej okoto
15-16 kDa wyizolowano takze z oczyszczonych ciat A. siro
1 T putrescentiae (np. Tyr p 2). Ponadto u L. destructor
odkryto jeszcze inne alergeny o duzej masie czasteczkowe;.
Wydaje sig, ze zrodtem niektérych z nich, podobnie jak
w przypadku roztoczy kurzu domowego, sa drobiny katu
tego roztoczka [5, 33, 35, 60, 62].

Wykrywanie roztoczy, wyst¢pujacych w kurzu domo-
wym, obejmuje analize akarologiczna, do ktorej kurz pobiera
sie za pomocg odkurzacza. Wigkszo$¢ metod izolacji oparta
jest na przesiewaniu proby, wirowaniu, flotacji w nasyco-
nym roztworze NaCl oraz filtrowaniu badanego materiatu.
Mozna stosowa¢ metodg izolacji z 80% etanolem i nasyco-
nym NaCl wg Fain 1 Hart (1986 1.) [63]. Po wyizolowaniu
roztocze zamyka si¢ w preparatach trwatych, bez barwienia,
w plynie Faure’a lub Hoyera, a nastgpnie oznacza do sta-
dium i gatunku pod mikroskopem z kontrastem fazowym.
Stosuje si¢ takze metody immunochemiczne (np. ELISA)
lub molekularne (np. western blotting). Do niedawna stoso-
wano wykrywanie posrednie alergenéw katowych roztoczy
testem guaninowym (4carex test®). Obecnie odchodzi si¢
od wykorzystywania tego testu ze wzgladu na czgste wy-
stepowanie fatszywie dodatnich wynikow [32].



126

LUKASZ HENSZEL, WANDA KUZNA-GRYGIEL

Wykrywanie roztoczy produktow spozywczych prze-

prowadza si¢ w materiale, takim jak proby tych produk-
téw lub proby pytu. Do izolacji stosuje si¢ wyptaszarki
(fotoeklektory) Berlesego—Tiillgrena lub metode flotacji
z nasyconym roztworem NaCl lub mieszaning trichloro-
etylenu i denaturatu.

Stezenie alergenow roztoczy w Srodowisku wewnatrz-

mieszkalnym mozna zmniejszy¢ poprzez zabiegi polegajace
na regularnym odkurzaniu materacy, dywanéw; uzytko-
wanie mebli z odpowiednim antyalergicznym okryciem
(Allergocover®, Allergopharma); stosowanie specjalnych
filtrow w odkurzaczach (HEPA filtry). Zalecane sg akary-
cydy, a nawet szampony przeciwko roztoczom [64].

11.
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*AUTYZM - PROBLEMY MEDYCZNE, PSYCHOLOGICZNE I SPOLECZNE — 18-19 maja 2007 r.,
Szczecin. Organizatorzy: Samodzielna Pracownia Pielegniarstwa Rodzinnego PAM.

*VI POMORSKIE WARSZTATY ALERGOLOGICZNE — 18-20 maja 2007 r., Kotobrzeg. Organizatorzy:
Zaktad Alergologii Klinicznej PAM, Oddziat Przewlektych Choréb Pluc i Alergii ZOZ nad Matka
1 Dzieckiem w Gdansku.

*SYMPOZJUM ORTOPEDII DZIECIECE]J — 24-26 maja 2007 r., Migdzyzdroje. Organizatorzy: Katedra
1 Klinika Ortopedii Dziecigce;.

*BLIZNIETA W ROZNYCH OKRESACH ZYCIA: ASPEKTY BIOLOGICZNE, MEDYCZNE,
PSYCHOLOGICZNE I SPOLECZNE — maj 2007 r., Szczecin. Organizatorzy: Klinika Medycyny
Matczyno-Plodowej PAM, Polskie Towarzystwo Gemeliologiczne.

o XLII ZJAZD POLSKIEGO TOWARZY STWA BIOCHEMICZNEGO — 18-21 wrzesnia 2007 r., Szczecin.
Organizator: Oddziat Szczecinski Polskiego Towarzystwa Biochemicznego.

*WSPOLCZESNE MOZLIWOSCI ZASTOSOWANIA LEKOW BIOLOGICZNYCH W LECZENIU
WYBRANYCH SCHORZEN W CHIRURGII STOMATOLOGICZNEJ — pazdziernik 2007 r.,
Szczecin. Organizatorzy: Samodzielna Pracownia Farmakoekonomiki PAM, Zaktad Chirurgii
Stomatologicznej PAM.

*NOWOTWORY DZIEDZICZNE — PROFILAKTYKA — pazdziernik 2007 r., Migdzyzdroje — Szczecin.
Organizatorzy: Migdzynarodowe Centrum Nowotworéw Dziedzicznych PAM, Ogolnopolskie
Stowarzyszenie Wspierania Rodzin z Predyspozycjami do Nowotwordéw Dziedzicznych.





