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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 autoré6w z Pomorskiej Akademii Medycznej oraz z innych osrodkow w kraju i za granica.

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

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

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

Materiat powinien mie¢ nie wigcej niz 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, zaczynajac od tytutowej. Numery stron umieszcza¢ w dolnym, prawym
rogu kazdej strony. Zachowac kolejno$¢ uktadu: strona tytutowa, tekst podstawowy, materiat ilustracyjny, pi$miennictwo.

Strona tytulowa

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

Tekst podstawowy

Summary: streszczenie pracy w jezyku angielskim i/lub innym. Powinno si¢ w nim znalez¢: cel badania lub proby, podsta-
wowe procedury (wybor badanych w doswiadczeniu, metody obserwacji lub analizy), gldowne wyniki (istotne dane i ich statystyczne
znaczenie) oraz wnioski. Nalezy podkresli¢ nowe i istotne aspekty pracy. W st ¢ p: podac cel artykutu i podsumowac uzasadnienie
wykonanego badania lub obserwacji z mozliwo$cig przywotania pismiennictwa. M et o dy: opisa¢ w sposob tatwo zrozumiaty
dobodr materiatu badawczego oraz zastosowanych metod i statystyki. Wy nik i: przedstawi¢ w tek$cie w logicznej kolejno$ci. Nie
powtarza¢ danych z tabel i rycin, podkresli¢ i podsumowac tylko wazne obserwacje. Dy s k u s j a: podkresli¢ nalezy nowe oraz
wazne aspekty badania i wynikajace z nich wnioski, nie powtarzaé szczegotowo danych przedstawionych w rozdziatach Wstep
i Wyniki. Porowna¢ wlasne obserwacje z innymi autorami, ktérzy wykonali zblizone badania. Wnio sk i: powigza¢ z celami
badania i przedstawi¢ w sposob zwigzly. Streszczenie strukturalne (wstgp, materiat i metody, wyniki, konkluzje): w je¢-
zyku podstawowym pracy, zawierajace kwintesencj¢ tego, co jest w tekscie, od 200 do 250 stow. Skroty uzyte w tekscie po raz
pierwszy nalezy podaé¢ w pelnym brzmieniu. Nie nalezy rozpoczynac zdania od skrétu. Liczbowe wartos$ci i symbole
wszystkich wielko$ci winny by¢ podane wg migdzynarodowego uktadu jednostek SI. Stowa kluczowe: 3—6 termindw, nie
powinny powtarza¢ stow zawartych w tytule pracy, wymienianych w katalogu MeSH.

Material ilustracyjny

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

Numerujac, nalezy podawac w kolejnosci cytowania. Kazdy numer pi§miennictwa nalezy zapisywac od nowej linii. Pozycji nie
nalezy dublowac¢. Cytowane w tekscie piSmiennictwo poda¢ w nawiasach kwadratowych, ze spacja migdzy numerami. Podajemy
nazwisko autora/-0w z pierwszymi literami imion. Przytaczamy wszystkich autorow, jesli jest ich szeSciu. Powyzej tej liczby — sze-
Sciu z dopiskiem et al. Tytuty periodykow powinny by¢ skracane zgodnie ze sposobem przyjetym w Index Medicus (Medline).

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

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

Niniejszy tom ,,Annales Academiae Medicae Stetinensis —
Roczniki Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie”
ukazuje si¢ po kilkumiesigcznej przerwie zwigzanej
ze zmianami organizacyjnymi Wydawcy — Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie jako wyrazami
aspiracji gminu akademickiego skupionego uprzednio
w Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie — jednej
z dwoch pierwszych uczelni akademickich w historii catej
péinocno-zachodniej Polski.

Aspiracje te, jakze zacne, wyrazaja wszak, jak nalezy
rozumie¢, utozsamienie z duchem fenomenu, jakim jest
uniwersytet. Nawet ten w tak zwanej nowej mowie ,,przy-
miotnikowy” (kazda epoka ma swoja nowomowe i na swojg
miar¢) ma swoje zobowigzania. Konwencja uniwersalium,
jako charakteru uczelni stanowiacej swoisty sympozjon,
gdzie uczty z antycznej proweniencji pozostaje duchowosé,
wymaga spotkan wszystkich nauk zdrowiu poswigconych
1 stanowi podstawe pozyskania tytutu uniwersytetu me-
dycznego. Uniwersytet wymaga tez kultywowania zainte-
resowan catego gremium akademickiego i opieki nad jego
rozwojem, a nadto kompletowania wszystkich poczynan
jemu poswigconych.

Grzechem, z ktorego rodzg si¢ wszystkie stabosci uni-
wersytetow medycznych, jest niepamie¢ misji nie tylko

ksztalcenia, ale takze formacji przysztych lekarzy i pracow-
nikow medycznych na rzecz mirazu rywalizacji z innymi
naukami niewyr6znionymi unikatem powigzania ze zdro-
wiem i zyciem czlowieka.

Tak tez oficjalne czasopismo, jakim sg ,,Annales AMS —
Roczniki PAM”, ma ambicje bycia forum dialogu spotka-
niowego dla wszystkich cztonkow zespotu akademickiego.
Nie pretendujemy przy tym do poréwnan w rankingach
z tytulami o ogromnej poczytnosci i cytowalnosci nie tylko
skromnie oraz adekwatnie do zasobéw wlasnych, ale tez
$wiadomi ulotnosci renomy. To, co kiedy$ okazywalo si¢
btedem naukowym, po 100 latach — nota bene jak to byto
z odkryciem Cajala niezwigkszajacej si¢ w zyciu cztowieka
liczby komoérek nerwowych — teraz niejednokrotnie we-
ryfikuje si¢ blamazem jeszcze za zycia odkrywcy, mimo
1Z jego impact factor pozostaje.

Witadze Uniwersytetu prowadzg intensywne dziatania
zmierzajace do utworzenia nowego czasopisma aspiruja-
cego adekwatnie, o czym informowali§my w poprzednim
wystgpieniu redakcyjnym. ,,Annales Academiae — Roczniki
PAM?” ze swa ponad potwieczng historiag wspottworzenia
zycia akademickiego na Pomorzu Zachodnim sekundujg
przedsiewzigciu.

prof. dr hab. n. med. Ireneusz Kojder
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PRZEMYSLAW NOWACKI

PRZEMOWIENIE REKTORA POMORSKIEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO
W SZCZECINIE PODCZAS INAUGURACJI ROKU AKADEMICKIEGO 2010/2011

ADDRESS BY RECTOR OF THE POMERANIAN MEDICAL UNIVERSITY
IN SZCZECIN INAUGURATING THE ACADEMIC YEAR OF 2010/2011

W skupieniu odprowadziliSmy sztandar, pod ktérym
stuzylismy przez dziesigtki lat. Niech pozostanie w naszych
sercach 1 umystach na zawsze. Zajmie godne miejsce, z kto-
rego bedzie nadal spogladal na nasze dzieto.

Doczekali$my momentu szczegdlnego w dotychcza-
sowej historii naszej uczelni. Wchodzimy w kolejny rok
akademicki po raz pierwszy jako uczelnia uniwersytecka

— Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie.

Przed trzema laty, w podnioslej atmosferze, rozpoczy-
nali$my rok jubileuszowy. Woéwczas zyczyli§my sobie, by
jak najszybciej Pomorska Akademia Medyczna stata si¢
Uniwersytetem. Spetnity si¢ nasze oczekiwania i ambicje.
W dniu tak dla nas wyjatkowym cieszymy si¢ szczegolnie.
Pragniemy, by te uczucia podzielili wszyscy nasi dostojni
goscie. Witamy ich bardzo gorgco. Oto oni: Jego Eksce-
lencja, prof. Andrzej Dzigga — ksigdz arcybiskup, metro-
polita szczecinsko-kamienski, Katarzyna Chmielewska —
przedstawiciel Ministerstwa Zdrowia, Departamentu Nauki
1 Szkolnictwa Wyzszego, Marcin Zydorowicz — wojewoda
zachodniopomorski, Piotr Krzystek — prezydent Szczecina,
Marek Hok — wicemarszatek, cztonek Zarzadu Wojewodz-
twa Zachodniopomorskiego, Olgierd Gablewicz — przewod-
niczacy Sejmiku Wojewddztwa Zachodniopomorskiego,
dr Bazyli Baran — przewodniczacy Rady Miasta Szczecin;
parlamentarzysci: senatorowie RP Andrzej Misiotek i Jan
Olech oraz postowie na Sejm: dr Bartosz Artukowicz, Sta-
nistaw Gawlowski, dr Czestaw Hoc, Arkadiusz Litwinski,
Grzegorz Napieralski, Stawomir Preiss, Cezary Urban; Pa-
wet Bartnik — dyrektor Biura Stowarzyszenia Gmin Polskich
Euroregionu Pomerania, gen. broni Rainer Korff — dowod-
ca Wielonarodowego Korpusu Potnoc-Wschod, gen. dyw.
Marek Tomaszycki — dowddca 12. Szczecinskiej Dywizji
Zmechanizowanej, ktéremu osobiscie serdecznie dzigkuje
za udziat w naszych uroczystosciach Orkiestry Wojskowe;j

Garnizonu Szczecin, nadinspektor Wojciech Olbry$ — ko-
mendant wojewodzki Policji, Dominik Gérski — Konsul
Honorowy Kroélestwa Szwecji, Jak Kubiak — Konsul Hono-
rowy Kroélestwa Norwegii, mec. Andrzej Preiss — Konsul
Honorowy Kroélestwa Danii, mec. Bartlomiej Sochanski
— Konsul Honorowy Republiki Federalnej Niemiec, Julita
Jaskiewicz — dyrektor Zachodniopomorskiego Oddziatu
Wojewodzkiego Narodowego Funduszu Zdrowia, dr Ma-
riusz Pietrzak — przewodniczacy Okregowej [zby Lekarskiej,
mgr Maria Matusiak — przewodniczaca Szczecinskiej [zby
Pielegniarek i Potoznych, przedstawiciele wladz szczecin-
skich uczelni: prof. Mirostawa Gazinska z US, prof. Witold
Biedunkiewicz z ZUT, prof. Stanistaw Mitura z Politech-
niki Koszalinskiej, prof. Krzysztof Chwesiuk z Akademii
Morskiej; dziennikarze prasy, radia i telewiz;i.

Na dzisiejszy nasz sukces ztozylo si¢ kilka niezbednych
etapow. Pierwszym z nich byla ustawa przyjeta w 2005 r.,
ktora otwierata droge do zmiany nazwy uczelni na uni-
wersytet przymiotnikowy szkotom wyzszym spetniajacym
okreslone kryteria, mowigc inaczej, otworzyla droge tym,
ktorzy na zmiane zastuza. Podstawowym wymogiem upo-
wazniajacym do podjecia staran o uniwersytecki charakter
szkoty sa uprawnienia, w liczbie sze$ciu, do nadawania
stopni naukowych doktora i doktora habilitowanego. Rozpo-
czynali$my nasza drogg¢ z trzema uprawnieniami. Obecnie
mamy siedem. Uzyskanie kazdego uprawnienia wymagato
wytezonej pracy grona ludzi, bowiem uprawnienia zale-
73 od liczby samodzielnych pracownikéw nauki, a wigc
doktoréw habilitowanych i z tytulem profesora. Nie bez
znaczenia bylo réwniez bardzo dobre przygotowanie doku-
mentow aplikacyjnych do kazdego uprawnienia, a wreszcie
koncowego wniosku o zmiang nazwy uczelni. Docenia-
jac zaangazowanie wielu osob, szczegdlnie dzigkuje pani
prof. dr hab. Barbarze Gawronskiej-Szklarz, wieloletniej
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prorektor do spraw nauki, ktorej wiedza i umiejgtnosé
przygotowywania wlasciwych dokumentéw pozostanie
nie do przecenienia.

Kolejnym, niezb¢dnym etapem na drodze do zmiany
nazwy Akademia na Uniwersytet byto wlaczenie si¢ grona
parlamentarzystéw, rowniez spoza naszego regionu: poczat-
kowo postow RP: Bartosza Artukowicza, Czestawa Hoca,
Arkadiusza Litwinskiego, Stawomira Preissa, Cezarego
Urbana, a nast¢pnie senatoréw: Grazyny Sztark, Jana
Olecha i Andrzeja Misiotka. Goraco dzigkuje wszystkim
panstwu, ale w szczego6lnosci panom Cezaremu Urbanowi
1 Andrzejowi Misiotkowi za podjecie si¢ odpowiedzialnej
roli posta i senatora sprawozdawcy naszej sprawy. Moje
kontakty z panstwem napawaty mnie nadzieja, ze Pomorski
Uniwersytet Medyczny w Szczecinie to sprawa nieodlegte;
przysztosci. Przyjemnie byto wystucha¢ w Sejmie moéw
czterech postéw wypowiadajacych sie¢ w superlatywach
o naszej uczelni, z ktérych dwoch podkreslito, ze sg jej
absolwentami. Na rece panstwa parlamentarzystow skladam
podzickowania dla wszystkich postow i senatorow RP za tak
zyczliwe glosowanie w naszej sprawie. W tym miejscu chce
tez podkresli¢ bardzo pozytywny stosunek przedstawicieli
Ministerstwa Zdrowia: Romana Danielewicza, dyrektora
Departamentu Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, i ministra
Adama Fronczaka, ktorzy z ramienia Ministerstwa poparli
nasz wniosek zar6wno w Sejmie, jak i w Senacie.

Ostatnim etapem wiefniczagcym nasze starania byto
podpisanie przez Grzegorza Schetyng, marszatka Sejmu
wykonujacego obowigzki prezydenta Rzeczypospolitej
Polskiej, ustawy o nadaniu Pomorskiej Akademii Me-
dycznej w Szczecinie nazwy ,,Pomorski Uniwersytet Me-
dyczny w Szczecinie”. Ustawa weszla w zycie 21 sierpnia
2010 1.

W imieniu spotecznosci akademickiej Pomorskiego Uni-
wersytetu Medycznego wszystkim jeszcze raz goraco dzigkuje.

W 1948 r. w Akademii Lekarskiej w Szczecinie roz-
poczynalo studia 59 osob, z ktorymi zajecia poprowadzito
o$miu profesoréw i 29 adiunktow. Dzisiaj w murach Pomor-
skiego Uniwersytetu Medycznego rozpoczyna nauke 1555
studentow, w tym 90 w ramach programu anglojezycznego
na Wydziale Lekarskim 1 Wydziale Lekarsko-Stomatologicz-
nym. Oferujemy 12 kierunkow studiow stacjonarnych i nie-
stacjonarnych na czterech wydziatach. Uczelnia zatrudnia
ponad 1050 0s6b, w tym 620 nauczycieli akademickich: 62
z tytutem profesora, 83 ze stopniem doktora habilitowane-
go. Uczeni i stworzone przez nich szkoty znane sg daleko
poza granicami kraju. W ostatnim rankingu szkot wyzszych
»Rzeczpospolitej” i magazynu ,,Perspektywy” wowczas
jeszcze Pomorska Akademia Medyczna zajeta bardzo wy-
sokie, 12. miejsce wsrod wszystkich publicznych uczelni
akademickich w Polsce i miejsce trzecie wsrod uczelni me-
dycznych. W kategorii Kuznia Kadr zdobylismy pierwsze
miejsce, wyprzedzajac wszystkie uczelnie w kraju, w tym
Uniwersytet Jagiellonski i Warszawski. Godnie reprezentu-
jemy $wiat nauki i edukacji akademickiej w wojewodztwie
zachodniopomorskim.

Na jakos¢ uczelni ustawicznie pracujg wszystkie grupy
zawodowe, bez wyjatku. Pomnazaja dorobek poprzednich
pokolen. Liderzy obdarzeni silng osobowo$cia, otoczeni
zespotami utalentowanych ludzi, czgsto stworzonymi przez
siebie, stanowig sol tej szkoty. Wchodzi ona w nowy etap
swojego zycia jako uczelnia stabilna, o sprawdzonej jako-
$ci. Przed nami bardzo odpowiedzialne zadanie: utrzymac
te jakos¢, ugruntowac i pomnozy¢. Jestesmy to winni tym,
ktorzy odeszli, i tym, ktoérzy nastana po nas. W ubiegtym
roku akademickim odeszli: prof. Irena Ko$ciukiewicz-Mi-
chiewicz, dr Aldona Mahaczek-Kordowska, profesorowie:
Tadeusz Brzezinski, Kazimierz Niezabitowski i Stanistaw
Woyke. Uczcijmy Ich pami¢¢ chwilg skupienia.

Do najwazniejszych zadan Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego nalezy utrzymanie lub poprawienie jakos$ci
dydaktyki. Nie jest to zadanie tatwe, uwzgledniajac mocno
zwigkszong liczbe studentoéw, ale niezbgdne, biorac pod
uwage rosngcg konkurencje i nadchodzacy niz demogra-
ficzny. Zadaniem nie mniej waznym jest utrzymanie dobrej
kondycji finansowej uczelni, a to zalezy od wielu czyn-
nikéw: whasnej gospodarnosci, stabilizacji gospodarczej
kraju, ale tez przychylnosci Ministerstwa Zdrowia, ktore,
jak na to wskazujg fakty, ma w Pomorskim Uniwersyte-
cie Medycznym w Szczecinie odpowiedzialnego partnera,
w ktoérego warto zainwestowac. Prestiz uczelni to takze
wysokiej jakosci badania naukowe i uznanie ich wynikéw
przez najlepszych na §wiecie.

W misji Pomorskiej Akademii Medycznej zawarte
sa mi¢dzy innymi slowa o prowadzeniu dziatalnos$ci dy-
daktycznej, badan naukowych, rozwoju kadry naukowej
oraz dziatalno$ci w zakresie ochrony zdrowia, a ponadto
o tym, ze ,,wszystkie te zadania sa traktowane jako jedna-
kowo wazne i realizowane w poszanowaniu idei prawdy,
odpowiedzialnosci, szacunku do wiedzy i rzetelno$ci w jej
upowszechnianiu”. Misja Pomorskiej Akademii Medycznej
to misja Uniwersytetu, bo to ta sama uczelnia.

Istota dzisiejszej uroczystosci inaugurujacej rok akade-
micki jest immatrykulacja. Mtode, bardzo zdolne kolezanki
1 koledzy, reprezentujacy wszystkie kierunki studiéw, zloza
slubowanie w akcie immatrykulacji. Serdecznie im gratuluje.
Zycze wytrwatosci w zdobywaniu wiedzy, ale tez i troche
szczescia w przekonywaniu egzaminatorow, ze naprawde
jesteScie przygotowani.

Drogie kolezanki i koledzy studenci. Studia to jeden
z najbardziej fascynujacych okresow w zyciu. Umiejetnie
potaczcie obowigzki z radoScig czerpania z zycia tego
co przyjemne, fascynujace i niepowtarzalne. To bardzo
wazny wybor. Zdobywana przez was wiedza i umiej¢tno-
$ci okazg si¢ korzy$ciami nie do przecenienia w zawodzie,
ktory bedziecie wykonywali, zastugujacym na najwyzszy
szacunek, jesli sami ten zawod uszanujecie. Celem waszego
dziatania bedzie ochrona ludzkiego zdrowia i Zycia, wartosci
niepowtarzalnych.

Our dear English speaking students! Thank you for
your choice. I believe that Pomeranian Medical Univer-
sity will live up your expectations. On the other hand the
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University expects you to be the good representatives of Niech rozpoczynajacy sie rok akademicki spetni nasze
our School. Be happy, fulfill your goals, both in study and  oczekiwania, przyniesie satysfakcje z wykonanych obowigz-
private life. But first of all, please be responsible, worthy koéw zawodowych oraz pomys$lnosc¢ i szczegscie osobiste.
of diploma and confidence, you will achieve. The human

health and live, unique values will be the target of your Rok akademicki 2010/2011 ogtaszam za otwarty.
profession. Quod felix, faustum fortunatumque sit!
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ZABURZENIA AUTONOMICZNE W CHOROBIE PARKINSONA

AUTONOMIC DISORDERS IN PARKINSON’S DISEASE
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ul. Unii Lubelskiej 1, 71-252 Szczecin
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Przemystaw Nowacki

Summary

Introduction: Autonomic disorders (AD) are one of non-
motor symptoms in Parkinson’s disease (PD).

The aim of this study was to assess the frequency of AD
in PD patients and their relationship with age, gender, disease
duration, treatment duration, L-dopa dose, and disease severity.

Material and methods: 101 patients with PD were
recruited. Anamnesis was recorded with a focus on ortho-
static hypotension, sialorrhea, dysphagia, nausea/vomiting,
loss of appetite, weight loss, constipation, nycturia, urgency,
pollakiuria, difficulties in starting miction, urinary incon-
tinence, erectile dysfunction, sweating, heat/cold intoler-
ance, and seborrhea. Mann—Whitney test and Pearson’s
test were used for statistical analysis.

Results: The study group comprised 53 men and 48
women, aged 42—84 years, mean age 67.69 years. The disease
duration was 1-25 years, mean 6.5 years, L-dopa treatment
duration was 1-20 years, mean 6.04 years, L-dopa dose was
300-2000 mg/24 h, mean 636 mg/24 h, UPDRS score was
8—103 pts, mean 36.38 pts. Orthostatic hypotension was
found in approximately 16% of the patients. As regards gas-
trointestinal disorders, more than 40% of patients suffered
from constipation, more than 32% from dysphagia, almost
28% from sialorrhea, approximately 11% from loss of appe-
tite, 6.93% from weight loss, 2% from nausea/vomiting. The
distribution of urogenital disorders was as follows: almost
85% of patients had erectile dysfunction, almost 57% nyctu-
ria, 24.78% urinary incontinence, approximately 22% pollak-
iuria, and almost 12% urgency and difficulties with erection.
One-third of PD patients suffered from seborrhea, 16.83%
from sweating, and almost 9% from heat/cold intolerance.

Conclusions: The most frequent AD in PD were: erec-
tile dysfunction, nycturia, constipation, dysphagia, and
seborrhea. Age correlated with orthostatic hypotension,

constipation, and urinary incontinence, and with erectile dys-
function in men. Women were predisposed to weight loss and
sweating. Men were predisposed to difficulties in starting
miction. Disease duration correlated with constipation, nyc-
turia, and urinary incontinence; L-dopa treatment duration
correlated with nausea/vomiting and constipation; L-dopa
dose correlated with nausea/vomiting, constipation, urgency,
and heat/cold intolerance; disease stage correlated with sial-
orrhea, constipation, sweating, and heat/cold intolerance.

Key words: Parkinson’s disease — autonomic disor-
ders — autonomic neuron degeneration.

Streszczenie

Wstep: Zaburzenia autonomiczne (ZA) sa jednym z poza-
ruchowych objawow wystepujacych w chorobie Parkin-
sona (ChP).

Celem pracy byta ocena czgsto$ci wystepowania ZA
u chorych z ChP oraz ocena zaleznos$ci ZA od: wieku, pfci,
czasu trwania choroby, czasu leczenia, dawki L-dopy oraz
zaawansowania choroby.

Material i metody: Zbadano 101 chorych z ChP. Kaz-
dorazowo zebrano wywiad, odnotowujgc obecno$¢: nie-
docis$nienia ortostatycznego, $linotoku, dysfagii, nudno$ci
1 wymiotdw, braku apetytu, chudnigcia, zapar¢, nykturii,
uczucia nagtego parcia na mocz, czgstomoczu, trudnosci
w zapoczatkowaniu mikeji, nietrzymania moczu, trudnosci
w osigganiu i utrzymaniu wzwodu, nadmiernego pocenie
si¢, zaburzen czucia ciepta i zimna, a takze obecnos¢ tojo-
toku. Do analizy statystycznej uzyto testy U Manna—Whit-
ney’a i x> Pearsona.

Wyniki: Badang grupe¢ stanowilo 53 mezczyzn i 48
kobiet, w wieku 42—84 lat, srednio 67,69 lat. Czas trwania
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choroby 1-25 lat, $rednio 6,5 roku. Czas leczenia prepa-
ratami L-dopy 1-20 lat, $rednio 6,04 roku. Dawka L-dopy
300-2000 mg/dobg, srednio 636 mg/dobg. W skali UPDRS
chorzy uzyskali 8—103 pkt, srednio 36,38 pkt. Niedocisnie-
nie ortostatyczne odnotowano u ok. 16% chorych. Sposrod
zaburzen ze strony uktadu pokarmowego, zaparcia doty-
czyty > 40%, dysfagia > 32%, §linotok prawie 28%, brak
apetytu ok. 11%, chudnigcie 6,93%, a nudno$ci/wymioty
2% badanych. Ze strony uktadu moczowo-ptciowego zabu-
rzenia erekceji zglaszato ok. 85% badanych, nykturie prawie
57%., nietrzymanie moczu 24,78%, czestomocz ok. 22%,
a nagtle parcie na mocz i trudno$ci w zapoczatkowaniu mik-
cji blisko 12%. Lojotok wystepowat u co trzeciego chorego
z ChP. Pocenie si¢ zglaszato 16,83%, a zaburzenia czucia
ciepta i zimna niecate 9% badanych.

Whioski: Najczestszymi ZA u pacjentow z ChP byty
zaburzenia erekcji, nykturia, zaparcia, dysfagia i tojotok.
Stwierdzono zalezno$¢ pomigdzy: wiekiem a niedocisnie-
niem ortostatycznym, zaparciami, nietrzymaniem moczu,
a umezczyzn dodatkowo zaburzeniami erekeji; ptcig zen-
ska a chudnieciem i poceniem si¢; ptcig meskg a trudno-
$ciami z zapoczatkowaniem mikcji; czasem trwania choroby
a zaparciami, nykturia i nietrzymaniem moczu; czasem
leczenia L-dopa a nudno$ciami/wymiotami, zaparciami;
dawka L-dopy a nudno$ciami/wymiotami, zaparciami,
naglym parciem na mocz oraz zaburzeniami czucia ciepta
i zimna; zaawansowaniem choroby a $linotokiem, zapar-
ciami, poceniem si¢ oraz zaburzeniami czucia ciepla i zimna.

H asta: choroba Parkinsona — zaburzenia autonomiczne
—zwyrodnienie neuronéw autonomicznych.

Wstep

Zaburzenia autonomiczne (ZA), zaliczane do objawow
pozaruchowych idiopatycznej choroby Parkinsona (ChP),
zostaly opisane po raz pierwszy w monografii opubliko-
wanej przez Parkinsona w 1817 r. [1].

Najczesciej wystepujacymi ZA w ChP sg zaburzenia
sercowo-naczyniowe, zaburzenia ze strony przewodu pokar-
mowego 1 moczowo-ptciowego [2, 3, 4]. Uwaza sig, ze nie-
doci$nienie ortostatyczne, nadmierne wydzielanie §liny,
zaburzenia potykania, zaparcia, zmniejszenie masy ciala
i zaburzenia funkcji seksualnych wystepuja u wigkszosci
chorych z ChP [3, 4, 5].

Etiologia ZA nie jest jasna, wiaze si¢ prawdopodobnie
ze zwyrodnieniem autonomicznych neuronéw osrodkowego
(jadra autonomiczne podwzgorza i pnia mozgu) i obwodo-
wego uktadu nerwowego (zwoje wspdiczulne, sploty ner-
wowe serca 1 blony §luzowe;j jelita), co potwierdza obecno$é
w tych strukturach cial Lewy’ego charakterystycznych dla
neurodegeneracji w ChP [3, 4, 5, 6].

U wickszos$ci chorych ZA sg tagodne i nie stanowig
istotnego problemu (zwlaszcza w poréwnaniu ze znacz-
nie bardziej nasilonymi i uposledzajacymi codzienne

funkcjonowanie zaburzeniami ruchowymi). Jednak u czgsci
chorych moga by¢ nasilone, pogarszaé przebieg choroby
oraz jakos$¢ zycia [2, 4].

Celem pracy byta: 1) ocena czgstosci wystepowania ZA
u chorych z ChP; 2) ocena zaleznosci ZA od wieku, pfci,
czasu trwania choroby, czasu leczenia, dawki L-dopy oraz
zaawansowania choroby.

Material i metody

Do badania wiaczono 101 chorych z ChP, leczonych
w Przyklinicznej Poradni Choréb Pozapiramidowych i Zabu-
rzen Pamigci przy Klinice Neurologii Pomorskiego Uni-
wersytetu Medycznego w Szczecinie. Rozpoznanie choroby
postawiono zgodnie z obowigzujacymi kryteriami United
Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank [7].

Kazdorazowo zebrano wywiad, postugujac si¢ autor-
skim formularzem, ktéry zawieral dane dotyczace: wieku
chorych, wieku zachorowania, czasu trwania choroby, stoso-
wanego leczenia oraz wspotistniejacych chorob. U wszyst-
kich chorych przeprowadzono badanie neurologiczne i inter-
nistyczne. Chorzy mieli wykonywane badania biochemiczne
i neuroobrazowe (tomografia komputerowa, rezonans magne-
tyczny). Zaawansowanie choroby i obecnos¢ ubocznych
objawow leczenia oceniano za pomocg Ujednoliconej Skali
Oceny Choroby (UPDRS) [8].

Analizowano obecnos¢: zaburzen ze strony uktadu ser-
cowo-naczyniowego (niedoci$nienie ortostatyczne), uktadu
pokarmowego ($linotok, dysfagia, nudno$ci/wymioty, brak
apetytu, chudniecie, zaparcia), uktadu moczowego (nyktu-
ria, uczucie naglego parcia na mocz, czgstomocz, trudnosci
w zapoczatkowaniu mikcji, nietrzymanie moczu), zaburzen
osiggania i utrzymania wzwodu, zaburzen termoregulacji
(nadmierne pocenie si¢, zaburzenia czucia ciepta 1 zimna);
a takze obecnos¢ tojotoku. W rozpoznawaniu niedocisnienia
ortostatycznego wykorzystywano kryteria American Aca-
demy of Neurology [9], uznajac za diagnostyczny spadek
ci$nienia skurczowego o co najmniej 20 mmHg lub cisnie-
nia rozkurczowego o co najmniej 10 mmHg w czasie trzech
pierwszych minut po pionozacji. Pacjenci, ktorzy zgtaszali
dolegliwosci ze strony uktadu moczowo-piciowego, byli kon-
sultowani urologicznie (celem wykluczenia przerostu pro-
staty) oraz ginekologicznie (kobiety) celem réznicowania zgta-
szanych dolegliwosci z ginekologicznymi ich przyczynami.

Do analizy statystycznej uzyto testy U Manna—Whit-
neya oraz x> Pearsona. Za istotny statystycznie przyjeto
p <0,05.

Wyniki

W badanej grupie byto 53 mezczyzn i 48 kobiet w wieku
42-84 lat, $rednio 67,69 lat. Czas trwania choroby wyno-
sit — 25 lat, §rednio 6,5 roku. Czas leczenia preparatami
L-dopy — 20 lat, $rednio 6,04 roku. Dawka L-dopy wynosita
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300-2000 mg/dobg, srednio 636 mg/dobg. W skali UPDRS
chorzy uzyskali 8—103 pkt, srednio 36,38 pkt. Czestos¢
wystepowania poszczegdlnych ZA u chorych z ChP przed-
stawiono w tabeli 1.

Istotne statystycznie zalezno$ci pomig¢dzy poszczegol-
nymi ZA i wiekiem przedstawiono w tabeli 2. Zaburzenia
autonomiczne pozostajace w zwiazku z plcig zaprezentowano

w tabeli 3, a z czasem trwania choroby w tabeli 4. W tabeli
5 przedstawiono zwigzek ZA z czasem leczenia, a w tabeli 6
z dawka L-dopy. Istotny statystycznie zwiazek ZA z zaawan-
sowaniem choroby przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 4. Zaburzenia autonomiczne korelujace
z czasem trwania choroby

Table 4. Autonomic disorders correlating with disease duration

Tabela 1. Zaburzenia autonomiczne w chorobie Parkinsona Czas trwania choroby
Table 1. Autonomic disorders in Parkinson’s disease Zaburzenia Disease duration
Disorders tak / yes nie / no P
Zaburzenia autonomiczne / Autonomic disorders n ér. / mean + SD |ér. / mean + SD
Zaburzenia erekcji* / Erectile dysfunction* 45 (84,91%) | |Zaparcia / Constipation 9,44+5,13 | 578+ 4,54 10,001
Nykturia / Nycturia 57 (56,44%) Nykturia / Nycturia 8,21 +5,28 | 5,89+4,28 [0,033
Zaparcia / Constipation 41 (40,59%) N1§trzyrpan1e moczu 888+453 | 6.74+5.19 |0.029
Dystfagia / Dysphagia 32 (31,68%) Urinary incontinence
1 0,
I,J(?JOtOk / Se.borrhea 32 (31,68%) Tabela 5. Zwiazki zaburzen autonomicznych
Slinotok / Sialorrhea 28 (27,72%) i czasu leczenia L-dopa
Nietrzymanie moczu / Urinary incontinence 25 (24.75%) Table 5. Correlations between autonomic disorders
Czgstomocz / Pollakiuria 22 (21,78%) and L-dopa treatment duration
Pocenie / Sweating 17 (16,83%)
Niedocis$nienie ortostatyczne Czas leczenia
Orthostatic hypotension 16 (15,84%) Zaburzenia Treatment duration b
Nagte parcie na mocz / Urgency 13 (12,87%) Disorders ) tak / yes e /1o
Trudnosci w zapoczatkowaniu mikeji 12 (11.88%) _ : ér. / mean + SD |$r. / mean = SD
Difficulties in starting miction o0 Nudnosm/wyrmoty 12,50+ 3,54 | 5,77+4,07 |0,048
Brak apetytu / Loss of appetite 11 (10,89%) Nausea-/ Vomltmg -
Zaburzenia czucia ciepta i zimna 9 (8.91%) Zaparcia / Constipation 7,76 + 4,14 | 4,87 +4,23 10,0001
. R 0
Heat/c%)ld'mtoler.ance Tabela 6. Korelacje zaburzen autonomicznych i dawki L-dopy
Chudnigcie / Weight loss 7 (6,93%) . o
Nudnosci/wymioty / Nausea/vomiting 2 (1,98%) Table 6. Correlations between autonomic disorders

and L-dopa dose
* dotyczy mezezyzn z ChP / male PD patients only

Zab . Dawka L-dopy / L-dopa dose
Tabela 2. Zaburzenia autonomiczne korelujace z wiekiem chorych lgisl(l)l;‘zdeer:‘lsa tak / yes nie / no p
Table 2. Autonomic disorders correlating with age of patients $r. /mean £+ SD | $r./ mean = SD
Nudnosci/wymioty
i L. + +
Jabursenia - Z;/lek / Ag;e - ) Nausea/vomiting 1425,00 + 813,17 | 617,58 + 332,45 10,049
Disorders &,/ mean £ SD|4r. / mean + SD éﬁﬂiﬁf;tion 700,00 + 339,12 | 591,67 + 356,20 | 0,042
Niedoci$nienie ortostatyczne Naot :
+ + agle parcie na mocz
Orthostatic hypotension 71,63 9,81 | 66,95 + 8,84 | 0,037 Urgenoy 969,23 + 600,68 | 583,33 + 270,53 |0,045
Zaparcia / Constipation 71,29 £8,06 | 65,23 +9,02 0,001 Zaburzenia czucia
Nl.etrzyn.lame moczu 70,92 + 9,01 | 66,63 = 8,94 | 0,029 ciepla i zimna 1177,78 + 484,19 | 579,41 £ 291,17 (0,0001
Urinary incontinence Heat/cold intolerance
Zaburzenia erekcji*
Erectile dysfunction*® 67,96+9,08 | 54,50+9,33 10,017 Tabela 7. Korelacje zaburzen autonomicznych
* dotyczy mezczyzn z ChP / male PD patients only izaawansowania choroby
Table 7. Correlations between autonomic disorders
Tabela 3. Zaburzenia autonomiczne wystepujace istotnie cze$ciej and disease severity
u jednej z plei .
Table 3. Autonomic disorders correlating with gender . Zaawa.nsowame Cl.ﬂoroby
Zaburzenia Disease severity
. Ple¢ / Gender Disorders tak / yes nie / no P
Zgburzenla K/F M p $r./ mean £ SD | ér. / mean + SD
Disorders n n Slinotok / Sialorrhea 41,29 + 15,67 | 34,49 + 18,73 | 0,034
Trudnosci w zapoczatko- Zaparcia / Constipation | 41,54 + 17,67 | 32,85 + 17,71 | 0,004
waniu mikcji / Difficulties 2 (4,44%) | 10(20,41%) | 0,020 P 7S - 262942010 3237<17.13 | 0015
in starting miction ocenie / Sweating > > ’ > ’
Chudnigcie / Weight loss 6 (13,33%) | 1(2,04%) |0,037| |Zaburzenia czucia ciepta
i zimna 62,78 +24,03 | 34,02 + 15,64 |0,0004
Pocenie / Sweating 12 (25%) 5(9,43%) 0,037 Heat/cold intolerance
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Dyskusja

Niedoci$nienie ortostatyczne, bradykardia i arytmia,
sg zaburzeniami funkcji uktadu sercowo-naczyniowego
opisywanymi u chorych z ChP [10]. Niedoci$nienie orto-
statyczne, bedace najczesciej] wystepujacym zaburzeniem
(dotyczy 20-50% pacjentow), a jednoczesnie jednym z naj-
bardziej ucigzliwych [11, 12], jest rozpoznawane, jesli w cza-
sie pionizacji dojdzie do spadku ci$nienia skurczowego
o co najmniej 20 mmHg. U jego podioza lezy wynika-
jaca ze zmniejszonej aktywnos$ci uktadu wspotczulnego
zaburzona czynno$¢ skurczowa naczyn obwodowych, jak
rowniez zmniejszona objeto$¢ ptyndéw i elementéw mor-
fotycznych wypetniajacych tozysko naczyniowe w nastep-
stwie nadmiernej nerkowej utraty sodu i/lub niedokrwistos$¢
[4, 5]. Wedtug Oka i wsp. [12] wystgpowanie niedocisnienia
ortostatycznego jest czestsze u mezczyzn, osob starszych,
chorujacych dtuzej, a takze u pacjentéw z bardziej zaawan-
sowang choroba, u chorych doznajacych halucynacji wzro-
kowych i tych, u ktéorych w fenotypie choroby dominuja
zaburzenia posturalne oraz zaburzenia chodu. Jednocze$nie
autorzy nie znajduja zwigzku pomiedzy obecnoscia niedo-
ci$nienia ortostatycznego a dawka L-dopy [12], co pozostaje
w sprzecznosci z badaniami Jankovica 1 Kapadia [13].

W materiale wlasnym niedoci$nienie ortostatyczne
wystepowalo tylko u ok. 15% badanych. Istotnie cz¢sciej
dotyczyto chorych starszych.

Zaburzeniami gastroenterologicznymi, ktore moga
pojawi¢ si¢ w przebiegu ChP, sa §linotok, zaburzenia
potykania, opdznione oproznianie zotgdka, nudnosci
1 wymioty, zaparcia oraz chudnigcie. Zaparcia sa konse-
kwencjg uposledzonej motoryki przewodu pokarmowego,
potegowanej zmniejszong sitg tloczni brzusznej, a takze
zmniejszeniem ilosci spozywanych ptynow i pokarmoéw [3,
14]. Uwaza sig, ze wystepuja u przynajmniej 59% pacjen-
tow z ChP [9]. Slinotok zwiazany jest ze wzmozona sty-
mulacja cholinergiczna, jak réwniez dysfagia i obnizong
aktywnoscig mie$ni przetyku [15]. Na podstawie wyni-
kéw badan ocena wideofluoroskopowa pozwala wykazac,
ze akt potykania jest zaburzony u nawet 100% chorych
z ChP [15], przy czym zaburzania objawowe obserwuje si¢
u ok. 40% z nich. Zaburzenia potykania dotycza wszyst-
kich faz tego procesu, powodujac w konsekwencji nud-
nosci, uczucie wczesnej sytosci po positku, brak apetytu
czy zgage [16, 17, 18]. Subkliniczna dysfagia moze by¢
objawem prodromalnym ChP [16]. Clark i wsp. [19] uwa-
zaja, ze nasilenie dysfagii koreluje ze stadium choroby,
natomiast pozostaje bez zwigzku z czasem jej trwania.
Podobnie o braku zwiazku pomigdzy szybkoscia przety-
kania a czasem trwania ChP donosili Miller i wsp. [20].
Znajduja oni zaleznos$¢ pomiedzy stopniem trudnosci prze-
tykania (okreslonym poprzez szybkos¢ wypicia 150 mL
wody wyrazonym w mL/s) a zaawansowaniem choroby
1 obecnos$cia depresji.

W materiale wlasnym objawy ze strony przewodu pokar-
mowego, takie jak zaparcia, dysfagia i §linotok byly obecne

u ponad 30% badanych, co jest zblizone do wynikéw uzy-
skanych przez Edwardsa i wsp. [18]. Slinotok istotnie cze-
$ciej odnotowano u 0s0b z wigkszym zaawansowaniem
choroby, chudniecie czgsciej dotyczyto kobiet, natomiast
nudno$ci/wymioty czesciej zaobserwowano u pacjentow
dtuzej leczonych preparatami L-dopy. Zaparcia wystepo-
waly cze$ciej u 0s6b starszych, chorujacych dtuzej i diuzej
leczonych wysokimi dawkami L-dopy, jak rowniez u tych,
u ktérych zaawansowanie choroby byto wigksze. Nie znale-
ziono zaleznosci pomiedzy zaburzeniami potykania a ana-
lizowanymi zmiennymi.

Zaburzenia uktadu moczowo-ptciowego mozna podzie-
li¢ na wynikajace z podraznienia i nadreaktywnos$ci mie-
$nia wypieracza pgcherza moczowego (czgstomocz, nagte
parcie na mocz, nykturia) oraz mniej powszechne, wyni-
kajace z zatrzymania moczu (trudno$ci w zapoczatkowa-
niu mikcji, niepelne opréznianie pgcherza moczowego,
oddawanie moczu przerywanym i/lub waskim strumie-
niem) [5, 21].

W materiale wlasnym najczesciej wystepujacymi ZA
z tej grupy okazata si¢ nykturia obecna u ponad potowy
chorych z ChP oraz czg¢stomocz i nietrzymanie moczu
zgtaszane przez ponad 20% badanych. Dodatkowo nyk-
turia wystgpowata czesciej u pacjentéw chorujacych dtu-
zej, uczucie naglego parcia na mocz sygnalizowali chorzy
leczeni wigkszymi dawkami L-dopy, a trudnosci z zapo-
czatkowaniem mikcji czg$ciej wystepowaty u mezezyzn.
Nietrzymanie moczu wystepowato czgsciej u 0sob star-
szych 1 dtuzej chorujacych.

Uwaza sie, ze zaburzenia czynnosci seksualnych moga
by¢ pierwszymi pojawiajacymi si¢ ZA [22]. Dotycza one
zaburzen libido, na ktore uskarza si¢ ok. 40% me¢zczyzn
i az 70% kobiet z ChP. U kobiet wystepuja trudnosci
w osigganiu orgazmu — 75%, brak satysfakcji seksual-
nej — 38%, u mezczyzn zaburzenia erekcji — 68%, przed-
wcezesny wytrysk — 41% oraz brak satysfakcji — 65% [23].
Wedtug niektorych autoréw zaburzenia w sferze seksual-
nej moga by¢ poglebiane przez wspotistniejaca depresje,
stosowane leczenie (beta adrenolityki, diuretyki, aksjoli-
tyki) czy zaburzenia funkcji osrodkéw autonomicznych
[22]. Hand i wsp. [24] nie znajduja zwiazku pomi¢dzy
wystepowaniem zaburzen seksualnych i depresjg ani cza-
sem trwania choroby, a jedynie wigkszym jej zaawanso-
waniem i ptcig meska.

W materiale wlasnym zaburzenia funkcji seksualnych
byly najczesciej wystepujacymi ZA. Zaburzenia erekcji
odnotowano u prawie 85% mezczyzn z ChP. Wystgpowaty
one istotnie czesciej u mgzczyzn starszych.

Neurochemiczne i anatomiczne podstawy regulacji tem-
peratury ciata oraz pocenia si¢ sg ztozone i stabo poznane.
U ich podtoza lezy uszkodzenie podwzgorza, zwojow pod-
stawy 1jadra posrednio-bocznego wspotczulnego. U chorych
na ChP moga wystepowac: nadmierna potliwo$¢, zaburze-
nia czucia ciepta i zimna, nietolerancja niskich temperatur
oraz towarzyszgca jej hipotermia, tojotok [5]. LeDoux [25]
uwaza, ze ryzyko pojawienia si¢ zaburzen termoregulacji
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wzrasta wraz ze wzrostem zaawansowania i stadium cho-
roby, pozostajac bez zwigzku z czasem terapii i dawka
L-dopy [25].

Wsréd badanych chorych w pracy wlasnej zaburze-
nia termoregulacji nie wystgpowaly zbyt czesto. Doty-
czyly < 9% badanych, za wyjatkiem wzmozonego poce-
nia sie, na ktore skarzyto si¢ > 15% chorych. Podobnie jak
LeDoux [25], stwierdzono zalezno$¢ pomigdzy obecnoscia
zaburzen odczuwania ciepta i zimna a zaawansowaniem
choroby oraz dawkg L-dopy.

U chorych z ChP czgstym problemem, dotyczacym
nawet 30% chorych, moze by¢ tojotok skory glowy, twa-
rzy iszyi [3, 4].

W badaniach wtasnych tojotok obecny byt u ponad
30% chorych, co jest zgodne z wynikami innych autoréw.

Uwzgledniajac patomechanizm powstawania ZA, mozna
przypuszczad, ze jako konsekwencja zwyrodnieniem auto-
nomicznych neuronéw osrodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego beda one czgstsze u chorych z dtuzszym cza-
sem trwania choroby i wickszym jej zaawansowaniem,
gdy tymczasem statystyczny zwigzek stwierdzono jedy-
nie pomigdzy czasem trwania choroby a obecnoscia zaparé,
nykturig i nietrzymaniem moczu oraz zaawansowaniem
choroby a obecnoscig $linotoku, zaparé¢ i zaburzeniami
termoregulacji.

Podobnie mozna oczekiwac, ze dawka L-dopy bedzie
ujemnie korelowata z czesto$cig wystepowania poszcze-
golnych ZA (za wyjatkiem niedoci$nienia ortostatycznego).
Natomiast w materiale wlasnym wykazano statystyczny,
dodatni zwigzek dawki L-dopy z nudnosciami/wymiotami,
zaparciami, naglym parciem na mocz i zaburzeniami czu-
cia ciepta i zimna.

Whioski

1. Najczesciej wystepujacymi ZA u pacjentow z ChP
sg zaburzenia czynno$ci seksualnych, nykturia, zaparcia,
dysfagia i tojotok.

2. Niedoci$nienie ortostatyczne, zaparcia i nietrzyma-
nie moczu, a u mezczyzn dodatkowo zaburzenia ereke;ji,
sg czestsze u chorych starszych.

3. Chudnigcie i pocenie si¢ dotyczy czesciej kobiet, na-
tomiast trudnos$ci z zapoczatkowaniem mikcji mezczyzn.

4. Zaparcia, nykturia i nietrzymanie moczu sg czgstsze
u chorujacych dtuze;.

5. Dtluzsze leczenia L-dopg zwicksza ryzyko nudnosci/
wymiotdw i zaparé, a wyzsza dawka dodatkowo do nagtego
parcia na mocz oraz zaburzen czucia ciepta i zimna.

6. Slinotok, zaparcia, pocenie sie, zaburzenia czucia
ciepta i zimna sg czestsze u chorych z wigkszym zaawan-
sowaniem choroby.

7. Biorac pod uwage metodologie oceny ZA, opie-
ranie si¢ w duzej mierze na wywiadzie, obiektywna oce-
na problemu wsérdd chorych z ChP wydaje si¢ bardzo
trudna.

10.

11.

12.

16.

17.

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.
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Komentarz

Choroba Parkinsona (ChP) jest postepujacym scho-
rzeniem charakteryzujacym si¢ wystgpowaniem roéznych
ruchowych i pozaruchowych objawéw (zaburzenia wechu,
neuropsychiatryczne oraz uktadu autonomicznego). Stoso-
wane dotychczas kryteria rozpoznawania ChP nie zawierajg
koniecznos$ci stwierdzenia wystepowania zaburzen auto-
nomicznych u osoby diagnozowane;.

Zaburzenia autonomiczne moga by¢ obecne juz we
wczesnych okresach choroby, a nawet mogag by¢ objawem
prodromalnym ChP. Wystepuja objawy ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego, przewodu pokarmowego, uktadu
moczowo-plciowego, stwierdza si¢ zaburzenia odzywiania,
nadmiernego wydzielanie toju i termoregulacji. Objawy
powyzsze w ChP zwigzane sg z zaburzeniami czynno$ci
uktadu przywspotczulnego.

Komentowana praca poswigcona jest ocenie zaburzen
autonomicznych w ChP i wpisuje si¢ w szeroki obecnie
nurt badawczy dotyczacy tego zagadnienia. Napisana jest
rzeczowo, wyniki przedstawiono jasno. Wniosek z pracy
to: w badanej populacji najczestszymi zaburzeniami auto-
nomicznymi sg zaburzenia erekcji, nykturia, zaparcia, dys-
fagia i tojotok. W pracy analizowano i podano doktadnie
okreslone zalezno$ci.

W piSmiennictwie prezentowane sg rézne poglady
co do wystepowania zaburzen autonomicznych i ich zalez-
nos$ci od stanu klinicznego 0sob z ChP.

Verbaan i wsp. stwierdzili wigcej objawdw autonomicz-
nych u pacjentéw z tym schorzeniem niz w grupie kon-
trolnej, a najwigksze nasilenie objawow w zakresie obja-
wow z przewodu pokarmowego i moczowego. Stwierdzono
wplyw na nasilenie objawdw autonomicznych nastepujacych
czynnikow: zaawansowanego wieku, ciezkosci choroby
oraz wiekszych dawek lekéw dopaminergicznych. Cigzkos¢
objawow autonomicznych korelowata z zaburzeniami czyn-
nosci ruchowych, objawami depresyjnymi, zaburzeniami
poznawczymi, psychiatrycznymi i snu.

W innej pracy opisano takze zréznicowanie nasilenia
omawianych objawoéw w zalezno$ci od zaawansowania
wieku chorego, a nie nasilenia objawow ruchowych.

Badanie objawow autonomicznych ma aspekt poznaw-
czy, ale réwniez praktyczny (decyzja dotyczaca terapii obja-
wow u danego chorego).

Wystepujace objawy w ChP sg tradycyjnie dzielone
na ,,dopa-oporne” ruchowe (zaburzenia mowy, postawy
i balansu), ,,dopa-oporne” pozaruchowe (zaburzenia
poznawcze, neuropsychiatryczne, autonomiczne, snu) oraz
objawy niepozadane w trakcie leczenia lewodopa (psy-
chozy, fluktuacje ruchowe, dyskinezy). Istnieje koniecz-
no$¢ rozpoznawania u os6b z ChP objawdw niereagujacych
na leczenie lewodopa, ktore mogg by¢ bardzo ucigzliwe
dla chorego.

W celu utatwienia oceny ich wystepowania mozna sto-
sowac¢ odpowiednie skale specjalnie opracowane do tego
celu. Autorzy komentowanej pracy ich nie stosowali, praw-
dopodobnie z tego powodu, iz wezesniej rozpoczeli badania,
niz zostaty opracowane te skale.

Wiasdciwe rozpoznanie zaburzef pozaruchowych (takze
autonomicznych) u chorego jest bardzo wazne, gdyz czasami
zwickszanie dawki lewodopy moze mie¢ negatywny wplyw
na stan pacjenta. W takich przypadkach istnieje konieczno$é
rozwazenia podawania lekéw o innym mechanizmie dzia-
tania niz leki dopaminergiczne. Wydaje sie¢, ze powszech-
nie jest niedoceniana konieczno$¢ takiego postepowania
terapeutycznego u 0sob z ChP.

Obecnie opracowany jest schemat postepowania dia-
gnostycznego utatwiajgcy ocene zaburzen pozaruchowych
u 0sob z tg chorobg i jednoczes$nie podejmowanie decyzji
terapeutycznych.

Badania dotyczace zaburzen autonomicznych, jakie
przeprowadzili Autorzy komentowanej pracy, moga przy-
czyni¢ si¢ do poznania omawianych zagadnien i do poprawy
jakosci zycia 0sob z tg ciezkg choroba.

prof. dr hab. n. med. Urszula Fiszer
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Summary

Purpose: The aim of this work was to present a clinical
picture of congenital defects in the anterior and posterior
segment of the eye and coexisting systemic developmen-
tal anomalies in a group of children during the infantile
period.

Material and methods: We performed a retrospective
analysis in a group of 1507 infants seen at our outpatient
ophthalmology clinic in 2006—-2010. Attention was focused
on case histories of nine children (0.6%) with congenital
defects of the eye. A routine ophthalmologic examination
was done and photographs of the anterior and posterior
segment of the eye were archived with the Ret — Cam 11
apparatus. Maternal risk factors during pregnancy and the
perinatal period were analyzed, as well as genetic, famil-
ial, infectious, traumatic, metabolic, and toxic factors, and
drugs which could have contributed to the pathology of the
organ of vision. Additionally, congenital polydysplasia was
confirmed using ultrasonography, radiography, and imag-
ing techniques (USG, X-ray, MRI).

Results: Congenital anomalies of the anterior and pos-
terior segment of the eye were identified in the study group.
Abnomalities of the anterior segment of the eye in four
infants were in the form of congenital corneal anomalies
(keratopathy, microcornea, sclerocornea, congenital mes-
enchymal dysgenesis), coloboma of the iris, and aniridia.
Additionally, ectopic pupil, congenital cataract, aplasia of
the lacrimal point, and palpebral coloboma were observed.
Developmental anomalies of the posterior segment of the eye
in the form of persistent hyperplastic primary vitreous body
or primary fetal vasculature syndrome (PHVB or PFVS),
choroid coloboma, coloboma of the optic nerve, and optic
disc fovea were recognized in eight children. Anomalies of

the anterior and posterior segment of the eye were observed
in three children and were associated with microphthalmia,
nystagmus, and strabismus. Moreover, systemic anomalies
coexisting with ophthalmologic defects were confirmed
in 6 children. They were seen in the heart (patent ductus
arteriosus (PDA), patent foramen ovale (Pfo), atrial septal
defect (ASD), nervous system (aplasia of the corpus callosum,
hydrocephalus), osteoarticular system (talipes equinovarus,
bifurcate rib, butterfly vertebra, dysmorphic splanchnoc-
ranium, contracture of the fingers), genitourinary system
(cryptorchism, Wilms’ tumor, vesicoureteral reflux grade
IV), auditory organ (microtia, aplasia of the external audi-
tory meatus, tympanic cavity, and internal ear), and skin
(telangiectasia, syndactyly, appendages, and vegetations).
Genetic tests revealed one case of an abnormal karyotype
(49, XXX XX). Infections, metabolic disorders, and intoxi-
cations were excluded as the background for the anomalies.

Conclusions: The finding of a congenital eye anomaly
should be followed by a search for other systemic anomalies.
Developmental anomalies of the eye and other organs will
require a multidisciplinary approach to treatment and care.

Key words: congenital eye anomalies — multiorgan
developmental defects — differential diag-
nosis — infantile period.

Streszczenie

Cel: Celem pracy byto przedstawienie obrazu klinicz-
nego wad wrodzonych przedniego i tylnego odcinka gatki
ocznej, metod diagnostycznych oraz wspotistniejacych ukta-
dowych anomalii rozwojowych w grupie dzieci w okresie
niemowlgcym.
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Materiat i metody: Retrospektywnie przeanalizowano
grupe 1507 niemowlat przebadanych okulistycznie w trybie
ambulatoryjnym w latach 2006—2010. Szczegdlna uwage
zwrdcono na historie chordb 9 dzieci (0,6%), u ktorych
wystapity wrodzone wady gatki ocznej. U pacjentéw prze-
prowadzono podstawowe badania okulistyczne, a obrazy
fotograficzne przedniego i tylnego odcinka oka archiwi-
zowano za pomocg aparatu Ret Cam II. Przeanalizowano
czynniki ryzyka ze strony matki dziecka z okresu przebiegu
cigzy, okresu okotoporodowego, uwzgledniono udziat czyn-
nikéw genetycznych, rodzinnych, infekcyjnych, urazowych,
metabolicznych, toksycznych, w tym réwniez lekow w roz-
woju patologii narzadu wzroku. Dodatkowo w badaniach
ultrasonograficznych, radiologicznych i obrazowych (USG,
RTG, RM) potwierdzono wrodzone anomalie rozwojowe
wielonarzadowe.

Wyniki: W badanej grupie niemowlat rozpoznano wady
wrodzone przedniego i tylnego odcinka gatki ocznej. Ano-
malie odcinka przedniego wystepujace u 4 dzieci doty-
czyty wad wrodzonych rogéwki (keratopatia), matej rogowki
(microcornea), zrogowacenia rogowki (sclerocornea, dys-
genezja mesenchymalna), szczeliny teczowki lub jej braku
(aniridia). Ponadto stwierdzono ektopi¢ Zrenicy, zaéme wro-
dzong, brak punktu tzowego i szczeling powieki. Zmiany
rozwojowe tylnego odcinka oka w postaci zespotu prze-
trwatego unaczynienia ptodowego (przetrwate hiperpla-
styczne pierwotne ciato szkliste — PHPVB lub przetrwata
tetnica ptodowa ciata szklistego — PFVS), szczeliny naczy-
niowki oraz szczeliny lub dotka rozwojowego tarczy nerwu
wzrokowego (II) stwierdzono u 8 dzieci. U 3 z pacjentéw
zmiany wystgpowaly zarowno w przednim, jak i tylnym
odcinku galki ocznej. W oczach dotknigtych choroba zaob-
serwowano obecno$¢ matoocza, oczoplasu i zeza. Ponadto
u 6 dzieci rozpoznano anomalie rozwojowe innych narza-
dow potwierdzone w badaniach obrazowych towarzyszace
wadom okulistycznym. Obejmowaty one wrodzone patologie
serca (przetrwaty przewdd tetniczy Botalla — PDA, prze-
trwaty otwor owalny — Pfo, ubytek w przegrodzie mi¢dzy-
przedsionkowej — ASD), uktadu nerwowego (aplazja ciata
modzelowatego, wodogtowie), uktadu kostno-stawowego
(stopy konsko-szpotawe, rozszczep zebra, kregi motyle,
dysmorfia twarzoczaszki, przykurcz palcow), uktadu
moczowo-plciowego (wnetrostwo, guz Wilmsa, refluks
pecherzowo-moczowodowy 1V°), narzadu stuchu (szczat-
kowa matzowina uszna, brak struktur przewodu stucho-
wego zewngtrznego, jamy bebenkowej i ucha wewnetrznego)
oraz wady skorne (malformacje telangiektyczne, syndakty-
lia, przydatki i wyrosla). W badaniach genetycznych tylko
w jednym przypadku potwierdzono nieprawidtowy kario-
typ 49, XXXXX. Na podstawie przeprowadzonych badan
laboratoryjnych wykluczono infekcje zapalne, zaburzenia
metaboliczne 1 zatrucie toksynami jako przyczyne wyste-
powania tych nieprawidtowosci.

Whioski: Obecnos¢ wrodzonych wad rozwojowych
gatki ocznej wymaga szczegotowej diagnostyki w kie-
runku wystepowania innych nieprawidtowosci uktadowych.

Rozpoznanie anomalii rozwojowych gatki ocznej i wad
wielonarzadowych powoduje koniecznos$¢ zabezpieczenia
dziecku wielospecjalistycznej opieki medyczne;.

Hasta: wrodzone anomalie gatki ocznej — wady rozwo-
jowe wielonarzadowe — diagnostyka réznicowa —
okres niemowlgcy.

Wstep

Wrodzone wady gatki ocznej wystepuja u 2—-3% zywo
urodzonych noworodkdéw. Anomalie rozwojowe oka moga
by¢ wynikiem nieprawidtowego réznicowania struktur gatki
ocznej zardwno w okresie embrionalnym, jak i ptodowym,
a czynniki genetyczne, sporadyczne lub rodzinne, moga by¢
podlozem wystepowania tych patologii, przy jedno- lub
obustronnej lokalizacji zmian chorobowych. Najwyzsze
ryzyko uszkodzenia struktur oka w okresie organogenezy
pojawia si¢ juz od 18. i trwa do 60. dnia zycia ptodowego,
a w patogenezie tych zmian wymieniane sg nieprawidtowo-
$ci réznicowania kielicha ocznego po zamknigciu szczeliny
ptodowej lub grzebienia nerwowego [1]. Obok wymienio-
nych czynnikow istotng rolg w powstaniu wad wrodzonych
odgrywaja rowniez czynniki srodowiskowe i teratogenne,
a wérdd nich substancje zakazne, farmakologiczne, che-
miczne lub fizyczne. Potwierdzonymi czynnikami infekcyj-
nymi sg wirusy rozyczki, cytomegalii, opryszczki zwyktej
oraz kretek kity [2]. Promieniowanie elektromagnetyczne,
toksyny, alkohol oraz cukrzyca u matki sg kolejnymi czyn-
nikami mogacymi indukowa¢ rozw6j wad wrodzonych gatki
ocznej u dzieci. Wérod lekow najczesciej wymienianymi
sa talidomid, leki przeciwpadaczkowe, pochodne kumaryny,
amiodaron, kokaina, dietyloamid kwasu D-lizergowego —
LSD oraz retinoidy [3]. W 50% przypadkow czynnik etio-
logiczny jest nieznany [4].

Z uwagi na bardzo rzadkie wystepowanie wrodzonych
wad rozwojowych narzadu wzroku oraz nieliczne dane
w pismiennictwie dotyczace tego zagadnienia, na podsta-
wie wlasnych obserwacji autorzy doniesienia przedstawili
grup¢ dzieci z anomaliami rozwojowymi przedniego i tyl-
nego odcinka gatki ocznej, omawiajgc jednoczesnie przy-
czyny, stan kliniczny i diagnostyke réznicowa rozpozna-
nych wad wrodzonych.

Material i metody

W grupie 1507 przebadanych okulistycznie dzieci, ana-
liza objeto 9 (0,6%) dzieci w wieku od miesigca do 7. r.z.
(Srednia wieku 12 miesiecy), u ktorych wystapily wady
wrodzone gatek ocznych. Wérdd badanych $redni wiek uro-
dzeniowy wynosit 37,5 Hbd (34—40 Hbd), a §rednia waga
urodzeniowa 2355,5 g (1550-2850 g). W grupie 9 anali-
zowanych dzieci (tab. 1-4) 5 z nich zostato urodzonych
o0 czasie, a 4 przedwczesdnie, przy czym dzieci oznaczone
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nr 1, 2, 3, 5, 7 urodzone zostaly za pomocg cigcia cesar-
skiego, natomiast nr 4, 6, 8 — sitami natury. Okresy cigzy
i okotoporodowy w omawianych przypadkach przebiegaly
bez powiklan, natomiast u jednego z dzieci stwierdzono
obcigzony wywiad genetyczny ze strony ojca, a u drugiego
obecne byto zakazenie wewnatrzmaciczne u matki. Charak-
terystyke analizowanej grupy przedstawiono w tabeli 1.
Badanie okulistyczne przedniego i tylnego odcinka oka
przeprowadzono zgodnie z obowiazujacymi standardami.
Dno oczu oceniano po mydriazie (Tropikamidum 0,5%
1 Neosynephrinum 2,5%) z zastosowaniem archiwizacji
systemem kamery siatkéwkowej Ret Cam 1. Wykonano
badanie USG-B oraz biometryczny pomiar aksialnej dtu-
gosci gatek ocznych. Jednoczasowo wykonano diagnostyke
réznicowa w kierunku obecnosci schorzen zapalnych, meta-

Ryc. 1. Tylna posta¢ pierwotnego hiperplastycznego przetrwatego ciata

bolicznych, toksycznych, pourazowych oraz uwarunkowa- szklistego z towarzyszacym rozleglym rozwarstwieniem siatkowki
nyCh genetycznie, w przeblegu ktOI‘yCh m0g1yby wystgpowac Fig. 1. The posterior form of primary hyperplasic persistant vitreous body
anomalie rozwojowe gatki ocznej. Ze wzglgdu na wspol- with wide region of retinoschisis

istniejace wady uktadowe kazde dziecko objete zostato
wielospecjalistyczng opiekg lekarska.

Wyniki

W grupie analizowanych 9 dzieci badanie okulistyczne
wykazalo zroznicowane zmiany chorobowe przedniego i tyl-
nego odcinka gatki ocznej (tab. 2).

U 4 z nich (0,3%) wystepowatl zespot przetrwalego
unaczynienia ptodowego obejmujacy tylny odcinek oka.
W tej grupie dzieci obserwowano obecnos$¢ biatej pozaso-
czewkowej blony lub biato-szarych ciagéw widknistych
przebiegajacych od tarczy nerwu wzrokowego w kierunku
do rabka zgbatego (ryc. 1, 2).

W jednym przypadku (0,1%) ciag widknisty obejmowat
tarcze nerwu wzrokowego (IT) i tylng powierzchnie soczewki, Ryc. 2. Wibkniste ciagi obejmujace tarczg nerwu wzrokowego

. . . ‘ w kierunku obwodu siatkowki z obszarem biatych, uniesionych mas
aw Jegp przeblegu p ot.w1erdzono obecnos¢ p rzeplywu pozasoczewkowych zlokalizowanych obwodowo do rabka siatkowki
Naczyniowego w obrazie USG kolor Doppler, €O pOzZWO- Fig. 2. Fibrous tissue stretched from optic disc to ora serrata with white,
lito rozpozna¢ przetrwalg tetnice ciala szklistego (ryc. 3). elevated retrolental mass located in a peripheral area of the retina

Tabela 1. Charakterystyka okoloporodowa grupy wezesniakow i dzieci donoszonych z wadami wrodzonymi galek ocznych

Table l. Perinatal characteristics of preterm and term newborns with congenital anomalies of the eyes

Dziecko I | Dziecko?2 | Dziecko3 | Dziecko4 | Dziecko5 | Dziecko 6 | Dziecko7 | Dziecko 8 | Dziecko 9

Cecha / Feature Children 1 | Children2 | Children3 | Children4 | Children’5 | Children 6 | Children7 | Children8 | Children 9

Porod / Delivery cigcie cigeie cigeie naturalny | cigcie naturalny | cigcie naturalny | naturalny
cesarskie cesarskie cesarskie cesarskie cesarskie
Wiek w okresie ustalenia rozpoznania (lata)| 3. miesiac | 3. miesigc | 1. miesiagc | 1. miesigc | 5. miesiac L 3. miesigc | 2. miesiac
. S . L L o o L 7 lat 6 miesigey | . o
Age in moment of identify of disease (year)| Zycia zycia zycia Zycia zycia Zycia zycia
Wiek urodzeniowy (tydz.)
Gestinational age (Hbd) 34 35 36 36 39 39 39 40 40
Stednia waga urodzeniowa (g) 2100 1900 1550 2300 2700 2800 2300 2850 2700
Average weight of birth (g)
Wywiad okotoporodowy nie- nie- nie- nie- obcigzony | nie- nie- nie- u matki
Perinatal anamnesis obcigzony | obcigzony | obcigzony | obcigzony | wadami obcigzony | obcigzony | obcigzony | infekcja
ze strony CMV, Toxo,

ojca Rubella (+)
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Tabela 2.Stan okulistyczny w grupie dzieci z wadami wrodzonymi galek ocznych

Table 2. Ophthalmologic status of children with congenital anomalies of the eyes

Cecha / Feature Dziecko 1 Dziecko 2 Dziecko 3 Dziecko 4 Dziecko 5 Dziecko 6 Dziecko 7 Dziecko 8 Dziecko 9
Children 1 Children 2 Children 3 Children 4 Children 5 Children 6 Children 7 Children 8 Children 9
Rozpoznanie dotek rozwojo- | przetrwate szczelina wrodzona dotek rozwojo- | przetrwate przetrwale zespot przetrwa- | szczelina tg-
Diagnosis wy tarczy hiperplastyczne | naczyniowki mezenchymalna | wy tarczy hiperplastyczne | hiperplastyczne | tego unaczynie- | czowki; szczeli-
n. IT OP. pierwotne cialo | OL; szczelina dysgenezja n. ITOL pierwotne ciato | pierwotne cialo | nia ptodowego | na naczyniowki;
szkliste OL; powieki; brak przedniego szkliste OL szkliste OL OL za¢ma; szczelina
szczelina tg- otworu zowe- | odcinka gatki tarczy n. II
czowki i naczy- | go OL ocznej OP/OL OP/OL
niowki OP/OL;
za¢ma wrodzona
OP/OL
Ostros¢ wzroku wodzi za wodzi stabo za | wodzi za wodzi za wodzi za oko chore — brak | okiem chorym | okiem chorym | wodzi za
W czasie rozpoznania | Swiattem $wiatlem $wiatlem przedmiotem $wiatlem poczucia $wiatta | nie wodzi za nie wodzi za $wiatlem
Visual acuity przedmiotem przedmiotem
Ostros¢ wzroku 2.1z 3 lata 4.1z 4.1z L.rz 7.1z 4.rz. 3.1z astygmatyzm,
i refrakcja w okresie nadwzroczno$¢ | OP cc 0,1 astygmatyzm nadwzroczno$¢ | nadwzroczno$¢ | OP 1,0 OP 1,0 OP 1,0 krotkowzrocz-
kolejnej obserwacji OPO0,1 OLcc 0,1 mieszany OP cc 1/50 visus nie oko chore (OL) | oko chore (OL) | oko chore (OL) | nos¢
Visual acuity and OL 0,1 0P 0,33 OL cc p. $w. do oceny —bps —bp$ —bp$ 0P 0,33
refraction OL 0,33 OL 0,33
Przedni odcinek fizjologia OP/OL - hi- OL — ubytek OP - szczatko- | asymetria OL - poszerzo- | fizjologia fizjologia OP/OL - ubyt-
Anterior segment poplazja zrgbu | powieki gor- wa przymglona | oczodotow OP | na reaktywna ki teczowki
tgczOWKki, szcze- | nej, nabloniak rogowka, reszt- | nizej niz OL zrenica od dotu, kerato-
lina tgczowki, rogowki, brak kowa teczowka, patia, soczewki
ektopia zrenicy, | zalamka dolne- | OL —mata metniejace
za¢ma wrodzona | go, brak otworu | nieregularna
biegunowa tzowego przymglona
przednia rogowka, brak
rabka, plytkie
sklepienia wor-
ka spojowkowe-
20 1 zrosty
Dno oka OP — dofek OL - biate OL — ubytek OL - rozowy OL - szaro- OL - ciag tkanki | OP - roz- OL — biate masy | OP/OL — uby-
Fundus of the eye tarczy n. I masy poza- naczyniowki odblask z dna -blada, zaglebio- | wioknistej warstwienie zasoczewkowe | tek siatkowki
soczewkowe, 4dd oka na tarcza n. 11 i biate masy siatkowki, przestaniajace i naczyniowki,
szczelina tarczy zasoczewkowe | wybroczyny wglad na dno szczelina tarczy
n. II, zmiany krwotoczne oka, przetrwata | n. Il
zwyrodnieniowe OL - ciag tetnica ciala
siatkowkowo- szklistkowo- szklistego
-naczyniowkowe -siatkowkowy
od tarczy n. 11
do rabka zgba-
tego, biate masy
zasoczewkowe,
rozwarstwienie
siatkowki
Schorzenia wspotist- zez matoocze brak matoocze zez, matoocze maloocze, zez, | matoocze, zez, | matoocze, zez, | matoocze, oczo-
niejace u dziecka oczoplas oczoplas oczoplas plas, nadcisnie-
Coexisting diseases nie oczne
USG-A OP-165mm |OP-175mm |OP-175mm |OP-1441mm |OP-173mm | OP-niebadano | OP-178 mm |OP-18,1 mm | OP-16,91 mm
Dtugos¢ OL-16,6mm |OL-14,0mm |OL-173mm |OL-167mm |OL-174mm |OL-18mm OL-18,0mm |[OL-16,3mm |OL- 16,82 mm
galek ocznych (mm)
Axial length (mm)
USG-B granice normy | hiperechoge- granice normy | granice normy | zaglebienie hiperechoge- hiperechoge- hiperechoge- OP/OL - ubytek
oko chore niczne, niere- W rzucie tarczy | niczne niere- niczne, niere- niczne, niere- W rzucie tarczy
gularne masy n Il gularne masy gularne masy gularne masy n Il
zasoczewkowe zasoczewkowe, | zasoczewkowe, | zasoczewkowe,
cigg wokni- cigg wioknisty | ciag hypere-
sty biegnacy biegnacy do tar- | chogeniczny
do tarczy nerwu | czy nerewu od tarczy n.
wzrokowego wzrokowego 1I do tylnej
powierzchni
soczewki
USG Doppler color nie nie nie nie nie nie nie obecno$¢ prze- | nie
oko chore wykonywano wykonywano wykonywano wykonywano wykonywano wykonywano wykonywano pltywu w tkance | wykonywano
hyperechoge-
nicznej pozaso-
czewkowej

Ponadto wspotistniejacymi okulistycznymi objawami
klinicznymi obserwowanymi w badanej grupie byty: roz-
warstwienie i ptaskie odwarstwienie siatkowki, zacma wro-
dzona biegunowa przednia oraz jaskra wtorna, wylewy
doszklistkowe, szczelina teczoéwki z ektopig zrenicy (ryc. 4)

1 niedorozwoj gatki ocznej ze zmianami degeneracyjnymi
siatkowki 1 ciata szklistego.

Ostro$¢ wzroku w oczach dotknigtych schorzeniem
az w 3 przypadkach wynosita brak poczucia §wiatla,
u jednego z dzieci po dobraniu najkorzystniejszej korekcji
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okularowej w obu oczach ok. 0,1 (tablice Snellena). Bada-
nia USG wykazywaly obecnos¢ wewnatrzgatkowych,
hiperechogenicznych nieregularnych, uniesionych ponad
poziom siatkowki ognisk imitujacych guz lub pasmowatych
ciggdw proliferacyjnych o zwiekszonej echogenicznosci,

Ryc. 5. Hiperplastyczne ciato szkliste (strzatka 1) i przetrwata tetnica ciata
szklistego (strzatka 2) w badaniu USG Doppler kolor

' Fig. 5. Persistent hyperplasic vitreous body (arrow 1) and persistent hyaloid
artery (arrow 2) in color Doppler USG examination

Rye. 3. Tylna posta¢ przetrwatego hiperplastycznego ciata szklistego z typowym
wioknistym tworem rozciggajacym si¢ od tarczy n. II do rabka zg¢batego

Fig. 3. Posterior form of persistent hyperplasic vitreous body with typical
fibrous tissue stretched from optic disc region to ora serrata

Ryc. 6. Szczelina naczynidowki w postaci ubytku struktur
w dolnym sektorze dna oka

Fig. 6. Choroidal coloboma in the form of structural loss
in the inferior sector of the eye fundus

przebiegajacych od tarczy nerwu wzrokowego w kierunku
tylnej powierzchni soczewki (ryc. 5).

W 2 przypadkach (0,13%) zaobserwowano rozlegty
ubytek struktur dna oka zlokalizowanego w dolnonosowej
czesci w postaci szczeliny naczyniowki (ryc. 6), u 3 (0,2%)
dzieci rozpoznano szczeling tarczy nerwu wzrokowego (I1).
Badaniem USG potwierdzono zaglgbienie w rzucie tarczy
nerwu wzrokowego (ryc. 7).

U jednego dziecka (0,1%) stwierdzono wrodzona mezen-
chymalna dysgenezj¢ przedniego odcinka gatki ocznej
(ryc. 8).

Charakterystycznymi cechami tej anomalii byty: waskie
szpary powiekowe z obecnos$cig zrostow spojowkowo-

-gatkowych, czesciowe opadnigcie powiek w obu oczach,
mata rogowka, garbiak przedni rogowki, sclerocornea,
hipoplazja tgczowki z jej czgdciowym ubytkiem. Pomimo
obecnosci cech keratopatii dziecko wodzito wzrokiem za
Ryc. 4. Szczelina teczowki z ektopiczng zrenicg (a — oko prawe; b — oko lewe) przedmiotami, a badanie ultrabiomikroskopowe przedniego
odcinka oka/oczu (UBM) potwierdzito sciefnczenie rogowki

Fig. 4. Iris coloboma and ectopic pupil (a — right eye; b — left eye)



22

MONIKA MODRZEJEWSKA, EWELINA LACHOWICZ, DANUTA KARCZEWICZ

TadE

ET=D s
s e

TGO

[ |

SEArmn
Loy

Sade

Ryc. 7. Zaglebienie w rzucie tarczy nerwu wzrokowego odpowiadajace
szczelinie w badaniu USG B

Fig. 7. Excavation of the optic disc area corresponding with coloboma in
USG B examination

Ryc. 8. Galka oczna noworodka z dysgenezja mezodermalng rogowkowo-
-twardowkowa w pierwszym miesigcu zycia dziecka

Fig. 8. Eyeball of newborn with mesodermal iridocorneal dysgenesis in the
first month of life

W jej czeSci centralnej, szczatkowg strukture teczowki
1 pogtebienie komory przedniej w oku prawym. U jednego
dziecka obserwowano dodatkowo asymetri¢ oczodotow,
ubytek powieki i brak punktu tzowego. U wigkszos$ci dzieci
wystepowato maloocze, zez lub oczoplgs. Wymiar osiowy
oczu dotknigtych schorzeniem w grupie badanych dzieci
byt zdecydowanie mniejszy i r6znit si¢ od oczu zdrowych
ocenianych w tym samym wieku metodg USG-A (tab. 2).
Zmianom okulistycznym towarzyszyty inne rozwojowe
wady uktadowe (tab. 3), takie jak: anomalie serca w postaci
Pfo, PDA, ASD oraz przetrwatego otworu mi¢dzykomoro-
wego (VSD). Wady uktadu nerwowego obejmowaty niedo-
rozwdj ciala modzelowatego w postaci przetrwatej prze-
grody przezroczystej, nieprawidtowego ksztattu komory IV
lub wodogtowia. W 2 (0,03%) przypadkach stwierdzono

anomalie uktadu kostno-stawowego obejmujace zmiany
dymorficzne twarzoczaszki: powiekszong mozgoczaszke
z uwypukleniem guzéw czolowych, hiperteloryzm, pta-
skg szeroka nasad¢ nosa, rozszczep wargi i podniebienia,
brak wyksztatconego wyrostka jarzmowego kosci skronio-
wej, anomalie zebow (hypodontia, microdontia), hipopla-
zje szczeki, cofnigta zuchwe, twarz trdjkatng. Dodatkowo
potwierdzono nieprawidtowosci w kregach piersiowych
kregostupa (kregi motyle i1 potkregi oraz zebro rozszcze-
pione), dtugie smukte palce rak, przykurcz palca srodkowego
1 wskazujacego dtoni, duzg przerwe miedzy I a Il palcem
obu stop. W 3 przypadkach wykazano réwniez obecnos$¢
wad uktadu moczowo-ptciowego w postaci wnetrostwa,
refluksu pecherzowo-moczowodowego 1V® lub guza Wilmsa.

W celu ustalenia ostatecznego rozpoznania wykonano
badania molekularne i cytogenetyczne oraz immunoenzy-
matyczne w 8 przypadkach (tab. 4).

W badaniu molekularnym metodg sekwencjonowania
genu RBI z DNA genomu wyizolowanego z krwi obwodo-
wej wykluczono wewnatrzgatkowy guz o charakterze reti-
noblastoma u 2 dzieci. Badanie genetyczne tylko w jednym
przypadku potwierdzito wystepowanie nieprawidtowego
kariotypu 49, XXXXX jako przyczyne¢ obserwowanych wad
wrodzonych. Odczyny immunoenzymatyczne wykonane
u 8 dzieci nie wykazaly obecno$ci znaczgcego miana prze-
ciwcial w klasie IgM 1 IgG przeciwko Toxoplasma gondii
i Toxocara canis, anty-Rubella i anty-CM V.

Dyskusja

Wady wrodzone przedniego odcinka gatki ocznej moga
wspotwystepowac z nieprawidtowosciami czaszkowymi
dotyczacymi twarzy lub zmianami uktadowymi. Anoma-
liom okulistycznym obejmujacym matoocze, aplazj¢ skorna
1 sklerotyzacje rogowki (microphthalmia, dermal aplasia,
sclerocornea — MIDAS) czgsto towarzysza zmiany wielona-
rzadowe obejmujace wady serca, patologie narzgdu stuchu,
nieprawidlowosci centralnego uktadu nerwowego (CUN),
uktadu kostno-stawowego, przewodu pokarmowego i uktadu
moczowo-plciowego [5, 6, 7, 8, 9]. Zmiany okulistyczne
w przednim odcinku oka obserwowane u omawianych dzieci
miaty charakter wrodzonej keratopatii, z ubytkiem czgscio-
wym teczowki oraz nieprawidtowosciami w obrebie powiek,
drég tzowych i soczewki. Defekt CUN, serca, uktadu kostno-
-stawowego oraz moczowo-plciowego i zmiany skorne byty
objawami towarzyszacymi zaburzeniom gatek ocznych. Bio-
rac pod uwagg charakter obserwowanych zmian, w diagno-
styce roznicowej uwzgledniono schorzenia wrodzone prze-
biegajace glownie ze zmianami rogéwkowo-teczowkowymi,
takie jak: wrodzony brak teczowki (aniridia), anomalie
Petersa 1 Reigera [5, 7, 8, 9]. W przebiegu tych schorzen
obserwowane sa: maloocze, ptaska i mata rogéwka, scle-
rocornea, przemieszczenie zrenicy, hipoplazja teczowki
oraz za¢ma. Dodatkowymi cechami w tych patologiach
moga by¢ podwichnigcie soczewki lub jej wrodzony brak
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Tabela 3. Choroby systemowe wspélistniejace z objawami okulistycznymi w grupie dzieci z wadami wrodzonymi galek ocznych

Table 3. Systemic diseases coexisting with ophthalmologic symptoms in children with congenital anomalies of the eyes

. Cecha / Feature
Liczba
dzieci wady ukladu kostno-stawowego wady ukkqdu \ wada uktadu
Number wady serca wady uktadu nerwowego osteoarticular system mogzowp-plcmwego ' wady skory ‘ stuchowego
. heart disease nervous system anomaly . genitourinary system | disease of the skin .
of children abnormality defet auditory system defect
Dziecko 1 | brak aplazja ciata modzelowatego, | stopy konsko-szpotawe, przepuklina brak brak
Children 1 brak przegrody przezroczystej; | rozszczep podniebienia pepowinowa
wodogtowie trojkomorowe,
hipoplazja ptatow czotowych
i skroniowych, szczatkowe
platy ciemieniowe i potyliczne
Dziecko 2 | PDA, Pfo brak brak wngtrostwo brak brak
Children 2 prawostronne
Dziecko3 |Pfo,ASDII | poszerzenie bruzd ptatow hiperteloryzm, ptaska szeroka | brak wyrosla skorno- szczatkowa
Children 3 czotowych oraz ciemieniowych; | nasada nosa, rozszczep -chrzgstne w okolicy | matzowina uszna
obnizenie ggstoscei istoty wargi i podniebienia, brak szyi, przedusznej, prawa, brak przewodu
biatej obu potkul mozgowych; | wyksztatconego wyrostka szezycie skrzydta Zewngtrznego
W sierpie mozgu oraz jarzmowego kosci skroniowej; lewego nosa oraz struktur jamy
podnamiotowo zwapnienia oraz | nieprawidlowosci w kregach bebenkowej 1 ucha
ogniska o0 gestosci thuszezu piersiowych kregostupa (kregi wewnetrznego
(-60 j.H.); przetrwata jama motyle i potkregi; zebro lewe prawego
przegrody przezroczystej rozszczepione)
Dziecko 4 | Pfo aplazja ciata modzelowatego anomalie zebow — hypodontia, | brak malformacje brak
Children 4 1jego czgsciowa agenezja, microdontia, hipoplazja szczeki, teleangiektyczne
brak rogoéw czotowych, szeroki i plaski grzbiet nosa
komor bocznych i przegrody 1 hiperteloryzm
przezroczystej, poszerzenie
rogow potylicznych
i skroniowych komor bocznych
Dziecko 5 | brak nieprawidtowy rozwoj struktury | dtugie smukte palce rak, guz Wilmsa nerki syndaktylia palcow II | brak
Children 5 linii $rodkowej — niedorozwdj | przykurcz palca srodkowego prawej i I1I obu stop
ciata modzelowatego, i wskazujacego lewej dtoni,
przetrwata przegroda duza przerwa migdzy 1 a II
przezroczysta, nieprawidtowy | palcem obu stop, powigkszona
ksztatt komory IV moézgoczaszka z uwypukleniem
guzoéw czotowych, cofnigta
zuchwa, twarz trojkatna
Dziecko 6 | brak brak brak brak brak brak
Children 6
Dziecko 7 | brak brak brak brak brak brak
Children 7
Dziecko 8 | brak brak brak brak brak brak
Children 8
Dziecko9 | ASDII, brak brak refluks p-m IV® (RVU | zmarszczka nakatna, | zaro$nigty przewod
Children 9 | VSD i Pfo V), obecne biatko przydatki skorne przy | stuchowy zewngtrzny
Tamma—Horsfalla obu matzowinach lewy
usznych; syndaktylia
11, 111, TV palcow stop

oraz zmiany w tylnym odcinku oka w postaci hipoplazji
dotka, niedorozwoju tarczy i szczeliny naczyniowki. Jaskra
spowodowana anomalig kata rogowkowo-twardowkowego
lub zrostami rogowkowo-tgczéwkowymi opisywana jest
w 50% przypadkéw [5, 7, 8, 9]. Znany jest rowniez rzadko
wystepujacy zespot WAGR (Wilms tumor — guz Wilmsa,
aniridia — bezteczoOwkowo$¢, genitourinary malformations
— nieprawidtowosci uktadu moczowo-ptciowego, mental
retardation — uposledzenie umystowe) [10]. Anomalie zebow
1 dysmorfia twarzy (hypodontia, microdontia), hipoplazja
szczeki, rozszezep podniebienia, szeroki ptaski grzbiet nosa,
boczne przemieszczenie przysrodkowego kata powiek (zele-
canthus) 1 zwigkszenie odlegto$ci pomigdzy kosémi oczo-
dotu (hipertelorismus) moga towarzyszy¢ anomalii Reigera

ipojedyncze z tych cech postrzegane byty u badanych dzieci
[7, 8, 9]. U pacjentow wykluczono etiologi¢ zapalng jako
przyczyne obserwowanych objawow. Wyniki badan serolo-
gicznych w kierunku rézyczki, toksoplazmozy, cytomegalii
i zakazenia wirusem Herpes byly negatywne. W przebiegu
klinicznym tych schorzen charakterystycznymi cechami
sg zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej z zani-
kiem teczowki oraz retinopatia ze zmianami zwyrodnienio-
wymi, ktorym moga towarzyszy¢ zmiany degeneracyjne
rogowki, matoocze, za¢ma, jaskra i wady refrakeji [11, 12].
Kolejne badania wykluczyly réwniez schorzenia metabo-
liczne, w tym mukopolisacharydozy, lipidoz¢ i cystynoze
jako przyczyny zmian rogéwkowo-teczowkowych [13]. Kera-
topatia metaboliczna, nacieki krystaliczne lub lipidowe zrebu
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Tabela 4. Diagnostyczne badania dodatkowe wykonane w grupie dzieci z wadami wrodzonymi galek ocznych i schorzeniami ukladowymi

Table 4. Additional diagnostic tests performed in children with congenital anomalies of the eyes and systemic pathologies

Cecha / Feature Dziecko 1 | Dziecko 2 Dziecko 3 Dziecko4 | Dziecko 5 | Dziecko 6 | Dziecko7 | Dziecko 8 Dziecko 9
. Children 1 | Children2 | Children3 | Children4 | Children5 | Children 6 | Children7 | Children 8 Children 9
Badania genetyczne nie kariotyp pra- | kariotyp kariotyp nie nie nie w kierunku | kariotyp
Genetic tests wykonano | widlowy, 46 | prawidlowy | prawidtowy, | wykonano | wykonano |wykonano |Rb(-) nieprawidtowy
XY, w kie- 46, XY 46, XX 49, XXXXX
runku Rb(-)
Przeciwciata anty Toxoplasma gondi | nie 1gG(-) 1gG(-) 1gG(-) 1gG(-) IeG(-) 1gG(-) 1gG(-) 1gM(-), IgG(+)
Anti Toxo antibodies wykonano [gM(-) [gM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) [gM(-) IgM(-) 17-15 IU/mL
avidno$¢ wysoka
Przeciwciata anty Rubella nie 1gG(+) IgM(-) 1gG(-) 1gG(-) IgG(-) 1gG(-) 1gG(-) | IgM(-), IgG(+)
Anti Rubella antibodies wykonano IgM(-) 1gG(+) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) 47,9 TU/mL
27,8 TU/mL
Przeciwciata anty CMV nie 1gG(-) IgM(-) 1gG(-) 1gG(-) IgG(-) 1gG(-) IgG(-) | IgM(-), IgG(+)
Anti CMV antibodies wykonano IgM(-) IgG(+) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) 111,0 UA/mL
28 uA/mL avidno$¢ wysoka
Przeciwciata anty Borrelia nie 1gG(-) 1gG(-) 1gG(-) 1gG(-) IgG(-) 1gG(-) 1gG(-) 1gG(-)
burgdorferi / Anti Borrelia antibodies | wykonano IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-)
watpliwy
Przeciwciata anty Toxocara canis nie 1gG (-) 1gG(-) 1gG(-) 1gG(-) IgG(-) 1gG(-) 1gG(-) 1gG(-)
Anti toxocara antibodies wykonano IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-)

rogowki potaczone z anomaliami kostnymi, zwyrodnienie
barwnikowe siatkéwki, zanik nerwu wzrokowego 1 jaskra
sg zaburzeniami obserwowanymi juz w pierwszych dniach
zycia dziecka [14, 15, 16]. Wéréd objawow ocznych dominu-
jacych w tych schorzeniach sg: $wiattowstret, skurcz powiek,
erozje rogdwki i obnizenie ostro$ci wzroku w nastepstwie
magazynowania krysztalow w rogéwce, spojowce, teczowce,
przedniej powierzchni soczewki i w siatkdwcee. Uposledze-
nie wzrostu, niewydolno$¢ nerek, powiekszenie watroby
i$ledziony oraz niedoczynnos¢ tarczycy moga wspotistnied
z objawami ocznymi [15].

W przypadku anomalii tylnego odcinka gatki ocznej
w badanej grupie dzieci dominowat zesp6t przetrwatego
unaczynienia plodowego (persistent fetal vasculature syn-
drome — PFVS) okre§lany rowniez mianem przetrwatego
hiperplastycznego pierwotnego ciata szklistego (persi-
stent hyperplastic primary vitreous body — PHPVB). Jest
to rzadkie schorzenie powstajace w wyniku zaburzonego
zaniku pierwotnego ciata szklistego, ktoremu towarzyszy¢
moze nieprawidlowy rozwdj soczewki oraz wtorne zmiany
chorobowe w siatkowce lub w innych strukturach gatki
ocznej [17, 18, 19]. Zespot przetrwatego unaczynienia pto-
dowego w odcinku przednim, nazywany takze przetrwata
btong naczyniowa soczewki lub przetrwalg tylng ptodowa
wioknisto-naczyniowa pochewka soczewki, spotykany jest
z czgstoscia ok. 25%. Zmiany chorobowe ograniczone tylko
do odcinka tylnego gatki ocznej, przy braku zmian wtornych
w soczewce, wystepuja w ok. 12% przypadkow [17, 18, 19].
Wezesnymi okulistycznymi objawami klinicznymi stwier-
dzanymi u pacjentéw sa: biaty odblask ze Zrenicy, zez lub
oczoplas. Objawem podznym jest wystepowanie spoistej bia-
tej btony nadsiatkdéwkowej lub wrodzonego sierpowatego
faldu siatkodwki (70%), ktory rozciaga si¢ od tarczy nerwu
wzrokowego (n. 1), az do rabka z¢batego, z towarzyszacym
odwarstwieniem lub rozwarstwieniem siatkowki [17, 18, 19].

Jednostronne wystgpowanie tej patologii spotykane jest w ok.
90% przypadkdéw, wowcezas w oku towarzyszacym obecne
sg tzw. plamki Mittendorfa [17]. Obuoczne wystepowanie
tej patologii jest szacowane na ok. 10% wszystkich opisy-
wanych przypadkéw przy wspotistnieniu innych ocznych
lub uktadowych wrodzonych zmian rozwojowych, ktore
moga obejmowac anomalie kata przesgczania, sklerowa-
cenie rogdwki, hipoplazj¢ zrebu tgczowki, hipoplazje lub
dysplazje nerwu wzrokowego z garbiakiem okototarczowym,
zmiany barwnikowe w okolicy plamkowej, a takze hipopig-
mentacj¢ plamki i makulopati¢ barwnikows. Dodatkowymi
zmianami rozwojowymi moga by¢ matoocze, szczelina warg
i podniebienia, torbiel arachnoidalna, syndaktylia, mikroce-
falia, anomalie serca, atrezja ptuc oraz asplenia [17, 18, 19].
W badanej grupie dzieci stwierdzono wystepowanie: zacmy
biegunowej przedniej wrodzonej, hipoplazji zrebu teczoéwki,
szczeliny teczowki, ektopii zrenicy, zmian degeneracyjnych
siatkdwkowo-naczynidéwkowych. Dodatkowymi patologiami
rozwojowymi zaobserwowanymi u dzieci z PHPVB byly
wnetrostwo, wady serca w postaci przetrwalego przewodu
tetniczego Botalla i obecno$¢ otworu owalnego. Objawy
chorobowe w ciele szklistym oraz na dnie oka sg do$¢ cha-
rakterystyczne dla zespotu przetrwalego unaczynienia pto-
dowego, niemniej jednak dla procesu diagnozy, a takze
leczenia konieczne jest wykonanie badan laboratoryjnych
1 obrazowych niezbednych do diagnostyki réznicowej innych
schorzen okulistycznych o podobnym obrazie klinicznym,
takich jak: dysplazja szklistkowo-siatkéwkowa towarzyszaca
zespotom Norriego, Blocha—Sulzbergera i Walkera—War-
burga, wrodzone torbiele ciata szklistego, retinoblastoma,
choroba Coatsa, retinopatia wczesniacza, toksokaroza oczna
oraz wrodzona wysigkowa witreoretinopatia rodzinna
[17, 18, 19, 20, 21]. Wéréd anomalii tylnego odcinka gatki
ocznej obserwowano réwniez szczeling naczyniéwki i tar-
czy n. II. Szczelina siatkowki 1 naczyniowki najczesciej
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wystepuje w srodkowo-dolnej czgsci dna oka. Gléwnym
powiktaniem moze by¢ odwarstwienie siatkowki [22]. Wro-
dzona szczelina tarczy n. II moze towarzyszy¢ nieprawidto-
wosciom innych narzadéw (CHARGE: coloboma — ubytek,
heart disease — wady serca, choanal atresia — zaro$nigcie
nozdrzy tylnych, mental retardation — p6znienie rozwoju,
genitourinary abnormalities — anomalie uktadu moczowo-
-ptciowego, ear abnormalities — zaburzenia stuchu). Nie
stwierdzono zalezno$ci migdzy wygladem tarczy a ostroscia
wzroku. Dzieci, u ktorych wystepuje postac jednostronna
w wieku przedszkolnym prezentujg esotropie. Jako powikta-
nie moze wystepowac surowicze odwarstwienie siatkowki,
rozwarstwienie siatkéwki, obrzek plamki, neowaskulary-
zacja 1 wysieki twarde. Podobny obraz kliniczny wystepuje
w zespole kwiatu powoju, przy tarczy olbrzymiej lub dotku
rozwojowym tarczy oraz zespole Aicardiego [4].
Postgpowanie w wadach wrodzonych narzadu wzroku
wymaga zawsze rozwaznego podejscia terapeutycznego, kto-
rego zadaniem bytoby dazenie do zapobieganiu mozliwym
powiktaniom anatomicznym i czynnosciowym. W omawia-
nych przypadkach, pomimo wykonania do$¢ szczegdlowej
diagnostyki w kierunku wspoétistnienia schorzen zapalnych,
metabolicznych i pourazowych okresu okotoporodowego
w wiekszos$ci przypadkéw nie znaleziono czynnika patoge-
netycznego mogacego by¢ bezposrednig przyczyng obecno-
$ci wad rozwojowych gatki ocznej, jak i wspotistniejacych
patologii systemowych. Dzieci pozostaja pod statg opieka
okulistyczng i poradni wielospecjalistycznych.

Whioski

Obecnos¢ wrodzonych wad przedniego i tylnego odcinka
gatki ocznej wymaga diagnostyki w kierunku obecnosci
innych wielonarzagdowych patologii rozwojowych. Dzieci
z uktadowymi patologiami rozwojowymi wymagajg statej
wielospecjalistycznej opieki lekarskie;.
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Summary

Introduction: Neuromuscular diseases progress to patho-
logic conditions which reveal structural or functional lesions
of the elements forming the motor unit of the body. Typical
clinical symptoms include muscle weakness, muscle flaccid-
ity, pareses, and partial or total loss of reflexes. Excessive
intensity of these symptoms leads i.a. to motor dysfunctions
and ultimately to problems with physical development of
children and youth. Treatment of such conditions is based
on physiotherapy.

The aim of this article is to expose the growing prob-
lem of dysphagia in patients with neuromuscular diseases
and to systematize therapeutic activities during the proc-
ess of rehabilitation.

Material and methods: We present the case of
a 25-year-old male with SMA Ib diagnosed at birth, with
full-blown symptoms of mechanical and oropharyngeal dys-
phagia. The patient complained of jaw rigidity, reduced oral
aperture, difficulties in moving food in the oral cavity, loss of
masticatory force, weakness and quickly progressing fatigue
of jaw muscles during chewing, and problems with swallowing.

Prior to the physiotherapeutic test, we performed a quali-
tative and quantitative assessment of temporomandibular
joint (TMJ) mobility. Quantitative assessment of movement
range was done in accordance with principles for functional
examination of the masticatory organ in dentistry with the
use of a millimeter ruler. We also recorded the subjective
assessment by the patient of eating and swallowing. Assess-
ment was done at the start and end of therapy (after 8 weeks).

The patient underwent an 8-week course of therapy
which consisted of stretching of cervical muscles accord-
ing to Anderson, massage of soft tissues in the TMJ region,
acupressure of the attachment of the masseter muscle (on the
zygomatic bone), postisometric relaxation of masseter mus-
cles (in the direction of abduction), active TMJ movements,
active tongue exercises, and swallowing maneuvers. Reha-
bilitation was performed according to the sequence above
during 20-minute sessions three times per week.

Results: We observed objective and subjective improve-
ment after our physiotherapy of the patient. TMJ mobility
increased and the patient reported subjective improvement
in the quality of life manifested with greater comfort during
eating, moving, chewing, and swallowing food.

Conclusions: Therapy of dysphagia in SMA Ib patients
should be included as early as possible in the rehabil-
itation program in anticipation of problems with food
ingestion. Therapy of dysphagia should be comprehensive,
i.e. should not be limited to exercises stimulating TMJ
mobility but should also address tongue movements and
therapy of soft tissues. Therapy needs to be continuous
and systematic regardless of the severity of dysphagia.
It is particularly important to start dysphagia prevention
measures in children with neuromuscular disorders by
including exercises of the masticatory organ in the reha-
bilitation program.

Key words: physiotherapy — dysphagia — neuromus-
cular diseases — spinal muscular atrophy
type Ib.
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Streszczenie

Wstep: W grupach chordb nerwowo-migsniowych docho-
dzi do takich stanow patologicznych, w ktorych zachodzi
uszkodzenie strukturalne lub czynno$ciowe elementéw
sktadajacych sie na jednostke ruchowa. Charakterystycz-
nymi objawami klinicznymi sa ostabienia migéni, wiotko$¢
mig$ni, niedowtady, ostabienia lub zniesienia odruchow.
Jezeli objawy te sg dostatecznie silne, to konsekwencjg ich
sg m.in. zaburzenia funkcji ruchowych, a nawet problemy
z prawidtowym rozwojem fizycznym u dzieci i mtodziezy.
Podstawg ich leczenia jest fizjoterapia.

Celem niniejszego artykutu byto zwrdcenie uwagi
na narastajacy problem zaburzenia potykania u 0s6b z cho-
robami nerwowo-mig¢$niowymi oraz usystematyzowanie
dziatan terapeutycznych w procesie rehabilitacji.

Material i metody: Opisywany przypadek dotyczy
25-letniego mezczyzny od urodzenia chorujacego na SMA Ib,
ktéry ma petne objawy dysfagii mechanicznej 1 ustno-
-gardtowej. Chory skarzy si¢ na sztywnos$¢ zuchwy, mate
rozwarcie ust, trudno$ci w przesuwaniu pokarmu w ustach,
site zgryzu, ostabienie i szybko narastajace zmgczenie mig-
$ni zuchwy podczas rozdrabniania pokarmu oraz na trud-
no$ci w potykaniu kesow.

Przed przystapieniem do proby fizjoterapeutyczne;j,
przeprowadzono badanie oceniajace jakosciowo i ilosciowo
ruchomosci stawow skroniowo-zuchwowych (stt. s-z). Ilo-
$ciowa ocena zakresu ruchu zostata dokonana zgodnie z obo-
wigzujacymi zasadami badania czynno$ciowego narzadu
zucia w stomatologii, za pomoca linijki z podziatka mili-
metrowa. Zbadano réwniez subiektywna oceng aktu przyj-
mowania i potykania positkéw przez pacjenta. Badania
zostaly przeprowadzone na poczatku terapii oraz na koficu
leczenia (po 8 tygodniach).

Pacjent poddany byt 8-tygodniowej terapii obejmujace;:
stretching mig$ni szyi wg Andersona, masaz tkanek migk-
kich okolicy stt. s-z, masaz punktowy przyczepu poczatko-
wego (na kosci jarzmowej) mig$ni zwaczy, poizometryczng
relaksacja migéni zwaczy (w kierunku ruchu odwodzenia),
czynne ruchy w stt. s-z, czynne ¢wiczenia jezyka, manewry
aktu potykania. Rehabilitacja odbywata si¢ w przedstawio-
nej kolejnosci 3 razy w tygodniu po 20 minut.

Wyniki: W przedstawionym przypadku po zastosowaniu
fizjoterapii stwierdzono obiektywne i subiektywne korzystne
efekty terapii. Wyniki wskazujg na poprawe ruchomosci stt.
s-z. Jednocze$nie w subiektywnej ocenie dokonanej przez
pacjenta wskazano na zmiang jako$ci zycia manifestujaca
si¢ poprawa komfortu w przyjmowaniu, przesuwaniu, roz-
drabnianiu i potykaniu keséw pokarmu.

Wnioski: W planowaniu rehabilitacji chorych z SMA Ib
nalezy uwzgledni¢ terapie dysfagii jak najwczesniej, jesz-
cze przed pojawieniem si¢ objawow zwigzanych ze spozy-
waniem pokarméw. Terapia dysfagii musi mie¢ charakter
kompleksowy, tzn. nie tylko obejmowaé ¢wiczenia zwigk-
szajace ruchomos¢ stt. s-z, ale tez ruchomos¢ jezyka, ¢wi-
czenie manewrow polykania oraz elementy terapii tkanek

migkkich. Ponadto terapia powinna mie¢ charakter ciagty
1 systematyczny, bez wzglgdu na stopien zaawansowania dys-
fagii. Szczeg6lnie wazne jest wdrozenie profilaktyki dysfagii
u dzieci ze schorzeniami nerwowo-mig$niowymi poprzez
wlaczenie do programu rehabilitacji ¢wiczen narzadu Zucia.

Hasta: fizjoterapia — dysfagia — choroby nerwowo-
-mig$niowe — rdzeniowy zanik mieg$ni Ib.

Wstep

W grupach choréb nerwowo-mig$niowych dochodzi
do takich standéw patologicznych, w ktorych zachodzi uszko-
dzenie strukturalne lub czynnos$ciowe elementow sktadaja-
cych si¢ na jednostke ruchowa. W zaleznos$ci od poziomu
uszkodzenia jednostki ruchowej, rozrdznia si¢ nastepujace
grupy chorob: tzw. pierwotnie mig$niowe (procesy patolo-
giczne toczg si¢ w samym mig$niu), procesy neurogenne
(toczace si¢ wtornie w migsniu na skutek uszkodzenia obwo-
dowego neuronu ruchowego), procesy uszkadzajace ptytke
nerwowo-mig¢sniowsg [1]. Wspolnymi cechami tgczacymi
te 3 grupy chordb sa: procesy patologiczne o podtozu gene-
tycznym dotyczace jednostki ruchowej, metody badawcze
1 diagnostyczne oraz objawy kliniczne. Charakterystycznymi
objawami klinicznymi wiekszosci tych chorob sg ostabienia
mig$ni, wiotko$¢ migsni, niedowtady, ostabienia lub znie-
sienia odruchéw [2]. Jezeli objawy te sg dostatecznie silne,
to konsekwencja ich sa m.in. zaburzenia funkcji ruchowych,
a nawet problemy z prawidlowym rozwojem fizycznym
u dzieci i mtodziezy. Biorac pod uwage, ze najczesciej wyste-
pujace z tych chordb to stany patologiczne o charakterze
postepujacym (dystrofia migsniowa Duchenne’a i rdzeniowy
zanik mig$ni), podstawag ich leczenia jest fizjoterapia.

Proces rehabilitacji medycznej jest wieloptaszczyznowy,
a jednym z gtownych jego celow jest opoznianie konse-
kwencji zaniku, ostabienia migéni, np.: przedtuzanie funkcji
lokomocji, profilaktyka przykurczy i skrzywien kregostupa,
utrzymywanie sprawnosci uktadu oddechowego. Analizujac
stan funkcjonalny uktadu nerwowo-mie$niowego, terapeuci
czesto dzielg pacjentow na 4 grupy: dobrze chodzacych
(objawy kliniczne sg trudne do zauwazenia, widoczne np.
przy probie biegu czy wstawania z podlogi — objaw Gowersa),
stabo chodzacych (funkcja chodu wyraznie zaburzona —
objaw Duchenne’a, duze problemy z samodzielnym wsta-
niem z podtogi), siedzacych (brak mozliwos$ci lokomocji
i utrata mozliwosci stania, liczne ograniczenia ruchomosci,
zaburzenia oddychania) oraz wymagajacych wspomagania
oddechowego (pacjenci z powaznymi problemami odde-
chowymi wymagajacymi sztucznego wspomagania) [3].
Podziat ten gléwnie odnosi si¢ do funkcji lokomocji i stanu
uktadu oddechowego pacjentow, powodujac skupienie uwagi
dziatan terapeutycznych na tych problemach. Jednocze$nie
pacjenci ci majg wiele innych problemow zwigzanych z osta-
bieniem sity mig§niowej, m.in. jest to narastajacy problem
z zaburzeniem potykania pokarmu [4].



28

PAWEL CICHOCKI, EWELINA ZYZNIEWSKA-BANASZAK, HANNA MOSIEJCZUK

Celem niniejszego artykutu byto zwrdcenie uwagi
na narastajacy problem zaburzenia potykania u 0s6b z cho-
robami nerwowo-mi¢$niowymi oraz usystematyzowanie
dziatan terapeutycznych w procesie rehabilitacji.

Dysfagia jest zaburzeniem, ktore dotyczy przyjmo-
wania i przechodzenia pokarmoéw z jamy ustnej do gardia
oraz przetyku i zwigzana jest z dyskomfortem w potyka-
niu [5]. Wystepuje w wielu schorzeniach onkologicznych
(np. nowotwory jezyka, krtani), w niektorych schorze-
niach dermatologicznych, w stanach po operacjach gardta
i krtani, w stanach zapalnych gardta i krtani oraz w scho-
rzeniach nerwowo-mi¢$niowych. Zaburzenia potykania
mozna podzieli¢ na: dysfagi¢ ustno-gardtowa, dysfagie
mechaniczna, dysfagie czynnosciowg oraz odynofagie [6].
W chorobach nerwowo-migéniowych najczesciej spotyka
si¢ dysfagi¢ mechaniczng i ustno-gardtows [5]. Pacjenci ci
najczesciej narzekaja na zaburzenia potykania bez wzgledu
na konsystencje pokarmu, trudnosci w przesuwaniu pokarmu
w ustach. Odczuwajg ostabienie 1 narastajace zmeczenie mie-
$ni zuchwy. Narzekaja na zmniejszenie sity zgryzu, ogra-
niczenie ruchomosci zuchwy i uczucie sztywnosci w obre-
bie stawow skroniowo-zuchwowych [7]. W konsekwencji
spozywanie positkow zajmuje im wigcej czasu, pojawia si¢
zniecierpliwienie i rozdraznienie. Pacjenci odbieraja taki
stan jako pogorszenie ich jako$ci zycia. Problem ten szcze-
golnie jest ucigzliwy u pacjentow, ktorzy pierwsze objawy
zaburzenia polykania majg do$¢ wczesnie, jak to si¢ dzieje
w rdzeniowym zaniku mig¢éni typu Ib (SMA 1Ib) [4, 7].

Rdzeniowy zanik miesni jest choroba dziedziczng w spo-
sOb autosomalny recesywny. Choroba ta wystepuje w znacz-
nej roznorodnosci klinicznej od SMA Ia do SMA 111b, gdzie
SMA 1Ia jest postaciag najciezszg, a SMA Illb najtagod-
niejsza [8]. Pierwsze objawy kliniczne SMA Ib zauwaza
si¢ po ok. 6. miesigcu zycia pacjenta. Biernie posadzone
dziecko z duzg trudno$cig utrzymuje taka pozycje¢, mimo
stabilizacji tutowia [1]. W dalszym czasie rozwoj fizyczny
takiego dziecka jest determinowany stabo$cig migéni 1 bra-
kiem wielu funkcji fizycznych. W wieku dorastania (gdy
nie zostanie przeprowadzona operacja usztywnienia kre-
gostupa) czesto dochodzi do skrzywien krggostupa i defor-
macji klatki piersiowej, co ma negatywny wpltyw na funk-
cjonowanie narzadow wewnetrznych, w szczegolnosci phuc.
Rozw¢j aktywnosci fizycznej ogranicza si¢ do biernego
siadu i ograniczonej sprawnos$ci konczyn gérnych. U 0sob
tych dosy¢ wezesnie rozwija si¢ dysfagia typowa dla scho-
rzen nerwowo-mie$niowych. Pierwsze zauwazalne symp-
tomy przez pacjenta i jego opiekunéw pojawiaja si¢ ok.
6. 1.z. [4]. Zauwazana jest wtedy meczliwo$¢ podczas spo-
zywania pokarmow konsystencji statej oraz wydtuza si¢
czas poswigcony na positki.

Opis przypadku

Opisywany przypadek dotyczy 25-letniego mezczy-
zny od urodzenia chorujgcego na SMA Ib, ktory ma petne

objawy dysfagii mechanicznej i ustno-gardlowej. Chory
skarzy si¢ na sztywnos$¢ zuchwy, mate rozwarcie ust, trudno-
$ci w przesuwaniu pokarmu w ustach, sile zgryzu, ostabienie
1 szybko narastajgce zmgczenie migsni zuchwy podczas roz-
drabniania pokarmu oraz na trudno$ci w potykaniu kesow.
Pomimo iz kazdy positek ma odpowiednio przygotowany
(mate kawatki pokarmu stalego, znaczna cze$¢ positkow
w konsystencji potptynnej), to czas, jaki mu zajmuje jedze-
nie, jest dla niego o wiele za dtugi. Podczas spozywania
czesto sie tez irytuje, gdyz czasami ma uczucie dtawienia
w gardle. Ogoélnie mezczyzna ten problem swdj okresla
jako powazny i znacznie utrudniajgcy zycie.

Pierwsze problemy zwigzane z przyjmowaniem i poty-
kaniem positkow zauwazono u chorego w 10. r.z. Nie byly
to wowczas tak dokuczliwe objawy, jak obecnie, ale juz
wtedy zwrocono uwage na to, iz jedzenie positkow zajmuje
mu coraz wigcej czasu i wymaga wigkszego wysitku. Wraz
z wiekiem problemy te narastaty, az do obecnego ksztattu.
Pomimo systematycznej rehabilitacji z powodu choroby,
nigdy wczesniej zaburzenia potykania nie byty rozpatry-
wane w aspekcie fizjoterapii.

Metody pomiarowe i ich ocena

Przed przystapieniem do préby fizjoterapeutycznej,
przeprowadzono badanie oceniajace jakosciowo i ilo§ciowo
ruchomosci stawow skroniowo-zuchwowych (stt. s-z). Ilo-
$ciowa ocena zakresu ruchu zostata dokonana zgodnie z obo-
wigzujacymi zasadami badania czynno$ciowego narzadu
zucia w stomatologii [9], za pomoca linijki z podziatka
milimetrows. Zbadano rowniez subiektywna ocene aktu
przyjmowania i potykania positkéw przez pacjenta.

Jako$ciowa ocena ruchomosci, ze wzgledu na znaczne
ograniczenia ruchomosci stt. s-z., zostala przeprowadzona
tylko w jednej fazie od rozpoczgcia ruchu do oporu konco-
wego podczas ruchu biernego i czynnego. Oceniane byty
3 ruchy w stt. s-z: odwodzenie zuchwy, ruch doprzedni
zuchwy oraz ruchy boczne zuchwy w lewo i w prawo.
Pierwszy byt wykonywany ruch bierny, nast¢pnie w tym
samym kierunku byt wykonywany ruch czynny. Podczas
tego badania oceniano bolesnos¢, opor (kiedy wystapit, jaki
miat charakter), rozpoczecie ruchu, tor ruchu oraz wraze-
nia akustyczne z okolicy stt. s-z (np. trzaski). Ze wzgledu
na planowang reczng terapi¢, badaniu palpacyjnemu pod-
legata rowniez tkliwo$¢ tkanek migkkich okolicy stt. s-z
oraz miesien zwacz.

Pozycja wyjsciowa to glowa ustabilizowana przez opar-
cie w pozycji siedzacej, tak aby ustawienie glowy bylo
w linii posrodkowej ciata, rownolegle do podtoza w plasz-
czyznie poprzecznej; kat zawarty miedzy tutowiem a ptasz-
czyzng poprzeczng powinien wynosi¢ 60—70°. Pierwszy
zakres ruchu stt. s-Z jaki si¢ ocenia, to odwodzenie Zuchwy.
Pomiaru dokonuje si¢ miedzy brzegami siecznymi przy-
srodkowych zgbdw siecznych gérnych i dolnych w linii
srodkowej, przy maksymalnym rozwarciu zuchwy — jest
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to pomiar wzgledny. Pomiar bezwzgledny uzyskuje si¢
poprzez dodanie do warto$ci wzglednej wysokos$¢ nagryzu
pionowego zebow siecznych. Przy braku zgbow siecznych
gornych zakres odwodzenia zuchwy jest mierzony od bro-
dawki przysiecznej lub wedzidetka wargi gérnej. Drugi
oceniany zakres ruchu stt. s-z to ruchy doboczne. Mierzy
si¢ je linijka, okreslajac odleglo$¢ miedzy linia srodkowsa
szczeki 1 zuchwy, przy maksymalnym dobocznym prze-
mieszczeniu zuchwy, bez kontaktéw zgbow. Trzeci oceniany
zakres ruchu to wysuwanie zuchwy. Odleglos¢ ta mierzona
byta od wargowej powierzchni zgbdw siecznych gérnych
do jezykowej powierzchni zebow siecznych dolnych, przy
maksymalnym ruchu wysunigcia zuchwy 1 minimalne;j
odlegtosci miedzy zebami gérnymi i dolnymi.

Badania zostaty przeprowadzone na poczatku terapii
i na koncu leczenia (po 8 tygodniach). Wyniki przedsta-
wione w tabeli 1 obejmujg zakres ruchow czynnych 3 pod-
stawowych ruchow stt. s-z w porownaniu z dorostymi mez-
czyznami bez zmian patologicznych. Kazdy pomiar byt
powtorzony S-krotnie, a dane ponizej przedstawiajg war-
to$ci usrednione. Zostaly one poroéwnane statystycznie
(poczatek leczenia vs koniec leczenia) za pomoca pakietu
Statistica PL wersja 9.0 (StatSoft, USA). Istotno$¢ roznic
przyjeto dla p < 0,05.

Metoda terapii

Pacjent poddany byl 8-tygodniowe;j terapii obejmujg-
cej:

— stretching mig$ni szyi wg Andersona;

— masaz tkanek migkkich okolicy stt. s-Z;

— masaz punktowy przyczepu poczatkowego (na kosci
jarzmowej) miesni zwaczy;

— poizometryczng relaksacja mig¢sni zwaczy (w kie-
runku ruchu odwodzenia);

— czynne ruchy w stt. s-z;

— czynne ¢wiczenia jezyka;

— manewry aktu potykania.

Rehabilitacja odbywata si¢ w przedstawionej kolejnosci
3 razy w tygodniu po 20 minut. Przez pierwsze 2 tygodnie
terapia skupiona byla na rozluznianiu sztywno$ci w obrg-
bie szyi i stt. s-z oraz na nauce wspdlpracy z terapeuts.
Wigkszos¢ czasu poswiecono na stretching i masaz. W 3.—6.
tygodniu coraz wigcej czasu przeznaczano na ¢wiczenia
poizometryczne i ¢wiczenia czynne. Ostatnie 2 tygodnie
rehabilitacji to gtownie doskonalenie manewréw potyka-
nia i umiejetnosci relaksu podczas ¢wiczen zwigkszajacych
zakres ruchomosci stt. s-z.

Wyniki

W przedstawionym przypadku po zastosowaniu fizjo-
terapii stwierdzono obiektywne i subiektywne korzystne
efekty terapii. Wyniki pomiaréw odwodzenia, ruchu dobocz-
nego prawego, dobocznego lewego oraz przedniego przed-
stawiono w tabeli 1. Wskazujg one na poprawe ruchomosci
stt s-z. Jednoczes$nie subiektywna ocena dokonana przez
pacjenta wskazuje na zmiane jako$ci zycia manifestujaca
si¢ poprawa komfortu w przyjmowaniu, przesuwaniu, roz-
drabnianiu i potykaniu kesow pokarmu. Subiektywnej oce-
nie podlegato réwniez uczucie sztywnosci zuchwy, ktore
po 8 tygodniach terapii zmniejszylo si¢. Nie zmienita si¢
natomiast sita zgryzu i narastajgce zmeczenie migsni zuchwy
podczas rozdrabniania pokarmu. Podczas prowadzenia ¢wi-
czen zauwazono u chorego postawe petng entuzjazmu oraz
zaangazowania. Pacjent nie opuscit Zadnego seansu terapii,
uczestniczgc aktywnie i doktadnie wykonujgc polecenia.

Whioski

Dysfagia jest narastajacym problemem wsrdd osob
chorujacych na SMA Ib. Problem ten jest czesto pomijany
W przyjmowaniu strategii fizjoterapii pacjentow z SMA Ib.
Stosujac zaproponowany program terapii dysfagii u cho-
rych z SMA Ib, problem ten mozna w znaczny sposéob

Tabela 1. Poréwnanie Sredniej wartosci ruchomosci czynnej stawéw skroniowo-zuchwowych u doroslego mezczyzny
wedlug Cornu i Dechoux [9] do ruchomoS$ci opisywanego przypadku na poczatku i na koncu rehabilitacji

Table 1. Comparison of active mobility of the tempromandibular joint in an adult male according to Cornu and Dechoux [9]
and of the patient at the start and end of therapy

Rodzai ruchu Norma dla me¢zczyzn Poczatek leczenia Koniec leczenia
J Norm for adult male At start of therapy At end of therapy p*
Movement
(mm) (mm) (mm)
Odwodzenie
Abduction 50,2 9,2 18,0 <0,001
Ruch doboczny prawy
Right laterotrusion %1 31 4.2 0,120
Ruch doboczn}/ lewy 9.9 3.8 53 0.058
Left laterotrusion
Ruch przedni 73 2,0 4,1 0,011
Protrusion

* porownanie mi¢dzy poczatkiem a koncem leczenia; porownanie do wartosci normowych zawsze dawato wynik wysoce znamienny statystycznie / comparison
of findings at start and end of therapy; comparison to normal values always produced statistically highly significant differences
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zmniejszy¢. W planowaniu rehabilitacji chorych z SMA Ib
nalezy uwzglednic terapie dysfagii jak najwczesniej, jeszcze
przed pojawieniem si¢ problemow zwigzanych ze spozy-
waniem pokarmow. Terapia dysfagii musi mie¢ charakter
kompleksowy, tzn. nie tylko obejmowaé ¢wiczenia zwigk-
szajace ruchomos¢ stt. s-z, ale tez ruchomos¢ jezyka, ¢wi-
czenie manewrow polykania oraz elementy terapii tkanek
migkkich. Ponadto terapia powinna mie¢ charakter ciagly
1 systematyczny, bez wzgledu na stopien zaawansowania
dysfagii. Szczegdlnie wazne jest wdrozenie profilaktyki
dysfagii u dzieci ze schorzeniami nerwowo-mig¢$niowymi
poprzez wilaczenie do programu rehabilitacji ¢wiczen
narzadu Zucia.
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Streszczenie

Wstep: Choroba Dupuytrena to schorzenie, ktore pojawia
si¢ zwykle w $rednim wieku, wystepuje 2—10-krotnie rza-
dziej u kobiet niz u mg¢zczyzn. Choroba moze by¢ zwigzana
z cukrzyca, paleniem, alkoholizmem, HIV, a takze wyste-
powac u 0sob z padaczka. Nie ma lekarstwa na t¢ chorobe.
Powoduje ona nadzwyczajne pogarszanie si¢ jakosci zycia,
glownie w dwoch aspektach: nizszej wydajnosci i niespraw-
nosci fizycznej oraz oszpecenia fizycznego.

Material i metody: Zbadano 38 pacjentow cierpigcych
na chorob¢ Dupuytrena w latach 20072008, na 2. Oddziale
Chirurgii Uniwersytetu Jagiellonskiego. Uzyto kwestiona-
riusza skali oceny subiektywnego samopoczucia pacjentow
z chorobg Dupuytrena (DDSP), ktory zawieral pytania oce-
niajace 4 obszary jako$ci zycia pacjentow.

Wyniki: Z. przeprowadzonych badan wynika, ze pra-
cownicy fizyczni do§wiadczyli wigcej problemow w ich
zawodowym Zyciu niz pracownicy umystowi.

Whiosek: Nie stwierdzono réznic pomiedzy prawo-
i leworecznym rozmieszczeniem choroby.

Hasta: choroba Dupuytrena — r¢ka — DDSP.

Summary

Introduction: Dupuytren’s disease usually appears in
middle-age patients and is more prevalent in men than

women (2—10 times less often than in men). Dupuytren’s
disease may accompany diabetes, smoking, alcoholism, HIV,
and epilepsy. There is no cure for this disease. The disease
causes a remarkable worsening of the quality of life result-
ing mainly from two factors: reduced physical performance
or disability, and disfigurement.

Material and methods: We studied 38 patients suf-
fering from Dupuytrens’s disease. The study was done in
2007-2008 at the Second Department of Surgery of the
Jagiellonian University. We used the Dupuytrens disease
scale of subjective well being of patients (DDSP) question-
naire covering four areas of the quality of life.

Results: Blue-collar workers experienced more severe
problems at work than white-collar workers.

Conclusion: There were no differences between loca-
tion of the disease in left- and right-handed patients.

Key words: Dupuytren’s disease — hand — DDSP.

Introduction

Dupuytren’s disease is a condition in which exces-
sive growth of fibres of the palmar fascia followed by their
contraction causes progressive palmar contracture of the
fingers in the metacarpophalangeal and interphalangeal
joints of one or both hands [1, 2, 3]. The disease belongs
to the fibromatosis group [1, 2]. Pathologic changes mostly
affect the ulnar surface of the palm, i.e. fingers IV and V;
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finger 111 is rarely involved and the thumb and index are
nearly always spared [2, 3, 4, 5]. Usually, the disease devel-
ops over years and when untreated can lead to significant
contracture of the finger/fingers limiting the function of
the hand [2, 3, 5, 6].

The first records of finger contracture probably caused
by excessive growth and contraction of fibres of the pal-
mar fascia come from the 12 and 13" century from Ice-
land and the Orkney Islands and were passed down from
generation to generation in old Scandinavian sagas [7]. In
Scotland during the 16™ century this disease was called
“The Curse of the MacCrimmons”. MacCrimmons were
pipers who played for amusement of the chieftains of Clan
MacLeod of Skye. Because of this contracture, it became
impossible for them to play the bagpipes and this affected
their position due to the fact that in those times musicians
were ranked high in the social hierarchy, practically after
the local chieftain [3, 7, 8].

The first written description of the disease comes from
Felix Platter of Basel in the year 1614. However, he thought
that the cause of the disease was a contracture of the flexor
muscles of the fingers of unknown origin [7] and this error
is still perpetuated in surgical referrals from general prac-
titioners. Although this condition was later described by
English surgeons (Henry Cline in 1777 and Astley Cooper
in 1822), it was not until 1831 that a detailed description and
suggestions for treatment were presented by baron Guil-
laume Dupuytren, personal surgeon of the French King
Louis XVIIIL Hence, the disease was named after the baron
and this name is still in use today [3, 7, 8].

The aetiology of Dupuytren’s disease is still unknown.
The disease is most common in Scandinavia and in the north-
-eastern parts of Europe [2, 3, 7, 9], afflicting up to 5% of
the population [7, 8]. Dupuytren’s disease often has a strong
hereditary association [3, 5, 7, 8, 9, 10]. Women develop
Dupuytren’s disease 2—10 times less often [7, 9] than men
and it is considered that an autosomal dominant gene of
various penetration plays a role in the aetiology [1, 3, 5, 7,
9]. Symptoms of the disease usually appear in the 5% or 6
decade of life [3, 5]. The relationship between Dupuytren’s
disease and diabetes [5, 7, 8], chronic alcoholism [1, 3, 5,
8, 10], and tobacco smoking [1, 3, 6, 7, 9, 10] has also been
proven.

The radial part of the hand (fingers I, 11, and III) is
generally used for precise, manipulative functions, and the
ulnar part (fingers IV and V) serves for a strong grip [11]. In
Dupuytren’s disease, contracture usually affects the fingers
of the ulnar part of the hand (fingers IV and V). Manual
workers, using their hands in a forcible way, are more likely
to suffer from disability resulting from contracture and
function limitation than office workers who use the fingers
of the radius part of the hand (I-I1I) considerably more
often than other fingers so contracture of fingers IV and
V does not affect them that much. There are also surgeons
suffering from Dupuytren’s disease whose performance
is not affected because of the fact that in most cases their

fingers I, 11, and III are fully efficient. This particular issue
looks totally different in the case of musicians because all
their fingers must be fully functional. Because of the long
course of the disease, patients usually adapt themselves
to the gradually decreasing efficiency of their hands. How-
ever, growing contracture of the fingers may cause func-
tional and aesthetic problems [3]. Except for difficulties in
some types of work or simple everyday activities such as
washing, patients usually complain that they are unable
to straighten their fingers during greetings and hand shak-
ing and experience difficulties when placing their hands in
pockets or putting on gloves.

The one and only effective method of treatment of
Dupuytren’s contracture is surgical intervention in which
the thickened fibres of palmar fascia are excised allowing
the fingers to straighten [3, 5, 6]. Surgery is recommended
if the contracture appears in metacarpophalangeal joint or
joints making it impossible to place the hand on the table
in a flat position (the so-called tabletop test). This relates
particularly to the dominant hand (usually the right one) [12].

The literature concerning medical and pathophysiologic
aspects of Dupuytren’s disease is relatively large, but there
is no research on the psychologic and social functioning of
the patients. However, it is obvious that this disease pro-
duces a strong psychic stress and impairs normal every-
day functioning. Dupuytren’s disease causes a remarkable
worsening of the quality of life resulting mainly from two
factors: lower physical efficiency and the inability to hide
the unpleasant view of the hand. Therefore, research into
the psychologic and social aspects of Dupuytren’s disease
would seem to be necessary but until now such research is
lacking. One reason for this situation may be the absence
of appropriate tools addressing the psychologic and social
areas of life of the patients. There are quite a lot of general
questionnaires measuring the subjective quality of life, for
example the ‘Nottingham Health Profile’ (NHP) [13] which
is widely used in research on the quality of life and has
demonstrated satisfactory internal reliability. However, it is
a general purpose tool and is not designed for any specific
kind of disease. What is lacking is a tool tailored specifi-
cally to Dupuytren’s disease. From the clinical point of view,
NHP has one important problem: it is quite extensive and
consists of 38 items. This makes it difficult to apply NHP
in a clinical context as it takes too much time for patients
to answer all the questions. What is needed is a relevant,
convenient, short tool.

Taking all this into account, we decided to design a new
tool which we called the Dupuytrens disease scale of subjec-
tive well being of patients (DDSP), addressed specifically
to patients with Dupuytren’s disease. It should allow for both
scientific research and practical applications such as quick
assessment of the psycho-social functioning of the patient
to determine, for example, whether psychologic support is
needed. Considering the second area, we decided that the
new tool has to be concise. Obviously, the shorter the scale,
the lower the reliability and accuracy of measurements.
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On the other hand, a concise tool can be widely used. The
final version of DDSP includes 12 items.

Aim of the research

We decided to verify the psychometric properties of
the questionnaire and to look at the relationship between
the severity of the disease and age of respondents. In addi-
tion, we wanted to verify several hypotheses concerning
possible correlations among the results of DDSP. First, we
hypothesised about a negative correlation between the sever-
ity of the disease and psycho-social functioning measured
by DDSP. Second, we compared the results of DDSP for
blue- and white-collar workers. This seemed important
since Dupuytren’s disease which mainly affects physical
functioning would seem to have a greater impact on physi-
cal labourers. Our last hypothesis was that psycho-social
functioning would be different in the case of right- or left-
-handedness as the right hand, because of its dominance,
is usually more important in everyday life than the left one.
For exploratory reasons we also checked the correlation
between DDSP and age.

Method

Participants and procedure

DDSP was administered to thirty-eight patients suf-
fering from Dupuytrens’s disease. They were surgically
treated in 2007 and 2008 at the 2" Department of Surgery
of the Jagiellonian University. The study group was not large
because Dupuytren’s disease is rather rare in the population
and it is difficult to form larger groups.

Description of DDSP

The final version of the questionnaire included 12 items
covering four areas (subscales) of the quality of life: self-
-esteem, family life, occupational life, and social life. Each
subscale comprised three items. A seven-point Likert-like
response format from “Definitely not” to “Definitely yes”
was used. Therefore, higher scores indicated greater prob-
lems. All items are listed in Table 1.

Data analysis

For all subscales and for the general score, the follow-
ing statistics were done:

1. Cronbach’s alpha to verify the internal consistency
of DDSP;

2. The discriminant power of each item measured as
the corrected item-total correlation;

3. Cronbach’s alpha for subscales and for the general
scale after removal of each item;

4. Mean, standard deviation, minimum, and maximum
for all items and scales.

Pearson’s rs were computed to verify the relationships
between the results of DDSP and the severity of the dis-
ease or age. Differences between white- and blue-collar
workers, as well as between right-handed and left-handed
persons with the disease located in the right or left hand
were compared with Student’s t-test. The level of statistical
significance was taken as p < 0.05.

Results

Reliability of DDSP and descriptive analyses

Table 1 presents the descriptive statistics and the results
of reliability analyses for DDSP. The internal consistency
of the subscale ‘Self-esteem’ was very high. All items in
this subscale had a good discriminant power reflected by
the corrected item-total correlation. None of the items low-
ered the general Cronbach’s alpha.

The reliability of the subscale ‘Family life’ was rather
low but Cronbach’s alpha of this magnitude is not surpris-
ing for a scale consisting of only three items. The item
‘I become irritated at the fact that contracture of the fingers
makes some everyday activities difficult’, had a poor dis-
criminant power and lowered the general internal consist-
ency of this subscale.

The internal consistency of the subscale ‘Occupational
life’ was very high and all items had a good discriminant
power as indicated by the corrected item-total correlation.
Finally, the subscale ‘Social life’ had a satisfactory inter-
nal consistency and discriminant power except for the item
‘Due to the disability of my hand (hands) I have to restrict
or change the way I spend my leisure time’ which was not
as good as the remaining ones. Given the small number of
items in the subscales, their reliability can be considered
satisfactory.

Table 2 presents the reliability coefficients for the total
score of DDSP. Cronbach’s alpha for the total score was 0.90
which obviously indicates very high internal reliability of
DDSP, especially when the small number of items is con-
sidered. All items had a high discriminant power and none
of them lowered the general alpha remarkably. Therefore,
the reliability of the total score was very high.

Correlations and differences between groups

The next aim of our study was to determine correla-
tions between the scores of DDSP and the severity of the
disease and age, as well as differences between blue- and
white-collar workers and left- or right-hand location of the
disease. Table 3 presents correlations between severity and
scores. It can be seen that the severity of the disease cor-
related positively with the severity of problems relating
to self-esteem. Age correlated negatively with the general
score and with the ‘Social life’ subscale (the older the sub-
ject, the less problems he/she had, especially as regards
social life). The duration of the disease correlated negatively
with the total core and the ‘Family life’ subscale. Given the
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Table I. Reliability statistics, means, and standard deviations for items of DDSP

Tabela 1. Statystyka wiarygodnosci, Srednie i odchylenia standardowe dla elementow DDSP

Subscale
Podskala

Item
Element

Mean
Srednia

SD

Corrected item-total
correlation
Poprawiona
korelacja element—
suma

Alpha without
the item
Alfa bez
elementu

Self-esteem
Samoocena
o=0.85

my disease makes me less valuable
przez moja chorobe jestem gorszy

3.27

1.61

0.73

0.77

due to my disease I feel less physically attractive,
disfigured / przez moja chorobg czuje si¢ mnie;j
atrakcyjny fizycznie, oszpecony

3.56

1.61

0.76

0.75

the look of my hand (hands) makes me feel ashamed
and I try to hide it (them) from people’s sight
wyglad mojej (moich) dtoni zawstydza mnie i usituje
ja (je) ukry¢ przed wzrokiem innych

4.00

1.92

0.67

0.84

Family life
Zycie rodzinne
a=0.50

due to my progressive disease, daily contact with
family has worsened

moje codzienne kontakty z rodzing ulegly
pogorszeniu z powodu mojej postepujacej choroby

2.22

0.96

0.44

0.33

my disability (deformation of the hand) negatively
influences my intimate life

moje inwalidztwo (znieksztatcenie reki) ma
negatywny wplyw na moje zycie intymne

2.61

1.39

0.45

0.18

I become irritated at the fact that contracture of the
fingers makes some everyday activities difficult
denerwuj¢ si¢, poniewaz przykurcz palcéw utrudnia
wykonywanie niektdrych czynnosci codziennych

4.61

1.97

0.19

0.76

Occupational life
Zycie zawodowe
a=0.85

my disease makes my occupational performance
worse
moja choroba pogarsza moja sprawnos¢ zawodowa

4.97

1.55

0.63

0.88

due to my disease I am a less valuable worker to my
managers / jestem mniej ceniony przez przelozonych
z powodu mojej choroby

3.79

1.66

0.79

0.73

because of my disability I am treated leniently by my
colleagues at work and sometimes even helped with
more precise operations

z powodu mojej choroby moi koledzy w pracy
traktuja mnie z poblazaniem i czasami pomagaja mi
przy bardziej precyzyjnych zadaniach

3.05

1.56

0.76

0.76

Social life
Zycie spoteczne
a=0.79

people from my environment react in a negative way
when seeing my hand (for example ridicule, distrust,
are unwilling to shake hands)

0soby z mojego otoczenia reaguja negatywnie

na widok mojej reki (na przyktad nasmiewajg sig,
wykazujg brak zaufania, niech¢¢ do podania reki)

2.73

1.38

0.78

0.55

due to the disability (deformation) of my hand
(hands) I avoid social occasions and feel worse in the
presence of friends and colleagues

z powodu niesprawnosci (znieksztatcenia) mojej reki
(rak) unikam spotkan towarzyskich i czuje si¢ gorzej
w obecnosci przyjaciot i kolegow

2.73

1.45

0.69

0.65

due to the disability of my hand (hands), I have

to restrict or change the way I spend my leisure time
z powodu niesprawnosci (znieksztatcenia) mojej reki
(rak) musze ograniczy¢ lub zmieni¢ sposob spedzania
wolnego czasu

2.95

1.38

0.45

0.89
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Table 2. Reliability statistics for the total score of DDSP

Tabela 2. Statystyka wiarygodnosci dla wyniku ogélnego DDSP

Corrected item-total Alpha
. without
[tem correlation .
Element Poprawiona korelacja the item
Alfa bez
element-suma
elementu
My disease makes me less valuable / Przez moja chorobg jestem gorszy 0.79 0.89
Due to my disease I feel less physically attractive, disfigured
! L - . . 0.71 0.89
Przez moja chorobg czuje si¢ mniej atrakcyjny fizycznie, oszpecony
The look of my hand (hands) makes me feel ashamed and I try to hide it (them) from people’s sight
. . . X S 0.62 0.90
Wyglad mojej (moich) dtoni zawstydza mnie i usituj¢ ja (je) ukry¢ przed wzrokiem innych
Due to my progressive disease, daily contact with family has worsened 0.73 089
Moje codzienne kontakty z rodzing ulegly pogorszeniu z powodu mojej postepujacej choroby ' '
My disability (deformation of the hand) negatively influences my intimate life
. . . . : o 0.76 0.89
Moje inwalidztwo (znieksztalcenie rgki) ma negatywny wptyw na moje zycie intymne
I become irritated at the fact that contracture of the fingers makes some everyday activities difficult
Denerwujg¢ sig, poniewaz przykurcz palcow utrudnia wykonywanie niektoérych czynnosci 0.37 0.91
codziennych
My disease makes my occupational performance worse
. . i 0.59 0.90
Moja choroba pogarsza moja sprawnos¢ zawodowa
Due to my disease I am a less valuable worker to my managers
L . . 0.66 0.89
Jestem mniej ceniony przez przetozonych z powodu mojej choroby
Because of my disability I am treated leniently by my colleagues at work and sometimes even
helped with more precise operations / Z powodu mojej choroby moi koledzy w pracy traktuja mnie 0.61 0.90
z pobtazaniem i czasami pomagaja mi przy bardziej precyzyjnych zadaniach
People from my environment react in a negative way when seeing my hand (for example ridicule,
distrust, are unwilling to shake hands) / Osoby z mojego otoczenia reaguja negatywnie na widok 0.70 0.89
mojej r¢ki (na przyktad nasmiewaja si¢, wykazujg brak zaufania, niech¢¢ do podania reki)
Due to the disability (deformation) of my hand (hands) I avoid social occasions, and feel worse in
the presence of friends and colleagues / Z powodu niesprawnosci (znieksztatcenia) mojej reki (rak) 0.80 0.89
unikam spotkan towarzyskich i czuje¢ si¢ gorzej w obecnos$ci przyjaciot i kolegéw
Due to the disability of my hand (hands), I have to restrict or change the way I spend my leisure
time / Z powodu niesprawnosci (znieksztalcenia) mojej reki (rak) muszg ograniczy¢ lub zmienié¢ 0.40 0.90
sposob spedzania wolnego czasu

Table 3. Pearson’s correlations between the severity of the disease and DDSP score

Tabela 3. Korelacje Pearsona pomiedzy nasileniem choroby a wynikiem DDSP

Item General score Self-esteem _ Family life Qccupational life . Social life
Element Wynik ogoélny Samoocena Zycie rodzinne | Zycie zawodowe | Zycie spoteczne
Severity of disease / Nasilenie choroby 0.18 0.34 0.16 —=0.11 0.23
Duration of disease / Czas trwania choroby -0.32 -0.22 -0.32 —-0.27 —-0.28
Age / Wiek —-0.34 —-0.26 —0.24 —-0.28 —-0.35
Table 4. Differences between blue- and white-collar workers (Student’s t-test)
Tabela 4. Roznice migdzy pracownikami fizycznymi a umyslowymi (test t Studenta)
. Mean / Srednia SD N
Dependent variable - - .
Zmienna zalezna blue white blue white blue white t(38) p
fiz. umyst. fiz. umyst. fiz. umyst.
General score / Wynik ogdlny 41.76 34.45 12.94 13.43 29 11 1.58 0.123
Degree of psychology / Stopien psychologiczny 2.34 2.27 0.67 0.79 29 11 0.29 0.773
Self-esteem / Samoocena 10.66 10.73 4.29 5.24 29 11 —-0.04 0.965
Family life / Zycie rodzinne 9.83 8.27 3.32 2.72 29 11 1.38 0.174
Occupational life / Zycie zawodowe 12.21 8.45 4.50 4.82 29 11 2.31 0.026
Social life / Zycie spoteczne 9.07 7.00 3.64 2.76 29 11 1.70 0.097
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Table 5. Differences between left- and right-hand location of the disease (Student’s t-test)

Tabela 5 Roéznice miedzy prawo- a lewor¢cznym umiejscowieniem choroby (test t Studenta)

. Mean / Srednia SD N
Dependent variable - - - 1(39)
Zmienna zalezna left right left right left right p
lewa prawa lewa prawa lewa prawa
general score / Wynik ogélny 40.26 39.33 15.01 10.76 23 18 0.22 0.826
Degree of psychology / Stopien psychologiczny 2.35 2.33 0.78 0.59 23 18 0.07 0.948
Self-esteem / Samoocena 10.70 10.94 4.86 4.18 23 18 —-0.17 0.864
Family life / Zycie rodzinne 9.65 9.11 3.50 2.76 23 18 0.54 0.594
Occupational life / Zycie zawodowe 10.70 11.83 4.79 4.82 23 18 —-0.75 0.456
Social life / Zycie spoteczne 9.22 7.44 4.09 2.28 23 18 1.65 0.108

small number of participants (N = 38), correlations seem
interesting. However, for the time being, the hypothesis
concerning the relationship between the severity of the
disease, its duration, and DDSP score can be considered
only partially confirmed.

Differences between groups are presented in Tables 4
and 5. It can be seen in the Tables that only one result was
statistically significant: blue-collar workers experienced
significantly more severe problems in their occupational
life than white-collar workers. This is consistent with the
hypothesis that Dupuytren’s disease has a greater impact
on occupational life of blue-collar labourers.

Discussion

Our analyses of the internal consistency of DDSP con-
firmed its good reliability. The lowest Cronbach’s alpha was
0.50 for the ‘Family life’ subscale, which is not satisfactory.
The reliability of all remaining subscales exceeded 0.79 and
the Cronbach’s alpha of the total score was 0.90. This result
reflects the very high reliability of DDSP considering the
small number of items (twelve). In conclusion, it can be
stated that the effort to construct a short, yet reliable, scale
concerning the psycho-social functioning of patients suf-
fering from Dupuytren’s disease was successful. However,
the results for the ‘Family life’ subscale should be inter-
preted with caution.

The hypothesis postulating a negative relationship
between DDSP score and the severity of the disease was
confirmed only for the ‘Self-esteem’ scale. This may indicate
that Dupuytren’s disease indeed affects psychologic aspects.
Even if the disease does not worsen actual life performance,
the patient may still suffer, for example, from lower self-
-esteem. The difference between blue-collar and white-collar
workers was significant only in the case of the ‘Occupational
life’ subscale. This seems logical, as right-handed location
of the disease affects mainly physical workers (assuming
that all subjects were right-handed). It should be borne in
mind that contractures occur mainly in fingers IV and V
(eventually, finger I1I) which are responsible for a forced
grip, such as used when holding axes, shovels, etc. Con-
siderably less often and to a lesser degree do contractures

affect the thumb and index which are responsible for pre-
cise, manipulative movements.

On the other hand, no differences between left- and
right-handed location of the disease were revealed. This
may indicate that patients are able to adapt to the disease
even if it occurs in their dominant hand.

Somewhat surprisingly, age correlated negatively with
the results of DDSP. This means that the older the patient,
the less pronounced were his/her psychologic and social
problems. To be precise, the correlation was significant in
the case of the general score and the ‘Social life’ subscale.
This may indicate that the older the patient, the better he
or she is able to adapt to the illness, at least as far as social
life is concerned.

In summary, the new tool seems promising as regards its
psychometric properties. It also seems promising as regards
its usefulness in exploring the psychologic and social areas of
Dupuytren’s disease. Even with the relatively small number
of patients, we found some interesting correlations.
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Komentarz

Dobrze, w sposob wyczerpujacy i ciekawy opisana
historia odkrycia i etiologia choroby. Autorzy artykutu
opisuja badanie jakoS$ci zycia pacjentow z chorobg Dupuy-
trena przy uzyciu kwestionariusza wtasnej konstrukcji,
ktéry postanowili stworzy¢, gdyz nie znalezli nigdzie
w pismiennictwie narzedzia do badania tego wymiaru
zycia pacjentow. Kwestionariusz nazwany przez nich
DDSP sktada si¢ z 12 stwierdzen odnoszacych si¢ kolejno

(po trzy) do ré6znych obszaréw zycia pacjentdw z chorobg
Dupuytrena: samoocena, zycie rodzinne, praca, Zycie spo-
teczne (znajomi).

Na plus nalezy zapisa¢ réwniez podejmowanie tematyki
jako$ci zycia u pacjentéw. Wazne, aby dostrzegaé, szcze-
golnie jesli robig to lekarze, ze oprocz ciata i dokuczliwych
objawdw choroby, pacjent posiada inne obszary funkcjono-
wania, takie jak rodzina, przyjaciele, praca, samoocena.

Zagadnienie jako$ci zycia jest obecnie tematem bardzo
popularnym, nie ma jednak jasnos$ci co do doktadnej defi-
nicji tego zjawiska. W naukach medycznych, ktére daza
do uproszczenia i usprawnienia diagnostyki, wystgpuje
tendencja do tworzenia krotkich, ,,szybkich” testow, aby
prawie natychmiast otrzymaé oczekiwany wynik. Jedyny
zarzut, jaki mozna wysung¢ pod adresem autoréw arty-
kutu, dotyczy wihasnie tego. Jest to jednak pytanie szersze
i dotyczy w ogdle zasadno$ci badan ilosciowych, ktore usi-
tuja zmierzy¢ niemierzalne, w tym przypadku jakosciowe,
subiektywne do$wiadczenie czlowieka.

dr hab. n. hum., prof. PUM Aleksandra Zukrowska
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Summary

Antimalarial drugs — chloroquine, hydroxychloro-
quine and quinacrine, initially devised for the treatment
of malaria, have been used in the therapy of diverse skin
diseases, including lupus erythematosus, dermatomyosi-
tis, porphyria cutanea tarda, and sarcoidosis. The mecha-
nism of action of these drugs involves stabilization of lyso-
somal enzymes, inhibition of antigen-presenting cells and
T lymphocyte stimulation, blocking of the pro-inflammatory
cytokine cascade and endosomal toll-like receptor signaling.
The understanding of potential mechanisms of action of
antimalarials may extend their use to new areas in derma-
tology. This work describes the pharmacologic properties
of antimalarial drugs and indications for their use in clini-
cal practice. Moreover, the most important limitations of
therapy with antimalarials and their adverse side effects
are discussed.

Key words: antimalarial drugs— chloroquine — hydroxy-
chloroquine — quinacrine — pharmaco-
logic characteristics — clinical indications.

Streszczenie
Leki przeciwmalaryczne — chlorochina, hydroksychlo-

rochina oraz chinakryna, poczatkowo stosowane w lecze-
niu malarii, znalazty zastosowanie w terapii roznorodnych

choréb skory, m.in. tocznia rumieniowatego uktadowego,
zapalenia skorno-mig$niowego, porfirii skornej pdznej i sar-
koidozy. Mechanizm dziatania tych lekow wiaze si¢ przede
wszystkim ze stabilizacja enzymow lizosomalnych, hamo-
waniem funkcji komorek prezentujacych antygen i stymu-
lacji limfocytéw T, jak réwniez z blokowaniem kaskady
cytokin prozapalnych i funkcji endosomalnych receptoréw
toll-like. Zrozumienie potencjalnych mechanizméw dziata-
nia lekow przeciwmalarycznych stwarza mozliwo$¢ wielo-
kierunkowego ich wykorzystania w terapii dermatologiczne;.

W artykule przedstawiono wiasciwosci farmakologiczne
tej grupy lekow oraz wskazania do ich zastosowania w prak-
tyce klinicznej. Ponadto, omowiono najwazniejsze ograni-
czenia oraz mozliwe dziatania niepozadane zwigzane z ich
stosowaniem.

Hasta: leki przeciwmalaryczne — chlorochina — hydro-
ksychlorochina — chinakryna — charakterystyka
farmakologiczna — wskazania kliniczne.

Wstep

Leki przeciwmalaryczne — chlorochina, hydroksychlo-
rochina oraz chinakryna byty wykorzystywane pierwotnie
do leczenia malarii. Od ponad 50 lat zajmuja istotne miej-
sce w terapii wielu chordb skory, stanowigc niejednokrot-
nie leki z wyboru lub tez alternatywe dla innych metod
terapeutycznych [1].
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Pierwszym lekiem przeciwmalarycznym stosowanym
od 1894 r. w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego
(systemic lupus erythematosus — SLE) byla chinina, natu-
ralny alkaloid uzyskiwany z kory potudniowo-afrykanskiego
drzewa chinowego (Cinchona officinalis). Postep nauk
medycznych i przemystu farmaceutycznego umozliwit pro-
dukcje syntetycznych preparatow przeciwmalarycznych,
z ktorych najwcezesniej zsyntetyzowano chinakryne, sto-
sowang w leczeniu i profilaktyce malarii w czasie 11 wojny
Swiatowej. W okresie powojennym preparat ten znalazt
rowniez zastosowanie w leczeniu skornej postaci tocznia
rumieniowatego (discoid lupus erythematosus — DLE).
Poczawszy od lat 50. XX w., nowe, 4-aminochinolinowe
pochodne chininy — chlorochina i hydroksychlorochina,
znalazly stale miejsce w terapii DLE, a nastgpnie innych
chordb dermatologicznych [2].

Charakterystyka farmakologiczna i mechanizm
dzialania lekéw przeciwmalarycznych

Chlorochina to 4-aminochinolina, z podwdjnym, podob-
nym do benzenu pier§cieniem, z atomem chloru w pozycji 7
oraz bocznym tancuchem alkilowym przy grupie 4-NH pier-
$cienia izochinoliny. Substancja czynna produkowana jest
jako zwigzek dwufosforanowy do podawania doustnego
oraz jako chlorowodorek do iniekcji domig$niowych, sto-
sowanych w terapii malarii.

Hydroksychlorochina rézni si¢ od chlorochiny obecno-
$cig grupy hydroksylowej na koncu tancucha bocznego. Lek
dostepny jest jako siarczan hydroksychlorochiny.

Chinakryna posiada dodatkowy tancuch benzenowy,
przez co centralng cz¢$¢ czasteczki tworzy pier§cien akry-
dynowy. Boczny tancuch alkilowy ma takg samg budowe
jak w czasteczce chlorochiny [2].

Mechanizm dziatania lekow przeciwmalarycznych nie
jest do konca poznany. Uwaza si¢ jednak, ze do najwazniej-
szych elementdw ich dziatania leczniczego naleza: zdolnosé
stabilizacji enzymdw lizosomalnych, supresja mechanizméw
prezentacji antygenu, hamowanie stymulacji limfocytow T
oraz blokowanie kaskady cytokin prozapalnych [3]. Wszyst-
kie leki przeciwmalaryczne maja ponadto stabe wlasciwo-
$ci filtrow chroniacych przed promieniowaniem UV, cho¢
to dziatanie nie thumaczy ich skutecznos$ci w omawianych
schorzeniach [3].

Leki przeciwmalaryczne, jako lipofine zwigzki o stabych
wlasciwo$ciach zasadowych, tatwo przenikaja przez barierg
bton komoérkowych, a po znalezieniu si¢ w cytoplazmie
zostaja zmagazynowane w pecherzykach lizosomalnych.
Powodujg one zmiang pH srodowiska lizosomow z kwasnego
na zasadowy, co prowadzi do zmniejszenia aktywno$ci
kwasnych proteaz lizosomalnych oraz hamowania reakcji
proteolitycznych i redukcji proceséw glikozylacji i sekrecji
biatek [1, 4]. Omawiana grupa lekéw bierze rowniez udziat
w hamowaniu proceséw przetwarzania obcych antygenéw
w retikulum endoplazmatycznym wewngtrz monocytow,

makrofagow oraz komoérek dendrytycznych, uposledzajac
tym samym zdolno$¢ ekspozycji peptydow w kontekscie
antygenow gtownego uktadu zgodnosci tkankowej klasy
IT (MHC II). Ponadto wykazano, ze chlorochina zapobiega
odtaczaniu polipeptydu, tzw. tancucha niezmiennego z cza-
steczki MHC 11, reakcji koniecznej do przytaczenia i pre-
zentacji obcego antygenowo peptydu na komodrkach pre-
zentujacych antygen [4]. Leki przeciwmalaryczne wykazujg
takze inny, niepowiazany z zaburzeniem funkcji lizoso-
moéw wplyw na makrofagi, polegajacy na zahamowaniu
produkcji mediatoréw prozapalnych, takich jak I1-1, I1-6
oraz TNF-a [5]. Wptyw inhibicyjny na synteze cytokin
zapalnych wyrazony zmniejszong ekspresja mRNA oraz
spadkiem ich stezen w surowicy obserwowany byt w trakcie
monoterapii chloroching u pacjentéw z SLE [6, 7].

Kolejny mechanizm majacy wptyw na efekt terapeu-
tyczny lekéw przeciwmalarycznych polega na zdolnosci
hamowania przez nie rodziny receptoréw toll-like (TLR)
dla antygenow mikrobowych, indukujacych odpowiedz
zapalng. Opisywana grupa lekow ogranicza aktywacje
wewnatrzkomorkowych receptoréw TLR-3, TLR-7 oraz
TLR-9. W SLE niektore wtasne molekuty, w szczegdlno-
$ci kwasy nukleinowe, moga by¢ przytaczane jako ligandy
do mikrosomalnych TLR, aktywujac nastepnie autoreak-
tywne limfocyty B. Leki przeciwmalaryczne deponowane
w mikrosomach stabilizujg btony organelli, przeciwdzia-
taja prawidtowemu ich dojrzewaniu oraz podwyzszaja pH
ich wnetrza, przez co blokujg interakcje TLR z kwasami
nukleinowymi [5].

Leki przeciwmalaryczne sg réwniez inhibitorami syn-
tezy prostaglandyn oraz peroksydacji lipidow. Zmniejszenie
produkcji prostaglandyn wigze si¢ z hamowaniem aktywno-
$ci fosfolipazy A,. Efekt przeciwzapalny tych lekéw moze
wigzac si¢ takze z hamowaniem metaloproteinaz macierzy
pozakomorkowe;j [2].

Wykazano takze negatywny wpltyw chlorochiny na neo-
angiogenez¢, wywierany poprzez redukcje ekspresji naskor-
kowego naczyniowego endotelialnego czynnika wzrostu
(vascular endothelial growh factor) oraz antygenu CD34
obecnego na powierzchni naczyniowych komorek endote-
lialnych i komdérek hematopoetycznych, bioragcego udziat
w tworzeniu nowych naczyn krwionosnych. W trakcie tera-
pii DLE widoczna poprawa kliniczna pod postacia redukcji
rumienia w obrgbie wykwitow chorobowych oraz powsta-
wania nowych teleangiektazji moze by¢ zwigzana takze
z tym mechanizmem [8].

Jednym z dzialan lekow przeciwmalarycznych jest row-
niez fotoprotekcja. Chlorochina, hydroksychlorochina oraz
chinakryna absorbuja promienie UV, przez co blokuja indu-
kowane przez nie niepozadane reakcje skorne. Wiasciwosé
ta w praktyce klinicznej przyczynia si¢ do zwickszenia tole-
rancji na UV w chorobach przebiegajacych z nadwrazliwo-
$cig na §wiatto sloneczne, takich jak SLE, porfiria skdrna
pozna (porphyria cutanea tarda — PCT) oraz wieloposta-
ciowe osutki $wietlne (polymorphic light eruptions — PLE)
[2, 9, 10].
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Zastosowanie kliniczne

Toczen rumieniowaty ukladowy

Terapia lekami przeciwmalarycznymi u pacjentow
z DLE oraz z podostra postacig skorng tocznia rumienio-
watego uktadowego (SCLE) ma na celu redukcj¢ zmian
skornych oraz zapobieganie powstawaniu deformujacych
blizn, atrofii skory oraz zaburzen pigmentacyjnych poprzez
wielokierunkowe dziatanie przeciwzapalne [11]. Reakcje
z nadwrazliwos$ci w wyniku ekspozycji na UV obserwo-
wane s3 u 57-73% chorych z SLE, 70-90% z SCLE oraz
u ok. 50% chorych z DLE, co dodatkowo uzasadnia stoso-
wanie lekow przeciwmalarycznych, wykazujacych dziata-
nie fotoprotekcyjne [11].

W przypadku DLE, w sytuacjach niedostatecznej kon-
troli istniejacych zmian chorobowych w wyniku miejsco-
wej terapii glikokortykosteroidami (GKS) czy tez progresji
schorzenia, najlepsza forma terapeutyczng sg leki przeciw-
malaryczne. Siarczan hydroksychlorochiny oraz fosforan
chlorochiny sg obecnie lekami pierwszego rzutu w opisanych
sytuacjach klinicznych. Rzadziej stosowana jest chinakryna
(mepakryna), zar6wno w monoterapii, jak i w leczeniu sko-
jarzonym z chloroching lub hydroksychloroching. Preparat
ten, w porownaniu z pozostatymi dwoma lekami z tej grupy,
pozbawiony jest dzialan niepozadanych na narzad wzroku,
posiada jednak wszystkie inne niekorzystne wiasciwosci
zwigzane ze stosowaniem tych lekow.

W SLE stosowanie lekow przeciwmalarycznych przy-
nosi rowniez korzystny efekt, m.in. w postaci ztagodze-
nia objawdw zmeczenia i ostabienia, redukcji czgstosci
odczynow zapalnych ze strony bton surowiczych oraz
owrzodzen w obrebie bton sluzowych, a takze zmniejsze-
nia nasilenia dolegliwosci bolowych stawow 1 migéni [12].
Dodatkowym korzystnym dziataniem lekow przeciwma-
larycznych u pacjentdéw z SLE jest ich wplyw protekcyjny
na uktad sercowo-naczyniowy poprzez dziatanie hipoglike-
mizujace oraz hipolipemizujace [1]. Ponadto leki przeciw-
malaryczne wykazuja dziatanie przeciwzakrzepowe, m.in.
poprzez hamowanie agregacji ptytek krwi i ich aktywacji
przez przeciwciata antyfosfolipidowe. Ma to szczegolne
znaczenie w leczeniu pacjentéw z SLE 1 wtdrnym zespo-
tem antyfosfolipidowym [1].

W terapii pacjentow z typowymi dla SLE skornymi
zmianami chorobowymi poczatkowa dawka dobowa hydro-
ksychlorochiny powinna wynosi¢ 400 mg przy przecigtnej
dla dorostego cztowieka masie ciala. Maksymalna dawka
terapeutyczna nie powinna przekracza¢ 6,5 mg/kg m.c./dobg.
W przypadku braku poprawy po dwumiesiecznym okre-
sie monoterapii mozna rozwazy¢ dotaczenie chinakryny
w dobowej dawce 100 mg. Po osiggni¢ciu poprawy klinicz-
nej pod wplywem skojarzonego leczenia przez okres mie-
sigca dawka hydroksychlorochiny powinna by¢ obnizona
do 200 mg/dobe. W celu ograniczenia mozliwos$ci wysta-
pienia dziatan niepozadanych nalezy rowniez rozwazyé
zredukowanie dawki chinakryny. Alternatywa w przypad-
kach opornych na leczenie hydroksychloroching jest terapia

chloroching w dawce dobowej 250-500 mg (maksymalna
dawka wynosi 4 mg/kg m.c./dobg). W leczeniu skojarzo-
nym mozna stosowa¢ dodatkowo chinakryn¢ w oméwio-
nych wczesniej dawkach [2]. Nalezy unikac¢ jednoczesnego
podawania hydroksychlorochiny oraz chlorochiny z uwagi
na wzrost ryzyka rozwoju retinopatii [2]. Skutecznos¢ tera-
peutyczna lekéw przeciwmalarycznych w SLE moze by¢
mniejsza u 0sob palgcych papierosy [13].

Zapalenie tkanki podskérnej

Jedna z postaci zapalenia tkanki podskornej, w ktorej
znalazty zastosowanie leki przeciwmalaryczne, jest rzadko
wystepujacy wariant kliniczny tocznia rumieniowatego —
lupus erythematosus panniculitis (LEP). W przebiegu
tego schorzenia obserwuje si¢ proces zapalny obejmujacy
pierwotnie glgbokie warstwy skéry wiasciwej i tkanke
podskorng. W tej odmianie zapalenia tkanki podskornej
leki przeciwmalaryczne byly stosowane z powodzeniem
w monoterapii oraz terapii skojarzonej z uzyciem dwoch
preparatow z tej grupy [14, 15]. W jednym z badan w gru-
pie 33 0s6b z rozpoznaniem LEP poddanych terapii lekami
przeciwmalarycznymi pozytywng odpowiedz kliniczng
uzyskano u 23 chorych, potwierdzajac tym samym ich sku-
teczno$¢ [15]. Hydroksychlorochina znalazta rowniez zasto-
sowanie w leczeniu przewlektej odmiany rumienia guzo-
watego [16]. Z kolei w zapaleniu tkanki podskérnej typu
Christian—Weber hydroksychlorochina moze by¢ stosowana
w leczeniu skojarzonym z GKS, co umozliwia redukcj¢ ich
dawki, zmniejszajac ryzyko wystapienia dzialan niepoza-
danych przewlektej systemowej steroidoterapii [17].

Zapalenie skérno-mie¢$niowe

Zapalenie skorno-migéniowe jest kolejnym schorze-
niem o podtozu autoimmunologicznym, w ktorym znalazty
zastosowanie leki przeciwmalaryczne. Podstawg leczenia tej
jednostki chorobowej sg stosowane ogolnie GKS oraz inne
leki o dziataniu immunosupresyjnym [3]. Takie postepowa-
nie zapewnia dobrg kontrol¢ terapeutyczng zapalenia mig$ni,
niemniej jednak moze mie¢ niewielki wptyw na redukcje
obecnych w tej chorobie zmian skornych [2]. Skutecznos$é
lekéw przeciwmalarycznych w terapii skornych objawow
tego schorzenia wigze si¢ z ich dziataniem przeciwzapal-
nym i immunosupresyjnym, wykorzystywanym w terapii
omoéwionych wezesniej chordb autoimmunologicznych [18].
Mechanizm dziatania obejmuje m.in. hamowanie aktyw-
nosci fosfolipazy A,, komérek NK, 11-2 oraz TNF-a, obni-
zenie aktywnos$ci fagocytarnej i chemotaktycznej komorek
uktadu immunologicznego, hamowanie tworzenia kom-
pleksow immunologicznych, stabilizacje DNA oraz efekt
antyoksydacyjny [18]. W zapaleniu skorno-migsniowym
rekomendowana jest monoterapia siarczanem hydroksychlo-
rochiny w dawce 200 mg dwa razy dziennie jako standard
terapeutyczny. Jednakze, w przypadku niezadowalajacych
wynikow leczenia hydroksychloroching, niektorzy autorzy
zalecajg terapie taczong z chlorowodorkiem chinakryny
w dawce dobowej 100 mg [18].
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Porfiria skérna p6zna
Porfiria skérna pozna jest najczestszym typem porfirii

— schorzenia o podtozu metabolicznym, wywotanym zabu-
rzeniem syntezy porfiryn oraz hemu. Mozliwo$ci terapeu-
tyczne, poza eliminacjg czynnikéw wyzwalajacych objawy
chorobowe, obejmujg stosowanie krwioupustow reduku-
jacych ustrojowe zasoby zelaza oraz terapi¢ lekami prze-
ciwmalarycznymi, ktore usprawniaja wydalanie z organi-
zmu produkowanych w nadmiarze porfiryn. Chlorochina

1 hydroksychlorochina stanowig alternatywe dla pacjentow
posiadajacych przeciwwskazania do flebotomii lub tez nie-
reagujacych na ten sposob leczenia. Mechanizm ich dzia-
fania polega na tworzeniu z porfirynami rozpuszczalnych

w wodzie kompleksow, ktore usuwane sg nastepnie z hepato-
cytow na drodze egzocytozy, co w efekcie koncowym wigze

si¢ ze zmniejszeniem ilosci zelaza w organizmie [19]. Tera-
pia PCT lekami przeciwmalarycznymi charakteryzuje si¢

wysokim profilem bezpieczenstwa, niemniej jednak posiada

ograniczenia w przypadkach wystepowania mutacji genu

hemochromatozy — C282Y oraz H63D [20]. Takie sytuacje

kliniczne wymagaja stosowania leczenia skojarzonego —
taczenia krwioupustow i terapii chloroching lub hydroksy-
chloroching. Jedynie w grupie pacjentéw z porfiria skérng

pozng zwigzang z hemodializami leki przeciwmalaryczne

sa nieskuteczne [19]. Rekomendowanym lekiem przeciw-
malarycznym w terapii PCT jest chlorochina, stosowana

w dawce 125-250 mg dwa razy w tygodniu. Monitorowanie

leczenia obejmuje kontrolg enzymow watrobowych, mor-
fologii krwi obwodowej, poziomu Zelaza w surowicy oraz

porfiryn w moczu. Terapia nie powinna by¢ krétsza niz

6—12 miesiecy, a oczekiwanym jej efektem powinno by¢

uzyskanie remisji klinicznej i biochemicznej [20]. Podczas

planowania leczenia porfirii chloroching nalezy pamigtac,
1z wysokie dawki tego leku mogg wigza¢ si¢ ze stosunkowo

czestym wystepowaniem niepozadanych reakeji polekowych

w postaci objawow rzekomogrypowych, a w poczatkowym

okresie ze wzrostem aktywno$ci aminotransferaz i poziomu

porfiryn w surowicy [20]. W terapii PCT wykorzystywana

jest rowniez hydroksychlorochina zalecana w dawce 200 mg

dwa razy w tygodniu (III klasa wg Evidence Based Medi-
cine). Wytyczne odnoszace si¢ do bezpieczenstwa terapii

sg podobne jak w przypadku chlorochiny [20].

Sarkoidoza

Leki przeciwmalaryczne naleza do lekéw drugiego rzutu
w terapii sarkoidozy skornej. Zalecane sg w sytuacjach,
w ktorych nie uzyskuje si¢ odpowiedzi klinicznej w wyniku
stosowania miejscowych GKS w sarkoidozie skory o tagod-
nym przebiegu lub tez systemowej kortykosteroidoterapii
w sarkoidozie skornej rozsianej oraz w zmianach skornych
o przebiegu deformujacym. Leki przeciwmalaryczne zale-
cane sg jako element terapii ztozonej w potaczeniu z GKS
lub tez w monoterapii w sytuacjach wystepowania przeciw-
wskazan do leczenia ogélnego tymi ostatnimi [2]. Skutecz-
nos$¢ dziatania chlorochiny i hydroksychlorochiny w sarko-
idozie wynika prawdopodobnie ze zdolnosci hamowania

przez te leki funkcji komorek prezentujacych antygen lim-
focytom CD4+. Zmniejszenie aktywnosci reakcji przetwa-
rzania i prezentacji antygenu w konteks$cie uktadu MHC I1
wigze si¢ z redukcjg zdolnosci indukowania zmian ziar-
niniakowych przez limfocyty T [21]. Leki przeciwmala-
ryczne wptywaja nie tylko na ustgpowanie istniejacych
zmian skornych, ale takze ograniczajg powstawanie nowych
ognisk. Oprocz redukeji zmian ziarniniakowych w prze-
biegu sarkoidozy skornej leki przeciwmalaryczne moga
mie¢ rowniez wpltyw na inwolucje zmian w ptucach [22].
Niestety, po przerwaniu terapii czgsto dochodzi do nawrotow
choroby, co wskazuje na przejsciowy wplyw immunosu-
presyjny tych lekow [23]. Kontrolg aktywnosci sarkoidozy
skoérnej zapewniajg zazwyczaj niskie dawki chlorochiny
1 hydroksychlorochiny, wykazujac porownywalna skutecz-
no$¢ z dawkami maksymalnymi [2].

Ziarniniak obraczkowaty

Ziarniniak obraczkowaty jest relatywnie czgsto wyste-
pujacg dermatoza o nieznanej etiologii, zwigzang z wystepo-
waniem grudek o pier§cieniowatym uktadzie, a w badaniu
histologicznym charakteryzujacg si¢ wystgpowaniem ognisk
martwicy kolagenu [3]. Pomimo do$¢ typowego obrazu kli-
nicznego oraz $cisle zdefiniowanych cech histopatologicz-
nych, umozliwiajacych trafng diagnozg, ziarniniak obracz-
kowaty nierzadko pozostaje chorobg oporng na wiele metod
terapii. Leki przeciwmalaryczne moga by¢ rozwazane jako
jedna z opcji w przypadkach nieodpowiadajgcych na stan-
dardowe leczenie miejscowe. Szczegolnie skuteczna okazata
si¢ hydroksychlorochina w rozsianej odmianie ziarniniaka
obraczkowatego, zar6wno u dzieci, jak i u dorostych [24, 25].
Potencjalny mechanizm dziatania lekéw przeciwmalarycz-
nych w przypadku granuloma annulare moze mie¢ zwiazek
z hamowaniem syntezy TNF-a, ktéry obok metaloprote-
inaz odgrywa prawdopodobnie istotng rol¢ w indukowaniu
degradacji macierzy pozakomoérkowej [24].

Wielopostaciowe osutki Swietlne

Wielopostaciowe osutki $wietlne sa najczestszym scho-
rzeniem z grupy idiopatycznych fotodermatoz. Etiopato-
geneza zmian nie jest do konca poznana, niemniej jednak
choroba ta wydaje si¢ mie¢ zwigzek z mediowanym immu-
nologicznie opdznionym mechanizmem nadwrazliwo$ci
[26]. Reakcja immunologiczna skierowana jest przeciwko
skornym antygenom modyfikowanym przez promieniowa-
nie UV, prowadzac do powstania w skorze stanu zapalnego.
Jakkolwiek najskuteczniejsza metodg terapii opisywanego
schorzenia wydaje si¢ by¢ fototerapia, stosowana jako proba
»odczulania” poprzez powtarzang ekspozycje na UV [3],
niektdrzy pacjenci moga wymagaé innego podejscia tera-
peutycznego. Skutecznos$¢ hydroksychlorochiny i chloro-
chiny w leczeniu PLE zostata potwierdzona w randomi-
zowanym badaniu, przeprowadzonym w grupie 117 osob.
Autorzy pracy wykazali, iz oba leki byly skuteczne, jed-
nakze lepsza odpowiedz, polegajaca na catkowitym usta-
pieniu zmian skérnych, obserwowana byta czesciej wérod



4

MAGDALENA KIEDROWICZ, ANNA KACALAK-RZEPKA, STANISEAWA BIELECKA-GRZELA 1 WSP.

pacjentéw stosujacych hydroksychloroching w poréwna-
niu do oso6b, ktorym podawano chloroching (44,3% vs
27,8%) [27]. Ze wzgledu na te wyniki oraz mniejsze ryzyko
wystapienia niepozadanych reakcji ze strony narzadu wzroku
w trakcie leczenia, hydroksychlorochina jest skuteczniejsza
1 bezpieczniejsza.

Liszaj plaski blon $luzowych

Czgsto$¢ wystgpowania zmian w jamie ustnej w prze-
biegu liszaja ptaskiego szacowana jest na ok. 50% wszystkich
przypadkow schorzenia [3]. Zmiany o charakterze prze-
wlekle utrzymujacych si¢ bolesnych nadzerek moga stwa-
rza¢ powazne trudnosci terapeutyczne. Podstawg leczenia
sg miejscowe GKS, stosowane na podtozu adhezyjnym.
W przypadkach nieodpowiadajacych na standardowg terapie
warto rozwazy¢ zastosowanie lekéw przeciwmalarycznych.
Skutecznoé¢ hydroksychlorochiny oceniano m.in. w badaniu
przeprowadzonym w grupie 10 0sob z liszajem ptaskim bton
sluzowych leczonych tym preparatem w monoterapii przez
okres 6 miesi¢cy. U wigkszo$ci chorych uzyskano catkowite
wygojenie zmian nadzerkowych, ustgpienie dolegliwos$ci
bolowych oraz zmniejszenie stanu zapalnego [26].

Inne schorzenia dermatologiczne

Leki przeciwmalaryczne wymieniane sg jako jedna
ze skutecznych form terapii takich schorzen, jak przewlekte
wrzodziejace zapalenie jamy ustnej, eozynofilowe zapale-
nie powiezi, twardzina uktadowa, pokrzywka naczyniowa
oraz siatkowata rumieniowa mucynoza [12, 27].

Ograniczenia w stosowaniu lekow
przeciwmalarycznych

Bezwzgledne przeciwwskazanie do zastosowania lekow
przeciwmalarycznych stanowi stwierdzona na podstawie
wywiadu lub dokumentacji medycznej nadwrazliwo$¢
na te preparaty oraz zdiagnozowana retinopatia. Z uwagi
na mozliwo$¢ wystgpienia niedokrwisto$ci hemolitycz-
nej u 0séb z niedoborem glukozo-6-fosfatazy leki prze-
ciwmalaryczne nie powinny by¢ stosowane w przypadku
stwierdzenia tego typu defektu enzymatycznego. U pacjen-
tow z porfirig p6zng skorng oraz defektem syntezy tego
enzymu wystepuje zwiekszone ryzyko wywotania przez
te leki ostrego zapalenia watroby. Dlatego tez w rzadko
wystepujacych sytuacjach klinicznych stosowanie oma-
wianej grupy lekow jest przeciwwskazane [2].

W trakcie terapii szczegdlna ostrozno$¢ powinna by¢
zachowana u pacjentéw z udokumentowanymi schorze-
niami uktadu nerwowo-mig¢sniowego, np. miastenia, oraz
u chorych z zaburzeniami psychotycznymi [1]. Szczegdlnie
niebezpiecznym dziataniem niepozadanym lekow przeciw-
malarycznych jest dziatanie toksyczne na narzad wzroku.
Wsrod objawow subiektywnych wymienia si¢ m.in. $wiatlo-
wstret, zaburzenia widzenia barwnego, upos$ledzenie akomo-
dacji, mroczki centralne oraz zawg¢zenie pola widzenia [28].

Dziatania niepozadane ze strony narzadu wzroku w wyniku
terapii chloroching i hydroksychloroching mozna podzie-
li¢ na odwracalne i nieodwracalne. Odwracalne objawy
wiaza si¢ z odktadaniem zlogdw w obrebie rogéwki oraz
zaburzeniami akomodacji. Ztogi rogowkowe sg najczesciej
obserwowanymi zmianami ocznymi w trakcie terapii, zaleza
od dawki podanego leku, zazwyczaj nie wywolujg obja-
woOw subiektywnych. Nie stanowig one przeciwwskazania
do kontynuacji terapii. Nieprawidtowos$ci akomodacji doty-
czg niewielkiej grupy pacjentow i sg wskazaniem do okre-
sowej redukcji dawki lekow przeciwmalarycznych [29].
Potencjalnie najbardziej niekorzystnym i niecodwracalnym
powiklaniem stosowania lekdéw przeciwmalarycznych jest
retinopatia, objawiajgca si¢ poczatkowo utrata zdolnosci
widzenia koloru czerwonego, a w badaniu dna oka obec-
nos$cig pierscieniowatych ognisk odbarwien, przebarwien
1 zniesieniem refleksu w obrebie plamki zo6ttej [2, 3, 28].
Z czasem u pacjentdw leczonych chloroching i hydroksy-
chloroching moze rozwija¢ si¢ widoczny w badaniu dna oka
typowy obraz ,,bawolego oka” z towarzyszacym centralnym
ubytkiem pola widzenia [29]. Dochodzi rowniez do zmian
zwyrodnieniowych na obwodzie siatkowki, zwezenia Swiatta
naczyn siatkéwkowych, a nawet do zaniku nerwu wzroko-
wego [30]. Ryzyko wystepowania ocznych dziatan niepo-
zadanych wzrasta w przypadku terapii wysokimi dawkami
lekéw przeciwmalarycznych oraz z dlugoscia okresu lecze-
nia. Wiekszo$¢ doniesien opisujgcych reakcje toksyczne
w stosunku do narzadu wzroku dotyczy chlorochiny. Nato-
miast hydroksychlorochina, w przypadku stosowania dawek
nizszych niz 6,5 mg/kg m.c., wykazuje wysoki profil bez-
pieczenstwa, z niewielkim wskazZnikiem czgsto$ci wyste-
powania dziatan niepozadanych [2]. Przed rozpoczeciem
terapii lekami przeciwmalarycznymi u kazdego pacjenta
obowigzuje przeprowadzenie badania okulistycznego, obej-
mujgcego oceng ostro$ci wzroku, widzenia kolorow, pola
widzenia, badanie rogowki w lampie szczelinowej oraz oceng
siatkowki w badaniu dna oka [29]. Podczas terapii lekami
przeciwmalarycznymi pacjenci powinni by¢ poddawani
kontroli okulistycznej co 3—6 miesigcy [3]. Bezwzglednym
wskazaniem do przerwania terapii jest stwierdzenie obja-
wow retinopatii [2]. Jedynie chinakryna uwazana jest za lek
bezpieczny, niemajacy wptywu na wystepowanie ocznych
dziatah niepozadanych, w zwiazku z tym screening okuli-
styczny u pacjentéw przyjmujacych ten lek nie jest wyma-
gany [29]. Niestety lek ten nie jest w Polsce zarejestrowany.
Kolejnym problemem podczas terapii lekami prze-
ciwmalarycznymi moga by¢ zaburzenia ze strony ukladu
nerwowo-migsniowego. Leki z tej grupy, zwlaszcza chi-
nakryna i chlorochina, mogg stymulowaé kor¢ mozgowa,
prowadzac do powstania takich objawow niepozgdanych,
jak nieprzyjemne doznania senne oraz bole gtowy. Inne
dziatania uboczne obejmujg drazliwos¢, zaburzenia nastroju,
objawy psychotyczne oraz napady padaczkowe [2]. Hydro-
ksychlorochina moze z kolei wykazywaé dziatanie neuromio-
toksyczne, klinicznie manifestujace si¢ w postaci miopatii
miesni proksymalnych konczyn z towarzyszacg obwodowsg
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neuropatig oraz uszkodzeniem mig$nia sercowego, prowa-
dzacym do kardiomiopatii [1]. Badania histopatologiczne
z biopsji migéni szkieletowych pacjentdow leczonych tym
preparatem wykazywaty cechy atrofii wtokien miesnio-
wych. Zaburzenia te mogg mie¢ charakter nieodwracalny,
pomimo zaprzestania stosowania lekow [31]. Terapia zto-
zona z wykorzystaniem dwoch lekow przeciwmalarycznych
moze prowadzi¢ nawet do wystgpienia rabdomiolizy [32].
Kardiotoksyczne dziatanie czgséciej obserwowane jest u cho-
rych leczonych lekami przeciwmalarycznymi z powodu SLE,
anizeli u pacjentoéw poddawanych terapii z powodu innych
wskazan [2].

Stosunkowo czgsto wystepujacymi dzialaniami niepo-
zadanymi w trakcie terapii lekami przeciwmalarycznymi
sa zaburzenia hematologiczne. Z uwagi na mozliwos$¢ wysta-
pienia leukopenii, agranulocytozy oraz anemii aplastycznej
lub hemolitycznej u 0sob poddawanych terapii powinno si¢
rutynowo przeprowadza¢ badania morfologii krwi przed
wlaczeniem leczenia oraz badania kontrolne co miesiac przez
3 pierwsze miesigce, a nastepnie co 4—6 miesiecy [2].

Zakres niepozadanych reakcji polekowych w obrebie
skory i1 bton Sluzowych zwigzanych z terapig lekami prze-
ciwmalarycznymi jest niezwykle szeroki. Jednym z najcze-
$ciej obserwowanych skutkéw jest hiperpigmentacja, wyste-
pujaca nawet u ok. 25% pacjentéw. Plamy pigmentacyjne
koloru od niebieskoszarego do ciemnofioletowego pojawiajg
si¢ zazwyczaj po ok. 4 miesigcach leczenia. Najczestsza
lokalizacja zmian hiperpigmentacyjnych jest btona §luzowa
podniebienia twardego [33]. Opisywano rowniez wystepo-
wanie pigmentacji btony §luzowej dzigset po leczeniu hydro-
ksychloroching [34]. Chinakryna z kolei moze by¢ odpowie-
dzialna za wystepowanie zottocytrynowego zabarwienia
obejmujacego catg skore, imitujgcego objawy zbttaczki.
Mechanizm prowadzacy do zaburzen pigmentacji indukowa-
nej przez leki przeciwmalaryczne pozostaje wciaz nieznany.
Badania histopatologiczne zmian hiperpigmentacyjnych
wykazuja obecno$¢ ziaren melaniny i depozytéw hemo-
syderyny w skoérze wiasciwej [2, 33]. Przebarwienia skory
ustepujg po wielu miesigcach od zaprzestania terapii [2].
W piSmiennictwie opisywano ponadto przypadki wystepo-
wania depigmentacji wltoséw, tysienia, ostrej uogdlnionej
osutki krostkowej i tuszczycy krostkowej. Obserwowano
rowniez reakcje nadwrazliwosci o typie fototoksycznego
1 fotoalergicznego zapalenia skory, toksycznej nekrolizy
naskodrka, pokrzywki oraz przewlektego §wiadu skory [1,
35]. Relatywnie czesto skorne odczyny byty zwigzane z tera-
pia hydroksychloroching wérod pacjentéw z zapaleniem
skorno-migsniowym; wystgpowaty one u 31% chorych [36].

Leki przeciwmalaryczne moga rowniez prowokowacé
zaostrzenia tuszczycy. Ocenia si¢, Ze pogorszenie stanu
klinicznego wystepuje u ok. 18% pacjentéw z tuszczyca
przyjmujacych ktérykolwiek z tych lekéw. Uwaza sig,
ze leki te nie indukujg tuszczycy de novo, a jedynie nasi-
lajg objawy u pacjentdow z rozwinietg chorobg, prawdo-
podobnie poprzez wptyw na aktywno$¢ enzymow zaan-
gazowanych w proces proliferacji naskorka [37]. Drugim

sugerowanym mechanizmem, na drodze ktérego dochodzi

do zaostrzenia tuszczycy, jest udzial w hamowaniu syntezy
cholesterolu przez keratynocyty, procesie istotnym z punktu

widzenia utrzymywania integralnosci bariery naskoérkowe;j

[37]. Niekorzystny wptyw na przebieg tuszczycy powinien

by¢ uwzgledniony przy podejmowaniu decyzji o wdroze-
niu lekdéw przeciwmalarycznych u pacjentow obcigzonych

tym schorzeniem.

Podczas terapii lekami przeciwmalarycznymi obserwuje
si¢ takze r6znorodne objawy uboczne ze strony przewodu
pokarmowego. Reakcje te obejmujg nudnosci, wymioty,
biegunke, utrat¢ apetytu, pieczenie w okolicy zamostkowej,
wzdecia oraz zaburzenia czynnos$ci watroby. Objawy te maja
charakter przejSciowy i ustepujg samoistnie w trakcie terapii,
badz po zmniejszeniu dawki leku [1, 38]. Wérdd rzadziej
wystepujacych niepozadanych skutkow terapii wymienia
si¢ objawy ze strony narzadu stuchu, takie jak szum uszny
i upo$ledzenie stuchu [1].

Zalecenia dotyczace mozliwosci stosowania lekoéw prze-
ciwmalarycznych w cigzy nie zostaty dotychczas jasno spre-
cyzowane. Stezenia wewnatrzmaciczne hydroksychlorochiny,
na ktore narazony jest ptod, sg porownywalne do stgzen we
krwi matki [39]. W przypadku siarczanu hydroksychloro-
chiny w charakterystyce leku wymienia si¢ cigze¢ jako prze-
ciwwskazanie do terapii. Z drugiej strony przeprowadzone
badania kliniczne sugeruja korzystny efekt terapeutyczny
po stosowaniu hydroksychlorochiny w SLE u kobiet w cigzy.
Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan doty-
czacych wystepowania u ptodow dziatan niepozadanych
w trakcie terapii hydroksychloroching wykazano, iz lek ten
nie jest zwigzany ze zwickszonym ryzykiem wad wrodzo-
nych, samoistnych poronien, wewnatrzmacicznej $mierci
ptodu, porodow przedwczesnych oraz zmniejszonej liczby
zywych urodzen u pacjentek z chorobami autoimmunolo-
gicznymi [40]. W przypadku koniecznosci wlaczenia do tera-
pii lekéw przeciwmalarycznych w trakcie cigzy, rekomen-
dowanym preparatem jest hydroksychlorochina [41, 42].
W poréwnaniu z chloroching wykazuje ona stabsza zdolnos¢
wigzania si¢ z tkankami ptodu oraz mniejszg toksycznos¢
w odniesieniu do narzadu wzroku [2].

Podsumowanie

Leki przeciwmalaryczne sg preparatami o dobrze pozna-
nym profilu skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stosowanymi
od wielu lat w dermatologii. Wielokierunkowy i zlozony
mechanizm dziatania czyni je lekami wykazujacymi sku-
teczno$¢ w wielu chorobach skory, zwlaszcza o podiozu
immunologicznym. Dotychczasowe doswiadczenia doty-
czace ewentualnych dziatan niepozadanych, w powiaza-
niu z coraz lepszym zrozumieniem proceséw warunkuja-
cych efektywnos$¢ lekow przeciwmalarycznych, pozwalaja
na wszechstronne wykorzystanie we wspolczesnej terapii
dermatologicznej oraz poszukiwanie nowych kierunkow
ich zastosowan.
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Summary

Introduction: Atrial fibrillation belongs to the group
of supraventricular arrhythmias. The episode begins with
anxiety about the loss of health or life. Anxiety is accom-
panied by depressive disorders.

The aim of this work was to study the intensity of depres-
sion in patients with atrial fibrillation.

Material and methods: We used Beck Depression Inven-
tory in 52 patients with atrial fibrillation hospitalized at the
Department of Internal Medicine of the Poviat Hospital in
Biatogard. Correlations between the intensity of depression
and age, gender, and education level were determined.

Results: The intensity of depression depended on age,
gender, and education level. Mild depression was more com-
mon in women, moderate in men, and was very severe in
2 women. Patients between the age of 61 and 80 years and
with incomplete primary and vocational education presented
with all forms of depression.

Conclusions: The intensity of depression correlates with
episodes of atrial fibrillation and depends on such factors
as age, gender, and education level (p < 0.05). Effective
therapy of atrial fibrillation may help reduce the intensity
of depression.

Key words: atrial flutter — depression rate.

Streszczenie

Wstep: Migotanie przedsionkdéw nalezy do arytmii nad-
komorowych. W momencie wystapienia epizodu migotania
choremu towarzyszy lek z powodu obawy o utratg zdrowia
izycia. Rownolegle z Igkiem wystepuja zaburzenia depresyjne.

Celem pracy byla analiza nasilenia depresji u pacjentow
z migotaniem przedsionkow.

Materiat i metody: Przebadano skala depresji Becka
52 pacjentéw z migotaniem przedsionkow przebywajacych
na Oddziale Wewnetrznym Szpitala Powiatowego w Bia-
logardzie. Zbadano zalezno$¢ wzrostu nasilenia depresji
od takich czynnikéw, jak wiek, pte¢ i wyksztalcenie.

Wyniki: Nasilenie zaburzen depresyjnych jest zalezne
od wieku, plci i wyksztatcenia. Jako depresja tagodna cze-
$ciej dotyczyla kobiet, umiarkowana m¢zczyzn, a postaé
bardzo cigzka wystapita u 2 kobiet. Wszystkie postacie
depresji dotyczyty chorych w wieku 61-80 lat z wyksztat-
ceniem niepetnym podstawowym i zawodowym.

Whioski: Wystepuje zalezno$¢ pomigdzy nasileniem
depresji a wystgpieniem migotania przedsionkow i jest
zalezne od takich czynnikéw jak wiek, pte¢ i wyksztatcenie
(p <0,05). Skuteczna terapia migotania przedsionkdéw moze
przyczynic si¢ do obnizenia poziomu depresji u chorych.

H a s ta: migotanie przedsionkow — depresja.
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Wstep

Depresja to zaburzenie psychiczne wystepujace w prze-
biegu chorob afektywnych, w ktorych dominuje obnizenie
nastroju. Depresja bardzo czgsto dotyczy lub jest jednym
z objawow chorob somatycznych [1, 2].

Badania na catym $wiecie dowodza, ze w ciggu catego
zycia na depresje choruje ok. 10% populacji, przy czym
25% epizoddéw depresji trwa krocej niz 1 miesiac, a 50%
ustepuje przed uptywem 3 miesiecy. Depresja ma skton-
nos¢ do nawrotow, uwaza sig, ze 75% zachoruje ponownie
w ciggu 2 lat [1, 3].

Pewne grupy spoteczne sa bardziej podatne na depresjg.
Udowodniono, ze jezeli kto§ w rodzinie cierpiat na depresje,
to prawdopodobienstwo, ze pojawi si¢ ona u innych czton-
kow rodziny, wzrasta 2-krotnie w poréwnaniu z rodzinami,
gdzie nie bylo w ogole depresji [1, 2].

Nasilenie objawow depresji jest indywidualne dla kaz-
dego chorego, a przyczyniac si¢ do tego moga zarowno cechy
osobowosci chorych, jak i zmiany organiczne w o$rodko-
wym uktadnie nerwowym [1, 3, 4].

W depresji obok gléwnego objawu obnizenia podstawo-
wego nastroju u chorego mozna zauwazy¢ takze: zte samo-
poczucie, poczucie cigglego zmeczenia, niskg samoocene,
apati¢ 1 anhedoni¢. Chorzy, mimo iz wykonuja prawidlowo
czynnosci zycia codziennego, to nie czerpia z tego zadowo-
lenia. Samemu obnizeniu nastroju towarzyszy drazliwos¢,
wzmozone napig¢cie emocjonalne, zaburzenia snu. W dys-
tymii, do ktdrej zalicza si¢ depresyjne zaburzenia osobo-
wosci, nerwice depresyjna, depresj¢ nerwicowa i depresje
lgkowa przewlekta, wystepuje lek wolnoptynacy, za to bar-
dzo rzadko zdarza si¢ lek napadowy [1, 5].

Zaburzenia rytmu serca z dominujagcym ws$rdd nich
migotaniem przedsionkéw (AF) dotycza ok. 1% populacji.

Migotanie przedsionkéw jest nadkomorowg arytmia,
ktora cechuje si¢ nieskoordynowang aktywacjg przedsion-
kéw prowadzaca do uposledzenia ich aktywnos$ci mecha-
nicznej. Poprzez objawy towarzyszace migotaniu przedsion-
kow, takie jak ostabienie, zmniejszenie tolerancji wysitku
fizycznego, wielomocz, zawroty glowy, kotatanie serca,
pogarsza si¢ jako$¢ zycia chorego oraz znacznie wzrasta
prawdopodobienstwo powiktan zakrzepowo-zatorowych,
niewydolnosci serca i kardiomiopatii [6].

W praktyce klinicznej AF odpowiada za ok. 3 hospi-
talizacji z powodu zaburzen rytmu serca. Umieralno$é
ws$rod 0sob z migotaniem przedsionkéw jest prawie dwa
razy wigksza niz u osoéb z prawidtowym, zatokowym ryt-
mem serca.

W ostatnich latach czgstos$¢ hospitalizacji z powodu
migotania przedsionkéw wzrosta 0 66% z powodu starzenia
sie populacji, wzrostu czestosci wystepowania przewlektych
chordb serca, lepszej diagnostyki dostepnej w lecznictwie
ambulatoryjnym oraz szeregu innych czynnikdw.

Lek i zaburzenia depresyjne wystepujacg wspolnie jako
odpowiedz na sytuacje zagrazajacg zdrowiu i zyciu w chwili
epizodu migotania przedsionkow [2, 7].

Celem pracy byta analiza nasilenia depresji u pacjen-
tow z migotaniem przedsionkow od takich czynnikow, jak
pte¢, wiek i wyksztatcenie.

Material i metody

Badania przeprowadzono w grupie 52 chorych (28 kobiet
1 24 mezczyzn) w wieku 23—82 lat hospitalizowanych
na Oddziale Wewnetrznym Szpitala Powiatowego w Bia-
togardzie z powodu napadowego migotania przedsionkdw.

Wystgpienie depresji badano za pomoca skali depres;ji
Becka. Skala depresji Becka to skala samooceny glebo-
kosci depresji. Sktada si¢ ona z 21 grup stwierdzen A—W,
w kazdej grupie sg stwierdzenia punktowane w kolejnosci
0, 1, 2, 3. Ocena dotyczy ostatniej doby minionego tygodnia
lub minionego miesigca [8, 9].

Ocena skali depresji Becka:
— 0-11 —bez depresji,
— 12-26 —tagodna depresja,
—  27-49 —umiarkowanie ci¢zka depresja,
— 50-63 — bardzo ci¢zka depresja.

Testowanie statystyczne przeprowadzono testem zgod-
nosci y?, zalezno$¢ pomigdzy zmiennymi obliczono wspot-
czynnikiem kontyngencji Pearsona.

Wyniki

Zalezno$¢ wystapienia depresji od pici u pacjentow
z migotaniem przedsionkow przedstawiono w tabeli 1.

Lagodna depresja wystepowata czesciej u kobiet,
a depresja umiarkowana w zdecydowanej ilo$ci dotyczyla
me¢zczyzn. Natomiast bardzo cigzka depresja dotyczyla
tylko kobiet, ale w badanej grupie stwierdzono jg jedynie
w 2 przypadkach.

Zaleznos$¢ wystapienia depresji od wieku u pacjentow
z migotaniem przedsionkéw przedstawiono w tabeli 2.

Umiarkowana depresja wystepuje glownie u pacjen-
tow w przedziale wiekowym 61-80 lat. Natomiast bardzo

Tabela 1. Zalezno$¢ depresji od plci

Table 1. Correlation between depression and gender

Umiarko- Bardzo
Bez Lagodna ..
, .. . wana cigzka
Pte¢ depresji depresja depresia denresia
Gender No Mild pres) pres)
. . Moderate | Very severe
depression | depression . .
depression | depression
Kobiety
Women 15 8 3 2
Megzcezyzni
Men 15 1 8 0
Razem
Total 30 9 11 2
X p
Pearson 9,465488215 0,002093737
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Tabela 2. Zalezno$é¢ depresji od wieku

Table 2. Correlation between depression and age

Umiarko- Bardzo
Bez Lagodna .
. .. . wana cigzka
Wiek depresji depresja . .
. depresja depresja
Age No Mild
. . Moderate | Very severe
depression | depression . .
depression | depression
20-40 5 3 0 0
41-60 18 2 2 1
61-80 7 3 9 1
>80 0 1 0 0
X p
Pearson 33,8724682 0,000000006

cigzka depresja zostata stwierdzona tylko u 2 pacjentow
w przedziale wiekowym 41-60 i 61-80.

Zalezno$¢ wystapienia depresji od wyksztatcenia
u pacjentdow z migotaniem przedsionkdéw przedstawiono
w tabeli 3.

Depresja w stopniu tagodnym dotyka ludzi ze §rednim
wyksztatceniem, natomiast depresja umiarkowana wystepuje
gléwnie u pacjentow z wyksztatceniem niepelnym podsta-
wowym i zawodowym, a cze§ciowo ze Srednim.

Dyskusja

Problem depresji w dzisiejszych czasach jest bardzo
aktualny, coraz to nowsze badania dowodza o wzroscie
wystepowania depresji w populacji ogolnej. Wiadomo takze,
ze depresja wystepuje w przebiegu wielu chorob soma-
tycznych, wptywajac na ich przebieg i rokowanie. Choroby
somatyczne sg rowniez odpowiedzialne za wystepowanie
zaburzen depresyjnych. Objawy depresji czesto wspolist-
niejg z zaburzeniami lekowymi.

Piotrowicz i wsp. [10] przeprowadzili badania, ktorych
celem bylo oszacowanie czgstosci depresji u 0sob z choro-
bami uktadu sercowo-naczyniowego. Badaniem objeto 4256
pacjentow w przedziale wieku 18—65 lat, postugujac sie skala

depresji Becka. Wyniki wykazaty wspotistnienie depresji
najczesciej z chorobg wiencowa — 12% pacjentow, przy
czym jednoczesnie u 2,6% osob wystepowaty dolegliwo$ci
kardiologiczne stanowigce maske depresji.

Przeprowadzone badania wlasne potwierdzity teze
wzrostu wystepowania depresji w chorobie somatycznej

—na przyktadzie migotania przedsionkdéw. Wbrew ogodlnej

opinii, ze depresja czesciej dotyczy kobiet, badania wia-
sne wykazaly, ze u chorych z migotaniem przedsionkow
nasilenie depresji w przewazajacym procencie dotyczy
mezezyzn.

Przedziat wiekowy jest takze zrdéznicowany, depresja
tagodna wystagpita w przedziatach 20—40 i 61-80 lat, umiar-
kowana dotyczyta przedziatu 61-80 lat, a cigzka ujawnita si¢
tylko w 2 przypadkach spos$rod badanej grupy chorych.

Wzrost nasilenia byt zalezny od wyksztatcenia i tak
depresja umiarkowana dotyczyla gléwnie badanych
z wyksztatceniem niepetnym podstawowym i zawodowym,
a depresja tagodna z wyksztalceniem $rednim.

Badania pacjentéw z migotaniem przedsionkow prze-
prowadzone byty na matej grupie osob, dlatego zachodzi
konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan, obejmujac
wieksza ilo$¢ 0s6b 1 poréwnania ich z grupg kontrolna.

Whioski

1. Wystepuje zaleznos$¢ pomiedzy nasileniem depres;ji
a wystgpieniem migotania przedsionkow i jest zalezne od ta-
kich czynnikéw jak wiek, pte¢ 1 wyksztatcenie (p < 0,05).
2. Skuteczna terapia migotania przedsionkéw moze
przyczynic si¢ do obnizenia poziomu depresji u chorych.
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Komentarz

Autorzy wspominajg o jakosci zycia pacjentdw, z kto-
rymi zwigzana jest depresja i migotanie przedsionkow.
To wazne, ze tematyka zostaje podjeta w tym artykule.
Jako$¢ zycia pacjentoéw jest bardzo zwigzana z jakos$cig ich
relacji rodzinnych oraz z satysfakcja w kontakcie z perso-
nelem medycznym. Wszystkie artykuly podejmujgce pro-
blematyke jakos$ci relacji oraz komunikacji z lekarzami
1 pacjentami zaslugujg na uwage.

Ciekawe jest takze spostrzezenie, ze w tym przypadku
depresja dotyka czgsciej megzczyzn. Obala to stereotyp,
ze to kobiet cze$ciej dotyka ta przypadtosc.

dr hab. n. hum., prof. PUM Aleksandra Zukrowska
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EFFECTIVENESS OF STRONTIUM-89 PALLIATIVE THERAPY
IN PATIENTS WITH PAINFUL BONE METASTASES

EFEKTYWNOSC PALIATYWNEJ TERAPII PRZECIWBOLOWEJ
STRONTEM-89 U PACJENTOW Z PRZERZUTAMI DO KOSCCA
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Kierownik: dr hab. n. med. Bozena Birkenfeld

Streszczenie

Wstep: Przerzuty do kosci wystepuja u 30-70% pacjen-
tow chorych na raka. Bolesne przerzuty do kosci wymagaja
statej kontroli 1 leczenia. Uktadowa radioterapia paliatywna
z wykorzystaniem radioizotopéw emitujacych promienio-
wanie beta jest metoda alternatywng wobec lekow prze-
ciwbolowych oraz naswietlan zewnetrznych.

Celem badania byto okreslenie skutecznosci i ryzyka
dziatan ubocznych leczenia radioizotopem u pacjentow
z przerzutami do kosci.

Materiat i metody: Leczenie strontem-89 (St-89) przepro-
wadzono u 49 pacjentow, 14 kobiet i 35 mezczyzn, w wieku
42-82 ($rednia 62) lat, z przerzutami do ko$ci potwier-
dzonymi za pomocg scyntygrafii MDP-Tc99m calego ciata.
Guzem pierwotnym byl rak prostaty u 28 pacjentéw, rak
piersi u 14, rak pecherza u 2, rak ptuca u 2, rak zotadka
u 2 irak nerki u 1 pacjenta. Podawano dozylnie 150 MBq
Sr-89 1 obserwowano pacjentéw przez co najmniej 3 mie-
sigce. Wykonywano morfologie, zapisywano nasilenie bolu,
przyjmowanie lekow, aktywno$¢ zyciowa oraz czas trwania
1 dziatania, korzystajac ze skali 0-3 punktow. Wskaznik
odpowiedzi oceniano jako bardzo dobry, gdy suma punktow
wynosita 10-12, dobry 7-9, zadowalajacy 4—6, staby 2-3
i brak odpowiedzi 0—1 punktu. Hemotoksyczno$¢ oceniano
wg wspélnych kryteriow toksycznosci Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO).

Wyniki: Zaobserwowano bardzo dobra odpowiedz u 10
(20%) pacjentow, dobra u 20 (41%), zadowalajaca u 8 (16%),
stabag u 2 (4%) i1 brak u 9 (19%) pacjentow. Przej$ciowa
hemotoksyczno$¢ po leczeniu Sr-89 zauwazono u 39 (80%)

pacjentow. Sredni spadek liczby ptytek i leukocytow wyno-
sit 33-35%, za$ stezenie hemoglobiny zmniejszyto si¢ tylko
0 15% w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi. Wigk-
szo$¢ pacjentdw nie wymagata leczenia efektow ubocz-
nych hematologicznych. Hospitalizacja byta konieczna u 2
pacjentow ze stopniem 4 CTC WHO.

Wniosek: Paliatywna radioterapia bolesnych przerzutow
do kosci z uzyciem strontu-89 jest w wigkszosci przypad-
kéw réznych guzow pierwotnych skuteczna i cechuje si¢
ograniczong hemotoksycznoscia.

Hasta: stront-89 — przerzuty do kosci — leczenie palia-
tywne — terapia radioizotopowa.

Summary

Introduction: Bone metastases are observed in 30-70%
of patients with cancer. Painful bone metastases require
regular control and treatment. Systemic palliative radio-
therapy using beta-emitting radionuclides is an alternative
method to analgesics and external beam radiotherapy.

The aim of the study was to establish the efficacy and
risk of side effects of radionuclide therapy in patients with
bone metastases.

Material and methods: Strontium-89 (Sr-89) therapy
was performed in 49 patients, 14 women and 35 men, aged
42-82 (mean 62) years with bone metastases confirmed by
MDP-Tc99m whole body scan. The primary tumour was
prostate cancer in 28 patients, breast cancer in 14, bladder
cancer in 2, lung cancer in 2, gastric cancer in 2, and renal
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cancer in 1 patient. Intravenous injection of 150 MBq of
Sr-89 was given and patients were observed for at least 3
months. Blood count, intensity of pain, drugs intake, life
activity, and duration of effect were assigned 0—3 points.
The overall response index was very good when the points
totalled 10—12, good — 7-9, satisfactory — 4—6, poor — 2-3
and no response 0—1 points. Haemotoxicity was evaluated
according to the Common Toxicity Criteria of the World
Health Organisation (WHO).

Results: We found a very good response in 10 (20%)
patients, good in 20 (41%), satisfactory in 8 (16%), poor
in 2 (4%), and no response in 9 (19%) patients. Transient
haemotoxicity of the Sr-89 therapy was observed in 39 (80%)
patients. The mean decrease in platelets and leukocytes was
33-35%, but the haemoglobin concentration was reduced
by only 15% in comparison to baseline values. The major-
ity of patients did not require any treatment for haemato-
logic side effects. Hospitalization was necessary in only 2
patients with grade 4 CTC WHO.

Conclusion: Palliative radionuclide treatment of pain-
ful bone metastases with Strontium-89 in various primary
tumours is in most cases an effective therapy with limited
haemotoxicity.

Key words: strontium-89 — bone metastases — pallia-
tive treatment — radionuclide therapy.

Introduction

According to the World Health Organisation (WHO),
malignant neoplasms are the cause of death of 5 million
people worldwide and 7 million new cases are diagnosed
each year. In spite of the spectacular progress in medicine,
most tumour patients have no chance of being cured of the
disease. The report of the WHO Expert Committee reveals
that more than 70% of tumour victims suffer excessively
due to lack of standardized and universal protocols for pal-
liative management with the use of all contemporary forms
and modalities of treatment. When causative therapy is
no longer possible, patients require care directed at the
control of pain and alleviation of symptoms of the disease
and require mental, social, and spiritual support to improve
their quality of life during the final weeks. The authors of
the report recommend that such care be an integral com-
ponent of the struggle with cancer [1].

Ongoing progress in medicine provides the physician
with a growing array of methods which may be helpful in
alleviating symptoms and prolonging life of the incurably
ill patients. Recent years have witnessed the expansion of
radionuclide medications for the control of pain caused
by bone metastases of malignant neoplasms. Progress
in radiopharmacology, emergence of new radionuclides
with improved physical properties, and evidence accu-
mulating in favour of this method are behind the grow-
ing importance of palliative radionuclide therapy as an

additional modality within the unified concept of com-
bating pain [2, 3].

Primary tumours of the prostate, breast, kidney, and
lung are capable of producing metastases to bones and thus
represent a potential target for palliative radionuclide therapy.
The prevalence of these cancers in Poland in 2008 was as
follows: prostate — 12 523, breast — 15 571, kidney — 4 901,
lung — 25 808 [4]. The rate of bone metastases in these can-
cers is estimated at approx. 50% in prostate, 50% in breast,
30% in kidney, and 30% in lung cancer. For Poland alone,
it can be estimated that there are about 20,000 new cases
of bone metastases annually which may benefit from pal-
liative methods in pain management.

The aim of the study was to establish the efficacy and
risk of side effects of radionuclide therapy in patients with
bone metastases caused by various primary tumours.

Material and methods

All patients were included according to the same crite-
ria: histological confirmation of malignant tumour, painful
metastases to the skeleton confirmed with MDP-Tc99m scin-
tigraphy (fig. 1), Karnofsky score of 50 or more, normal renal
function confirmed with urea and creatinine concentrations
in serum, platelet count of more than 100,000/mm?, leuko-
cyte count of more than 2,400/mm?, no myelosuppressive
chemotherapy or radiotherapy during one month before and
three months after administration of strontium-89 (Sr-89),
life expectancy of at least 3 months. Single injections of
Sr-89 were administered in 49 patients, 14 women and 35
men, aged 42—82 (mean 62) years with osteoblastic activity
seen in at least 3 regions of the skeleton. In 28 patients, the
primary tumour was prostate cancer, in 14 breast cancer,
in 2 bladder cancer, in 2 lung cancer, in 2 gastric cancer,
and in 1 renal cancer.

ANTEN 10N POETENICR

Fig. 1. Osteoblastic activity of bone metastases on MDP-Tc*™ whole body
scintigraphy

Ryc. 1. Czynno$¢ osteoblastyczna przerzutdéw kostnych w scyntygrafii
catego ciala z MDP-Tc”™
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Table I. Criteria for assessment of efficacy of strontium-89

Tabela 1. Kryteria oceny efektywnosci leczenia strontem-89

Feature Criterion Score
Objaw Kryteria Punkty
No analgesic effect or pain more severe 0
Brak efektu przeciwbolowego lub wzrost dolegliwosci bolowych
. Some improvement, pain weaker but persists
Analgesic effect Stan pacjenta nieco poprawit si¢, bol o mniejszym nasileniu, ale wciaz odczuwaln !
Redukcja bolu P J Pop ; % 152y y - 2 A
Marked improvement, pain much weaker but returns from time to time )
Znaczna poprawa, wyrazna redukcja bolu, ale okresowo jeszcze wystepuje
Pain permanently absent / Catkowite ustapienie bolu 3
No change or increase in dosage of analgesics 0
I1o$¢ przyjmowanych lekéw nie zmienita si¢ lub pacjent przyjmuje ich wigcej
Some analgesics reduced in dosage or withdrawn but regular use continues
Use of analgesics Zmniejszono dawkowanie lekow przeciwbolowych lub odstawiono niektore z nich, ale chory wceiaz 1
Farmakoterapia bolu | przyjmuje je regularnie
Analgesics used sporadically, only in case of pain )

Pacjent przyjmuje leki przeciwbolowe sporadycznie, jedynie w razie bolu

Analgesics discontinued / Odstawiono leki przeciwbdlowe 3

No change or deterioration / Aktywno$¢ zyciowa nie ulegla zmianie lub pogorszyta si¢

Patient more active, engages more frequently and willingly in daily living activities but requires
permanent care or assistance / Pacjent aktywniejszy wykonuje czgsciej i chetniej codzienne 1
czynnosci, ale wymaga statej opieki lub pomocy w zyciu codziennym

Daily living activity
Ocena aktywnosci

Patient active, engages in activities discontinued prior to treatment (gardening, shopping, travelling,
etc.) but requires assistance with some activities / Pacjent aktywny zyciowo zaczal wykonywanie

ZYCIowe] czynnosci 1 zajeé, ktorych nie wykonywat przed leczeniem (praca w ogrodku, zakupy, podroéze itp.), 2
ale wcigz wymaga pomocy w niektorych czynnosciach
Patient is self-sufficient and returns to normal living activities 3
Pacjent catkowicie samodzielny, powrdcit do normalnej aktywnosci zyciowej
Duration of analgesic | < ! month or no effect / < 1 miesigca lub brak efektu 0
action 1-3 months / 1-3 miesigcy 1
Czas trwania efektu 3—6 months / 3—6 miesi¢cy 2
przeciwbolowego > 6 months / > 6 miesigcy 3

Patients were observed for at least 3 months. During
follow-up, patients reported their observations, intensity
of pain, drugs intake, life activity, and duration of effect.
Blood counts and VAS (visual analogue score — pain estima-
tion) were recorded. Analgesic effect of strontium-89, use
of analgesics, daily living activity, and duration of reduc-
tion of pain were assigned 0—3 points of the response index
(RI)—table 1. The overall RI was very good when the points
totalled 10—12, good — 7-9, satisfactory — 4—6, poor — 23
and no response 0—1 points. Haemotoxicity was evaluated
according to the Common Toxicity Criteria of WHO [5].

Results

According to the R1, a very good response was observed
in 10 (20%) patients, good in 20 (41%), satisfactory in 8 (16%)),
poor in 2 (4%), and no response in 9 (18%) patients (fig. 2).
This means that 40 (82%) patients reported an analgesic
effect, with a very good and good effect in 61% of patients.
The mean VAS score change in comparison to the initial
value was 3.6 and was reported by 41 patients. A maximal
change of 8 points was observed in 2 patients. The VAS
change is presented on figure 3. The duration of response

is shown on figure 4. A response time longer than 6 months
was reported by 5 (10%) patients, 3—6 months by 17 (35%)
patients, 1-3 months by 18 (37%) patients, and less than
month or no response by 9 patients.

Transient haemotoxicity after Sr-89 was observed in 39
(80%) patients. The mean decrease in platelets and leuko-
cytes was 33—-35% and haemoglobin concentration decreased

!

very good 20%

bardzo dobra 20%
good 41%

dobra 41%

satisfying 16%
satysfakcjonujgca 16%
poor 4%

staba 4%

no response 19%

brak odpowiedzi 19%

4

Fig. 2. Response to strontium-89 treatment
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Ryc. 2. Odpowiedz na leczenie strontem-89
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Fig. 3. Visual Analogue Scale (VAS) and mean VAS change after therapy (n = 49)
Ryc. 3. Skala VAS i zmiana $redniej oceny w VAS po terapii (n = 49)
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Fig. 4. Duration of response to strontium-89 therapy (n = 49)

Ryc. 4. Czas trwania odpowiedzi przeciwbolowej na terapig¢ strontem-89 (n = 49)

Table 2. Haemotoxicity of strontium-89 therapy (n = 49)
Tabela 2. Hemotoksyczno$é po podaniu strontu-89 (n = 49)

Parameters / Parametry Hgb | WBC | PLT
No. of patients (%) with decrease 34 37 39
Chorzy, u ktorych wystapit spadek (%) | (69%) | (76%) | (80%)
Mean decrease (% initial value
Srednie obniZenEe (% wartosci viyjs’ciowej) 15% | 33% | 35%
Maximal decrease (% initial value)
Maksymalny spadek (% warto$ci 60% | 72% | 84%
wyjsciowej)
0 grade CTC WHO (no. of pts) 1 24 29
0. stopien CTC WHO (liczba chorych)
1 grade CTC WHO (no. of pts) 13 2 7
1. stopien CTC WHO (liczba chorych)
2 grade CTC WHO (no. of pts) 4 5 1
2. stopien CTC WHO (liczba chorych)
3 grade CTC WHO (no. of pts) 4 0 )
3. stopien CTC WHO (liczba chorych)
4 grade CTC WHO (no. of pts) ) 0 0
4. stopien CTC WHO (liczba chorych)

Hgb — haemoglobin / hemoglobina; WBC — white blood cells / biate komorki
krwi; PLT — platelets / ptytki krwi

by only 15% in comparison to the baseline values. The
majority of patients did not require any treatment of the
haematologic side effects. Hospitalization and supplemen-
tal therapy with red blood cell concentrates was necessary
in 2 patients with grade 4 CTC WHO. Haemotoxicity is
shown in table 2.

Discussion

Management of painful bone metastases with radio-
nuclides is based on the intravenous administration of
aradiopharmaceutical. This form of systemic therapy relies
principally on phosphorus-32, strontium-89, samarium-153,
rhenium-186, and rhenium-188. Palliative radionuclide

therapy is indicated when pain is caused by the spread of
the neoplasm to bones. The method is worth considering in
patients who have not benefited from other forms of treat-
ment and is usually chosen in prostate, breast, lung, kidney,
and bladder tumours. Therapy must be preceded by scintig-
raphy of the skeleton with technetium-99m labelled phos-
phonates such as Tc99m-HEDP and Tc99m-MDP. Enhanced
osteoblastic activity revealed with scintigraphy is of great
importance for the prognostication of the therapeutic out-
come. The radiopharmaceutical is administered parenterally
and is incorporated by osteoblasts around the metastases
just like the diagnostic marker. The absence of “hot spots”
on the scintigram (even though metastases have been con-
firmed with CT) indicates that the method will fail in alle-
viating pain. This situation is very often found e.g. in renal
cancer when metastatic lesions have a mixed osteolytic-
-osteoblastic or solely osteolytic activity.

The palliative analgesic effect of the radionuclide is
attributed to the destructive action of ionizing beta radia-
tion emitted by the radiopharmaceutical which is absorbed
by the pathologic tissue during its metabolic processes. The
therapeutic effect depends on the total dose absorbed and the
susceptibility of cancer cells to ionizing radiation. Radiation
pain therapy is achieved with beta-emitting radionuclides
like strontium-89 [3, 6].

Radionuclide therapy represents an effective palliative
modality which contributes significantly to the quality of
life of the patient. However, there is no unequivocal evi-
dence that it increases survival. It appears from the literature
that total or significant abolition of pain by Sr-89 chloride
is observed in 60—80% of patients. This outcome persists
for 2-24 months but the actual duration is hard to foresee.
A single dose of radiopharmaceutical is administered but
the dose may be repeated in case of recurrence of pain, with
a minimal interval between doses of three months. Radio-
nuclide therapy may be concurrent with other pharmaceuti-
cals and methods depending on the case (local radiotherapy,
chemotherapy). Due to the reversible suppressive action of
the radiopharmaceutical on bone marrow function, blood
cell counts must be determined prior to therapy and moni-
tored for up to three months after administration. Haema-
tologic deficits after this time are rare [7, §].

Palliative radiotherapy plays an important role as an
adjuvant therapy in cancer pain. Experts of the American
College of Radiology have found that almost 50% of radio-
therapy in cancer is administered in incurable cases. Based
on published reports and experience they have drawn up
recommendations concerning the use of radiotherapy in pal-
liative care. Palliative half-body irradiation, although equiva-
lent to radionuclide therapy in terms of efficacy, is burdened
with higher morbidity. Rose and Kagan advocate the need
for further clinical studies to determine the efficacy and
precise indications for either method of pain management [9].

Systemic radiopalliation with Sr-89 is considered as
highly effective in the literature but in daily practice it is
still controversial for some referring doctors because of
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potential haemotoxicity. Our results are encouraging. In
only a small fraction of patients was the treatment of hae-
matologic side effects necessary. Pain relief and haemoto-
xicity in this study are comparable to the results reported
in the literature [8, 10, 11].

Conclusion

Palliative radionuclide treatment of painful bone metas-
tases with strontium-89 in various primary tumours is in
most cases an effective therapy. There were no severe side
effects observed after the therapy, only limited transient
haemotoxicity.
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Komentarz

Systemic palliative radiotherapy with beta-emiting
radionuclides is one of the options in the treatment of pain-
ful bone metastases. The study aim was to establish the
risk and efficiency of Strontium-89 systemic treatment in
a group of 49 patients. Authors found that general response
rate (very good-poor) was observed in 82% of patients and
transient haematoxicity was observed in 80% of patients.
Authors observed patients for at least 3 months, but do not
report if any other treatment options were used during the
time of observation for example teleradiotherapy or whether
any of the patients received bisphosphonates after diagno-
sis of metastasis with MDP-Tc99m. This might have had
an influence on the response rate and duration of response.
This article is suitable for publication in Annales Academiae
Medicae Stetinensis, however discussion concerning these
aspects would improve it.

dr n. med. Danuta Rogowska
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Streszczenie

Wstep: Jednym z przeciwskazan do leczenia tagodnych
chorob tarczycy radiojodem jest podejrzenie zmiany nowo-
tworowe;.

Celem pracy bylo przedstawienie sposobu optymalnej
kwalifikacji chorych do biopsji aspiracyjnej cienkoigtowe;j
(BAC) tarczycy z mysla o wykluczeniu zmian nowotworo-
wych przed leczeniem radiojodem.

Materiatl i metody: W latach 20002006 grupe 4207
pacjentow z nadczynnoscia tarczycy skierowano do lecze-
nia 1. Przed leczeniem "*'T u wszystkich pacjentow wyko-
nano oceng¢ czynnosci tarczycy, jodochwytnos$¢, scyntygram,
USG, a u 578 (13,7%) biopsj¢ aspiracyjna cienkoiglowa
z badaniem cytologicznym. Dawke lecznicza "*'T podano
3564 (84,7%) pacjentom.

Wyniki: U 12 (0,28% catosci i 2,07% sposrod tych, kto-
rym wykonano BAC) pacjentek w trakcie badan wstep-
nych stwierdzono zmian¢ nowotworowa lub jej podejrzenie.
Wszystkie chore z wyjatkiem jednej nie byty wczesniej
badane cytologicznie, a §rednica zmian wynosita 6—28 mm.
W badaniu cytologicznym stwierdzono: u 4 chorych raka
brodawkowatego, u 6 — guza pecherzykowego, w jednym
przypadku guz z komorek Hiirthle’a, a w jednym przy-
padku ze wzgledu na obecno$¢ podejrzanych komorek zale-
cono weryfikacje histopatologiczng. U 8 pacjentek chorobg
podstawowa byto wole wieloguzkowe nadczynne, a u 4
choroba Gravesa—Basedowa. Jedna z chorych z guzkiem

pecherzykowym zostata zakwalifikowana do leczenia radio-
jodem z uwagi na nietolerancje tyreostatyku, wiek i obcia-
zenie chorobami towarzyszacymi.

Whioski: 1. Przedterapeutyczna scyntygrafia tarczycy
ma znaczenie w doborze odpowiedniego miejsca do biop-
sji podejrzanych zmian. 2. Zmiany w tarczycy u pacjentow
z chorobg Gravesa—Basedowa przebiegajacg z przebudowa
guzkowg powinny by¢ uwaznie oceniane pod katem poten-
cjalnej ztosliwo$ci. 3. Pomimo wstepnej selekcji chorych
kierowanych do leczenia fagodnych choroéb tarczycy wska-
zana jest dodatkowa ocena cytologiczna wytypowanych
zmian w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej.

H asta: biopsja aspiracyjna cienkoigtowa — nowotwor tar-
czycy — choroba Gravesa — wole guzkowe — 1.

Summary

Introduction: Suspicion of a neoplasm is one of the
contraindications to radioiodine therapy in benign thyroid
disease.

The aim of this study was to present an optimal quali-
fication scheme for fine-needle aspiration biopsy (FNAB)
to rule out neoplastic lesions prior to radioiodine therapy.

Material and methods: 4207 patients with hyperthy-
roidism were referred for *'I therapy in 2000-2006. Prior
to 'l therapy, all patients underwent thyroid function
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assessment, radioiodine uptake, scintigraphy, and ultra-
sound. Fine-needle aspiration biopsy with cytology was
done in 578 (13.7%) patients. Therapeutic radioiodine was
administered to 3564 (84.7%) patients.

Results: Malignancy was confirmed or suspected in 12
female patients (0.28% of all patients and 2.07% of patients
who underwent FNAB). Prior to the study, cytology was
done in only one patient. The diameter of the lesions was
6—28 mm. Cytology confirmed papillary carcinoma in 4
patients, follicular tumour in 6, and Hiirthle’s cell tumour
in 1. There were indications for histopathology in one patient
due to the presence of atypical cells. The primary diagnosis
was toxic nodular goitre in 8 patients and Graves’ disease
in 4 patients. One of the patients with follicular tumour
was referred for radioiodine therapy due to intolerance to
thyrostatic drugs, elderly age, and comorbidities.

Conclusions: 1. Thyroid scintigraphy prior to therapy
is important for the choice of the site of FNAB. 2. Thyroid
lesions in patients with nodular Graves’ disease must be
carefully investigated to exclude malignancy. 3. Preselection
of patients for treatment of benign thyroid disease should
be followed by cytology of the lesions at the Department
of Nuclear Medicine.

Key words: fine-needle aspiration biopsy — thyroid
neoplasm — Graves’ disease — nodular
goitre — P'L.

Introduction

Focal lesions in the thyroid gland are encountered in
many patients referred for radioiodine treatment. The main
duty prior to radioiodine administration is to exclude any
malignancy in the thyroid gland. This can be done with
the fine-needle aspiration biopsy (FNAB) under ultrasound
guidance which is the cheapest and most universal diagnos-
tic method [1, 2, 3]. In many patients, multiple lesions are
seen and it must be decided which lesion should be chosen
for biopsy. Patients reluctantly agree to undergo biopsy for
more than two lesions because it is a rather unpleasant pro-
cedure. On the other hand, it is essential to obtain an optimal
number of specimens. Sometimes it is difficult to decide
which or how many lesions should be biopsied.

The incidence of nodular goitre increases with age. It is
estimated that approximately 50% of 60-year-old persons have
thyroid nodules. In Graves’ disease, the incidence of nodular
goitre may reach 31% of all cases [4, 5]. According to Polish
recommendations for radioiodine treatment of benign thy-
roid diseases published in 2003, FNAB of lesions in nodular
goitre is mandatory prior to radioiodine treatment [1, 5, 6].

Scintigraphy is one of the diagnostic procedures per-
formed prior to "*'I therapy. This examination can be help-
ful in choosing the appropriate site of FNAB. The finding
of “cold”, nodule(s) in scintigraphy, as well as the presence
of solid or mixed cystic nodule(s) in ultrasonography bears

a 5% risk of malignancy [5]. According to recommendations
published in 2004, a scintigraphic “cold” lesion in goitre is
a relative contraindication to radioiodine treatment [7].

The aim of the present study was to determine an optimal
approach for qualification of patients to FNAB to exclude
a malignant lesion prior to '*'I treatment.

Material and methods

We studied 4207 patients with hyperthyroidism referred
for 131 therapy between 2000 and 2006. All patients under-
went routine procedures prior to *'T therapy which included
thyroid function assessment, radioiodine uptake, thyroid scin-
tigraphy, thyroid ultrasonography, and FNAB in cases sus-
pected of malignant lesions in the thyroid gland. Fine-needle
aspiration biopsy was performed in 578 (13.7%) patients.
Qualification of patients for FNAB was based on anamne-
sis, clinical examination, scintigraphy, and ultrasonography.

Anamnesis and clinical examination served to identify
palpable, hard, fast-growing lesions for biopsy. “Cold” or
non-palpable photopenic lesions detected by scintigraphy
were also biopsied. The criterion for FNAB of non-palpable
and non-photopenic lesions was based on ultrasonography.
Attention was focused on hypoechogenic, weakly deline-
ated areas with calcifications (fig. 1 and 2).

Based on the results, 3564 (84.7%) patients were quali-
fied for radioiodine treatment. The remaining 632 patients
were offered pharmacotherapy or surgery. Patients treated
with 13! were followed for at least one year.

Results

From a group of 4207 patients referred for "*'I ther-
apy, 3564 were finally qualified for radioiodine treatment
in 2000-2006. In twelve (2.07%) out of 578 patients who
underwent FNAB there were abnormal cytopathological
results: papillary cancer in 4 patients, follicular tumour in
6 patients, Hiierthle cell tumour in 1 and in 1 patient the
need for further histopathological examination. The clini-
cal diagnosis was nodular toxic goitre in 8 and Graves’ dis-
ease in 4 patients. The remaining 566 patients had normal
cytological findings. However, single Hiirthle cells were
found in 2 cases.

The group with abnormal FNAB consisted of 12 women
aged 3878 years (mean 62.1). Only 1 patient had cytology
performed before referral. Their clinical history of hyper-
thyroidism lasted from a few months to 6 years. 6 patients
were previously treated with antithyroid drugs. Graves’ dis-
ease was identified in 4 patients. The primary diagnosis
was toxic nodular goitre in eight patients, including four
patients with single toxic adenoma (TA) presenting as a “hot”
nodule on scintigraphy, and four patients with multifocal
autonomy (MFA) revealing hypoactive and hyperactive
areas on scintigraphy. Homogenous accumulation of the
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tracer on scintigraphy was disclosed in one patient but ultra-
sonography revealed a nodular appearance. In 4 patients with

nodular goitre (three with TA and one with MFA), “cold”
lesions were found. 1 patient with Graves’ disease had a sin-
gle “cold” nodule. 10—12 patients had hypoechogenic and 2

had normoechogenic lesions on USG. The diameter of the

lesions ranged 6—28 mm. All patients with Graves’ disease

had sonographically visible thyroid nodules; 1 nodule pre-
sented with a calcification and 1 had an irregular margin

and contained a pedunculated, exophytic, polypoid inclu-
sion in its lumen. None of the patients had a history of rapid

growth of the nodules. Cervical node involvement was not

seen in clinical and ultrasonographic examinations.

AT

Fig. 1. Slightly palpable nodule (ca 2.5 x 2.0 cm) corresponding with
a photopenic lesion on the thyroid scan. Fine-needle aspiration biopsy revealed
papillary cancer in this area

Ryc. 1. Stabo wyczuwalny palpacyjnie guzek (wym. 2,5 x 2,0 cm) odpowiadajacy
obszarowi fotopenicznemu na scyntygramie tarczycy. W biopsji aspiracyjnej
cienkoiglowej tego obszaru rozpoznano raka brodawkowatego tarczycy
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Fig. 2. Poorly delineated hypoechogenic lesion (30 x 24 x 12 mm) in the
left thyroid lobe in ultranosography. Fine-needle aspiration biopsy revealed
follicular tumour in this area

Ryc. 2. Widoczny w ultrasonografii stabo odgraniczony obszar hypoechogeniczny
(wym. 30 x 24 x 12 mm) w lewym ptacie tarczycy. W biopsji aspiracyjnej
cienkoiglowej tego obszaru rozpoznano guzka pecherzykowego

There was no increase in the size of the nodules in
patients not qualified for FNAB during 1 year of follow-up
after 'l administration.

Discussion

Radioiodine treatment is becoming increasingly more
popular. However, patients with either immunogenic or non-
-immunogenic hyperthyroidism are referred to the Depart-
ment of Nuclear Medicine after a relatively long time after
the onset of the disease. They are usually primarily treated
with antithyroid drugs which can promote enlargement of
the goitre [8]. Administration of '*'I must be preceded by
assessment of the risk of malignancy in the goitre. The
reported prevalence of thyroid cancer with concurrent hyper-
thyroidism varies 0.76—8.7% in thyroid glands resected due
to thyrotoxicosis [2, 3].

Qualification of patients for FNAB before adminis-
tration of 'I can sometimes be difficult. A specialist in
nuclear medicine may have a dilemma about how far an
oncologic alert should be pursued. The clinical status and
available imaging investigations performed as part of the
qualification scheme for '*'I treatment must be taken into
consideration.

Often we have to ask ourselves which lesion in the case
of multifocal goitre should be biopsied. In everyday practice,
the final decision concerning FNAB is made on the basis
of ultrasonography, although thyroid scintigraphy is also
important to exclude malignancy. The presence of a “cold”
lesion or within the “hot” nodule on "' scintigraphy provides
important information. It seems that thyroid scintigraphy
with BT or '’ is useful for the qualification process.

The thyroid scan helps to identify non-functioning
nodules which may occur as cancer in a small proportion
(< 10%) of patients. One should bear in mind that it is
important to distinguish between a “cold” nodule in patients
with normal thyroid function and in patients with hyperthy-
roidism. Nodules measuring less than 1 cm are less likely
to be visualized by scintigraphy. It is important to remember
that there can be differences between the thyroid scintigram
using Tc-99m or radioiodine [9, 10]. Out of 12 patients with
a positive cytological result, a “cold” lesion was scintigraphi-
cally visible in 3 cases of TA and 1 case of MFA [3].

Appetechia and Ducci presented a case of a hyperfunc-
tioning differentiated thyroid carcinoma. A retrospective
study performed by Angusti et al. revealed 10 patients
with hyperfunctioning cancer in a group of 6647 patients
with MFA or TA treated with '*'T over a period of 27 years.
Both reports bring to light the phenomenon of “hot” can-
cer. Although very rare, a strictly “hot” nodule may be
malignant [11, 12].

A photopenic lesion coexisting with an autonomic
nodule raises the suspicion of thyroid cancer and should
be the target for ultrasound-guided biopsy. Centeno et al.
underline the importance of biopsing a “cold” nodule before
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BIT administration in Graves® disease. According to these
authors, the biopsy eliminates the possible difficulty when
interpreting smears as radiation-induced atypia [13]. It is
important to underline that patients with Graves’ disease
and nodular appearance should have a FNAB performed
just as patients with nodular goitre.

Non-palpable and non-photopenic lesions were rou-
tinely verified with ultrasonography. Its role is crucial in
qualification for FNAB. Modern ultrasonography devices
are equipped with 7-15 MHz linear transducers and have
very good resolution which enables a more accurate identi-
fication of even a very small lesion eligible for FNAB [14].
When there is more than one lesion, the main attention
should be focused on hypoechogenic, weakly delineated
areas with calcifications. Sometimes the decision concern-
ing the choice of a lesion for biopsy needs to be made on the
basis of experience or intuition.

Eight patients in our study had confirmed or suspected
thyroid cancer. The most commonly occurring papillary
cancer was revealed in 4 and suspected in one case. Fol-
licular tumour, including Hiirthle cell tumour, was diag-
nosed in the remaining patients. Patients with follicular
tumour were referred to a surgeon. We had 3 patients with
oxyphyllic cells in the specimens: they were also referred
for surgery [15].

Controversies about the effect of radioiodine in thyroid
goitre as well as on the risk of malignancy are still unre-
solved in spite of almost 70 years of this treatment. On one
hand, the literature describes cases of undiscovered thyroid
tumours; on the other hand, the rate of thyroid cancers is
higher in patients who underwent surgery than in those who
were treated with *'I [16, 17]. It has been hypothesized that
BIT may induce apoptosis in existing microcarcinomas [15,
16, 18]. Bolko et al. presented a group of 20 patients with
coexisting hyperthyroidism and thyroid cancer [19].

Thyroid scanning is less popular nowadays for the diag-
nosis of thyroid disease. However, in patients with low TSH
or multinodular goiter in an iodine-deficient region, thyroid
scintigraphy is a well-established diagnostic technique. Our
findings indicate the need for a revision of this approach and
may encourage physicians to perform thyroid scintigraphy
not only in patients with reduced TSH levels [20, 21, 22].
It seems that an analysis of thyroid scintigraphy and ultra-
sonography data combined with FNAB under ultrasono-
graphic guidance increases the chance of discovering an
occult malignant lesion during the qualifying procedure
before radioiodine therapy.

Conclusions

1. Thyroid scintigraphy prior to therapy is important
for the choice of the site of FNAB.

2. Thyroid lesions in patients with nodular Graves’
disease must be carefully investigated to exclude malig-
nancy.

3. Preselection of patients for treatment of benign thy-
roid disease should be followed by cytology of the lesions
at the department of nuclear medicine.
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Streszczenie

Gabczak wielopostaciowy jest najczesciej wystepujacym
guzem moézgu u dorostych. Cechuje si¢ wysoka ztosliwo-
$cig oraz szybka i czesta tendencjg do wznowy miejscowej.
Przerzuty odlegle rozsiane w mdzgu o innym umiejsco-
wieniu w stosunku do zmiany pierwotnej i poza uktadem
nerwowym rzadko sg opisywane. Autorzy przedstawili
przypadek 53-letniego pacjenta operowanego w 2008 r.
z powodu guza o typie gabczaka wielopostaciowego w lewej
okolicy ciemieniowej przykomorowej, u ktoérego wioda-
cymi objawem byty objawy zespolu Gerstmanna, afazja
mieszana oraz zaburzenia pamig¢ci. Chory byl radykalnie
operowany, z nastgpowg radioterapig oraz chemioterapig.
Dwa lata od operacji u pacjenta doszto do nasilenia afazji
oraz pojawity si¢ serie napadow padaczkowych, co skto-
nito do wykonania badania MRI, w ktorym stwierdzono
ognisko guza w lewej okolicy skroniowej przykomorowe;j,
a wigc o innej lokalizacji w stosunku do zmiany pierwot-
nej. Chorego operowano na drodze lobektomii skroniowe;.
Usunigte w catosci ognisko w badaniu histopatologicznym
rozpoznano jako Glioblastoma multiforme 1V wg WHO.
W oparciu o pismiennictwo, w pracy oméwiono cechy guza
oraz czynniki wplywajace na mozliwos$¢ pojawienia si¢
przerzutéow glioblastoma do innych okolic mozgu.

Hasta: guz mézgu— glejak wysokiego stopnia ztosliwosci
— gabczak wielopostaciowy — przerzuty — rozsiew
droga ptynu mozgowo-rdzeniowego —wznowa guza.

Summary

Glioblastoma multiforme is the most common primary
malignant brain tumor in adults. It’s characterized by a high
malignancy and rapid, frequent tendency to local recur-
rence. Distant metastases disseminated in the brain com-
pared to the primary lesion and outside the central nerv-
ous system are rarely reported in the literature. The case
which is being presented is of a 53 year old man operated
in 2008 because of Glioblastoma multiforme IV WHO in
the left periventricular parietal region, in which the main
symptoms were the Gerstmann syndrome, mixed aphasia
and memory disturbance. The patient was operated totally
followed by adjuvant radiotherapy and chemotherapy. Two
years later epileptic seizures and aphasia were intensified.
Due to this adverse symptoms MRI was ordered, which
revealed a tumor in the left periventricular temporal region
in different location compared to the primary lesion. The
patient was operated by temporal lobectomy. Histopatho-
logical diagnosis was Glioblastoma multiforme IV WHO.
According to the literature we analyzed the natural GBM
tumor features and factors responsible for possibility
to appear of the same type of tumor in another location
of the brain.

Key words: brain tumor — high grade glioma — gliob-
lastoma multiforme — metastases — cere-
brospinal fluid dissemination — recur-
rence.
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Introduction

Derived from the glial cells glioblastoma multiforme
(GBM) belongs to the most common primary brain tumors
in adults which is characterized by the highest level of
fourth degrees in malignancy scale according to WHO [1,
2]. The GBM etiology still remains unknown. The obser-
vations confirm the influence of ionizing radiation and
increased risk of developing a genetically determined syn-
dromes such as Li-Fraumeni type [3]. It occurs four times
more common in males, mainly in the fourth and fifth
decade of life [2, 4]. It localizes predominantly in the fron-
tal lobes and temporal lobes [4]. The tumor is character-
ized by a tendency to rapid local recurrence and rare dis-
tant intracerebral metastases related to the primary tumor
localisation as well [5]. Extracranial metastases, despite
the high grade GBM are also rare and occur up to 5% [6,
7, 8]. GBM metastases occur within two years of diagnosis
[9] and comprise mainly the regional lymph nodes, lungs,
bone and sometimes the liver [6].

Despite the diversity of glioblastoma multiforme in clini-
cal MRI images it has distinctive features. The irregular
tumor accompanied by peritumoral oedema have cystic com-
ponents inside. MRI T1-weighted scans after administration
of contrast medium usually reveal ring-shaped enhanced
borders in the tumor periphery corresponding to increased
cell proliferation and pathological angiogenesis. The tumor
central compartment corresponds to the hypointensive cystic
necrotic changes inside the tumor [7, 10].

Neurological symptoms are characterized by a signifi-
cant dynamics and correspond to the occupated brain region.

Microscope image of GBM diagnosis is not in doubt.
There is much increased cytosis, cell polymorphism, aty-
pia and nuclei hiperchromatism, numerous mitotic figures,
necrosis, and new angiogenesis. Glioblastoma multiforme
shows a positive immunohistochemical reaction with anti-
bodies against GFAP, S-100 protein and wimentine [8, 9, 10].

The standard therapy for high-grade gliomas has not
changed for several decades. This includes surgical resec-
tion, radiotherapy and chemotherapy, and still represents
a major challenge for modern medicine [1, 9]. Due to the
infiltrative nature of the tumor the neuronavigation seems
to be a very useful method supporting intraoperative map-
ping of the resected tumor [11].

Case report

50 years old right-handed caucasian man was admitted
to the Department of Neurosurgery and Pediatric Neurosur-
gery, Pomeranian Medical University in Szczecin (Poland)
in November 2008 because of increasing difficulty in self
expression, reading, comprehension, counting (Gerstmann
syndrome sympthoms) from about one month. On admis-
sion, the patient was conscious, breathing and circula-
tory efficient in difficult verbal contact. No paralysis of

limbs and no headache was observed. The neurological
examination confirmed sensory aphasia (speech incoher-
ent, multi-threaded), alexia, acalculia, body schema dis-
turbances, difficulties in distinguishing between the body
sides. T1-weighted with contrast-enhanced the brain MRI
revealed the presence of tumor in the left parietal periven-
tricular region. Peripheral strong contrast tumor enhence-
ment was observed (fig. 1). T2-weighted and FLAIR signal
showed tumor heterogeneity (increased in the peripheral
parts, with areas of low signal in the central part, prob-
ably of a necrosis). On the base of clinical and radiological
sympthoms patient was qualified for surgical treatment.
Craniotomy was performed in the left parietal area. With
the help of neuronavigated mapping glial tumor involving

Fig. 1. T1-weighted MRI scan with contrast enhancement from 2008 revealed
tumor in the left periventricular parietal region with heterogenous signal:
increased at the periphery, hypointensive in the central region (necrosis)

Ryc. 1. Obraz MRI T1-zalezny ze wzmocnieniem kontrastowym z 2008 r.

wykazuje w lewym ptlacie ciemieniowym w okolicy przykomorowej obecno$¢

guza o niejednorodnym sygnale: podwyzszonym w czgsci obwodowej,
z hipointensywna czgscia centralng (martwica)

the left lateral ventricle posterior horn was removed totally.
After the operation the patient rapidly developed aphasia and
right-sided amblyopia. Because of postoperative oedema
decompressive craniectomy was performed on third day
post operation. Gradual improvement in clinical state was
achieved very quickly after decompresion. The tumor
was diagnosed histologically as glioblastoma multiforme
WHO grade IV (fig. 2). The patient was discharged home
on 12% day. There was no limbs paresis, he was walking
alone, with persistent symptoms of Gerstmann syndrome
and right-sided amblyopia in visual field. Then he under-
went teleradiotherapy in maximum dose of 60 Gy/30 cycles
and chemotherapy by temozolomide (Temodal) — 5 cycles.
He still became under neurological and neurosurgical and
oncological control.
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Fig. 2. Glioblastoma multiforme IV WHO (2008) characterized by a high
increase in glial cellularity and nuclear pleomorphism. There are signs of
anaplasia and angiogenesis (H-E stained)

Ryc. 2. Gabcezak wielopostaciowy IV WHO (2008 r.) wykazuje duzy wzrost
liczby komorek oraz znaczny pleomorfizm jader. Widoczne sa wyrazne cechy
anaplazji komorkowej oraz angiogenezy (barwienie HE)

Two years after surgery and one year after completion
of oncological treatment he developed series of seizures and
severity of aphasia. The control MRI T1-weighted scans
with contrast enhancement revealed hyperintensive ring-
-sheped tumor in the left temporal area occupying ven-
tricular temporal horn surrounded by a brain oedema. It
aroused the suspicion of secondary proliferative changes
(fig. 3). There was no tumor recurrance in place of previous
resection. Patient was qualified to the temporal craniotomy
and temporal lobectomy with tumor removal. Intraoperative
macroscopic picture showed a tumor of a similar nature as

Fig. 3. MRI T1-weighted scan with contrast enhancement from 2010 revealed
hyperdensity ring-sheped tumor in left temporal periventricular region

Ryc. 3. Obraz MRI T1-zalezny z 2010 r. ze wzmocnieniem kontrastowym
wykazuje obecnos¢ w lewym placie skroniowym przy rogu skroniowym
hiperintensywnego pierscieniowatego guza
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Fig. 4. Glioblastoma multiforme IV WHO (2010) histopathology study results

are very similar to results from 2008 revealed a high increase in glial cellularity,
nuclear pleomorphism, signs of anaplasia, angiogenesis and necrosis (H-E stained)

Ryc. 4. Gabezak wielopostaciowy IV WHO (2010 r.) obraz histopatologiczny
zblizony do badania z 2008 r., wykazujacy wzrost liczby komorek, pleomorfizm
jader, cechy anaplazji, angiogenezy oraz martwicy komoérkowej (barwienie HE)

in the first operation, but the different location in relation
to the primary focus. This was confirmed histopathologi-
cally as the diagnosis of glioblastoma multiforme WHO
grade IV (fig. 4). After surgery the patient without seizures,
with persistent symptoms of Gerstmann syndrome, espe-
cially severe mixed aphasia was sent for further oncologi-
cal and neurological observation. As we agreed, the patient
died suddenly from cardiac arrest in the three months since
the last surgery.

Discussion

Glioblastoma multiforme (grade I'V according to WHO)
is not a problem either radiological or histopathological. The
picture is clear and rarely in doubt. Treatment of this type of
neoplasm does not bring satisfactory results, still raises many
controversies and questions, in spite of advanced medical
progress. Therapy standards developed by Ryo include the
maximum safe surgical resection, radiation in the full dose of
60 Gy in 30 cycles, and chemotherapy with temozolomide [1].
According to this schema, therapy is widely accepted and
used by highest reference neurooncological centers. Res-
ignation one of these treatment stages or modification of
therapy shortens survival by several months [1]. In presented
case the treatment was adapted to worldwide standards.

Unfortunately, despite aggressive treatment cure or long-

-term remission of cancer can not be achieved in cases of
GBM. Median survival ranges from several months to about
2 years. By Ushio et al. survival depends primarily on the
size of the tumor resection. The longest survival period of
20 months was achieved by complete removal of the tumor,
in a partial resection (cytoreduction), median survival time
was 14.2 months, the shortest, for about 8.3 months was
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associated with the tumor biopsy [4]. In the described case,
the total survival time from diagnosis of GBM was already
27 months, when it was interrupted dramatically because
of heart failure. Diffuse, infiltrative nature of glioblastoma
multiforme do not allow for complete microscopic resection,
and the tumor deep location indicates only for the lesion
biopsy. It appears that GBM with a diameter of less than
3 cm, with a slight peritumoral oedema distinguishes the
small infiltration of adjacent tissues as opposed to changes
larger than 6 cm in diameter, with greater infiltration, accom-
panied by massive oedema [12]. The longest median survival
was observed at the frontal lobes GBM location [4]. In the
presented patient MRI shown that the tumor dimension did
not exceed 3 c¢m, although it was accompanied by a zone
of oedema. Neuronavigation supported surgery allowed for
complete removal of the tumor to ensure longer survival
despite unfavorable topography in the deep structures of
the left periventricular parietal region.

Extracranial gliblastoma multiforme metastasis are rare
and occur in 0.44% [6, 7] and 0.5% [13] or by other authors
in 2% [11] and even 5% [8]. Commonly is accepted opinion
that the rare incidence of metastases outside the brain is
caused by a really short period of patients survival, the lack
of lymphatic vessels in the brain, and the presence of the
natural barrier such as the dura mater surrounding venous
sinus [6]. GBM metastases rarely extracranially as compared
to medulloblastoma (56.3%), germinoma (9.8%), diagnosed
in patients under 18 years [13]. They appear about 2 years
since the first neurosurgical intervention [9], covering the
first lymph nodes, lungs, pleura, bone and liver [6, 7, 14].
In addition, the mechanism of formation of metastatic foci
within the central nervous system, as well as intracranial
and intrathecal malignant gliomas remains unrecognized.
Erlich and Davis have already described in 1978 the first
cases of GBM metastases intracranially and into the spinal
canal [15]. Cancer cells usually disseminate via the cerebro-
spinal fluid, but also use the blood vessels [7, 8]. Numerous
factors that affect the appearance of extracranial metastases
were highlighted. The most important of them is that the
interruption continuity of the dura mater after neurosurgi-
cal interventions creates the gateway to the spread of can-
cer cells [6, 7, 8]. Implanted ventriculo-peritoneal shunts,
and catheters used for brain tumors brachytherapy pro-
mote to disseminate GBM cells [7, 8]. Although there are
described isolated cases in which there was a dissemination
of the tumor without the prior neurosurgery [7]. According
to Frank et al. greater invasiveness of glioblastoma cells is
associated with the change of gene expression by tumor cells
in interaction with the surrounding normal brain tissue [10].

Total removal of GBM, the maximum dose of radiother-
apy combined with chemotherapy do not protect against the
local recurrence, which occurs in most cases. Increasingly
there are reports about the possibility of recurrence of GBM
metastases within the brain [5, 16, 17, 18, 19, 20]. That course
of the disease we describe in this paper. It is undoubtedly
associated with intracranial metastatic tumors process of

dissemination by cerebrospinal fluid pathways. It appears
that in the group of malignant glioma cerebrospinal fluid
circulation spread occurs from 10 to 27%. Ependymomas,
germinal cell tumors and PNET have a special affinity.
Predisposing factors for dissemination is young age, partial
resection or tumor biopsy and mostly open fluid space dur-
ing neurosurgical intervention [16]. MRI is very useful in
the diagnosis of tumor spread through cerebrospinal fluid
pathways [17]. Misaki et al. emphasize the greater useful-
ness, even indispensable, MRI FLAIR images compared
to T2-weighted in detecting glioblastoma multiforme met-
astates in the fluid spaces. FLAIR scans are more legible
and more certain. FLAIR sequence also highlights foci
located on the brain surface such as inflammation, but has
less sensitivity in the detection of intracerebral metastasis
compared with the T1 option [17].

Parsa et al. have identified three categories of GBM
spreading based on MRI in T1-weighted sequences: type [ —
a single focus with subarachnoid and subependymal spread
of tumor, type I — multifocal lesion without subarachnoid
and subependymal tumor spread, type I1I — multifocal lesion
with subarachnoid and subependymal tumor spread [5].
Results of treatment of GBM are compared in the groups
including the size and type of resection, adjuvant therapy,
epidemiological data and clinical state. Authors emphasize
the significant relationship between the various types of
metastatic tumors and survival time. The longest survival
time occurred in the type I — 88 weeks, shorter 42 weeks in
the type Il and in the shortest 10 weeks in type I11. They note
that patients with type I spread have no a worse prognosis
compared to a single local recurrence. Adjuvant chemo-
therapy does not affect the results of survival. Our patient
presented with single focal primary lesion and a single dis-
tant GBM metastasis qualifying for the type I according
to the criteria proposed by Parsa et al. survived about 105
weeks after the first resection.

There are great difficulties in precisely defining and
distinguishing the form of multifocal GBM from intra-
cerebral metastases via cerebrospinal fluid. Czepko et al.
on the base of described their patient with GBM metastasis
development emphasize the importance of the cerebrospi-
nal fluid pathways in cancer cells dissemination. During
the primary lesion operation the posterior horn of the lat-
eral ventricle was opened. In authors opinion it certainly
has become a gateway to spread the GBM cells into the
cerebrospinal fluid, the more as a second lesion occurred
in the temporal lateral ventricle vicinity. They require the
special care to behave during the glioma operation to avoid
opening fluid space barrier to reduce the possibility of dis-
semination tumor cells [18]. Our observations relate to the
same. In the case described by us the ventricular system
was opened during resection of the tumor in the parietal
periventricular region as well. It seems to be the cause of
GBM cells dissemination via cerebrospinal fluid and the
appearance of a new tumor in the temporal lobe near to the
temporal horn.
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According to Cohen et al. there is a correlation between
tumor size and the tendency to spread cancer. It often appear
that little foci, even detected on autopsy show more aggres-
siveness to spread by the cerebrospinal fluid [19].

Radiological diagnosis of multifocal GBM poses dif-
ficulties for radiologists and oncologist There are strong
resemblance GBM to metastatic tumors, especially adeno-
carcinomas. In spite of all metastases appear as a more
regular, ring-shaped, with border easier to designate, more
common on the border of the cortex and white matter and
larger peritumoral oedema compared to the GBM [20]. In
presented patient irregular tumor was located in white mat-
ter in deep parietal region.

Lafitte et al. divided gliomas into two groups 1 — poli-
cystic and 2 — multifocal. Multifocal lesions more frequently
predispose to tumor spread [20]. In our case, the policystic
but single tumor in MRI diagnosed as glioblastoma multi-
forme deny expressed by Lafitte et al., observation of dis-
tant GBM intracerebral metastasis.

Conclusion

In conclusion it should be emphasized that high-grade
gliomas in mostly occur as a single focus, rarely with their
distant metastases and intracerebral spread. The spread of
cancer cells within the nervous system takes place mainly
via cerebrospinal fluid, which causes the appearance of new
GBM foci in distant location in relation to the primary lesion.
One should note that during the first tumor resection the
neurosurgeon should try to avoid opening the cerebrospi-
nal spaces, especially the ventricular system to reduce the
risk of intracerebral dissemination. Classification of types
of GBM spread allows to specify further prognosis inde-
pendently to adjuvant methods of treatment.
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Comment

Primary brain tumors, like GBM, show a unique pattern
of invasion and with rare exceptions do not metastasize
outside the brain. These tumors invade widely as single
cells anywhere within the brain, showing some tendency
to infiltrate along the periphery of blood vessel walls, along
the subpial glial space (glia limitans externa), or along
white matter tracts such as the optic radiation or corpus
callosum.

GBM is the most frequent and the most malignant brain
tumor, with an incidence 3.55 new cases per 100,000 Cau-
casians per year. Despite progress in surgical techniques,
radiotherapy and chemotherapy, the prognosis remains poor,
with a median survival less than one year. GBM is char-
acterized by rapid diffusely infiltrative growth and high
level of cellular heterogeneity associated with therapeutic
resistance. Glioblastomas are also characterized by mul-
tiple genetic alterations. Epidermal growth factor recep-
tor (EGFR) amplification and PTEN mutations are typi-
cal for primary glioblastomas developing rapidly de novo,
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whereas TP53 mutations are frequent in the pathway leading
to secondary glioblastomas developing usually from lower
grade astrocytomas. Loss of heterozygosity (LOH) 10q is
the most frequent aberration in both primary and secon-
dary glioblastomas. Recently Carro (Carro M.S. et al.: The
transcriptional network for mesenchymal transformation
of brain tumours. Nature. 2010, 463, 318-325) has revealed
mesenchymal phenotype in GBM as a the hallmark of tumor
aggressiveness.

From another point of view an extracellular proteolytic
enzymes are critical for the invasive properties of malig-
nant neoplasms. Glioma cell invasion is a complex and
multistep mechanism involving a large array of molecules
and cell-cell and cell-ECM (ECM extracellular matrix)
interactions. These processes allow individual tumor cells
to migrate and invade the healthy surrounding brain. In
accordance with Wilson (1992) distribution of GBM into
surrounding brain is as follows: 92% of GBM cells is in the
centre of tumor, 1.8% GBM cells is in the distance from
20—40 mm, 0.2% — is in the distance more than 40 mm.
Maybe in described case GBM metastasis could be a “sim-
ple” consequence of GBM cells invasion?

Histopathological features of GBM include magnitude
of cellularity, degree of cellular pleomorphism, number of
mitoses, prominence of endothelial/pericytic proliferation
and necrosis. In the GBM there are positive immunohisto-
cemical reactions against GFAP, S-100 protein and others.
These was introduced initially in our Department to clini-
cal practice a method of GBM recurrence control on the

basis of biomarkers estimation with anti-5-methylcytosine
antibodies in peripheral blood.

As authors marked in the paper treatment of GBM does
not bring satisfactory results due to diffuse infiltration by
tumor. Radical surgery of GBM is insufficient and post-
operative radiotherapy and temozolamide are recommended.
In spite of these therapies mean survival time is not satis-
factory extended. Recently some postsurgery management
were developed and implemented. Yet over 30 years ago
antiangiogenesis was proposed by Folkman (NEJM 1971)
as cancer therapy. He hypothesized that tumor growth is
angiogenesis depended. The idea predicted that would be
unable to grow beyond a microscopic size of 1-2 mm? with-
out continuous recruitment of new capillary blood vessels.
However, in 2008 therapy with bevacizumab (humanized
monoclonal antibody recombinant developed against VEGF)
was introduced in treatment of GBM. Unfortunatelly control
MRI in GBM patients revealed multifocal form of tumor
recurrences during the therapy with that agent.

Encouragingly, more recent strategies using neural stem
cells (NSCs) to target disseminated tumor islands showed
promising results in animal experiments. NSCs have been
shown to be capable of actively migrating and tracking the
invading glioma cells within the brain.

Lethal cardiac arrest, in patient who had undergone
a prior resection of a supratentorial GBM is not an unu-
sual event as it was e.g. indicated by .M. Ammerman and
coworkers, 2011.

prof. dr hab. n. med. Stanistaw Nowak
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Summary

Introduction: Transplantation is the preferred method
of treatment of end-stage renal failure due to improvement
in the quality of life and longer survival of patients. The
process of graft rejection involves many mediators, includ-
ing intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) and vascular
cell adhesion molecule 1 (VCAM-1). Recent research has
revealed the genetic background of the synthesis of adhesins.
Several polymorphisms of genes coding for [ICAM-1 and
VCAM-1 have been described which may be functionally
important through various rates of synthesis of the media-
tor. Genetic differences in the synthesis of adhesion mol-
ecules may affect graft function and predispose to acute
or chronic rejection.

Material and methods: The study enrolled 270 Cauca-
sian whites (104 females and 166 males), aged 21 to 76 years
(mean 47.63 + 12.96), who underwent allogenic renal graft-
ing. Groups of patients with delayed graft function (n = 85),
acute rejection (n = 70), and chronic allograft nephropathy
were formed (n = 62). Biopsy of the renal graft was done
to verify progressive loss of function. Polymorphisms were
identified with PCR-RFLP.

Results and conclusions: It was found that the GG gen-
otype of the rs5498 polymorphisms of the ICAM]I gene is
a significant risk factor of acute rejection and is correlated

with elevated concentrations of creatinine in allogenic renal
graft recipients. The TC genotype of the rs3170794 poly-
morphism of the VCAMI promoter may be a risk factor
of acute rejection in allogenic renal graft recipients. The
G allele of the rs5498 polymorphism of the /CAMI gene
is significantly correlated with interstitial fibrosis and may
also be correlated with other chronic histopathologic lesions
seen in bioptates of the grafted kidney. There was no cor-
relation of the rs1041163 and rs3170794 polymorphisms of
the VCAMI promoter with the severity of histopathologic
lesions seen in bioptates of the grafted kidney.

Key words: chronic allograft nephropathy — delayed
graft function — rejection.

Streszczenie

Wstep: Ze wzgledu na polepszenie jakosci i wydtuzenie
zycia pacjentow po przeszczepieniu transplantacja jest pre-
ferowana metoda leczenia schytkowej niewydolno$ci nerek.
Z procesem odrzucania narzadu po przeszczepieniu zwigzek
ma wiele mediatoréw, w tym czasteczka adhezji komor-
kowej 1 (ICAM-1) i czasteczka adhezyjna komorek $rod-
btonka (VCAM-1). W badaniach z ostatnich lat wykazano,
ze synteza tych adhezyn ma podtoze genetyczne. W obrgbie

* Zwigzta wersja rozprawy doktorskiej przyjetej przez Rad¢ Wydziatu Lekarskiego Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie. Promotor:
dr hab. n med. Leszek Domanski. Oryginalny maszynopis obejmuje: 83 strony, 10 rycin, 32 tabele, 91 pozycji piSmiennictwa.

* Concise version of doctoral thesis approved by the council of the Faculty of Medicine, Pomeranian Medical University in Szczecin. Promotor:
Leszek Domanski M.D., D.M.Sc. Habil. Original typescript comprises: 83 pages, 10 figures, 32 tables, 91 references.
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gen6éw kodujacych czastki ICAM-1 1 VCAM-1 wykryto
wiele polimorfizméw, ktore mogg mie¢ charakter czynno-
$ciowy, a tym samym mogg wplywac na ilo$¢ wydzielanego
mediatora. Genetycznie uwarunkowane réznice syntezy
tych czastek adhezyjnych moga wptywac na funkcjonowa-
nie przeszczepu i predysponowaé do wystapienia procesu
ostrego lub przewlektego odrzucania.

Material i metody: Do badania wlaczono 270 oséb
rasy kaukaskiej (104 kobiety i 166 me¢zczyzn), po prze-
szczepieniu allogenicznej nerki, w wieku 21-76 lat (Sred-
nio 47,63 + 12,96). Z grupy badanej wyodrgbniono osoby
z opoznionym podjeciem funkcji przez przeszczep (n = 85),
z rozpoznaniem ostrego odrzucania (n = 70) i z przewlekla
nefropatig nerki przeszczepionej (n = 62). Biopsja nerki
przeszczepionej byta badaniem weryfikujacym pogarszajaca
si¢ funkcje narzadu. Analiz¢ genetyczng polimorfizmow
przeprowadzono metoda PCR-RFLP.

Wyniki i wnioski: Stwierdzono, ze genotyp GG poli-
morfizmu rs5498 genu /CAM] jest znamiennym czynni-
kiem ryzyka wystapienia ostrego odrzucania i jest zwigzany
z istotnie wyzszymi stezeniami kreatyniny u pacjentéw
po przeszczepieniu allogenicznej nerki. Genotyp TC
polimorfizmu rs3170794 promotora genu VCAMI moze
by¢ czynnikiem ryzyka wystapienia ostrego odrzucania
u pacjentdw po przeszczepieniu allogenicznej nerki. Allel G
w obrgbie polimorfizmu rs5498 genu /CAM] jest istotnie
zwigzany z witoknieniem $§rddmigzszowym i moze by¢
zZwigzany z innymi zmianami histopatologicznymi o cha-
rakterze przewlektym w bioptatach nerki przeszczepione;.
Polimorfizmy rs1041163 11s3170794 promotora genu VCAMI
nie wykazuja zwiagzku z nasileniem zmian histopatologicz-
nych w bioptatach nerki przeszczepione;.

Hasta: przewlekta nefropatia nerki przeszczepionej —
opo6znione podjecie funkcji przez przeszczep —
odrzucanie.

Wstep

Powodzenie transplantacji zalezy od wielu czynni-
kéw, m.in. od wlasciwego doboru dawcy pod wzglgdem
wieku, zgodnosci w obrgbie antygenu zgodnosci tkanko-
wej (HLA), stopnia uczulenia (poziomu przeciwcial anty-
leukocytarnych), choroby podstawowej bedacej przyczyna
leczenia nerkozastepczego, stanu innych narzadow i chorob
wspotistniejagcych. Rownie wazne sg inne czynniki zalezne
od dawcy, takie jak czas zimnego niedokrwienia, zmiany
niedokrwienno-reperfuzyjne oraz wiele czynnikéw immu-
nologicznych i genetycznych. Wszystkie te uwarunkowania
wptywaja na czynno$¢ przeszczepionego narzadu, tacznie
z mozliwoscig wystapienia ostrego i przewlektego odrzu-
cania. Funkcje przeszczepu monitoruje si¢ od momentu
reperfuzji do chwili wyszczepienia narzadu lub $§mierci
biorcy. Oprécz podstawowego parametru, jakim jest diureza,
czynnos¢ przeszczepionej nerki oceniana jest za pomoca

wielu badan laboratoryjnych i obrazowych [1, 2, 3]. Bada-
niem weryfikujacym pogarszajaca si¢ funkcje przeszczepu
jest biopsja nerki.

Proces odpowiedzi zapalnej po przeszczepieniu narzadu
jest wtorny do niedokrwienia i reperfuz;ji [4]. Cytokiny oraz
rodniki tlenowe uwalniane podczas reperfuzji moga zwigk-
sza¢ ekspresje czasteczki adhezji komorkowej (ICAM-1)
na powierzchni $rédbtonka. Cytokiny stymulujg takze leu-
kocyty, co prowadzi do wzrostu ekspres;ji integryn (czyn-
nosciowy antygen limfocytow — LFA-1, antygen bardzo
pozny — VLA-4) na ich powierzchni. Czgstki LFA-11 VLA-4
reaguja z ICAM-1 i z czasteczka adhezji komodrkowe;j
naczyn 1 (VCAM-1), obecnymi na komoérkach srodblonka.
Aktywowane dzigki adhezji leukocyty uwalniajg enzymy
proteolityczne i reaktywne formy tlenu, ktore uszkadzaja
srodbtonek [5, 6, 7].

W badaniach z ostatnich lat wykazano, ze synteza adhe-
zyn ma podtoze genetyczne. W obrebie genow kodujacych
ICAM-1 i VCAM-1 wykryto wiele polimorfizméw, czyli
roznych form allelicznych danego genotypu, ktore moga
mie¢ charakter czynno$ciowy, a tym samym moga wpty-
wacé na ilos¢ wydzielanego mediatora. Genetycznie uwa-
runkowane roznice syntezy tych czastek adhezyjnych moga
wplywaé na funkcjonowanie przeszczepu i predysponowac
do wystapienia procesu ostrego lub przewlektego odrzu-
cania, a co za tym idzie, pewne polimorfizmy w obrgbie
gendw bialek adhezyjnych moga by¢ czynnikami progno-
stycznymi funkcji przeszczepionego narzadu [8].

Czasteczka adhezji komorkowej naczyn 1 (kodowana
przez gen ICAM]I zlokalizowany na chromosomie 19 locus
19p13.3-p13.2) wykazuje statg ekspresj¢ na powierzchni
komorek $rodbtonka naczyn, a wige takze i w §cianie naczyn
ktebuszkow nerkowych. Jej interakcja z integryna LFA-1
prowadzi do zapoczatkowania szeregu reakcji immunolo-
gicznych. W przebiegu tych reakeji dochodzi do adhezji leu-
kocytow do srodbtonka naczyn i ich aktywacji, transmigracji
komorek zapalnych do okolicznych tkanek, powstawania
reaktywnych form tlenowych i w konsekwencji uszkodzen
niedokrwienno-reperfuzyjnych przeszczepionego narzadu.
W badaniach klinicznych wykazano wzrost ekspresji bia-
tek adhezyjnych ICAM-1 i VCAM-1 u pacjentéw w czasie
ostrego 1 przewleklego odrzucania allogenicznego prze-
szczepu nerki. Stwierdzono tez, ze zastosowanie swoistych
przeciwciatl moze ograniczaé proces zapalny w przebiegu
ostrego odrzucania bez niepozadanej cato§ciowej supresji
uktadu immunologicznego [9].

Roéwnie wazny udzial w procesie odrzucania narzadow
litych ma VCAM-1 (kodowana przez gen VCAMI zlokalizo-
wany na chromosomie 1 locus 1p31-32) obecna na komor-
kach §rédbtonka naczyn i na komoérkach prezentujacych
antygen. Receptorem btonowym limfocytéw, granulocy-
tow oraz makrofagow dla VCAM-1 jest adhezyna VLA-4.
Dzigki interakeji tych biatek dochodzi do zapoczatkowania
odpowiedzi przez limfocyty T na alloantygeny, co jest bar-
dzo istotne we wezesnym okresie rozwoju zar6wno ostrego,
jak 1 przewleklego odrzucania przeszczepu [10]. Zostato
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to potwierdzone w badaniach eksperymentalnych, w ktoérych

poddano ocenie stezenie VCAM-1 u szczuréw z przewle-
ktym odrzucaniem. Wykazano istotny zwiazek st¢zenia tej

molekuty ze zmianami histologicznymi w bioptatach prze-
szczepionych narzadow. Ponadto skuteczne zmniejszenie

ekspresji VCAM-1 w nerkach zwigzane byto ze zmniej-
szeniem czesto$ci wystepowania przewlektego odrzucania

allogenicznego przeszczepu nerki [11].

Celem niniejszej pracy byta:

1. Analiza zwigzku polimorfizmu rs5498:A>G genu
ICAM] z funkcja nerki przeszczepione;j.

2. Analiza zwigzku polimorfizméw rs1041163:T>C
11s3170794:T>C promotora genu VCAM] z funkcja nerki
przeszczepione;.

3. Analiza zwigzku polimorfizmu rs5498:A>G genu
1CAM!1 1 polimorfizméw rs1041163:T>C oraz rs3170794:T>C
promotora genu VCAMI z nasileniem zmian histopatolo-
gicznych w bioptatach nerki przeszczepione;j.

Material i metody

Do badania witaczono 270 osob rasy kaukaskiej (104
kobiety 1 166 m¢zczyzn), po przeszczepieniu allogenicznej
nerki, w wieku 21-76 lat (Srednio 47,63 + 12,96). Pacjenci
byli rekrutowani po transplantacji nerki przeprowadzone;j
w latach 2000-2006 w Klinice Chirurgii Ogélnej i Trans-
plantacyjnej PUM w Szczecinie i znajdowali si¢ pod opieka
Poradni Nefrologiczno-Transplantacyjnej oraz Kliniki
Nefrologii, Transplantologii i Chorob Wewnetrznych PUM
w Szczecinie. Kazda z 0s6b poddanych badaniu zostata
poinformowana o istocie i celu badan oraz wyrazita zgode
na ich przeprowadzenie. Lokalna Komisja Bioetyczna wyra-
zita zgode na wykonanie diagnostyki genetycznej.

Z grupy badanej wyodrebniono osoby z opdznionym
podjeciem funkcji przez przeszczep (DGF) —n = 85, z roz-
poznaniem ostrego odrzucania — n = 70 i1 z przewlekla
nefropatig nerki przeszczepionej (CAN) —n = 62. Opoz-
nione podje¢cie funkcji przez przeszczep zdefiniowano jako
konieczno$¢ hemodializoterapii w ciggu 7 pierwszych dni
po transplantacji. Rozpoznania ostrego odrzucania prze-
szczepionej nerki dokonano na podstawie powszechnie
przyjetych kryteriow klinicznych: czasu po przeszczepieniu
narzadu 3-360 dni, bolesnosci i/lub obrzgku przeszczepu,
wzrostu temperatury ciata powyzej 38°C, podwyzszenia
stezenia kreatyniny o 10-25% w czasie 1-2 dni bez innej
uchwytnej przyczyny. Rozpoznanie CAN uwzgledniato
objawy kliniczne (stopniowe pogarszanie si¢ stanu ogdlnego
ze spadkiem diurezy), badania biochemiczne (podwyzsze-
nie poziomu mocznika i kreatyniny w surowicy krwi) oraz
badania obrazowe (USG/USG doppler). W grupie pacjentow
z rozpoznanym ostrym odrzucaniem wyodrebniono osoby,
u ktorych stwierdzono 1, 2 lub 3 epizody ostrego odrzu-
cania w ciggu roku od transplantacji. Biopsje nerki prze-
szczepionej wykonano jako badanie weryfikacyjne pogar-
szajacej sie funkcji przeszczepu u 82 0sob. W interpretacji

wynikéw histopatologicznych nerki nie uwzgledniono mate-
riatu niediagnostycznego. Badane bioptaty oceniano wedtug
kryteriow Banff. Wszystkie osoby badane byty leczone
immunosupresyjnie w oparciu o standardowy schemat: inhi-
bitor kalcyneuryny (cyklosporyna A — CyA lub takrolimus
— Tac) z mykofenolanem mofetylu (MMF) lub solg sodowa
MMF i glikokortykosteroidy. Ponadto pacjenci przyjmowali
leki z powodu chorob wspotistniejacych takich jak nadci-
$nienie tetnicze, cukrzyca, choroba niedokrwienna serca,
niedokrwisto$¢ oraz zaburzenia gospodarki wapniowo-
-fosforanowe;.

Od wszystkich badanych oséb pobierano krew zylng
do analizy genetycznej oraz wykonywano oznaczenia ste-
zenia kreatyniny po 1., 3., 6. miesigcu, roku, a takze 21 3
latach od transplantacji. Stezenie kreatyniny w surowicy
pacjentow oznaczano metodg kolorymetryczng. Biopsje
nerki wykonano pistoletem biopsyjnym Pajunk DeltaCut.
Ocene bioptatéw nerki przeszczepionej wykonano w Kate-
drze 1 Zaktadzie Patomorfologii PUM.

Badania genetyczne krwi zylnej przeprowadzono
w Katedrze Farmakologii PUM. Analiz¢ jednonukleoty-
dowych polimorfizmoéow: rs5498:A>G w eksonie 6 genu
1CAM1, 1s3170794:T>C oraz rs1041163:T>C w promotorze
genu VCAMI przeprowadzono metodg RT-PCR z uzyciem
sond typu TagMan w aparacie 7500 Fast Real-Time PCR
System (Applied Biosystems, USA).

Zwiazek genotypow i alleli z wystepowaniem ostrego
odrzucania, CAN oraz DGF analizowano testem > lub
doktadnym dwustronnym testem Fishera. Metoda regre-
sji logistycznej przeprowadzono wieloczynnikowg analize
wptywu badanych genotypow na wystapienie ostrego odrzu-
cania, uwzgledniajaca wiek i pte¢ biorcéw. Zmienne o cha-
rakterze ciaglym (np. stgzenia kreatyniny) i rangowym (np.
parametry skali Banff) porownywano mi¢dzy grupami nie-
parametrycznymi testami Kruskala—Wallisa oraz U Manna—
Whitneya, gdyz ich rozktady istotnie odbiegaty od rozktadu
normalnego (test Shapiro—Wilka). Wieloczynnikowg analize
wplywu badanych genotypow na przeksztatcone logaryt-
micznie st¢zenia kreatyniny u biorcoéw, z uwzglednieniem ich
wieku i pfci, wykonano przy uzyciu ogélnego modelu linio-
wego. Jako prog istotnosci statystycznej przyjeto p < 0,05.

Wyniki

W badanej grupie DGF wystapito u 85 (31,38%), roz-
poznanie ostrego odrzucania postawiono u 70 (25,93%),
natomiast CAN stwierdzono u 62 (22,96%) oséb. Spo-
$rod 70 pacjentdow z rozpoznaniem ostrego odrzucania 61
(87,14%) 0s6b byto hospitalizowanych z powodu 1 epizodu,
6 (8,57%) z powodu 2 epizodow i 3 (4,29%) osoby z powodu
3 epizodow. Analizujac polimorfizm rs5498 genu ICAM]
w badanej grupie (n = 270), genotyp AA stwierdzono u 92
(34,07%), AG u 137 (50,74%) 1 GG u 41 (15,19%) o0s6b. Czg-
stos¢ allela A wynosita 59,44%, natomiast allela G 40,56%.
W obrebie polimorfizmu rs1041163 genu VCAMI genotyp
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TT stwierdzono u 202 (74,82%), TC u 61 (22,59%) i CC
u 7 (2,59%) badanych oséb. Czestos¢ allela T wynosita
86,11%, natomiast allela C 13,89%. W obrebie polimorfi-
zmu 13170794 genu VCAM1 genotyp TT stwierdzono u 263
(97,41%), a TC u 7 (2,59%) badanych osob. W analizowa-
nej populacji pacjentow nie wystepowaty homozygoty CC.
Czestos¢ allela T dla tego polimorfizmu wynosita 98,70%,
natomiast allela C 1,30%.

Poréwnanie rozktadu genotypow i alleli wszystkich
badanych polimorfizméw wsrod pacjentow z DGF i pacjen-
tow bez DGF nie wykazalo istotnych statystycznie rdznic.
Stwierdzono istotng statystycznie wyzsza czgsto$é wystepo-
wania genotypu GG polimorfizmu /ICAMI w grupie pacjen-
tow z ostrym odrzucaniem (27,14% vs 11,00%). Genotyp GG
wigzal si¢ z wigkszym ryzykiem ostrego odrzucania (GG vs
AG+ AA, OR = 3,01, 95% CI: 1,51-6,00, p = 0,003; GG vs
AA, OR =231, 95% CI: 1,08-4,99, p = 0,045). Poréwnanie
rozktadu genotypow i alleli polimorfizmu rs1041163 wérod
pacjentdéw z ostrym odrzucaniem i bez ostrego odrzucania
nie wykazalo istotnych statystycznie roznic. Porownujac
czgsto$ci wystgpowania genotypow i alleli polimorfizmu
1rs3170794, stwierdzono wyzszg czestos¢ wystgpowania
genotypu TC w grupie z ostrym odrzucaniem (5,71% vs
1,50%). Genotyp TC wigzat si¢ z wickszym ryzykiem ostrego
odrzucania (TC vs TT, OR = 3,98, 95% CI: 0,87-18,24,
p = 0,08). Roznice te byly na granicy istotnosci statystyczne;.
W modelu wieloczynnikowej regresji logistycznej wykazano,
ze pte¢ nie jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wysta-
pienia ostrego odrzucania. Natomiast zarowno mtodszy
wiek pacjentow, jak 1 genotyp GG polimorfizmu rs5498
genu /ICAM]I sa niezaleznymi czynnikami ryzyka wysta-
pienia ostrego odrzucania (p = 0,04 i p = 0,003). Genotyp
TC polimorfizmu rs3170794 genu VCAMI jako niezalezny
czynnik ryzyka wystapienia ostrego odrzucania osiggnat
graniczng istotnos¢ statystyczna (p = 0,06). Poréwnanie
rozktadu genotypow i alleli wszystkich badanych polimorfi-
zmow wsrdd pacjentdow z przewlekta nefropatia nerki prze-
szczepionej 1 pacjentow bez CAN nie wykazato istotnych
statystycznie roznic.

Stezenia kreatyniny po roku, 2 i 3 latach po przeszcze-
pieniu roznity si¢ istotnie migdzy genotypami (odpowiednio
p=10,0046, p=0,016 1 p = 0,02) i byly wyzsze u pacjentow
z genotypem GG polimorfizmu rs5498 w stosunku do oséb
z genotypami AA i AG: p = 0,001, p =0,004 i p = 0,006
po odpowiednio 12, 24 1 36 miesigcach dla GG vs AA + AG,
p=0,002,p=0,007 ip=0,009 dla GG vs AG oraz p = 0,000,
p=0,0081p=0,01 dla GG vs AA. Stezenia kreatyniny
po roku, 2 1 3 latach nie r6znity si¢ istotnie pomiedzy pacjen-
tami z genotypami AA vs GG + AG polimorfizmu rs5498
genu /CAM]I. Analiza przy zastosowaniu ogdlnego modelu
liniowego wykazatla, ze pte¢ meska jest niezaleznym czyn-
nikiem zwigzanym z istotnie wyzszymi st¢zeniami kreaty-
niny w surowicy krwi pacjentow po 12, 24 1 36 miesigcach
od transplantacji (odpowiednio p = 0,000003, p = 0,000003
ip=0,0003). Genotyp GG polimorfizmu rs5498 genu ICAM1
okazat si¢ niezaleznym czynnikiem zwigzanym z istotnie

wyzszymi stezeniami kreatyniny w surowicy pacjentow
po 12, 24 1 36 miesigcach od przeszczepienia (odpowiednio
p=0,0004, p=0,02 ip=10,01).

Poréwnujac stopien hialinizacji naczyn tetniczych biop-
tatow nerki przeszczepionej (n = 68) u pacjentow z poszcze-
gb6lnymi genotypami polimorfizmu rs5498 genu /ICAM],
wykazano roéznice na granicy istotnosci statystycznej
(p = 0,067): u pacjentow z allelem G stopien hialinizacji
naczyn tetniczych byt bardziej zaawansowany w stosunku
do 0s6b z allelem A. Porownujac ten sam parametr wsrod
pacjentdow z poszczegolnymi genotypami polimorfizméw
rs1041163 1 1rs3170794 genu VCAMI, nie stwierdzono istot-
nych réznic. Poréwnujac stopien wioknienia $rédmigz-
szu bioptatow nerki przeszczepionej (n = 68) u pacjentow
z poszczegblnymi genotypami polimorfizmu rs5498 genu
1CAM1, wykazano istotne roznice (p = 0,049): u pacjentow
z allelem G stopien widknienia §rodmiazszu byt istotnie bar-
dziej zaawansowany w stosunku do 0sob z allelem A (AA
vs GG + AG, p =0,017). Poréwnanie tego samego parametru
wsrod pacjentow z poszczegdlnymi genotypami polimorfi-
zmow 151041163 11rs3170794 genu VCAMI nie wykazato roz-
nic istotnych statystycznie. Poréwnujac stopien glomerulo-
patii w bioptatach nerki przeszczepionej (n = 55) u pacjentow
z poszczegbdlnymi genotypami polimorfizmu rs5498 genu
ICAM-1, wykazano, ze u pacjentow z allelem G stopien glo-
merulopatii byt bardziej zaawansowany w stosunku do 0sob
z allelem A (AA vs GG + AG, p = 0,086). Pordwnanie tego
samego parametru wsrdd pacjentéw z poszczegdlnymi geno-
typami polimorfizméow rs1041163 i rs3170794 genu VCAMI
nie wykazato réznic istotnych statystycznie. Poréwnanie
stopnia rozplemu mezangium bioptatéw nerki przeszcze-
pionej (n = 60) u pacjentdéw z poszczegolnymi genotypami
polimorfizmu rs5498 genu /CAM1 wykazalo, Ze u pacjentow
z allelem G stopien nasilenia rozplemu mezangium byt bar-
dziej zaawansowany w stosunku do 0sob z allelem A (AA
vs GG + AG, p = 0,065). Byty to roznice na granicy istot-
nosci statystycznej. Poréwnujac ten sam parametr wsrod
pacjentdow z poszczegolnymi genotypami polimorfizmow
151041163 1 rs3170794 genu VCAMI, nie stwierdzono istot-
nych réznic. Poréwnanie obecnosci ztogéw C4d w bioptatach
nerki przeszczepionej (n = 57) u pacjentdw z poszczegdlnymi
genotypami polimorfizmu rs5498 genu /CAMI nie wyka-
zato istotnych réznic, ale stwierdzono réznice na granicy
istotno$ci statystycznej dla zwigzku czestosci alleli poli-
morfizmu rs5498 genu /ICAM1I z obecnoscia zlogow C4d
w bioptatach nerki przeszczepionej (p = 0,083). Pordwnanie
tego samego parametru wsrod pacjentow z poszczegdlnymi
genotypami polimorfizméw rs1041163 i rs3170794 genu
VCAMI nie wykazato istotnych réznic.

Dyskusja
W latach 90. ubieglego stulecia powstaly badania

sugerujace zwiazek niektorych polimorfizméw w obrebie
genu /ICAMI, w tym polimorfizmu rs5498 opisywanego
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w badaniach wlasnych, z chorobami o podtozu zapalnym
[12, 13]. Przez ostatnig dekade¢ zainteresowanie immuno-
genetyka nie oslabto. Fry i wsp. poszukiwali zalezno$ci
polimorfizméw w obrebie genu /CAMI, w tym polimor-
fizmu rs5498, z patogenezg malarii. Nie wykazali jednak
zwigzku pomiedzy zmianami w genie /CAM1 a zapadal-
no$cig na te chorobe [14]. Sinha i wsp., badajac role poli-
morfizméw w obrebie genow czastek adhezyjnych w zapa-
dalno$ci na malarig, zaobserwowali — w przeciwienstwie
do grupy Fry'a i wsp. — zwigzek polimorfizmu rs5498 genu
1CAM]I z rozwojem malarii i dowiedli, ze allel G jest zwia-
zany z cigzka postacig tej choroby [15]. Duze zainteresowa-
nie budzilo poszukiwanie polimorfizméw w obrebie genu
1CAM1, ktére mogg mie¢ znaczenie czynnosciowe, a tym
samym mogg by¢ zwigzane ze st¢zeniem tego biatka we krwi.
Holder i wsp. przedstawili doniesienia dotyczace dwoch
polimorfizméw genu ICAMI, w tym polimorfizmu rs5498.
Naukowcy stwierdzili, ze okreslone genotypy ICAMI pozo-
staja w korelacji z wyzsza ekspresja ICAM-1 na powierzchni
komorek, co prowadzi do nasilonej adhezji leukocytow [16].

Od niedawna poszukuje si¢ zwigzku polimorfizmow
w obrebie genu /CAMI ze schorzeniami nerek i z reakcja
immunologiczng po transplantacji nerki. Ranganath i wsp.
sugeruja znaczaca role polimorfizmu rs5498 w obrgbie genu
ICAMI w patogenezie schytkowej niewydolnos$ci nerek.
Ostatnio opublikowane badanie dotyczyto 258 pacjentow
oraz 569 o0sob z grupy kontrolnej, dobranej etnicznie. Wyka-
zano, ze allel G polimorfizmu rs5498 genu ICAM1 wystgpuje
7 istotnie wyzsza czgstoscig u pacjentow ze schytkowa nie-
wydolno$cig nerek w poréwnaniu do grupy kontrolnej [17].
Khazen i wsp. szukali zaleznoéci pomiedzy siedmioma poli-
morfizmami w obrebie genow czgstek adhezyjnych (w tym
ICAMI) a rozpoznaniem ostrego odrzucania u pacjentow
po przeszczepieniu nerki, ale nie wykazali takiego zwigzku
dla Zadnej z badanych zmian genetycznych [18].

W latach 90. ubiegtego stulecia rownolegle z doniesie-
niami o znaczeniu biologicznym ICAM-1 zaczety pojawiaé
si¢ prace dotyczace VCAM-1 wykazujace jej istotng role
w reakcjach immunologicznych i patogenezie wielu scho-
rzen [19, 20]. W odréznieniu od ICAM-1, polimorfizmy
w obrebie genu VCAMI sa rzadko opisywane. Doniesienia
o polimorfizmach VCAMI pojawiaty si¢ gtownie w kon-
tekscie niedokrwisto$ci sierpowatokrwinkowej, miazdzycy
i ryzyka sercowo-naczyniowego [21, 22, 23]. Jednym z nie-
licznych doniesien na temat roli VCAM-1 w uszkodzeniu
niedokrwienno-reperfuzyjnym podczas przeszczepiania
nerki jest praca z osrodka szczecinskiego. Domarnski i wsp.
wykazali, ze stezenie rozpuszczalnej formy czastki VCAM-1
w zyle przeszczepu koreluje ze stgzeniem hipoksantyny
podczas reperfuzji, co oznacza, ze st¢zenie VCAM-1 moze
odzwierciedla¢ nasilenie zmian metabolicznych w prze-
szczepionej nerce [24].

Istotnym zagadnieniem poruszanym przez wielu bada-
czy jest wptyw czynnikéw immunologicznych i nieimmu-
nologicznych na DGF. Badania Salmela i wsp. wykazaty,
7e zastosowanie przeciwcial monoklonalnych anty ICAM-1

(enlimomab) nie zmniejszylo czestosci wystepowania DGF
1 epizodow ostrego odrzucania po przeszczepieniu nerki [25].
W doniesieniu z o$rodka szczecinskiego analizowano ste-
zenie ICAM-1 oraz VCAM-1 w zyle biodrowej i zyle prze-
szczepu przed reperfuzja i 3 minuty po reperfuzji. Nie
znaleziono réznic istotnych statystycznie stezen obu tych
czastek u pacjentow z DGF [26]. W badaniach wtasnych nie
zaobserwowano zwigzku polimorfizmu rs5498 w obrebie
genu ICAMI (p = 0,33) i polimorfizméw rs1041163 oraz
1s3170794 w obrebie genu VCAMI (p =0,32 ip=1,0) z DGF
u pacjentdOw po przeszczepieniu nerki. Moze to wskazywaé
na matlo istotng rol¢ polimorfizméw w obrebie genow ICAM1
1 VCAMI w patogenezie wystepowania DGF.

Ostre odrzucanie, podobnie jak DGF, zalezy od sze-
regu czynnikdw nieimmunologicznych i immunologicz-
nych. Mednoza-Carrera i wsp. poddali ocenie polimorfizmy
genu ICAMI u 51 meksykanskich dzieci po przeszczepieniu
allogenicznej nerki. W pracy badano polimorfizm rs5498
genu /CAM]I jako czynnik mogacy wptywac na funkcje
przeszczepionej nerki. Wykazano, ze polimorfizm rs5498
w obrebie genu /CAMI nie ma zwigzku z czgsto$cig epizo-
dow ostrego odrzucania [27]. Rozktad genotypow i alleli
analizowanego polimorfizmu w populacji dzieci meksykan-
skich réznit si¢ od rozktadu genotypdow i alleli polimorfizmu
rs5498 populacji badanej w niniejszej pracy. W badaniach
wiasnych uzyskano odmienne wyniki, prawdopodobnie
ze wzgledu na heterogenno$¢ genetyczng i r16zng liczebno$é
grup pacjentow. Tajik i wsp. rowniez analizowali polimor-
fizm 155498 w obrebie genu ICAM1 jako czynnik mogacy
wplywacé na funkcje nerki po przeszczepieniu. Badali iranskg
populacje 42 par pacjentow (dawcow 1 biorcéw) oraz grupe
kontrolng (100 os6b). Rozktad genotypow i alleli polimor-
fizmu rs5498 wsrod 42 par pacjentow byt podobny do roz-
ktadu genotypow i alleli populacji w badaniach wtasnych.
Naukowcy wykazali jednak, ze genotyp AA polimorfizmu
rs5498 wystepowal znamiennie czgsciej wsrdd pacjentow
z ostrym odrzucaniem, a genotyp GG znamiennie rzadziej
w tej samej grupie badanych [28]. W badaniach wtasnych
wykazano, ze genotyp GG polimorfizmu rs5498 wystepowat
znamiennie czgsciej u pacjentdéw z rozpoznaniem ostrego
odrzucania i byl niezaleznym czynnikiem ryzyka wysta-
pienia ostrego odrzucania (p = 0,003). Odmienne wyniki
badah mogg by¢ wyrazem odrgbnosci etnicznej i niemal
7-krotnie mniejszej liczebnos$ci grupy iranskiej.

Doniesienia o polimorfizmach w obrebie genu VCAM1
sa nieliczne. Nie opublikowano dotychczas pracy dotyczacej
wplywu polimorfizméw w obrebie genu VCAMI na funkcje
narzadoéw przeszczepionych. W badaniach wiasnych nie
wykazano zwigzku polimorfizmu rs1041163 w obrebie pro-
motora genu VCAMI z wystgpowaniem epizodow ostrego
odrzucania (p = 0,37). Wykazano natomiast, ze polimorfizm
rs3170794 w obrebie promotora genu VCAMI moze wpty-
wac na wystapienie ostrego odrzucania (p = 0,08), a geno-
typ TC tego polimorfizmu moze by¢ niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka wystapienia ostrego odrzucania (p = 0,06).
Ze wzgledu na niskg czestosé allela C polimorfizmu
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rs3170794 promotora genu VCAMI w badanej populacji
konieczne sg dalsze badania tej zaleznos$ci z udziatem wiek-
szej liczby pacjentow.

W ostatnich latach czgsto$¢ epizoddéw ostrego odrzu-
cania u pacjentéw po transplantacji nerki systematycznie
spada, ale przewlekta nefropatia nerki przeszczepionej nadal
jest gtéwna przyczyna utraty jej funkcji. McLaren i wsp.
dokonali oceny roznych czynnikéw mogacych mie¢ wptyw
na stopniowe pogarszanie si¢ funkcji nerki przeszczepio-
nej. Zaobserwowali, ze epizody ostrego odrzucania, biat-
komocz czy stezenie trojglicerydow w surowicy pacjentow
po przeszczepieniu nerki majg zwigzek z przewlekta nie-
wydolnos$cig przeszczepu [29]. Ta sama grupa naukowcoéw
w innym badaniu oceniata wptyw polimorfizmoéw w obrebie
genu ICAM]I u pacjentéw po przeszczepieniu allogenicznej
nerki na pogarszanie si¢ jej funkcji. Wykazali, ze geno-
typ GG w obregbie polimorfizmu rs5498 genu ICAM1 wia-
zal si¢ ze znacznie szybciej postepujaca niewydolnoscia
przeszczepu. To odkrycie sugeruje, ze polimorfizmy genu
1CAMI moga petnic rolg¢ w patogenezie stopniowego pogar-
szania si¢ funkcji przeszczepionej nerki oraz mogg wptywac
na dynamike tego procesu [30]. W badaniach wtasnych nie
stwierdzono zwigzku badanych polimorfizméw ze zmianami
o charakterze przewlektej nefropatii nerki przeszczepionej
(p =0,24), ale wykazano, ze polimorfizm GG genu ICAM1
wigzat si¢ z pogorszeniem funkcji przeszczepu, wyrazo-
nym wyzszymi stgzeniami kreatyniny u pacjentéw po roku,
2 i 3 latach od transplantacji.

Jednym ze sposobdw oceny funkcji nerki po przeszcze-
pieniu jest pomiar stezenia kreatyniny w surowicy pacjen-
tow. Krédmer i wsp. w swoich badaniach oceniali wptyw
zastosowanych lekéw immunosupresyjnych na funkcje
nerki przeszczepionej. Dokonali pomiaru stezenia kreaty-
niny w surowicy pacjentow po 2 latach od transplantacji
1 wykazali, ze przyjmowanie Tac, w poréwnaniu do CyA,
wigzato si¢ ze znamiennie nizszymi poziomami kreaty-
niny [31]. Pacjenci w badaniach wtasnych przyjmowali Tac
lub CyA w ramach standardowych protokotéw immunosu-
presyjnych. Nie oceniano zwigzku zastosowanego leczenia
z poziomem kreatyniny w surowicy pacjentoéw, ale wyka-
zano, ze pte¢ meska i genotyp GG polimorfizmu rs5498
genu ICAM] s3 niezaleznymi czynnikami ryzyka wyzszych
stezen kreatyniny po roku, 2 i 3 latach od transplantacji.
Co wigcej, genotyp GG polimorfizmu rs5498 moze by¢
zwigzany z wyzszymi stezeniami kreatyniny po miesiacu
od transplantacji (p = 0,095). Uzyskane wyniki sugeruja,
ze genotyp GG polimorfizmu rs5498 genu /CAMI koreluje
z dtugoterminowym pogorszeniem funkcji nerki przeszcze-
pionej 1 moze wptywac na jej funkcje w krotkim okresie
po transplantacji.

Pojawity si¢ pojedyncze prace analizujagce wpltyw poli-
morfizméw w obrebie roznych genéw na zmiany histopato-
logiczne w bioptatach nerki przeszczepionej. Tinckam i wsp.
oceniali wptyw wielu czynnikéw (HLA, DGF, leczenie
immunosupresyjne) oraz polimorfizméw w obrebie genow
cytokin na wystgpienie ostrego odrzucania i przewleklej

niewydolnos$ci przeszczepu. Wykazali wptyw badanych
polimorfizméw na wystapienie ostrego odrzucania, oce-
nianego kryteriami Banff w bioptatach nerki przeszcze-
pionej [32]. Yang i wsp. w badaniach eksperymentalnych
na szczurach poddali analizie obecno$¢ ztogow C4d jako
markera humoralnej odpowiedzi immunologicznej w biop-
tatach nerki przeszczepionej. Naukowcy ocenili wedtug kry-
teriow z Banff 97 materiat biopsyjny z 344 allogenicznych
nerek. Wykazano, ze ilo$¢ ztogéw C4d narasta wraz z pro-
gresja przewlektej nefropatii nerki przeszczepionej. Udo-
wodniono tez, ze obecno$¢ ztogow C4d mozna stwierdzi¢
jeszcze przed pojawieniem si¢ zmian histopatologicznych,
charakterystycznych dla CAN. Zasugerowano, ze obser-
wowane zmiany mogg pozostawaé w zwigzku z zastoso-
wanym schematem leczenia immunosupresyjnego, gdzie
mykofenolan mofetylu i rapamycyna zmniejszajg humoralng
odpowiedz immunologiczng [33]. W badaniach wtasnych
nie oceniano wptywu stosowanych lekéw immunosupre-
syjnych na zmiany histopatologiczne bioptatow nerki prze-
szczepionej, ale wykazano, ze obecnosc allela A polimorfi-
zmu 155498 genu ICAM1 wigzala si¢ z obecnoscia zlogow
C4d w materiale histologicznym przeszczepionych nerek
(p=0,083). Taki wynik moze sugerowa¢ zwiazek polimor-
fizmu rs5498 w obrebie genu /ICAMI z humoralng odpo-
wiedzig immunologiczng, ktorej objawem jest obecnos$¢
ztogéw C4d w bioptatach nerki przeszczepione;.

Kwiatkowski i wsp. opisali zmiany w bioptatach nerek
przeszczepionych, zalezne od metody konserwacji nerek
w okresie zimnego niedokrwienia. Biopsje wykonano u 274
pacjentow po transplantacji nerki, z czego 114 otrzymato
narzad utrzymywany w hipotermii, a 160 narzad poddany
mechanicznej perfuzji przed przeszczepieniem. Zmiany
histopatologiczne bioptatéw oceniano wedtug kryteriéw
Banff. Udowodniono, ze wtoknienie srodmigzszowe (ci)
1 atrofia cewkowa (ct) wystepowaty znamiennie czesciej
w materiale z nerek utrzymywanych w hipotermii przed
transplantacja. Co wigcej, odrzucanie przewlekle byto roz-
poznawane znamiennie czg¢sciej w tej samej grupie [34].
W badaniach wtasnych wykazano mniejsze nasilenie zmian
o charakterze przewlektym (ci, cg, mm) w bioptatach nerki
przeszczepionej z obecnoscig genotypu AA polimorfizmu
rs5498 genu /ICAM1 (odpowiednio p = 0,017, p = 0,086,
p =0,065) w poréwnaniu do GG + AG. Uzyskane wyniki
sugeruja, ze polimorfizm rs5498 w obrebie genu /ICAM1
moze wplywaé na zmiany histopatologiczne w bioptatach
nerki przeszczepione;.

Heilman i wsp. analizowali zmiany histopatologiczne
w bioptatach nerek przeszczepionych u pacjentéw z ogra-
niczeniem stosowania GKS w protokole immunosupre-
syjnym. Biopsje wykonywano w chwili reperfuzjiiw 1.,
4. oraz 12. miesigcu po transplantacji. Pozyskano 80 dia-
gnostycznych bioptatow sposrod 132 pacjentéw po roku
od przeszczepienia. W materiale biopsyjnym oceniano
wedtug kryteriow Banff glownie widknienie sroédmiazszu,
ktore stwierdzono u 19% pacjentow. Wykazano, ze nefro-
patia wywotana wirusem Polyoma BK, poziom kreatyniny
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wyzszy lub rowny 1,6 mg/dL po miesigcu od transplantacji
1 wiek biorcy sa czynnikami ryzyka wtoknienia $sroédmigz-
szowego nerki przeszczepionej po roku od transplantacji [35].
W badaniach wlasnych obserwowano istotng statystycznie
zalezno$¢ wtdknienia §rddmiazszu w bioptatach nerki prze-
czepionej 1 polimorfizmu rs5498 genu ICAMI (p = 0,01).
Z uwagi na mala liczebno$¢ ocenianych bioptatow nerek
przeszczepionych poszukiwanie zalezno$ci zmian histo-
patologicznych i polimorfizmow w obrgbie genow czastek
adhezyjnych wymaga dalszych badan.

Whioski

Na podstawie przeprowadzonych badan sformutowano
nastepujace wnioski:

1. Genotyp GG polimorfizmu rs5498 genu ICAM1 jest
znamiennym czynnikiem ryzyka wystgpienia ostrego odrzu-
cania i jest zwigzany z istotnie wyzszymi st¢zeniami kre-
atyniny u pacjentow po przeszczepieniu allogenicznej nerki.

2. Genotyp TC polimorfizmu rs3170794 promotora
genu VCAMI moze by¢ czynnikiem ryzyka wystgpienia
ostrego odrzucania u pacjentdw po przeszczepieniu allo-
genicznej nerki.

3. Obecnos¢ allela G w obrebie polimorfizmu rs5498
genu /ICAM] jest istotnie zwigzana z wioknieniem $rod-
migzszowym i moze by¢ zwiazana z innymi zmianami
histopatologicznymi o charakterze przewleklym w biop-
tatach nerki przeszczepione;.

4. Polimorfizmy rs1041163 i rs3170794 promotora genu
VCAMI nie wykazujg zwigzku z nasileniem zmian histopa-
tologicznych w bioptatach nerki przeszczepione;.
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Streszczenie

Wstep: Badanie scyntymammograficzne w fazie wcze-
snej 1 poznej z Te- " MIBI zostato wykonane w grupie
chorych z lokalnie zaawansowanym rakiem sutka.

Celem pracy byto skorelowanie wyniku badania scyn-
tygraficznego z klinicznym efektem skuteczno$ci leczenia
neoadjuwantowego poprzedzajgcego leczenie operacyjne.

Materiat i metody: W badaniu wzieto udziat 14 kobiet
w wieku 26—60 (Srednia 47.2) lat. Akwizycje wykonywano
po dozylnym podaniu 720-1080 MBq Tc-*"MIBI w fazie
wczesnej 1 opoznionej po utozeniu pacjentek na specjalne;j
podktadce dostarczonej przez Migdzynarodowa Agencje
Energii Atomowej w Wiedniu dla standaryzacji warunkow
badania, ktore wykonywano przed rozpoczeciem leczenia
operacyjnego (BS), po dwdch kursach chemioterapii (FF)
i po zakonczeniu leczenia neoadjuwantowego (SF). W kazdej
z faz badania obliczono wskazniki guz/tto po 10 i po 120
minutach badania (odpowiednio TBR10 i TBR120) oraz
wskaznik wymywania (WOR). Wszystkie pacjentki prze-
szty badanie wstepne, siedem z nich miato FF, a 8 chorych
przeszto pelny cykl badan. W ocenie statystycznej skore-
lowano te wskazniki z kliniczng odpowiedzig na leczenie
chemioterapeutyczne.

Wyniki: Statystyczng istotno$¢ stwierdzono pomigdzy
TBT10 1 TBR120 w BS i FF, chociaz w fazie SF stwierdzono

tendencje, bez statystycznej istotnosci. Nie stwierdzono
korelacji pomiedzy innymi obliczanymi parametrami.

Whioski: Wykazana istotno$¢ statystyczna moze by¢
uzyteczna dla wykazania mozliwej opornosci na leczenie
chemioterapeutyczne, ale problem wymaga dalszych badaf
na liczniejszej grupie chorych.

Hasta: Tc-*™ MIBI — scyntymammografia — leczenie
neoadjuwantowe — oporno$¢ — rak sutka — obra-
zowanie diagnostyczne.

Summary

Introduction: The aim of this study was to assess the
efficacy of Te-""™ sestamibi scintimammography in the pre-
diction and evaluation of tumour response to neoadjuvant
chemotherapy in patients with locally advanced breast cancer.

Materials and methods: The subjects consisted of 14
female patients with unilateral locally advanced breast cancer
eligible for anthracycline-based neoadjuvant chemotherapy
followed by surgery. The patients underwent mastectomies
with pathologic evaluation of the residual tumour size. The
early and delayed static imaging were undertaken in all
subjects at 10 and 120 minutes after intravenous injection
with 720-1080 MBq of Tc-*™ MIBI. Patients lay prone
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on the scintimammographic pad (provided by the IAEA).
The acquisition included three positions: both lateral prone
and anterior supine. Early, delayed tumour to background
ratios (TBR) and washout rate (WOR) were calculated. Three
sets of scintimammography images were obtained: baseline
study (BL), the first follow-up study (FF) after two cycles of
chemotherapy and the second follow-up (SF) scan on comple-
tion of chemotherapy and prior to surgery. Clinical response
was evaluated following WHO criteria and classified as com-
plete response (CR), partial response (PR), stable disease
(StD) and progressive disease (PD). All patients underwent
BS, seven of them FF and eight completed the study with SF.

Results: The only statistically significant differences in
Student’s t-test for matched pairs were found between mean
values of TBR10 and TBR120 in BL and FF study however in
the SF study it was not significant. Other differences between
the mean values of TBR10, TBR120 and WOR in BL/FF,
BL/SF and FF/SF studies were not statistically significant.

Conclusion: The results obtained are encouraging, but
further investigations are needed.

Key words: Tc-”™ MIBI — scintimammography —
neoadjuvant chemotherapy — resistance
— breast cancer — diagnostic imaging.

Introduction

Breast cancer in Poland is the second most common
female cancer. Neoadjuvant chemotherapy is the presurgical
treatment of choice in patients with locally advanced breast
tumour, allowing for improved disease control and preser-
vation of the breast. The most typical approach is to use an
anthracycline- or docetaxel-based chemotherapy for induc-
tion, followed by the modified radical mastectomy with
additional chemotherapy and consolidative radiotherapy.

The major cause of therapeutic failure in many patients
is cellular resistance to cytotoxic drugs. In this case, the term
“multidrug resistance” (MDR) is commonly used. One of the
resistance mechanisms involves P-glycoprotein (Pgp) which
is encoded by the MDRI1 gene. Overexpression of this pro-
tein causes resistance to a large number of chemotherapeu-
tic agents. P-glycoprotein removes some chemotherapeutic
drugs from the cell and is responsible for clinical manifes-
tation of MDR. Confirmation of MDR before chemotherapy
can help in the choice of treatment. Piwnica-Worms et al.
reported that Tc-**™ MIBI is a suitable transport substance
for Pgp [1]. Tc-*™ MIBI is a single-photon tracer with high
uptake by breast carcinoma compared with normal breast
tissue [2]. It enters cancer cells, is identified by Pgp as its
substrate, and is expelled from the cell. Various studies have
demonstrated a direct correlation between Te-""™ MIBI efflux,
Pgp expression, and MDR. On the other hand, Te-*™ MIBI
retention in the tumour suggests chemosensitivity.

In 1994, Khalkhali et al. introduced a new diagnostic
procedure called planar scintimammography with Te-2™

MIBI. It is a non-invasive, risk-free investigation which
improves preoperative staging, treatment, locoregional
control, and prognostication [3]. Neoadjuvant chemother-
apy is a good opportunity to measure the accumulation of
the tracer because it can be compared with histopathology
results immediately after surgical treatment [4].

The aim of this study was to assess the efficacy of Tc-*™
MIBI scintimammography in the prediction and evalua-
tion of tumour response to neoadjuvant chemotherapy in
patients with locally advanced breast cancer. Early and
delayed uptake and washout rates for Tc-™ MIBI in pri-
mary breast tumours were determined prior to chemotherapy.
The correlation between the clinical tumour response and
follow-up Tc-"™ MIBI scan was studied. Tc-*"™ MIBI scan
prior to surgery was compared with the histopathologic
examination in the same patient.

Material and methods

We enrolled 14 women, aged 26—60 (mean 47.2) years,
diagnosed with unilateral, locally advanced breast cancer.
The diameter of the tumour ranged 4-9 cm. Four tumours
were located in the left breast and ten in the right breast.
Histopathology performed with fine-needle aspiration or core
biopsy confirmed twelve invasive ductal carcinomas, one
invasive lobular carcinoma, and one mucinous carcinoma.
The study protocol was approved by the Ethics Committee
of the Pomeranian Medical University in Szczecin and all
patients provided their written consent.

Inclusion criteria

1. Female patients with stage III breast cancer, eli-
gible for anthracycline-based neoadjuvant chemotherapy
followed by surgery.

2. Breast cancer diagnosis should be confirmed either
by cytology or histology.

3. Patients should have adequate haematological, car-
diac (> 50 years old), renal and liver function

4. Patients age > 18 years old.

5. Patients should provide informed consent.

6. Good performance status (Karnofsky index > 70%)

Exclusion criteria

1. Previous hormone, chemo- or radiotherapy for breast
cancer treatment.

2. Bilateral breast cancer.
Pregnant at diagnosis or breast-feeding.
Inflammatory breast cancer.
Life expectancy less than 6 months.
Patients unable to attend regular follow-up.

o v e W

Patients work-up

The initial staging work-up included physical exami-
nation, chest X-ray or thoracic computer tomography (CT)
scan, bilateral mammography or breast ultrasound, bone
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scan, and liver ultrasound or CT scan. If diagnostic fine-
-needle aspiration or core biopsy was performed, there
would be an interval of at least 5 days between biopsy and
scintimammography.

Chemotherapy regimen

The first cycle of chemotherapy was administered within
14 days from the baseline Tc-*"™ MIBI scan. The chemo-
therapy regimen included Doxorubicin 60 mg/m? and Cyclo-
phosphamide 600 mg/m?2. Both drugs were given on day 1
of a 21-day cycle 3—4 cycles prior to surgery. For Docetaxel,
the chemotherapy dose was 100 mg/m?.

Scintimammography

The following sets of scintimammography images
were obtained: baseline (BS), first follow-up (FF) scan
after two cycles of chemotherapy, and second follow-up
(SF) scan on completion of chemotherapy prior to surgery.
740-800 MBq Tc-* MIBI was injected into the pedal or
arm vein contralateral to the breast tumour. The patient lay
prone on the scintimammography pad with both breasts
free and arms raised to expose the axillae. Early acquisition
began 10 minutes after administration of the radiopharma-
ceutical. Delayed acquisition was performed at 120 &+ 15
minutes after injection. Planar images were acquired for 10
minutes to produce prone lateral image of the breast with
the lesion, prone lateral view of the contralateral breast, and
anterior supine chest image including both breasts and both
axillae in the field of view.

Scintimammography findings

For BS, the region of interest was drawn around the
margins of the lesion on the 10-minute image and was trans-
ferred to the 2-hour image. An equivalent-size region was
drawn at a comparable site on the images of the contralateral
breast for the same time points. The washout rate (WOR)
was calculated by subtracting the decay-corrected counts at
2 hours from those at 10 minutes and dividing by the number
of counts at 10 minutes. The tumour to background ratios
after 10 minutes (TBR10) and 120 minutes (TBR120) were
determined by dividing the number of counts registered in
the tumour region by the counts in the background region.

Follow-up scans were qualitatively compared to BS. If
tracer uptake was still present at the tumour site, a region of
interest was drawn around it on the 10-minute image and
an equivalent-size region was drawn at a comparable site
on the image of the contralateral breast for the same time
points. Early and delayed TBR and WOR were determined
with the same methods as used for BS.

Assessment of tumour response

Tumour response was assessed by physical examination.
Tumour size was determined by measuring the two largest
perpendicular diameters with a ruler, before and after chemo-
therapy. The response was evaluated according to WHO
criteria: 1. Complete response (CR), no detectable tumour.

2. Partial response (PR): > 50% reduction in tumour size.
3. Stable disease (StD): < 50% reduction or < 25% increase
in tumour size. 4. Progressive disease: > 25% increase in
tumour size (PD).

Surgery was performed within 14 days from the second
follow-up and Tc-99m MIBI scan. After surgery, specimens
were evaluated by macroscopic and microscopic examina-
tion. The pathology report included: residual tumour size,
presence of carcinoma in situ, number of dissected nodes,
number of positive nodes, and status of the oestrogen and
progesterone receptor.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed with Statistica for
Windows (StatSoft, Inc., USA). Values were expressed as
mean + SD. Patients were classified according to the clinical
response as responders and non-responders. Student’s t-test
for matched and unmatched pairs was used to evaluate dif-
ferences between mean values of outcomes and Fisher’s test
was used for predicting the clinical response. A p-value of
less than 0.05 was considered statistically significant.

Results

The clinical and pathological characteristics including
the clinical and pathologic responses of each patient are
listed in table 1.

All patients underwent a BL scan; 7 had an FF scan
after two cycles of neoadjuvant chemotherapy and 8 had
an SF scan performed. All patients showed focal uptake of
Tc-™ MIBI in every study (fig. 1)

Fig. 1. Focal uptake of Te-*™ MIBI in right breast

Ryc. 1. Miejscowy wychwyt Tc-"™ MIBI w prawej piersi

According to the BL study, early images (10 minutes)
showed marked uptake of Tc-*™ MIBI in all tumors. TBR10
ranged 1.35-3.35 with a mean + SD of 2.2 + 0.68. In delayed
acquisition (120 minutes) Tc-*™ MIBI uptake (TBR120)
ranged 1.08-3.17 with a mean + SD of 1.79 + 0.588. Wash-
out rate was evaluated in all cases and all tumors showed
radioactivity clearance over time. The washout rate ranged
0.103—0.53 with a mean = SD of 0.352 + 0.124.

The FF and SF scan showed a mean = SD TBR10 of
1.96 + 0.785 (range 1.35-3.58) and 2.177 + 0.977 (range
1.37-4.5), respectively. TBR120 of FF had a mean + SD of
1.61 £ 0.62 (ranged 1.248-2.99) while the SF study showed
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Table l. Patient characteristics before and after chemotherapy

Tabela I. Charakterystyka pacjentow przed i po chemioterapii

Age Clinical tumour | Positive malignant Clinical Pathologic tumour | Pathologic node status
Patient no. | (yr) CTN* size (cm) cells response size (cm) (all/positive)
Nr pacjenta | Wiek Kliniczna wielko$¢ | Obecno$¢ komorek | Odpowiedz Patologiczna Stan weztéw chtonnych
(lata) guza (cm) zlosliwych kliniczna | wielko$¢ guza (cm) (badane/dodatnie)
1 60 T2NOMO 5x5 + PR 1.5x1.5 7/7
2 52 | TANIMO 3.5x%2 + PR 1.5x1 20/10
3 52 | TXNIMO 3x3 + StD 2x2 29/9
4 47 | TXNIMO 4 x5 + StD 2.6 x2.6 11/0
5 43 | TANIMO 55%6 + PR 2x2 24/3
6 43 | TANOMO 2x3 + StD 1.3x1.3 20/0
7 55 | T2N2MO 3x3 + StD 2.8x2.8 26/0
8 37 | TANXxMO 5%x6 + StD 3.8x3.8 8/8
9 49 TxNOMO 3x3 + StD 2x2 20/0
10 57 | TAN2MO 9x9 + PR 14x14 16/1
11 26 T4ANOMO 6x7 + StD 4 x3 33/5
12 47 | TANXMO 6 %6 + PR 1.2x1.2 36/0
13 52 | TANOMO 5x5 + PR 1.9 x1.9 8/8
14 41 T2N2MO 3.5x3 + SD 2.5x2 26/19

* clinical tumour and node classification / przedoperacyjna ocena rozlegtosci nowotworu

amean = SD of 1.55 + 0.278 (range 1.09—1.9). The washout
rate of the FF had a mean + SD of 0.37 + 0.11 (range 0.19—
0.517) and for the SF study — 0.38 = 0.19 (range 0.0-0.6).

Table 2. Differences between TBR10 and TBR120 at BS, FF, and SF
Tabela 2. Réznice miedzy TBR10 i TBR120 w badaniu BS, FF i SF

The clinical response was evaluated on the basis of fsmdetml;sé'tes,t
WHO criteria and showed 6 PR and 8 StD with no CR and or matched pairs TBR10 TBR120 p
Sparowany test
PD. 14 montl}s after completed j[he chemotherapy course, t-Studenta
one patient died due to progression of the disease. Basell 322068 | 1792059
The only statistically significant differences in Student’s asene T P 0.005531
. Wyjsciowa (n=14) (n=14)
t-test for matched pairs were found between mean values of | —
TBR10 and TBR120 in BL and FF study (p = 0.0055 and E}rSt fonol‘(’v'utp | 1.96 f 2'78 161 f(;ﬁz 0.007918
p = 0.0079, respectively), however in SF study the differ- | - <OTToH @=7 @=7)
ence was not Signiﬁcant (tab 2) Second fOllOW-llp 2.185+0.98| 1.55+0.28 0.070145
Druga kontrola n=218) (n=238) '
Table 3. Differences between TBR10, TBR120 and WOR in BL, FF and SF studies respectively
Tabela 3. Réznice miedzy TBR10, TBR120 i WOR w badaniu wyjsciowym i w obu badaniach kontrolnych
Student’s t-test for matched pairs N Mean + SD Mean + SD
Sparowany test t Studenta Srednia + SD Srednia + SD p
Baseline/first follow-up TBR10
Wyjéciowa/picrwsza kontrola TBR10 7 2.277143 +£0.668424 1.964286 + 0.785299 0.440808
Baseline/second follow-up TBR10
+ +
Wyjéciowa/druga kontrola TBR10 8 2.4325+0.691598 2.1775 £ 0.976843 0.6357
First follow-up/second follow-up TBR10
Pierwsza kontrola/druga kontrola TBR10 4 2.175 +1.022236 1.9325 +0.281351 0.651613
Baseline/first follow-up TBR120
+
Wyjéciowa/pierwsza kontrola TBR120 7 1.764286 = 0.495307 1.611429 £ 0.621515 0.589265
Baseline/second follow-up TBR120
Wyjéciowa/druga kontrola TBR120 8 1.92625 +£0.727617 1.5525 £0.277167 0.278364
First follow-up/second follow-up TBR120
Pierwsza kontrola/druga kontrola TBR120 4 17675 +0.82734 1.7675+0.82734 0.358168
Baseline/first follow-up WOR
+ +
Wyjéciowa/pierwsza kontrola WOR 7 0.347 £ 0.094541 0.373286 + 0.112481 0.378244
Baseline/second follow-up WOR
Wyjéciowa/druga kontrola WOR 8 0.386375+0.113588 0.381125 +0.189673 0.939755
First follow-up/second follow-up WOR
+
Pierwsza kontrola/druga kontrola WOR 4 0.3775+£0.141978 0.42725 £ 0.126637 0.536417
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Table 4. Scintigraphic results of Tc->>™ MIBI, BL, FF and SF studies in responder and non-responder groups according to clinical response

Tabela 4. Wyniki badan z Tc-™ MIBI dla badania wyjsciowego i obu badan kontrolnych w zaleznos$ci od odpowiedzi klicznczej

Student’s t-test for unmatched pairs al Responder* . Non-responder*

Test t Studenta dla zmiennych niesparowanych Odpowiedz na leczenie* Bez odpowiedzi na leczenie* p
baseline 6 1.891667 + 0.758219 8 2.43125 + 0.560088 0.150222
wyjsciowa

TBR10 first follow-up 3 1.78 + 0.438634 4 2.1025 + 1.022591 0.636256
pierwsza kontrola
second follow-up 2 1.805 % 0.035355 6 2.301667 + 1.123235 0.574722
druga kontrola
baseline 6 1.608333 + 0.494142 8 1.93125 + 0.645654 0.328717
wyjsciowa
TBRI20 | first follow-up 3 1.403333 £ 0.135769 4 17675 + 0.82734 0.493993
pierwsza kontrola
second follow-up 2 1.5+ 0.183848 6 1,57+ 0315151 0.782782
druga kontrola
baseline 6 0.330167 % 0.146996 8 0.3685 + 0.112461 0.589369
wyj$ciowa
WOR first follow-up 3 0.451 = 0.057472 4 0.315=0.111949 0.116789
pierwsza kontrola
second follow-up 2 0.45 +0.155563 6 0.358167 + 0.207355 0.593625
druga kontrola
MIBI 4 0.1932 % 0.157866 5 0.12304 + 0.12699 0.482529

* mean + SD / §rednia + SD

To test whether TBR10 can help monitor tumour response
to chemotherapy, the change of the TBR10 between the
BL/FF, BL/SF and FF/SF scans was assessed considering
the first value as reference. The mean values of TBR10 were
analyzed. The same analyses were performed for TBR120
and WOR. The FF and the SF scans were compared to the
BL scan and the SF scan was compared to the FF scan,
respectively. The results are shown in table 3. The differ-
ences between mean values of TBR10, TBR120 and WOR
in the BL/FF, BL/SF and FF/SF studies were not statisti-
cally significant.

We also compared baseline scintigraphic findings with
clinical response. Table 4 showed mean + SD of TBRI10,
TBR120 and WOR in BL, SF and FF study according to clini-
cal response. There was no significant difference between
responder and non-responder as we compared the presurgical
scintimammographic results with the pathological response.

A cut-off value of 0.3 was derived from the mean + one
SD of WOR at the BL study and used to separate patients

Table 5. Baseline WOR as predictor of clinical response

Tabela 5. WyjSciowa wartos¢ WOR jako wskaZnika odpowiedzi na leczenie

No. of Responder (PR) | Non responder
. Odpowiadajacy (StD)
Parameters patients . Lo
Parametr Liczba na leczenie Brak odpowiedzi
Y acientek (czgsciowa na leczenie
paq poprawa) (choroba stabilna)
WOR > 0.3 9 4 (28.6%) 5(35.7%)
WOR < 0.3 5 2 (14.3%) 3 (21.4%)
Fisher test B
Test Fishera p=0.6573

with fast and slow tracer clearance for comparison with
clinical response (tabl. 5). Tc-*™ MIBI WOR in our study
is still inconclusive due to the very small sample size.

Discussion

Scintimammography is a non-invasive, risk-free pro-
cedure which improves the preoperative staging, treatment,
locoregional control, and prognostication. The technique
has been described by many authors [3, 5, 6, 7]. Limitations
of planar and SPECT methods were reported in a prospec-
tive European multicentre trial [4]. The role of Tc-*™ MIBI
and other isonitrile derivatives in the diagnosis of breast
cancer is well established [8, 9].

The mechanisms of cellular uptake of Tc-*™ MIBI
remain under continuous investigation. Te-""™ MIBI exists
as a small lipophilic cation and is believed to be retained
by cells through electronegative cellular and mitochondrial
membrane potentials. It has been shown that Tc-*™ MIBI
is a suitable transport substrate for P-glycoprotein, a trans-
membrane protein encoded by the MDR1 gene. Multidrug
resistance is a major problem in chemotherapy of breast can-
cer and thus has been the object of many studies [10]. The
prognostic value of Tc-*™ MIBI uptake for predicting the
outcome of neoadjuvant chemotherapy in locally advanced
breast cancer has been confirmed [11, 12, 13, 14, 15]. Taka-
mura et al. reported that taxanes and the widely used anthra-
cyclines are substrates for Pgp. They found that delayed
TBR in Tc-**™ MIBI scintigraphy is useful for the predic-
tion of response to chemotherapy and a correlation with
Pgp expression has been demonstrated [12]. Fuster et al.
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suggested that Tc-™ MIBI uptake by breast cancer may
be influenced by factors such as the degree of tumour dif-
ferentiation, and not only by the Pgp level [13]. According
to Del Vecchio et al., the lack of Tc-"™ MIBI accumulation
is associated with Bcl-2 gene overexpression [16, 17, 18, 19].
In other words, it can be argued that other drug resistance
mechanisms such as alternation in the control of apoptosis
may affect the initial uptake of Tc-*>™ MIBI. However, one
should keep in mind that many factors seem to influence
uptake, such as blood flow, viability and tumour necrosis,
and mitochondrial activity.

The reliability of Te-"™ MIBI efflux in predicting MDR
remains to be validated because the available results are not
comparable. In our study, the predictive value of baseline
WOR s still inconclusive due to our very small sample size.
Our results support findings reported in the literature but
there is a need for further investigation.

Conclusions

Baseline Tc-"™ MIBI WOR in our study is inconclu-
sive due to the very small sample size, especially in the
case of the StD group. The change in TBR at first follow-
-up and at the presurgical study using baseline TBR as
reference may be useful for predicting tumour response
to neoadjuvant chemotherapy but there is a need for fur-
ther investigation.

References

1. Piwnica-Worms D., Chiu M.L., Budding M., Kronauge J.F., Kramer R.A.,
Croop J.M.: Functional imaging of multidrug-resistant P-glycopro-
tein with an organotechnetium complex. Cancer Res. 1993, 53 (5),
977-985.

2. Khalkhali I, Mena I., Jouanne E., Diggles L., Venegas R., Block J. et al.:
Prone scintimammography in patients with suspicion of carcinoma of
the breast. J Am Coll. Surg. 1994, 178 (5), 491-497.

3. Khalkhali 1., Mena I., Diggles L.: Review of imaging techniques for
the diagnosis of breast cancer: a new role of prone scintimammogra-
phy using technetium-99m sestamibi. Eur J Nucl Med. 1994, 21 (4),
357-362.

4. Palmedo H., Biersacki H.J., Lastoria S., Maublant J., Prats E., Steg-
ner HE. et al.: Scintimammography with technetium-™ methoxy-

10.

11.

13.

16.

17.

18.

isobutylisonitrile: results of a prospective European multicentre trial.
Eur J Nucl Med. 1998, 25 (4), 375-385.

Buscombe J., Hill J., Parbhoo S.: Scintimammography. A guide to good
practice. Gibbs Associated Limited Eds, Birmingham 1998, 91-94.
Khalkhali 1., Diggles L., Taillefer R., Vandestreek P.R., Peller P.J.,
Abdel-Nabi H.H.: Procedure guideline for breast scintigraphy. Society
of Nuclear Medicine. J Nucl Med. 1999, 40 (7), 1233-1335.
Bombardieri E., Aktolun C., Baum R.P., Bishof-Delaloye A., Buscombe J.,
Chatal J.F. et al.: Breast scintigraphy procedure guidelines for tumour
imaging. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2003, 30 (12), 107-114.
Taillefer R.: The role of 99mTc-sestamibi and other conventional radi-
opharmaceuticals in breast cancer diagnosis. Semin Nucl Med. 1999,
29 (1), 16-40.

Del Vecchio S., Salvatore M.: 99mTc-MIBI in the evaluation of breast
cancer biology. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2004, 31 (Suppl), 88—96.
Ciarmello A., Del Vecchio S., Silvestro P., Potena M.1., Carriero M.V.,
Thomas R. et al.: Tumour clearance of technetium 99m-sestamibi as
a predictor of response to neoadjuvant chemotherapy for locally ad-
vanced breast cancer. J Clin Oncol. 1998, 16 (5), 1677-1683.
Mankoff D.A., Dunwald L.K., Gralow J.R., Ellis G.K., Drucker M.J.,
Livingston R.B.: Monitoring the response of patients with locally ad-
vanced breast carcinoma to neoadjuvant chemotherapy using [tech-
netium 99m]-sestamibi scintimammography. Cancer. 1999, 85 (11),
2410-2423.

Takamura Y., Miyoshi Y., Taguchi T., Noguchi S.: Prediction of chemo-
therapeutic response by Technetium-"™ MIBI scintigraphy in breast
carcinoma patients. Cancer. 2001, 92 (2), 232-239.

Fuster D., Munoz M., Pavia J., Palacin A., Bellet N., Mateos J.J. et al.:
Quantified 99mTc-MIBI scintigraphy for predicting chemotherapy
response in breast cancer patients: factors that influence the level of
99m Tc-MIBI uptake. Nucl Med Commun. 2002, 23 (1), 31-38.
Sciuto R., Pasqualoni R., Bergomi S., Petrilli G., Vici P., Belli F. et al.
Prognostic value of (99m)Tc-sestamibi washout in predicting response
of locally advanced breast cancer to neoadjuvant chemotherapy. J Nucl
Med. 2002, 43 (6), 745-751.

Del Vecchio S., Zannetti A., Ciarmiello A., Aloj L., Caraco C., Fonti R.
et al.: Dynamic coupling of 99mTc-MIBI efflux and apoptotic pathway
activation in untreated breast cancer patients. Eur J Nucl Med Mol
Imaging. 2002, 29 (6), 809—-814.

Cayre A., Cachin F., Maublant J., Mestas D., Feillel V., Ferriere J.P.
et al.: Single static view 99mTc-sestamibi scintimammography predicts
response to neoadjuvant chemotherapy and is related to MDR expres-
sion. Int J Oncol. 2002, 20 (5), 1049-1055.

Del Vecchio S., Zanetti A., Aloj L., Caraco C., Ciarmello A., Salvetore M.:
Inhibition of early 99mTc-MIBI uptake by Bcl-2 anti-apoptotic protein
overexpression in untreated breast carcinoma. Eur J Nucl Med Mol.
Imaging. 2003, 30 (6), 879—887.

Aloj L., Zanetti A., Caraco C., Del Vecchio S., Salvatore M.: Bcl-2
overexpression prevents 9mTc-MIBI uptake in breast cancer cell lines.
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2004, 31 (4), 521-527.

Mankoff D.A.: Molecular imaging as a tool for translating breast cancer
science. Breast Cancer Res. 2008, 10 Suppl 1, S3.



ANNALES ACADEMIAE MEDICAE STETINENSIS
ROCZNIKI POMORSKIEJ AKADEMII MEDYCZNEJ W SZCZECINIE
2011, 57, 1, 79-87

MARCIN JABEONSKI

GENETYCZNE UWARUNKOWANIA ZESPOLU ZALEZNOSCI ALKOHOLOWEJ:
POSZUKIWANIE ENDOFENOTYPU ZWIAZANEGO Z WRAZLIWOSCIA
NA SMAK SLODKI (SWEET LIKING) W POPULACJI RODZIN OBCIAZONYCH
UZALEZNIENIEM OD ALKOHOLU*

GENETIC DETERMINANTS OF THE ALCOHOL DEPENDENCE SYNDROME:
SEARCHING FOR AN ENDOPHENOTYPE ASSOCIATED WITH SWEET LIKING
IN FAMILIES WITH ALCOHOL ADDICTION*

Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
ul. Broniewskiego 26, 71-460 Szczecin
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Jerzy Samochowiec

Summary

Introduction: The alcohol dependence syndrome is a dis-
order with a varying course of symptoms. Nevertheless, it is
possible to distinguish subgroups of patients with a similar
clinical picture. The purpose of this study was to determine
the relationship between the sweet liking phenotype, a sub-
type of alcoholism according to Lesch and/or Cloninger and
gene polymorphism of the DRD2 dopaminergic system.

Material and methods: The study recruited 63 fami-
lies (parents, alcohol-addicted son). Participants were inter-
viewed for addiction (SSAGA, AUDIT) and were examined
with the following questionnaires: MMSE, Beck Depression
Inventory, Hamilton Anxiety Scale, and Lesch Typology
Scale. Sensitivity to the sweet taste was tested and olfac-
tometry was done. Polymorphism of the DRD2 gene was
studied in exon 8, promoter region, and Taql Al locus.

Results: There was no correlation between type of alco-
holism and sucrose preference among alcoholics. A correla-
tion (p = 0.048) between sweet liking in fathers and sons was
found, as well as between sucrose preference in alcoholic
probands and non-alcoholic fathers (p = 0.0378). Sucrose

preference correlated with the Taql A1 allele of the DRD2
gene among alcoholics (p = 0.0016). Changes in the distri-
bution of alleles and genotypes of the Taql DRD2 polymor-
phism correlated with sucrose preference among alcohol-
ics (p = 0.008). Similar relationships were not observed for
parents. There was no correlation between the hedonistic
response to sucrose solutions and other polymorphisms of
the DRD2 receptor gene in probands and parents.

Key words: typology of alcoholism — alcohol depend-
ence — sweet liking — dopamine.

Streszczenie

Wstep: Zesp6t zaleznosci alkoholowej (ZZA) jest scho-
rzeniem o zrdznicowanym przebiegu. Mozna w nim wyrdz-
ni¢ podgrupy oso6b o podobnym obrazie klinicznym.

Celem pracy bylo okreslenie powigzan miedzy fenoty-
pem sweet liking, podtypem alkoholizmu wg Lescha i/lub
Cloningera oraz zmienno$ciag sekwencji genow uktadu dopa-
minergicznego DRD2.

* Zwiezta wersja rozprawy doktorskiej przyjetej przez Rade Wydziatu Lekarskiego Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Promotor:
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Materiat i metody: Do badania zakwalifikowano 63
rodziny (rodzice i syn alkoholik). Zebrano wywiad doty-
czacy uzaleznienia (SSAGA, AUDIT) oraz przeprowadzono
oceng skalami: MMSE, depresji Becka, Ieku Hamiltona,
typologii Lescha. Przeprowadzono badanie smaku za
pomocg testow oceniajacych wrazliwosé na smak stodki
oraz badania wechu, a takze badanie polimorfizméw genu
receptora DRD2: egzon 8, rejon promotora, Taql Al.

Wyniki: Nie stwierdzono zalezno$ci pomi¢dzy przyna-
lezno$cig do okreslonej klasyfikacji alkoholizmu a prefe-
rencja sacharozy wsrdd alkoholikow. Wykazano zaleznos¢
(p = 0,048) pomiedzy cechg sweet liking ojcOw i Synow.
Wykazano zalezno$¢ (p = 0,0378) pomiedzy preferencja
sacharozy probandow a preferencjg sacharozy nieuzaleznio-
nych ojcéw. Wykazano zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem
allela Taql Al a preferencja sacharozy wsérod alkoholikoéw
(p = 0,0016). Stwierdzono wystgpowanie korelacji migdzy
dystrybucja alleli oraz genotypu polimorfizmu Taql genu
receptora DRD?2 a preferencja sacharozy wérdd alkoholikow
(p =0,008). Podobnych zaleznosci nie wykazano w odnie-
sieniu do rodzicow. Nie wykazano zaleznos$ci w odpowie-
dzi hedonistycznej na roztwory sacharozy w odniesieniu
do pozostatych badanych polimorfizmow genu receptora
DRD2 zaréwno u probandéw, jak i rodzicow.

Hasta: typologia alkoholizmu — zalezno$¢ alkoholowa —
preferencja sacharozy — dopamina.

Wstep

Etiologia uzaleznienia od alkoholu (zesp6t zaleznosci
alkoholowej — ZZA) zwigzana jest zaré6wno z czynnikami
genetycznymi, jak i Srodowiskowymi [1]. Z badan adopcyj-
nych i badan blizniat wynika, iz wptyw czynnikéw gene-
tycznych (model wielogenowy) na rozwoj uzaleznienia si¢ga
50%. Powszechnie uwaza sie, ze aktywacja osrodkowego
uktadu dopaminergicznego zwigzana jest z poszukiwaniem
bodzcow nagradzajacych (w tym substancji uzalezniaja-
cych) oraz czg$ciowo z samym dziataniem nagradzaja-
cym tych bodzcow. W etiopatogenezie ZZA rozpatruje si¢
udziat genu dla receptora dopaminowego DRD?2 [2]. Poza
cechami wspolnymi dla 0osob uzaleznionych (np. spozywa-
nie znacznych ilosci alkoholu, utrata kontroli nad piciem)
opisano wiele cech fenotypowych, ktére zasadniczo odréz-
niajg poszczegolnych pacjentéw. Znalazto to swoj wyraz
w typologiach alkoholizmu, m.in. wg Lescha i Cloningera,
ktorych praktycznym celem — niezaleznie od porzadkowa-
nia obrazu psychopatologicznego i préb wyjasniania etio-
patogenezy — jest lepszy dobor terapii i bardziej precyzyjne
okreslanie rokowania. W klasyfikacji Lescha wyr6zniono 4
podgrupy o0sob uzaleznionych od alkoholu: typ I — okazjo-
nalne uzywanie alkoholu przechodzi w nawykowe, dochodzi
do szybkiej utraty kontroli, alkohol jest spozywany w celu
zapobiezenia objawom abstynencyjnym, brak jest motywacji
do leczenia (pojawia si¢ ona dopiero w momencie powaznych

powiktan zdrowotnych — majaczenie alkoholowe, padaczka),
charakterystyczne jest wystepowanie alkoholizmu w rodzi-
nie. U pacjentdw zaliczanych do typu I zaktada si¢ istnienie

silnej biologicznej predyspozycji. Typ II (Igkowy) — pacjenci

spozywaja alkohol z powodu jego dziatania zmniejszajg-
cego lek. Uzywaja alkoholu jako $rodka do ,,samoleczenia”
w sytuacjach trudnych i konfliktowych. Typ I1I (depresyjny)
— pacjenci naduzywajg alkoholu w celu poprawy nastroju, ale

takze z uwagi na jego efekt nasenny. Typ I'V (organiczny) —
pacjenci ze zmianami OUN przed 14. r.z., znaczenie maja
przede wszystkim upos$ledzenie umystowe lub uszkodzenie

moézgu [3]. W klasyfikacji Cloningera wyr6zniono 2 typy
alkoholizmu. Typ 1 (z wyraznym wplywem $rodowisko-
wym) dotyczy zaréwno kobiet, jak i mezczyzn, zaliczaja

si¢ do niego osoby, u ktérych uzaleznienie rozwineto si¢

po 25. r.z. (w okresie dorostosci). Wystepujg w nim dtugo-
trwate ciggi alkoholowe z naprzemiennymi okresami abs-
tynencji, pozbycie si¢ uczucia odpowiedzialnosci w trakcie

ciggu, wystepowanie silnego poczucia winy oraz zjawisko

przejscia ze stabo nasilonego do gwattownego spozywa-
nia alkoholu, z mozliwoscia wystapienia poalkoholowego

uszkodzenia watroby. Typ 2 (dziedziczony w linii meskie;j),
dotyczacy gtéwnie mtodych mezezyzn w okresie adole-
scencji lub wezesnej dorostosci, u ktorych bardzo czesto

maja miejsce konflikty z prawem, zatrzymania w areszcie,
zachowania dyssocjalne, awantury. Intensywno$¢ naduzy-
wania alkoholu raczej nie wzrasta w okresie picia, jednak
zwykle wymaga leczenia. W tej grupie charakterystyczne

s problemy alkoholowe u 0jcow 0sob klasyfikowanych [4].
Jednag z cech fenotypowych intensywnie badanych w ostat-
nich latach w kontek$cie ZZA jest wzmozona wrazliwos¢

na nagradzajace dziatanie smaku stodkiego (sweet liking)

[5,6,7,8,9,10].

Celem pracy bylo okreslenie powigzan miedzy fenoty-
pem sweet liking, podtypem alkoholizmu wg Lescha i/lub
Cloningera oraz zmienno$cig wariantow polimorficznych
genu DRD2. W badaniach postawiono hipoteze ogolng
zakladajaca, iz preferencja stgzonych roztworéw sacharozy
(fenotyp sweet liking) moze by¢ markerem endofenotypu
charakterystycznego dla alkoholizmu uwarunkowanego
rodzinnie, z przewaga czynnikdéw genetycznych wptywa-
jacych na funkcjonowanie uktadu dopaminergicznego.

Material i metody

Do badan zakwalifikowano 63 pelne rodziny, tzw. triosy
(osoba uzalezniona i rodzice). Osoby uzaleznione zakwalifi-
kowane do badania spetnialy kryteria zespotu uzaleznienia
od alkoholu wg Migdzynarodowej Klasyfikacji Choréb [11]
oraz zachowywaty co najmniej 7-dniowg abstynencje bez
objawow odstawienia. Z badan zostaty wylaczone osoby,
ktore wezesniej cierpiaty na chorobe psychiczng lub uzalez-
nienie inne niz alkoholowe (poza nikotynizmem). Wyklu-
czone z badania byty takze osoby, u ktérych w ciggu ostat-
nich 30 dni przed badaniem miato miejsce przynajmniej
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jedno z nastgpujacych zdarzen: zaburzenia psychotyczne,
zaburzenia wechu i/lub smaku, zaostrzenie choroby soma-
tycznej wymagajace istotnej zmiany leczenia lub hospita-
lizacji.

Badania genetyczne

U wszystkich oséb biorgcych udziat w badaniu doko-
nano analizy nastepujacych polimorfizmow receptora dopa-
minergicznego D2 (DRD2) RFLP 11p22-p23:region promo-
tora, egzon 8, 3-UTR Taq IA.

Skale psychometryczne

Probandzi zostali przebadani, zastosowane zostaty
nastepujace skale i testy psychometryczne:

1. Kwestionariusz SSAGA [12].

2. Krétka skala oceny stanu umystowego (the mini-
-mental state examination) — MMSE [13].

3. Skala depresji Becka (beck depression inventory
manual) [14].

4. Skala leku Hamiltona (anxiety rating scale) [15].

5. Skala przyjemnosci Snaitha—Hamiltona [16].

6. Kwestionariusz oceny pacjentéw uzaleznionych
od alkoholu wg typologii Lescha [3].

Historia uzaleznienia u rodzin probandow zostala oce-
niona testem AUDIT [17].

Badanie wechu

Badanie wechu stanowito kontrole mozliwych roéznic
w ogolnej wrazliwosci sensorycznej badanych grup [18].
Istnieje wyrazna korelacja pomiedzy oceng hedonistyczng
oraz oceng intensywnosci badanych roztworéw a prawidto-
wym wechem. W badaniach stosowany byt test identyfi-
kacji zapachéw z baterii Sniffin’ Sticks—Olfactory (Sniffin’
Sticks-Olfactory Test, producent: Burghardt, Wedel, Niemcy)
[19, 20]. Kazdy uczestnik otrzymat do identyfikacji 16 pendéw
o roznych zapachach.

Badanie smaku

Uczestnicy badania powstrzymywali si¢ od jedze-
nia, picia i palenia papierosoOw przez co najmniej godzing
przed badaniem. Cata procedura zostata poddana wali-
dacji w Instytucie Psychiatrii i Neurologii w Warszawie,
wykazujac bardzo wysoka rzetelnos¢ ,,z testu na test” (wg
niepublikowanych danych Bienkowskiego i wsp. warto-
$ci wspotczynnikow korelacji dla ocen na skalach VAS —
visual analog scale —> 0,9;). Na poczatku badania kazdy
uczestnik otrzymat wode¢ destylowang w jednorazowym
kubku do doktadnego wyptukania ust w celu przyzwy-
czajenia si¢ do smaku wody, tzn. neutralnego bodzca
»odniesienia”. Nastgpnie, bezposrednio na grzbiet jezyka,
podano probki roztwordw sacharozy (n = 8) z jednomili-
litrowych strzykawek jednorazowych. Uczestnicy rozpro-
wadzali probki po catej jamie ustnej, a nastepnie oceniali,
na skalach VAS, ,intensywno$¢” (od 0 = bardzo staby
do 100 = bardzo mocny) i ,,przyjemnos¢” (od —50 = bardzo
nieprzyjemny do 50 = bardzo przyjemny) zwigzang z ich

smakiem. Probki podawane byty co 60-90 s. Migdzy pierw-
szg a druga seria, tj. miedzy probkami nr 4 1 5, odpoczywali
ok. 5 min. BodZcem neutralnym byta woda destylowana
(0% roztwor sacharozy). Kolejne jednomililitrowe probki
to: probka 1 = 0% roztwor sacharozy, probka 2 = 1% roz-
twor sacharozy, probka 3 = 10% roztwor sacharozy, probka
4 =30% roztwor sacharozy, probka 5 = 0% roztwor sacha-
rozy, probka 6 = 1% roztwor sacharozy, probka 7 = 10% roz-
twor sacharozy, probka 8 = 30% roztwor sacharozy [5, 21].

Wyniki badania smaku i wechu

Osoby preferujace najwyzsze stezenie sacharozy (sred-
nie oceny hedonistyczne z dwoch serii) sklasyfikowane
zostaty jako sweet likers (s.l.), pozostale osoby jako sweet
dislikers (s.d.). Ponadto analizie zostaty poddane warto$ci
ze skal VAS. Ocena intensywnosci roztworow sacharozy
stuzyta do wykluczenia deficytéw sensorycznych, ktore
mogtyby wplywaé na ocene roztwordéw sacharozy pod
wzgledem hedonistycznym. Normy dla identyfikacji pro-
bek zapachowych zaleza od wieku. Dla 0s6b dorostych
rasy kaukaskiej do 50. r.z. norma wynosi 14,7 + 1,2, za$
powyzej tego wieku — 13,7 = 1,5 [19, 22]. Mozna przyjac,
iz trafno$¢ odpowiedzi < 10 pkt $wiadczy o uszkodzeniu
wechu, a wynik < 4 pkt §wiadczy o catkowitej anosmii.

Metody statystyczne

Analiza statystyczna uzyskanych wynikoéw zostala
przeprowadzona za pomoca programu komputerowego Sta-
tistica oraz SPSS 9.0 for Windows. Czestos¢ genotypow
okreslono, stosujac test x> Pearsona. Czestos¢ alleli moz-
liwa byta do oceny przy zastosowaniu analizy doktadnego
prawdopodobienstwa Fishera. W analizach statystycznych
poziom istotno$ci (p) wynosit 0,05 lub mniej. Do analizy
zwigzkéw pomiedzy badanymi polimorfizmami genu recep-
tora DRD2 a badanymi cechami genotypowymi lub neu-
rofizjologicznymi zastosowano test ANOVA. W analizie
zwiazkow pomigdzy zmiennymi ciagltymi uzyto korela-
cji rang Spearmana. Do oceny poprawnosci prawa Hardy-

’ego—Weinberga uzyto pakietu statystycznego SAS (SAS

6.03 Edition for Windows). Przekazywanie poszczegdlnych
polimorfizméw w rodzinie ocenione zostato metodg TDT
(transmission disequilibrium test) [23].

Wyniki

Nie wykazano jakichkolwiek zalezno$ci w ocenie hedo-
nistycznej roztwordéw sacharozy przy poréwnaniu ze sobg
poszczegblnych typow alkoholizmu wg Lescha 1 Cloningera
probandow. W dalszej kolejnosci przeprowadzono analizg
powigzan pomiedzy preferencja sacharozy rodzicow a pre-
ferencja sacharozy probantow (tab. 1).

Wykazano zalezno$¢ (p = 0,04508) pomiedzy prefe-
rencjg sacharozy przez rodzicéw a preferencjg sacharozy
przez alkoholikéw bez wzgledu na obecnos¢ lub brak uza-
leznienia rodzicow. W przypadku, gdy zadne z rodzicow nie
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Tabela 1. Analiza zalezno$ci pomiedzy preferencja sacharozy rodzicéw

a preferencja sacharozy probandéw bez wzgledu na uzaleznienie rodzicow

Table 1. Correlation between sucrose preference in parents and probands regardless of addiction in parents

Rodzice Sweet likers Sweet dislikers
Parents Razem
. liczebnos¢ udziat / percentage liczebnos¢ udzial / percentage Total
Sweet likers number (%) number (%)
0~ zaden 3 23,08 10 76,92 13
None
I rodzie 13 65,00 7 35,00 20
1 parent
2 rodzictw 17 58,62 12 4138 29
2 parents
Razem 33 - 29 - 62
Total
x> Pearsona / Pearson’s 6,20 — df=2 — p = 0,04508
R rang Spearmana / Spearman’s R rank —-0,20 — t=-1,591 — p=0,11686

Tabela 2. Analiza zalezno$ci pomiedzy preferencja sacharozy ojca a preferencja sacharozy syna bez wzgledu na uzaleznienie ojca

Table 2. Correlation between sucrose preference in father and son regardless of addiction of father

Syn sweet liker Syn sweet disliker
Ojciec Son of sweet liker Son of sweet disliker Razem
Father liczebnosé udziat / percentage liczebnosé¢ udziat / percentage Total
number (%) number (%)

Sweet liker 25 62,50 15 37,50 40
Sweet disliker 8 36,36 14 63,64 22
Razem / Total 33 — 29 — 62
1* Pearsona / Pearson’s y’ 3,89 — df=1 — p = 0,04845
R rang Spearmana / Spearman’s R rank 0,25 — t=2,0054 — p = 0,04944

Tabela 3. Analiza zalezno$ci pomiedzy preferencja sacharozy probandéw a preferencja sacharozy nieuzaleznionych ojcéw
(punkt odcigcia > 10 w skali AUDIT)

Table 3. Correlation between sucrose preference in probands

and non-addicted fathers (cutoff point > 10 on the AUDIT scale)

Syn sweet liker Syn sweet disliker
.. Son of sweet liker Son of sweet disliker
Ojciec ; ; Razem
Father liczebnosé¢ udzial liczebnos¢ udzial Total
number percentage number percentage
(%) (%)

Sweet liker 23 63,89 13 36,11 36
Sweet disliker 7 35,00 13 65,00 20
Razem / Total 30 — 26 — 56
y* Pearsona / Pearson’s 4,31 - df=1 - p =0,03780
R rang Spearmana / Spearman’s R rank 0,28 — t=2,1230 — p = 0,03835

jests.l., 23,08% z nich ma synoéw s.l., a 76,92% synow s.d.
W przypadku, gdy jedno z rodzicéw jest s.1., to 65% z nich
ma synow s.l., a 35% z nich ma synéw s.d. W przypadku,
gdy oboje rodzice byli s.1., wowczas 58,62% ich synéw byto
s.l.,, a 41,38% ich synéw bylo s.d. Réwniez w przypadku
analizy zaleznosci pomigdzy preferencja sacharozy ojca
a preferencja sacharozy syna (tab. 2) wykazano zaleznos¢
(p =0,04845); 62,5% ojcow s.l. miato synow s.l., a 37,5%
ojcéw s.1. miato synow s.d.; 36,36% ojcodw s.d. miato synéw
s.l., a 63,64% ojcow s.d. miato synow s.d.

W ocenie zalezno$ci pomig¢dzy preferencja sacha-
rozy probandow a preferencja sacharozy nieuzaleznio-
nych ojcow (tab. 3) wykazano zalezno$¢ (p = 0,03780);
63,89% nieuzaleznionych ojcow s.l. ma synéw s.1., a 36,11%

nieuzaleznionych ojcow s.l. ma synow s.d.; 35% nieuzalez-
nionych ojcow s.d. ma synow s.l., a 65% nieuzaleznionych
0jcow s.d. ma synéw s.d.

W analizie zaleznosci pomigdzy preferencjg sacharozy
probanddw a preferencja sacharozy uzaleznionych ojcéw
nie wykazano zalezno$ci zarowno w przypadku obecnosci
cechy s.l. u ojcow, jak 1 w sytuacji braku tej cechy, czyli
obecnosci cechy s.d. u ojcow. W dalszej kolejnosci prze-
prowadzono analiz¢ zalezno$ci pomigdzy uzaleznieniem
ojca a preferencja sacharozy syna. W badaniu nie wykazano
zwiazku pomiedzy preferencjg sacharozy syna a uzalez-
nieniem ojca (bez wzglgdu na preferencje sacharozy ojca).
Nastepnie analizowano zatozenie, iz zwigzek miedzy feno-
typem s.l. i uzaleznieniem od alkoholu jest uwarunkowany
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Tabela 4. Zalezno$¢ pomiedzy dystrybucja alleli okreslonych polimorfizméw genu receptora DRD2 rejonu Taql A
a preferencja sacharozy u probandow

Table 4. Correlation between allele distribution of so

me polymorphisms of the DRD2 gene in the Taql A locus

and sucrose preference in probands

Sweet likers Sweet dislikers
Taql A liczebnosé udzial liczebnosé udzial RTaZterln
number percentage number percentage ota
(%) (%)

Al 23 76,67 7 23,33% 30
A2 41 43,62 53 56,38% 94
Razem / Total 64 - 60 - 124
1* Pearsona / Pearson’s 9,95 - df=1 - p =0,00161
x> Yatesa / Yates 8,67 - df=1 - p =0,00324
R rang Spearmana / Spearman’s R rank 0,28 - t=3,2618 - p =0,00144

Tabela 5. Zalezno$¢ pomiedzy dystrybucja genotypow okreslonych polimorfizméw genu receptora DRD2 Taql A
a preferencja sacharozy wsrod probandow

Table 5. Correlation between distribution of some genotypes of the Taql A polymorphism of the DRD2 receptor gene

and sucrose preference in probands

Sweet likers Sweet dislikers
Taq 1A liczebnosé udzial liczebnos¢ udziat RTaZteIfl
number percentage number percentage ota
(%) (%)
Al1A2 15 46,88 7 23,33 22
AlAl 4 12,50 0,00 4
A2A2 13 40,63 23 76,67 36
Razem / Total 32 - 30 - 62
y* Pearsona / Pearson’s 9,63 - df=2 - p =0,00810
¥ NW /NW 2 11,27 - df=2 - p = 0,00357

genetycznie poprzez dziedziczenie odmiennosci funkcjo-
nowania uktadu dopaminergicznego.

Stwierdzono zalezno$¢ pomig¢dzy wystgpowaniem okre-
$lonych alleli polimorfizmu Taq IA genu receptora DRD2
a preferencja sacharozy wsrod alkoholikow (p = 0,00161).
Wykazano czgstsze wystgpowanie alleli Al u probandow
bedacych s.1. (76,67% vs 23,33%) oraz czestsze wystepo-
wanie alleli A2 u probandow s.d. (56,38% vs 43,62%) —
tabela 4. Poza tym stwierdzono zaleznos$¢ pomiedzy wyste-
powaniem okreslonych genotypéw polimorfizmu Taq [A
genu receptora DRD2 a preferencjg sacharozy wsrod alko-
holikéw (p = 0,00810). Wykazano czestsze wystepowanie
genotypu A2A2 u probandéw bedacych s.d. (76,67% vs
40,63%), czestsze wystgpowanie genotypu A1A2 u pro-
bandow bedacych s.1. (46,88% vs 23,33%). Nie stwierdzono
wystepowania genotypu A1A1 u probandéw bedacych s.d.
w odréznieniu od probandéw bedacych s.1., gdzie genotyp
ten wystgpowat u 12,5% badanych (tab. 5).

Nie stwierdzono w analizie jakichkolwiek statystycznie
istotnych zaleznosci pomiedzy wystepowaniem okreslonych
alleli, genotypéw polimorfizmu egzonu 8 czy rejonu pro-
motora a preferencjg sacharozy wsrdd probandow. W dal-
szej kolejnosci przeprowadzona zostata podobna analiza
polimorfizméw genu receptora DRD2 rejonu promotora,

egzonu 8, TaqlA rodzicéw. Na podstawie analiz czesto$ci
wystepowania alleli, genotypow i haplotypow wymienio-
nych polimorfizméw nie stwierdzono réznic w ich dys-
trybucji wsrod rodzicow w zaleznos$ci od obecnosci Iub
braku cechy s.1.

Dyskusja

W przeprowadzonej analizie poszukiwano powigzan
pomiedzy przynaleznoscig do okreslonego podtypu alko-
holizmu wg Lescha Iub Cloningera a obecnoscia cechy s.1.
u probandéw. Ogotem przebadano 63 osoby. W przypadku
klasyfikacji Lescha nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy
preferencja sacharozy a przynalezno$cia do okreslonego
podtypu alkoholizmu. Podobna sytuacja miata miejsce
w przypadku analizy typologii Cloningera. Nastgpnie
oceniano zwigzek pomigdzy preferencja sacharozy pro-
bandéw a preferencja sacharozy ojcow. Wykazano zalez-
no$¢ (p = 0,04845) pomigdzy preferencjg sacharozy ojcow
(bez wzgledu na ich uzaleznienie) a preferencja sacharozy
synéw. Poza tym wykazano réwniez zalezno$¢ (p = 0,03780)
pomigdzy preferencja sacharozy probanddéw a preferen-
cja sacharozy nieuzaleznionych ojcow, a takze zalezno$¢
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przy poréwnaniu syndw z rodzicami tacznie (p = 0,04508).
Wydaje si¢ jednak, iz ta istotno$¢ statystyczna miata przede
wszystkim zwiazek z zalezno$ciami ojca i syna, poniewaz
nie wykazano istotno$ci statystycznej przy porownaniu
matek i synéw (p = 0,41433). Wyniki te mogg wskazywac,
iz preferencja wysokich st¢zen sacharozy dziedziczy si¢
w linii meskiej. Przeprowadzona w tej cze$ci analiza badan
nie ma odpowiednikow w dostepnym pismiennictwie. Moze
mie¢ to zwigzek z problemami w rekrutacji grupy badane;j,
ktore to trudnosci napotkano roéwniez w tej pracy. Byty
one przede wszystkim zwiazane z uwarunkowaniami dys-
kwalifikujacymi poszczegdlnych uczestnikow z badania,
czyli np. zgoda uczestnikéw na przeprowadzenie bada-
nia, wiek badanych rodzicéw i zwigzane z tym deficyty
poznawcze, obciazenia internistyczne, niepetne rodziny.
W przeprowadzonych badaniach narzedziem przesiewo-
wym uzywanym do oceny uzaleznienia rodzicéw byla skala
AUDIT. Zgodnie z doniesieniami literaturowymi za warto$¢
$wiadczaca o mozliwosci uzaleznienia rodzicéw przyjeto
wynik > 10 pkt [17, 24]. W tej sytuacji kryteria uzalez-
nienia od alkoholu spetniato jedynie 8 rodzicow (7 ojcow
1 1 matka), z ktérych analizie preferencji poddano 6 ojcow,
nie biorgc pod uwage matek z racji malej liczebnosci grupy.
W analizie nie wykazano zaleznosci pomiedzy uzaleznie-
niem ojca a obecno$cig cechy s.l. u syna. W opracowaniu
Kampov-Polevoya i wsp. z 2001 r. postawiono pytanie, czy
korelacja pomiedzy preferencja wysoko st¢zonych roztwo-
row sacharozy a uzaleznieniem od alkoholu ma tlo gene-
tyczne, czy jest zwiazana z wpltywem etanolu na zmyst
smaku. W przeprowadzonej analizie wykazano, iz osoby
z obcigzeniem rodzinnym bez wzglgdu na przynaleznos¢
do danej grupy (badana czy kontrolna) 3-krotnie czesciej
wybieraly wysoko stezone roztwory sacharozy w porow-
naniu do badanych bez obcigzen rodzinnych. W pracy wia-
snej rowniez wykazano, ze samo naduzywanie alkoholu
determinowato wybor wysoko stezonych roztworow sacha-
rozy [5]. W kolejnych badaniach tego autora przeprowadzono
poréwnanie pomi¢dzy preferencja sacharozy przez doroste
dzieci w zalezno$ci od obcigzenia alkoholizmem ojca. Uzy-
skane wyniki pokazaty, iz osoby z dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku alkoholizmu ojca (FH+) 2,5-krotnie
czesciej przejawiaty ceche s.l. (preferencja stezen 0,83 M)
w poréwnaniu do 0séb bez takich obcigzen (FH-). Poza
tym wykazano, iz osoby (FH-) uwazaty dwa najnizsze ste-
zenia stodkich roztworow (0,05 1 0,1 M) jako neutralne
w odréznieniu od (FH+), ktérzy oceniali je jako nieprzy-
jemne [6]. Na podstawie wynikow badan przeprowadzonych
przez Wronskiego i wsp. [25] oceniono zalezno$¢ pomiedzy
odpowiedzig smakowg na roztwory sacharozy i uzaleznie-
niem od alkoholu, poza tym rozpatrywano wpltyw obcia-
zenia rodzinnego na odpowiedz smakowg badanych. Nie
wykazano wplywu uzaleznienia na preferencje roztworéw
sacharozy w poréwnaniu z grupg kontrolng. Potwierdzono,
iz liczba alkoholikéw przejawiajacych ceche s.1., obcigzo-
nych wywiadem rodzinnym w kierunku uzaleZnienia jest
statystycznie istotnie wyzsza niz w grupie alkoholikow s.1.

bez obcigzen rodzinnych (77,3% vs 47,8%; p < 0,05). Wyniki
badan whasnych sg zgodne z badaniami Sciriskiej i wsp. [10],
ktérzy poréwnali odpowiedZ na 4 podstawowe smaki (stodki,
gorzki, kwasny i stodki) pomiedzy synami obcigzonymi
alkoholizmem ojca a odpowiednio dobrang grupg kontrolng
bez takich obcigzen. W wynikach badan nie znaleziono
zwigzku pomiedzy uzaleznieniem ojca a wzmozong pre-
ferencja sacharozy przez syna, a takze nie wykazano takiej
zaleznosci w odczuwaniu smaku gorzkiego. Okazato si¢
jednak, iz pozytywny wywiad rodzinny skutkuje wyzszg
oceng intensywnos$ci mato stgzonych kwasnych roztwordéw
(p <0,01) w poréwnaniu do grupy kontrolnej oraz wyrazna
oceng awersyjng roztworow stonych w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (p < 0,01). Na podstawie tych danych zasugero-
wano, iz wyniki opracowania wskazuja na wyrazny zwigzek
pomiedzy odpowiedzig awersyjng na smak stony a rodzinng
historig uzaleznienia. Nalezy jednak pamigtac, iz opisane
powyzej badanie roznito si¢ od badania przeprowadzonego
w pracy wlasnej. Przede wszystkim $rednia wieku badanej
grupy przez Sciriskq i wsp. wynosila 15,4 + 0,9 lat, nato-
miast $rednia wieku grupy alkoholikéw w pracy wiasnej
34,38 £ 8,12 lat, co moglo mie¢ wptyw na ocen¢ roztworow
sacharozy. Zgodnie z wczes$niejszymi opracowaniami wia-
domo, iz preferencja roztworéw sacharozy maleje z wiekiem.
Dzieci w wieku 10 lat preferuja wyzsze stezenia sacharozy
niz osoby w wieku 15 lat, a obie z tych grup wiekowych pre-
ferujg wyzsze stezenia niz osoby doroste w wieku ok. 25 lat.
Moglo to wiec wptynaé na wlasciwg reaktywnos¢ na smak,
ktora nie byta jeszcze w petni wyksztatcona [26], poza tym
na jej rozw6j mogto mie¢ rowniez oddziatywac srodowisko,
w ktorym dorastali (status materialny, rodziny, ubozsza dieta
itd). W omawianym badaniu badani otrzymywali do oceny 4
odmienne smaki, co réwniez moglo wptywaé na zmieniona
odpowiedz hedonistyczng w stosunku do prezentowanych
roztworow. Kolejng pracg pozostajaca w zgodzie z wyni-
kami tego opracowania jest praca Boguckiej-Bonikowskiej
i wsp. [9], w ktorej ponownie badano odpowiedz na cztery
podstawowe smaki, a takze analizowano wptyw uzalez-
nienia od alkoholu ojca na preferencje roztworow sacha-
rozy uzaleznionego syna. Ocena przyjemnosci z odczu-
wanego smaku stodkiego zmieniata si¢ wraz ze zmiang
koncentracji roztworéw sacharozy, podobnie jak w przy-
padku roztworoéw stonych i gorzkich (p < 0,05), nie wyka-
zano takiego zwigzku w przypadku roztworéw kwasnych
(p > 0,05). W pracy nie wykazano jakiejkolwiek roznicy
w proporcjach s.1. przy poréwnaniu 0so6b z obecnoscig Iub
brakiem obcigzenia rodzinnego (zarowno w grupie bada-
nej, jak i kontrolnej, p > 0,05). Badanie nie potwierdzito
tezy Smitha [27], iz alkoholicy majg wyzszy prog odczu-
wania smaku gorzkiego, jednak nalezy tutaj mie¢ na uwa-
dze zupetie odmienng procedure badawcza. Wyniki pracy
nie potwierdzity doniesien Sciriskiej i wsp. [10] sugeruja-
cych, iz alkoholicy (FH+) r6znig si¢ od grupy kontrolnej
wyrazng oceng awersyjng roztworow chlorku sodu oraz
wyzsza oceng intensywnos$ci mato stezonych kwasnych.
Rowniez podobne wyniki do wynikéw wiasnych uzyskali



GENETYCZNE UWARUNKOWANIA ZESPOLU ZALEZNOSCI ALKOHOLOWE]J

85

Agabio i wsp. [28], ktérzy wskazali na brak réznic w ilo-
$ciach wypijanych roztworéw sacharozy pomigdzy liniami
szczuroéw preferujacych alkohol (sP) a liniami nieprzejawia-
jacymi takich sktonnosci (sNP). Uktad nagrody jest ukta-
dem, w ktérego funkcjonowanie sg zaangazowane przede
wszystkim szlaki nerwowe zwigzane z funkcjonowaniem
przekaznictwa dopaminergicznego. Nalezy jednak pamigtac,
1Z poza nimi wazng role w jego funkcjonowaniu odgrywa
przekaznictwo opioidergiczne, a takze uktady dziatajace
poprzez neurony serotoninowe, kannabinoidowe i GABA.
Ich dziatanie moze si¢ sprowadzaé¢ do wplywu na dziatanie
receptorow dopaminergicznych, jak tez modyfikowaé meta-
bolizm dopaminy [29]. Przy obecnym stanie wiedzy bierze
si¢ pod uwage istnienie trzech systemow nagradzajacych:

1. VTA (system zlokalizowany w okolicach pola brzusz-
nego nakrywki) zwigzany z pozytywnymi wzmocnieniami
oraz wptywajacy na poszukiwanie substancji.

2. Uktad okotokomorowy odpowiedzialny za unikanie
1 wzmocnienia negatywne.

3. Obszar nigrostriatalny, ktory odgrywa role w przyj-
mowaniu positkow.

Istnieje wiele doniesien mowigcych o zwigzkach pomie-
dzy zaburzeniami transmisji dopaminergicznej a uzaleznie-
niem od alkoholu. Zaréwno alkohol, jak i stodkie substan-
cje powoduja wsrod zwierzat laboratoryjnych aktywacje
zakonczen dopaminergicznych w obrgbie struktur limbicz-
nych, dzigki czemu mogg zwickszac stezenie dopaminy
w moézgowiu. Szczury, ktore otrzymywaty do picia w powta-
rzajacy si¢ sposob 0,3 M roztwor glukozy, mialy zwigk-
szony obrot dopaminy w poréwnaniu z tymi, ktore otrzy-
mywaly do picia wode [30]. Istniejg doniesienia mowigce
o tym, iz zwigzki blokujace przekaznictwo dopaminowe
moga w selektywny sposob zmniejsza¢ spozycie stodkich
roztworow przez zwierzeta [31]. Tak wigc mozna stwier-
dzi¢, iz zmiany w transmisji dopaminergicznej zwigzane
z czynnikami genetycznymi (mutacje genu dla receptora
D2) moga mie¢ wptyw na roéznic¢ w nagradzajacym dzia-
taniu alkoholu i substancji stodkich, co moze prowadzié
do korelacji pomigdzy preferencja wysokich stezen sacha-
rozy a rodzinnym wystepowaniem alkoholizmu wsréd mez-
czyzn [25, 32]. W $wietle przedstawionych powyzej faktow
przeprowadzono w grupie wszystkich objetych badaniem
0sob analiz¢ powigzania okre$lonych polimorfizméw genu
receptora DRD?2 a preferencja smaku stodkiego.

Badania probandéw

W przeprowadzonych badaniach probandéw analizo-
wano polimorfizmy DRD2 (egzon 8, TaqlA, promotor).
Poszukiwano zwigzkow pomiedzy zmienno$cia genetyczng
polimorfizméw receptora dopaminergicznego a odpowie-
dzig hedonistyczng badanych na wzrastajace stezenia sacha-
rozy. Wykazano zalezno$¢ pomiedzy wystgpowaniem
alleli Al TaqlA a preferencjg sacharozy wsrod proban-
dow (p = 0,00161). Stwierdzono wystgpowanie statystycz-
nie istotnej zmiany w dystrybucji genotypu polimorfizmu
Taq IA genu receptora DRD?2 a preferencjg sacharozy wsrod
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Mean values and confidence interval (95%)
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Ryc. 1. Zalezno$¢ pomigdzy odpowiedzia hedonistyczng na wzrastajace
stezenia sacharozy a okreslonymi genotypami Taql A probandoéw

Fig. 1. Correlation between the hedonistic response to rising concentrations
of sucrose and Taql A genotypes in probands

alkoholikow (p = 0,00810). Wykazano asocjacj¢ pomiedzy
wystepowaniem okreslonych genotypow Taq IA a oceng
hedonistyczng roztwordw przez syndéw (ryc. 1). Obecnosé
w genotypach alleli z Taql A jest determinantg odpowiedzi
na smak stodki. Kazdy dodatkowy allel A1 podwyzsza odpo-
wiedz hedonistyczng na dwa najwyzsze stezenia sacharozy.

Mozna rowniez spojrze¢ na te sytuacje w sposob
odwrotny, kiedy to kazdy dodatkowy allel A2 obniza
odpowiedz hedonistyczng w dwdch najwyzszych steze-
niach sacharozy. Rola allela A1 TaqlA moze wynikaé
z dwoch przyczyn. Po pierwsze moze tu wystepowac zja-
wisko tzw. uposledzonego syndromu nagrody (reward defi-
ciency syndrom) [33]. Przyjmuje si¢, ze w zwigzku z tym,
iz na funkcjonowanie uktadu nagrody ma wptyw kilka ukta-
dow modulujgcych, okreslona kombinacja polimorfizméw
genéw kodujacych proteiny dla neuroprzekaznikow moze
skutkowa¢ nieprawidtowym jego dzialaniem i deficytami
neuroprzekaznictwa. Poprzez ten mechanizm dochodzi¢
moze do niedostatecznej stymulacji powodowanej przez
nagrody naturalne, takie jak jedzenie czy seks, i w kofico-
wym efekcie poprzez poszukiwanie innych, silniejszych
wrazen prowadzi¢ do uzaleznienia. W badaniach wtasnych
nie wykazano zalezno$ci pomigdzy wystgpowaniem alleli
Al ailo$ciami spozywanego alkoholu, dtuzej trwajacych cia-
gow, wypalaniem wigkszej iloSci papierosow czy wreszcie
wyzszego poziomu BMI (w konteks$cie dostymulowywania
si¢ dodatkowymi positkami). Istnieje jednak wiele donie-
sien w piSmiennictwie na temat zwigzkéw polimorfizmu
TaqlA, w tym glownie alleli Al, z alkoholizmem, uzaleznie-
niem od narkotykdow, paleniem papierosow, hazardem czy
otytoscig [34, 35]. Po drugie, moze wystgpowac zjawisko
odwrotne, tzn. nie wystepuje tutaj deficyt neuroprzekaznic-
twa, natomiast dochodzi do sytuacji, gdzie wraz ze wzro-
stem stgzen sacharozy wzrasta odczuwanie przyjemno-
$ci. Doswiadczenia takie byty wykonywane na szczurach.
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Pokazano tam liniowa zalezno$¢ pomiedzy podawaniem
roztworow, w ktorych wzrastato stezenie sacharozy, a wzro-
stem przeptywu i st¢zen dopaminy w jadrze potlezacym
[30]. Moze to by¢ bardzo niebezpieczne zjawisko, poniewaz
przektadajac to na sytuacje, kiedy podobne jak te powsta-
jace przy ocenianiu stodkich roztworéw sacharozy doznania
beda wystepowaty, np. podczas przyjmowania réznorakich
substancji psychoaktywnych, prowadzi¢ to moze w pro-
stej linii do wzrostu ilo$ci wypijanego alkoholu czy ilo$ci
przyjmowanych narkotykéw, pozbawiajgc chorego jakiej-
kolwiek motywacji do zaprzestania ich uzywania, powo-
dujac powazne szkody zdrowotne, spoteczne itd. Z prze-
prowadzonej analizy wynika, iz istnieje wyrazny zwigzek
pomiedzy cechg s.l. probandow a polimorfizmem TaqlA.
Natomiast zaréwno marker genetyczny, ktory stanowi w tym
przypadku polimorfizm TaqlA, jak i marker psychofizjolo-
giczny, ktory stanowi obecnos¢ cechy s.l., nie sa dodatko-
wymi markerami endofenotypu zwigzanego z typologiami
Lescha Iub Cloningera.

Whioski

1. W przedstawionej pracy nie znaleziono zwigzkow
pomiegdzy przynalezno$cia probandéw do okreslonego
podtypu alkoholizmu dziedziczonego rodzinnie (typ [ wg
Lescha, typ 2 wg Cloningera) a preferencja wysokich stezen
sacharozy (cecha sweet liking).

2. Wykazano statystycznie istotng zalezno$¢ pomigdzy
preferencja wysokich stezen sacharozy przez synéw a prefe-
rencja tych roztworow przez ojcow. Probandzi kwalifikowani
jako sweet likers posiadali czg¢éciej ojcow kwalifikowanych
jako sweet likers.

3. Nie wykazano zwiazku cechy sweet liking synow
z uzaleznieniem ojca, ani z jednoczasowym wystgpowaniem
u ojca uzaleznienia i preferencji wysokich stezen sacharozy,
jakkolwiek badania dotyczyty matej grupy osob.

4. W opracowaniu wykazano statystycznie istotng aso-
cjacje pomiedzy wystepowaniem okreslonych alleli TaqIA
a preferencja sacharozy u synow. Obecno$¢ allela Al de-
terminowata odpowiedz hedonistyczng na dwa najwyzsze
stezenia sacharozy. Podobnych zalezno$ci nie wykazano
w odniesieniu do rodzicow.

5. Nie wykazano zaleznosci w odpowiedzi hedonistycz-
nej na roztwory sacharozy w odniesieniu do pozostalych
badanych polimorfizmow genu receptora DRD2 zar6wno
u probandow, jak i rodzicow.
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Summary

Introduction: The spreading habit of smoking and the
characteristic effects of components of tobacco smoke make
nicotinism the main etiologic factor of many diseases and
the factor which modifies their course. Inflammation of
periodontal tissues is included here.

The aim of this work was to investigate the effect of
tobacco smoke on some clinical parameters of periodontal
tissues in adults, habitual smokers of tobacco, who reported
with chronic periodontitis, and whose general state of health
was otherwise normal.

Material and methods: We enrolled 85 patients with
chronic periodontitis. Patients who smoked tobacco since
at least 5 years without interruption, 10 cigarettes per day
or more, were allocated to one group. The control group
consisted of 47 patients who never smoked. We analyzed
the Approximal Plaque Index (API), the modified Sulcular
Bleeding Index (mSBI), pocket depth, clinical attachment
loss, and number of teeth lost due to periodontitis.

Results and conclusions: The results of clinical tests
were analyzed with Statistica Pl version 7.1 software pack-
age. Our analysis of AP1% demonstrated significantly higher
values in habitual cigarette smokers. To the contrary, the
Sulcular Bleeding Index (mSBI1%) was significantly smaller
in smokers. Mean pocket depth values and the clinical attach-
ment loss were greater in habitual smokers. Tobacco smokers
demonstrated significantly greater mean number of missing

teeth due to chronic periodontitis. It follows that tobacco
smoking is a relevant risk factor of periodontitis.

Key words: cigarette smoke — periodontitis.

Streszczenie

Wstep: Rozpowszechnienie nalogu tytoniowego oraz
szczegolny wptyw sktadowych dymu tytoniowego sprawiaja,
ze nikotynizm moze by¢ gldownym czynnikiem etiologicz-
nym oraz modyfikujacym przebieg wielu schorzen, w tym
1 zapalen tkanek przyzebia.

Celem pracy byto zbadanie wptywu dymu papieroso-
wego na wybrane parametry kliniczne tkanek przyzebia
u pacjentow dorostych, ogdlnie zdrowych, natogowo pala-
cych tyton z zapaleniem przyzebia przewlektym.

Materiatl i metody: W badaniach uczestniczylo 85
pacjentéw z zapaleniem przyzgbia przewleklym. Pacjen-
tow zakwalifikowano do 2 grup badanych w zaleznosci
od stwierdzonego natogu tytoniowego. Grupe I stanowito
38 natogowych palaczy, palacych od minimum 5 lat bez
przerwy, minimum 10 papieroséw dziennie, natomiast
grupe 11, bedaca jednoczesnie kontrolng, 47 pacjentéw
z przewlektym zapaleniem przyzebia, nigdy niepalacych
papierosow. Oceniano: wskaznik higieny jamy ustnej (API),
zmodyfikowany wskaznik krwawienia z kieszonki przy-
zebnej (mSBI), glebokos¢ kieszonek przyzebnych, utrate

* Badania wykonano w ramach grantu PAM-02/07/PB; nr 403 034 32/2046.

* Supported with grant PAM-02/07/PB; Ne 403 034 32/2046.



WPLYW DYMU PAPIEROSOWEGO NA PRZEBIEG PROCESU ZAPALNEGO W TKANKACH PRZYZEBIA

89

przyczepu nabtonkowo-tacznotkankowego oraz liczbg zgbow
utraconych z powodu zapalenia przyzebia.

Wyniki i wnioski: Otrzymane wyniki badan klinicznych
poddano analizie statystycznej z uzyciem pakietu kompu-
terowego Statistica Pl wersja 7.1. Analiza wskaznika plytki
nazebnej w przestrzeniach miedzyzebowych API1% wyka-
zala istotnie wyzsze warto$ci w grupie pacjentow nalogowo
palacych papierosy. Odmiennie natomiast ksztattowaty sie
warto$ci mSBI%. W grupie palaczy byt on istotnie niz-
szy. Srednie wartosci glebokosci kieszonek przyzebnych
oraz utraty przyczepu nabtonkowo-tacznotkankowego byty
wyzsze u pacjentow natogowo palgcych. Istotnie wyzsza
$rednig liczbe zebow utraconych z powodu przewlektego
zapalenia przyzgbia stwierdzono takze u 0sob palacych
tyton. Palenie tytoniu stanowi zatem wilasciwy czynnik
ryzyka zapalen przyzgbia.

Hasta: dym papierosowy — zapalenie przyzebia.

Wstep

W Polsce, pomimo stopniowego obnizania si¢ rocznego
spozycia papierosow, ekspozycja na dym tytoniowy w dal-
szym ciggu nalezy do najwyzszych na $wiecie. W naszym
kraju pali ok. 10 mln dorostych Polakow (40% me¢zczyzn
oraz 28% kobiet) [1, 2, 3]. Ze wzgledu na wysokie roz-
powszechnienie natogu oraz jego wyjatkowa szkodliwo$é
dla zdrowia jest on gtéwnym czynnikiem etiologicznym
wielu chorob oraz czynnikiem modyfikujgcym ich prze-
bieg. Szczegdtowe biochemiczne analizy dymu tytoniowego
doprowadzity do zidentyfikowania tysigcy zwigzkow che-
micznych, z ktérych przewazajaca wigkszos¢ to zwiazki
silnie toksyczne, wykazujace aktywne dziatanie antyge-
nowe, cytotoksyczne, mutagenne i karcynogenne. Najle-
piej poznanym farmakologicznie aktywnym sktadnikiem
tytoniu jest nikotyna i dzigki wieloletnim badaniom bioche-
micznym i immunochemicznym udato si¢ ustali¢ podsta-
wowe szlaki metaboliczne, ktorym podlega w organizmie
cztowieka [4, 5, 6].

W dostgpnym piSmiennictwie na temat wplywu natogu
papierosowego na stan zdrowia jamy ustnej opisywanych
jest co najmniej kilka mechanizméw patologicznych zacho-
dzacych w tkankach przyzebia u 0sob palacych papierosy
[7, 8, 9]. Jednym z najwczes$niej zauwazalnych skutkow
uzywania tytoniu sg zaniedbania higieniczne. W zwigzku
ze wzrostem st¢zenia jondw wapnia, fosforu i obnizeniem
pH ptytki nazebnej dochodzi do wzrostu jej mineralizacji,
co utatwia oraz nasila nawarstwianie si¢ kamienia zardwno
naddzigstowego, jak i poddzigstowego.

U palaczy zmienia si¢ charakter flory bakteryjnej zasie-
dlajacej srodowisko jamy ustnej. Palenie papierosow sprzyja
kolonizacji bakterii potencjalnie patogennych dla tkanek
przyzebia, takich jak Gram-ujemne paleczki wzglednie
beztlenowe Aggregatibacter actinomycetem-comitans, bez-
wzglednie beztlenowe: Porphyromonas gingivalis, Prevotella

intermedia, Tannerella forsythiensis oraz kretki, gldwnie
Treponema denticola [10, 11, 12]. Sktad biofilmu bakte-
ryjnego jest bowiem jednym z podstawowych czynnikow
ryzyka. W wyniku zaniedban higienicznych, zaistnienia
dodatkowych czynnikow miejscowych utatwiajacych aku-
mulacje ptytki bakteryjnej, dochodzi do jego réznicowania
1 dojrzewania. Van Winkelhoff i wsp. porownywali sktad
ptytki bakteryjnej u 94 oséb ze zdrowym przyzebiem lub
z zapaleniem dzigset i u 116 pacjentéw ze §rednim lub
ciezkim zapaleniem przyzebia. W grupie badanej oceniano
sktad mikroflory kieszonki przyzebnej objetej najbardziej
zaawansowanym procesem chorobowy. W wyniku analizy
ilorazu szans (odds ratio — OR) wykazano, ze patogenami
najsilniej powigzanymi z zapaleniem przyzebia sa P. gingi-
valis i T. forsythia (OR wynosity odpowiednio 12,3 i 10,4).
Kolejnymi bakteriami wystepujacymi czesciej w grupie
badanej byty P. micros (OR 7,7) 1 A. actinomycetemcomitans
(OR 3,1) [13]. Stosunkowo niski OR dla 4. actinomycetemco-
mitans prawdopodobnie wynika z faktu, Ze jest to bakteria
powiazana przede wszystkim z agresywnym zapaleniem
przyzgbia, na ktore cierpia zwtaszceza ludzie mtodzi [14, 15].

Wiele badan, w tym przekrojowe, kohortowe oraz inter-
wencyjne, dowiodlo, iz u palaczy tytoniu zapalenia przyze-
bia majg wigksza czestotliwose, zasigg oraz intensywnosé
w poréwnaniu z osobami niepalgcymi. Przewaznie ocenia sig,
ze wzgledne ryzyko wystapienia u nich choroby przyzgbia
jest 2,5—6-krotnie wicksze. Wedlug Papapanou i Lindhe
iloraz szans rozwoju ci¢zkiego przebiegu zapalenia przyze-
bia u palacych wynosi 2,82. Wystepowanie za$ glebokich
kieszonek przyzebnych u palaczy w wieku 20-33 lat jest
14-krotnie czestsze [16].

Takze inne istniejace dtugofalowe badania nad popula-
cja 0sob palacych papierosy, w wigkszo$ci majace charakter
poréwnawczy, dowodza, ze rzucenie palenia poprawia stan
przyzebia, jak rowniez, ze zapalenie przyzgbia wystepuje
rzadziej u bytych niz u obecnych palaczy. Grossi i wsp.
w badaniach na grupie 1361 os6b w wieku 35-74 lat stwier-
dzili, ze u palaczy wystepuje wicksze ryzyko destrukcji
tkanek przyzebia niz u oséb niepalgcych, odpowiednio dla
palacych matg i duza liczbe papieroséw (OR wynosito 3,25
17,28) [17]. Natomiast Haber i Kent w badaniu porownu-
jacym czgstotliwo$¢ natogu palenia papierosow wykazali,
iz ryzyko wystapienia $rednio zaawansowanego lub cigz-
kiego zapalenia przyzgbia bylto 3,3-krotnie wyzsze u 0séb
palacych niz u niepalgcych (OR 3,3), podczas gdy przy
poréwnaniu bytych palaczy i 0s6b obecnie niepalacych sto-
sunek ten wynosit 2,1 [18]. W kolejnym badaniu Haber
wykazat takze, ze czgsto$¢ i stopien nasilenia zapalenia przy-
zebia jest wigkszy u 0s6b palacych niz u bytych palaczy [19].

Stoltenberg i wsp. w badaniu na grupie 615 os6b doro-
stych, po uwzglednieniu i wylgczeniu z kalkulacji innych
czynnikéw wptywajacych na stan przyzebia, jak wiek, ptec¢
i obecno$¢ ztogdw nazebnych, udowodnili, ze iloraz szans
obecnosci $redniej glebokosci kieszonek przyzebnych gieb-
szych niz 3,5 mm w losowo wybranym sekstancie zgbow
bocznych byt 5-krotnie wyzszy u palaczy [11].
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Celem pracy byto zbadanie wptywu dymu papieroso-
wego na wybrane parametry kliniczne tkanek przyzebia
u pacjentow dorostych, ogdlnie zdrowych, natogowo pala-
cych tyton z zapaleniem przyzebia przewlektym.

Material i metody

Badania zostaty zrealizowane dzigki wspotpracy
Zaktadu Periodontologii Katedry Stomatologii Zacho-
wawczej 1 Periodontologii Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie (PUM). Zostaty zatwierdzone
przez Komisj¢ Bioetyczng PUM uchwata nr BN-001/89/06
z dnia 21 czerwca 2006 r. Wszystkie osoby biorace udziat
w badaniach wyrazity zgode na ich przeprowadzenie oraz
zostaty poinformowane o zakresie i celu.

W badaniach uczestniczyto 85 pacjentow w wieku 2471
lat z zapaleniem przyzgbia przewlektym, ktorych zakwali-
fikowano do dwdch grup badanych w zalezno$ci od stwier-
dzonego natogu tytoniowego.

Grupe I stanowito 38 nalogowych palaczy (P), tj. pacjen-
tow palgcych od minimum 5 lat bez przerwy, minimum 10
papieroséw dziennie. Rozpigto$¢ wieku wsrod tych pacjen-
tow wahata si¢ pomiedzy 24.—74. rokiem zycia, a $rednia
wieku wynosita 49 lat. Grupe 11, bedaca jednocze$nie kon-
trolng, stanowito 47 pacjentow z przewlektym zapaleniem
przyzebia, nigdy niepalacych papierosow (NP). Rozpie-
to$¢ wieku wsrod tych pacjentow wahata sie pomiedzy
26.-66. r.z., a $rednia wieku wynosita 47 lat.

W grupach badanych byty 43 kobiety (18 kobiet nato-
gowo palgcych tyton i 25 kobiet nigdy niepalacych) oraz
42 mezezyzn (20 mezezyzn natlogowo palacych tyton 1 22
mezcezyzn nigdy niepalacych papieroséw).

Pacjentow kwalifikowano do grup badanych na podsta-
wie wywiadu, badania klinicznego oraz ankiety okreslaja-
cej natog palenia tytoniu. Pomiaréw klinicznych dokonano
w jednorodnych warunkach gabinetu stomatologicznego.

Oceniano: wskaznik higieny jamy ustnej (API) wg Lan-
gego i wsp. [20], zmodyfikowany wskaznik krwawienia
z kieszonki przyzgbnej (mSBI) wg Miihlemanna i Sona [15],
glebokos¢ kieszonek przyzebnych (pocket depth — PD
w mm), utrate przyczepu nabtonkowo-tagcznotkankowego
(clinical attachment loss — CAL w mm) oraz liczbg zebow
utraconych z powodu zapalenia przyzebia.

Glebokos¢ kieszonek przyzgbnych wyznaczano sonda
WHO-621 i byta to odlegtos$¢ miedzy brzegiem dzigsta wol-
nego a dnem kieszonki przyzebnej (mm), za$ utrate przy-
czepu nablonkowo-tacznotkankowego wyznaczano jako
odlegto$¢ od granicy szkliwno-cementowej do dna kie-
szonki przyze¢bnej (mm).

Analiza statystyczna

Otrzymane wyniki badan klinicznych poddano analizie
statystycznej z uzyciem pakietu komputerowego Statistica Pl

wersja 7.1. Rozklady wigkszo$ci analizowanych zmiennych
mierzalnych istotnie odbiegaty od rozktadu normalnego
(test Shapiro—Wilka), dlatego zastosowano metody niepara-
metryczne: test U Manna—Whitneya dla por6wnan migdzy
grupami oraz wspotczynnik korelacji rang Spearmana dla
oceny korelacji pomigdzy zmiennymi. Jako prog istotnosci
statystycznej przyjeto warto$¢ p < 0,05.

Wyniki

Analiza statystyczna nie wykazata rdznic istotnych
pod wzgledem wieku i pici pacjentow w badanych grupach
(p=0,293353). Analiza wskaznika ptytki nazebnej w prze-
strzeniach migdzyzebowych — AP1% (ryc. 1) wykazata istot-
nie wyzsze warto$ci w grupie P wynoszace az 84,9% (= 10,8)
w poréwnaniu z NP — 67,2% (& 17,6), p < 0,00001.
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Ryc. 1. Porownanie aproksymalnego wskaznika ptytki bakteryjnej (AP1%)
w grupie pacjentdw palacych i niepalacych z zapaleniem przyzgbia
przewlektym (p < 0,00001)

Fig. 1. Comparison of the Approximal Plaque Index (AP1%) in smokers
and nonsmokers with chronic periodontitis (p < 0.00001)

Odmiennie natomiast ksztattowaty si¢ wartosci mSBI1%
(ryc. 2). W grupie palaczy byl on istotnie nizszy i wynosit
tylko 13,9% (+ 7,7), a u pacjentéw niepalacych az 60,3%
(+ 18,7), p < 0,00001.

70

60

50

40

% SBI

30

20

. -
0
Palacy
Smokers

Zdrowi
Healthy subjects

Niepalacy
Nonsmokers

Ryc. 2. Porownanie zmodyfikowanego wskaznika krwawienia (mSBI1%)
w grupie pacjentdw palacych i niepalacych z zapaleniem przyzgbia
przewlektym (p < 0,00001)

Fig. 2. Comparison of the modified Sulcular Bleeding Index (mSBI%) in
smokers and nonsmokers with chronic periodontitis (p < 0.00001)
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Analizie poddano takze wartosci PD oraz CAL, ktore
podano w mm (ryc. 3). Srednia warto$é PD u pacjentow
niepalgcych wynosita 4,8 mm (+ 1,1), natomiast u oséb nato-
gowo palacych 5,9 mm (= 1,3), p < 0,001. Natomiast Srednia
warto$¢ CALuNP to 7,2 mm (% 1,8), zas u P 8,7 mm (£ 2,2),
p <0,0007.
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Ryc. 3. Porownanie $rednich wartosci parametréw klinicznych przyzebia:
glebokosci kieszonek przyzgbnych (PD), utraty przyczepu nablonkowo-
-tacznotkankowego (CAL) w grupie osob niepalacych i nalogowo palacych
tyton z zapaleniem przyzgbia przewleklym

Fig. 3. Comparison of mean values for clinical parameters of periodontium:
pocket depth (PD) and clinical attachment loss (CAL) in nonsmokers and
smokers with chronic periodontitis
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Ryc. 4. Porownanie $redniej liczby z¢bow utraconych (LZU) i zachowanych
(LZZ) w grupie pacjentéw niepalacych i natogowo palacych tyton
z zapaleniem przyzebia przewlektym (p < 0,005)

Fig. 4. Comparison of mean number of lost (LZU) and retained (LZZ) teeth
in nonsmokers and smokers with chronic periodontitis (p < 0.005)

Istotnie wyzsza $rednig liczbe zebOéw utraconych
z powodu przewleklego zapalenia przyzebia (LZU) stwier-
dzono takze u 0sob palacych — 10,8 zebow (£ 6,4) w pordw-
naniu z pacjentami niepalagcymi — 7,1 zgbow (+ 4,8), p < 0,005
(ryc. 4).

Dyskusja
Bezposrednig przyczyng wystapienia zapalenia przyze-

bia sg patogenne drobnoustroje biofilmu bakteryjnego oraz
modyfikowana odpowiedZz immunologiczna gospodarza.

Na wystapienie i przebieg zapalenia przyzgbia przewleklego
wplywa tez szereg czynnikéw modyfikujacych wewnatrz-
oraz zewnatrzpochodnych. Gldwng determinantg stanowig
uwarunkowania genetyczne, natomiast wlasciwym czyn-
nikiem ryzyka jest palenie tytoniu [14].

Miejsce i rolg czynnikow ryzyka we wspotczesnej kon-
cepcji chordb przyzebia przedstawit w 2001 r. Williams, dzie-
lac je na wrodzone i genetyczne oraz nabyte i Srodowiskowe.
Zaproponowat on podzial czynnikéw ryzyka na mozliwe
i niemozliwe do kontrolowania oraz ankietowy praktyczny
Sposob oceny stopnia ryzyka wystapienia zaawansowanej
periodontopatii, gdzie nadrzednym kryterium jest palenie
tytoniu [21].

Z przeprowadzonych badan witasnych wynika, ze
w populacji 85 badanych ogdlnie zdrowych oséb z zapa-
leniem przyzebia przewlektym 44,7% to osoby natogowo
palace tyton, z czego 47,4% stanowitly kobiety, a 52,6%
mezezyzni. Wiekszos¢ prowadzonych badan epidemiolo-
gicznych w §wiecie odnotowuje wyzszy odsetek palacych
mezczyzn w stosunku do kobiet, natomiast w Szwecji odse-
tek palacych mezczyzn (21%) jest nieco nizszy niz odsetek
natogowo palacych kobiet (24%) [2, 22, 23].

Paczynska i wsp. w badaniach ankietowych dotycza-
cych natogu tytoniowego i1 zdrowia jamy ustnej, w oparciu
o kwestionariusz opracowany przez Tokio University zaty-
tutlowany Medical Outcome Study and Oral Health Score
8020, stwierdza, ze w grupie 506 osob palenie tytoniu byto
czestsze u najmlodszych, tj. w 18. r.z. (20,7%) w poréwna-
niu z osobami starszymi > 25. r.z. (11,29%). Ponadto w obu
grupach takze cze$ciej pality kobiety [24].

Nalog palenia tytoniu stanowi problem ogoélnospoteczny
nie tylko w Polsce, ale i w wielu krajach na $wiecie. W ostat-
nich latach zaczeto zwracac szczeg6lng uwage na zalez-
no$¢ ryzyka wystapienia zapalen przyzebia z natogowym
paleniem tytoniu. Ukazalo si¢ wiele naukowych publika-
¢cji potwierdzajacych zwigkszong czesto§¢ wystepowania
zapalen przyzebia oraz ich wzmozong intensywno$¢ u oséb
eksponowanych na dziatanie dymu tytoniowego. Grossi
i wsp. w badaniu > 1400 os6b w wieku 24-74 lat stwierdzili
2,5-7-krotnie czestsze wystepowanie zapalen przyzebia
u palaczy w pordwnaniu do os6b niepalacych [17].

U pacjenta natogowo palacego papierosy pogarsza si¢
higiena jamy ustnej. Palenie tytoniu utrudnia utrzymanie
prawidtowej higieny poprzez gromadzenie si¢ biofilmu bak-
teryjnego, osadow i przebarwien nikotynowych. Dochodzi
do maskowania podstawowych wyktadnikéw zapalenia
dzigset, jak obrzek, zaczerwienienie oraz niezwykle istotny
objaw krwawienia z kieszonki przyzgbnej. Przyczyniaja si¢
do tego termiczne i chemiczne mechanizmy oddziatywa-
nia sktadnikéw dymu tytoniowego, a takze bezposrednie
naczynioskurczowe dziatanie nikotyny i jej metabolitow
[25, 26, 27].

W badaniach wtasnych analizowano grupy osob z zapa-
leniem przyzebia przewleklym, nalogowo palace tyton
i osoby nigdy niepalace papieroséw. Odnotowano pogor-
szenie higieny jamy ustnej u pacjentéw palacych tyton.
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Srednia warto$¢ wskaznika API% u tych oséb wynosita
az 84,9%, natomiast u pacjentéw niepalacych papieroséw
67,2%. W obu analizowanych grupach pacjentoéw z zapale-
niem przyzebia przewlektym higiena byla zta, lecz u nato-
gowych palaczy tytoniu zdecydowanie gorsza.

Wituta i wsp., zgodnie z otrzymanymi wynikami prze-
prowadzonych badan w grupie pacjentéw intensywnie pala-
cych tyton, potwierdzajg gorszy stan higieny jamy ustnej
w grupie pacjentéw palgcych papierosy. Interpretowany
przez nich wskaznikiem higieny jamy ustnej Plaque Index
wynosit u nalogowych palaczy $rednio 2,00, natomiast
u 0s6b niepalacych przyjmowat srednig wartos$¢ 1,72 [28].
Tonetti i wsp. takze wyselekcjonowali pacjentow z zaawan-
sowang periodontopatig palacych i niepalgcych. Wsrod osob
palacych zanotowali rowniez gorsza higieng jamy ustne;j,
wyrazong odsetkiem powierzchni zebow z ptytka bakte-
ryjng — wskaznik O’Leary (16,4 + 5,4 vs 9,6 + 5,1%) [12].

Kowalski i wsp. przedstawili warto$ci wskaznikow przy-
zgbia w grupie os6b badanych, podzielonych ze wzgledu
na nawyk palenia oraz rodzinne wystepowanie zapalenia
przyzebia. Dowiedli wyzszych wartos$ci wskaznika ptytki
API (68,4-54,8%) w grupie 0sob palacych tyton w poréw-
naniu z osobami niepalacymi [29]. W innych badaniach
Kowalski i wsp., analizujagc wpltyw wybranych czynnikow
ryzyka na wybrane parametry kliniczne i immunologiczne
0s0b z zapaleniem przyzebia, wykazali rowniez zlg, ale
poréwnywalng higiene jamy ustnej (72,6—74,1%) w grupie
pacjentéw palacych i niepalacych [30]. Podobnie Kurhanska-
-Flisykowska i Sobieska w swoich badaniach wykazaty
poréwnywalna higien¢ jamy ustnej, tj. 3,3% badanych
powierzchni zgbowych pokrytych biofilmem bakteryjnym
u niepalacych i 4,3% powierzchni u palacych papierosy [31].

Badania nad paleniem tytoniu jako czynnikiem ryzyka
istotnym w etiologii zapalen przyzebia przewlektych wska-
zuja, ze zarowno krwawienie z kieszonki przyzebnej podczas
zglebnikowania, jak i rozpoznawalne klinicznie wyktad-
niki zapalenia obserwuje si¢ u natogowych palaczy rzadziej
niz u os6b niepalagcych papieroséw. Ponadto udowodniono,
ze do$wiadczalnie wywotane zapalenie dzigsel i rozwdj
zapalenia w odpowiedzi na obecno$¢ ptytki bakteryjnej
przebiegaja u palaczy tytoniu tagodniej niz u os6b niepala-
cych [32]. Objaw krwawienia z dzigsta jest jednym z kryte-
riow intensywnosci reakcji zapalnej w przyzebiu. W bada-
niach wlasnych postuzono si¢ mSBI1%. Objaw ten bowiem
wyprzedza zmiany zabarwienia i obrzeku dzigsta. Delikatne
zgltebnikowanie kieszonek przyzebnych sondg periodonto-
logiczng z sitg nacisku nieprzekraczajacg 0,25 N wykazato,
ze w grupie osob nalogowo palgcych wskaznik krwawie-
nia byl znamiennie nizszy, wynoszac 13,9%, co wskazuje
jedynie na tagodne zapalenie dzigset. Natomiast w grupie
pacjentdw z zapaleniem przyzebia przewlektym niepalacych
papieroséw wynosit on az 60,3%, $wiadczac o zaawanso-
wanym i uogdlnionym zapaleniu tkanek przyzebia.

7 badan Kurhanskiej-Flisykowskiej 1 Sobieskiej wynika,
ze krwawienie z kieszonki przyzgbnej ustabilizowato
si¢ na stosunkowo niskim poziomie, aczkolwiek nizsza,

zredukowana warto$¢ wskaznika cechowata grupe osoéb
natogowo palgcych tyton (4% SBI u palacych, 6% SBI
u niepalacych) [31]. Nieco wyzszy odsetek miejsc krwa-
wigcych na granicy istotnosci statystycznej u 0sob pala-
cych z zaawansowanym zapaleniem przyzgbia zanotowali
w swoich badaniach Tonetti i wsp. [12]. Warto$¢ zreduko-
wanego objawu krwawienia (bleeding on probing — BOP)
u palaczy wynosita 10,5% (£ 4,2), podczas gdy u 0sob nie-
palacych 7,6% (& 3,3), p = 0,0115.

Kowalski i wsp. dowiedli za§ wyzszych warto$ci wskaz-
nika krwawienia (23,3-19,0%) [29]. Podobnie w innych
badaniach, Kowalski i wsp., analizujac wptyw wybra-
nych czynnikow ryzyka na wybrane parametry kliniczne
1 immunologiczne 0s6b z chorobg przyzebia, wykazali niskie
odsetki wskaznika krwawienia z kieszonki przyzebnej
(22,6-21,4%) w grupie zardwno pacjentow palacych, jak
iniepalacych [30]. Natomiast na podstawie badan Prebera
1 Bergstroma jednoznacznie wynika, iz palaczy z zapaleniem
przyzebia cechuje mniejsze krwawienie podczas zgltebni-
kowania przyzgbia standardowg sonda periodontologiczng
(27% SBI) w poréwnaniu do 0sdb niepalgcych papierosow
(40% SBI), pomimo poréwnywalnie zlej higieny jamy ust-
nej wyrazonej wskaznikiem ptytki [33].

Interesujgce badania przedstawili Nair i wsp., ktorzy
analizowali parametr krwawienia z kieszonki przyz¢bnej
u 0s6b natogowo palacych tyton przed zaprzestaniem palenia
1 kilka tygodni po zaprzestaniu palenia papierosow. Oka-
zalo si¢, ze wskaznik krwawienia znaczaco wzroést z 16%
do 32% krwawigcych kieszonek przyzebnych po 6 tygo-
dniach od zaprzestania palenia, pomimo poprawy higieny
jamy ustnej. Stanowi to kolejny dowdd na to, iz palenie
tytoniu istotnie modyfikuje proces zapalny w obrebie tkanek
przyzgbia 1 zmiany te moga by¢ odwracalne po zerwaniu
z nalogiem tytoniowym [34].

Shimazaki i wsp. na licznej grupie 958 0so6b bada-
nych potwierdzili takze, ze palenie tytoniu jest czynni-
kiem ryzyka zapalen przyzgbia. Stwierdzili oni pogorsze-
nie wszystkich parametrow klinicznych przyzebia u oséb
palacych tyton, poza wskaznikiem krwawienia z kieszonki
przyzebnej. Natogowych palaczy tytoniu cechowata wigksza
utrata przyczepu nabtonkowo-tacznotkankowego (= 5 mm),
wigksza glebokos¢ kieszonek przyzebnych (>4 mm) oraz
BOP przy zglebnikowaniu kieszonek przyzebnych. Autorzy
dowiedli wigc, ze palenie tytoniu zwigksza stopien zaawan-
sowania zapalenia przyzebia i ma jednocze$nie wygaszajacy
wplyw na objaw krwawienia z kieszonki przyzebnej [35].

Istotne parametry kliniczne obrazujace zmiany w tkan-
kach przyzebia dajg badanie giebokosci kieszonek przy-
zgbnych i utraty przyczepu nabtonkowo-tacznotkankowego.
Badania wtlasne przeprowadzone u pacjentéw ogoélnie
zdrowych z zapaleniem przyzgbia przewlektym nato-
gowo palacych tyton wykazaty zdecydowanie pogorsze-
nie wszystkich ocenianych parametrow tkanek przyzebia
W poréwnaniu z pacjentami nigdy niepalgcymi papiero-
sow z zapaleniem przyzebia przewlektym. U osob palg-
cych tyton istotnie wigksza byta zarowno utrata przyczepu
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nabtonkowo-tacznotkankowego (8,7 +2,2 vs 7,2 + 1,8 mm
CAL), jak 1 glebokos¢ kieszonek przyzebnych (5,9 = 1,3 vs
4,8 £ 1,1 mm PD).

Zwigkszony stopien utraty przyczepu nabtonkowo-
-tacznotkankowego wyrazony tworzeniem si¢ patologicz-
nych kieszonek przyzebnych u 0so6b natogowo palacych tyton
potwierdzaja tez badania innych autorow, prowadzone czg-
sto na licznych grupach pacjentow. Kurhanska-Flisykowska
1 Sobieska w badaniach nad paleniem tytoniu a bioche-
micznymi wyktadnikami ostrej fazy zapalenia dokonaty
oceny stanu przyzebia u pacjentow palacych i niepalacych
z zapaleniem przyzebia przewleklym. Autorki wykazaty
glebokos¢ kieszonek przyzebnych od 3,91 mm u 0s6b nie-
palacych do 4,3 mm u palgcych. Natomiast $rednia utrata
przyczepu facznotkankowego wyniosta 2,93 u niepalacych
13,20 mm u palaczy [31].

Kowalski i wsp., badajac czgstos¢ wystepowania kie-
szonek przyzebnych, dowiedli wyzszych wartosci odsetka
kieszonek przyzegbnych glebszych niz 4 mm (PD > 4 mm)
w grupie 0sob palacych tyton w poréwnaniu z osobami nie-
palacymi (17,6-15,7%). Jakkolwiek statystycznie réznice dla
badanych zmiennych nie byly wysoce znamienne [29].

W innych badaniach Kowalski i wsp., analizujac wptyw
wybranych czynnikow ryzyka na wybrane parametry kli-
niczne 1 immunologiczne os6b z zapaleniem przyzebia,
wykazali istotne réznice pomiedzy Srednig giebokoscia kie-
szonek przyzebnych osob palacych i niepalacych (6,6 mm
vs 5,2 mm). Srednia glgboko$¢ kieszonek byta istotnie wyz-
sza u palacych. Réwniez odsetek kieszonek przyzgbnych
>4 mm byl wyzszy u 0séb palacych w porownaniu z 0so-
bami niepalacymi papierosow (16,3% vs 14,0%) [30]. Podob-
nie Razali i wsp. udowodnili cigzszy przebieg zapalenia
przyzebia przewleklego u pacjentow natogowo palacych
tyton. Natogowi palacze tytoniu w wieku > 45 lat mieli ok.
15% wigcej kieszonek przyzebnych o glebokosci 4—7 mm
1 7% wigcej kieszonek przyzebnych > 7 mm w poréwna-
niu z osobami niepalgcymi papierosow [36]. Takze Van
der Weijden i wsp. dowiedli miejscowego, destrukcyjnego
na tkanki przyzebia dziatania dymu tytoniowego. Wykazali
istotnie wickszg liczbe kieszonek przyzebnych, wicksza lub
rowng 5 mm w okolicy siekaczy 1 zebow przedtrzonowych
W szczece, co Zzwigzane jest zapewne z bezposrednig eks-
pozycja tkanek przyzebia na dym tytoniowy [9]. Podob-
nie Yamamoto i wsp., monitorujac wptyw natogu palenia
tytoniu na przyzgbie, zanotowali istotnie wyzsze wartosci
zarowno PD, jak i CAL > 3,5 mm u pacjentow palacych
w poréwnaniu z niepalgcymi [37].

Martinez-Canut i wsp. zebrali interesujgce wyniki badan
przeprowadzonych na grupie 889 oso6b palacych i niepa-
lacych. Wykazali, ze intensyfikacja nalogu tytoniowego
przez wzrost liczby wypalanych papierosow zwigksza
stopien zaawansowania zapalenia przyz¢bia. Wypalanie
kolejnego jednego papierosa dziennie, nast¢pnie do 10
i do 20 papieroséw powoduje wzrost utraty przyczepu
nabtonkowo-tgcznotkankowego kolejno o 0,5% CAL, 5%
CAL, 10% CAL. WartoS$ci utraty przyczepu nabtonkowo-

-tacznotkankowego dla oséb palacych < 20 papierosow
dziennie to $rednio rocznie 4,36 + 1,23 mm, natomiast dla
0s6b wypalajacych > 20 papierosow $rednia utrata wyno-
sita 4,50 £ 1,04 [38].

Ciekawe badania zaprezentowali Tonetti i wsp., okre-
Slajac parametry przyzebia w wyselekcjonowanej gru-
pie pacjentow z zaawansowang periodontopatig zakwali-
fikowanych do sterowanej regeneracji tkanek przyzebia.
Tu odmiennie istotnie wyzsze warto$ci CAL i PD zano-
towali w grupie 0séb niepalgcych w poréwnaniu z pala-
czami (CAL 11,6 £2,8 vs 9,6 = 1,7 mm; PD 8,7 £ 2,1 vs
7,3 = 2,0 mm). Ponadto przeanalizowali oni uzysk przy-
czepu nablonkowo-tacznotkankowego, badajac tych samych
pacjentoéw po roku od operacji metoda sterowanej regeneracji
tkanek przyzebia. Dowiedli, iz pacjenci natogowo palacy
tyton mieli znacznie mniejszy uzysk przyczepu po zabiegu
w pordwnaniu z pacjentami niepalacymi (2,1 £ 1,2 mm vs
5,2+ 1,9 mm) [12].

W badaniach wiasnych podjeto analize liczby utraco-
nych zgbow z powodu zapalenia przyzebia u natogowych
palaczy w poréwnaniu z osobami niepalgcymi papierosow.
Wykazano wigkszg liczbe zebow utraconych w efekcie zapa-
lenia przyzebia przewlektego ksztaltujaca si¢ na poziomie
10,8 £ 6,4 zebdéw u natogowych palaczy tytoniu w porow-
naniu do os6b niepalgcych papieroséw, u ktorych liczba
utraconych zgboéw wynosita 7,1 + 4,8. Na fakt wystepo-
wania zwigkszonej utraty z¢bow u palaczy wskazali takze
Razali i wsp. [36]. Stwierdzili, ze ryzyko destrukcji tka-
nek przyzegbia w tym i tkanki kostnej wyrostka z¢bodoto-
wego szczeki oraz zuchwy wzrasta z wiekiem, co z kolei
wigze si¢ z czasem trwania natogu tytoniowego. Nalogowi
palacze tytoniu w wieku > 45 lat utracili wigkszg liczbe
zebow z powodu przewleklego zapalenia przyzebia. Mieli
oni takze ok. 13% wigkszg utrat¢ kosci wyrostka zgbo-
dotowego zaréwno w szczece, jak i w zuchwie. Z badan
Albandera i wsp. wynika rdwniez, iz wickszg utrate zgbow
zaobserwowali oni u natogowych palaczy (5,1% brakujacych
zgbow) w poréwnaniu z bylymi palaczami (3,9%) i osobami
niepalacymi (2,1%) [7].

Przedstawione dane epidemiologiczne i kliniczne uka-
Zujg zasieg natogu tytoniowego, a przeprowadzone juz bada-
nia naukowe po$wiadczaja etiologi¢ wielu chordb systemo-
wych z nalogiem palenia tytoniu oraz bezposredni zwigzek
tego nalogu z zapaleniem przyzebia. Palenie tytoniu trakto-
wane jest w kategoriach czynnika ryzyka tych chordb, jako
przyczyna zaostrzenia ich przebiegu i utrudnionego gojenia
tkanek przyzebia. Dlatego tez walka z nalogiem powinna
sta¢ si¢ elementem terapii pacjenta z zapaleniem przyzebia
przewleklym. Oczywista jest okreslona rola zespotu sto-
matologicznego, znaczenie promocji zdrowia i prewencji
choréb przyzebia. Lekarz dentysta zajmuje uprzywilejo-
wang pozycje w zakresie edukacji prozdrowotnej z uwagi
na najbardziej regularny kontakt z pacjentem od wczesnego
jego dziecinstwa.

Zdecydowana wiekszo$¢ populacji ma swiadomo$¢
zwiagzku palenia tytoniu z licznymi chorobami uktadu
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oddechowego, sercowo-naczyniowego i innych schorzen
metabolicznych. Mniej znany jest fakt, ze palenie tyto-
niu ma bezposredni wplyw na stan zdrowia jamy ustne;j.
Zwickszone jest ryzyko wystapienia zapalenia przyzgbia,
uposledzone gojenie si¢ zmian chorobowych w obrebie jamy
ustnej, zwigkszone ryzyko powiktan prowadzonego lecze-
nia btony $luzowej jamy ustnej oraz wzrastajaca liczebno$¢
Nnowotworow jamy ustnej.

Wolska 1 Latak w 2005 r. przeprowadzili badania okre-

$lajace poziom wiedzy na temat szkodliwo$ci natogu tyto-
niowego wsrod ludzi mtodych zyjacych w duzych miastach
w Polsce oraz uczacych si¢ w szkotach $rednich i na uczel-
niach. Okazalo sie, ze poziom wiedzy na temat szkodliwosci
jest zaskakujaco wysoki. Niepokojacy okazat si¢ jednak fakt,
ze mimo tej wysokiej $wiadomosci olbrzymi procent mto-
dych, wyksztalconych 0sob siega po papierosa. Wydaje sig,
ze jest to metoda rozwigzywania sytuacji stresowych i ogél-
nie przyjeta norma w analizowanym spoteczenstwie [39].

Inne badania Wituta i wsp. przeprowadzone na grupie

losowo wybranych pacjentow Poradni Chirurgii Szczgkowo-

-Twarzowej w wieku 21-64 lat wytonity 34% pacjentow
z badanej populacji przyznajacych si¢ do nalogowego pale-
nia tytoniu pomimo swej wysokiej §wiadomosci o szko-
dliwosci i skutkach natogu oraz prozdrowotnym wysitku
lekarzy prowadzacych [28].

Whioski

Palenie tytoniu nadal pozostaje jednym z gtéwnych pro-

blemoéw zdrowia publicznego w naszym kraju i stanowi
wlasciwy czynnik ryzyka zapalen przyzgbia.
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Summary

Introduction: Drug abuse is a social, moral, and penal
problem in Poland since many years. Ethyl alcohol remains
the prime cause of concern. The effect of narcotics (includ-
ing alcohol) on trauma has been the object of investiga-
tions for years.

Study objectives: 1) To determine the reliability of sub-
jective assessment of sobriety of the patient by the physician.
2) To determine correlations between inebriety, duration of
hospital stay, type and extent of surgical intervention, and
death. 3) To compare blood alcohol content measured with an
immunoenzyme assay and the reference gas chromatographic
method (GC-headspace). 4) To assess correlations between
GCS score, type of trauma, and blood alcohol content.

Material: The study was done in 207 patients referred
between 1.07.2008 and 30.06.2009 to the hospital’s emer-
gency department due to trauma of the head and/or trunk.

Results: The significant role of ethyl alcohol in trauma
of the head and trunk has been corroborated, in particular
in young males admitted from Friday to Monday between
8:00 pm and 8:00 am. Ethyl alcohol in serum was detected
in 34% of patients (40.1% of males and 12.5% of females)
qualified to the test. The presence of alcohol in blood

correlated with pedestrian or cyclist road accidents or vio-
lence (assault). Fractures of the skull and surgical treatment
of wounds were significantly more frequent in inebriated
patients. Inebriated patients were more inclined to leave the
hospital on demand. According to the GCS score, 55.8% of
patients with less than 15 points were inebriated. Disorders
of speech were observed by the physician in only 47.9%
of inebriated patients. The smell of alcohol on the breath
was noted in 81.69% of inebriated patients and 60.42% of
them admitted drinking alcohol. Subjective assessment of
sobriety/inebriety by the physician was correct in 81.7% of
patients. The involvement of drugs acting like alcohol in
trauma is marginal in Siedlce and its region. Xenobiotics
were found in just three of 207 patients qualified to the test.
The immunoenzyme assay used at the hospital for the meas-
urement of blood alcohol content cannot serve for medico-
legal purposes because its results are 1.2 times above true
values. This fact is particularly important for values between
0.2 and 0.5 when legal responsibility is to be decided.
Conclusions: 1) The accuracy of subjective assessment
of sobriety of patients by the surgeon ranges from 48%
to 82%. 2) Sobriety/inebriety correlated with circumstances
of trauma, type of trauma, lower GCS score, and extent
of surgical intervention. 3) Inebriety at admission did not

* Zwiezta wersja rozprawy doktorskiej przyjetej przez Rade Wydziatu Lekarskiego Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Promotor:
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Borowiak. Oryginalny maszynopis obejmuje: 91 stron, 16 rycin, 31 tabel, 109 pozycji wykorzystanego pismiennictwa.

* Concise version of doctoral thesis approved by the Council of the Faculty of Medicine, Pomeranian University in Szczecin. Promotor: prof. Krzysztof
Borowiak M.D., D.M., Sc Habil. Original typescript comprises: 91 pages, 16 figures, 31 tables, 109 references.
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correlate with the duration of hospital stay. 4) The immu-
noenzyme assay is sufficiently sensitive and accurate for
diagnostic and clinical purposes. For medicolegal purposes,
however, results provided by this method should be verified
by gas chromatography.

Key words: trauma—alcohol — subjective assessment
of sobriety.

Streszczenie

Wstep: Naduzywanie srodkéw odurzajacych w Polsce
jest od wielu lat problemem spotecznym, moralnym i kar-
nym. Prym wsrdd tych substancji weigz wiedzie alkohol
etylowy. Wptyw srodkéw odurzajacych (w tym alkoholu)
na specyfike doznanego urazu jest od lat obiektem badan.

Cel: 1. Ocena wiarygodnosci subiektywnej oceny stanu
nietrzezwosci pacjenta przez lekarza. 2. Ustalenie zaleznosci
miedzy stanem trzezwosci a specyfika doznanych obrazen,
okresem hospitalizacji, rodzajem i zakresem interwencji
chirurgicznej oraz mozliwym zgonem. 3. Poréwnanie alko-
holemii uzyskanej metodg immunoenzymatyczng oraz refe-
rencyjng metodg chromatografii gazowej (GC-headspace).
4. Ocena korelacji punktacji w skali Glasgow (Glasgow
coma scale — GCS) z rodzajem doznanych obrazen oraz
z poziomem alkoholu we krwi.

Materiat: Do badania zakwalifikowano 207 pacjentow
leczonych w okresie 1.07.2008-30.06.2009 r., przyjmowa-
nych w trybie ostrodyzurowym z powodu urazu glowy i/lub
tutowia.

Wyniki: Potwierdzono istotny udziat alkoholu etylowego
w doznanych urazach glowy i tutowia, zwlaszcza wsrod
mtodych me¢zczyzn przyjmowanych do szpitala od pigtku
do poniedziatku w godzinach 20.00—8.00. U 34% pacjentow
zakwalifikowanych do badania stwierdzono w surowicy
obecnos¢ alkoholu etylowego (40,1% mezczyzn i 12,5%
kobiet). Zauwazono korelacje miedzy obecnoscig alkoholu
we krwi a potraceniem pieszego lub rowerzysty oraz prze-
mocg fizyczng (pobicie). Stwierdzono rowniez, ze pacjenci
nietrzezwi istotnie czes$ciej doznawali w wyniku urazu zta-
mania czaszki i czgsciej wymagali chirurgicznego zaopa-
trzenia ran. Nietrzezwi réwniez czg¢$ciej wypisywali si¢
ze szpitala na wlasng prosbe¢. Analizujgc punktacje w GCS,
zauwazono, ze 55,8% pacjentoéw, ktorzy uzyskali poni-
zej 15 punktow, bylo nietrzezwych. Tylko u 47,9% nie-
trzezwych lekarz stwierdzit zaburzenia mowy, u 81,69%
nietrzezwych wyczul zapach alkoholu z ust, 60,42% nie-
trzezwych przyznalo sie, ze spozywato alkohol, a tylko
u 81,7% pacjentow lekarz subiektywnie prawidtowo oce-
nit stan trzezwos$ci. W Siedlcach i okolicach marginalny
jest udziat $rodkoéw dziatajacych podobnie do alkoholu
w urazach. Tylko u 3 pacjentow z 207 zakwalifikowanych
do badania stwierdzono obecnos$¢ ksenobiotykow. Stoso-
wana w szpitalu immunoenzymatyczna metoda okreslania
poziomu alkoholu we krwi nie moze by¢ stosowana do celow

medyczno-sagdowych, gdyz 1,2-krotnie zawyza wyniki.
Dotyczy to zwlaszcza wartosci 0,2—0,5, ktore sg bardzo
wazne z punktu widzenia odpowiedzialno$ci prawnokarne;.

Wnioski: Trafno$¢ subiektywnej oceny przez chirurga
stanu trzezwosci pacjentow wynosi 48—82%. Wykazano
istotng zalezno$¢ migdzy stanem trzezwosci pacjenta
a okolicznos$ciami urazu, specyfika obrazen, nizszg punk-
tacja w GCS oraz zakresem interwencji chirurgicznej. Nie
potwierdzono wspotzalezno$ci stanu nietrzezwosci pacjenta
w chwili przyjecia z dtugoscig hospitalizacji. Metoda immu-
noenzymatyczna jest wystarczajgco czuta i precyzyjna dla
celow diagnostyczno-klinicznych. Natomiast uzyskane
wyniki z uwagi na obserwowane zawyzane st¢zenia wyma-
gaja dla celow medyczno-sagdowych kazdorazowej weryfi-
kacji metodg chromatografii gazowe;.

Hasta: uraz—alkohol — subiektywna ocena stanu trzez-
wosci.

Wstep

Urazy staty si¢ chorobg cywilizacyjna i sg uwazane
obecnie za trzecig co do czgstosci przyczyne zgonow w kra-
jach wysoko rozwinietych. Industrializacja, mechaniza-
cja czynno$ci domowych, a zwlaszcza rozwdj motoryzacji
przyczynity si¢ do wzrostu liczby urazéw. Obserwowana
od potwiecza rosngca liczba urazow czaszkowo-mozgowych
wywotlana jest gléwnie wypadkami komunikacyjnymi.
Obecnie przyjmuje si¢ rowniez, ze jest to glowna przy-
czyna $mierci ludzi mlodych (18.-25. r.z.). Alkohol etylowy
uwaza si¢ za najwazniejszy czynnik ryzyka w urazach, ktory
— jak si¢ szacuje — odpowiada za $mier¢ ok. 30% pacjentéw
z odniesionymi obrazeniami. Po spozyciu alkoholu wzrasta
ryzyko wystapienia wszystkich typoéw obrazen doznanych
w wyniku wypadkow komunikacyjnych, upadkéw z wyso-
kosci, pobi¢ 1 samouszkodzen.

Pomimo zwickszenia liczebno$ci oddziatéw neuro-
chirurgicznych w kraju, tylko ok. 25% chorych z urazami
czaszkowo-mozgowymi trafia do specjalistycznych osrodkow.
Pozostali pacjenci leczeni sg w ramach oddziatéw chirurgii
ogoblnej bez zaplecza neurochirurgicznego. Pacjenci z cigz-
kimi urazami (réwniez czaszkowo-mézgowymi) leczeni
sa w szpitalach zapewniajacych catodobowg ostrodyzu-
rowg diagnostyke urazowg (m.in. tomografi¢ komputerowa).

Kazde giebokie zaburzenie §wiadomosci, niezaleznie
od czynnika sprawczego, wymaga hospitalizacji lub obser-
wacji szpitalnej, a kazdy pacjent nieprzytomny powinien
by¢ traktowany jako cztowiek w stanie zagrozenia Zycia.
Nietrzezwo$¢ ofiar i maskujacy wptyw alkoholu na objawy
wywolane urazem nie utatwiajg prawidtowego rozpoznania.
Zdarza sig, ze lekarz, wyczuwajac zapach alkoholu z ust
pacjenta, pobieznie traktuje mozliwe obrazenia, uwaza-
jac, ze stan zdrowia (zwlaszcza zaburzenia §wiadomosci)
wywotany jest dziataniem alkoholu. Zaburzenia $wiadomo-
$ci zwigzane z naduzyciem alkoholu poczatkowo naktadaja
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sie 1 maskuja skutki urazu. Nierzadko lekarzowi trudno jest
rozstrzygnaé in exstenso, czy utrata przytomnos$ci wywo-
tana jest z urazem glowy, upojeniem alkoholowym, czy —
jak czesto bywa — przyczyniajg sie do tego oba czynniki
naraz. Dlatego w kazdym niejasnym przypadku nalezy zle-
ci¢ co najmniej kilkugodzinng obserwacj¢ w ambulatorium,
aby nie popeic¢ bledu [1, 2].

Podczas ostatnich 15 lat w praktyce klinicznej 1 orzecz-
nictwie medyczno-sagdowym pojawil si¢ nowy problem.
Coraz cze$ciej notowanym czynnikiem ryzyka wypadkow
i obrazen ciata sg inne niz alkohol §rodki psychoaktywne
o dziataniu odurzajgcym i halucynogennym. Dostgpnosc
i popularno$¢ tzw. narkotykow rekreacyjnych (amfetaminy
1 marihuany), szczegdlnie wsérod ludzi mtodych, powoduje,
ze z roku na rok wzrasta liczba uczestnikow wypadkow,
wykroczen i przestepstw, a takze ofiar aktow przemocy,
bedacych pod wpltywem dziatania tych zwigzkow.

Postgpowanie wobec nietrzezwych pacjentéw z dozna-
nymi urazami czaszkowo-mézgowymi obejmuje obszerng
problematyke zaréwno z zakresu chirurgii, toksykologii, jak
i deontologii oraz etyki lekarskiej. Popetniane w tej mate-
rii bledy wynikajg w gtéwnej mierze z dos¢ powszechne;j
niechg¢ci do chorych nietrzezwych, ktorzy sa pacjentami
ucigzliwymi, nierzadko zaniedbanymi sanitarnie i agresyw-
nymi. Lekarze niechetnie decyduja si¢ na przyjecie takiego
pacjenta na oddziat szpitalny, poniewaz pozbawia to kom-
fortu innych chorych. Ponadto powszechnos$¢ naduzywania
alkoholu doprowadzita do ,,spotecznej znieczulicy”.

W wielu mniejszych osrodkach lekarz dyzurny nadal
nie ma mozliwos$ci laboratoryjnego oznaczenia etanolu
u pacjenta. Zmuszony jest polega¢ na wlasnym doswiad-
czeniu zawodowym i subiektywnej ocenie organoleptyczne;.
Problem jest o tyle istotny, ze doktadna ocena stanu trzezwo-
$ci pacjenta po urazie warunkuje prawidtowe prowadzenie
procesu diagnostyczno-terapeutycznego, a w przysztosci
jest niezbedna do czesto koniecznego w tego rodzaju przy-
padkach opiniowania sadowo-lekarskiego.

Majac to na uwadze, przyjeto nastepujace zatozenia
i cele badawcze: 1) ocene wiarygodnosci subiektywnej oceny
stanu nietrzezwosci pacjenta przez lekarza w warunkach
chirurgicznej izby przyje¢, w odniesieniu do pdzniejszych
wynikow badan laboratoryjnych; 2) ustalenie zaleznos$ci mig-
dzy stanem nietrzezwosci a specyfika doznanych obrazen,
okresem hospitalizacji, rodzajem i zakresem interwencji
chirurgicznej i mozliwym zgonem; 3) pordwnanie pozioméw
alkoholu etylowego uzyskanych metodg immunoenzyma-
tyczng oraz referencyjng metodg chromatografii gazowej
(GC-headspeace); 4) ocene korelacji punktacji w skali Glas-
gow (Glasgow coma scale — GCS) z rodzajem doznanych
obrazen oraz z poziomem alkoholu we krwi.

Material i metody

Badaniem objeto chorych powyzej 15. r.z. przyjmo-
wanych z powodu urazu na Oddziat Chirurgii Ogolnej

Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego w Siedlcach
w okresie 1.07.2008-30.06.2009 r. Kryterium wigczenia
do badania byt: 1) odniesiony uraz gtowy i/lub tulowia; 2)
czas, jaki uptynat od chwili urazu do pobrania materiatu
do badan, nie dluzszy niz 6 godzin.

Pacjenci kwalifikowani byli do hospitalizacji decyzja
lekarza dyzurnego Szpitalnego Oddzialu Ratunkowego
na podstawie cigzko$ci urazu, stanu ogoélnego, konsul-
tacji specjalistycznych i wynikéw badan. Krew i mocz
na badania pobierane byty na Oddziale Chirurgii Ogol-
nej tuz po przyjeciu. Po przemyciu skory niealkoholowym
srodkiem dezynfekcyjnym pobierano ok. 10 mL krwi i nie
mniej niz 2030 mL moczu. Pobrany materiat trafial do szpi-
talnego laboratorium, gdzie mocz byt zamrazany, a krew
odwirowywana. W surowicy krwi oznaczany byt alkohol,
a pozostala objetos¢ surowicy byta zamrazana. Dodat-
kowo u pacjentow wymagajacych wykonania kranioto-
mii z powodu krwiaka oprocz krwi i moczu pobierany byt
krwiak podczas operacji w objetosci 10-50 mL, ktéry nie-
zwlocznie byt zamrazany.

Oznaczano poziom alkoholu w laboratorium szpital-
nym enzymatyczng metodg ilo§ciowego oznaczania alko-
holu w surowicy z uzyciem dehydrogenazy alkoholowe;j
na analizatorze Cobas Integra za pomocg kaset Etanol Gen.2
(ETOH2).

Po dostarczeniu materiatu do Zaktadu Medycyny Sado-
wej PUM niezwtocznie oznaczano etanol zarowno w moczu,
jak 1 w surowicy technikg GC Head Space z wykorzysta-
niem aparatu Perkin Autsamoler XL z detekcja FID. Ponadto
w probkach surowicy i moczu oznaczano poziom opiatow,
amfetaminy i jej analogdw, kokainy, tetrahydrokanabinoli
(THC) oraz benzodiazepin, na analizatorze Siemens Syva
ETS przy uzyciu firmowych kit-testow.

Opracowania statystycznego danych oraz wynikéw
dokonano za pomoca programéw MS Excel oraz Statistica
6.0. Dla grup badanych i kontrolnych obliczono i przed-
stawiono w formie tabelarycznej podstawowe parame-
try statystyczne. Poniewaz przeprowadzona analiza przy
pomocy testu Shapiro—Wilka wykazata, iz rozktad wigk-
szosci analizowanych parametrow istotnie odbiega od roz-
ktadu normalnego, dlatego do dalszej oceny zastosowano
testy nieparametryczne: Anova Kruskala—Wallisa, U Man-
na—Whitneya, wspotczynnik korelacji liniowej Pearsona,
v?, wspotczynnik korelacji rang Spearmana (Rg). Jako prog
istotnos$ci statystycznej dla wszystkich obliczen przyjeto
warto$¢ p < 0,05.

Wyniki

Na Oddziat Chirurgii Ogoélnej w okresie obejmujagcym
przeprowadzane badania przyjetych byto 380 pacjentow
z réznymi urazami. Do ostatecznego udziatu w badaniach
zakwalifikowano 207 0sob, co stanowito 54,47% ogotu.
W grupie 207 pacjentow zakwalifikowanych do badania
wickszo$¢ stanowili me¢zezyzni (159 oséb, 76,8% badanych),
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natomiast kobiet byto 48 (23,2% ogdtu badanych). Wiek
zakwalifikowanych do badania pacjentéw zawierat si¢ w sze-
rokim przedziale 15-90 lat (§rednia 40 lat). Dla kobiet $redni
wiek wynosit 47,3 lata, dla me¢zczyzn 37,9 lat. Najliczniejsza
grup¢ stanowili pacjenci miedzy 21-30. r.z.

Ustalenie wyj$ciowe] przyczyny doznanego urazu wyka-
zalo, Ze najczesciej notowane byty: upadek z wysokosci lub
na réwnej powierzchni — 87 0sdb (42%), urazy doznane
w wyniku wypadkow samochodowych — 49 os6b (23,7%),
pobicie — 43 o0séb (20,8%). Znacznie rzadziej okoliczno-
$ci doznania urazu zwiazane bylty z pozarami zabudowan
1 potragceniem pieszego uczestnika ruchu drogowego — 7 0sob
(3,4%), wypadkami motocyklowymi i rowerowymi — po 5
0s0b (2,4%), a zupelnie sporadycznie notowang przyczyna
bylo potracenie rowerzysty i uraz spowodowany samousz-
kodzeniem — po 2 osoby (0,96%).

W wyniku przedstawionych zdarzen pacjenci doznali
réznego rodzaju obrazen, z ktorych najczesciej stwierdzono:
wstrzas$nienie mozgu — 118 osob; krwiak §rodczaszkowy,
rana gtowy i zlamanie czaszki — po 41 pacjentéw. Rzadziej
bylo to ztamanie Zeber — 28 0s6b, sttuczenie klatki piersiowe;

— 17 0s6b, sthuczenie brzucha — 15 0sob, rana klatki piersiowe;j
i brzucha — odpowiednio 6 1 5 pacjentéw. [lo$¢ doznanych
obrazen (318) przekraczata ilo§¢ pacjentow zakwalifikowa-
nych do badania (207), co wynikato z faktu, Ze niektorzy
pacjenci posiadali 2 rodzaje obrazen lub wiecej.

Przyjeci pacjenci wymagali r6znego okresu hospitali-
zacji, a takze rdznego zakresu postepowania i wdrozonego
leczenia. W wigkszosci przypadkow u 132 pacjentow (65%)
ograniczalo si¢ to do kilkugodzinnej obserwacji w warun-
kach oddziatu. Szycie ran w nastgpstwie doznanych ura-
z6w przeprowadzono u 44 pacjentdw (21%), u kolejnych 17
0s6b (8%) trepanacje czaszki, u 7 os6b drenaz jamy optuc-
nej (3%) iu 7 laparotomie (3%). Po zakonczeniu leczenia
pacjenci zwalniani byli z oddziatu chirurgii. Najcz¢sciej
byt to wypis do domu — 163 osoby (78,7%), przeniesienie
na inny oddziat w celu dalszego leczenia specjalistycz-
nego — 23 pacjentow (11,1%) lub wypis na wlasng prosbe
pacjenta — 15 0sob (7,2%). W 6 przypadkach zanotowano
zgon pacjenta, co stanowilo 2,9% wszystkich badanych.

Dla celéw klinicznych poziom alkoholu oznaczany byt
metoda immunoenzymatyczng w laboratorium Wojewodz-
kiego Szpitala Specjalistycznego w Siedlcach. Stwierdzono,
ze 80 z 207 badanych pacjentow byto pod dziataniem alko-
holu etylowego. Natomiast przyjmujac dla tej oceny kla-
syfikacje medyczno-sadowa, ustalono, ze w analizowanej
grupie 207 pacjentéw — 127 oséb byto trzezwych (62%), 71
0s0b bylo nietrzezwych (34%), natomiast stan 9 osob zakwa-
lifikowano jako stan po spozyciu alkoholu (4%). Dalsze
poréwnania badanych parametréw przeprowadzono z zasto-
sowaniem podziatu pacjentéw na dwie grupy: 1) pacjen-
tow nietrzezwych, u ktorych stezenie alkoholu w surowicy
krwi przekraczato 0,5 mg/mL (71 osdb, 34%); 2) pacjentdw,
ktorzy nie byli nietrzezwi, u ktorych alkohol zawierat si¢
w przedziale 0,0-0,49 mg/mL. Byli to pacjenci trzezwi lub
po spozyciu alkoholu (136 0séb, 66%).

Poréwnanie st¢zenia alkoholu, czasu hospitalizacji,
wieku i punktacji w GCS dla kobiet i m¢zczyzn wykazato
istotna zalezno$¢ migdzy tymi parametrami a picia. U kobiet
zauwazono $rednio nizsze st¢zenia alkoholu (w surowicy
1 w moczu), krotszy okres hospitalizacji, wyzsza punkta-
cje w GCS i starszy wiek. Ocena stanu trzezwos$ci kobiet
1 mezczyzn wykazala, ze w grupie 159 mezczyzn byto 65
nietrzezwych, co stanowito 40,1% badanych. Natomiast
w 48-osobowej grupy kobiet stan nietrzezwosci stwierdzono
jedynie u 6 0s6b (12,5%). Srednie stezenie alkoholu dla catej
grupy pacjentow wyniosto 0,54 mg/mL. Najwyzsze st¢zenia
alkoholu obserwowano w surowicy pacjentow w przedziale
wieku 4050 lat. Natomiast istotnie statystycznie nizsze ste-
zenia alkoholu stwierdzano u 0sob powyzej 60. r.z. i w prze-
dziale wiekowym 15-20 lat. Poréwnanie $redniego stg¢zenia
alkoholu we krwi pacjentow w odniesieniu do poszcze-
gblnych dni tygodnia wykazalo znaczaco nizsze stezenia
alkoholu w surowicy krwi u pacjentow przyjmowanych
na oddziat chirurgii od wtorku do czwartku. Natomiast st¢ze-
nia alkoholu u pacjentow przyjmowanych od pigtku do ponie-
dziatku byto istotnie wyzsze od $redniego uzyskanego dla
calej grupy badanej. Po podziale pacjentéw na przyjetych
od wtorku do czwartku (74 osoby) oraz przyjetych od piatku
do poniedziatku (133 osoby) stwierdzono istotnie wyzsze
statystycznie st¢zenie alkoholu u pacjentow przyjmowanych
do szpitala w okresie weekendowym. Wedtug uzyskanych
rezultatéw 42,86% pacjentéw przyjmowanych w dniach
weekendowych jest nietrzezwych (w drugiej grupie tylko
18,92%), a co istotne, pacjenci ci stanowili az 80,28% wszyst-
kich nietrzezwych przyjetych w okresie catego tygodnia.
Préba znalezienia koincydencji migdzy stanem trzezwosci
a godzing przyjecia pacjenta do szpitala pozwolita stwier-
dzié, ze az 66,2% nietrzezwych pacjentéw byto przyjetych
w godzinach nocnych (miedzy godzing 20.00 a 8.00). Jedno-
czenie warto podkresli¢, ze blisko potowa (47,47%) wszyst-
kich pacjentow przyjeta w tych godzinach byta nietrzezwa.

Wbrew przewidywaniom, nie znaleziono wyraznej
zaleznosci miedzy stanem nietrzezwosci a dtugoscia pobytu
na oddziale. Nie wykazano takze takiego zwigzku w odnie-
sieniu do wieku pacjenta. Zauwazono natomiast w prze-
wazajacej liczbie przypadkow wyraznie nizsza punktacje
w GCS u pacjentow nietrzezwych.

Analizujac rodzaj doznanych przez pacjentdow obrazen,
zauwazono, ze jedynie ztamanie czaszki byto znamiennie
statystycznie zwigzane z wysokoscig stezenia alkoholu
w surowicy krwi i w moczu. Stezenia alkoholu u pacjentow
ze stwierdzonym ztamaniem czaszki byly istotnie wyzsze
od obserwowanych przy innych obrazeniach.

Urazy brzucha (tgpe 1 penetrujace) zwiazane byty
ze statystycznymi réznicami stgzen alkoholu, ale notowa-
nymi tylko dla moczu (pdzna faza upojenia alkoholowego).
W przypadku ran penetrujacych stezenie alkoholu w moczu
bylo wyraznie wyzsze, natomiast w przypadku sttuczenia
brzucha nizsze. Czas hospitalizacji byt czynnikiem istotnym
statystycznie dla wigkszo$ci rodzajow obrazen, oprocz ran
klatki piersiowej i brzucha oraz sttuczenia brzucha. Dtuzszy
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pobyt miat miejsce w przypadku krwiaka $rédczaszkowego,
ztamania czaszki oraz urazow klatki piersiowej. Dtuzszy
pobyt byt réwniez charakterystyczny dla pacjentow, ktérzy
nie doznali wstrza$nienia mézgu i nie mieli rany gltowy.

Wiek odgrywat istotng rolg u pacjentéw ze wstrzasnie-
niem moézgu (cz¢sciej doznawali wstrzg$nienia pacjenci
mtodsi), krwiakiem $rodczaszkowym (cze$ciej starsi) oraz
przy ztamaniu zeber (czesciej starsi). Natomiast znaczgco
mniej punktow w GCS uzyskiwali pacjenci z krwiakiem
srodczaszkowym, bez cech wstrzgénienia mozgu, ze zta-
mang czaszka i bez ztamania zeber.

Pod tym samym katem przeanalizowano rodzaj koniecz-
nej interwencji chirurgicznej. Wyzsze stgzenie alkoholu
stwierdzano u pacjentow, ktorzy wymagali chirurgicznego
zaopatrzenia ran. Dluzszy pobyt w szpitalu zwigzany byt
z wykonaniem trepanacji, drenazu optucnej oraz laparo-
tomii. Zaskakujaco krétsza byla natomiast hospitalizacja
pacjentow z ranami. Wiek pacjenta zwigzany byt istotnie
tylko z wykonang kraniotomig (procedura ta wykonywana
byla czgsciej u starszych). Rowniez nizsza punktacja w GCS
zwigzana byla wylacznie z wykonang trepanacja.

Poréwnujac okoliczno$ci doznania urazu, stwierdzono
korelacje migdzy wyzszym od $redniej st¢zeniem alko-
holu u pacjenta a przypadkami pobicia oraz potraceniem
rowerzysty 1 pieszego. Zgon pacjenta korelowal dodatnio
z bardziej zaawansowanym wiekiem pacjentéw oraz z niz-
sza punktacja w GCS. Rowniez koniecznos$¢ przeniesienia
pacjenta na inny oddzialu zwigzana byla z nizszg punktacjg
w GCS w momencie przyjecia.

Rozpatrujac losy pacjentéw po zakonczeniu leczenia
na oddziale chirurgii w odniesieniu do ich stanu trzezwosci
w chwili przyjecia, zauwazono jeszcze jedng istotng staty-
stycznie zmienng. Okazato si¢, ze w stanie nietrzezwosci
bylo ponad 39% pacjentéw przeniesionych na inne oddziaty
iaz 60% pacjentow, ktorzy wypisali si¢ na wtasng prosbe.

Stan przytomnosci przyjmowanych pacjentow korelo-
wat istotnie statystycznie praktycznie z wszystkimi ana-
lizowanymi parametrami. Pacjenci nieprzytomni mieli
wyzsze $rednie st¢zenie alkoholu w surowicy i w moczu,
byli starsi, dtuzej hospitalizowani i mieli mniej punktow
w GCS. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze 54,3% pacjen-
tow nieprzytomnych w chwili przyjecia byto nietrzezwych.
Poréwnujac ocene stanu $wiadomosci pacjentéw w chwili
przyjecia przy zastosowaniu GCS do ich stanu trzezwosci
stwierdzono, ze 40,85% pacjentdéw, u ktérych stwierdzono
w surowicy etanol oceniono ponizej 15 punktéw. Ponad
potowa pacjentdw, ktorzy mieli ponizej 15 punktow GCS,
byta nietrzezwych (55,77%), a alkohol wyraznie przekra-
czal stezenie 0,5 mg/L. Z drugiej strony 83,09% pacjentéw
trzezwych lub bedacych w stanie po spozyciu (0,2—0,5 mg/L)
otrzymalo warto$¢ 15 punktow w GCS.

Cze$¢ zakwalifikowanych do badania pacjentow (41)
operowano z powodu ostrego krwiaka srodczaszkowego.
Wykonano 17 kraniotomii z ewakuacja krwiaka przymdz-
gowego. U 4 pacjentdw byt to krwiak nadtwardowkowy,
u 9 podtwardowkowy, a u 4 0sob byty to ewakuowane

jednoczesénie oba rodzaje krwiakéw. Wynaczyniona krew
usuwana byta w postaci §wiezego skrzepu oraz ptynnej krwi,
aktywnie naptywajacej z uszkodzonych naczyn.

Analiza statystyczna danych dotyczacych pacjentow
z krwiakami wskazuje istotng korelacje w zestawieniu
z dhugos$cig pobytu, wiekiem pacjenta i punktami w GCS.
Nie stwierdzono natomiast statystycznej zalezno$ci mig-
dzy powstaniem krwiaka §rodczaszkowego a stezeniem
alkoholu we krwi pacjenta. Podobne zalezno$ci uzyskano
analizujac przypadki pacjentow z przeprowadzong kranio-
tomig. Zarowno w przypadku krwiakow srodczaszkowych,
jak 1 wykonanych kraniotomii nie stwierdzono zaleznos$ci
z wysokoscig stezenia alkoholu w surowicy i w moczu.

Poszukujgc zaleznos$ci miedzy stezeniem alkoholu
w operowanym krwiaku a stezeniem alkoholu w surowicy
stwierdzono istotng statystycznie korelacje (p < 0,05), przy
czym $rednie st¢zenie alkoholu w krwiaku bylo 0,54-krotnie
wieksze niz $rednie stezenie alkoholu w surowicy. Moze
by¢ to wazny aspekt praktyczny dla orzecznictwa alkoho-
lowo sagdowego w odniesieniu do faktycznej oceny stanu
trzezwoS$ci w momencie doznania urazu przez sprawce lub
ofiare wypadku komunikacyjnego.

Dyskusja

Alkohol i $rodki podobnie dziatajace wykazujg aktyw-
nos¢ biologiczng w odniesieniu do czynnos$ci osrodko-
wego uktadu nerwowego (OUN) zarowno bezposrednio,
jak i poprzez szlaki neuroprzekaznictwa. Wpltywaja na tej
drodze na sprawno$¢ psychomotoryczng cztowieka, uposle-
dzajac koncentracj¢ i powodujac spadek krytycyzmu oraz
zdolnosci postrzegania oraz wlasciwej oceny sytuacji. Jest
to szczegolnie istotne dla bezpieczenstwa w ruchu drogo-
wym oraz na stanowisku pracy [3]. Z badan ankietowych
przeprowadzonych w 2006 r. przez TNS OBOP wynika,
ze 17% dorostych Polakéw przyznaje si¢ do prowadzenia
samochodu po spozyciu alkoholu co najmniej raz w zyciu,
a blisko 12% deklaruje, ze zdarzato si¢ to czgsciej [4].

Stezenie alkoholu u pacjenta podczas przyjecia do szpi-
tala jest niezaleznym czynnikiem rokowniczym przezycia
po doznanym urazie glowy. Stwierdzono réwniez, ze sama
obecnos¢ alkoholu we krwi zwigksza ryzyko doznania urazu,
jednak nie wptywa na ci¢zkos¢ obrazen [5, 6, 7]. Jedno-
cze$nie udowodniono, ze alkohol etylowy jest inhibitorem
aktywnos$ci monocytow i makrofagdw, hamuje synteze
TNFa i interleukiny 8 (IL-8), przez co wykazuje dziatanie
immunosupresyjne. W opinii licznych badaczy powoduje
to zwigkszenie ryzyka pourazowych infekcji, ostrej niewy-
dolnos$ci oddechowej dorostych (ARDS) i niewydolnosci
wielonarzadowej, co przyjmuje si¢ za gtdéwna przyczyng
dtuzszych hospitalizacji nietrzezwych, pourazowych pacjen-
tow, a przez to zwigkszonych kosztow leczenia [8].

W przeciwienstwie do przytoczonych wezesniej donie-
sien, wyniki przedstawianych badan wtasnych nie potwier-
dzity jednoznacznie, aby upojenie alkoholowe wigzato si¢
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z wystapieniem dodatkowych powiktan klinicznych lub
z wyraznie dtuzsza hospitalizacja pacjentow w regionie
siedleckim. Wedtug réznych autorow odsetek pacjentow
z urazami, u ktérych we krwi jest obecny alkohol etylowy,
waha si¢ w szerokim przedziale 25-53% [9, 10, 11]. Zwykle
etanol stwierdza si¢ u me¢zczyzn ponizej 35. r.z., przyjmo-
wanych do szpitala w nocy z soboty na niedziele w godzi-
nach 21.00-9.00, a $rednie st¢zenie wynosi 0,96 mg/mL
[11, 24]. Przedstawione w pracy wyniki badan wlasnych
potwierdzily istotny udziat alkoholu etylowego w powsta-
waniu urazoéw glowy i tutowia. Pacjenci nietrzezwi stanowili
34% wszystkich zakwalifikowanych do badania. Uzyskane
dane demograficzne i socjologiczne byty réwniez zgodne
z obserwacjami przedstawianymi przez innych autorow.
Zdecydowang wigkszo$¢ zakwalifikowanych do badania
pacjentéw stanowili me¢zczyzni w mtodym wieku, u kto-
rych stwierdzano zwykle wyzsze stezenia alkoholu i dtuz-
szy czas hospitalizacji w poréwnaniu do kobiet. Przedsta-
wione wyniki potwierdzily réwniez, ze najwigkszy odsetek
nietrzezwych pacjentéw po urazie to m¢zezyzni (40,1%)
hospitalizowani od piatku do poniedziatku w godzinach
20.00-8.00. Stwierdzono, ze az 42,9% wszystkich pacjen-
téw przyjmowanych w tym okresie byto nietrzezwych,
z czego az 66,2% nietrzezwych byto przyjetych w godzi-
nach 20.00-8.00. Co istotne, grupa ta stanowita jednocze-
$nie az 80,3% ogdtu nietrzezwych. Potwierdza¢ by to mogto
obserwowany przez socjologéw proces zachodzacych prze-
mian kulturowych w polskim spoteczenstwie. Obecnie wsrod
ludzi mtodych rozpowszechniony jest zwyczaj weekendo-
wego naduzywania napojow alkoholowych lub ich zamien-
nikow w trakcie réznego rodzaju spotkan towarzyskich.
Spozycie alkoholu przed doznanym oparzeniem jest
niezaleznym czynnikiem rokowniczym. Smiertelno$é
w porownywalnych grupach (wiek, pte¢, powierzchnia
1 glebokos$¢ oparzenia, dtugos¢ pobytu w OIT) jest wigk-
sza u 0s6b bedacych pod wplywem alkoholu (31,5%) niz
u trzezwych (18,1%). Wedtug Haum i wsp. az 41,9% oparzen
zwigzanych jest z naduzywaniem alkoholu [10, 14].
Odsetek pieszych i rowerzystow, ktorzy doznali urazu
bedac pod wptywem alkoholu, wynosi srednio 42%, tylko
w Szwecji ten odsetek jest wyraznie nizszy (19%). U tych
pacjentow wysokie stezenie alkoholu nie jest zwigzane
z ciezko$cig urazu ani $§miertelnoscig. Ma natomiast wplyw
na powiktania i dtugo$¢ hospitalizacji [23, 25].
Przedstawiona w pracy analiza okoliczno$ci doznanego
przez pacjentow urazu wskazuje jednoznacznie na wspot-
zalezno$¢ miedzy obecnos$cia alkoholu we krwi a potra-
ceniem rowerzysty i pieszego oraz przemoca (pobiciem).
Liczba zanotowanych tego rodzaju przypadkow i czas zda-
rzen potwierdzajg czgsto podnoszony problem, ze pieszy
1 rowerzysta poruszajacy si¢ po polskich drogach, przede
wszystkim w okresie jesienno-zimowym, sg szczeg6lnie
narazeni na doznanie obrazen.
W badaniach przeprowadzonych w Niemczech wsrod
pacjentdw, ktorzy doznali urazu po upadku, 22% byto pod
wplywem alkoholu (40,2% me¢zczyzn, 7,6% kobiet), au 5,5%

stwierdzono obecno$¢ benzodiazepin we krwi (8,5% mez-
czyzn, 3,2% kobiet) [11].

Zaobserwowano, ze w wyniku obrazen spowodowanych
upadkiem czgéciej urazow gtowy doznawali poszkodowani,
u ktoérych stwierdzono obecnos¢ alkoholu we krwi (48%),
niz pacjenci trzezwi (9%). Jednoczesnie grupa pacjentow
nietrzezwych (39%) doznawata rzadziej obrazen konczyn
niz pacjenci trzezwi (76%). W podobnych badaniach prze-
prowadzonych w USA alkohol byt obecny u 41% pacjentdw,
a THC u 37%. Pacjenci ci mieli zwykle nizsza warto$§¢
oceny w GCS, czeSciej wymagali interwencji chirurgiczne;j,
czesciej byli przyjmowani na oddziat intensywnej terapii,
a czas ich hospitalizacji byt dtuzszy. W grupie tej stwier-
dzono rowniez wyzszg $Smiertelnosc [16, 17].

W badaniach wlasnych, oceniajac doznane przez pacjen-
tow urazy, zauwazono, ze jedynie ztamanie czaszki byto
istotnie statystycznie powigzane z upojeniem alkoholowym,
a pacjenci z tej grupy posiadali wyraznie wyzsze st¢zenia
alkoholu w surowicy i w moczu, w porownaniu do pozo-
stalych pacjentéw. Natomiast punktacja w GCS korespon-
dowala ze zmianami wewnatrzczaszkowymi (ztamanie
czaszki, wstrzg$nienie moézgu i krwiak §rédmozgowy).
Uzyskane wyniki wykazaty jednoznacznie, Ze pacjenci nie-
trzezwi czescie] wymagali chirurgicznego zaopatrzenia ran.
W przeprowadzonych badaniach nie wykazano natomiast
zwigzku losow pacjenta po zakonczonym leczeniu szpi-
talnym a obecnos$cig alkoholu w chwili przyjecia. Zwraca
jednak uwage fakt, ze az 60% pacjentow, ktorzy wypisali
si¢ na wlasng prosbe, byto nietrzezwych. Nie potwierdzono
réwniez zwigzku przyczynowo-skutkowego migdzy zano-
towanymi zgonami pacjentéw a stanem trzezwosci. Wyka-
zano, ze rokowania w gtéwnej mierze zalezaty od wieku
pacjenta 1 punktacji w GCS, co wigzalo si¢ z ciezkoscia
doznanych obrazen mézgu.

Rozpoznanie roéznicowe miedzy ciezkim urazem
czaszkowo-moézgowym a wylgcznie upojeniem alkoholo-
wym u pacjenta z wyczuwalnym zapachem alkoholu z ust
jest niewatpliwie trudnym wyzwaniem diagnostycznym
dla lekarza. Przeoczenie w poczatkowym okresie obja-
wow pierwotnego uszkodzenia mozgu (wystepujacego
réwniez w znacznym upojeniu alkoholowym), takich jak
bol i zawroty glowy oraz nudno$ci i wymioty, prowadzié
moze do wtdrnego i cz¢sto nieodwracalnego uszkodzenia
OUN spowodowanego obrzekiem mdzgu, wzrostem ci$nie-
nia §rddczaszkowego i spadkiem perfuzji, skutkujacych
czesto $miercig [12, 18].

Alkohol moze ogranicza¢ skuteczno$¢ stosowania GCS
w ocenie stanu §$wiadomosci. Alkohol wptywa depresyjnie
na OUN, obniza §wiadomos$¢, moze powodowaé stupor,
$pigczke, a nawet zgon w wyniku depres;ji osrodka odde-
chowego. Wbrew poczatkowym przypuszczeniom, ze alko-
hol istotnie zmniejsza liczbg punktow w GCS u pacjentow
po urazie gtowy, dotychczasowe badania nie potwierdzity
jednoznacznie tej hipotezy. Alkohol tylko w nieznacznym,
nieistotnym klinicznie stopniu obniza wyniki GCS. Ocenia
si¢, ze wartos¢ GCS u pacjentow ze stezeniem alkoholu we
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krwi powyzej 2,4 mg/mL moze by¢ nizsza o 2-3 punkty.
Réznica ta jest bardziej zauwazalna u pacjentow pod
wyraznym wplywem alkoholu (stezenie > 2,5 mg/m), kt6-
rzy doznali istotnego uszkodzenia mézgu (GCS ponizej 8
pkt.). Wobec tego przyjeto, ze skala GCS nie moze stuzy¢
do oceny stanu $wiadomosci u pacjentow nietrzezwych.
Przypisywanie niskiej warto$ci GCS wylacznie stanowi
nietrzezwosci opodznia rozpoczecie diagnostyki i lecze-
nia oraz pogarsza rokowanie [17, 19, 20, 21]. Niezaleznie
od przedstawionych watpliwosci dotyczacych przydatnosci
stosowania skali Glasgow u pacjentéw nietrzezwych, wyniki
przeprowadzonego badania pozwolity wykazac, ze punkta-
cja w GCS byta istotnie zwigzana ze stanem nietrzeZwosci.
Az 55,8% pacjentow, ktorzy byli oceniani ponizej 15 punk-
tow w GCS, bylo nietrzezwych, a stezenie alkoholu zawarte
byto w przedziale 0,37-3,3 mg/mL ($rednio 0,96 mg/mL).

Najczesciej stwierdzanym narkotykiem wsrdd rannych
w wypadkach kierowcow samochodowych sg kanabinoidy.
Aktywna posta¢ THC stwierdza si¢ u 2,6—4,5% kierowcow
w Australii. W USA obserwuje si¢ zdecydowanie wickszy
odsetek kierowcow motocykli bedacych pod wplywem mari-
huany (32%) niz kierowcow samochodow (2,7%). Mgzczyzni
(zwykle mlodsi) czesciej naduzywali alkoholu i marihu-
any, natomiast kobiety (czesciej starsze) — benzodiazepin
[3,22, 23]. U 0sob w wieku podesztym stosowanie benzodia-
zepin jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wypadkow
drogowych [24]. W Nowym Jorku kokaina jest wykrywana
u 26% ofiar $miertelnych urazéw u mtodych mezczyzn.
Natomiast w Kalifornii w latach 90. stwierdzono prawie
podwojenie liczby pacjentéw po urazie, u ktérych stwier-
dzono metamfetaming we krwi (z 7,4% do 13,4%). W tym
samym czasie nieznacznie zwigkszyt si¢ udziat w urazach
kokainy (z 5,8% do 6,2%), ale widocznie zmniejszyt si¢
udziat alkoholu (z 43% do 35%) [6].

Natomiast w dunskich badaniach dotyczacych obecnosci
narkotykow we krwi kierowcow wykazano, ze substancje
te s stwierdzane jedynie u 7,8% kierowcow. Sa to w kolej-
nosci czgstosci wystgpowania: kannabinoidy (3,3%), benzo-
diazepiny (3%), opiaty (1,8%), amfetamina i ecstasy (1,5%)
oraz kokaina (0,6%) [19].

W miedzynarodowych badaniach nadzorowanych przez
Uniwersytet w Maastricht wykazano, ze 4—12% kierow-
cow brato udziat w wypadku samochodowym, bedac pod
wplywem narkotykéw, a badania angielskie szacujg te dane
na 18%. Natomiast we Francji 1 na 6 wypadkdéw jest spo-
wodowany uzyciem kannabinoidéw [25]. We Wloszech
u 46% kierowcow poszkodowanych w wypadkach samo-
chodowych stwierdzano alkohol i/lub $rodki podobnie dzia-
fajace. W grupie tej najczesciej obecne byly kannabino-
idy (19%), alkohol (10%), amfetamina (7%), kokaina (6%),
benzodiazepiny (10%) [26]. Przytoczone badania europe;j-
skie wskazuja, ze skala problemu $rodkoéw podobnie dzia-
tajacych do alkoholu i ich udziatu w powstawaniu urazow
jest rozna w poszczegdlnych krajach. Wiasne rezultaty nie
potwierdzity znaczacego wptywu substancji dzialajacych
podobnie do alkoholu na oceniane w badaniu parametry

w populacji siedleckiej. Stwierdzono jedynie 3 przypadki
uzycia takich substancji wérdd badanych (THC — 1 pacjent,
MDMA — 1 pacjent, amfetamina — 2 pacjentéw). Jednakze
uzyskane w badaniu wyniki odbiegaja diametralnie nie
tylko od statystyk §wiatowych, ale rdwniez obserwacji
dotyczacych wickszosci regionéw w Polsce. Wydaje sig,
ze wynika¢ moze to z mniejszej zamoznosci oraz trudniej-
szego dostepu do narkotykow, przede wszystkim wskazuje
jednak na istniejgce regionalne rdznice kulturowe i prefe-
rowanie w ocenianym regionie alkoholu jako tradycyjnej
uzywki rekreacyjne;.

Metody immunoenzymatyczne (EMIT, FPIA) i chro-
matografii gazowej (GLC) nalezg do najcze$ciej rutynowo
stosowanych technik analitycznych oceny stezenia alkoholu
etylowego zaré6wno dla celow klinicznych, jak i medyczno-
-sadowych. Jednak zwraca uwage fakt, ze jak wykazano

— 41,6% wynikéw oznaczen uzyskanych metoda enzyma-
tyczng bylo nieznacznie nizszych Iub rownych oznaczeniom
sposobem chromatografii gazowej, a az w ponad potowie
wypadkow wyniki byty zawyzone [2].

Ostatnie spostrzezenie jest istotne dla granicznych
w sensie prawnym stezen etanolu — 0,2—0,5 mg/mL. W prak-
tyce nierzadko wyniki laboratoryjnych badan klinicznych
wykorzystywane sg przez policj¢ i prokurature w dalszym
postepowaniu przygotowawczym. Przeprowadzone porow-
nanie wynikow oznaczen alkoholu w surowicy krwi uzy-
skanych w Laboratorium Wojewddzkiego Szpitala w Sie-
dlcach i ZMS PAM miato na celu interpretacje wynikéw
dwoch zastosowanych metod oznaczen alkoholu w kon-
teks$cie ich znaczenia dowodowego dla celéw mozliwego
postepowania karnego. Zauwazono, ze wyniki oznaczen
alkoholu w surowicy w Siedlcach byty $rednio 1,2-krotnie
wyzsze od wynikow z ZMS PAM, co skutkowato czestszym
kwalifikowaniem stanu po uzyciu alkoholu i nietrzezwosci
u pacjentéw na podstawie badan przeprowadzonych w Sie-
dlcach. Wskazuje to na koniecznos¢ ostroznego wykorzysty-
wania dowodowego wynikéw uzyskanych metoda immuno-
enzymatyczng w postepowaniu sgdowym. Zaobserwowane
$rednio 1,37-krotnie wyzsze stgzenie alkoholu w moczu niz
w osoczu wskazywato na to, ze w czasie pobierania probek
alkohol byt juz w fazie eliminacji z ustroju, co potwier-
dza spozycie alkoholu przed odniesieniem urazu, poniewaz
materiat do badan pobierano 1-6 godzin po urazie.

Ocena alkoholemii w krwiakach mézgowych, zaréwno
dla celow klinicznych, jak i sadowych, nie jest powszechna
praktyka, a przydatno$¢ tego rodzaju badan zostata opi-
sana jedynie w nielicznych doniesieniach. Krew ptynna
lub skrzep zabezpieczone podczas operacji krwiakéw $rod-
czaszkowych nadal nie naleza do standardowego materiatu
w badaniach alkoholometrycznych, a rezultaty tych badan
nie byly dotychczas powszechnie publikowane. Istnieja
doniesienia, ktorych wyniki wskazuja na doktadniejsza
oceng stezenia alkoholu w momencie urazu na podstawie
badan krwiaka, w poréwnaniu z krwig. Wynika to z faktu,
ze alkohol w krwiaku w ciagu kilku godzin po urazie nie
ulega tak szybkim przemianom metabolicznym jak we krwi.
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Zdarzy¢ si¢ tez moze wyzsze stezenie alkoholu we krwi
niz w krwiaku, co zwykle §wiadczy o spozywaniu alko-
holu po doznanym urazie glowy skutkujacym powstaniem
krwiaka [17, 27].

Podjeta w pracy proba oceny przydatnosci analizy ste-
zenia alkoholu w krwiakach §rodczaszkowych wykazata,
ze moze to by¢ efektywna metoda oceny trzezwosci pacjenta
w chwili urazu, szczegdlnie w przypadku niemozliwosci
szybkiego oznaczenia poziomu we krwi z uwagi na stan
zdrowia pacjenta i konieczne zabiegi medyczne. Moze mieé¢
to istotne znaczenie dla orzecznictwa sagdowo-lekarskiego,
ale pod pewnymi warunkami. Alkohol w krwiakach
utrzymuje si¢ do 72 godz., a jego eliminacja trwa $rednio
2-3-krotnie wolniej niz z krwi obwodowej. Oceniajac uzy-
skane rezultaty, nalezy mie¢ jednak na uwadze stan uwod-
nienia krwiaka i uwzglednia¢ to w koncowych wnioskach.
Podobne zastrzezenia zglaszane sa w przypadku oceny ste-
zenia alkoholu w zofci i ciele szklistym [21, 28]. W przy-
padku pacjentéw zyjacych, u ktorych uzyskano ostry ura-
zowy krwiak w wyniku operacji kilka godzin po urazie,
stopien uwodnienia krwiaka nie roznit si¢ w sposob istotny
od uwodnienia krwi petnej obwodowej (70,1% vs. 68%).

Srednie stezenie alkoholu w krwiaku byto 0,54-krotnie
wigksze niz Srednie stezenie alkoholu w surowicy. Podobng
zalezno$¢ znaleziono dla st¢zenia alkoholu w krwiaku
1w moczu, z tym ze $rednie stg¢zenie alkoholu w krwiaku
byto 0,34-krotnie wigksze niz §rednie stezenie w moczu.
Potwierdzatoby to wyniki wczedniejszego badania krwi,
wedtug ktorych w chwili pobrania materiatu do badan alko-
hol byt w fazie eliminacji i byt spozywany przed urazem.
W badaniach uwzgledniono fakt, Ze stezenie alkoholu we
krwi pelnej r6zni si¢ od stgzenia w surowicy krwi. Chcac
otrzymac¢ wynik st¢zenia alkoholu we krwi, nalezy wynik
stezenia w osoczu podzieli¢ przez 1,18. Réznica kliniczna
jest niewielka, natomiast istotne jest to przy opiniowaniu
sadowo-lekarskim [29]. W przeprowadzonych analizach
dotyczacych stezenia alkoholu w krwiaku pominieto row-
niez ocen¢ stopnia uwodnienia krwiaka, poniewaz anali-
zowano wylacznie §wieze krwiaki pourazowe (do 6 godzin
po urazie) i zatozono, ze stopien uwodnienia krwi i krwiaka
jest praktycznie taki sam [27].

Jednym z istotnych zatozonych celow badawczych byto
ustalenie wiarygodnosci oceny stanu trzezwosci pacjenta
na podstawie subiektywnego badania przeprowadzonego
przez lekarza dyzurnego. Dotychczas ten problem byl nie-
zwykle rzadko podnoszony w Polsce. Réwniez w $wiato-
wym piSmiennictwie medycznym trudno znalez¢ wyniki
szerszych badan w tej materii.

Okazato sig, ze tylko 60,42% nietrzezwych pacjen-
tow przyznato si¢ do spozycia alkoholu w dniu urazu lub
w dniu poprzedzajacym. Co wazne, do spozywania alko-
holu przyznato si¢ takze 8,3% pacjentow, ktorzy nie byli
nietrzezwi.

Lekarz dyzurny przyjmujacy pacjenta na oddziat, doko-
nujac subiektywnej oceny stanu trzezwosci, prawidtowo
ocenit stan 81,7% nietrzezwych pacjentow. Jednoczesnie

jednak az u 6,62% pacjentow trzezwych btednie przyjat,
ze s oni pod wptywem alkoholu.

U 81,69% przyjmowanych do szpitala nietrzezwych
pacjentéw lekarz wyczut zapach alkoholu z ust, ale wyczut
go rowniez u prawie 6% (5,88%) pacjentow trzezwych.

Mato wiarygodnym kryterium okazata si¢ ocena stanu
pacjenta na podstawie mowy. Lekarz tylko u 47,9% nie-
trzezwych stwierdzit zaburzenia mowy, ale jednoczes$nie
stwierdzit je rowniez az u 18,4% pacjentow trzezwych.

Jednym z istotniejszych zatozen przy ustalaniu celow
przedstawianej pracy byto wykazanie przydatnosci klinicz-
nej, usprawnienia procesu diagnostycznego i korzysci dla
pacjenta oddziatu chirurgii, ktére wnosi prawidtowo prze-
prowadzone badanie toksykologiczne. Wydaje sie, ze zna-
czenie diagnostyczne i korzy$ci terapeutyczne wynikajace
z wezesnego przeprowadzenia oceny poziomu alkoholu
itzw. ,,profilu toksyn” u pacjentéw chirurgicznych sa nie-
doceniane przez lekarzy specjalnosci zabiegowych. Sadzi¢
nalezy, ze przedstawione wyniki wykazaty konieczno$¢
powszechniejszego stosowania tych badan na oddziatach
zabiegowych w Polsce. Dodatkowym, aczkolwiek waznym
argumentem, moze by¢ przeprowadzona w ostatnich latach
w USA analiza stosunku kosztow poniesionych w proce-
sie leczenia w odniesieniu do korzysci terapeutycznych,
ktora wykazata, ze dzieki kazdemu 1 dolarowi wydanemu
na badania toksykologiczne pacjentéw z doznanym urazem
oszczedza si¢ 3,8 dolara w trakcie dalszego leczenia [22].

Whioski

Przeprowadzone badania i uzyskane rezultaty pozwo-
lity na sformutowanie nastepujacych wnioskow:

1. Trafno$¢ subiektywnej oceny stanu trzezwosci
pacjentow przez chirurga waha si¢ 48—82% w zalezno-
$ci zaréwno od doswiadczenia lekarza, jak i doznanych
przez pacjenta obrazen. Nie moze zatem stanowi¢ podsta-
wy do pewnego rozpoznania upojenia alkoholowego, tak
w aspekcie klinicznym, jak i przede wszystkim prawnym.

2. Wykazano istotng zalezno$¢ migdzy stanem nie-
trzezwosci pacjenta a okoliczno$ciami urazu, specyfika
obrazen, nizszg punktacja w GCS oraz zakresem inter-
wengcji chirurgiczne;.

3. Nie potwierdzono wspodtzalezno$ci stanu nietrzezwo-
$ci pacjenta w chwili przyjecia z dtugoscig hospitalizacji.

4. Metoda immunoenzymatyczna jest wystarczajaco
czula i precyzyjna dla celéw diagnostyczno-klinicznych. Na-
tomiast uzyskane wyniki z uwagi na obserwowane zawyzane
stezenia wymagaja dla celow medyczno-sadowych kazdo-
razowej weryfikacji metodg chromatografii gazowe;.
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Summary

The beginnings of organized treatment for patients with
tuberculosis (TB) in Stettin date back to the last decade
of the nineteenth century and are traced to the Municipal
Hospital in Stettin-Pommerensdorf (Szczecin-Pomorzany).
Treatment of patients with TB in Pomerania improved with
the opening of the Tuberculosis Hospital in Hohenkrug
(Szczecin-Zdunowo).

The author presents the history of the leading German
Tuberculosis Hospital in Hohenkrug from its opening in 1915
till 1945 highlighting its important role in the health care
system of the entire Pomerania. Biographical details of the
first director of the Hospital, Professor Hermann Braeun-
ing, are provided. The Tuberculosis Hospital in Hohenkrug
(Szczecin-Zdunowo) quickly emerged as a modern research,
educational, and therapeutic facility.

Key words: history of medicine — Hermann Braeun-
ing — tuberculosis — Stettin.

Streszczenie

Tradycja leczenia chorych z gruzlica ptuc w Szczecinie
sigga poczatku lat 90. XIX w. i rozpoczeta sie w Szpitalu
Miejskim na Pomorzanach. Dopiero po wybudowaniu Szpi-
tala Przeciwgruzliczego w Hohenkrug (Szczecin-Zdunowo)
doszto do poprawy opieki nad chorymi na gruzlicg na Pomo-
rzu.

Autor przedstawit ten przodujacy w Niemczech pod
wzgledem naukowym i leczniczym Szpital Przeciwgruzliczy
od powstania w 1915 1. do 1945 r., podkreslajac jego wazng
role w systemie opieki zdrowotnej na catym Pomorzu.

Celem pracy bylto rowniez przedstawienie szczeg6tow
biografii prof. Hermanna Braeuninga, pierwszego dyrek-
tora szpitala. Szpital Przeciwgruzliczy w Hohenkrung
(Szczecin-Zdunowo) osiaggnat szybko poziom nowocze-
snej instytucji w zakresie naukowym, dydaktycznym, jak
1 ustugowym.

H asta: historia medycyny — Hermann Braeuning — gruz-
lica — Szczecin.

Poczatki lecznictwa przeciwgruzliczego
w Szczecinie

Poczatki oddzielnego lecznictwa zamknigtego dla
chorych na gruzlice datujg si¢ w Szczecinie na 1892 r.,
kiedy dyrektor Szpitala Miejskiego, prof. Karl Schuchard
(1856—1901) przedstawit propozycje, by do budowanego
wowczas domu ozdrowiencow po tyfusie brzusznym przyj-
mowac rowniez ,,anemiczne” dziewczeta oraz rekonwale-
scentdw po ostrych chorobach ptucnych i tzw. poczatku-
jacych ptucno-chorych [1]. W tym celu powstato specjalne
Towarzystwo do Walki z Gruzlica istniejace az do II wojny
Swiatowej.

W 1900 r. prof. Ernst Neisser (1863—1942) otworzyt
w Klinice Choréb Wewnetrznych w Szczecinie pododdziat
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obserwacji pacjentéw podejrzanych o gruzlice. Chorzy byli
przyjmowani na przebadanie i obserwacj¢ 6-dniowg. Koszt
wynosit 1,- RM dziennie. Na drugim pododdziale leczono
chorych z zawansowang gruzlica. Profesor Neisser zorganizo-
wat takze przychodni¢ przykliniczna, w ktorej obserwowano
pacjentow z silng reakcja na tuberkuling, bez klinicznych
oznak gruzlicy. Tam tez leczono chorych zastrzykami tuber-
kuliny, przeprowadzono badania profilaktyczne oraz badano
plwocing na pratki gruzlicy. W latach 1911-1915 dr Braeu-
ning, adiunkt oddziatu, byt kierownikiem tej przychodni [2].

Nalezy przypomnie¢, ze w XIX w. i poczatkach XX
chorzy na gruzlice najczgséciej umierali. Brakowato nie tylko
lekarstw, ale tez skutecznych sposobdw leczenia. Dopiero
po odkryciach Roberta Kocha (1843—1910) w 1882 r., kiedy
poznano przyczyng choroby, mozna byto przeciwdziataé
zakazeniu i opracowaé sposob leczenia chorych. Odkrycie
promieni ,,X” przez Konrada Roentgena w 1895 r. umozli-
wito kliniczne rozpoznanie gruzlicy ptuc i obserwacje jej
przebiegu podczas terapii [3].

Budowa
sanatorium/Szpitala Przeciwgruzliczego
w Hohenkrug (Szczecin-Zdunowo)

Zespo6t szpitalny Hohenkrug budowano w dwoch eta-
pach. Pierwsze zabudowania na 164 t6zka oddano do uzytku
w 1915 . W 1930 r. wybudowano pozostate budynki i urza-
dzono nowoczesny blok operacyjny. Jego dyrektorem zostat
35-letni adiunkt Oddziatu Wewnetrznego Szpitala Miej-
skiego w Szczecinie — dr Hermann Braeuning. Oprocz pracy
w klinice prowadzit Przykliniczng Poradni¢ Przeciwgruzli-
cza. Z inicjatywy swego szefa — prof. Ernsta Neissera oraz
inspiracji prof. Carla Fliigge zostal gruntownie przygoto-
wany do tego stanowiska. Dzigki niezwyktej pracowito$ci
1 zdolno$ciom organizacyjnym dr Braecuning doprowadzit
osrodek przeciwgruzliczy w Zdunowie do poziomu najlep-
szego w Niemczech, tak w zakresie naukowym, dydaktycz-
nym, jak i ustugowym [2, 4].

Hermann Braeuning

Wezesne lata

Hermann Bernhard Braeuning urodzit si¢ 19 stycz-
nia 1880 r. jako syn profesora gimnazjum w Halle (ryc. 1).
0Od Wielkanocy 1886 do jesieni 1898 r. uczeszczal do Gim-
nazjum Panstwowego w Halle. Mature otrzymat w sierp-
niu 1898 r. W latach 1898-1903 studiowal medycyneg
na Uniwersytecie w Halle (letni semestr 1899 r. studio-
wat w Monachium). Dyplom lekarza otrzymat 4 sierpnia
1903 r. Od 1 wrzeénia 1903 do 1905 r. pracowat jako asy-
stent w Instytucie Fizjologii w Kilonii. W 1904 r. otrzymat
tytut doktora medycyny na podstawie pracy ,,Zur Kennt-
niss der Wirkung chemischer Reize” (,,W sprawie dziatania
chemicznych bodzcow”) — rycina 2 [5].

Ryc. 1. Profesor Hermann Braeuning (1880—-1946)
Fig. 1. Professor Hermann Braeuning (1880-1946)

Auis dem physiclogischen Institut zo Kiel
g 5 =N ] 2

Zur Kenntniss

der

Wirkung chemischer Reize.

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung der Doctorwiirde

der medicinischen Facultit
der Kinigl. Christian-Albrechis-Universitil m Kiel

vorjpelegt von

Hermann Braeuning,

approk. Arst ans Halle n d, Gaaly,
Amisent am phiysiologisehen Imatitat an Kisl

Kisl 1804,

Ryc. 2. Strona tytulowa pracy doktorskiej, 1904
Fig. 2. Doctoral thesis, 1904
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Wyksztalcenie internistyczne

Doswiadczenie zawodowe w zakresie chorob wewnetrz-
nych zdobyl, pracujac jako asystent na oddziatach inter-
nistycznych w Stralsundzie i Szczecinie oraz w latach
1908-1912 jako adiunkt w Klinice Chorob Wewnetrznych
w Szczecinie (kierownik: prof. Ernst Neisser). Klinika
Chorob Wewnetrznych w Szczecinie posiadata w roku jej
powstania (1895) 160 t6zek. Ciagle si¢ rozrastataiw 1930 .
liczyta 400 16zek. Pod kierownictwem swego szefa, pra-
cowitego klinicysty i postepowego preznego naukowca,
dr Braeuning nie tylko zapoznat si¢ z tajnikami aktualne;
medycyny i jej trendow, ale réwniez brat czynny udziat
w badaniach naukowych i studiach klinicznych. Opublikowat
wspolnie ze swym szefem, a takze samodzielnie kilka prac,
m.in. z diabetologii, przemiany thuszczéw, o przedwczesnym
nasyceniu czy wedrujagcym zapaleniu zyt. W 1910 r. dr Bra-
euning opracowat system odzywiania chorych (Diétsystem),
ktory zostal wprowadzony w szpitalach. Ten tzw. szcze-
cinski system (Stettiner System) zostat wydany w formie
broszury ,,Taschenbuch der Diét” i opublikowany w czaso-
pisSmie ,,Zeitschrift fiir physikalische und didtetische Tche-
rapie 19127, Bd. XVI [6, 7, 8].

Zainteresowanie chorobami zakaznymi i gruzlicg

Profesor Neisser nalezat do nielicznych internistow,
ktory od rozpoczgcia pracy na Pomorzanach wykazy-
wal duze zainteresowanie chorobami zakaznymi oraz
problemem gruzlicy. Juz w 1899 r. otworzyt pododdziat
do walki z gruzlica, a rok p6zniej oddziat obserwacji cho-
rych na gruzlicg. Rocznie badano tam 300—400 chorych
z podejrzeniem gruzlicy. W latach 1911-1915 dr Braeuning
prowadzit przykliniczng poradni¢ dla chorych na gruzlice
na Pomorzanach. W przychodni badano chorych, wyko-
nywano badania bakteriologiczne plwociny itp. Prowa-
dzono tez badania naukowe, ktérych wyniki publikowano.
Po wybuchu I wojny $§wiatowej dr Bracuning zostat wcielony
do wojska z zadaniem zorganizowania Przeciwgruzliczego
Szpitala Wojskowego w Szpitalu Miejskim na Pomorza-
nach. Pracowat w cigzkich warunkach lokalowych oraz
borykat si¢ z trudnosciami kadrowymi. Pracowat z dwoma
studentami medycyny i ,,nieprzeszkolonymi pielggniar-
kami”. Pielegniarze zostali wcieleni do wojska, a piele-
gniarki i mlode dziewczgta nie cheiaty pracowaé na gruz-
licy. Sytuacja znacznie si¢ poprawita po oddaniu nowego
szpitala w Zdunowie [2].

Praca w Szczecinie-Zdunowie (Hohenkrung)
w latach 1915-1945

Po wybudowaniu Szpitala Przeciwgruzliczego w Szcze-
cinie-Zdunowie w 1915 r. na 174 t6zka dr Braeuning zostat
jego pierwszym dyrektorem (ryc. 3). Wojsko zarekwiro-
wato 100 t6zek szpitalnych. Okresowo hospitalizowano
do 200 Zotnierzy chorych na gruzlice. Dopiero w 1919 1.
zlikwidowano lazaret [7]. W 1930 r. wybudowano pozostate
budynki 1 urzadzono nowoczesny blok operacyjny z oddziel-
nym septycznym i aseptycznym obejsciem operacyjnym.

Ryc. 3. Szpital w Zdunowie
Fig. 3. Hospital in Hohenkrug

Poczatkowo leczenie chorych z gruzlicg ptuc polegato glow-
nie na odpoczynku, wysokokalorycznej diecie i terapii obja-
wowej, lekami. Probowano tez chorych z gruzlicg leczy¢
bodzcowo, zastrzykami tuberkuliny i $wiattem. Pdzniej
stopniowo zaniechano tej bodZzcowej metody na korzysé
leczenia operacyjnego. W 1930 r. urzadzono w Zdunowie
»fili¢ chirurgiczng” Szpitala Miejskiego na Pomorzanach
z nowoczesnymi salami operacyjnymi (aseptyczng i sep-
tyczng) wyposazonymi w komory nadcisnieniowe. Umoz-
liwito to wykonywac operacje na otwartej klatce piersio-
wej [1, 2].

W Hohenkrung leczono nowoczesénie. Po wprowadzeniu
odmy optucnowej, metody przepalania zrostow i operacji
plastycznej polegajacej na przecinaniu albo resekowaniu
zeber w czasie wytwarzania odmy optucnowej w przebiegu
terapii zapadowej gruzlicy wykonywano ponad 100 takich
zabiegow rocznie. Leczenie operacyjne chorych na gruzlice
phuc polegato na unieruchomieniu jednego albo na prze-
mian obu ptuc, gdzie doprowadzano do czasowego zapad-
ni¢cia pluca za pomocag odmy powietrznej (pneumotho-
rax) poprzez naciecie lub resekcje zeber (thoracoplastica)
lub jednostronne unieruchomienie przepony (zmniejsze-
nie tzw. urazu oddechowego) poprzez zmiazdzenie albo
przecigcie nerwu przeponowego na wysokosci szyi (phre-
nicosexhairesis) — tzw. plomba zewnatrzoptucnowa pole-
gata na wypetnieniu komory zewnatrzoptucnowej jatowa
parafing. Te operacje wykonywano w Zdunowie dopiero
od jesieni 1932 1. [1]. Leczono tez chorych z gruzlicg kosci.
Chorych z gruzlicg uktadu moczowo-ptciowego leczono
najpierw w Szpitalu Miejskim w Szczecinie na Pomorza-
nach, a od poczatku lat 30. ubiegtego wieku w Zduno-
wie [3, 9]. Przed wybuchem II wojny $wiatowej dzien-
nie obtozenie szpitala/sanatorium wynosito 274 chorych,
z tego 158 kobiet i 116 m¢zczyzn. Lacznie z personelem
shuzby zdrowia znajdowato si¢ tam 470 osob [10]. Dok-
tor Braeuning byt znakomitym organizatorem, bardzo
dobrym lekarzem i niezmiernie pracowitym badaczem.
Oprocz rutynowej dziatalnosci leczniczej i organizacyjnej
byt oddanym klinicystg i niestrudzonym naukowcem oraz
utalentowanym pedagogiem.
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Praca naukowa i pisarska

Doktor Braeuning przez ponad 25 lat byl tworcg 1 ani-
matorem nowoczesnego poradnictwa przeciwgruzliczego
w Niemczech. Zwrécit uwage na wptyw warunkow socjal-
nych na powstanie tej choroby. To odzwierciedla jego tro-
che przesadne 1 dzisiaj mniej aktualne stwierdzenie: ,,Die
Tuberkulose ist nicht eine Krankheit an sich, sondern nur
ein Symptom der sozialen Erkrankung der Familie” (,,Gruz-
lica nie jest chorobg samg w sobie, jest wytacznie sympto-
mem socjalnego schorzenia rodziny”). W swoich badaniach
i calej dziatalno$ci wychodzit z zalozenia, ze gruzlica jest
w pierwszej linii chorobg zakazng. Studiowat tez epidemio-
logi¢ gruzlicy wérdd pielggniarek zatrudnionych w jego
instytucie. Wszystkie badania i opublikowane jego prace
sa doktadnie udokumentowane statystycznie [3].

Braeuning byt autorem Iub wspoétautorem setek facho-
wych artykutow, dziesigtek monografii, broszur popularno-
-naukowych (np: ,,Co wiem o gruzlicy?”, ,,Gruzlica i walka
z nig w szkole”, ,,Gruzlica ptuc i cigza”), ksigzek oraz pod-
recznikow z zakresu gruzlicy ptuc (ryc. 4). Na podstawie
jego corocznych sprawozdan z epidemiologii i wynikow
leczenia gruzlicy ustalono sposoby postepowania obowia-
zujace w catych Niemczech. Braeuning byt aktywnym

uczestnikiem na niemieckich i migdzynarodowych kon-
gresach. Regularnie wyglaszat referaty i zywo uczestniczyt
w dyskusjach [10, 11, 12, 13].

Dzialalno$¢ dydaktyczno-szkoleniowa

Wzorowo urzadzony Szpital Przeciwgruzliczy w Zduno-
wie ,,$ciggat do siebie” coraz czesciej 1 coraz wigcej lekarzy,
ktorzy chcieli si¢ szkoli¢. W 1927 r. Pruskie Ministerstwo
Opieki Zdrowotnej podjeto ustawe o obowigzkowych kur-
sach szkoleniowych dla lekarzy zajmujacych si¢ chorymi
na gruzlicg. Rocznie organizowano w Zdunowie dwanascie
14-dniowych kurséw. W kazdym uczestniczyto 7 lekarzy
ze Szczecina, miast powiatowych i z zagranicy, gtownie
z krajow skandynawskich. Kursanci otrzymywali bezptatnie
mieszkanie w szpitalu i materiaty szkoleniowe. Po zakon-
czeniu kursu wysytano uczestnikow na 3 dni do Mansfeld
(gory Harzu) w celu zapoznania si¢ z wzorowo urzagdzonym
osrodkiem panstwowym [13, 14].

Braeuning organizowal w Szczecinie 4 razy w roku
niedzielne szkolenia dla lekarzy z lecznictwa otwartego
z calego Pomorza. Regularnie organizowat tez spotka-
nia informacyjne z odczytami na tematy zwigzane z pro-
blematyka gruzlicy dla pielegniarek, uczennic Szkoty
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Ryc. 5. Wydanie ksigzkowe, 1943
Fig. 5. Book, 1943
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Pielggniarskiej 1 dla zainteresowanej ta problematyka
publicznosci [15]. W 1939 r. Braeuning otrzymat za cato-
ksztatt pracy badawczo-naukowej tytut profesora.

Okres wojenny (1939-1945). Ostatnie lata

W czasie Il wojny §wiatowej w sanatorium w Zdunowie
urzadzono Szpital Wojskowy, gdzie obok rannych i cho-
rych na gruzlice zotnierzy Wehrmachtu przyjmowano takze
cywilow. W poblizu szpitala miescit si¢ rowniez obdz pracy
przymusowej na potrzeby kolei (Reichsbahnlager). W cza-
sie II wojny $wiatowej Braeuning nadal pracowat, wydawat
ksigzki i pisat naukowe artykuty (ryc. 5). W 1945 r., tuz przed
zakoficzeniem wojny, prof. Braeuning przeszedt na eme-
ryture. Opuscit Szczecin przed zblizajacy si¢ ofensywa
armii radzieckiej. Zmart 11 marca 1946 r. w Berlinie [16].

Szpital przetrwat wojng. Zabudowania pozostaty i byly
wykorzystywane przez wojska radzieckie dla rannych. W tym
czasie dokonano najwickszych zniszczen i grabiezy. Wigk-
szo$¢ aparatury zostata wywieziona w glab Rosji. W czesci
zabudowan urzadzono stolarni¢. Prawie w calo$ci zostat
zniszczony park otaczajacy teren szpitala. Reszte zniszczen
1 dewastacji dokonali szabrownicy [3, 12].
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Streszczenie

Wstep: Analizie poddano stosowanie endodontycz-
nych wytycznych jako$ciowych Europejskiego Towarzy-
stwa Endodontologii przez polskich dentystow: endodontow,
innych specjalistow i praktykéw ogoélnych (DGPs).

Materiatl i metody: Badanie przeprowadzono w 2008 r.
wsérod 544 dentystow, ktorzy uczestniczyli w zajgciach
praktycznych i1 wyktadach. Zbierano informacje o pici,
stazu zawodowym, rodzaju praktyki, specjalizacji i licz-
bie wypetnien korzeniowych wykonywanych w tygodniu.
Pytano o stosowanie koferdamu, endometru, zdje¢ rentge-
nowskich, powiekszenia za pomocg lupy lub mikroskopu,
narze¢dzi rotacyjnych niklowo-tytanowych (NiTi), cieptej
gutaperki oraz o przeprowadzenie leczenia w ciggu nie
wigcej niz 2 wizyt. Mozliwe byty 3 odpowiedzi: czgsto,
niekiedy, nigdy.

Wyniki: W grupie byto 36,6% endodontow, 11,2% innych
specjalistow 1 52,2% DGPs. 95,9% endodontoéw, 98,4%
innych specjalistow 1 30,9% DGPs (p < 0,001) posiadato
co najmniej 10-letni staz zawodowy; 61,4% endodontow
wykonywato co najmniej 5 zabiegéw tygodniowo w pordw-
naniu z 60% DGPs i 42,4% innych specjalistow (p < 0,05).

Stosowanie zdje¢ rentgenowskich, koferdamu, powigk-
szenia 1 narzg¢dzi rotacyjnych NiTi byto podobne w grupach
(p = NS). Praktycy ogoélni czg$ciej korzystali z endome-
tru i wykonywali leczenie w ciggu nie wigcej niz 2 wizyt

w poréwnaniu z endodontami i innymi specjalistami
(p < 0,05). Praktycy ogdlni czesciej stosowali cieptg guta-
perke niz endodonci (p < 0,05). Odsetek dentystéw deklaru-
jacych stosowanie wszystkich 7 procedur jako ,,czesto” lub
»niekiedy” byt niski (8,2% — inni specjalisci, 6% — DGPs
1 3% — endodonci; p = NS).

Whioski: Stosowanie endodontycznych wytycznych
jakos$ciowych nie jest powszechne wsrdd polskich denty-
stow. Lekarze dentysci, ktorzy niedawno ukonczyli studia
(DGPs) $cislej trzymaja si¢ wytycznych.

Hasta: endodoncja — wytyczne — Polska.

Summary

Introduction: We analyzed the application of endodontic
quality guidelines of the European Society of Endodonto-
logy by Polish dentists: endodontists, other specialists, and
dental general practitioners (DGPs).

Material and methods: A survey was done in 2008
among 544 dentists who attended hands-on sessions and
lectures. The following data were collected: gender, pro-
fessional experience, type of practice, specialization, and
number of root fillings per week. Questions concerned the
use of the rubber dam, electronic apex locator, radiographs,
magnification by loupes or microscopes, nickel-titanium
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(NiTi) rotary system, warm gutta-percha, and treatment
completed during no more than 2 visits. 3 response options
were available: often, occasionally, never.

Results: In the group we had 36.6% endodontists, 11.2%
other specialists, and 52.2% DGPs. 95.9% of endodontists,
98.4% of other specialists, and 30.9% of DGPs (p < 0.001) had
at least 10 years of professional experience. 61.4% of endodon-
tists performed more than 5 procedures per week, compared
with 60% of DGPs and 42.4% of other specialists (p < 0.05).

The use of radiographs, rubber dam, magnification, and

NiTi rotary instruments was similar in the groups (p = NS).
Dental general practitioners applied an electronic apex loca-
tor and completed the treatment during no more than 2
visits more often than endodontists and other specialists
(p < 0.05). Dental general practitioners used warm gutta-
-percha more often than endodontists (p < 0.05). The per-
centage of dentists who declared use of all 7 procedures as
“often” or “occasionally” was low (8.2% — other specialists,
6% — DGPs, and 3% — endodontists; p = NS).

Conclusions: The application of endodontic quality
guidelines is not widespread among Polish dentists. Den-
tists who graduated more recently (DGPs) follow the guide-
lines more closely.

Key words: endodontics — guidelines — Poland.

Introduction

The quality guidelines of the European Society of Endo-
dontology, published in 1994 and revised in 2006, include
indications and contraindications for root canal treatment,
recommendations on the standardized examination of dis-
eased teeth, diagnostic tests, instruments, and treatment pro-
cedures. The aim of the guidelines is to achieve the highest
possible quality of treatment of root canals [1]. Although the
application of the guidelines by general practitioners in the
European Union (EU) is rather limited [2, 3, 4, 5, 6], recent
data from Sweden show that many dental general practition-
ers (DGPs) who have participated in an educational program
in endodontics follow the recommended clinical endodontic
protocols very closely [7]. The application of these guidelines
in new member states of the EU has not been studied so far.

Poland is a member of the EU since 7 years and during
this time the quality guidelines of the European Society of
Endodontology have been used to foster good practice in
Poland. Since the accession, all Polish dentists are obliged
to participate in sessions (hands-on and lectures) that are
a part of an official accreditation system for specialists
and non-specialists alike (www.nil.org.pl). Currently, any
dentist may perform endodontic treatment in Poland; spe-
cialization in a discipline dealing with endodontics (general
dentistry, conservative dentistry or conservative dentistry
and endodontics) is not needed.

So far, only one report has analyzed how far the recom-
mended quality guidelines for endodontic treatment have

been introduced in Poland [8]. The study was carried out
in a group of 180 dentists participating in the conference
“New Horizons in Endodontics” in 2007. It was found that
some recommended instruments and procedures are not
used in Poland to a satisfactory extent. The authors did not
investigate the impact of postgraduate education on com-
pliance with the recommended techniques.

The aim of the present study was to analyze the appli-
cation of the endodontic quality guidelines recommended
by the European Society of Endodontology in a large rep-
resentative sample of Polish dentists, including graduates
of a specialization program in endodontics (endodontists),
specialists in disciplines other than endodontics (other spe-
cialists), and DGPs. In particular, we studied the use of the
rubber dam, electronic apex locators, radiographs, magni-
fication by loupes or microscopes, nickel-titanium (NiT1)
rotary systems, and warm gutta-percha. We also investi-
gated whether the number of visits to complete endodontic
treatment of a molar tooth was reduced as recommended
in the guidelines.

Material and methods

Dentists who attended sessions (hands-on and lectures
organized by the Polish Dental Society, Poldent Co. Ltd, and
the “Dentist” Dental Educational Center) in Poland between
March and December 2008 were asked to participate in
a survey on the use of some endodontic instruments and the
number of visits necessary for the completion of endodon-
tic treatment. The questionnaire was handed to each par-
ticipant at the beginning of each session. The participants
were asked to complete the questionnaire before the end of
the session and to mark the answer which best represented
their clinical practice.

Part one of the questionnaire covered personal infor-
mation: gender, years of professional experience, type
of practice (community service or private practice), type
of specialization (endodontics, other specialization, dental
general practice), and the number of root fillings done per
week (0-5, 6-10, 11-15, > 15). The second part of the ques-
tionnaire consisted of 7 questions assigned to one of three
possible answers: “often”, “occasionally” or “never”, like in
the questionnaire used by Bjorndal and Reit in their large
survey among members of the Copenhagen Dental Associa-
tion [9]. Questions addressed the frequency of rubber dam
use, determination of working length by means of an elec-
tronic device, determination of working length with a radio-
graph and the instrument in situ; use of magnification (loupes
or microscopes), use of NiTi rotary instruments, filling the
root canals by means of warm gutta-percha, and completion
of treatment of a molar tooth during no more than 2 visits.

Quantitative data were expressed as means + standard
deviation. Qualitative data were expressed as percentages or
absolute numbers. Comparisons between groups were made
with the ¥* test (nominal data) or Student’s t-test (interval
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data). Differences at p <0.05 were considered statistically
significant. Calculations were performed with Statistica for
Windows, v. 6.0 (StatSoft, Inc).

Results

The questionnaire was presented to 584 dentists and 544
of them (93.2%) responded. The sampling frame represented
approximately 1.75% of all practicing Polish dentists. 82%
of the dentists were women, the mean time of professional
experience was 16 + 10 years, 68% had their own private
practice, and 32% were in community service, 36.6% were
endodontists, 11.2% other specialists, and 52.2% DGPs.

Endodontists and other specialists practiced significantly
longer than DGPs. 95.9% of the endodontists and 98.4% of
other specialists had at least 10 years of professional experi-
ence compared with 30.9% for DGPs (p < 0.001). Endodon-
tists and DGPs performed significantly more endodontic pro-
cedures per week compared with other specialists. At least 6
procedures per week were performed by 61.4% of the endodon-
tists, 60% of DGPs, and 42.4% of other specialists (p < 0.05).

The 3 groups did not differ with respect to the fre-
quency of use of radiographs, rubber dam, magnification,
and NiTi rotary instruments. Apex location by radiogra-
phy was marked “often” by 28.1% of endodontists, 33.8%
of other specialists, and 33% of DGPs (p = NS). Rubber
dam was used “often” by 11.6% of endodontists, 20% of
other specialists, and 21.3% of DGPs (p = NS). Magnifica-
tion use was marked “often” by 18.1% of endododontists,
32.8% of other specialists, and 20% of DGPs (p = NS).
Nickel-titanium rotary instrument use was marked “often”
by 34.2% of endodontists, 43.3% of other specialists, and
43.1% of DGPs (p = NS) — table 1. The groups differed in
their use of electronic apex locator, warm gutta-percha, and
completion of treatment during no more than 2 visits (table 1).

Electronic apex locators were used significantly more
often by DGPs (75%) than by other specialists (56.6%;
p =0.004) and endodontists (52.3%; p < 0.01). Warm gutta-
-percha use was marked “often” by a similar percentage of
DGPs and other specialists (17.1% vs 15.3%, respectively;
p=0.73) and less frequently by endodontists (8.2%) as com-
pared with DGPs (p = 0.005). The answer “often” concerning
completion of treatment during no more than 2 visits was
given by 66.4% of DGPs, 51% of endodontists (p = 0.01),
and 49.2% of other specialists (p < 0.001) — table 1.

The percentage of dentists who declared “often” or
“occasionally” for all 7 procedures was similar in the three
groups: 8.2% for other specialists, 6% for DGPs, and 3%
for endodontists (p = NS).

Discussion

The present study shows that the use of instruments
and procedures recommended in the quality guidelines of

Table 1. Application of the recommended instruments and completion
of treatment during no more than two visits reported by endodontists,
other specialists, and dental general practitioners (DGPs)

Tabela 1. Czesto$¢ stosowania zalecanych narzedzi stomatologicznych
oraz zakonczenie leczenia podczas jednej lub dwéch wizyt odnotowane
przez endodontéw, innych specjalistow oraz lekarzy dentystow ogélnych

Other
Parameters Endodontls?s spec1al.15ts DGPs
Paramet Endodonci Inni (n = 284) p*
Y (n=199) |specjalisci
(n=61)

Use of radiograph to establish apex location / Wykorzystanie
zdje¢ rentgenowskich do ustalenia dtugosci kanatu korzeniowego

often / czgsto (%) 28.1 33.8 33.0
occasionally (%)

nickiedy (%) 40.0 49.2 454 0.058
never / nigdy (%) 32.0 17.0 21.6

Use of rubber dam / Zastosowanie koferdamu

often / czgsto (%) 11.6 20.0 21.3
occasionally (%)

nickiedy (%) 19.2 20.0 20.2 0.071
never / nigdy (%) 69.2 60.0 58.5

Use of magnification
Zastosowanie powigkszenia

often / czgsto (%) 18.1 32.8 20.0
occasionally (%)

nickiedy (%) 14.6 18.0 19.4 0.057
never / nigdy (%) 67.3 49.2 60.0

Use of NiTi rotary instruments
Zastosowanie rotacyjnych narzedzi niklowo-tytanowych

often / czgsto (%) 34.2 433 43.1
occasionally (%)

niekiedy (%) 434 35.0 434 0.36
never / nigdy (%) 22.4 21.7 20.3

Use of electronic apex locator / Zastosowanie elektronicznego
miernika dlugosci kanatu korzeniowego

often / czgsto (%) 523 56.6 75.0
occasionally (%)

niekiedy (%) 14.5 21.7 12.1 [<0.001
never / nigdy (%) 33.2 21.7 12.5

Use of warm gutta-percha
Zastosowanie cieptej kondensacji gutaperki

often / czgsto (%) 8.2 15.3 17.1
occasionally (%)

nickiedy (%) 14.9 20.3 13.6 0.047
never / nigdy (%) 76.8 64.4 69.3

Treatment completed during no more than two visits / Leczenie
endodontyczne zakonczone na nie wigcej niz dwoch wizytach

often / czgsto (%) 51.0 49.2 66.4
occasionally (%)

niekiedy (%) 46.5 44.1 29.6 0.001
never / nigdy (%) 2.5 6.7 2.5

* 2 test (table 3 x 3), df = 4 / test * (tabela 3 x 3), df =4
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the European Society of Endodontology is rather limited in
Poland and not much different from that in other countries
of the European Union.

We analyzed the use of 7 instruments and procedures
that are recognized as those which significantly affect the
outcome or improve the quality of the dentist’s work. We
were not able to analyze the application of all recommenda-
tions because the respondents were asked to answer ques-
tions during lectures or seminars. To avoid disturbing their
participation in the sessions, we designed the questionnaire
to be filled in within no more than 3 minutes and to keep
the possible answers unambiguous. In our opinion, this
design accounts for the very high response rate (93.2%) in
our study. Previously, a similar design achieved a response
rate of 99.4% [10]. In the past, European studies were based
mostly on postal questionnaires with a low response rate
not exceeding 50% [11, 12]. Administration of the question-
naire through websites of local dental associations raised
the response rate to 72.5% [9].

We believe that our survey carried out on a large number
of Polish dentists (1.75% of all dentists in Poland) whose
education and work experience reflect the Polish dentists’
profile in these 2 areas (www.nil.org.pl) reveals the true
application of endodontic guidelines in Poland.

The comparison of Polish dentists with dentists from
other European countries with regard to the application of
the recommended instruments and procedures is difficult
because most surveys on this topic in Europe were made
in the beginning of the century [9, 10, 11, 12]. During the
last 5 years, only one survey (Swedish, on 195 DGPs), has
been published [7].

All European questionnaires, including the present
one, addressed the use of the rubber dam [7, 9, 10, 11,
12, 13]. The rubber dam is an excellent tool in preventing
infections during dental treatment. It reduces bacterial
contamination of the prepared root canal system from
saliva and reduces the transmission of infective agents
between the dentist and the patient [14, 15]. However,
the use of the rubber dam in Poland is not widespread.
In 2008, 70% of Polish dentists never used a rubber dam
for endodontic treatment. In other European countries,
its use is higher. For example, the number of dentists in
Ireland and the UK who did not use the rubber dam dur-
ing treatment of molar teeth was 40% [11]. In Sweden, it
was as low as 10% [7].

It is well known that electronic and radiographic meth-
ods of measuring the length of root canals are more sen-
sitive than the tactile approach. European guidelines rec-
ommend the initial use of an electronic device followed by
radiographic confirmation of the estimated working length
with the instrument in situ. It has been shown that mod-
ern electronic apex locators provide accurate canal root
lengths [16]. Radiographs offer more information about
the anatomy of the tooth. Furthermore, radiographs allow
a permanent record to be made. In our study, we asked
about the frequency of the use of both methods. We did

not question the dentists whether electronic measurement
was followed by radiography.

We found that less than one-third of respondents had
never used an electronic apex locator or radiographs for root
canal measurement. Interestingly, the lowest percentage of
those who did not use an electronic apex locator was among
DGPs (12.5%), and the highest among endodontists (33%).
In our opinion, this difference may be due to the fact that
most DGPs graduated recently (10 years ago or less) from
a dental school and were educated according to the newest
endodontic guidelines. We found that an electronic apex
locator was used twice as often as the radiographic method.
In our opinion, this difference is caused by the lower price
of electronic apex locators compared with radiography, as
well as shorter time of the procedure. Our results are in line
with the results of a previous Polish survey which showed
that an electronic apex locator is used by 61% of respond-
ents. Unfortunately, we are unable to compare our findings
on the application of the radiological method with the study
of Olczak and Pawlicka who asked whether respondents
could take radiographs at their office and did not ask if they
performed the procedure [8]. To our surprise, the use of an
electronic apex locator in the European Union was limited
5 years ago, varying from 20% [10] to 49% [11]. Recent data
from Sweden in 2008 show that the measurement of work-
ing length was performed by almost 100% of respondents
irrespective of their participation in an endodontic edu-
cational program [7]. Greater adoption of working length
measurements recently noted in Poland and Sweden may
be due to the natural diffusion over time of this procedure
among dentists.

Our study showed that magnification is “often” or

“occasionally” used by 33—50% of respondents. The type

of postgraduate education did not significantly affect the
frequency of use of loupes or microscopes although the low-
est percentage was reported by endodontists. A previous
Polish survey showed that loupes are used by 11.3% and
microscopes by 8.2% of respondents [8]. We believe that the
figures presented in our study reflect Polish clinical practice
more accurately than before as our study group was more
representative for the Polish population of dentists.

Only one out of all European surveys analyzed the fre-
quency of use of magnification [17]. In this survey, respond-
ents used magnification routinely in only 9% of cases and

“ever” in 19% of cases. In the present study, the numbers
reported are twice as high as those from Scotland [17]. How-
ever, it is impossible to compare the results of the 2 studies
as the Scottish study was performed 10 years before ours.

Our study showed that the use of NiTi rotary instruments
in Poland is quite high. 80% of respondents, irrespective of
postgraduate education, use NiTi rotary instruments “often”
or “occasionally”. Among European respondents, the use of
NiTi instruments was much less frequent: 30% in Belgium
[10] and 15% in Denmark [9]. In an Australian survey pub-
lished in 2004, NiTi rotary instruments were used by 64%
of endodontists and by only 22% of DGPs [18]. The Swedish
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survey showed that the use of NiTi instruments was related
to participation in an educational program in endodontics.
77% of those who participated in the program used NiTi
instruments in their normal clinical practice compared with
6% of those who did not participate [7].

Two-thirds of our respondents, irrespective of the type
of postgraduate education, never used warm gutta-percha.
To our surprise, the response “often” was given by only 8%
of endodontists, which is twice less than stated by other
specialists or DGPs. Similar results were shown in the pre-
vious Polish survey in which the use of warm gutta-percha
was reported by only 8% of respondents [8]. The use of
warm gutta-percha is also rare in other European coun-
tries. For example, only 10% of Flemish dentists [19] and
31% of Danish dentists use warm gutta-percha “often” or
“occasionally” [9]. In Poland and other European countries,
cold lateral compaction has until now been the most com-
mon method of root canal obturation [9, 19]. The results
of these 2 methods of root canal obturation are thought
to be similar [20]. We may speculate that dentists choose
cold lateral compaction more often as the method is much
cheaper even though treatment takes longer.

Most respondents of our survey marked “often” or “occa-
sionally” that they completed root canal treatment of a molar
tooth during no more than 2 visits. Interestingly, 66% of
DGPs and only 50% of endodontists and other specialists
marked “often”. Hommez et al. presented similar results
[19]. Comparable findings were reported by Swedish DGPs,
although only by those participating in educational programs
in endodontics [7]. There is an ongoing debate as to whether
the number of visits needed to complete root canal treat-
ment should be kept to a minimum. The guidelines suggest
that a higher number of visits to complete treatment may
increase the risk of contamination of the root canal system [1].

Conclusions

Our study showed that the application of the guidelines
of the European Society of Endodontology is not common
among Polish dentists and that the type of postgraduate edu-
cation does not significantly affect this situation. However,
dentists who graduated later (DGPs) have a tendency to fol-
low the guidelines more closely. This may reflect changes in
pre- and postgraduate education standards as recommended
by the European Union. Continuing education programs in
endodontics may strengthen the application of the recom-
mended guidelines in everyday practice.
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Komentarz

W ostatnich latach dokonat si¢ znaczacy rozwdj endo-
dongcji. To nie tylko pojawianie si¢ wielu nowych urza-
dzen i materiatow usprawniajacych procedury leczenie, ale
przede wszystkim stworzenie wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Endodontycznego (ETE) stuzacych dosko-
naleniu jako$ci.

Znajomos¢ tresci wytycznych ETE jest wstepem
do zastosowania ich w praktyce, ktorg ma prawo realizo-
wac kazdy lekarz dentysta. Sztuka jest umiejetnos¢ doboru
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poszczeg6lnych procedur, nabycie sprawnosci w ich wyko-
nywaniu i wreszcie $wiadomo$¢ swoich mozliwosci. Tech-
niki leczenia endodontycznego sa wymagajace, zar6wno pod
wzgledem intelektualnym, jak i manualnym, dlatego warto
zna¢ wytyczne opracowane przez grono doswiadczonych
specjalistow (ETE). Prezentowana praca uswiadamia, jakich
wyborow dokonujg wspotczesnie polscy lekarze, dlatego jest
bardzo aktualna pod wzgledem doboru tematycznego.

Wybrane zagadnienia opisywane w pracy dotycza
warunkow przeprowadzanych procedur, konkretnych instru-
mentow 1 technik. Wszystkie zostaty interesujgco poréw-
nane z wynikami w innych krajach, warto je przeanalizo-
wacd. Szczegdlng uwage skupiajg dane wskazujace na bardzo
powolne wdrazanie pracy z koferdamem w polskich gabi-
netach stomatologicznych. Wiadomo, Ze praca z uzyciem
koferdamu przynosi korzys$ci zaréwno dla pacjenta, jak
1 lekarza. Jest to stosunkowo nowe wymaganie, sktania-
jace do pokonywania pewnych barier psychicznych, ale
dajace satysfakcje z nabycia kolejnej sprawnosci. Szcze-
golnie zaleca si¢ ja w endodoncji 1 nie wydtuza czasu pracy
lekarzom wytrenowanym w tej procedurze.

Duza grupa ankietowanych lekarzy dentystow zostata
utworzona w sposob logiczny, gdyz wykorzystano udziat

podczas szkolen stomatologicznych na terenie calej Pol-
ski w 2008 r. W Polsce obowigzuje ustawiczne ksztatce-
nie lekarzy, wiec wigkszos$¢ korzysta z rdznych szkolen.
Mozna przypuszczac, ze badani stanowili grupe osob bar-
dziej zainteresowanych ksztatceniem niz przecigtny lekarz.
Przy analizie wynikow dobrze byloby pamigtac, ze nie byt
to losowy dobdr do badan.

Ciekawym zestawieniem jest poréwnanie odpowiedzi
ankietowanych lekarzy dentystow zestawionych w trzech
grupach: specjalistow endodoncji, z réznych innych specjal-
nosci stomatologicznych ogélnie praktykujacych lekarzy.
To réznicowanie dostarcza ciekawych porownan, a dyskusja
probuje wyjasni¢ niektdre uwarunkowania.

Charakterystyczne dla uzyskanych wnioskoéw jest
stwierdzenie, ze stosowanie zalecen Europejskiego Towa-
rzystwa Endodontycznego nie jest powszechne wsrdd pol-
skich lekarzy dentystow, ale jest blizsze absolwentom, kto-
rzy w ostatnich latach uzyskali dyplomy. Jest to praktyczna
uwaga, podkreslajagca wage rozpowszechniania nowocze-
snych zalecen specjalistycznych gremiow towarzystw nauko-
wych w szkoleniu przed- i podyplomowym.

dr hab. n. med. Krystyna Lisiecka
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Summary

Introduction: We present the results of an anthropo-
logical and paleopathological analysis of 7 graves discov-
ered at the site of a church-hospital complex existing in the
14th—18™ century in Leczyca (province of £0dzZ).

The aim was to determine whether the skeletons revealed
features typical for the function of the complex.

Material and methods: The graves contained the remains
of 8 persons: 4 men (2 of them aged 20—40 years and 2 aged
40-60 years), 2 women (aged 40—60 years), and 2 children
(one aged 2—4 years and a 10-month-old fetus or neonate
buried together with one of the women).

Results: Four skeletons of adults (out of 5 skeletons
in a condition adequate for the study) showed patholog-
ical (degenerative) and traumatic lesions. Pathologies of
the masticatory organ (mainly intravital loss of teeth and
recession of the alveolar process) were seen in all preserved
adult skulls.

Conclusions: The high incidence of pathologies indi-
cates that we were dealing with the remains of patients of
a hospital.

Key words: history of medicine — paleopathology —
archeological human — remains — trauma
— degenerative diseases.

Streszczenie

Wstep: W pracy przedstawiono wyniki analizy
antropologicznej i paleopatologicznej 7 pochdéwkow
odkrytych na terenie funkcjonujgcego w XIV-XVIII w.
zespotu koscielno-szpitalnego w Leczycy (woj. 16dzkie).

Celem opracowania byto stwierdzenie, czy badane
szkielety wykazuja cechy pozwalajace wigzac je z dzia-
tfalno$cia tego obiektu.

Materiat i metody: Pochéwki zawieraty szczatki 8 osob:
4 mezezyzn (2 w wieku 20—40 lat i 2 w wieku 40—-60 lat),
2 kobiet (w wieku 40—60 lat) i 2 dzieci (w wieku 2—4 lat
1 10-miesi¢cznego ptodu lub noworodka, ktorego szczatki
rozpoznano w pochéwku jednej z kobiet).

Wyniki: Cztery szkielety osobnikow dorostych (sposrod
5 o stanie zachowania odpowiednim do badaf) wykazywaty
zmiany chorobowe (zwyrodnieniowe) i urazy, a wszystkie
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zachowane czaszki osobnikow dorostych patologie apa-
ratu zucia (zwlaszcza zazyciowe ubytki zebodw i obnizenie
wyrostka zgbodotowego).

Whioski: Duza czesto$¢ zaobserwowanych schorzen
wskazuje na to, ze badane szczatki moga pochodzi¢ od pen-
sjonariuszy szpitala.

H a s t a: historia medycyny — paleopatologia — archeolo-
giczne szczatki ludzkie — urazy — zmiany zwy-
rodnieniowe.

Wstep

Powstajace w Europie chrzescijanskiej od wezesnego
sredniowiecza szpitale byty nie tyle miejscami leczenia
chorych, ile przytutkami, ktore stuzyly ubogim, utomnym,
starcom 1 sierotom. Taki poglad na temat roli szpitali, zgodny
z chrzescijanska ideg mitosierdzia, panowat w $wiadomosci
spoteczenstw krajow europejskich do X VIII w. [1]. W Polsce
pierwsze przytutki-szpitale dla chorych i biednych powstaly
w XII 1 XIII w., fundowane przez moznowtadcéw badz
dostojnikoéw koscielnych przy klasztorach. Do najstarszych
naleza obiekty zatozone przez zakon cysterséw we Wro-
ctawiu (1108 r.) i w Jedrzejowie (1152 r.). Mozna przypusz-
czag, ze prawie kazdy z 6wczesnych konwentow osadzonych
w Polsce prowadzit szpital lub hospicjum, bedace forma
opieki nad pielgrzymami i ubogimi [2, 3, 4]. Od konca
XIII w., a zwtaszcza od nastepnego stulecia, wraz z rozwo-
jem miast i wzrostem zamoznosci mieszczanstwa obiekty
takie zaczely powstawac takze niezaleznie od klasztordw.
Celem tej zmiany nie byta laicyzacja szpitali (powstajace
wtedy w miastach tzw. szpitale prepozyturalne byly nadal
ideowo zwigzane z kos$ciotem), ale ograniczenie ich dzia-
falno$ci do mieszkancow danego miasta oraz objecie kon-
troli nad ich majatkiem, ktory wczesniej przekazywany byt
szpitalowi koscielnemu [5].

Leczyca, niewielkie, kilkunastotysigczne miasto, znaj-
duje si¢ obecnie w cieniu pobliskiej aglomeracji t6dzkiej,
natomiast w $redniowieczu byta jednym z gléwnych osrod-
kéw panstwa polskiego i areng decydujacych o jego losach
wydarzen. Na przetomie X i XI w. Bolestaw Chrobry i $w.
Wojciech ufundowali tutaj jedno z najstarszych na ziemiach
polskich opactw benedyktyndéw. Wybudowana w nastgpnym
stuleciu monumentalna romanska kolegiata byta miejscem
pierwszych polskich sejméw — synodow i zjazdow ksigze-
cych. W XIII w. Leczyca stala si¢ stolicg ksiestwa teczyc-
kiego, a w kolejnych stuleciach jedng z siedzib ostatnich
krolow polskich z dynastii Piastow (Kazimierz Wielki zbu-
dowat tu murowany zamek, a miasto otoczyt murami obron-
nymi), a poézniej takze Jagiellondéw [6]. Liczne przywileje
warunkowaly pomyslny rozwoj miasta, przerwany w X VII w.
wojnami, ktore przetoczyly si¢ przez Rzeczpospolity.

Odzwierciedleniem znaczenia miasta i zasobnos$ci jego
mieszkancow bylo powstanie jednego z najwczesniejszych
w tej czesci Polski szpitali miejskich (wezesniej o trzy lata

powstat szpital w Rawie Mazowieckiej). Erygowany w 1377 1.
zespot koscielno-szpitalny pod wezwaniem §w. Ducha nale-
zat do tzw. szpitali prepozyturalnych, stanowiacych samo-
dzielng jednostke administracyjno-gospodarczg. W jego

sktad wchodzit dom dla ubogich (czyli tzw. szpital), kosciol,
plebania, dzwonnica, budynki gospodarcze, ogrod oraz

cmentarz, ktore usytuowane byly tuz za murami miej-
skimi. Szpitalem i jego majatkiem opiekowat si¢ prowizor,
a petnigcy w nim stuzbe kaptan (prepozyt) posiadat zgode

od miejscowego proboszcza na udzielanie sakramentow
$wietych pensjonariuszom szpitala. Jak wynika z zapisu

w akcie erekcyjnym, wydanym przez arcybiskupa gnieznien-
skiego Jana Suchywilka, fundacja ta stanowita inicjatywe

calej spotecznosci teczyckiej jako wyraz dobrodusznos$ci

wzgledem najubozszych, osob starszych, samotnych oraz

sierot. Opiekg otaczano w niej rowniez chorych, jednak nie

zawsze udzielano im fachowej pomocy medycznej, bowiem

podobnie jak zdecydowana wickszo$¢ szpitali w $rednio-
wieczu 1 okresie staropolskim petnit on przede wszystkim

role przytutku. Podstawe utrzymania pensjonariuszy sta-
nowita jalmuzna oraz state, roczne uposazenie (np. przy-
wilej krola Zygmunta [ z dnia 11 sierpnia 1527 r. uposazat

szpital Sw. Ducha w Egczycy w 12 korcow zyta, 2 korce

grochu, 2 korce prosa i 4 korce jeczmienia [5]), zapewniano

im takze bezptatny pogrzeb.

Szpital wraz z koSciotem petnity swoje funkcje do konca
XVII w., jednak do czasow wspotczesnych nie zachowaty
si¢ po nich zadne widoczne $lady zabudowy. W 2008 r. pod-
czas prac ziemnych zwiazanych z modernizacja systemu
grzewczego, prowadzonych na terenie, na ktorym znajdowat
si¢ zespot koscielno-klasztorny, dokonano przypadkowego
odkrycia 2 pochéwkow obejmujacych pozostatosci drew-
nianych trumien oraz ludzkie szczatki kostne. W wyniku
podjetego przez Muzeum w Leczycy nadzoru archeolo-
gicznego odstonieto tacznie 14 trumien, z ktérych 7 zostato
wydobytych, a znajdujace si¢ w nich szczatki kostne prze-
kazano do badan antropologicznych. Wydobyte pochowki
sg datowane na okres nowozytny (XVI-XVIII w.). Celem
niniejszej pracy byta proba odpowiedzi na pytanie, czy
odkryte pochowki wykazuja cechy, ktore pozwalajg wig-
za¢ je z dawnym szpitalem.

Wyniki badan

Uwagi wstepne

Badane szkielety charakteryzowaty si¢ réznym stopniem
kompletnosci, wynikajacym ze stanu zachowania samych
pochowkow. W przypadku 4 z nich stwierdzono brak tylko
czesci drobnych koscei rak i stop, ktorych najprawdopodob-
niej nie zauwazono i pomini¢to podczas eksploracji pochow-
kow, odbywajacej si¢ w trudnych warunkach ze wzgledu
na pore roku (styczen) i wysoki poziom wod gruntowych.
Pozostale 3 szkielety zachowane byty jedynie czesciowo:
w 2 brakowalo ok. Y5 kosci, w 1 prawie catego szkieletu
postkranialnego. Stan zachowania samych ko$ci byt bardzo
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dobry, co wiaza¢ nalezy przede wszystkim z korzystnymi
wlasciwos$ciami podtoza, w ktorym zalegaty.

Oceng pici i wieku w chwili $mierci osobnikow doko-
nano wylacznie w oparciu o badania makroskopowe szkiele-
tow (nie okreslono plci w oparciu a analiz¢ aDNA, stosowang
obecnie coraz czgsciej w badaniach medyczno-sadowych
i antropologicznych, a szczegdlnie przydatng w przypadku
szczatkow kostnych dzieci, u ktorych cechy dymorfizmu
plciowego szkieletu nie sg jeszcze wyksztalcone). Ple¢
okreslono na podstawie morfologii czaszki i miednicy [7],
natomiast wiek w chwili $mierci w oparciu o starcie zebow,
obliteracj¢ szwow czaszkowych, zmiany na powierzchni
spojenia tonowego, a w przypadku osobnikoéw mtodocia-
nych — stopien rozwoju uzebienia i wielkos$¢ kosci [8]. Biorac
pod uwage matg doktadnos$¢ metod oceny wieku na podsta-
wie szkieletu 0sob dorostych, zwlaszcza zmartych w wieku
powyzej 30 lat [9], poprzestano w ich przypadku na zali-
czeniu osobnika do dos¢ szerokich klas wieku dorostego,
stosowanych tradycyjnie w antropologii: adultus (mtodszy
dorosty, 20—40 lat) lub maturus (dorosty w srednim wieku,
40-60 lat) [10]; szkielet zadnego z badanych osobnikow nie
wykazywal zmian charakterystycznych dla klasy wieku
starczego (senilis — powyzej 60 lat).

W wydobytych 7 pochoéwkach znajdowaty sie szczatki
pochodzace od 8 0sob: 6 dorostych (4 mezczyzn i 2 kobiet)
oraz 2 dzieci — jednego w wieku ok. 2—4 lat, drugiego
w wieku ok. 10 miesigca plodowego (ptod lub noworo-
dek). Ze wzgledu na liczne anomalie (odmiany) rozwojowe
ko$éca i zmiany chorobowe ponizej zamieszczono krotki
opis poszczegbdlnych szkieletow, stosujac numeracje nadang
pochdéwkom podczas prac archeologicznych.

Charakterystyka poszczegolnych pochéwkow

W trumnie nr 1 znajdowat si¢ pochéwek mezczy-
zny w wieku maturus, o zazyciowej wysokosci ciala ok.
162,7 cm (metoda Pearsona [11]). Przyktadem odmian roz-
wojowych ko$ci wystepujacych u tego osobnika jest wat
zuchwowy (torus mandibularis) na trzonie zuchwy oraz
otwoér nadlopatkowy w zachowanej prawej topatce. Mez-
czyzna charakteryzowat si¢ takze wadg zgryzu — przodozu-
chwiem (progenig). Liczne zmiany chorobowe wystepujace
na szkielecie, dotyczace zwlaszcza aparatu zucia i krggo-
stupa (ryc. 1-4), wigza¢ nalezy przede wszystkim z do$¢

cm

Ryc. 1. Zazyciowe ubytki zgbow i asymetryczny zanik wyrostka
zgbodotowego — pochéwek nr 1

Fig. 1. Intravital loss of teeth and asymmetric alveolar bone loss — burial no. 1
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T

Ryc. 2. Zmiany zwyrodnieniowe trzonow kregow szyjnych — pochowek nr 1

Fig. 2. Degenerative lesions in the bodies of cervical vertebrae — burial no. 1

—
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Ryc. 3. Dotki po guzkach Schmorla na trzonach krggéw piersiowych —
pochéwek nr 1

Fig. 3. Pits from Schmorl’s nodes on the bodies of thoracic vertebrae —
burial no. 1

cm

Ryc. 4. Zmiany zwyrodnieniowe kregow ledzwiowych: dotki po guzkach
Schmorla i osteofity — pochowek nr 1

Fig. 4. Degenerative changes of lumbar vertebrae: pits from Schmorl’s
nodes and osteophytes — burial no. 1

zaawansowanym wiekiem osobnika. Naleza tu: 1) ubytki
zazyciowe wigkszosci zebow (Wg systemu zaproponowa-
nego przez Fédération Dentaire Internationale [12], z¢by:
11, 12, 14-18, 21, 22, 26, 28, 34-38, 41 i 46—48); 2) silne
starcie 1 ztogi kamienia nazebnego na pozostatych zacho-
wanych zgbach; 3) ubytek prochnicowy na korzeniu zgba
przedtrzonowego (zab 45); 4) zaawansowana paradentoza,
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z ktdrag mozna wigza¢ wigkszo$¢ przyzyciowych ubytkow
zebow; 5) hypoplazja liniowa szkliwa na zebach zuchwy
(Slady po zaburzeniach rozwojowych spowodowanych naj-
prawdopodobniej chorobami przebytymi w okresie dziecin-
stwa); 6) silnie rozbudowane miejsca przyczepow wi¢zadet
na kos$ciach szkieletu postkranialnego (czgsto w postaci
entezopatii); 7) rgkojes¢ mostka ze skostnieniem w obre-
bie chrzastki zebra I 1 zmianami degeneracyjnymi lewego
weigcia obojczykowego; 8) zmiany degeneracyjne w obrebie
kregostupa (wyrosla kostne na trzonach kregoéw szyjnych
od C3 do C7, piersiowych Thl, Th7, Th8 i Th12 i wszyst-
kich kregow ledzwiowych, zmiany chorobowe powierzchni
trzondéw kregoéw szyjnych C3—C7 i piersiowego Thl oraz
dotki po tzw. guzkach Schmorla — przepuklinie srédkostnej
jadra miazdzystego — na powierzchniach trzonéw kregow
piersiowych Th8-Th12 i wszystkich ledzwiowych).

v A B v
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Ryc. 5. Wygojone przyzyciowe ztamania zeber (A — prawe, B — lewe) —
pochéwek nr 1

Fig. 5. Healed intravital rib fractures (A: right, B: left) — burial no. 1

Poza opisanymi zmianami chorobowymi klatka pier-
siowa tego me¢zczyzny nosita §lady powaznego urazu, kto-
rego osobnik do§wiadczyt przyzyciowo, w postaci wygo-
jonych ztaman zeber: lewego V (w Y5 dtugosci od konca
mostkowego), VI (dwukrotne — jedno przy koncu mostko-
wym, drugie w '3 dlugosci od tego konca) i X (ztamanie
miedzy 3 a /2 dtugosci od konica mostkowego) oraz prawego
V (w 5 dtugosci od konca mostkowego), VI (w % dtugosci)
11X (réwniez w ok. ¥4 dtugosci od konca mostkowego) —ryc.
5. Wszystkie ztamania sa w petni wygojone, a ich lokaliza-
cja sugeruje, ze sg wynikiem tego samego zdarzenia. Zaob-
serwowane ztamania dotyczyly zeber najczesciej ulegajg-
cych tego typu uszkodzeniom: r6zni autorzy wymieniajg
jako najbardziej predystynowane do ztaman zebra I[IV-X
lub V-IX; Zebra znajdujace si¢ wyzej sa chronione przez
kosci obreczy piersiowej, dolne przed ztamaniem chroni
ich budowa [13, 14].

Trumna nr 2 rowniez zawierata pochéwek mezczyzny
w wieku maturus, jednak niekompletnie zachowany (prawie
wylacznie szkielet postkranialny, z czaszki pozostata tylko
kos¢ skroniowa). Zazyciowa wysokos¢ ciata osobnika wyno-
sita ok. 164,7 cm. Takze w przypadku tego szkieletu zaob-
serwowano zmiany wynikajace z zaawansowanego wieku
osobnika: silnie rozbudowane miejsca przyczepow wigzadet
i mig$ni, wyrosla kostne na brzegach powierzchni stawo-
wych panewki i gtowki stawu ramiennego oraz na brzegach

Ryc. 6. Skostnialy i zrosniety z trzonem wyrostek mieczykowaty mostka,
otwory w trzonie i wyrostku mieczykowatym — pochéwek nr 2

Fig. 6. Ossified xiphoid process fused with the sternal body and foramina in
the xiphoid process and sternal body — burial no. 2

-
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Ryc. 7. Wygojone przyzyciowe ztamanie prawego obojczyka — pochowek nr 2

Fig. 7. Healed intravital fracture of the right clavicle — burial no. 2

Ryc. 8. Zuchwa z zaawansowanymi zmianami starczymi: ubytki zebow
i zanik wyrostka z¢bodotowego — pochowek nr 5

Fig. 8. Advanced senile changes of the mandible: teeth loss and alveolar
bone loss — burial no. 5

trzonow zachowanych kregoéw piersiowych i ledzwiowych.
Ponadto na trzonach wszystkich zachowanych kregéw znaj-
dowaty si¢ dotki po guzkach Schmorla. Przyktadem ano-
malii rozwojowej jest zro$nigcie trzonu i wyrostka mie-
czykowatego mostka oraz wystgpowanie w obu cze¢$ciach
kos$ci otworow (ryc. 6). Rowniez u tego mezczyzny zaob-
serwowano s$lad po urazie w postaci w petni wygojonego,
zazyciowego ztamania prawego obojczyka (ryc. 7).

W trumnie nr 3 znajdowal si¢ pochéwek dziecka
w wieku 2—4 lat (wiek zebowy). Szkielet byt dobrze zacho-
wany, na trzonie prawej kosci ramiennej odmiana rozwo-
jowa — wyrostek nadktykciowy (processus supracondylaris).

Trumna nr 5 zawierata pochéwek kobiety w wieku
maturus, o zazyciowej wysokosci ciata ok. 156,2 cm.
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Ryc. 9. Wygojone ztamanie przyzyciowe lewej kosci promieniowej
(tzw. ztamanie Collesa; pochowek nr 5)

Fig. 9. Healed intravital fracture of the left radius (Colles’ fracture; burial no. 5)

Ryc. 10. Spondyloliza piatego kregu ledzwiowego (a) i rozszczep kosci
krzyzowej (b) — pochowek nr 8

Fig. 10. Spondylolysis of the 5" lumbar vertebra (a) and spina bifida
occulta (b) — burial no. 8

W szkielecie zwracajg uwage liczne zmiany chorobowe
zwigzane z zaawansowanym wiekiem. W przypadku czaszki
obejmowaty one ubytki przyzyciowe wigkszosci zebow
(14, 16, 17, 18, 21, 22, 24, 25, 27, 28, 31, 32, 34, 37, 38, 41-47)
i silny zanik wyrostka zebodotowego (ryc. 8). Ponadto przy
zgbie 23 (wypadtym po$miertnie) znajdowata si¢ zmiana
okotowierzchotkowa wskazujaca na obecnos¢ giebokiej
prochnicy badz uszkodzenie z¢ba. Natomiast w szkielecie
pozaczaszkowym zaobserwowano: 1) zmiany degenera-
cyjne kregostupa w postaci wyro$li kostnych na trzonach
kregéw Thé, Thll, L4 i L5 oraz chorobe zwyrodnieniowg

stawow miedzykregowych, przede wszystkim w dolnej cze-
$ci odcinka piersiowego i w odcinku ledzwiowym; 2) silne
rozrzedzenie istoty gabczastej trzonow kregow, ktore dopro-
wadzito do ztamania klinowego trzonu 6. kregu piersio-
wego (by¢ moze podobne uszkodzenia dotyczyty sasiedniego
kregu ThS, ktory nie zachowat si¢ mimo ogolnie dobrego
stanu zachowania ko$ci szkieletu); 3) wyrazne $cienczenie
warstwy korowej i rozrzedzenie istoty gabczastej kosci kon-
czyn (widoczne w miegjscu ich uszkodzen posmiertnych).
Poza powyzszymi zmianami chorobowymi szkielet kobiety
nosit $lady urazu zazyciowego — zlamania czesci przyna-
sadowej trzonu lewej ko$ci promieniowej przy koncu dal-
szym (ryc. 9). Jego wygojenie (catkowite) nastgpito z prze-
mieszczeniem odtamanego fragmentu w kierunku blizszym,
co doprowadzilo do skrécenia kosci, a w konsekwencji takze
do zmian zwyrodnieniowych w obrebie stawu promieniowo-
-tokciowego dalszego (znieksztalcenie glowy kosci tokciowe;).

W trumnie nr 8 znajdowat si¢ pochowek mezczyzny
w wieku adultus (prawdopodobnie 30—40 lat), o zazyciowej
wysokosci ciata ok. 161 cm. Czaszka tego osobnika cha-
rakteryzowata si¢ wyrazng asymetrig — wyzszg po stronie
lewej czg$cig mozgowa oraz wyzszym i wezszym lewym
oczodolem. Innym przyktadem anomalii rozwojowej byt
skostniaty 1 zro$niety z trzonem mostka wyrostek mieczy-
kowaty. Zaobserwowano typowe zmiany chorobowe aparatu
zucia: ubytki zazyciowe zeboéw zuchwy (37, 46 1 47), hory-
zontalne obnizenie wyrostka zebodotowego na catej dlugosci
tuku zgbowego szczeki 1 zuchwy, silng liniowa hypoplazje
szkliwa na wszystkich zachowanych ze¢bach oraz kamien
nazegbny. Zmiany chorobowe szkieletu pozaczaszkowego
dotyczyty kregostupa i obejmowaty ztamanie zmgczeniowe
tuku pigtego kregu ledzwiowego (spondyloliza) oraz rozsz-
czep gornej czesci kanatu krzyzowego — niezamknigte tuki
kregow S11 S2 (ryc. 10); ponadto stwierdzono niewielkie
wyrosla kostne na trzonach 2 kregéw ledzwiowych.

Trumna nr 11 zawierata pochowek kobiety w wieku
maturus. Szkielet pozaczaszkowy zachowat sie tylko frag-
mentarycznie, ograniczajac mozliwos¢ obserwacji zmian
chorobowych wytacznie do czaszki. Podobnie jak u pozo-
statych osobnikow, obejmowaty one ubytki zazyciowe
zebow (15, 16, 24, 25, 27, 26 i1 28) oraz silne obnizenie
wyrostka zebodotowego. Ponadto w pochdwku rozpoznano
kos¢ biodrowa (lewa) dziecka w wieku ok. 10. miesigca
ptodowego.

Ostatnia z wydobytych trumien, oznaczona numerem
porzadkowym 13, zawierata pochowek mezczyzny w wieku
adultus (prawdopodobnie 20-30 lat), o wysokosci ciata ok.
169,5 cm. Rowniez w tym przypadku niekompletnie zacho-
wany szkielet postkranialny ograniczyl mozliwosci badan.
Megzczyzna cierpial na prochnice zgbow (catkowita destruk-
cja korony zeba 27 oraz ubytki w koronach zgbow 16, 17
126) 1 paradentozg¢ (horyzontalne obnizenie wyrostka z¢bo-
dotowego na catej dtugosci tuku zebowego). Do odmian
rozwojowych zaobserwowanych na tym szkielecie nalezg
natomiast skostniaty i zro$niety z trzonem wyrostek mieczy-
kowaty mostka i kretarze trzecie na kosciach udowych.
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Dyskusja

Odkryte pochéwki stanowig zapewne tylko niewielki
fragment dawnego cmentarza, zwlaszcza ze na jego terenie
mogli by¢ chowani nie tylko pensjonariusze szpitala, ale
takze inni ubodzy mieszkancy dawnej Leczycy. Dla porow-
nania, na podobnym obiekcie archeologicznym w Brze-
$ciu Kujawskim (cmentarz przyszpitalny przy kosciele pod
wezwaniem Sw. Ducha, datowany na XVI-XVIII w.), bada-
nym w latach 60. 1 70. ubiegtego stulecia, odkryto szczatki
ponad 600 oséb (materiat ten stanowi cze$¢ zbioréw oste-
ologicznych Katedry Antropologii UL). Wielko$¢ cmenta-
rza i liczbg pochowkow zwigzanych ze szpitalem trudno
oceni¢ ze wzgledu na brak danych historycznych o licz-
bie pensjonariuszy przebywajacych w szpitalu w Leczycy
w poszczegblnych okresach jego funkcjonowania. Sadzac
po takich informacjach dla innych szpitali na tym obszarze
z XVIII w. (a takze dla wspomnianego obiektu w Brzesciu
Kujawskim), liczba ta prawdopodobnie wynosita od kilku
do mniej wigcej 20 osob [5].

Sposréd 7 zbadanych pochowkow w 1 stwierdzono
szczatki od 2 osob: kobiety w wieku 40—60 lat 1 dziecka
w wieku ok. 10. miesigca plodowego. Interpretacja tego zna-
leziska moze by¢ dwojaka: albo ko$¢ ptodu stanowita przy-
padkowa domieszke z innego, nierozpoznanego pochdéwku
(o mozliwosci takich domieszek z warstw podtoza, w kto-
rym znajdowaty si¢ badane szkielety, $wiadcza fragmenty
kosci zwierzgcych rozpoznane podczas analizy w kazdym
pochowku), albo jest to dowdd wyjatkowo pdznej cigzy.
To drugie wyjasnienie jest mozliwe, biorac pod uwagg przed-
stawiane przez roznych autoréw szacunki wieku menopauzy
u kobiet w Europie na ok. 45 lat w okresie nowozytnym [15]
badZ nawet na ok. 50 lat w pdznym S$redniowieczu [16].
Oczywiscie, cecha ta wykazuje duzg zmiennos¢, wynika-
jaca w znacznym stopniu takze z warunkéw bytowych. By¢
moze wigc w jednym z analizowanych pochowkow znalazty
si¢ szczatki kobiety zmartej podczas porodu.

Szkielety wszystkich osobnikow dorostych wykazujg
zmiany chorobowe, gtéwnie w obrebie aparatu zucia i kre-
gostupa. Cho¢ tego rodzaju zmiany mozna uznac za typowe
dla os6b w zaawansowanym wieku (wystepowanie ubyt-
kéw zgbodw u osobnikow po 40. r.z. w populacjach pra-
dziejowych 1 historycznych jest praktycznie reguty), to ich
nat¢zenie jest znaczne (dotyczy to np. prawie catkowitego
bezzebia u mezczyzny i kobiety z pochowkow nr 1 1 5).
Sposrod osobnikéw dorostych ubytkow zebow nie stwier-
dzono tylko u mtodego (najprawdopodobniej 20-30-letniego)
mezczyzny z pochowku nr 13, natomiast obecne u niego
zaawansowana prochnica i obnizenie wyrostka zgbodoto-
wego wyraznie wskazujg na przyczyny zazyciowych ubyt-
koéw zebow u pozostatych, starszych osobnikow. Uwage
zwraca rowniez powszechnos$¢ zmian paradentotycznych,
ktére stwierdzono u wszystkich osobnikéw dorostych. Scho-
rzeniom tym na pewno sprzyjat brak higieny jamy ustnej,
na co dodatkowo wskazuje kamien nazgbny na zachowa-
nych zebach.

Swiadectwem ztych warunkow zycia w okresie dziecif-
stwa sg z kolei defekty hipoplastyczne szkliwa zgbow zaob-
serwowane w przypadku szkieletow 2 osobnikéw. Pomimo
ze czynniki prowadzace do lokalnego niedorozwoju szkliwa
mogg by¢ liczne i bardzo réznorodne ze wzglgdu na duza
wrazliwo$¢ komorek szkliwotworczych (ameloblastow) na nie-
wielkie nawet zaburzenia fizjologiczne [17, 18], to w daw-
nych populacjach za gtéwna przyczyne ich powstawania
uwaza si¢ choroby wieku dzieciecego i niedozywienie [19].

Drugg pod wzgledem czgstosci zmian chorobowych oko-
licg szkieletu byt kregostup. Zaobserwowane tu schorzenia
miaty charakter zwyrodnieniowy, obejmujac wyrosla kostne
na brzegach trzondéw kregow, slady po guzkach Schmorla
oraz chorobe degeneracyjng stawow miedzykregowych
(z typowym obrazem w postaci wygladzonych powierzchni
stawowych, spowodowanych zanikiem chrzgstki stawowej).
Zmiany te wystapity u wszystkich dorostych, u ktérych
mozna bylto dokona¢ obserwacji ze wzgledu na zachowanie
odpowiedniej okolicy szkieletu postkranialnego, z wyjat-
kiem mtodego mezczyzny z pochowku nr 13. Poza krggostu-
pem notowano réwniez zmiany zwyrodnieniowe w postaci
wyrosli brzeznych wokot powierzchni stawowych oraz silnie
rozbudowanych miejsc przyczepdéw migéni i wigzadet o cha-
rakterze entezopatii (szkielety postkranialne z pochowkow
nr 112). W bioarcheologii wymienione zmiany chorobowe
wykorzystywane sg do rekonstrukcji poziomu obcigzen
biomechanicznych szkieletu lub wre¢ez do wnioskowania
o konkretnych rodzajach aktywnosci fizycznej [20, 21],
cho¢ mozna znalez¢ takze glosy krytyczne, podkreslajace,
ze gtownym czynnikiem warunkujgcym ich powstawanie
jest wiek osobnika [22]. Obrazu tej grupy schorzen w zba-
danym materiale szkieletowym dopelnia przecigzeniowe
ztamanie tuku ostatniego kregu ledZzwiowego (spondyloliza)
u osobnika z pochéwku nr 8. Tego typu uraz uznawany jest
zwykle za wyznacznik stresu mechanicznego obcigzajacego
okolice ledzwiowo-krzyzowg kregostupa, ale takze w jego
przypadku podkresla si¢ predyspozycje genetyczne [23]
(schorzenie to wypetnia niejako luk¢ migdzy anomaliami
wrodzonymi i nabytymi). Wyrazem genetycznych uwarun-
kowan spondylolizy jest m.in. czeste jej wspotwystepowa-
nie z inng wadg rozwojowg — rozszczepem kregostupa [24],
co rowniez miato miejsce w przypadku badanego osobnika.

Oprocz duzej czestosci zmian chorobowych o charak-
terze degeneracyjnym (co, jak wspomniano, w pewnym
stopniu mozna thumaczy¢ wiekiem osobnikéw), wigkszos¢
badanych szkieletow wykazuje takze §lady urazow (ryc. 11).
Stwierdzono je u 3 osobnikéw dorostych sposrod 5, ktorych
szkielety bylo wystarczajaco zachowane do badan (a jesli
wlaczy si¢ tu wymieniony wyzej przypadek spondylolizy,
to liczba osobnikoéw dorostych ze stanami pourazowymi
wzrasta do 4, czyli 80% zbadanej serii szkieletow). Wszyst-
kie urazy obejmowaty w petni wygojone ztamania kosci
szkieletu postkranialnego. Szczegdlnie zwraca sposrod nich
uwage rozlegly uraz klatki piersiowej osobnika z pochowku
nr 1, obejmujacy ztamania 6 zeber, w tym jednego dwu-
krotne. Jako najczestsze przyczyny ztaman zeber podaje si¢
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uderzenie badZ upadek, zwtaszcza na jaki$§ twardy obiekt.
Lokalizacja peknig¢ przy koncach mostkowych sugeruje
ponadto dziatanie sil skierowanych z boku klatki piersio-
wej [25, 26]. Warto zaznaczy¢, ze tego typu uraz musiat
na czas gojenia ztaman praktycznie unieruchomic¢ osobnika.
Przypuszczalng przyczyng mozna réwniez wskaza¢ w przy-
padku ztamania ko$ci promieniowej kobiety z pochowku nr 5.
Do tego typu urazu, okreslanego jako ztamanie typu Collesa
(albo ,,klasyczne” ztamanie ko$ci promieniowej), najczesciej
dochodzi w wyniku upadku na wyprostowang reke [27, 28].

Ryc. 11. Schemat ilustrujacy lokalizacj¢ zaobserwowanych, wygojonych
ztaman kosci (cyfra przy strzatce wskazuje numer pochowku)

Fig. 11. Diagram illustrating the localization of healed fractures
(number at the arrow stands for burial number)

Obok struktury schorzen dodatkowych informacji
na temat statusu spolecznego osob, od ktorych pochodza
badane szkielety, mogg dostarczy¢ dane o ich zazyciowej
wysokosci ciata. Jak wiadomo, cecha ta jest silnie ekosen-
sytywna i odzwierciedla stratyfikacje spoteczng, zaréwno
w przesztosci [29], jak 1 wspotczesnie [30] (przedstawiciele
nizszych warstw spotecznych charakteryzujg si¢ przecietnie
mniejszg wysokoscig ciala). Wysoko$¢ ciata zrekonstruowano
w oparciu o pomiary ko$ci udowej, wykorzystujac metode
Pearsona [11]. Uzyskane warto$ci wskazuja, ze zmarli byli
sredniorosli (megzczyzni: 162,7, 164,7 1 169,5 cm; kobieta:
156,2 cm) badz niskorosli (me¢zczyzna: 161,0 cm); kate-
gorie wysokosci ciata wg [31]. Srednia arytmetyczna dla
czterech mezczyzn wynosi 164,5 cm. Dane dla populacji
miejskich z tego okresu z terenu Polski mieszczg si¢ w zakre-
sie (Srednie arytmetyczne) 165,7-167,7 cm dla mezczyzn
1 150,8-156,1 cm dla kobiet [32].

Whioski

Duza czgsto$¢ zmian chorobowych zaobserwowana
na zbadanych szkieletach dostarcza dodatkowego potwier-
dzenia zwiazku odkrytego cmentarzyska z dawnym szpi-
talem. Oczywiscie, interpretacja ta musi by¢ traktowana
Z pewng ostroznoscia, jesli si¢ wezmie pod uwage niewielka
prébe odkrytych i zbadanych pochowkoéw. Bardziej jedno-
znacznym dowodem byloby znalezienie czytelnych §ladow
zabiegdw leczniczych, np. w postaci interwencji chirurgicz-
nych. Swiadectwem dziatalno$ci chirurgicznej we wspo-
mnianym szpitalu w Brzesciu Kujawskim byty np. znalezi-
ska czaszek z odcietymi sklepieniami, wskazujgce na sekcje
zwlok ludzkich [33]. Obecnosci takich §ladow nalezy si¢
jednak spodziewac¢ przede wszystkim w sytuacji, gdy szpital
zapewnial swoim pensjonariuszom fachowg pomoc lekarska
dzigki posiadaniu badz przynajmniej korzystaniu z per-
sonelu medycznego (lekarzy, felczeréw badz cyrulikow).
Poniewaz w przypadku szpitala w Leczycy brak jest na ten
temat informacji ze zrodet historycznych, dlatego cenne
sa wszelkie dane uzyskane w oparciu o badania wykopa-
liskowe i antropologiczne.
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Komentarz

Praca jest ciekawym przyczynkiem do poznania funk-
cjonowania tak zwanych szpitali w XVI i1 XVII wieku.

Tego rodzaju stanowiska najciekawsze sg z punktu
widzenia medycznego, poniewaz daja przekroj schorzen
1 innych zmian w obrebie uktadu szkieletowego oraz wiele
mowig nam o warunkach zycia w tym okresie historycznym.
W typowych cmentarzyskach ré6znego rodzaju patologie
spotykamy odpowiednio rzadzie;j.

Praca obejmuje badania poszczego6lnych wybranych
szkieletow. Skategoryzowano wystepujace schorzenia pod
katem czgstosci i w tym zakresie sg to warto$ci znacznie
wyzsze niz wystepujace w tego typu populacji z tego okresu
w normalnych stanowiskach cmentarnych. Sytuacje taka
nalezy wigzac rzeczywiscie z charakterystycznym miejscem,
ktore odpowiada szpitalowi badz domowi opieki, gdzie
przebywali ludzie z r6znymi dolegliwo$ciami.

W wielu pracach o podobnej tematyce stosuje si¢ tech-
niki obrazowe np. badania radiologiczne czy badania gesto-
$ci kosci, ktore mogg dodatkowo wnosi¢ pewne informa-
cje zwigzane z przebudowg kosci, nie zawsze dostrzegalne
golym okiem. Tym niemniej publikacja stanowi kolejny
dodatkowy wktad do badan z zakresu paleopatologii i antro-
pologii populacji historycznych i, co nalezy podkreslic,
zwraca uwage na stan opieki medycznej tego okresu.

dr hab. n. med., prof. PUM Mirostaw Parafiniuk
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Summary

Bronistaw Wilhelm Sawicki (1860—1931), an eminent
Warsaw surgeon who received an extensive education at
foreign medical institutions, was an expert in various prob-
lems of hospital management. The complicated problems of
education of physicians in the Russian sector of partitioned
Poland (the Grand Duchy of Warsaw and the Congress King-
dom of Poland) formulated by Sawicki are presented in this
work. Medical education in Western Europe especially in
Germany, Austria and France, is described in detail. The
problems of hospital assistants in the second part of the 19
and in the beginning of the 20" century are discussed.

Key words: history of medicine — history of hospital
management.

Streszczenie

Bronistaw Wilhelm Sawicki (1860—1931), wybitny chi-
rurg warszawski, ktory otrzymat wszechstronne wyksztat-
cenie w zagranicznych o§rodkach medycznych, byt znawca
roznych zagadnien dotyczacych szpitalnictwa. W pracy
przedstawione sg skomplikowane problemy ksztatcenia
lekarzy w zaborze rosyjskim (Wielkie Ksigstwo Warszaw-
skie, Krolestwo Kongresowe) sformutowane przez Sawic-
kiego. Szczegdtowo przedstawiono ksztatcenie medyczne
w zachodniej Europie, w szczegolnosci w Niemczech, Austrii
1 Francji. Omdwiono réwniez problemy asystentow szpi-
talnych w drugiej potowie XIX w. i na poczatku XX w.

H asta: historia medycyny — historia szpitalnictwa.

Wstep

Bronistawa Wilhelma Sawickiego (1860—1931) —ryc. 1 [1],
chirurga wszechstronnego, zastuzonego takze w rynolo-
gii, stomatologii i chirurgii plastycznej [2], zywo intere-
sowaty sprawy deontologii lekarskiej. Jego dzialalno$¢
lekarsko-spoteczna byta samorzutnym, wprost koniecznym

Ryc. 1./ Fig. 1. Bronistaw W. Sawicki (1860-1931) [1]

uzupelnieniem medycznych dokonan przy t6zku chorego
i stole operacyjnym. Poniewaz szpital byt dlan umitowa-
nym terenem pracy klinicznej w najszerszym tego stowa
znaczeniu, przeto rozwoj szpitalnictwa stanowit problem
szczegoblnej jego troski od zarania az do konca lekarskiej
dziatalnos$ci. Sawicki pracowat przez pierwsze dwadzie-
$cia parg lat w ciezkich warunkach politycznych, w okresie
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katastrofalnego zaniedbania warszawskich szpitali przez
biurokratyczne poczynania warszawskiej Rady Miejskiej
Dobroczynnosci Publicznej [3].

Stan lecznictwa szpitalnego w Polsce
w XIX i na poczatku XX wieku

Sawicki pisat m.in. o stanie medycyny w poczatkach
XIX stulecia, o sprawie ksztalcenia lekarzy na ziemiach
polskich, podjat wazne zagadnienia dotyczace asystentow
szpitalnych. W poczatkach istnienia Krolestwa Polskiego
stuzba zdrowia przedstawiata, jego zdaniem, ,,ogromna
rozmaitos$¢”. Poza wychowankami Krolewskiego Uniwer-
sytetu Warszawskiego i uniwersytetow rosyjskich, prawo
praktyki posiadali takze lekarze z dyplomami uniwersy-
tetow pruskich i austriackich, szczegdlnie Uniwersytetu
Jagiellonskiego. Poniewaz odczuwano dotkliwy brak lekarzy,
postanowiono stworzy¢ stopien posredni migdzy lekarzem
a felczerem, tzw. stopien lekarski nizszy, licencjacki. Licen-
cjaci ,,po wyjsciu z I'V-¢j klasy szkot Wojewodzkich w ciggu
lat trzech przechodzili kurs nauk lekarskich skrocony, bez
nauk przyrodniczych i lekarsko-administracyjnych”. Stopien
licencjata oraz pokrewnego z nim magistra chirurgii wyda-
watl Krolewski Uniwersytet Warszawski na mocy rozporza-
dzenia Komisji Rzadowej Wyznan Religijnych i O$wiece-
nia Publicznego z 21 grudnia 1825 r. Istniata r6znorodno$é
dyploméw szkot lekarskich w poczatkach Krélestwa Pol-
skiego; dzielono je na trzy kategorie: stopnie lekarskie wyz-
sze (doktor medycyny i chirurgii, doktor medycyny, magister
medycyny i chirurgii, medyko-chirurg (stopien rosyjski),
sztabs-lekarz, magister medycyny, lekarz klasy I (st. rosyj-
ski), lekarz nieklasowy, lekarz klasy II (st. rosyjski), lekarz
klasy III (st. rosyjski), stopnie lekarskie nizsze (magister
chirurgii, chirurg I rzedu, licencjat medycyny i chirurgii,
licencjat medycyny) oraz stopnie ,,nadajgce prawo praktyki
szczegolnej” (akuszer, okulista, dentysta, akuszerka). Ist-
niala jeszcze oddzielna kategoria, do ktorej zaliczano wyko-
nawcow rozporzadzen lekarza: chirurg Il rz¢du, kostopraw
(st. rosyjski), uczen lekarski (st. rosyjski), felczer starszy,
felczer mtodszy. Nietatwo wspotczesnemu czytelnikowi
zorientowaé si¢ w tym nomenklaturowym galimatiasie.

Wedtug przepisow Rady Ogdlnej Lekarskiej z 10 paz-
dziernika 1826 r. posiadacze stopni lekarskich wyzszych
mieli prawo do wszechstronnej praktyki oraz do petnienia
tzw. czynnoS$ci sgdowo-lekarskich. Nieograniczone prawo
do praktyki lekarskiej ,,w cierpieniach wewnetrznych, jako-
tez i zewngtrznych” mieli tylko doktorzy medycyny i chirur-
gii, natomiast ,,w cierpieniach wytacznie wewnetrznych” —
doktorzy medycyny. Magistrowie medycyny i chirurgii mieli
prawo do praktyki réwnej doktorom medycyny i chirurgii,
pod tym jednak warunkiem, ,,aby jako ubiegajacy si¢ dopiero
o stopien doktorski, zasi¢gali rady doktorow we wszyst-
kich zdarzeniach swej praktyki”. Posiadacze stopni lekar-
skich nizszych mogli leczy¢ choroby wewnegtrzne, ,,z obo-
wigzkiem jednakze zasiggania wcze$nie w wazniejszych

przypadkach rady lekarskiej wyzszego rzgdu”. Mieli takze
prawo do wykonywania operacji chirurgicznych, ,,wyjaw-
szy wazniejsze: (...) Swidrowanie, Zrenica sztuczna, opera-
cya katarakty, ciecie wodnika gruczotu zowego, wycigcie
naro$li z btony twardej moézgu, wyjecie kuli oka, gruczo-
tow: podusznego i podszczgkowego, tudziez macicy skiro-
watej, 1 chrzastek stawu kolanowego, wydobycie kamienia
krwawe, przebicie otworu macicy, tudziez guza wodnego
na kregostupie, przeciecie zotadka i kiszek, tudziez macicy
1 zwigzku kos$ci tonowej, niemniej wycigcie uda ze stawu,
wlewanie cieczy w zyle¢ i przelewanie krwi”.

Wydane w terminie pdzniejszym przepisy nie precyzo-
waly tak doktadnych szczegotow, lecz jasno okreslaty, ze leka-
rze drugiej kategorii, posiadajacy stopnie naukowe nizsze,

,»obowiazani (byli) w chorobach wazniejszych i zawiklanych
wzywac, jesli to tylko by¢ mo(glo), do narady lekarzy, maja-
cych wyzsze stopnie naukowe”. Poza tym lekarze tej kate-
gorii nie mogli wykonywac¢ czynnosci z zakresu medycyny
sadowej, o ile nie byli mianowanymi ,,urzgdnikami lekarsko-
-administracyjnymi” po zdaniu odpowiednich egzamindw.

Lekarze pierwszej kategorii dazyli do masowego osie-
dlania si¢ w Warszawie, natomiast drugiej — gléwnie na pro-
wincji, gdzie mogli pracowac bez ograniczen i gdzie konku-
rencja byla znacznie mniejsza. Lekarzom trzeciej kategorii
pozwolono uprawia¢ praktyke lekarska tylko w poszcze-
golnych gateziach medycyny. Przepisy z 1826 r. stanowity,
ze ,,(a)kuszerowie, nie bedacy doktorami lub przynajmniej
magistrami, jedynie do udzielania rodzgcym pomocy przez
rekodziatanie i narzedzia sg upowaznieni”.

28 grudnia 1838 r. wydany zostal tzw. dekret o egza-

minach, moca ktérego wyzej przytoczona liczbg stopni
znacznie zredukowano. Zniesiono drugg kategorie lekarzy
1 usunieto niektore stopnie z kategorii pierwszej. Zatem
od roku nastepnego pierwsza kategoria obejmowata stop-
nie lekarskie nadajace prawo do wszelkiej praktyki: doktor
medycyny i chirurgii, doktor medycyny, medyko-chirurg,
sztabs-lekarz, lekarz klasy I i lekarz klasy II. Do kategorii
drugiej nalezaly stopnie nadajace prawo ,,do praktyki szcze-
gotowej”: akuszer, dentysta, akuszerka. Istniaty takze dwa
stopnie felczerskie: felczer starszy i felczer mtodszy. Upraw-
nienia felczerow zawarte byty w szczegotowej instrukcji
dla felczerow z 27 grudnia 1938 r. Musieli oni posiadac
»odpowiednie wiadomosci z chirurgii nizszej i o ratowa-
niu 0s6b w naglych przypadkach, tudziez udowodni(¢)
dostateczng wprawe w czynnosciach recznych, do zakresu
chirurgii nizszej nalezacych”. Ci medycy, ktérym dekre-
tem stopnie zlikwidowano, jako dyplomowani wczesniej,
zachowali je.

30 grudnia 1845 r. wydano nowe przepisy egzamina-
cyjne, wedtug ktorych stopnie lekarskie ulegly dalszej reduk-
cji. Pierwsza kategorig, z prawem wszelkiej praktyki, stano-
wili: doktor medycyny i chirurgii, doktor medycyny i lekarz.
Druga kategorie, do ,,praktyki szczegolnej”, stanowili: den-
tysta, akuszerka. Stopnie felczerskie pozostaty bez zmian,
jednak wobec tej grupy zwigkszono wymagania, zadajac
praktyki w felczerskich szkotach albo praktyki szpitalne;.
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Opierajac si¢ na dziele Bolestawa Meczkowskiego
o szpitalnictwie warszawskim, a takze na aktualnych
owczesnie kalendarzach lekarskich, Sawicki dokonat ana-
lizy stosunku procentowego lekarzy do ludnosci w Krole-
stwie Polskim oraz w samej Warszawie w 1830, 1841, 1854
oraz 1912 r. Stwierdzit np., ze gdy w 1830 r. jeden lekarz
»wyksztalcony” przypadat na prawie 27 tysiecy mieszkan-
cow, a lekarz ,,w ogole” na prawie 16 tysiecy, tow 1912 1.,
kiedy warszawski lekarz pisat 6w artykut, jeden lekarz
przypadat na przeszlo 6 tysiecy. Ten niewatpliwy postep,
odbiegat jednak od sytuacji na zachodzie Europy [4].
Sawickiego interesowata szeroko kwestia stosunku kie-
rownictwa szpitali do mtodych lekarzy. Wobec znacznego
w pierwszej dekadzie 1 poczatkach drugiej XX stulecia roz-
woju nauk lekarskich musiato doj$¢ na Zachodzie Europy
do znacznych zmian w nauczaniu lekarzy. Te zmiany doko-
nywaty si¢ dwutorowo. Dla oszczedno$ci czasu ograniczono
lub usunigto ,,przygotowawcze nauki przyrodnicze”, prze-
suwajac je do programéw szkot §rednich, badz to tworzac
z nich kurs wstepny, propedeutyczny, po ukonczeniu ktorego
mozna byto dopiero wstapi¢ na wydziat lekarski. Tak uczy-
niono we Francji. Znaczny nacisk potozono takze na prze-
starzaly system nauczania, zwracajgc uwage przede wszyst-
kim na zajecia praktyczne. Tak postgpowano w Niemczech
1 Austrii. W celu ulatwienia studentom odbywania zajec
klinicznych w szpitalach oraz aby jednoczesnie ,,nie zame-
cza¢ chorych”, starano si¢ studentéw umieszcza¢ w wielu
placowkach szpitalnych, gdzie nauczajacymi mieli by¢ kie-
rownicy oddziatow, a nawet w klinikach prywatnych pro-
wadzonych przez tytularnych profesoréw majacych prawo
wyktadow i prowadzenia praktycznych zaje¢ ze studentami.
Asystenci oddziatow prowadzili praktyczne repetytoria,
co znacznie utatwiato zdanie studentom egzaminu panstwo-
wego. Warszawski chirurg ganit ,,bezmyslne asystowani(e)
przy wigkszych operacyach, (gdzie) zaledwie paru ludzi co$
widzi(ato), cate za$ audytoryum nudzi(to) si¢ i ziewa(to)”.
Pozytywna jego opinig, po uporaniu si¢ z egzaminami oraz
ztozeniu panstwowego egzaminu, zyskata roczna praktyka
w jakimkolwiek szpitalu sktadajaca si¢ z dwoch trzymie-
sigcznych stazow z choréb wewnetrznych i chirurgii oraz
sze$ciomiesi¢cznego na dowolnie obranym przez studenta
oddziale. Ta na wzor amerykanski przeprowadzona reforma
byla, jego zdaniem, ze wszech miar stuszna. Dyrekcje nie-
ktorych szpitali, zwlaszcza prowincjonalnych, borykajace
si¢ z brakiem asystentow, chetnie korzystaty z ustug tych
tzw. Medizinalpraktikanten, oferujgc im nie tylko utrzy-
manie, ale i niewielka pensje. Takie staze, wzorem Niemiec,
zamierzali w owych czasach wprowadzi¢ Austriacy.
Jakze ubogo, zdaniem Sawickiego, wygladata na tym polu
sytuacja na ziemiach polskich u progu drugiej dekady XX w.
Ubolewal: ,,Warszawski fakultet lekarski nawet w Panstwie
Rosyjskiem nigdy nie nalezat do najlepszych”. Nie miat
znaczacych klinik ginekologicznej i okulistycznej, nato-
miast pediatryczna i otolaryngologiczna w ogoéle nie istniaty.
Te uwarunkowania powodowaty, ze §wiezo dyplomowany
lekarz z konieczno$ci musiat by¢ gorzej przygotowany

do samodzielnej praktyki niz jego kolega zza zachod-
niej granicy. To powodowalo znaczny exodus polskiej
mtodziezy, szczeg6lnie do uniwersytetow szwajcarskich.

Zwracat stuszng uwagge na rolg towarzystw lekarskich
na prowincji, wlasciwie, z matymi wyjatkami, prawie nie
dziatajacych. Nie chodzito o demonstrowanie na ich posie-
dzeniach jakich$ doniostych odkry¢ naukowych, lecz o cele
pedagogiczne. Wierzyl, ze lekarze ze specjalistycznych
towarzystw z wiekszych miast nie odmowiliby pomocy.

Inny palgcy problem stanowity praktyczne kursy dla
lekarzy prowadzone nie tylko w miastach uniwersytec-
kich, ale i w wigkszych miastach nieposiadajacych wyz-
szych uczelni. Polscy lekarze niejednokrotnie udawali
si¢ do dobrze wyposazonych szpitali z niezle wyksztat-
conym personelem lekarskim, jak np. w Kolonii i Ham-
burgu. Do tych placéwek chetnie przybywali po wiedze
nie tyko lekarze niemieccy, lecz 1 wielu cudzoziemcow.
Nie zdotaty zdoby¢ zaufania polskich lekarzy placowki
medyczne w Petersburgu. ,,Czyby si¢ co$ w rodzaju wykta-
dow praktycznych nie udato urzadzi¢c w Warszawie, prze-
sadzaé nie moge¢” — konstatowat moze i z nuta optymizmu
Sawicki. Przypominat, ze w poczatkach XX stulecia takie
wyktady zapoczatkowato kilkunastu profesoréw Uniwer-
sytetu Jagiellonskiego. Pierwsze tego rodzaju zajgcia spo-
tykaly si¢ ze znacznym zainteresowaniem stuchaczy, lecz
po latach wyktady zawieszono ze wzgledu na zbyt niski
poziom. Takie ,.kursa feryjne” zaczgto organizowac takze we
Lwowie. Sawicki postulowat, zeby wszelkiego autoramentu
kursy organizowa¢ w miesigcach letnich. Trudno$¢ jednak
polegata na tym, ze kliniki galicyjskie latem byty zamknigte,
a lekarze z reguty wyjezdzali na urlopy. Niejednokrotnie nie
mozna bylo takze znalez¢ chetnych na taki naukowy wyjazd
nie tylko wérdd prymariuszy oddziatéw, lecz i sekundariu-
szy. Lekarz ,,zasiedzialy” na prowincji czesto zatracat poczu-
cie, ,,ze si¢ jeszcze dalej czego$ nauczy¢ mozna i nalezy”.

Organizacja lecznictwa szpitalnego
na zachodzie Europy. Etyczny wymiar reform
proponowanych przez B.W. Sawickiego

Rolg szczegdlng Sawicki przypisywatl wiasnie szpitalom,
»hajwazniejsz(ym) uczelni(om) dla mtodych lekarzy”. Infor-
mowat, ze w Anglii nawet najmtodszy student medycyny
miat styczno$¢ z chorymi, badz asystujac lekarzom, badz
pomagajac pielegniarkom. Polscy lekarze, zastanawiajacy
si¢ nad zatrzymaniem u nas instytucji tzw. lekarza miejsco-
wego, powotywali si¢ na fakt, ze wlasnie szpitale angielskie
zatrzymaty t¢ forme. Rzeczywiscie, zatrzymaty ja, lecz poza
nazwa niewiele majaca wspolnego z lekarzami miejscowymi
w polskim rozumieniu. Lekarz miejscowy w szpitalu angiel-
skim, czyli tzw. house surgeon (senior, junior) na oddziale
chirurgicznym czy house physician na oddziale wewnetrz-
nym byt w rzeczywistosci asystentem szpitalnym obowigza-
nym pomagac ordynatorowi na oddziale i petni¢ dyzury. Nie-
kiedy jednak musiat ,,obstugiwa¢” dwa mniejsze oddziaty;
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do ich obowiazkéw nie nalezaty czynnosci higieniczno-
-sanitarne, jak np. piecza nad szpitalng kuchnig. Pobie-
rali ok. 50—60 funtéw pensji rocznie, a takze otrzymywali
mieszkanie i wyzywienie. Oprocz lekarzy miejscowych
w szpitalach rezydowat caty zastep tzw. lekarzy przycho-
dzacych, niepobierajacych zadnego wynagrodzenia [5].
We Francji od 1802 r. istniata instytucja tzw. internow,
tj. studentéw przed otrzymaniem dyplomu zatwierdzanych
na cztery lata, zmuszanych corocznie do pracy na innym
oddziale. Po ukonczeniu praktyki, na ktérg ze wzgledu
na notoryczny brak miejsc trudno byto si¢ dosta¢, zdawali
egzamin. Tylko nagrodzeni ztotym medalem mogli otrzymac
przedluzenie internatu do lat pigciu. Interni dostawali w szpi-
talu mieszkanie lub ekwiwalent za nie, wyzywienie i pensje,
a w szpitalach paryskich, potozonych z dala od centrum,
odpowiedni dodatek. Taki adept medycyny zobowigzany byt
pomagac szefowi wykonywac badania, opatrunki, przepro-
wadza¢ popotudniowe wizyty chorych, nawet kilkakrotne.
Wtasciwe leczenie ustalat kierownik oddziatu, lecz intern
w razie potrzeby moégt zleca¢ odpowiednie §rodki lub zmie-
niac¢ ,,zarzadzenia szefa”. W ci¢zszych przypadkach intern
zmuszony byt zawiadomi¢ szefa oddziatu, jezeli ten zastrzegt
to sobie. W przeciwnym przypadku wzywany byt na oddzia-
tach chirurgicznych tzw. chirurg dyzurny (chirurgien de
garde). Przypomnie¢ nalezy, ze w Paryzu, poza szefami
majacymi swe oddziaty w szpitalach, istniata pewna liczba
szefow tzw. zapasowych. Zdawali oni konieczne w tym celu
egzaminy 1 oczekiwali na opréznienie si¢ posady w jakim-
kolwiek szpitalu. Ci zapasowi médecins des hopitaux kolejno
pelili dyzury, a zawiadomieni przez internéw, obowia-
zani byli niezwlocznie zgtasza¢ si¢. Tylko za zgoda chirurga
ina jego odpowiedzialno$¢ intern mogt operowac sam. Poza
internami szpitale paryskie oraz w innych miastach uniwer-
syteckich posiadaty jeszcze tzw. eksternow, tj. mtodszych
asystentow, mtodszych studentow, pomagajacych internom.
Nie otrzymywali oni ani wynagrodzenia, ani zamieszkania.
Inaczej przedstawiata si¢ praca interndw w Niemczech.
Asystentem zosta¢ mogt tylko dyplomowany lekarz, a o jego
wyborze decydowat zwykle zarzad szpitala lub wydziat
lekarski w magistracie. Praca asystenta na oddziale trwata
nieprzerwanie dwa do trzech lat i tylko za zgodg zarzadu
szpitala mégt on przenies¢ si¢ na inny oddziat lub do innego
szpitala. W szpitalach prowincjonalnych, gdzie istniat niedo-
bor kadry lekarskiej, asystenci pozostawali na tej posadzie
po kilka lat. Interni otrzymywali pomieszczenie ze §wia-
tlem 1 opatem, catkowite wyzywienie i pensj¢. Na ogot
zarzady szpitali prowincjonalnych ptacily znacznie mniej-
sza pensje niz w szpitalach w duzych miastach. Praca asy-
stentow niemieckich na wielu oddzialach chirurgicznych
rozpoczynata si¢ o godz. 8.00, niekiedy wczesniej, trwata
do 14.00, a potem od 17.00do 21.00 i pdZniej; na oddziatach
wewngtrznych trwala niewiele mniej. Wieksze szpitale (nie
kliniki) udostepniaty lekarzom pracownie bakteriologiczne,
anatomopatologiczne, chemiczne, rentgenologiczne z odpo-
wiednio wyksztatlconym personelem. Asystenci korzystac¢
mogli z kasyna z biblioteka, czytelnig, a nawet fortepianem.

Wymagano jednak od adepta medycyny zobowigzania nie-
podejmowania praktyki poza szpitalem; niedotrzymanie
tego zobowigzania grozilo utratg posady.

Oproécz etatowych asystentow w wigkszych niemieckich
szpitalach istnieli wolontariusze pomagajacy oddziatlowym
asystentom w prowadzeniu chorych i odbywajacy dyzury
na rowni z nimi; z wolontariuszy rekrutowali si¢ nastgpnie
etatowi asystenci. Wolontariusze w wiekszych szpitalach
pracowali bezplatnie, natomiast w mniejszych otrzymy-
wali pomieszczenie i wyzywienie. Niezwykle pozytywnie
dla tej zawodowej grupy rozwigzano sprawe w berlinskich
szpitalach miejskich; proponowano bowiem zakwaterowa-
nie z o$wietleniem, opatem, wyzywieniem lub w zamian
600 marek rocznie.

Zdolniejsi i bardziej pracowici asystenci bywali mia-
nowani na stanowiska tzw. ,,Oberarztow”, czyli zastgpcow
ordynatorow, tzw. dyrektorow oddziatowych. Nomenkla-
tura szpitalnych stanowisk w Niemczech byta roznorodna.
Na przyktad kierownik oddziatu szpitalnego (czyli nasz
ordynator) w Berlinie zwat si¢ Direktor, a w Hamburgu
Oberdrzt; w Berlinie zastepca ordynatora — Oberqdrzt,
a w Hamburgu Sekunddrzt, co np. w Austrii oznaczato
miodszego asystenta. Taka wielorako$¢ poje¢ sprawiata
cudzoziemcom, nieobytym z miejscowymi warunkami,
niebywaty metlik [6]. Obowigzani byli do wykonywania
ciezszych operacji podczas nieobecnosci ordynatora (Direk-
tora). Byla to stata posada, za ktorg otrzymywano wyzsza
od asystentéw pensj¢ — ok. 2500 marek 1 z ktorej awanso-
wa¢ mozna bylo na ordynatora (Direktora).

W Austrii etatowi asystenci szpitalni dzielili si¢ na asy-
stentow mtodszych (Sekundardrzte) oraz asystentow star-
szych (Abteilunassistenten), w Galicji zwani byli sekundariu-
szami [ 1 II klasy. Austriacki asystent mtodszy odpowiadat
swym stanowiskiem niemieckiemu asystentowi (A4ssisten-
drzt) lub francuskiemu internowi. Austriacki asystent starszy
rownowazny byt natomiast z niemieckim Oberarztem lub
francuskim médecin des hépitaux bez oddziatu. Wreszcie
austriackiemu aspirantowi (w Galicji praktykantowi) odpo-
wiadal niemiecki wolontariusz (Volontardrzt) lub francuski
ekstern. Austriacka organizacja asystentow szpitalnych,
zwana Hilfsarzte, podobna byta do niemieckiej, lecz nie-
jednokrotnie roznila si¢ od niej znacznie.

Bronistaw Sawicki zachwycony byl organizacja pan-
stwowych szpitali w Wiedniu, zatem na tamach artykutu
w ,,Gazecie Lekarskiej” zanalizowat ja szeroko. Mtody
lekarz, pragnacy pracowac w szpitalu, sktadat dokumenty
w dyrekcji. Przyjety, kolejno bywat przenoszony na rézne
oddziaty, by zaznajomic¢ si¢ z gatgziami lekarskiej wiedzy.
Taki tzw. aspirant, niepobierajacy zadnego wynagrodzenia,
mianowany byl na rok, jednak dyrekcja miata prawo prze-
dtuza¢ mu pracg na kolejne nawet lata. Wyzszy szczebel
w szpitalnej hierarchii stanowil sekundariusz, wybierany
droga konkursu uwzgledniajacego kwalifikacje zawodowe,
naukowe oraz staz pracy. Nominacje otrzymywat na rok,
z prolongata na dalsze lata, z tym zastrzezeniem, ze okres
pracy na stanowisku aspiranta i sekundariusza nie mogt
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przekraczac czterech, a w wyjatkowych przypadkach pigciu

lat. Lzejsze wykroczenia stuzbowe sekundariuszy podle-
galy ocenie dyrektora szpitala, ci¢zsze natomiast — komisji

ztozonej z dyrektora oraz dwoch prymariuszy corocznie

zatwierdzanych ,,przez namiestnictwo”. Wyzszy stopien

stanowili asystenci oddzialowi wybierani przez gremium

zlozone z prymariuszy danego szpitala na rok, wyjatkowo

na dalsze lata, z tym, ze na czwarty rok mianowac juz mogt

tylko minister spraw wewngtrznych. Wykroczenia stuzbowe

asystentéw oddziatowych podlegaty sadowi namiestnictwa.
Jak wspomniano wyzej, aspiranci nie otrzymywali zadnego

wynagrodzenia; sekundariusze — 2000 koron rocznej pensji,
wyzywienie w cenie 2 koron dziennie i mieszkanie, a w razie

jego braku — 600 koron rocznie; natomiast asystenci oddzia-
towi — Igcznie 2800 koron rocznie, a koszty wyzywienia

i mieszkania — jak wyzej. W razie choroby lekarze asystenci

wszystkich kategorii otrzymywali fachowa pomoc i opieke

w szpitalu odpowiadajgca pierwszej klasie chorych. Ciekawi

fakt, ze ,,(n)a prawo ozenienia si¢, jakotez na mieszkanie

poza szpitalem, o ile tenze mieszkania nie da(wat) zaréwno

sekundaryusz, jak i asystent oddziatowy musi(al) uzyskac

pozwolenie od namiestnictwa”. Asystenci tych dwoch grup

nie mogli praktykowa¢ poza szpitalem.

W Krakowie i Lwowie sekundariusze II klasy pobierali
1400 koron oraz 400 koron na mieszkanie, bez wyzywienia,
natomiast sekundariusze I klasy, czyli asystenci oddzia-
towi — 1600 koron oraz 400 koron na mieszkanie, takze
bez wyzywienia. Pewna liczba aspirantow otrzymywata
po 600 koron rocznie. W Krakowie na 600 t6zek przypa-
dalo 8 sekundariuszy I klasy, 8 sekundariuszy II klasy oraz
10 praktykantéw; we Lwowie na 720 16zek — po 10 leka-
rzy z kazdych z tych kategorii. Poza Wiedniem ,,lekarze
pomocnicy” zazwyczaj nie respektowali zakazu pracy poza
szpitalem; ,,stara(jac) si¢ na wsze strony o ptatng praktyke
1 0 inne posady, ktérych nagromadza(li) nieraz w swy(ch)
rek(ach) kilka”. Tacy lekarze stawali si¢ ,,go$(¢mi) w szpi-
tal(ach)”. Tak wigc sprawa pracy lekarzy na kilku etatach
to nie tylko signum temporis XX i XXI w.

Bronistaw Sawicki ubolewat, ze sprawa asystentow szpi-
talnych w Kroélestwie Polskim lezata odtogiem. W 1870 r.
wprowadzono w Krolestwie Kongresowym nowa ustawe
szpitalng, ktora podporzadkowata szpitalnictwo zbiurokra-
tyzowanym carskim wiadzom. Gwattowny rozwo6j War-
szawy powodowat konieczno$¢ budowy szpitali. Nowych
szpitali nie wznoszono. Istniejace szpitale, Zle zaopatrzone
w sprzet lekarski i aparature, leki, bielizng, srodki dezyn-
fekcyjne, posiadaty niezbyt pomy$lne warunki sanitarno-
-higieniczne. Przede wszystkim jednak istniat niedostatek
lekarzy, pielggniarek, personelu nizszego. Oddziat chirur-
giczny liczacy ok. 70 16zek znajdowat si¢ pod opieka jednego
chirurga-ordynatora, nie majacego do pomocy etatowego
asystenta. Wiekszos$¢ drobnych zabiegdw wykonywali fel-
czerzy. Ordynator, nota bene o bardzo niskim uposazeniu,
nie mogt wptywac na sprawy administracyjne i kadrowe.
Jakiekolwiek jego inicjatywy w zarodku t¢pione byty przez
zrusyfikowang administracj¢ szpitala [7, 8].

Pierwszym, ktory starat si¢ uporzadkowac¢ problem
asystentéw szpitalnych, byt Aleksander Walter, inspektor
warszawskich szpitali. Rozgoryczony takim stanem rze-
czy Sawicki z sarkazmem stwierdzil, Ze ten stary emeryt,
byty profesor anatomii, ,,ktéry szpitalnictwo znal chyba
z prosektoryum”, przy tym dziwak i fantasta, wydat nie-
odpowiadajacg istotnym potrzebom instrukcje. Na jej pod-
stawie postanowiono, ze asystentow nieotrzymujacych zad-
nego wynagrodzenia na oddziale chirurgicznym nie mogto
by¢ wiecej niz dwoch, a na internistycznym — tylko jeden,
1 to tylko na tych oddziatach, na ktérych ordynator spra-
wowal swa funkcje¢ co najmniej przez 5 lat. Zdarzato sig,
ze lekarze asystenci, zatrudnieni na oddziale w wigkszej
liczbie, spotykajac si¢ tamze z Walterem, udawali felcze-
réw. W 1882 r. Teodor Dunin, znany klinicysta warszawski,
ogtosit w ,,Gazecie Lekarskiej” szczegotowo opracowany
iuzasadniony projekt instytucji asystentow szpitalnych. Pro-
ponowat on przeistoczy¢ lekarzy miejscowych w asystentow
szpitalnych, zwiekszajac ich liczbe, zobowigzujac nie tylko
do pracy na oddziatach, ale i do pelnienia dyzurow.

Jeden z autoréw ,,Gazety Lekarskiej” z 1882 r. twier-
dzit, ze lekarz, mimo braku w Cesarskim Uniwersytecie
Warszawskim klinik choréb kobiecych, dziecigcej, chorob
nerwowych, okulistycznej 1 laryngologicznej, byt przeciet-
nie nie gorzej wyksztatcony od swojego niemieckiego czy
francuskiego kolegi. Gdzie jednak miat naby¢ odpowied-
niej praktyki? Praktyka prywatna, poczatkowo znikoma,
nie pozwalata na systematyczng obserwacj¢ chorego, taka,
jaka dawata praktyka szpitalna. Pozbawieni jej, nawet naj-
bardziej ,,wzigci” praktycy nie potrafili umiejetnie zbadaé
chorego. Kliniki nie troszczyly si¢ o asystentow; byli oni
pozostawieni swojemu losowi, ,,prac(owali) — jak che(ieli),
czyta(li) — co chc(ieli), a w ich pracach naukowych profe-
sorowie zadnego nie b(rali) udziatu”. Upatrywano, ze naj-
lepsza jednostka ksztalcaca asystentow bylyby oddziaty
szpitalne jako uzupetnienie klinik.

Postulowano, aby asystenci byli wybierani drogg kon-
kursu, a w sktad komisji miano powotywaé ordynatorow.
Asystenci powinni by¢ tak uposazeni, aby mogli prowa-
dzi¢ skromne zycie, bez ogladania si¢ na postronne zajgcia.
Winni mie¢ takze zapewnione mieszkanie oraz calodzienne
utrzymanie. Lekarz pracujacy bezptatnie, jak to dotychczas
bywato, nie angazowat si¢ wystarczajaco. ,,Oddzialy chi-
rurgiczne i akuszeryjne, ktore zwykle sg wicksze, powinny
mie¢ kazdy po asystencie; jezeli oddzial wewnetrzny moze
istnie¢ bez asystenta, to chirurgiczny i akuszeryjny bez
takowego jest wprost anomalija, ktorg trudno jest pojac” —
dywagowano. Asystent obowigzkowo dwa razy dziennie
winien by¢ na swoim oddziale i wykonywac te czynnosci,
ktérych ordynator sam podotac nie byt w stanie (,,opatrunki,
elektryzowanie, wazenie itp.”), w razie nieobecnos$ci ordy-
natora zastepowac go ,,za wiedzg wladzy”. Miat pozosta-
wacé w szpitalu trzy lata, ale po tym czasie nie mozna bylo
wybra¢ go ponownie; zatozeniem projektu byto bowiem,
,»aby jak najwigksza liczba lekarzy mogla przej$¢ przez
szpital” [9].
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Problem szpitalnych asystentéw byl szeroko dyskuto-
wany w redakcjach lekarskich czasopism, a nast¢pnie rela-
cjonowany w prasie lekarskiej, na zebraniach prywatnych,
na posiedzeniach lekarzy szpitalnych, na posiedzeniach Rady
Migjskiej Dobroczynnosci Publicznej, na posiedzeniach Sto-
warzyszenia Lekarzy Polskich, bez wyraznych jednak efek-
tow. Decyzja Rady Miejskiej Dobroczynno$ci Publicznej
z kwietnia 1902 r., mocg ktdérej miano wprowadzi¢ w war-
szawskich szpitalach Dzieciagtka Jezus i Starozakonnych
instytucje tzw. asystentow internow, nie weszta w zycie.

W 1904 r. Rada Miejska Dobroczynnosci Publicznej
powotata komisj¢ zajmujaca si¢ sytuacjg lekarzy szpital-
nych. Przewodniczacym byt prezydent miasta i prezes Rady
Bibikow, cztonkami 24 lekarzy, w tym tylko pigciu Rosjan.
Poruszano m.in. palaca kwesti¢ asystentur, ktorej nie nor-
mowaty zadne przepisy. ,,Komisja zaproponowata podziat
asystentow na trzy kategorie: wolontariuszy, ktorzy przyj-
mowani jedynie za zgodg ordynatora i lekarza naczelnego,
stanowiliby grupe szkolona, eksternéw, zasadniczo tez bez-
ptatnych, ktérzy byliby mianowani na 2—6 lat (do ich obo-
wigzkdw nalezataby pomoc ordynatorowi, prowadzenie kart,
opatrunki, obchdd wieczorny) oraz internéw, wybieranych
na trzy lata z grona eksternéw. Ci mieszka¢ mieli w szpita-
lach, otrzymywacé pensje, ptatne utrzymanie, a w ramach
obowiazkéw penié¢ dyzury” [10, 11, 12].

W 1907 r. szpitale warszawskie przeszty pod zarzad
miasta; spodziewano si¢ wiec poprawy stanu. Skonczyto si¢
na tym, ze ,,tak zwani asystenci, mianowani na oddziatach,
dwu na chirurgicznym i jeden na wewnetrznym (i to nie
na wszystkich) od lat paru pobiera(li) po rub. 90 rocznie
na bilet tramwajowy”’.

W poczatkach drugiej dekady XX w. nadal obowigzy-
wala ta nieszczgsna przestarzata instrukcja Waltera. Wpraw-
dzie w 1913 r. z woli Magistratu zajat si¢ tym zagadnie-
niem dr Piotr Aleksiewicz Troickij, ale i wtedy definitywnie
problemu nie rozwigzano. Jedynymi urzedowymi funk-
cjonariuszami z mniej wigcej okreslonymi prawami byli
tzw. lekarze miejscowi. Ich obowigzki polegaty na petnie-
niu dyzuréw i pomocy lekarzowi naczelnemu; otrzymy-
wali za to ok. 450 rubli oraz mieszkanie, bez wyzywienia.
Mogli pracowac na dowolnym oddziale, ale lekarze naczelni
spogladali na to okiem nieche¢tnym, uwazajac, ze to ich
odrywato od gléwnego zajecia, do jakiego zostali zatrud-
nieni, tj. od dyzuréw. W owym czasie w szpitalach zatrud-
nione byty dwie ,,kategorye lekarzy-pomocnikow”: lekarze
miejscowi oraz asystenci oddziatowi. Ci ostatni pracowali
na oddziatach szpitalnych, pomagajac ordynatorowi; ich
liczba, lata pracy, prawa ani obowigzki nie zostaty ujete
w zadne regulaminowe karby. Dochodzito jednak do tego,
ze na oddziale, do ktorego uczeszczato kilkunastu leka-
rzy, nie bylo zadnego asystenta mianowanego; nominacja
nie miata bowiem zadnej warto$ci. A stopien zamoznosci
lekarzy byt bardzo niski. Sawicki wspominal, ze w czasie
jego studiow tylko 8—10% kolegéw byto jako tako zamoz-
nych. Nic wigc dziwnego, ze koficzac studia, lekarze pozo-
stawali bez grosza przy duszy, nieraz z dtugami. Prace

w szpitalach traktowali przygodnie; musieli bowiem mysle¢
0 ,,chlebie powszednim”. Byta ona zatem dla nich, jak i dla
szpitala, mato wydajna. Warszawski chirurg nie zgadzat
si¢ z rozumowaniem Waltera sprzed kilkudziesigciu lat,
»Ze si¢ czyni niejako taske mtodym lekarzom, pozwalajac
im si¢ czego$ nauczy¢ na oddziale szpitalnym”. Stusznie
twierdzil, Ze asystenci niezbe¢dni sg dla szpitala, bowiem
bez nich nie mozna byto prawidlowo prowadzié¢ pracy nie
tylko w duzych miastach, ale przede wszystkim na pro-
wingji. Dotyczyto to zwlaszcza oddziatéw chirurgicznych,
gdzie operator niejednokrotnie do pomocy miat felczera
1 siostre mitosierdzia. Poza szpitalami warszawskimi i kil-
koma w Lodzi prawie nigdzie szpitale nie dysponowaty tzw.
lekarzami miejscowymi. W tych warunkach najlepsze checi
oraz wysitki szpitalnych ordynatorow szty na marne.
Sawicki ubolewal, ze w Niemczech 1 Austrii studenci
medycyny, znacznie lepiej materialnie sytuowani niz ich pol-
scy koledzy, opuszczali uniwersytet ze znacznie wickszym
zasobem wiedzy, szczegdlnie praktycznej. Ubolewal takze
nad tym, ze dyrekcje szpitali, nie tylko nie dajace utrzy-
mania asystentom, nie myslaty takze o tym, jak podnies¢
poziom ich wiedzy. Brak asystentow doprowadzat nieraz
do sytuacji, ze ,,ordynator, dbaty o dobro oddziatu, musi(at)
nieraz na miasto do prywatnych pracowni posyta¢ chorych
lub ich wydzieliny dla przeprowadzenia subtelniejszych
badan mikroskopowych, chemicznych, bakteryologicz-
nych, ba, nawet dla zdj¢¢ rentgenograficznych”. A przeciez
z wyjatkiem Szpitala $w. Ducha, posiadajgcego nie najwyz-
szej rangi pracownie, inne warszawskie szpitale musiaty si¢
bez nich obywac. Sawicki grzmiat: ,,I co tu mowi¢ w takich
warunkach o systematycznem, doktadnem nauczaniu mto-
dych lekarzy! A przeciez ci mtodzi lekarze — to przyszli
ordynatorowie szpitali moze w catym kraju, to zreszta
samodzielni praktycy, na ktérych barkach ma spoczywaé
poziom naszej medycyny”. Za karygodne uwazat wyrazane
przez niektorych opinie, ,,ze zadaniem naszych szpitali jest
leczy¢ chorych, a nie ksztalci¢ lekarzy i produkowaé nauke”.
Zreformowanie tej kwestii nalezatoby, jego zdaniem,
oprze¢ na nastepujacych zasadach: polaczy¢ obowiazki asy-
stentow oddziatowych z obowigzkami obecnych lekarzy
miejscowych, zapewni¢ asystentom odpowiednie utrzy-
manie, tj. pensje, mieszkanie, jak najblizej szpitala i wyzy-
wienie, rownomiernie ,,rozdzieli¢” asystentow po oddzia-
tach, unormowac ich pracg tak, aby zajecia na oddziatach
nie kolidowaty z dyzurami i odwrotnie, wyposazy¢ szpi-
tale w odpowiednie laboratoria, pracownie, biblioteki etc.,
bezwarunkowo zabroni¢ asystentom zajmowania si¢ prak-
tyka prywatna, pracg w lecznicach, pogotowiu ratunkowym,
w lecznictwie fabrycznym, kolejowym itp. Do wprowadze-
nia tych zmian najbardziej predysponowana byta Warszawa,
poniewaz tamze szpitale przeszty pod zarzad miasta. Radzit
zaczg¢ reformg od zniesienia instytucji lekarzy miejscowych,
zast¢pujac ja asystentami szpitalnymi w znacznie wigkszej
liczbie. Na wzor wiedenski nalezato asystentéw podzieli¢
na dwie grupy: mtodszych, mianowanych na 2 lata, rezy-
dujacych na licznych oddziatach w celu zdobycia praktyki,
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oraz starszych, rekrutujacych si¢ ze zdolniejszych asysten-
tow mtodszych, mianowanych na 3 lata, pracujgcych na jed-
nym tylko oddziale, specjalizujacych si¢ w jednej gatezi
medycyny, mogacych w razie potrzeby zastgpi¢ ordyna-
tora. Stosujac odpowiednie proporcje, szpitale warszaw-
skie w porownaniu z krakowskimi i Iwowskimi zatrudniaé
powinny na 3 tysigce etatowych t6zek ok. 120 asystentow
ptatnych. Nalezatoby doda¢ jeszcze przynajmniej 25 plat-
nych asystentow w innych szpitalach Kroélestwa Polskiego,
podlegtych zarzadowi rad gubernialnych i powiatowych.
O mozliwosci takiego rozwigzania §wiadczy precedens
zatrudnienia ptatnego asystenta oddziatu chirurgicznego
Szpitala $w. Trojcy w Piotrkowie. Bronistaw Sawicki, peten
optymizmu, spodziewat si¢, ze doczeka czasow, kiedy
»miara naszych potrzeb szpitalnych bedzie si¢ oceniata
miarg korzysSci spotecznych” [5, 6, 12]. Taki niedostatek
asystentow w efekcie powodowat gorsze szkolenie lekarzy,
szczegblnie w chirurgii. Zdarzyto si¢ w latach przed I wojng
$wiatowa, ze kilka miesiecy poszukiwano chirurga odpo-
wiednio wykwalifikowanego do szpitala w pewnym miescie
gubernialnym i nie znaleziono go. W 1918 r. Sawicki donosit,
ze w przysztosci mate oddziaty ulegng komasacji w ten spo-
sob, aby oddziaty liczyty 80—100 to6zek. W takim oddziale
przewidywano zatrudnienie trzech asystentow, jednego
starszego i dwoch mlodszych. Oddziat choréb wewnetrz-
nych o takiej samej liczbie t6zek miatby mie¢ dwoch
asystentow: jednego starszego i jednego mtodszego [13].

Zakonczenie

Bronistaw H. Sawicki, znajac doktadnie szpitalnic-
two Zachodniej Europy oraz bedac wybitnym klinicysta,
potrafit ogarna¢ gruntownie cato$¢ probleméw szpitalnych.
Dzigki licznym odczytom, referatom, publikacjom zyskat
w spoteczenstwie znaczny autorytet. Jego zdanie liczylo
si¢. To m.in. pod jego naciskiem oraz naciskiem lekarskiej
opinii publicznej po blisko 40-letnich nieudolnych rzadach
Rady Miejskiej Dobroczynno$ci Publicznej wladze rosyjskie
w 1907 r. przekazaty warszawskie szpitale Magistratowi m.
Warszawy, ktory wprowadzit szereg ciekawych rozwigzan.
Byt cztonkiem powstatej w 1917 r. Rady Szpitalnej, organu
doradczego przy Wydziale Szpitalnictwa i Opieki Spoteczne;.
Zatozyt Sekcje Szpitalnictwa przy Towarzystwie Lekarskim
Warszawskim, z ktérego przy jego czynnym wspotudziale
powstato w 1930 r. Polskie Towarzystwo Szpitalnictwa [3].
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Komentarz

W przedstawionej pracy mozna wyodrebni¢ dwie czesci.
Pierwsza cze$¢ opisuje aktualny stan lecznictwa w Polsce
na przetomie XIX i XX w. Druga czg¢$¢ opisuje etyczny
wymiar reform w lecznictwie realizowanym przez B.W.
Sawickiego w Warszawie.

W pierwszej czegsci artykutu zostala opisana dos¢ trudna
1 ztozona sytuacja lecznictwa w Polsce na terenie trzech
zaborow: pruskiego, austriackiego i rosyjskiego. Ta trud-
nos$¢ i ztozono$¢ dotyczyta poziomu wyksztatcenia leka-
rzy, stopni lekarskich i kompetencji zwigzanych z wyko-
nywaniem zawodu. Innym waznym problemem byta do$¢
mata liczba lekarzy np. w 1830 r. w samej Warszawie jeden
lekarz przypadt na sze$¢ tysigcy mieszkancow, a w terenie
jeden lekarz na 27 tys. mieszkancow. Nastepnym opisanym
problemem byl niski poziom ksztatcenia lekarzy. Polscy
lekarze nie tylko byli zle przygotowani do zawodu, ale
i zle wynagradzani.

W drugiej czesci autor opisuje, ze Sawicki przygladat
si¢ organizacji lecznictwa na Zachodzie Europy i po6zniej
wprowadzat zmiany w Polsce. Wielka wage przyktadat
do ksztatcenia mtodych lekarzy. Pragnal, aby mtodzi lekarze
ksztalcili sic w najlepszych klinikach, na dobrych oddzia-
fach i pod fachowym nadzorem. Podjat probe usprawnienia
organizacji istniejacych szpitali w Warszawie.

Pod wzgledem merytorycznym praca interesujgca.
Poprawnie przedstawia zagadnienie. Z tego wzgledu
wnosi do wspdtczesnego szpitalnictwa zwrdcenie uwagi
na etyczno-moralne przygotowanie miodych lekarzy
do wykonywania zawodu. Okazuje si¢ bowiem, ze mimo
znacznego postepu naukowego wystepuja i obecnie
te same, ale w innym $wietle trudnosci ekonomiczno
spoteczne.

ks. dr Tadeusz Dyk
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