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PRACE ORYGINALNE
ORIGINAL ARTICLES

0co6eHHOCTN TeyeHNA BereTaTBHON AUCPYHKLMKM NpU MUodacLMaNbHbIX
60n1eBbIX CMHAPOMAX LUEHHO-NNEeYeBOil IOKann3aLuu

Features of autonomic dysfunction in myofascial pain syndromes
cervicobrachial localization

Mopo3zosa 0.I., Apowesckuii A.A., lununckas f.B.

XapbKoBCKas MeULIMHCKas aKemMus NoCneaunnoMHoro 06pa3oBanms,
Morozova 0.G., Yaroshevskiy A.A., Lipinskaya Y.V.
Kharkov Medical Academy of Postgraduate Education, Kharkov, Ukraine

PE3IOME

BcrynneHue: AKTYanbHOCTb JAHHOTO UCCNeZ0BAHNA 06yCNOBEHA LWNMPOKOI PacpoCTPAHEHHOCTbIO BETETATUBHBIX HAPYLIEHWI U MbILLEYHO-CKENETHOIA
6011, 0c0BEHHO Cpeau Nodeil MONOZOrO TPYAOCMOCOOHOr0 Bo3pacTa. B TeueHne nocnefHUX NeT MHOMVIMI aBTOPaMIA B HAYUHbIX TPYAaX ObiiN OCBELLEHb
aCneKTbl B3aUMOPa3BUTYA U B3aNMOMOTEHLIMPOBAHMA MUOGACLIMANBHOIA 1 BEreTaTUBHON AUCOYHKLMM, UTO 06YCNOBAEHO HANMUMEM Helpodu3nonornueckix
MPeANOCbINOK 1 aHaTOMO-TONOrpaduuecKuX B3aMMOCBA3EIA, UTO HEOOXOAMMO YUUTbIBAT B ANArHOCTUYECKUX U TEPANEBTUYECKINX NOAXOAAX.

Lienb: /13yuenne ocobeHHOCTER GOPMIPOBAHNA U TEUEHUA CUHAPOMA BEreTaTUBHOI ANCOYHKLMM C NEPMAHEHTHBIM U MAPOKCM3MANbHBIM TUMAMU TeUeHNA
Y NALMEHTOB C MUdacLManbHbIMU GONEBBIMI CUHAPOMAMI LLEIHO-NNIeYeBON NOKanM3aLui.

Matepuan u metobl: C NOMOLLbIO KANHUKO-HEBPONOTYECKOTO, BEPTEOPO-HEBPOIOrMUECKOTO, BEFETONIONMUECKMX, HEliPpONCUXONOrNYecKIX METOAOB,
W3yyeHNA BbIPAXKEHHOCTN 60N1eBOT0 CMHAPOMA (BU3yanbHaA aHanoroas Lkana 1 Mak-TunnoBckuii 6oneBoit onpocHuK) 06cenoBaHo 84 naumeHTa,
(TPajMLLMX BEreTaTUBHON AUChYHKLMEN Ha GOHe MiodacLManbHbIX HONEBbIX CUHAPOMOB LEAHO-NNeYeBOI ToKanM3aumn. [InA BbIABNEHUA 0C06eHHOCTel
BETETaTUBHOI PerynaLmMn NaLnenTb 6bin pasaeneHbl Ha ABe rpynnbl: 1-A rpynna (51 yenosek) — c NepMaHeHTHbIM TUNIOM TeUeHNs; 2-A rpynna (33 60MbHbIX)
— CMapoKcU3ManbHbIM Tunom Teyenua (BJL.

Pe3ynbratbl: BbiaBieHbl 6onee BbipaxeHHble HAPYLIEHUA Y NALMEHTOB C MApOKCU3MaNbHbIM TUMOM TeUeHUs BEreTaTUBHON AUCHYHKLMM. YacToTa 1
BbIPAXEHHOCTb BEreTaTMBHbIX NapOKCM3MOB acCoLMMPOBANACh ¢ BbIPAXKEHHOCTbIO MbILLIEYHO-TOHUYECKOTO CUHAPOMA U I0KaNN3aLMeli aKTUBHBIX TPUTTEPHBIX
30H B MbILLILAX LLEM Y MNIEYEBOTO MOACA, YTO CBA3AHO € aHATOMO-TOMOrPaduueckimM 0C0OEHHOCTAMM YKa3aHHDIX MBILLILL, @ UMEHHO 67M30CTbI0 X PACMONOXEHNA
K CUMnaTiyeckuM 06pa30BaHMAM Luen. B GopmupoBaHini 1 pasBuTUM SMOLIMOHANbHO-aQGEKTUBHbIX HApYLLEHWI B 061X Fpynnax naLMeHTOB 3HAUYNTENbHYI
ponb Mrpanu 601eBO ¥ MbILIEYHO-TOHMYECKINA CUHAPOMBI.

CMHAPOM BereTaTUBHONM ANCOYHKLIAM, B YACTHOCTY €70 NAPOKCU3MaNbHbIN TUN TEUEHWS, C OAHOIA CTOPOHbI ABNIAETCA OTBETOM Ha pa3BUTIE MUOGACLMAlbHBIX
60N1eBbIX CUHAPOMOB LLEAHO-TINEYEBOI NOKANM3ALIAM, C APYTOii — GaKTOPOM, KOTOPbIil 06N1eryaeT pa3suTie 6071€BOT0 M MbILLIEYHO-TOHUYECKOTO CUHAPOMOB,
OTATOLLAs TeUeHUe 3a00neBaHIs.

BbiBOAbI: B BONPOCAX ANATHOCTUKIA 1 IEUeHNA MUOGACLMANbHON 1 BETeTaTUBHON AUCHYHKLIMN HEOOXOAMMO YUUTbIBATD KOMOPOUAHOCTb AAHHBIX NaToN0-
TUYECKNX COCTOAHMIA, UTO BaXHO ANA Pa3paboTKM MHANBMAYASbHbIX TEPANEBTUYECKIX CXEM.

KntoueBble cnoBa: BeretatuBHas ﬂMCd)yHKLI,I/Iﬂ, BereTaTiBHbI€ NAPOKCU3Mbl, MI/IO(I)aCLI,VIaJ'IbeIe bonesble CUHAPOMBI LUeiiHO-NNeYeBoil NoKanu3auum.

ABSTRACT

Introduction: The relevance of this study is due to the prevalence of autonomic disorders and musculoskeletal pain, especially among the young people of
working age. In recent years, many authors in scientific works have been highlighted aspects of mutual development myofascial and autonomic dysfunction,
which is caused by neurophysiological preconditions and anatomical and topographical relationships that need to be considered in the diagnostic and
therapeutic approaches.

Objective: To study the characteristics of the formation and flow of autonomic dysfunction syndrome with paroxysmal and permanent types of flow in patients
with myofascial pain syndromes cervicobrachial localization.

Material and methods: Using clinical neurological, vertebral neurological, neuropsychological methods of studying the severity of pain (visual analogue scale
and Pain questionnaire of Mac Gill) examined 84 patients suffering from autonomic dysfunction on the background of myofascial pain syndromes cervicobrachial
localization. To identify the features of vegetative requlation of patients were divided into two groups: group 1(51 people) - with a permanent type of course;
group 2 (33 patients) - a type of paroxysmal of course of autonomic dysfunction.

Results: It was found more pronounced disturbances in patients with paroxysmal type of course of autonomic dysfunction. The frequency and severity of
autonomic paroxysms associated with the severity of musculo-tonic syndrome and location of active trigger points in the muscles of the neck and shoulder
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girdle, due to anatomic and topographic features of these muscles, namely the proximity of their location to the sympathetic formations neck. The formation
and development of emotional and affective disorders in both groups played a significant role of pain and musculo-tonic syndrome. The syndrome of autonomic
dysfunction, in particular its paroxysmal type of flow, on the one hand is a response to the development of myofascial pain syndromes cervicobrachial localization,
with another - a factor that facilitates the development of pain and muscular-tonic syndromes, burdening the disease.

Conclusion: In the diagnosis and treatment of myofascial and autonomic dysfunction should take into account comorbidity data of pathological conditions,

which is important for developing individual therapeutic regimens.

Keywords: autonomic dysfunction, autonomic paroxysms, myofascial pain syndromes cervicobrachial localization.

BCTYIMJIEHUE

Cunppom BeretatnsHoi gucyukumy (CBII) sBisetcs ogaum
U3 HarbosIee pacIpOCTPaHEHHbIX HaPYIIEHWIT B CTPYKTYpe He
TO/IbKO HEBPOIOTMYECKOIT, HO ¥ COMATIIECKOIT 3a00/1eBaeMOCTH B
11e710M. MHOTOUMC/IeHHbIE SIIN/IeMIOTIOT M YeCKIe NCCIIeOBAHMA,
IPOBefieHHbIE B PA3HBIX CTPaHAX MIPA, B TOM YMCIIe 1 B YKpanHe,
CBUJIETENBCTBYIOT O TOM, 4TO 6oree 80% mareHToB, obpariao-
VXS 32 MEUIIMHCKOI IIOMOLIIBIO, MMEIOT KIMHIYeCKIe IPOsIB-
nerns CBJI [1 - 4]. AkTyanbHOCTD IpO6/IeMbI 00y CTIOBIEHA KaK
LIMPOKOJ PAaCIPOCTPAHEHHOCTBIO BET€TATYBHbBIX HAPYLIEHNIL,
0COOEHHO Cpefiy JTIofiell MOJIOOTO TPYHOCIIOCOOHOTO BO3PACTa,
TaK ¥ My/IbTUCHCTEMHBIM [IOPAXKEHIEM OPTraHI3Ma BCTIeICTBIE
0cob6eHHOCTe QPYHKLUMOHNPOBAHNS BEreTaTMBHON HEPBHOI!
cucremsl (BHC) [2, 3].

Oco60ro BHUMAHMS 3aCTy>KMUBAET TOT (aKT, YTO YACTHIM
nposiBnerreM CBJl ABIAIOTCA BereTaTUBHbIE IAPOKCU3MBI
(BII), xapaKTepy3yIoLyecst OIMCHCTEMHBIMY BEreTaTHBHbIMMU
HAPYLIEHUAMY, SMOLMOHATIBHO-aPEKTUBHBIMU PAcCTPOIIC-
TBAMI U B 3HAYUTE/IBHOI CTEIIEHN HETATMBHO BIMIIONINE Ha
KA4ecTBO >KM3HU NaleHToB [3, 5].

Jpyrum, He MeHee aKTya/IbHBIM HAIIPaB/IeHIEM B COBPEMEHHOI
HeBPOJIOTHH, AB/sieTCs MuodacunanbHas gucdysxums (MOL),
KOTOpast IPeCTABIIAET COOO0IT CTIOXKHBIN CUHAPOMOKOMIITIEKC,
BKJ/IIOYAIOIINIT HAPSIZY C 6OeBbIM U MBIIIEYHBIM CHHIPOMA-
M TICUXO3MOLIOHAIbHBIE 11 BereTaTUBHbIe HapylIeHns. V3
Pe3y/IbTaToB 3MUeMIONTOTNYECKIX UCCTIEOBAHNIT U3BECTHO,
YTO MBILIEYHO-CKeTeTHas 60/Ib 3aHMMaeT B CTPYKType Oojte-
BBIX CHH/IPOMOB OJIHO 13 IIEPBBIX MECT, SABJIAIACh IIPUUINHOIL
obpalreHNs 3a MEAMUIIMHCKOI TOMOIBI0 Y 60-85% HaceneHus,
¢ mpeo6majaHueM Cpef HUX JIUI] MOTIOZOTO TPYLOCIOCOOHOTO
Bo3pacTa [6 - 9].

B TedeHne MOCIEIHNUX /I€T MHOTMMI ABTOPAMU B HAyYHBIX
TPyHAaxX GBI OCBEIeHbI ACTIEKTHI B3aVIMOPA3BUTISA M B3AMIMO-
HOTeHIMPOBaHNUs MIO]aCINaIbHOIL M BETeTaTHBHOM JUCPYH-
KI[MY, YTO 0OYC/IOB/IEHO HAMNYMeM HeMpOPU3MOIOrndecKIx
HPEANOChUIOK ¥ aHATOMO-TONOrpadIIecKNX B3aNMOCBSI3eil.
[5, 10-14].

Takum 06pasom, B BOIIPOCAX AUATHOCTUKY 1 JIeUEHNS M-
odaciyaabHO U BereTaTUBHOM AUCHYHKLINU HEOOXOTUMO
YIUTBIBATh KOMOPOUIHOCTD JAHHBIX ITATONOTMYECKIX COCTOSHUIL
U TepaleBTUYeCKY BO3/IeiICTBOBATh Ha BCE 3BEHbS 9TMOMATO-
TreHeTUYEeCKOM 1IeIN.

ITenbI0 HACTOAILETO MCCIEFOBAHNSA SBIIOCH M3YIeHNUE OCO-
6ennocreit popmuposanus u tedeHnst CBJI ¢ mepMaHeHTHBIM
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Y IApOKCU3Ma/IbHBIM TUIIaMU TedeHNs y nauyenTos ¢ MOBC
LIE/HO-IIJIEY€BOI JIOKATU3 L.

JInsaiin uccmenoBaHns BKIOYaN CAefyloliye HalpaBye-
HUA:

1. BeIsiB/IeHYe KITMHUKO-HEBPOIOTMYECKIX 0COOCHHOCTeIl
TedyeHns CBJl ¢ mepMaHeHTHBIM ¥ MapOKCU3MaTbHBIM
THUIaM1 TedeHuA y nanyueHTos ¢ MOBC meriHo-neueBoit
JIOKaIM3aLMN.

2. Anamus ocobennocreit Tedernss MOBC urertHo-me4eBoit
JIOKaNM3alMM IpU pasAMyYHbIX THIax Tedenns CBI B
3aBYICUMOCTY BBIPQYKEHHOCTY MBIII€YHO-TOHNYECKOTO
1 60TIEBOTO CHHIPOMOB.

3.IlpoBemeHne CpaBHUTENBHOTO aHaIM3a MEXY
IIapOKCM3Ma/IbHBIM ¥ IEpMaHEHTHBIM TUIIAMM T€4eHN
CBJI mpu MOBC meitHo-II/Ie4eBoil TOKaNM3auu.

4.BbIsiBlIeHMe TICMXO9MOLMOHAIbHBIX OCOOEHHOCTEN
MCCIeflyeMBIX TAallMeHTOB B 3aBMCUMMOCTM OT THUIIA
BEreTaTUBHO PEryIALNN, TOKAIU3ALUN U CTEIeHN
BoIpakeHHOCTH MDBC.

XAPAKTEPUCTUKA NALMVEHTOB 1 METO4OB
UCCJIEAOBAHUA

ITox HatuuM HabTIOEHIEM HAXOAMTOCH 84 MalMeHTa, CTpa-
paroutux MO]] mefiHo-1/Ie4eBOIl IOKaNM3alny, ¥ KOTOPbIX
6b11 BoisiBieH CBJJ (49 sxeHuinH u 35 My>K4MH B BO3pacTe
ot 18 o 45 nert). [InarHo3 BepupnUMPOBAICS C TTOMOIBIO
K/IHUKO-HEBPOIOTMYECKOTO 1 BEPTEOPOHEBPONIOTIIECKOTO
uccnegoBaumii. Cocrossare BHC onieHnBanoch Ha OCHOBaHUU
MICIIO/Ib30BAHNA 1K 0O BEKTUBHBIX 1 CYO'bEKTHBHBIX BereTa-
TUBHBIX CUMIITOMOB [3], BBIpa)keHHOCTb 60/1eBOT0 CHHAPOMA
oTpefienAnach C MOMOIIbIO BI3yaTbHOI aHAJIOTOBOI MIKaIbI
(BAIII) n Maxk-InnnoBckoro 60meBoro onpocHmKa, BEIPaXeHHOCTD
MBIILIEYHO-TOHMYECKUX HapYIIeHNIT — HA OCHOBAaHMM pacdeTa
nHpekca MpiredHoro curgpoma (VIMC) [9]. Onpenensnnch
JIOKa/IM3alyA U KOTMYeCTBO aKTUBHBIX U JTATEHTHBIX TPUITEP-
ubix Touek (TT) B MbImIax men u miedeBoro nosca [9, 15].
VccnenoBanne NCUX03MOIOHATBHOTO CTaTyca MPOBOAUIOCH
¢ momounpio Tecta CAH, mxanst TpeBoxxHoCcTH Cinnbeprepa-
Xanyna u geripeccuyt beka. [/ 06 beKTUBMU3ALMY AUATHOCTUKI
nanndecknx atak (ITA) mauments, ctpagatoigue BIT 6pin
06cenoBaHbl ¢ MOMOIIbI0 orpocHuKa Wayne J. Katon (PHQ
Panic Screening Questions) [16, 17].

L7151 BBISIBZIEHVST 0COOEHHOCTET Bere TATUBHOI peryysinmun
Ipy pasHbIX Tnax Tedenrss CB]] marmeHTb! 661N pasfeneHbl



0cobeHHOCTY TeueHNA BereTaTBHOIA }J,I/IC(I)yHKLlI/II/I npu MVIO(I)aCLlI/IaJ'IbeIX 60oneBbix CHApOMax LUeHO-NNeYeBOil NOKaNn3aLum

Ha JiBe Ipynmbl: 1-1 rpynmna (51 4eoBex) — ¢ IepMaHeHTHBIM
TUIIOM Te4eHNs; 2-4 rpyIa (33 G0/IbHBIX) — C TapOKCU3Ma/IbHbIM
tunom tedeHns CBJI. KorTrponbHylo rpymmy coctaByumm 25
IIPAaKTUYECKU 3[JOPOBBIX JINL] COOTBETCTBYIOILIETO BO3PACTA.

PE3YJIbTATbl UCCJIEAOBAHUA
N NX ObCYXAEHUE

Y Bcex 00C/IeOBaHHBIX IAMEHTOB 00eux Ipymm 6b1a
BBISIB/ICHA BeAYIIasl TPUajia CHHAPOMOB, a IMEHHO 60JIeBOI,
MBIIICYHO-TOHNYECKIIT Y CUHAPOM BereTaTUBHON AUCHYHKINIL.
Kpome Toro, co sHaunTe/mbHbIM IpeobIafjaHneM y alneHToB 1-i1
TPYIIIbI ObUIV AMATHOCTMPOBAHBI ieha/IrnuecKit, aTaKTUIe KL I
AMCCOMHUYECKNTT CUH/IPOMBI, & TAK)Ke CUHPOM HEBPO30IOJ00HBIX
HapyLIeHuI1. Y MeHbIIETO KOIMYeCTBa ITAlJIeHTOB OTMEYaIoch
Ha/TI4ue IEKTaNTYeCcKOro U MblIIeYHO-KOPOHAPHOTO CUH/IPOMOB
(puc. 1).

Pe3y/praThl KJIMHUKO-HEBPOIOTMIECKOTO 00CIeOBAHI
mokasanu 0ojiee BBICOKYIO CTelleHb BeIpakeHHOCTH CB]]
y HaLMeHTOB ¢ NapOKCU3MaIbHBIM TUIIOM TeYeHMs KaK IO
cy6bekTUBHBIM (32,0+4,0 u 23,444,5 6a/UI0B y MAI[IEHTOB
1-11 1 2-71 TPYIIII COOTBETCTBEHHO (BepXH:AA IPaHNIIA HOPMbI
- 15 6ammoB)), Tak 1 0OBEKTUBHBIM Kputepusm (38,4+2,8 u
36,9+3,0 6a/U10B Y aLiMeHTOB 1-11 11 2-J1 IPYIIII COOTBETCTBEHHO
(BepxHsist rpaHMIfa HOPMBL — 25 6aIoB)).

Knuanveckn CBJ] mposBRsacs 3MOLMOHATbHBIMU
paccrpoiictBamu, o61elt cmaboCcThio, KapAuanrndecKum,
KapAMOCEeHECTONATUYECKIM, nedanrnyecknm,
TUIIEPBEHTUIALMOHHBIM CUHApOoMaMy, mabunsHocTbio Al 1 YCC,
TUIePIUAPO30M, M3MEHEHUAMY AepMorpadyaMa 1 HapyLUIeHIAMY
cHa. Y mpeo6/1ajatoiero KoMm4ecTsa MaieHToB 00enX rpyII
IVMArHOCTMPOBA/INCh HEBPO3OIIOAOOHbIE pACCTPOIICTBA B BIIE
ACTEeHNYECKUX, MITIOXOHAPUYIECKIUX, TPEBOXKHO-IEIPECCUBHBIX
paccTporicts (puc. 2).
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Puc. 1. KJ'IMHMKO-HGB[)OJ'IOFVIHECK&H XapPaKTePUCTUKA NaALEHTOB.
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TPEBOKHOCTL | TPEBOMHOCTL

Tecr CnunGeprepa-Xauina Wkana Tecr CAH
Aenpeccin

bexa

Puc. 2. AHanu3 BereTaTUBHbIX HapyLLEHiA y 06Ce10BaHHbIX NaLueHToB (%).

HapcermeHTapHBIE pacCTPONCTBA IPOABJLAIUCDH B BUJIE
TICUIXOBETETaTUBHOTO CUHApoMa i1 [TA, B KIMHIYeCKO KapTu-
He KOTOPBIX BeyIIMMY ObLIM 9MOLMOHAIbHO-a(PeKTUBHbIE
mposiBneHus1. MplieqHo-60meBble peHOMeHBI LIeTHO-TITeYeBOil
00/IacTy B/INSIS Ha CETMEHTAPHbIe BereTaTMBHbIE 00pa3oBaHis,
y4acTBYIOLIVe B IHHEPBALIMI COCY/I0B KAPOTUIHOIO U BepTeOpo-
6asuLIPHOro HGacceliHa, MUTAIMINX TNMMOMKOPE THKY/LIPHBII
KOMIUIEKC, IPVBOAVIIN K Ha/ICETMEHTAPHOI ITaTONMOTNIECKO
aktusamyy BHC, B pesybTare 4ero MeHAMICh COOTHOMICHS
HOIMIIENITUBHBIX ¥ aHTUHOI[UIIEITUBHBIX CUCTEM, YTO, B CBOIO
o4epenb, TOAfIep>KIBaJIO MATOTIOTMYECKIIT TPOIIeCC B MBIIIIIAX.
Taxum 06pa3oM, MOXHO CJellaTh BBIBOJ, O CYILIeCTBOBAHUY
TECHOII HepOPU3NOIOTYeCKOlT CBsA3Y OO0/N, BereTaTMBHO
u MuodaciuaabHO JUCHYHKIVIN.

[MTanyenTsr, crpapatonie CBJ] ¢ mapokcu3sMaabHBIM TUIIOM
TedeHust ObIIN 06C/IEFOBAHBI C TOMOIIBIO OIPOCHNKA Wayne J.
Katon (PHQ Panic Screening Questions) [16, 17]. Heo6xopmmocTb
B 00'beKTMBM3ALMY HATIMYVSI HETIOCPeCcTBeHHO 1A Bo3HuKITa
¢ yaeToM TOro (pakra, 4o npossiaenus CBJl y uccneryemoro
KOHTMHTeHTa OO/IbHBIX OTMeYaTNCh BBIPaXKEHHBIM IIONTNMOP-
¢b13MOM 11 BereTaTMBHbIE CUMITOMBI B Pa3/IMIHON KOMOMHALN
TeperyIeTaNnch B KJIMHNYECKOV KapTUHE BCEX BBISABICHHBIX
TUIIOB HapyueHwi (tabm. I).

Ananus gaHHBIX Tabs1. 1 TO3BOMM AMarHoCcTupoBars I1A
y 49,3% nanmueHToB 1-7 rpyImbI. Taxkum 06pa30M, OB CHenaH
BBIBOJ] O TECHOM IIepeIIeTeHNN Bere TATMBHOM CMITOMATHKI B
KIMHIYECKOI CTPYKType pasmIIHbIX BapnanTos CB]] ¢ mapok-
CM3MaJIbHBIM TUIIOM TE€YEHUSI ¥ BOSMOYKHOCTY UX COYETaHUS
Y OFHOTO TIaI[MeHTa.

I[Tpu nccnenoBanuy 60/1EBOrO CUHAPOMA MAIMEHTHI 0OEUX
TPYIII IpeVMYIIeCTBeHHbIMY 30HaMM JIOKaIM3aLuy Muogac-
[[MAIbHOIT GOJIV OTIPEMETISIIN 0OIACTD HANTUIEYNIA, IIeN, Tiepe-
THEN IPYTHOM CTEHKM, MeX/IONATOYHYI0 ¥ HAJKTIOUNIHYI0
obmacTu, a Tak>Ke MPebIABISUIN )KanoObl Ha OrpaHUYEeHIEe
ob6beMa IBIVDKEHUIT B IIETHOM OT/e/e II03BOHOYHOTO CTOI0a
7 CKOBAaHHOCTD MBIIII] YKa3aHHOM TOKanusanuu. B kauecTse
ITYCKOBBIX U IIPOBOLUPYIOMMX (aKTOPOB Hal[ieHTaMU ObUIN
OTMEYEHBI TO3HOE HAIPsDKEHNe, pe3Koe HEeITOATOTOBICHHOE
IBIDKEHNE, IepeoX/TaKeHNe, CTPECCOBbIe CUTYAIINI, @ TAKXKe
MeTeOPOTIOTNYeCKIe ISMEHEHUA.

CornacHo xnaccudukanym LA ViBanudesa [9] y manuenTos
1-11 m 2-11 TPYIIII COOTBETCTBEHHO 6bIIM BBIABIEHBL: | cTeneHb
MBIIIEYHOTO CUHPOMA (JTATEHTHBIII MUOTCHHBIV TPUITEPHBII
IYHKT) ¥ 19,6% u 27,3% nanuenTos; 11 creneHb (aKTUBHBIIN
TPUITEPHBIN ITYHKT C PETMOHAPHBIMI MbIIIEYHO-TOHINYECKI-
MU peakuusMn) — onpenensaack 54,9% un 51,5% nanyeHToB;
III crenenb (aKTYBHBII TPUTTEPHBIIT IYHKT C TeHepalIN30BaH-
HBIMY MBIIIEYHO-TOHNYECKVMU PeaKIVAMI) — BBIABJLAIACD ¥
25,5% u 21,2 %) malesToB.

AHanmM3 KONMM4YeCTBEHHBIX MTOKa3aTeell MHTEHCUBHOCTU
M BBIPQKEHHOCTH 6OIEBOTO CHHIPOMA MPOILEMOHCTPUPOBAT
6osee BBICOKIE TIOKa3aTe/IN y NallMeHTOB, cTpagaomux CBJI
C MapOKCU3MaTbHBIM TUIIOM TeueHMs. KomruecTBeHHas OlfeH-
Ka MHTEHCUBHOCTM 60JIEBOrO CMHIpPOMA C MOMOIIbI0 Mak-
[W/I0BCKOTO 60IEBOTO OITPOCHMKA TIOKA3aJ1a, YTO MHIEKC IMCIa
BBIOpaHHBIX IECKPUIITOPOB B 1-if TpyIllie paBeH B LieJIoM 17,
BO 2-71 — 15; paHToBbIl MHJEKC 6071 paBeH B 1ietoM 32,0 + 2,5
B 1-it rpynme n 28,0 + 2,5 Bo Bropoi (puc. 3).
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Ta6nuua |. Pe3ynbratb TecTpoBaHuA naLeHToB 1-i rpynmbl ¢ IOMOLLbIo onpocHyka Patient Health Questionnaire (PHQ) Panic Screening Questions (Wayne J. Katon, 2006).

KonnuectBo nauyeHToB (%)

BapuaHTbl 0TBETOB Hanuuue npucrynos Tpesoru

CumnTomarika Bo Bpems nociefiHero npucryna (atakiu)

a b (4 d a b

1

c d e f g h i j k

lla 66,2 55,8 49,3 80,5 40,2 89,6

48 83,1 37,6 61,1 50,6 72,1 40,2 51,9 63,6

Her 33,7 441 50,6 19,4 59,7 10,3

571 16,9 62,3 389 49,3 273 59,7 481 36,3

rhe:a, — NpUcTynbl (aTaKu) BHe3anHoit TPEBOrH, CTpaxa UnunyXxaca B Te4eHne nocnegHIX 4 Mecaues; b1 —\\Hanuuue noao6HbIX NpucTynoB Npexnae; ¢, —HeoXaaHHoe BO3HUKHOBEHNE
NpUCTynoB, BHe (BA3N COHPEAEJ'IEHHOVI cmyaumeﬁ; d] — Hanuyue 60A3Hu npuctyna unu ero NOCNeACTBUIA; d, —MOBEPXHOCTHOE, YUaLLIEHHOE AibIXaHNE; b CepALl,96I/I€HI/I€, nynbcaLus,
nepeﬁom B pa60Te (épALia Unu OLLYLLEHNE €ro 0CTAaHOBKI; ¢) 60nb unn J],VI(KOM(I)OPT B IeBOVi NONOBYHE Fp)UII,HOVI KneTKu; d) noTnBoCTb; €) OLLYLLIEHNE HEXBATKN BO3AyXa, OAbILIKa,
f) BOMHbI Xapa unn xonoaa, g) TOLLHOTa, ﬂVICKOM(bOpT B XenyzKe, MOHOC N NO3bIBbI K HEMY; h) TOJI0BOKPYXEHNE, Hey(TOIZ‘lI/IBO(Tb, TyMaH B ronose unm npeno6m0pouH0e
COCTOAAHME; i) OLLLLIEHNA NOKaNblBAHNA U OHEMEHIA B TENE UNIA KOHEYHOCTAX] j) [IpOXaHue B Tene, KOHEYHOCTAX, NOAEPrUBaHIA UNU CTATUBAHKE TENA (KoHeyHocTeit); k) (Tpax

cMepTi unu HeoﬁpaTMMbIX nocneAcTBuit npucryna.

100,00%
90,00% +
80,00% |
70,00%
60,00%
50,00% |
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

- a1 rpynnA

2 rpynRa

<+ Suenenn
SKURHOSTRTT

o ° P &
f y Q@vf‘; g

Puc. 3. Ananu3 6oneBoro cuHApoma y nauveTos, crpagatoux (Bl Ha doxe MOJ
LLIeIiHO-NNEYeBOIl NOKaNN3aL N

[Tory4eHHbIe JaHHBIE CBUETENBCTBYIOT O O0/Iee BBICOKOI
MHTEHCUBHOCTY ¥ CTEIeHM BBIPAXKEHHOCTU OO0IeBOro
CMHJIpOMA y IIALIMEeHTOB 1-Ji IpyIIIbl Ha (POHE ITaTOMOrNYeCKOI
3a/[HTePEeCOBAHHOCTY OOTIbIIETO KOMMYEeCTBA MBIIIEYHBIX IPYIIII
IIEITHO- [/IeYeBO JIOKA/IM3aLMY 11 607Iee BHIPaXKEHHOI! CTelleHN
akTuBHOCTY MModacumanpHbix TT .

VY nmanueHTOB ¢ NIApOKCU3MaJIbHBIM TUIIOM TedeHus CB]]
perucTpupoBanuch 6osee BoIpayKeHHbIE MBIIIIEYHO-TOHNYIEC-
Kle HapylLIeHMs, O YeM CBUJeTeNbCcTBOBaM Bbicokuii VIMC
- 16,942,9 (2-3 creneHb MBIIIEYHOTO CUHIPOMA), TOTA KaK
pu CBJI mepmanenTtHoro tuna VIMC cocrasun 12,1+3,1 (1-2
CTereHb MBIIIEYHOTO CMHIpOMa). DTOT (aKT, B TOM 4NKCIIe,
MOXKeT C/IY)KUTb 00bACHEeHMEM a0 MalMeHTOB Ha pa3BuU-
tue BII Bcrep 3a osiB/IeHMeM 1 HapacTaHMeM HaIlpsKeHUS B
MBIIIIAX eV ¥ IJIeYeBOro mosca.

ITosToMy Ba>KHBIM 3BEHOM [IMAaTHOCTUYECKON TaKTUKIU
ABNAETCA BblABNeHMe Mbll, M®Jl KOTOPBIX y4acTBYeT
B peanmsanuy IapoxkcusManbHoro tumna tedyenus CBII.
BepTeb6poHeBpoornyeckoe 1 MaHyajabHOe 00OCIeOBaHNe
MAI[MEHTOB I0Ka3aJI0, YTO Hanbojiee 4acTO BO3HMKHOBEHIE
CB]l, B 9aCTHOCTY C TAPOKCU3MaTbHBIM TUIIOM T€YEeHNs, OBLIO
cBsA3aHo ¢ MD]I crefyIonux MbIIIL: BEPXHEN U HYDKHEl KOChIX
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(54,9 % manyenToB 1-it u 27,3 % manyeHToB 2-Ii TPYIIBI) U
IPSAMBIX MBI TOT0BBI (35,3 % maumeHToB 1-it u 15,1 % — 2-11
TPYIIIBI), TECTHUYHBIX (62,7 % maumenTtos 1-ii u 30,3 % — 2-11
TPYIIIBI) ¥ IPYAVHO-KIYNIHO-COCLIeBUFHBIX MblII (56,8 %
manueHTos 11t u 12,1 % — 2-71 TPYIIIIBI), 4TO CBA3AHO C aHATOMO-
Tornorpadu4IecKuMy 0COOEHHOCTAMY YKa3aHHbBIX MBIIIL], a
VIMEHHO OIM30CTBI0 VX PACIONIOXKEHNUA K CUMIIATUYeCKIM
obpasoBauysaM Ieyu. Kpome Toro, y 3HaunTeIbHOTO 4McCiIa
KypYpyeMBbIX [Tal1eHToB ObUTa BeLiBIeHa MO]] TpamenyeBngHoM
MbIIIbI (82,3 % 60nbHBIX 1-if 1 42,4 % — 2-Ji TPYIIIbI) U MBILIIL,
HOJHYIMAIOIIMX /T0TIaTKY (86,2 % 60mpHBIX 1-11 1 60,6 % — 2-11
TPYIIIBI) C BBIPAXXEHHOI CTeleHbIo akTuBHOCTH T'T.

Bo Bcex BOB/I€Ue€HHBIX B TATOIOTMYECKMIT IPOLIeCC MBIIIIIAX
Ha/IbIIVPOBA/INCh aKTUBHBIE U maTeHTHbIe 1T, KomrdecTBo
U CTeIleHb aKTMBHOCT) KOTOPBIX OBI/IY B3aMMOCBS3aHBI C
tunoM tedenusa CBJI, a npu mammuun BII ¢ ux gacroroit u
BbIpaKeHHOCTbI0. ClleflyeT OTMeTUTD, 4To yacToTa BII 3aBucena
HpeXKzie BCero oT akTMBHOCTY 1T, a BbIpa)keHHOCTD OIpefiensnach
ypOBHeM 00/Ie3HEHHOCTH U CTENIEHbIO HAIIPSDKEHsT MBIIIIIbL.
O606uiéHHas XapaKTepPUCTIKa MBIIIL], TopaKeHHbIX MO]]
n mmodaciyanbubix TT meiiHO-IIIeYeBOIl TOKaIM3aluy
IpefcTaBaeHa Ha puc.4.
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0co6eHHOCTY TeueHNA BereTaTuBHON JJ,VI(d)yHKLI,VIVI npn Mmod)acumaanux 6oneBbix CNHApOMax LUeiiHO-NNeyYeBoil NoKanu3awum

AHanM3 JaHHBIX PUC.4 IEMOHCTPUPYET, YTO Y MALMIEHTOB
1-71 rpynmsl, cTpajaomyx BII, orMevyanach maronornyeckas
3aM[HTEPECOBAHHOCTD OOJIBIIIEr0 KONMMYEeCTBA MbILICYHBIX IPYIIIT
HIEMIHO-TPYTHON TOKaMM3alMH, a TAK)Ke CTENEeHb aKTUBHOCTU
muodacunanbabix T'T 6b11a 6071€e BBIpa)kKeHHOI 110 CPAaBHEHUIO
C MalYeHTaMM 2-11 TPYIIIIBL.

ITanmenTs! cBAsbIBanM BosHuKHOBeHMe BII ¢ ycunennem ne
CTONBKO GOTIEBOTO CUHPOMA, CKOTBKO MBIIIIEYHO-TOHNIECKIX
HapyllIeHMIi, 4YTO TaK)Ke MOATBepxkjaaeT ydyactue MD]] B
dbopmupoBanum nmapoxcuaManbHoro tumna redenus CBJI.

Y4uThIBasA HEMOCPEACTBEHHYIO B3aVIMOCBA3b SMOIVIOHATbHO-
aeKTUBHBIX HAPYIIEHUIT C Pa3BUTHEM U IIPOTPECCUPOBAHUEM,
kak CBJI, rak u MOBC, He0OXOIMMBIM 3BEHOM [MAaTHOCTIYECKOTO
anropuTMa B HACTOAIIEM MCC/IENOBAHNM ABUIOCH U3Y4YeHUE
TIICMX03MOIIMOHA/IBHOTO CTaTyca MalyeHToB. [lomydenHble JaHHbIE
VMHTEePIPEeTUPOBAINCD B 3aBUCUMOCTH OT TuIa TedeHus CBJI,
CTETIeHN BBIPAKEHHOCTH MBIIIIEIHO-TOHITIECKOTO U 60IEBOTO
CUHJPOMOB (puc. 5, 6).

AHanus oNy4YeHHBIX Pe3yNIbTaTOB NPOJEMOHCTPUPOBATL, YTO
B Ile71oM rpyma 60mbpHbIx MO]I meitHo-111e4eBOi IOKaIM3aL NI,
crpaparomux CBJl ¢ mapokcu3sManbHBIM TUIIOM TeYEHUSA
XapaKTepu3oBanach 0ojiee BBIPaXXEHHBIMY HAPYLUICHUAMMN
IICUXO9MOLVIOHAIBHOTO CTATYCa, IIPOAB/IAIMINMIUCA B 60orlee
BBICOKMM YPOBHEM TPEBOXKHOCTH, a TaK)Ke JNeNPeCCUBHBIX
PpaccTpONICTB, KOTOpbIE COOTBETCTBOBA/IN JEIIPECCUY CPEeJHEN
CTEIeHM TSKECTH 110 CPAaBHEHUIO C TPYIIION MaLIeHTOB, MMEIOIINX
IepMaHEHTHBIII TUII TeYeHM I BereTaTUBHOI JUCHYHKIINN.
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Puc. 6. Toka3atenu ncux03MoLMOHaNbHOro cTaTyca y naunentos ¢ MOJ weitHo-nneueBoit
nokanu3auum 1 (BJ] B 3aBNCUMOCTY OT CTENEHIn BbIPXKEHHOCTY MbILLEYHOTO
CUHIPOMA.

B dopmupoBarmy u pasutii aMonmoHabHO-aHeKTUBHBIX
HapyIIeHWiI B 00eMX IPyIIax NalieHTOB 3HAYUTEIbHYIO POJIb
urpany 60IeBOI U MbIILIEYHO-TOHNYECKUI CUHIPOMBI, O YeM
CBUJIETENIbCTBYIOT JaHHBIE, YKa3bIBaIOLMe Ha Ha/ly41e IPAMOI
B3aJMMOCBA3M MEXJY HapacTaHUeM IICHXO9MOLVIOHAIbHBIX
HapyIIeHNi 1 BbIpakeHHOCTDI0 VIMC, mipeficTaBIeHHbIe Ha PIIC.
6. C 0f1HOTI CTOPOHBI BO3HUKAIOIIAsI MBIIIEYHAs 60/Ib SIBISIIACH
CTPECCOM, BBI3BIBAOIINM SMOIIMOHA/IBHOE HALIPsDKEH e, KOTOpOoe B
CBOIO O4epefIb YCUIIBAIO HATIPSDKEHME MBIIIEYHOE,  COOTBETCTBEHHO
u 601eBble ouryienys. C MHOI CTOPOHBL, TPEBOXKHBIM IMYHOCTAM
CBOVICTBEHHO XPOHIYECKOE MbIIIEYHOE HATIPSDKEHNE, YTO IIPUBOIIO
B pe3y/IbTaTe K I3MeHeHIIO IBUTATe/IbHOTO CTePEeOTHIIA, HAPACTAHUIO
MBIIIEYHO-TOHNYECKOTO U PA3BUTIIO 60/IEBOTO CUHIPOMOB.

BbiBOAbI

BosumkuaoBenue n passutre CBJl y 6ompabIx ¢ MOBEC
IIeITHO-II/IeYeB Ol TOKA/TN3AINY B3aMMOCBA3AHO C aKTya/3ales
6071eBOTO 1 MBIIIIEYHO-TOHNYECKOTO CHH/[POMOB.

BoipasxerrocTb MOBC 1miefiHO-T1/1e9eBOV T0Ka/IM3aLM BBILIE Y
TTAIVEHTOB C ITAPOKCU3MaTbHBIM TuroM TedeHns CBJl oTHocnTensHO
TPYIIIBI C TEPMAHEHTHBIM THUIIOM, O YeM CBUIETEIbCTBYIOT Gortee
BoIcoKMe nokasarey VIMC u crenienb akTuBHOCTI 1T,

[Tanmentsl, crpapatoinye BII nmeror 607ee BoIpaykeHHbIE
9MOIMOHaIbHO-apdeKTUBHBIE PACCTPOIICTBA OTHOCUTETBHO
MAIMEHTOB, cTpafaoiyx CBJl ¢ mepMaHEeHTHBIM TUIIOM TeYeHNUA
Ha pore MDBC 1eitHO-1171e9€BOI TOKaTU3AL .

B Bompocax pgmarHoctuku u nedeHnss MOLC u CB]]
HeoOXOIVIMO YYUTHIBATh KOMOPOUTHOCTD JAHHBIX IATOIOTIYECKIX
COCTOSIHUIL, YTO BXHO JUIS Pa3pabOTKU MHAVBULYaTbHBIX
TepareBTUIeCKNX CXEM.
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INFORMACJA PRASOWA

NEURO TERAPIA - NA BOL KREGOSLUPA | STAWOW

Zel Neuro TERAPIA z ekstraktem gozdzika korzennego jako wyréb me-
dyczny leczy, tagodzi i zapobiega bélom kregostupa wynikajacym z dyskopatii,
zwlaszcza czesci szyjnej i ledzwiowej, oraz zespotom bolowym wystepujacych w
trakcie zmian zwyrodnieniowych. Mozna go stosowa¢ w przypadku neuralgii
réznego pochodzenia, bélu stawoéw towarzyszacego zmianom zwyrodnieniowym
oraz innych béléw pourazowych bez ztaman.

W skiad receptury preparatu wchodzi 9 olejkow eterycznych o dzialaniu
przeciwbolowym, przeciwzapalnym, miorelaksacyjnym oraz regenerujacym
(gozdzikowy, eukaliptusowy, anyzowy, tymiankowy, lawendowy, rozmarynowy;,
kosodrzewinowy, cynamonowy, kubebowy) — skomponowano je tak, aby wza-
jemnie potegowaly efekt swojego dzialania. Ekstrakt z gozdzika korzennego
dziala rozgrzewajaco i miejscowo znieczulajaco, wspomagajac tagodzenie bolow
kregostupa.

Krem Reumo TERAPIA - tuba 75 g.

340



© Aluna

Wiadomosci Lekarskie 2015, tom LXVIII, nr 3 cz. |l

Psychometryczna i neurofizjologiczna ocena funkcji poznawczych
u chorych na padaczke

Psychometric and neurophysiological assessment of cognitive functions
in patients with epilepsy

Beata tabuz-Roszak, Sylwia Pyrtek, Katarzyna Adamczyk, Julia Janiszewska, Aleksandra Kazimierczak,
Mateusz Pawtowski, Monika Adamczyk-Sowa, Agnieszka Machowska-Majchrzak, Iwona Manka-Gaca,
Katarzyna Kubicka-Baczyk, Pawet Dobrakowski, Maciej Horyniecki, Krystyna Pierzchata

Katedrai Klinika Neurologii w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny, Katowice

STRESZCZENIE

Celem przeprowadzonych badan byta ocena funkcji poznawczych u chorych na padaczke przy pomocy metody neurofizjologicznej i testéw psychologicznych
oraz analiza zaleznosci pomiedzy cechami klinicznymi choroby a wynikami testow.

Materiat i metody: Badaniami objeto 31 chorych na padaczke w Srednim wieku 37,3+18,4 lat. Grupe kontrolng stanowito 40 zdrowych ochotnikéw w Srednim
wieku 33,5+12,2 lat. Ocene funkgji poznawczych dokonano przy pomocy endogennego potencjat wywotanego P300 oraz testow psychologicznych: Krétka
Skala Oceny Stanu Psychicznego (MMSE), wybrane podtesty Skali Inteligencji Wechslera dla Dorostych - Wersja Zrewidowana (WAIS-R), Test Pamigci Wzrokowej
Bentona (BVRT), Inwentarz Stanu i Cechy Leku (STAI-1, STAI-2), Test 3czenia Punktéw (TMT-A, TMT-B).

Wyniki: W grupie chorych na padaczke uzyskano istotnie statystycznie nizsze wyniki w zakresie wszystkich, poza STAI-1, wykonanych testéw psychologicznych
w odniesieniu do grupy kontrolnej. Wykazano korelacje pomiedzy wiekiem a TMT-A (p<0,050) i BVRT (p<0,050). Czas trwania choroby wptywat na wyniki MMSE
(p<0,050), TMT-B (p<0,050) i BVRT (p<0,050). Rodzaj napadéw miat zwigzek z wynikami MMSE (p=0,005), rodzaj terapii — z wynikami STAI-1 (p=0,014)
oraz TMT-B (p=0,008). Srednia latencja P300 byta istotnie statystycznie wydtuzona (p=0,00003) u chorych na padaczke (34838 ms) w odniesieniu do grupy
kontrolnej (324:£26 ms). Stwierdzono zaleznos¢ pomiedzy P300 a czasem trwania padaczki (p=0,017). Nie wykazano zwiazku pomiedzy P300 a wiekiem,
ptcia, typem i czestoscig napadéw oraz rodzajem terapii. Wykazano korelacje pomiedzy P300 a wynikami TMT-B (p<0,050), BVRT-LPO (p<0,050) i STAI-1
(p<0,050).

Podsumowanie: U chorych na padaczke czesto spotyka sie zaburzenia funkgji poznawczych. Wskazane jest przeprowadzanie regularnych badan neuropsy-
chologicznych; badanie endogennego potencjatu wywotanego P300 moze stuzy¢ jedynie wstepnej ocenie.

Stowa kluczowe: padaczka, zaburzenia funkcji poznawczych, endogenny potencjat wywotany P300

ABSTRACT

Background: The aim of the study was to assess cognitive functions in patients with epilepsy using the neurophysiological method and psychological tests,
and analysis the relationship between clinical features of the disease and test results.

Material and methods: The study included 31 patients with epilepsy aged 37.3+18.4 years. The control group consisted of 40 healthy volunteers aged
33.5+12.2 years. Cognitive functions were assessed using endogenous evoked potential P300 and psychological tests - Mini-Mental State Examination
(MMSE), three subtests of Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised (WAIS-R), Trail Making Test (TMT), Benton Visual Retention Test (BVRT) and State-Trait
Anxiety Inventory (STAI).

Results: Epileptic patients achieved significantly lower scores in all, except STAI-1, psychological tests in relation to the controls. A correlation between age
and TMT-A (p<0.050) and BVRT (p<0.050) was observed. The disease duration affected results of MMSE (p<0.050), TMT-B (p<0.050) and BVRT (p<0.050).
Type of seizures was related to results of MMSE (p=0.005), type of therapy — to results of STAI-1 (p=0.014) and TMT-B (p=0.008). The average latency of P300
was significantly prolonged (p=0.00003) in epileptic patients (348-£38ms) in relation to the controls (324+26ms). The relationship between P300 and the
duration of seizures (p=0.017) was observed. There was no correlation between P300 and age, sex, frequency and type of seizures and therapy. A correlation
between P300 and TMT-B (p<0.050), BVRT-LPO (p<0.050) and STAI-1 (p<0.050) was noticed.

Condlusion: In epileptic patients cognitive impairment is often found. It is advisable to perform regular neuropsychological testing; P300 can be used only
as a preliminary assessment.

Key words: epilepsy, cognitive impairment, endogenous potential P300
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Beata tabuz-Roszak

WPROWADZENIE

Padaczka jest choroba charakteryzujaca si¢ ztozona etiologia
oraz rdznorodnoécig obrazu klinicznego. Niejednokrotnie u cho-
rych wystepuja zaburzenia sfery psychicznej, ktore moga dotyczy¢
zaréwno funkcji poznawczych, jak i emocji. Jak wynika z danych
literaturowych, okolo 30% oséb z padaczka przejawia zrdznicowa-
ne zaburzenia poznawcze, za$ do 50% chorych rozwija ponadto
zaburzenia emocjonalne - pierwotne (wskutek samej choroby lub
zazywanych lekéw) i wtérne (wpltyw srodowiska) [1,2].

Obecno$¢ zaburzen poznawczych pogarsza jako$¢ zycia
chorych na padaczke i utrudnia funkcjonowanie spoleczne
izawodowe [3]. Nasilenie zaburzen funkeji poznawczych u pa-
cjentow z padaczka zalezy od wielu czynnikéw m.in. uwarun-
kowan genetycznych, klinicznej postaci padaczki, czasu trwania
choroby oraz rodzaju stosowanej farmakoterapii. Ocena funkcji
poznawczych jest mozliwa przy pomocy testow neuropsycholo-
gicznych oraz neurofizjologicznych, jednakze nie jest rutynowo
stosowana w praktyce klinicznej. Odpowiednio opracowane
testy psychologiczne stuzg ocenie funkeji poznawczych i wyko-
nawczych, pamieci, percepcji wzrokowo-przestrzennej, uwagi,
jak réwniez stanu emocjonalnego. Natomiast metoda neuro-
fizjologiczna stuzaca ocenie funkcji poznawczych jest badanie
endogennych potencjaléw wywolanych (ang. Event Related
Potentials, ERP). Metoda ta polega na rejestracji potencjalow
bioelektrycznych z powierzchni czaszki po uprzedniej stymulacji
badanego bodZcami zewnetrznymi (stuchowymi, wzrokowymi
lub somatosensorycznymi). Najlepiej poznanym i najczesciej
wykorzystywanym w praktyce klinicznej jest potencjat P300, ktéry
jest miarg wysitku intelektualnego, obejmujacego funkcje proce-
sOéw pamieci, podejmowania decyzji i uwagi. Wydluzenie latencji
P300 opisywano w chorobie Alzheimera, chorobie Parkinsona,
bélach glowy, chorobach psychicznych, stwardnieniu rozsianym,
a takze w padaczce [4,5].

Celem przeprowadzonych badan byta ocena funkgji po-
znawczych u chorych na padaczke przy pomocy metody neuro-
fizjologicznej oraz testow psychologicznych, jak réwniez analiza
zalezno$ci pomiedzy cechami klinicznymi choroby a wynikami
testow.

MATERIAL | METODY

Badani rekrutowani byli spo$réd chorych leczonych
w Przyklinicznej Poradni Neurologicznej Kliniki Neurologii
w Zabrzu. Kryteria wlaczenia byty nastepujace: wiek powyzej 18
rz, rozpoznana ileczona padaczka idiopatyczna, zgoda na udziat
w badaniu. Kryteria wylaczenia obejmowaly: rozpoznang uprzed-
nio choroba zwyrodnieniowg o$rodkowego uktadu nerwowego
oraz chorobe psychiczng, padaczka objawowa, brak zgody na
udzial w badaniu. Badania prowadzono w latach 2012-2013.

Badanych do grupy kontrolnej rekrutowano sposréd studen-
tow Wydziatu Lekarskiego Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
i pracownikéw Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego
Nr 1 w Zabrzu.

U kazdego chorego przeprowadzono dokladny wywiad przy
pomocy autorskiej ankiety. Pytania dotyczyly wieku, przebiegu
choroby (czas trwania, typ i czgsto$¢ napaddw, leczenie, choroby
towarzyszace). Nastepnie przeprowadzono badanie neurologicz-
ne. Wszyscy badani mieli wykonane badanie neuroobrazujace
glowy (TK lub MR).
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Ocene funkeji poznawczych dokonano przy pomocy en-
dogennego potencjalu wywolanego P300 oraz testéw psycho-
logicznych (Kroétka Skala Oceny Stanu Psychicznego, wybrane
podtesty Skali Inteligencji Wechslera dla Dorostych - Wersja
Zrewidowana, Test Pamieci Wzrokowej Bentona, Inwentarz
Stanu i Cechy Leku, Test Laczenia Punktow).

Krotka Skala Oceny Stanu Psychicznego (MMSE, ang. Mini
Mental State Examination) stanowi przesiewowe narzedzie do
oceny otepienia. Ocenie podlega orientacja w czasie i miejscu,
zapamigtywanie, uwaga i liczenie, przypominanie, funkcje jezy-
kowe, powtarzanie, wykonywanie ztozonych polecen podanych
ustnie lub na pismie oraz funkcje konstrukcyjne w zakresie
kopiowania dwuwymiarowego wzoru. Wynik okreslany jest
w punktach. Interpretacja jest nastepujaca: 27-30 pkt - wynik
prawidlowy; 24-26 - zaburzenia poznawcze bez otgpienia; 19-23
- otepienie lekkiego stopnia (mild dementia); 11-18 - otepienie
$redniego stopnia (moderate dementia); 0-10 - otepienie glebokie
(deep dementia) [6].

W badaniu wykorzystano 3 podtesty Skali Inteligencji
Wechslera dla Dorostych, Wersja Zrewidowana (WAIS-R (PL):
Powtarzanie Cyfr (PC) (podtest 3), Arytmetyka (A) (podtest
7), Symbole Cyfr (SC) (podtest 10), tworzace Czynnik Pamieci
i Odpornosci na Dystraktory (POD). Wyniki surowe podtestow
zamieniono na wyniki przeliczone, ktérych suma okreélala
wartos¢ IQ dla Skali Czynnikowej POD. Interpretacja wyniku
IQ: = 130 pkt — wynik bardzo wysoki, 120-129 — wynik wysoki,
110-119 - wynik powyzej przecigtnej, 90-109 — wynik przeciet-
ny, 80-89 — wynik ponizej przecigtnej, 70-79 - wynik niski, <
69 — wynik bardzo niski [7].

Test Powtarzanie Cyfr (PC, ang. Digit Span) sklada si¢ z dwdch
czedci: Powtarzania Cyfr Wprost (powtarzanie sekwencji cyfr
w tej samej kolejnosci jak prezentowana) oraz Powtarzania Cyfr
Wspak (powtarzanie sekwencji cyfr w odwrotnej kolejnosci
do prezentowanej). Stanowi pomiar bezposredniej pamieci
stuchowo-werbalnej i pamieci operacyjnej. Test Arytmetyka
(A, ang. Arithmetic) polega na rozwigzywaniu probleméw
arytmetycznych w pamieci. Stuzy pomiarowi czynnosci aryt-
metycznych i pamigci operacyjnej. Test Symbole Cyfr (SC, ang.
Digit Symbol) polega na przypisywaniu cyfrom ich okreslonych
symboli. Dotyczy pomiaru szybkosci wzrokowo-motorycznego
przetwarzania informacji. Wynik wszystkich trzech podtestow
WAIS-R stanowi warto$¢ liczbowa (ilo$¢ punktow) [7].

Test Laczenia Punktéw (TMT, ang. Trail Making Test) skia-
da si¢ z czedci A oraz B. Cze$¢ A polega na polaczeniu linig,
w porzadku numerycznym, 25 liczb, ktére zamieszczone sa
w kotach i przypadkowo rozmieszczone, za$ cz¢$¢ B polega na
polaczeniu linig 25 liczb i liter, naprzemiennie, z zachowaniem
ciggédw numerycznego i alfabetycznego. Test ten dotyczy po-
miaru uwagi, szybko$ci psychomotorycznej oraz elastycznosci
poznawczej rozumianej jako umiejetno$¢ ptynnego przetaczania
sie miedzy réznymi kategoriami. Wyniki okreélone sg poprzez
czas wykonania w skali percentylowej, odrebnie dla cz¢§ci A iB,
ponadto uwzgledniona jest liczba btedow [8-10].

Test Pamieci Wzrokowej Bentona (BVRT, ang. Benton Visual
Retention Test) polega na odtwarzaniu figur geometrycznych
iich uktadu, bezposrednio po krétkiej ekspozycji wzoru. Stuzy
pomiarowi krétkotrwatej pamieci wzrokowo-figuralnej. Wskazniki
Liczby Poprawnych Odwzorowan (LPO) (number correct sco-
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re) (BVRT-NCS) i Liczby Bledéw (LB) (number error score)
(BVRT-NES) zinterpretowano jako mieszczace si¢ w obszarze
normy lub patologii, przy odniesieniu do szacowanego (przed-
chorobowego) IQ w oparciu o wyksztalcenie i zawdd osoby
badanej [11].

Inwentarz Stanu i Cechy Leku (STAI ang. State-Trait Anxiety
Inventory) umozliwia pomiar leku jako stanu (STAI-1) oraz
pomiar leku jako cechy (STAI-2). Jest to metoda samoopiso-
wa (w formie kwestionariusza), wyniki podawane sg w skali
stenowej (1-4 wartosci niskie; 5-6 wartosci przecietne; 7-10
warto$ci wysokie) [12].

Badanie neurofizjologiczne — endogenny potencjat wywo-
tany P300 - oceniono przy pomocy aparatu Neuro-MEP-4
firmy Neurosoft® stosujac elektrody powierzchniowe ptytkowe.
Wykorzystano bodziec stuchowy - badany mial za zadanie liczy¢
bodzce znaczace, wyrdznione (65 dB nHL, 2000 Hz), przypad-
kowo rozmieszczone wsrdéd bodzcéw obojetnych o odmiennych
parametrach (65 dB nHL, 1000 Hz). Latencja potencjatu P300
zostala obliczona jako wartoé¢ $rednia 50 pomiaréw. Wynik
wyrazono w milisekundach (ms). Badanie wykonano u chorych
stabilnych co najmniej tydzien po ostatnim napadzie padacz-
kowym, w temperaturze otoczenia 21-24° C, po odpoczynku,
okoto 3-4 h po positku [13].

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej przy pomocy
programu komputerowego Excel 2007 oraz STATISTICA 9.0,
Stat Soft Polska. Wynik uznano za istotny statystycznie, jezeli
uzyskany poziom istotnosci p byt mniejszy lub réwny 0,05.
W opisie danych podano standardowe parametry statystyczne:
liczebno$¢, $rednia arytmetyczna, odchylenie standardowe,
mediana, warto$¢ minimalna i maksymalna. Wykorzystano
nastepujace testy: test Kotfomogorova-Smirnova w modyfikacji
Lillefors, test t-Studenta, test U Manna-Whitneya, test R-Pearsona,
test rang Spearmana oraz test tau-Kendalla.

WYNIKI

Badaniami objeto 31 chorych na padaczke (12 mezczyzn,
19 kobiet) w érednim wieku 37,3 + 18,4 lat. Sredni czas trwa-
nia choroby (liczony od czasu wystapienia pierwszego napa-
du padaczkowego) wynosit 15,8 + 13,7. U badanych chorych
wystepowaly napady pierwotnie uogélnione (19 oséb) oraz
ogniskowe (12 oséb). Czesto$¢ napadéw padaczkowych byla
nastepujaca: 1-3 na tydzien — u 2 pacjentéw, 1-3 na miesiac
- u 8 pacjentdw, 1-6 na rok - u 15 pacjentéw, mniej niz 1 na
rok — u 6 pacjentéw. Badani pacjenci zazywali nastepujace leki:
karbamazeping (n=8), okskarbazepine (n=3), kwas walproino-
wy (n=12), fenytoine (n=2), lamotrygine (n=_8), levetiracetam
(n=4), klonazepam (n=1), topiramat (n=1), gabapentyne (n=2),
wigabatryne (n=1), tiagabine (n=1). Monoterapig¢ stosowato 23
chorych, za$ politerapie — 8 chorych.

Grupe kontrolng stanowito 40 zdrowych ochotnikéw (21
mezczyzn, 19 kobiet) w §rednim wieku 33,5 + 12,2 lat.

W grupie chorych na padaczke uzyskano istotnie statystycznie
nizsze wyniki w zakresie wszystkich, poza STAI-1, wykonanych
testéw psychologicznych w odniesieniu do grupy kontrolne;.
Wyniki testéw psychologicznych przedstawiono w tabeli 1.

Wyniki MMSE byly nieprawidtowe u 10 chorych na pa-
daczke (32,3%); u 7 chorych (22,6%) stwierdzono zaburzenia
funkcji poznawczych bez otepienia, za$ u 3 chorych (9,7%) -

otepienie lekkiego stopnia. W grupie kontrolnej u wszystkich
badanych oséb wyniki MMSE miescily si¢ zakresie wartosci
prawidiowych.

U 16 chorych na padaczke (51,6%) wykazano wartos¢ IQ dla
Czynnika Pamieci i Odpornoéci na Dystraktory ponizej przeciet-
nej; u 2 chorych (6,5%) uzyskano niskie wyniki, zas u 5 chorych
(19,4%) - bardzo niskie. U wszystkich 0séb z grupy kontrolnej
IQ dla Czynnika Pamiecii Odpornosci na Dystraktory miescito
sie w zakresie wartosci przecietnych lub powyzej przecigtne;.

Wykazano niski poziom uwagi (ponizej 10 percentyla) u 17
chorych na padaczke (54,8%) i 3 0s6b z grupy kontrolnej (7,5%)
w zakresie testu TMT-A oraz u 19 chorych na padaczke (61,3%)
i 6 0so6b z grupy kontrolnej (15%) w zakresie testu TMT-B.

BVRT-LPO wypadt nieprawidlowo u 16 chorych na padaczke
(51,6%) i 7 0s6b z grupy kontrolnej (17,5%), za§ BVRT-LB -
u 16 chorych na padaczke (51,6%) i 6 0séb z grupy kontrolnej
(15%).

Na podstawie STAI stwierdzono wysoki poziom leku jako
stan u 10 chorych na padaczke (32,3%) oraz 8 oséb z grupy
kontrolnej (20%), oraz wysoki poziom lgku jako cecha u 11
chorych na padaczke (35,5%) oraz 5 0s6b z grupy kontrolnej
(12,5%).

Zanotowano istotng statystycznie korelacje pomiedzy wie-
kiem a wynikami TMT-A (r=0,45; p<0,050), BVRT-LPO (r=-
0,56; p<0,050) i BVRT-LB (r=0,59; p<0,050). Nie stwierdzono
zwigzku pomiedzy wynikami testow a plcia.

Czas trwania choroby mial zwigzek z wynikami MMSE (r=-
0,34; p<0,050), TMT-B (r=0,36; p<0,050), BVRT-LPO (r=0,45;
p<0,050) oraz BVRT-LB (r=0,44; p<0,050).

Stwierdzono zaleznos¢ pomiedzy wynikiem MMSE a rodza-
jem napadéw. Srednia wartos¢ MMSE byta istotnie statystycz-
nie nizsza u chorych z napadami uogdlnionymi (25,8 + 5,3)
w poréwnaniu do chorych z napadami ogniskowymi (26,1 +
3,3) (p=0,005). Nie wykazano zaleznosci pomiedzy wynikami
pozostalych testéw a rodzajem i czesto$ciag napadow.

Rodzaj terapii wptywal na wyniki testu STAI-1 (p=0,014;
wyzszy poziom leku jako stan obserwowano u chorych stosu-
jacych politerapie) oraz TMT-B (p=0,008; niski poziom uwagi
zanotowano czgsciej u chorych stosujacych politerapie). Nie
wykazano zwigzku pomiedzy wynikami pozostalych testow
a rodzajem terapii.

Srednia latencja P300 (348+38 ms) byla istotnie statystycz-
nie wydluzona u chorych na padaczke w odniesieniu do grupy
kontrolnej (324+26 ms); (p=0,00003).

Stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy latencja P300 a czasem
trwania padaczki (r=0,49; p=0,017). Nie wykazano natomiast
zwigzku pomiedzy latencjg P300 a wiekiem, plcia, typem i cze-
sto$cig napaddw oraz rodzajem terapii.

Wykazano istotng statystycznie korelacj¢ pomiedzy latencjg
P300 a wynikami nastepujacych testow: TMT-B (p<0,050),
BVRT-LPO (p<0,050) i STAI-1 (p<0,050) (Tabela 2).

DYSKUSJA

Wyniki przeprowadzonych badan potwierdzaja wystepo-
wanie zaburzen poznawczych u chorych na padaczke, zaréwno
prezentujacych napady uogélnione jak i ogniskowe. U chorych
na padaczke wystepowaly zaburzenia w zakresie bezposredniej
pamigci stuchowo-werbalnej (Powtarzanie Cyfr), krotkotrwatej
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Tabela 1. Wyniki testéw psychologicznych w grupie badanej i kontrolnej. Wyniki przedstawiono jako wartos¢ srednia + odchylenie standardowe oraz mediana (warto$¢

minimalna i maksymalna).

Test (horzynz= p3a1dacqu Grupanlgmrolna p
MMSE (punkty) 25'79(68?;‘5';5 2390%033)8 <0,0001*
Powtarzanie Cyfr (punkty) 8;(95?’66)8 1;‘2‘0& %’96)6 0,050**
Arytmetyka (punkty) 7538(7 3%1367)4 1125 ?_2-3?1481) 0,010%*
symbole yfr (punkty) 19013#1337) 112(%21170) <0,0001%*
1Q dla czynnika POD (punkty) %99’?‘7‘;211212)2 112%5?(’)8(%(]’01’2351) 0,0001**
A no
(9 36056375 485(04; 110 <o
BVR-LPO (punkty) 56707(01218)2 89',307(;:;11'3? <0,0007*
BVRT-LB (punkty) 7'61?01;253")39 2'25(6—: é')" <0,0001*
STAI-2 (ten) R ot 0,015*
*T-Studenta test
** U Mann-Whitney test

MMSE - Krdtka Skala Oceny Stanu Psychicznego (Mini Mental State Examination); Q dla Czynnika POD — iloraz Inteligendji dla Czynnika Pamieci i Odpornosci na Dystraktory; TMT - Test
taczenia Punktéw ( ang. Trail Making Test), czes¢ A i B; BVRT - Test Pamieci Wzrokowej Bentona (Benton Visual Retention Test); LPO-Liczba Poprawnych Odpowiedzi; LB-Liczba Btedow;

STAI - Inwentarz Stanu i Cechy Leku (State-Trait Anxiety Inventory), cze$¢ 1i2

Tabela 2. Zwiazek pomiedzy latencja P300 a wynikami testéw psychologicznych.

Test P300
MMSE R=-0,33 (NS)*
Digit Span R=-0,23 (NS)**
Arithmetic R=-0,24 (NS)**
Digit Symbol R=0,02 (NS)**
1Q dla Czynnika POD R=-0,18 (NS)**
TMT-A R=0,28 (NS)*
TMT-B R=-0,39 (p<0,050)*
BVRT-LPO R=-0,38 (p<0,050)*
BVRT-LB R=0,28 (NS)*
STAI-1 R=0,38 (p<0,050)**
STAI-2 R=0,22 (NS)*
*Spearmann test

**R-Pearson test

MMSE - Krétka Skala Oceny Stanu Psychicznego (ang. Mini Mental State Examination); 1Q
dla Czynnika POD - lloraz Inteligencji dla Czynnika Pamieci i Odpornosci na Dystraktory;
TMT - Test taczenia Punktéw ( ang. Trail Making Test), czes¢ A i B; BVRT - Test Pamieci
Wzrokowej Bentona (ang. Benton Visual Retention Test); LPO-Liczba Poprawnych Odpo-
wiedzi; LB-Liczba Bteddw; STAI- Inwentarz Stanu i Cechy Leku (ang. State-Trait Anxiety
Inventory), czes¢ 1i2
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pamieci wzrokowo-figuralnej (BVRT), czynnosci arytmetycznych
(Arytmetyka), wzrokowo-motorycznej szybkosci przetwarzania
informacji (Symbole Cyfr), uwagi, szybkosci psychomotorycz-
nej oraz elastycznosci poznawczej (TMT). W grupie chorych
na padaczke uzyskano nizsze wyniki w zakresie wszystkich
testéw oceniajacych w/w funkcje poznawcze w odniesieniu
do grupy kontrolnej, co pozostaje w zgodzie z doniesieniami
innych autoréw [14].

U chorych z napadami uogoélnionymi stwierdzono nizsze
wyniki MMSE w odniesieniu do chorych z napadami ogni-
skowymi, wyniki pozostalych testow nie réznily sie istotnie
statystycznie w zaleznosci od rodzaju napadéw. Doniesienia
innych autoréw sg sprzeczne, cz¢s¢ badaczy obserwowala na-
silone zaburzenia funkcji poznawczych u chorych z napadami
uogdlnionymi [15,16], inni badacze natomiast opisali wigksza
dysfunkcje poznawczg u chorych z napadami ogniskowymi,
gltéwnie u 0sdb z padaczka skroniowg [17,18].

Podobnie jak pozostali autorzy, u chorych na padaczke stwier-
dzilismy podwyzszony poziom leku [19]. Jak wynika z danych
literaturowych, moze wigza¢ si¢ to bezposrednio z sama cho-
roba, zazywanymi lekami przeciwpadaczkowymi, jak réwniez
obecnoécig dysfunkeji poznawczej [20]. W niniejszym badaniu
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wykazano zalezno$¢ pomiedzy podwyzszonym poziomem leku
a stosowaniem politerapii w leczeniu padaczki.

W dostepnym pismiennictwie istnieja doniesienia dotyczace
wykorzystania metody endogennych potencjaléw wywotanych do
oceny funkcji poznawczych u chorych na padaczke. Wigkszo$¢
badaczy stwierdzita wydtuzenie latencji P300 u chorych na
padaczke w odniesieniu do oséb zdrowych, zaréwno dzieci
[21], jak i 0s6b dorostych [14,22].

Wiele czynnikéw moze wplywa¢ na wydtuzenie latencji P300
u chorych na padaczke, jednakze bardzo trudno zdefiniowa¢,
ktéry czynnik jest najwazniejszy. Opisywano wplyw wieku, czasu
trwania choroby, rodzaju napadéw, czgstosci napaddéw, rodzaju
terapii i stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych [23-25].

W niniejszym badaniu nie wykazano zwigzku pomiedzy
typem napaddw a latencja P300, co pozostaje w zgodzie z do-
niesieniami cze$ci autoréw [23]. Natomiast Duncan i wsp.
zaobserwowali, iz u chorych z napadami nieswiadomosci wy-
dluzenie latencji P300 bylo istotnie statystycznie wigksze niz
u chorych z napadami cze$ciowymi [24]. Z kolei Bocquillon
i wsp. opisali nieprawidlowe wartoéci latencji P300 u chorych
z padaczka skroniowg [25]. W przeciwienstwie do Caravaglios
iwsp. w niniejszym badaniu nie stwierdzono zwigzku pomiedzy
latencja P300 a czesto$cia napaddw [23].

W niniejszej pracy nie analizowano zwigzku pomigdzy obec-
noscia wytadowan padaczkowych w rutynowym EEG a latencja
P300, natomiast w dostepnym pismiennictwie istnieja doniesienia
o braku takiej zalezno$ci [26].

W niniejszej pracy wykluczono chorych z padaczka objawowa.
Natomiast Konishi i wsp. wykazali istotnie statystycznie wigksze
wydluzenie latencji P300 u chorych z objawowymi napadami
ogniskowymi w odniesieniu do chorych z idiopatycznymi napa-
dami uogélnionymi i idiopatycznymi napadami ogniskowymi
[26]. Tym samym wykazali, iz dysfunkcja poznawcza wigksza jest
u os6b z padaczka i organicznym uszkodzeniem o$rodkowego
ukladu nerwowego niz u 0séb z padaczka bez stwierdzonych
zmian w badaniach neuroobrazujacych mézgu.

W przeciwienstwie do czesci autordw [26], za$ podobnie jak
niektérzy badacze [23], w niniejszym badaniu nie wykazano
zwiazku latencji P300 z wiekiem chorych. Natomiast wydlu-
zenie latencji P300 bylo tym wigksze, im dtuzej dany pacjent
chorowal na padaczke, co pozostaje w zgodzie z danymi lite-
raturowymi [23].

Nie wykazano zalezno$ci pomiedzy P300 a wynikami wszystkich
trzech zastosowanych podtestow WAIS-R (PL) oraz warto$cig IQ
dla Czynnika Pamieci i Odpornosci na Dystraktory. Pozostaje
to w sprzecznosci z doniesieniami czesci autorow [14,27,28].
Natomiast stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy P300 a wynikami
testu TMT-B (oceniajacego uwage, szybko$¢ psychomotorycz-
ng oraz elastycznos$¢ poznawcza), BVRT NCS (oceniajacego
pamie¢ wzrokowa) oraz STAI-1 (oceniajacego obecnos¢ stanu
leku). Z kolei autorzy chifscy nie wykazali zaleznosci pomiedzy
latencja P300 a TMT [14].

Podobnie jak wigkszo$¢ autoréw, w niniejszym badaniu nie
stwierdzono zwigzku pomiedzy rodzajem terapii (mono - lub
politerapia) i rodzajem zazywanego leku a wartoscia latencji
P300 [30-32]. Natomiast Sun i wsp. stwierdzili wigksze wy-
dluzenie latencji P300 u chorych na padaczke zazywajacych
karbamazeping lub kwas walproinowy niz u oséb nie zazywa-

jacych zadnego leku przeciwpadaczkowego [29]. W niniejszym
badaniu wszyscy chorzy byli leczeni, stagd podobna analiza nie
byta mozliwa.

Regularna ocena funkeji poznawczych u chorych na padaczke
umozliwia wykrycie ewentualnego pogorszenia w zakresie co-
dziennego funkcjonowania, petnienia obowigzkéw spotecznych
i zawodowych.

PODSUMOWANIE

U chorych na padaczke czgsto spotyka sie zaburzenia funkcji
poznawczych. Wskazane jest przeprowadzanie regularnych badan
neuropsychologicznych, za$ badanie endogennego potencjatu
wywolanego P300 moze stuzy¢ jedynie wstepnej ocenie. Opieka
nad chorym na padaczke powinna uwzgledniaé rehabilitacje
neuropsychologiczng i psychoterapieg.
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Etiologia zakazen bakteryjnych oraz wystepowanie chorob towarzyszacych
w przebiegu gruzlicy u chorych leczonych w Mazowieckim Centrum
Leczenia Chorob Ptuci Gruzlicy w latach 2012-2014

Etiology of bacterial infections and incidence of comorbidities in patients
with tuberculosis, treated in Mazovian Treatment Centre of Tuberculosis and
Lung Diseases during years 2012-2014
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STRESZCZENIE

Wstep: GruZlica to choroba zakazna wywotywana przez pratki Mycobacterium tuberculosis. Do zakazenia dochodzi najczesciej droga wziewna, w sytuacji osta-
bienia ukfadu odpornosciowego cztowieka. Gruzlica moze przyjmowac postac ptucng oraz pozaptucna. Leczenie wiaze sie z dtugotrwata, intensywna terapia
wieloma lekami przeciwpratkowymi. Przypadki gruzlicy rejestrowane s3 na catym $wiecie. W Polsce zachorowalnos¢ jest zréznicowana terytorialnie.

Cel: Analiza przypadkow zakazen bakteryjnych i choréb towarzyszacych w grupie chorych na gruZlice, leczonych w Mazowieckim Centrum Leczenia Chordb
Phuci Gruzlicy (MCLChPiG) w latach 2012—2014.

Materiaty i metody: W pracy analiza objeto 3093 przypadkéw wystapienia gruzlicy wsrdd pacjentow MCLChPiG w latach 2012—2014. Uwzgledniono: wiek
i pte¢ chorych, postac choroby, nadkazenia bakteryjne w przebiegu gruzlicy (w oparciu o wyniki badan mikrobiologicznych) oraz choroby wspétistniejace.
Wyniki: Wykazano, ze gruZlica czedciej dotyczyta mezczyzn (64,79%). Najwiecej zachorowan zdiagnozowano w przedziale wiekowym 50—65 lat (31,65%).
Najczestsza postacia gruzlicy wéréd pacjentow MCLCh PiG byfa gruZlica uktadu oddechowego (96,61%), na czele z postacia ptucna (82,67%). Choroby towarzyszace
zdiagnozowano u 244 pacjentéw (7,89%), najczesciej byty to choroby nowotworowe (61,89%). Nadkazenia bakteryjne w przebiegu gruZlicy zaobserwowano
u 149 pacjentéw (4,82%), najczesciej izolowano H. influenzae (28,65%) oraz S. aureus (15,79%).

Whioski: Diugotrwate leczenie przeciwpratkowe prowadzi do ostabienia uktadu odpornosciowego chorego, co sprzyja rozwojowi infekgji bakteryjnych.
Nadkazenie moze by¢ zwiazane ze wspétistnieniem choroby towarzyszacej, w przebiegu ktérej obnizenie odpornosci zwieksza ryzyko zachorowania na gruZlice.
Bakterie izolowane z nadkazeri w przebiegu gruZlicy, to najczesciej typowe potencjalne patogeny gérnych i dolnych drdg oddechowych.

Stowa kluczowe: grulica, etiologia nadkazen w przebiegu gruzlicy, choroby wspdfistniejace w przebiegu gruzlicy

ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis (TB) is an infectious disease caused by the Mycobacterium tuberculosis. Infection occurs mostly via inhalation, while the immune
system is weakened. TB can take a pulmonary or extrapulmonary form. Treatment involves an intensive, long-term antimycobacterial multidrug therapy. TB
cases are recorded on the worldwide scale. The morbidity in Poland varies territorially.

Aim: The analysis of bacterial infections and comorbidities cases in the patients with TB, treated in Mazovian Treatment Centre of Tuberculosis and Lung
Diseases (MCLChPiG) during years 2012-2014.

Materials and methods: The study includes an analysis of 3093 cases of tuberculosis among MCLChPiG patients in years 2012—2014, taking into account the age
and gender of patients, forms of the disease, bacterial superinfection in the course of TB (based on the results of microbiological tests) and concomitant diseases.
Results: The study showed that TB was more common in men (64.79%). Most cases have been diagnosed in the 50—65 year age group (31.65%). The most
common form of TB among MCLChPiG patients was a respiratory tract tuberculosis (96.61%), especially the pulmonary form (82.67%). Concomitant diseases
were diagnosed in 244 patients (7.89%), wherein tumors (4.88%) were the most common ones. Bacterial superinfection in the course of TB was observed in
149 patients (4.82%). The most frequently isolated bacteria were H. influenzae (28.65%) and S. aureus (15.79%).

Conclusions: Long-term antimycobacterial treatment leads to the weakening of the patient’simmune system, which is a favorable condition for the development
of bacterial infections. Superinfection can be associated with concomitant disease, where weakness ofimmunoresponsiveness increases the risk of developing
TB. Bacteria isolated from superinfections in the course of TB are mostly a typical pathogens of the upper and lower respiratory tract.

Key words: tuberculosis, superinfection bacterial etiology in tuberculosis, concomitant diseases in tuberculosis
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WPROWADZENIE

Gruzlica jest chorobg zakazng wywotywana przez pratki z gru-
py MTB (Mycobacterium tuberculosis complex), Mycobacterium
tuberculosis. Choroba ta moze dotyczy¢ wszystkich organéw ciata.
W zaleznosci od lokalizacji zmian wyrézniamy posta¢ ptucna
oraz pozaplucna. Szacuje sie, ze pratkiem gruzlicy zakazona jest
niemal 1/3 ludnosci na $wiecie, a do rozwiniecia si¢ choroby
dochodzi u okoto 5-10% zakazonych [1].

Epidemiologia gruzlicy

W 2013 r. odnotowano okoto 9 mln. przypadkéw gruzlicy,
z jej powodu zmarlo na $wiecie 1,5 mln ludzi, w tym okoto 27%
zakazonych HIV. GruZzlice wykryto u 550 tys. dzieci, z ktérych
80 tys. zmarlo. Wigkszos¢ przypadkéw gruzlicy zarejestrowano
w Azji — 56% i Afryce — 29%. Kraje o najwigkszej liczbie zareje-
strowanych chorych to Indie - 2-2,3 mln, Chiny - 0,9-1,1 mln
i Nigeria — 340—880 tys. Szacuje sig, ze okoto 1,1 mln chorych
jest jednocze$nie zakazonych wirusem HIV. Najwyzszy odse-
tek chorych na gruzlice zakazonych HIV zamieszkuje kraje
Afryki [2].

W Europie w 2013 r., wedlug danych ECDC [3], odnotowa-
no 360 420 przypadkéw gruzlicy, w tym 288 336 przypadkow
postaci plucnej gruzlicy oraz 72 084 postaci pozaplucnych.
Spoérdéd panstw cztonkowskich Unii Europejskiej, najwiecej
przypadkéw gruzlicy odnotowano w Polsce, Rumunii i Wielkiej
Brytanii (blisko 50% wszystkich zachorowan) [3].

W Polsce zachorowalnos¢ na gruzlice jest zrdznicowana
terytorialnie. W 2013 r. najwigkszy wspotczynnik zapadalnosci
odnotowano w woj. lubelskim (27,4/100 000 mieszkancow),
a najnizszy w woj. wielkopolskim (9,9/100 000 mieszkancow).
W woj. mazowieckim od 2009 r. wspdtczynnik zapadalnosci
oscyluje w granicach 19,0-22,8, w 2013 r. wspdlczynnik ten
wyniost 22,1/100 000 mieszkancow [4].

Czynniki ryzyka zachorowania na gruzlice

Do zakazenia pratkami gruzlicy dochodzi najczeséciej droga
wziewng. Pratki znajdujace si¢ w kropelkach wykrztuszanej
plwociny unosza sie¢ w powietrzu i wysychaja, tworzac tak zwa-
ne ,jadra kropelek” Te male zakazne czgsteczki s3 wdychane
przez cztowieka do drég oddechowych. Do zakazenia dochodzi
przede wszystkim poprzez bliski i dtugotrwaty kontakt z chorym.
Najbardziej narazone sg osoby z jego najblizszego otoczenia,
mieszkajgce razem z chorym, a ryzyko zakazenia jest tym wigksze,
im wiecej zakazonych jader kropelek znajduje sie w otoczeniu
czlowieka [5]. Zachorowanie na gruzlice nastepuje w sytuacji
ostabienia uktadu odpornosciowego czlowieka. Do zachoro-
wania moze doj$¢ po kilku tygodniach lub nawet kilkunastu
latach od zakazenia.

Do czynnikéw ryzyka zachorowania na gruzlice zaliczamy
m.in. wiek (dzieci <5 r. Z., osoby w podesztym wieku), niedo-
zywienie, zakazenie HIV, choroby metaboliczne (cukrzyca),
choroby wirusowe, choroby nowotworowe, dlugotrwate leczenie
immunosupresyjne czy choroby spoteczne takie jak alkoholizm
i narkomania [6].

Leczenie gruzlicy wiaze sie z dtugotrwala, intensywna terapia
wieloma lekami przeciwpratkowymi jednoczes$nie. W przypadku
gruzlicy wrazliwej na leki przeciwpratkowe, intensywna I faza
leczenia przeciwpratkowego trwa minimum 2 miesigce (przy
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zastosowaniu czterech lekéw przeciwpratkowych). Nastepnie,
przy zastosowaniu dwdch lekéw jednoczesnie, prowadzi sig le-
czenie wyjalawiajace, trwajace minimum 4 miesigce [5]. W tym
czasie chory staje sie bardziej podatny na zakazenia endogenne
oraz infekcje wywolywane przez drobnoustroje bytujace w $ro-
dowisku szpitalnym i pozaszpitalnym. Odpratkowanie, czyli
likwidacja zakaznosci chorego, odbywajace sie w szpitalu, trwa
okoto miesigca. Po tym okresie chory najczesciej kierowany jest
do leczenia ambulatoryjnego, trwajacego okolto pét roku [7].

CEL PRACY

Celem niniejszej pracy byla analiza przypadkéw zakazen
bakteryjnych i choréb towarzyszacych w grupie chorych na
gruzlice, leczonych w Mazowieckim Centrum Leczenia Choréb
Pluc i Gruzlicy (MCLChPiG) w latach 2012-2014.

MATERIALY | METODY

Analizg objeto chorych z rozpoznaniem gruzlicy hospitali-
zowanych od 2012 roku do czerwca 2014 roku, w Mazowieckim
Centrum Leczenia Choréb Pluc i Gruzlicy. W okresie tym zare-
jestrowano: w 2012 — 1312 chorych na gruzlice, w 2013-1201,
a do czerwca 2014 roku 580 chorych. Na potrzeby badania
zebrano w tej grupie dane, z uwzglednieniem plci i wieku, do-
tyczace wystepowania poszczegélnych postaci gruzlicy, zakazen
bakteryjnych w przebiegu gruzlicy w oparciu o wyniki badan
mikrobiologicznych wykonanych w trakcie hospitalizacji oraz
choréb wspdlistniejacych z gruzlica ukladu oddechowego, co
pozwolito na okreslenie etiologii zakazen i ocene sytuacji epi-
demiologiczne;j.

WYNIKI

W analizowanej grupie chorych dominowali me¢zczyzni
(ryc.1.), ktérzy stanowili 64,79% chorych z gruzlicg. Kobiety
stanowity 35,21%. Najwiecej przypadkéw gruzlicy zdiagnozo-
wano w przedziale wiekowym 50-65 lat (31,65%), nastepnie
u 0s6b powyzej 65. roku zycia (22,7%) oraz w wieku 40-50
lat (18,59%). Osoby ponizej 20 roku zycia stanowily 16,39%.
Smiertelnos¢ z powodu gruzlicy utrzymywata sie na podobnym
poziomie i wynosita kolejno: 3,81% w roku 2012, 2,30% w 2013
oraz 3,96% w polowie roku 2014 (ryc. 2).
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Ryc. 1.Wystepowanie gruzlicy w poszczegélnych przedziatach wiekowych u mezczyzn
i kobiet.
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Postac ptucna i pozaptucna gruzlicy

W tabeli 1. przedstawiono liczbe chorych MCLChPiG z podzia-
fem na poszczegolne postaci gruzlicy w latach 2012-2014.

Zdiagnozowane przypadki gruzlicy klasyfikowano wedlug
Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemoéw
Zdrowotnych (ICD-10) [8] i stwierdzono:

- Gruzlice uktadu oddechowego, potwierdzong bakteriolo-

gicznie i histologicznie (A15), u 1756 chorych (56,77%),
w tym:

gruzlica ptuc (A15.0-A15.3) - 96,01%,

gruzlica wewnatrzpiersiowych weztéw chtonnych (A15.4)
- 0,34%,

gruzlica krtani, tchawicy i oskrzela (A15.5) - 0,4%,
gruzlicze zapalenie oplucnej (A15.6) - 2,45%,
pierwotna gruzlica uktadu oddechowego (A15.7) -
0,34%,

inne postacie gruzlicy ukladu oddechowego (A15.8) -
0,06%,

gruzlica uktadu oddechowego nieokreslona (A15.9) -
0,4%.

Gruzlice ukladu oddechowego, niepotwierdzong bak-
teriologicznie lub histologicznie (A16), u 1232 chorych
(39,83%), (w oparciu o charakterystyczny obraz kliniczny),
w tym:

gruzlica ptuc (A16.0-A16.2) - 70,29%,

gruzlica wewnatrzpiersiowych wezléw chtonnych (A16.3)
-4,71%,

gruzlica krtani, tchawicy i oskrzela (A16.4) - 6,82%,

Tabela 1. Rozktad liczbowy chorych z rozpoznaniem gruZlicy ptucnej i postaci pozaptucnej w MCLChPiG w latach 2012-2014.

Liczba chorych
Rozpoznanie wg klasyfikacji ICD 10 Rok 2012 Rok 2013 Rok 2014 (styczen-czerwiec)
Gruzlica ptucna
A15.0-A15.3 676 662 348
A16.0-A16.2 369 344 153
Gruzlica pozaptucna
GruZlica uktadu oddechowego
A15.4 1 3 2
A15.5 1 4 2
A15.6 23 14 6
A15.7 4 2
A15.8 1 -
A15.9 5 2
A16.3 27 19 12
A16.4 43 35 6
A16.5 10 9 3
A16.7 42 18 7
A16.9 55 56 24
Gruzlica innych narzadéw
A7 1 -
A18.0 13 8 4
A18.1 10 10 7
A18.2 18 10 2
A18.3 3 2 -
A18.4 5 - 2
A18.8 - 1
A19 2 1
Wspétistnienie gruzlicy uktadu oddechowego oraz gruzlicy innych narzadow
A15iA18.2 - - 1
A16iA18.0 3 2
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o gruzlicze zapalenie optucnej (A16.5) - 1,79%,
o pierwotna gruzlica ukladu oddechowego (A16.7) -
5,44%,
« inne postacie gruzlicy uktadu oddechowego (A16.9) -
10,96%.
- Gruzlice uktadu nerwowego (A17), u 1 chorego (0,03%)
- Gruzlice innych narzadéw (A18), u 95 chorych (3,07%),
w tym:
o gruzlica kosci i stawéw (A18.0) - 26,32%,
o gruzlica ukladu moczowo-piciowego (A18.1) -
28,42%,
o gruzlicza limfadenopatia obwodowa (A18.2) -
31,58%,
o gruzlicajelit, otrzewnej i weztéw chtonnych krezkowych
(A18.3) - 5,26%,
o gruzlica skory i tkanki podskérnej (A18.4) - 7,37%,
o gruzlica innych okre$lonych narzadéw (A18.8) -
1,05%.
- Gruzlice proséwkowsa (A19), u 3 chorych (0,1%).
Posta¢ ptucna gruzlicy wystapita u 1749 mezczyzn (68,53%)
oraz 803 kobiet (31,47%). Posta¢ pozaptucna gruzlicy zdiagno-
zowano u 246 mezczyzn (45,47%) i 295 kobiet (54,53%). U 6
chorych (0,19%) doszto do wspdtwystapienia gruzlicy uktadu
oddechowego oraz gruzlicy innych narzadéw.

CHOROBY TOWARZYSZACE W PRZEBIEGU GRUZLICY

W tabeli 2. przedstawiono udzial poszczegolnych chorob
towarzyszacych w przebiegu gruzlicy ukladu oddechowego
w latach 2012 - 2014.

W grupie 3093 chorych na gruzlice w latach 2012-2014,
choroby towarzyszace zdiagnozowano u 244 pacjentéw (7,89%).
Dotyczyly one okoto 7% chorych na gruzlice w 2012 r., 10%
w2013 r. i okoto 6% w potowie roku 2014. W tej grupie chorych
jako choroby towarzyszace najczeéciej stwierdzano nowotwo-
ry (61,89%), przewlekte choroby dolnych drég oddechowych
(13,11%), inne choroby ukladu oddechowego (**: zapalenie
oskrzeli, choroby tkanki §rédmigzszowej pluc, niewydolnosé
oddechowa, zwapnienie ptuca, kamica ptuca) - (9,84%), inne
choroby optucnej (*: wysigk optucnowy, krwiak optucnej, blasz-

ka optucnej) - (6,15%), stany ropne i martwicze dolnych drég
oddechowych (2,87%), zapalenie ptuc (2,87%), choroby uktadu
krazenia (2,05%) oraz sarkoidoze¢ (1,23%). Choroby towarzy-
szace dotyczyly gtéwnie chorych, u ktérych rozpoznano ptucng
posta¢ gruzlicy (90,68%)

PATOGENNE GATUNKI BAKTERII [ZOLOWANE
OD CHORYCH NA GRUZLICE W MCLCHPIG
W LATACH 2012-2014

Nadkazenia bakteryjne w przebiegu gruzlicy zaobserwowano
u: 84 chorych (6,4%) w 2012 1., 48 (4%) w 2013 r. i 17 chorych
(2,93%) do potowy roku 2014.

Na rycinie 3. przedstawiono udzial poszczegélnych gatunkow
bakterii w nadkazeniach w przebiegu gruzlicy. Najwiecej infekcji
bakteryjnych spowodowanych bylo przez gatunek H. influenzae
- 49 chorych (28,65%) oraz S. aureus — 27 chorych (15,79%).
Znaczacy udzial w wywolywaniu infekeji w przebiegu gruzlicy
mialy réwniez Streptococcus spp. — 30 chorych (17,54%), E. coli -
15 chorych (8,77%) oraz E. cloacae - 13 chorych (7,6%). W tab. 3.
przedstawiono gatunki bakterii odpowiedzialne za nadkaze-
nia u chorych na gruzlice z chorobg towarzyszaca. Najwigkszy
udzial w zakazeniach mial gatunek H. influenzae - 6 chorych

Ryc. 3. Gatunki bakterii odpowiedzialnych za nadkazenia u chorych na gruzlice leczonych
w MCLChPiG w latach 2012 - 2014.

Tabela 2. Choroby towarzyszace w przebiegu gruzlicy uktadu oddechowego u 3093 chorych MCLChPiG w latach 2012 - 2014.

Liczba wystapien
Rok 2014
Choroba towarzyszaca (wspétistniejaca) Rok2012 Rok 2013 (styczeri-czerwiec)

Nowotwory 55 69 27

Choroby ukfadu krazenia 2 3 -
Przewlekte choroby dolnych drég oddechowych n 16 5
Zapalenie ptuc 2 4 1

Sarkoidoza - -

Inne choroby optucnej* 4 10 1

Inne choroby uktadu oddechowego** 12 9 3
Stany ropne i martwicze dolnych drég oddechowych 2 5 -
RAZEM 91 116 37

350



Etiologia zakazen bakteryjnych oraz wystepowanie chordb towarzyszacych w przebiegu gruzlicy

Tabela 3. Gatunki bakterii odpowiedzialnych za nadkazenia u chorych na gruZlice z chorobami towarzyszacymi.

Nadkazenie w przebiegu gruzlicy z choroba towarzyszaca

Etiologiczny czynnik bakteryjny W

Przewlekte choroby
dolnych drég
oddechowych

Inne choroby uktadu

s g oddechowego

Escherichia coli

1

3 1

Klebsiella oxytoca

1
Haemophilus influenzae 2
1
1

Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

RIS N N

Staphylococcus aureus 1

Streptococcus pneumoniae 3

(31,58%) oraz S. pneumoniae — 3 chorych (15,79%). Najwiecej
infekcji bakteryjnych towarzyszyto chorobom nowotworowym
- 9 chorych (47,37%) oraz przewleklym chorobom dolnych
drég oddechowych - 7 chorych (36,84%).

Poza bakteriami odpowiedzialnymi za infekcje bakteryjne
uktadu oddechowego, od pacjentow MCLChPIG ze zdiagno-
zowang gruzlicg izolowano réwniez Clostridium difficile od-
powiedzialne za zakazenia ukladu pokarmowego. Laseczki te
stwierdzono u 93 chorych (ok. 3%).

DYSKUSJA

Gruzlica rozwija si¢ w wyniku inhalacji pratkow gruzlicy do
pluc, a w zaatakowanych narzadach powstaja zmiany patomor-
fologiczne nazywane gruzetkami (tuberculum) lub potocznie
guzkami gruzliczymi [9]. Mycobacterium tuberculosis charakte-
ryzuje duze powinowactwo do tkanki plucnej. Bakterie te nabyty
zdolno$¢ do przetrwania oraz namnazania si¢ w makrofagach
pecherzykow plucnych, czyli w komoérkach odpowiedzialnych za
ich fagocytoze [10]. Bustamante i wsp. [11] sugeruja, ze jednym
z czynnikéw podatnosci zachorowania na gruzlice jest mutacja
w genie kodujgcym bialko, odpowiedzialne za wybuch tlenowy
makrofagéw czyli zjawisko uwolnienia reaktywnych form tlenu,
prowadzace do zniszczenia bakterii. Mutacje w tym genie sg
czesto zwigzane z przewlekla choroba ziarniniakows.

Chorzy na gruzlice poddawani terapii przeciwpratkowej,
trwajacej minimum 6 miesiecy sg narazeni na infekcje bakteryjne
z powodu ostabienia ukladu odporno$ciowego. Dodatkowo, diugi
czas hospitalizacji zwieksza ryzyko zakazen bakteriami obecnymi
w $rodowisku szpitalnym. Czynnikiem ryzyka infekcji bakteryjnych
w grupie chorych z gruzlica moga by¢ réwniez choroby towarzysza-
ce, ktore dodatkowo ostabiajg sity obronne organizmu. Jak wykazano
w przeprowadzonej analizie, najczestszg chorobg towarzyszaca
w przebiegu gruzlicy byly nowotwory (61,89%).

W Polsce, w roku 2013, 94,28% przypadkéw gruzlicy zostato
sklasyfikowanych jako posta¢ ptucna [4]. W MCLChPiG spoérod
zdiagnozowanych w latach 2012-2014 pacjentéw z gruzlica,
posta¢ ptucna wystapita w 82,67% przypadkéw. Namnazanie
sie pratkow i ich rozprzestrzenianie sie droga krwionos$ng badz
chionng, prowadzi do rozwiniecia sie infekcji pozaptucnej, ktora

moze dotyczy¢ wielu narzadéw. Postaci gruzlicy pozaptucnej
sprzyjaja niedobory immunologiczne, w tym w szczegélnosci
zakazenie wirusem HIV oraz niewydolno$¢ nerek [12]. Odsetek
gruzlicy pozaptucnej rejestrowanej w Europie wynosi od 4,5
do 35% [5]. Tak mala liczba rejestracji przypadkéw gruzlicy
pozaptucnej moze by¢ spowodowana nietypowymi objawami
choroby, co utrudnia wlasciwe rozpoznanie [12]. W MCLChPIG,
w latach 2012-2014, posta¢ pozaplucng gruzlicy stwierdzono
u 541 chorych, co stanowilto odsetek 17,33%. W naszej analizie
wérod postaci gruzlicy dominowata gruzlica ukladu oddechowego
— 2988 chorych (96,61%), nastepnie gruzlicza limfadenopatia
obwodowa - 30 chorych (0,97%), gruzlica ukladu moczowo-
plciowego - 27 chorych (0,87%) oraz gruzlica kosci i stawow — 25
chorych (0,81%). Posta¢ proséwkowa stwierdzono u 3 chorych
(0,1%). Jest to najciezsza w przebiegu postaé pozaptucna gruz-
licy, ze wzgledu na rozsiew pratkéw droga krwi z nastepczym
zajeciem wielu narzaddw i niewydolnoscig wielonarzadowa.

Wirdd choréb towarzyszacych, w grupie 3093 chorych na
gruzlice uktadu oddechowego, najczesciej obserwowano nowo-
twory — 151 chorych (4,88%) oraz przewlekte choroby dolnych
drég oddechowych - 32 chorych (1,03%). W Polsce, w ostatnich
latach rak pluca byl najczeéciej stwierdzanym rodzajem choroby
nowotworowej [13]. Yu i wsp. [14] wykazali zwigzek pomiedzy
gruzlica oraz rakiem pluc. Badacze dowiedli, ze gruzlica zwigksza
prawdopodobienstwo rozwiniecia si¢ raka. Ryzyko zachorowania
wzrasta przy dodatkowym wystepowaniu przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc (COPD, ang. Chronic Obstructive Pulmonary Disease),
badz innych nowotwordw zwigzanych z paleniem tytoniu. Badacze
tego tematu [14] zauwazyli, ze u chorych na gruzlice, prawdopo-
dobienstwo zachorowania na raka ptuc bylo wieksze 11 razy. Przy
dodatkowym wystepowaniu przewleklej obturacyjnej choroby ptuc,
ryzyko zachorowania moze zwiekszy¢ si¢ nawet do 16 razy [14].

W latach 2012-2014 infekcje bakteryjne w przebiegu gruzlicy
wystapily u 149 pacjentow (4,82%) MCLChPiG. W tej grupie,
u 19 chorych (12,75%) stwierdzono inne choroby towarzyszace.
Nowotwory zdiagnozowano u 9 chorych (47,37%), przewlekte
choroby dolnych drég oddechowych - 7 (36,84%), zapalenie
pluc -2 (10,53%), inne choroby uktadu oddechowego - 1 cho-
rego (5,26%).
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Jak wynika z analizy przeprowadzonych badan, za zakazenia
bakteryjne w przebiegu gruzlicy najczeéciej odpowiedzialne sa
typowe patogeny goérnych i dolnych drég oddechowych takie jak
H. influenzae, Streptococcus spp., S. aureus czy M. catarrhalis.
Bakterie te czesto izolowane sg od chorych z nowotworami (H.
influenzae, S. pneumoniae czy S. aureus) [15, 16], przewleklymi
chorobami uktadu oddechowego (H. influenzae, P. aeruginosa)
[17, 18] czy zapaleniem ptuc (H. influenzae, S. pneumoniae, M.
catarrhalis) [17, 19].

W analizowanej grupie chorych najczgsciej identyfikowa-
no H. influenzae (28,65%) oraz S. aureus (15,79%). Bakterie
te s3 najczestszymi patogenami ukladu oddechowego [9].
Wydaje sig, Ze obecnos¢ w materiatach pateczek jelitowych to
wynik translokacji bakterii, bedacej wynikiem inwazyjnych
procedur diagnostycznych. Wykazano, ze bronchoskopia,
jedno z podstawowych badan w diagnostyce gruzlicy, moze
prowadzi¢ do przejsciowego niedotlenienia jelit, ktére moze
sprzyja¢ okresowej migracji bakterii [20]. Dodatkowo, do-
ustne przyjmowanie lekéw przeciwpratkowych narusza stan
réwnowagi flory przewodu pokarmowego. Prowadzi to do
wzmozonego rozwoju pateczek jelitowych, i czesto skutkuje
translokacja bakterii [20]. Od 93 chorych z gruzlica wyizo-
lowano Clostridium difficile. Obecno$¢ tych beztlenowych
laseczek jest skutkiem dlugotrwalego leczenia przeciwprat-
kowego jakiemu sa poddawani chorzy na gruzlice, zachwiania
réwnowagi flory jelitowej w przebiegu biegunek zwigzanych
ze stosowaniem lekéw oraz poantybiotykowego rzekomoblo-
niastego zapalenia jelita grubego [9].

Gatunek Haemophilus influenzae byt gatunkiem najczeéciej
izolowanym w grupie chorych na gruzlice. Zakazeniom H.
influenzae sprzyjaja wszelkie stany uposledzenia odpornosci,
w tym nowotwory (zakazenie tym gatunkiem bakterii czgsto
towarzyszy leczeniu metoda chemioterapii lub radioterapii)
lub zakazenia wirusem HIV [15, 21]. Wykazano ze szczepy
bezotoczkowe H. influenzae odgrywaja duza role w powstawa-
niu przewlektych choréb dolnych drég oddechowych (CLRD,
ang. chronic lower respiratory diseases) i moga by¢ czynnikiem
etiologicznym zapalenia ptuc [17]. Problem infekcji wywota-
nych H. influenzae w przebiegu gruzlicy wykazali w swoich
badaniach Martynova i wsp. [22]. Autorzy analizowali udziat
infekeji H. influenzae u dzieci poddawanych leczeniu przeciw-
pratkowemu, poréwnujac grupe chorych na gruzlice do grupy
dzieci niechorujacych na gruzlice. Wykazali, ze bakteryjne
zakazenia drég oddechowych czeéciej dotyczyly chorych na
gruzlice (50,5%).

Drugim patogenem pod wzgledem czestosci izolacji byt
S. aureus. Szacuje sig, ze nosicielstwo gronkowca zltocistego
u zdrowych dorostych, niezwigzanych ze stuzba zdrowia,
dotyczy 30-40% populacji natomiast wéréd personelu me-
dycznego nosicielstwo wzrasta do ponad 60% [23]. Udzial S.
aureus w zakazeniach chorych na gruzlice MCLChPiG, moze
by¢ spowodowany dlugim okresem hospitalizacji podczas
leczenia, trwajacym minimum 2-4 miesigce. Poza tym, co
warto podkresli¢, wykazano wplyw biologicznie czynnych
sktadnikéw dymu tytoniowego na wzrost wirulencji natu-
ralnie wystepujacego w organizmie cztowieka S. aureus [24].
Badacze dowiedli, ze ekspozycja na dym tytoniowy indukuje
tworzenie si¢ biofilmu S. aureus, co nastepuje poprzez zmiang
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w transkrypcji genéw zwigzanych z jego tworzeniem. Jak
wynika z naszej analizy wigkszo$¢ z chorych na gruzlice
(okoto 60%) w wywiadzie lekarskim przyznawato si¢ do
palenia tytoniu.

PODSUMOWANIE

Dlugotrwale przyjmowanie lekéw przeciwpratkowych pro-
wadzi do ostabienia odpornosci chorego, co sprzyja powsta-
waniu infekcji bakteryjnych. Nadkazenie moze by¢ zwigzane
ze wspolistnieniem choroby towarzyszacej, w przebiegu ktérej
obnizenie odpornosci zwigksza ryzyko zachorowania na gruz-
lice. Wykazano, ze najczestsza chorobg towarzyszaca w prze-
biegu gruzlicy sa nowotwory, a bakterie izolowane z nadkazen
w przebiegu gruzlicy, to najczesciej typowe potencjalne patogeny
gérnych i dolnych drég oddechowych, na czele z H. influenzae
oraz S. aureus.
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AnbTepHaTUBHOE HanpaBneHue Tepanun y 60nbHbIX X03J1 npu coveTaHum
C 0CTe0apPTPUTOM

Alternative therapy area in patients with COPD when combined
with osteoarthritis

B.H. Xpan, E.M. Kutypa, M.10. babanuna, I.C. XaiimeHoBa, I.B. Bonuenko, M.B. TkaueHko
Bbicwee rocynapcTeeHHoe yuebHoe 3aBeeHme YKpalHbl , YKpauHckaa MeguLMHCKas cTomaTonornyeckas akagemnd’, r. Mlontasa

PE3IOME

BBepneHue: XpoHuueckoe 06cTpykTBHOE 3a60neBaHme nerkux (X03/1) — 6onestb 21 Beka. X03J1 ctpagaet 210 Mun. yenoBek BO BCeM MUPE, 11 €XXerofHo 0T
3ToiA 60ne3HN yMUpaeT 3 MAH. yenoBek. [1of BAAHNEM Pa3NnuHbIX GakTopOB (KypeHue, BO3AYyLUHbIE NOIOTAHTI, Fa3bl 1 Napbl XMMUUECKUX COBANHEHMIA,
MpOAYKTbI CropaHnA TONNBA) pa3BIUBALTCA BOCMANUTENbHBIIA NPOLIECC B TKAHAX NErKuX, ANUTeNbHOE CYLLeCTBOBAHME KOTOPOTO Ha GoHe Mopdonornyeckmx
U3MeHeHNI B Nerkux obecneynBaeT pa3BuTe CUCTEMHBIX BOCTANUTENbHbIX NPOABAeHNit. (McTeMHOE BOCManeHe B HacTosLLee BpeMs paccMaTpuBaeTCA Kak
3Hauumas coctapnatowas natoreHesa X03J1, kotopas cnocobHa C1yXmuTb GakTOPOM prcKka Pa3BUTIAA U NPOrPECCMPOBAHIA MHOTOUUCEHHDIX OCNOXKHEHMI
3aboneBaHns. Cpefin 60NbLLIOrO KONMUECTBA OCTOMHEHWI 11 cucTeMHbIX ddekToB XO3J1 10CTaTOUHO YACTO BbIAENAIOT Pa3BUTUE OCTEONOPO3a Kak OCHOBBI
AnA pa3suTna octeoaptputa (0A). B komnnekcHom neverim X03/1, a ocobenHo B couetanun ¢ A, Bce ualue yaenaeTca BHUMaHue NpoTUBOBOCNANNTENbHOI
Tepanuu, B YaCTHOCTI AeCTBUA GeHcnnpuaa.

Lienb pa6oTbi: n3yueHine 3OGeKTUBHOCTY BKNOUEHNA GEHCMUPUAA TMAPOXI0opUAA B KOMNAEKCHYto Tepanito 6onbHbix XO3JT B couetanum ¢ OA.
Marepuanbi u metopbi: B nccniesoBaHme 6610 BKtoueHo 33 60bHbIX (cpeaHmil BospacT 54,4 + 3,1 net) ¢ oboctpennem X03J1 (KnuHuyeckas rpynna
B — GOLD 1), couetanHbim ¢ 0A — ocHOBHaA rpynna. lauueHTbl 0CHOBHOI rpynnbl 6bi pa3feneHbl Ha 2 penpe3eHTaTuBHble NoArpynnbl — A u B. MawuenTs
noArpynnbl A nonyyany Tonbko 6azucyto Tepanuio X03J1 B COOTBETCTBIM C CyLLECTBYIOLLMMM NPOTOKONAMK,  MoArpynne B k 6a3ucHoii Tepanuu gobaBnanu
deHcnupuza ruapoxnopua 80 Mr 2 pa3a B yTKM B TeueHue 12 aHeil.

KoHTponbHyto rpynny coctaBuav 25 npakTiuecki 340poBbIX UL, B TOM e BO3PacTHOM JuanasoHe.

Pe3ynbratbl: nauuenTos ¢ 06octpeHrem X031 B couetanuu ¢ OA, cbiBopoTouHoe cofeprkanue IL-1B npeBbiLLaeT ypoBeHb y 340pOBbIX UL B 14,6 pasa (p
<0,007).

BbiBoAbI: fONONHUTENbHOE K KOMOUHUPOBAHHOI Tepanun npuMeHeHe peHcIMpUaa rMApoOXNopuaa bonee cyLieCTBEHHO CHIDKAeT cofepxanue IL-1B B
CbIBOPOTKE KPOBH, UeM NpuMeHeHH e TONbKO 6a3ncHbIX C(PeaCTB, CNOCOBCTBYET YMEHbLLEHMIO BbIPAXEHHOCTU 1 MHTEHCUBHOCTY CUCTEMHOTO BOCMAneHus y
NaLVEHTOB accoLMMPOBaHHOE C yBeNYEHINEM CPOKA PEMUCCUN JAHHOR KOHCTENNALMM BONbHBIX.

KnioueBbie cnoBa: XpoHUUeckmne 06(prKTVIBHbIe 3aboneBaHuna nerkux, 0cTeoapTpuT, KOM0p6VILl,H0(Tb, NpoTBOBOCNANUTENIbHAA TE€pANKA, <|)ech|/|pvm.

ABSTRACT

Background: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) — a disease of the 21st century. COPD suffers 210 million people worldwide, and every year
from the disease kills 3 million. people. Under the influence of various factors (smoking, air pollutants, gases and steam chemicals, products of combustion)
develops inflammation in the tissues of the lung, whose continued existence against the background of morphological changes in the lungs responsible for
the development of systemic inflammatory manifestations. Systemicinflammation is now considered as a significant component of the pathogenesis of COPD,
which is able to serve as a risk factor for complications and progression of many diseases.

Among the systemic effects of COPD are often distinguished the development of osteoporosis as a basis for the development of osteoarthritis (0A).

In the treatment of COPD with OA increasingly focuses on anti-inflammatory action fenspiride.

Material and methods: The study included 33 patients (mean age 54,4 + 3,1 years) with acute exacerbation of COPD (clinical group B — GOLD II), combined
with OA — the main group. A patients of the main group was divided into 2 representative sub-groups — A and B. A subgroup of patients received only standard
treatment of COPD in accordance with existing protocols and subgroup B of the basic therapy was added fenspiride hydrochloride 80 mg 2 times a day for 12
days. The control group consisted of 25 healthy individuals in the same age range.

Results: According to the study, when added to basic therapy fenspiride in patients with COPD and a constellation of OA disease regression (decrease cough) was
observed at 2,9 + 0,4 days earlier, dyspnea at 2,3 + 0,33 than in the comparison group (p < 0.05), improved quality of life, increased exercise tolerance. FEV,
before discharge patients subgroup A became equal 57,1 = 4,2% (before hospitalization was 53,4 + 3,9%), subgroup B — 59,9 = 3,9% (before hospitalization
— 53,9+ 4.0%), repayment of airflow obstruction in both groups increased slightly: in class A at 3,2 + 0,7%, in subgroup B — 3,6 £ 0,5%. The concentration of
IL-1B in serum in patients of the main group was higher than in healthy persons to 14,6 times (p < 0,001). After treatment in patients subgroup A level of IL-18
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decreased 1,7 times (p < 0,01). After the treatment with the addition of a basic therapy in patients fenspiride subgroups in this decline was more significant
—2,8times (p < 0,001). Reducing the concentration of other mediators of inflammation under the influence of this drug observed in other studies.

A strong negative correlation (r =-0,812; p < 0,05) between the content of IL-1B in the serum of patients of the main group, and their FEV, values that was
determined before treatment, after treatment became moderately negative patients subgroup A (r=-0.681, p <0.05) and weak in patients in the subgroup
(r=-0,475; p < 0,05). The period of hospitalization of patients subgroup A was 14,3 = 0,4 days, subgroup B — somewhat smaller and amounted to 12,9 +
0,5 days. An important result of the exacerbation of therapy with an additional application of fenspiride was to determine the time until the next exacerbation
of COPD, since it determines the frequency of exacerbations of the disease prognosis. In the subgroup of A that time was 10,3 + 0,9 months., in a subgroup
B — 15,7+1,1 months.

Conclusions: The conclusion drawn was that in addition to the use of combination therapy over fenspiride hydrochloride significantly reduces the content
of IL-1B in serum than using only basic tools reduces the severity and intensity of systemic inflammation in patients associated with this increase in term

remission patients constellation.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, osteoarthritis, komorbidnist, anti-inflammatory therapy, fenspirid.

BBEAEHUE

Xpoundeckoe 06cTpykTuBHOE 3a6oneBanue nerkux (XO3JI) Ha
CerOfiHALIHMNII IeHb AB/LAETCA OFHIM M3 CAMBIX PAaCIIPOCTPaHEHHbIX
3a0071eBaHNIT YeTI0BeKa, KOTOPBIM 110 lanHbIM BO3 60meet 0,8%
Hacenenns mwiaHetsl [1]. Komop6upnocts XO3JI ¢ gpyrumu
3abo/IeBaHMAMM 3aHMMaeT BaXKHOE 3HaUeHMe Ipu noxbope
tepamu. ComyTcTByoIIye 3aboneBannsa n3MeHAwT xof XO3JI,
Hab/mofaeTcs pasBIUTIE CUCTEMHBIX 9 (EKTOB 3a00IeBaHM, TAKNX
KaK IPOTpeccHpyIolas KaXeKcys, BTOpUYHas aHeMIs, CUCTEMHOe
BOCIIaJIeHIIe, CUCTeMHBII ocTeonopos [2]. [Tocnentee, Hapany
C CHICTeMHBIM BOCIIa/ICH/EM, MOXKeT ObITh HeOIarompuATHbIM
IpefUKTOpOoM pasBuTus octeoaprpura (OA).

Haub6omnee onacueiM coctosiHueM npu XO3JI apnsgercs
MH(}EeKIMOHHOE 060CTpeHNe, KOTOPOe 3HAYUTEIBHO YXYAIIaeT
Ka4yeCTBO >XVM3HU 0OJIbHOrO, TpebyeT yBenudeHus oobeMa
OIIpefie/IeHHBIX 0a3MCHBIX CPENCTB, yXyHIIaeT IIPOrHO3
3aboneBaHysA. IJUTOKMHBIL, IPOCTATIAHAMHEL 1 JIEIKOTPYEHDI
ABIIAIOTCA BaKHBIMI yYaCTHMKAMJ MECTHOTO U CICTEMHOTO
BocnaneHnsA. OIeHKa BbIPaKEHHOCTM BOCIIA/TIEHNA MOXKET
IIPOBOAWTDCA 110 AVHAMMKE KOHIIEHTPALINN MHTep/IeliK1Ha- 1
(IL-1B). MnTepnerikun-1{ BbIIONHACT PR GYHKIMUIL B UMMYHHOM
CHCTeMe: VHULMUPYET U PeryIupyeT UMMYHHbBIE IIPOIIEeCChI,
Y4YacTBYeT B pa3BUTUM OCTPOTO ¥ XPOHMYECKOTO BOCIIA/IEHNS,
B KOCTHOII pe3op6unn [3].

Cucremuomy BocnanieHnio pu OA yrienseTcs CylecTBeHHOe
3HadeHMe. [INTOKMHOBBIN MeXaHM3M ABJIAETCA YIaCTHIKOM
nmoboro Bocmanenus, B ToMm uncie u upu OA [4]. OxnHako,
conepxanue IL-1, B vactHocty IL-1f, sAB/sieTCA HEOCTATOYHO
M3y4YeHHBIM He TONMbKO Ipu obocrpenun XO3J, Ho u pu
ob6ocrpennn XO3JI B couerannn ¢ OA.

Jleaenne mpu XO3JI ocyiiecTBAAETCA C UCIOMb30BaHUEM
KOMIIIEKCAa 0a3UCHBIX CPEeNCTB, PeKOMEHITOBAaHHBIX
cywecrByromumy nporokonamu (ITpukas MO3 Ykpauust Ne
555071 30.10.2013 ) ¢ TpeVMYyIeCTBEHHO MECTHBIM JeJICTBUEM
B TpaxeoOpoHxmaabHOM fgepeBe. IIpu OA mpumensioTcs
HecTepouHbIe IPOTYBOBOCIAMNTeNnbHble HperapaTel (HIIBII),
XOHJIPOIIPOTEKTOPBI, MECTHOE JIeUeHMe M TOMY IIOfOOHOe.
HIIBII saBnA0TCA MHIMONTOPAaMM LMKIOOKCUTeHasbl-2. BoT
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[I0YeMY IIOMCK I pa3paboTKa METOJOB JIeYeHNUA COYeTAHHOTO
tedeHusa XO3JI u OA ¢ y4eToM [JOTIOTHUTETbHOTO BIUAHUA
Ha BCe MeXaHU3Mbl, IOfIZIep>KMBAOIIJie BOCIIATIeHNe, SIBIISIETCS
aKTya/IbHBIM.

Ha ceropusuramit esp ogHyM u3 Hanbosnee 3 ek TMBHbIX
IIPOTUBOBOCHAIUTEIbHBIX cpefcTB At nedennst XO3J1 apmnsaercs
bencmpuz. BepymyMy npenMyIecTBaMu JAHHOTO IIperapara,
110 cpaBHeHM1O ¢ TpaauuyonHbiMy HIIBIT npu nevennu XO3JI,
SBJISIETCSI €70 BBICOKas 3 eKTUBHOCTD, 1le/IeHalpaBIeHHOCTD
IeVICTBUS M MMHUMAJIbHOE KOJTMYECTBO MTOO0YHBIX 9P PeKTOB.
dencnmpyy 0KasbIBaeT IPOTUBOBOCIIAMUTENBHOE IENICTBIE Ty TeM
YTHeTEeHV NPOAYKIUY psAfa HUTOKVHOB ((pakTopa HeKposa
onyxoreit (PHO)-a, unrepneitknuuos (M) -1, WJI-2, WJI-6, VIJI-8
u uHTEpQEpOHa), MMEIOIIVie 3HaUYeHIe B Pa3BUTUY BOCIIA/IEHNUS
U MMMYHHOTO OTBE€Ta OPraHM3Ma, MeeT aHTHarperaHTHoOe
TeiicTBIE, YTO YIy4lIaeT COCTOSHIE MUKPOIMPKYIATOPHOTO
pycnal5, 6].

Ilenpro pa6orbl 6bUIO U3ydeHUMe 9PEeKTUBHOCTU
UCII0/Tb30BaHMs peHCIIMpH/ia IMAPOXIOPH/IA TP COBMECTHOM
tederun XO3J1 u OA.

MATEPUAJIbl U METOAbI UCCJIEAOBAHUA
O6cneoBaHne MAalMEeHTOB IIPOBOAMIOCH Ha 6ase
ITy/IbMOHOJIOTMTYECKOTO ¥ P€BMATOIOTMYECKOTO OTHETEeHNUI
ITonTaBcKoil 061aCTHOM KAMHUYECKON OOMbHUILIBI MMEHU
H.B. Cxmudocosckoro. ViccnenoBanue IpoBOAUIOCH Ha
6a3e Hay4YHO-UCCIEOBATEIbCKOIO MHCTUTYTA TeHeTUYECKIX
M UMMYHOJIOTMYECKUX OCHOB pPa3BUTUA IATONOTUM U
(bapMaKOreHeTUKM BBICIIETO FOCYAAPCTBEHHOIO Y4eOHOTO
3aBefleHUs YKpauHBl ,YKpauMHCKasd MegUIIMHCKas
cromaTonornueckas akagemus” (BI'Y3Y ,,YMCAY).
O6cnenoBano 33 60IbHBIX C CpeIHUM Bo3pacToM (54,4+3,1)
net ¢ oboctperneM XO3JI (knmnnudeckas rpynna B - GOLDII), B
coderanmy ¢ OA - ocHOBHas rpymnia. [yInTenbHOCTD 3a60/IeBaHNA
XO3JI cocrasnsna (16,2 £ 2,1) roga. Cpenyt 60IbHBIX MY>K4UH
65110 28 (84,8%), >keHimuH — 5 (15,2%). Bce 60mbHbIe OBIIN
KypWIbLIMKAMU, CTaX KypeHus cocTassu (32,4  2,9) nmadxo-
net. I[Tpu OA, KOTOPBIIT OBLI Y IALXeHTOB OCHOBHOJI I'PYIIIIbI
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B (paze HeCTOJKOI peMUCCUM, B IATOIOTMYECKUII IIPOLIecC y
AIMeHTOB OBUIN [IPYB/IEYEHbI KPYIIHBIE CYCTABbI — KOIEHHBIE,
IIeYeBble, TOJICHOCTONHBIE. B 3aBUCHMMOCTY OT BBIOPaHHOTO
BapUaHTa Jle4eHNA ALVIeHTI OCHOBHOVI IPYIIIBI ObUIN Pa3ie/IeHbl
Ha 2 penpe3eHTaTUBHbIE MOATPYIIbl — A 1 B.

ITanMeHTH! MOATPYNIIBI A TIOMTyYany TOMBKO 6a3sMCHYIO
tepanuio XO3JI B COOTBETCTBUM C CYLIECTBYIOIMMU
IpOTOKOIaMM (KOMOMHUPOBAaHHBIE KOPOTKOTO MAENCTBIS
OpOHXOAVIATATOPbI, 6P OHXOMVIATATOPBI JINTEIBHOTO AeVICTBYIA,
MYKOTUTHUKH, QHTUOMOTUKI-MAKPOIUbL, PV HEOOXOAUMOCTH
— CHCTeMHbIe KOPTUKOCTEPOUIbI KOPOTKMM KYyPCOM, @ TAKKe
— XOHJPOIIPOTEKTOPHI), @ HOATpyIIle B kK KOMOMHMPOBaHHO
teparmu fobass dercnupuaa rugpoxaopus 80 mr 2 pasa
B CyTKI B TeueHue 12 Heit.

KoHTponbHYI0 rpymTy coCTaBWM 25 IPAKTIIECKN 3[[0POBBIX
JIAI] B TOM ke BO3pacTHOM fuamnasone. Onpenenenne IL-10 B
CBIBOPOTKE KPOBIU 0OC/IEOBAHHBIX OONBHBIX IPOBOAIOCH
MeToioM MMMyHOepMeHTHOro aHamumsa. OBJl usyyanacse ¢
nomounbio criporpada «Spirobank» (MIR, Vtamus). Pesynbrarst
HO/TYYeHHBIX MCCIe0BaHNIT ObUIM 00pabOTaHbI Ha IePCOHAIbHOM
KOMITbIOTEpE C IIOMOIIBIO ITAKeTa CTATUCTUIECKUX ITPOTPaMM
SPSS mia Windows.

PE3YJIbTATbl UCCJIEAOBAHUA N UX
OBCYXAEHUE

Bce nmanuenTs! ¢ nH(eKoHHBIM 0bocTperueM XOBJI B
cogetanyy ¢ OA, )KaloBaiCh Ha BRIPAKEHHYIO TOCTOSHHYIO
OZBILIKY B IOKOE, KOTOPas YCIIMBAIACh TPV He3HAYNTENbHO
¢busmdeckoit HarpysKe, MOBBINIEHHYIO TeMIIEPaTypy Tenma o 37,4-
37,8 C°, HaJiCaHbIIT KaIlle/b C THOTHOI MOKPOTOIT, CTaboCTh,
pasppaxurtenbHoOCTb. [Ipn fobaBrennn K 6a3MCHON Tepannn
¢encnmpupa y 60obHbix ¢ kKoHcTeUsinueit XO3JI u OA perpecc
3aboeBaHns (yMeHbIIeHNe KalllLA) Hab/Ioanoch Ha 2,9 + 0,4
JHelT paHblile, OfbIKY Ha 2,3+0,33 yeM B IpyIiIie CpaBHEHUS (p <
0,05), yIy4ianoch Ka4ecTBO YXU3HU NALYIeHTOB, YBeIMYNBA/IaCh
TOJICPAHTHOCTD K (PU3MYECKUM Harpy3KaM.

YpoBeHb 06beMa (HOPCUPOBAHHOTIO BBIIOXA 32 IEPBYIO
cexynny (O®B)) y maumenTtos cocrasun 53,4+3,9%, TecT
Ha 00paTuMOCTh GPOHXMANBHON OOGCTPYKUMM B TeCTe C
OPOHXONMNTIKOM IIE€pef; IeYeHNeM IIPEeSOCTABIII Pe3y/IbTaT
2,940,3%, caTypanus kucnopogpa — 92,3+2,4%. ITo cpaBHeHMIO
¢ 6OJIbHBIMYL, ITOTYYaBILIVIMY TOIBKO 0a3UCHYIO TEPAIIIIO MMETIO
MecTo flocToBepHbIit poct MIIB,_ (p <0,05).

Konrenrpanus IL-1( B CBIBOPOTKe KPOBU Y JINL] OCHOBHOII
TPYIIIbI ObLIa BBIIIE AHA/IOTMYHON Y IIPAKTIYECKY 3J0POBBIX JII]
B 14,6 pasa (p <0,001). Mexxny copeprxanuem IL-1(3 B coiBOpoTKe
KpoBu 60bHbIX ¢ KoOHCTeULsment XO3JI n OA, u 3HaYeHUSIMK
ux O®B, 6pI71a KperKas oTpuIaTeNTbHAA KOPPENAIMOHHAS CBA3D
(r=-0,812; p <0,05), 4TO yKa3bIBa/IO HA TECHYIO CBSA3b MapPKEPOB
BOCIIAJICHN C COCTOSHMEM OpOHXUAIBHOI IIPOXOAUMOCTIH.

OCDB1 nepes; BHINVMCKON Y MallMeHTOB INOATPYNIIbI A cTas
paBeH 57,6+4,2%, noxgrpynnsl B - 58,1+3,9%, BosspaTHOCTD
OpOHXMA/IBHOI 0OCTPYKIVM B 00€NX IOATPYIIIaX HECKOIBKO
MOBBICUIIACh: B ToArpynne A Ha 3, 2 + 0,7%, B noarpynne B
-3,6 £0,5%.

ITocrne Kypca Tepany y HalMeHTOB IIOATPYIIIbI A yPOBEHDb
IL-1B cHusmica B 1,7 pasa (p < 0,01). ITocne npoBenenns
JledeHMs ¢ JoOaBIeHNeM K 0a3)CHOI Tepanyy ¢eHcnupuia
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y JIUIL TOATpynIbl B aTo cHIDKeHMe 6bUIO 60jIee 3HAYMMBIM
- B 2,8 pasza (p < 0,001). YmeHblleHMe KOHIIEHTPALUNU
OPYTMX MeMATOPOB BOCIIAIEHA II0f, BIVIHIEM YKa3aHHOTO
Iperapara Hab/MIofanoch 1 B APYTUX MccnefoBaHuAX. O4eBUHO,
IJIeJIOTPOIIHBII TPOTUBOBOCIAINTEbHBI 9 dexT pencrmpuna
ruppoxopyusa obecrednst ¥ CHyDKeHye npopykuuu IL-1p.
Kpenkas oTpuiiarenbHas KOppesaLOHHAA CBA3b (r=-0,812;
p<0,05) mexcy copeprxarueM IL-1[ B cbIBOpOTKe KpOBM OO/IBHBIX
OCHOBHOJI IpymIibl, 1 sHavenuAMn nx ODB , koTopbiit ObIT
OIpefieNieH [0 TeYeHNs, OCIe TeYeHNs CTAI CpeffHe HeTaTYBHBIM
y 60mpHbIX moarpynmnst A (r = - 0,681; p < 0,05) u crmabsM y
iy noprpymnsl B (r = - 0,475; p <0,05). Cpok rocimranmsanmm
HALMEHTOB IOATPYIIBI A cocTaB/AN 14,3+0,4 fHel, HOATPYIIIbI
B - Heckonbko MeHble u coctaBua 12,9+0,5 gHeir.

Ba>kHBIM pe3y/IbTaTOM IPOBEICHNA TePAIIUY 000CTPEHN
XO3JI ¢ fONOIHNTEIBHBIM IIpUMeHeHeM (eHcnupua 6b110
ollpefie/IeHIIe BpeMeHN JI0 crefytomiero oboctpenusa XO3JI,
TaK KaK MMEHHO 4aCTOTa 000CTPEHNI! oIpefe/nsieT IPOrHo3
3aboneBanys. B moarpymnme A sto Bpems cocrasysno 10,3+0,9
Mec., B nogrpynmne B - 15,7+1,1 mec.

Taxym 06pasoM, ZOIONTHUTENbHOE IPYMeHeHMe (eHCIIMpU/a
ruppoxnopua o BpeMsa o6octpernsa XO3J1 B cogetannu ¢ OA,
CIIOCOOCTBYET YMeHbIIeHIIO KOHLeHTparyy IL-1B B cbIBopoTke
KPOBHU ITAIMIEHTOB, YKa3bIBaeT HA YMEHbIIeHNe BEIPAKEHHOCTHI
CHCTEMHOTO BOCIIAJICHV Y CIIOCOOCTBYET IIPOJIOHIMPOBAHMIIO
pemMuccny, yaydileHnIo pe3yabTaTa JedeHNs TalieHTOB C
YKa3aHHOV KOMOPOUIHOCTb.

Hucxyccus. Tema nccnenoBaHue ABIAETCA aKTyanbHON 1
HeceT B ceOe HayuHYI0 HOBU3HY. [locTaBieHHas Lenb OblIa
HOTHOCTBIO JOCTUTHYTA U CIe/IaHbI BLIBOJDL. Pesynbrarnl paboTsl
IOCTOBEPHBI V1 OPUTMHAIbHBL [abHellle MCCIeT0oBaHNA Oy Ly T
HOCBAIIEHDI U3YYeHNIO (PaKTOPOB, ONpee/IAIOIINX COCTOSHIE
MUKpOUMPKY/IALuN y nanyenToB ¢ XOBJI B coyeTanum ¢
OA.

BbiBOAbI

1. V manuenTtoB ¢ o6ocrpenuem XO3JI B coyeTaHmn ¢
OA, cpiBopoTodHOe cofiepxkanme IL-1P mpesbIaeT ypoBeHb
y 3OpOBBIX /ML B 14,6 pasa (p <0,001).

2. lomonmHKUTENBHOE K GA3MCHOI Tepannn MpUMeHeHe
¢dencrmpuaa rugpoxopuia 6omee CyI[eCTBEHHO CHIDKAET
copiepxanue IL-1{ B cbIBOPOTKe KPOBI, 4eM IPJIMEHEHNE TOIBKO
0asVCHBIX CPEICTB, CHOCOOCTBYeT YMEHBIICHNIO BHIPAXKEHHOCTH
Y MHTEHCUBHOCTYU CMCTEeMHOTO BOCIA/IeHNA Y HallVIEeHTOB
aCcCOLMMPOBAHHOE C YBEeIMYEHNEM CPOKa PEeMUCCUN TaHHOM
KOHCTE/UIALMY OObHBIX.
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+MARSZ CHORYCH NA CUKRZYCE TYPU 2”

W dniu 23 wrze$nia br. odbyl si¢ juz po raz trzeci w Warszawie marsz otytych chorych na cukrzyce typu 2 zainicjowany przez
Stowarzyszenie Edukacji Diabetologicznej i Fundacje ,Wstanmy Razem. Aktywna Rehabilitacja” do Ministerstwa Zdrowia i Kancelarii
Prezesa Rady Ministrow z oficjalnym apelem o ponowne przeanalizowanie systemu ochrony zdrowia w obszarze diabetologii i trudnej
sytuacji chorych zmagajacych si¢ z cukrzyca typu 2 powiazanej z otyloécia oraz skuteczne rozstrzygniecia dotyczace edukacji diabeto-
logicznej, kompleksowej opieki, a takze nowoczesnych terapii. Marsz byl wyrazem sprzeciwu wobec ustawicznego ignorowania przez
decydentow glosu i oczekiwan pacjentow diabetologicznych.

Ta grupa pacjentéw juz od kilku lat bez skutku oczekuje refundacji nowoczesnych lekéw z grupy analogéw GLP-1, ktore realizuja
wszystkie cele leczenia cukrzycy wskazane przez Polskie Towarzystwo Diabetologiczne. Pomagaja one dobrze kontrolowa¢ poziom glu-
kozy we krwi, opdzniaja konieczno$¢ terapii insuling i w przeciwienstwie do niej nie powoduja tycia, a wrecz przyczyniaja sie do spadku
masy ciala. Te leki to jedyna nadzieja na skuteczng terapi¢ dla grupy otylych chorych z cukrzyca.

Niestety, mimo wielomiesiecznych staran i nadziei pacjentéw, leki te wciaz nie znalazly sie na liScie refundacyjnej. Kluczowym ce-
lem marszu bylo przekazanie Ministrowi Zdrowia oraz Prezesowi Rady Ministréw oficjalnej petycji pacjentéw w sprawie koniecznosci
dostrzezenia dramatycznej sytuacji otytych chorych na cukrzyce typu drugiego oraz zapewnienia im dostgpu do skutecznych lekéw z
zastosowaniem analogéw GLP-1, zapobiegajacych otytoéci i innym groznym dla zycia powiklaniom, holistycznej edukacji oraz inter-
dyscyplinarnej opieki specjalistycznej. Niezwykle wazne bylo réwniez zaakcentowanie koniecznoéci zapewnienia ciaglosci dostepu do
dlugodziatajacych analogéw insulin, ktéra od wrzesnia 2015 zostala powaznie ograniczona.

Minister Zdrowia oraz Sekretarz Stanu w Ministerstwie Zdrowia nie znalezli czasu, aby spotka¢ si¢ z pacjentami. W ich imieniu delegacje
pacjentow podjela reprezentacja resortu zdrowia w osobach Podsekretarza Stanu - Cezarego Cie$lukowskiego, Dyrektora Departamentu
Dialogu Spolecznego - Jakuba Bydlonia oraz przedstawiciela Departamentu Gospodarki Lekami i Farmacji - Lukasza Pery.

Podczas spotkania pacjenci nie ustyszeli deklaracji dajacych nadzieje na skuteczna terapi¢ bedaca standardem terapeutycznym niemal
we wszystkich krajach Europy.

Drugim punktem marszu byla wizyta w Kancelarii Prezesa Rady Ministrow. Oprdcz przekazania na ich rece petycji skierowanej do Pani
Premier Ewy Kopacz poruszono szersza problematyke cukrzycy i dyskutowano na temat probleméw pacjentéw diabetologicznych.

Decyzje instytucji ksztaltujacych polityke zdrowotna panstwa w zakresie braku refundacji dla waskiej grupy chorych analogéw GLP-1
nie sa zrozumiale. Koszty zapewnienia dostepu do nowoczesnych terapii sa bowiem oplacalne jesli spojrzy si¢ na nie przez pryzmat
wydatkoéw, jakie sg przeznaczane na leczenie powiklan cukrzycy.

Efektem refundacji lekéw z grupy analogéw GLP-1 bedzie opdznienie wdrazania kolejnych etapow leczenia (z reguly drozszych
niz etap poprzedzajacy). Ponadto spowoduje oszczgdnosci w innych obszarach budzetu przeznaczonego na refundacje lekéw przeciw-
cukrzycowych, a mianowicie: insulinoterapii, zwiazanych z nig $wiadczen gwarantowanych, hospitalizacji oraz opieki ambulatoryjnej.

Informacje szczegélowe:
Biuro prasowe:
Anna Paplinska
tel. 517 033 577
e-mail: annapaplinska@biuroprasowe.info.pl
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Mozliwos¢ zastosowania sliny jako materiatu do badan diagnostycznych
w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego

Possibility of using saliva as a diagnostic test material in cardiovascular diseases

Matgorzata Klichowska-Palonka, Katarzyna Zateska-Chromirska, Teresa Bachanek
Katedra i Zaktad Stomatologii Zachowawczej z Endodongja, Uniwersytet Medyczny, Lublin

STRESZCZENIE

Wstep. Cywilizacyjny charakter choréb uktadu sercowo-naczyniowego, ich rozpowszechnienie oraz spoteczne skutki powikfan wynikajace ze zbyt péznego
rozpoznania choroby zmuszaj do poszukiwania nowych szybszych i tanszych metod diagnostycznych.

Cel. Przedstawienie systematycznego przegladu pismiennictwa dotyczacego badan sliny w zakresie klasycznych i nowych markerdw ryzyka i diagnostyki
chordb sercowo-naczyniowych.

Materiat i metody. Wykorzystano baze danych Pubmed, Cochrane od roku 1980 do 2013 w poszukiwaniu klinicznych badan testdw diagnostycznych dla
Sliny w chorobach ukfadu sercowo-naczyniowego.

Wyniki. Pobranie sliny do badar odbywa sie w sposdb nieinwazyjny i bezbolesny, a procedury transportu i przechowywania s prostsze i mniej kosztowne
niz krwi. W $linie moga by¢ wykonywane testy diagnostyczne, ktére s niezbedne w diagnostyce i leczeniu chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Dotychczas
najbardziej obiecujace wyniki uzyskano dla badanych w $linie biomarkeréw zapalen, tj. hs CRP, CK-MB, troponiny, mioglobiny oraz hormonu kortyzolu.
Whioski. W $linie mozliwe jest oznaczanie biomarkeréw chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Wykorzystanie sliny wydaje sie by¢ obiecujaca przysztoscia
diagnostyczng zaréwno do testow przesiewowych, epidemiologicznych, jak tez do diagnostyki klinicznej.

Stowa kluczowe: $lina, surowica, zdrowie jamy ustnej, , choroba wiericowa, choroby serca i naczyn, miazdzyca naczyn

ABSTRACT

Introduction. Civilizational nature of the cardiovascular diseases, their prevalence and social impact of complications resulting from late diagnosis force to
seek new faster and cheaper diagnostic methods.

The aim. To present a systematic review of the literature on studies of classical and new cardiovascular diseases'risk markers in saliva.

Material and methods. Used database Pubmed, Cochrane from 1980 to 2013 in search of clinical studies of diagnostic tests for saliva in diseases of the
cardiovascular system.

Results. Saliva sampling for testing is done in a non-invasive and painless way, transport and storage procedures are simpler and less expensive than blood.
The diagnostic tests necessary in the diagnosis and treatment of diseases of the cardiovascular system can be performed in saliva. So far, the most promising
diagnostic tests are: hs CRP saliva, cortisol, CK-MB, troponin, myoglobin and other biomarkers of inflammation.

Conclusions. Biomarkers of the cardiovascular diseases may be determined in saliva. The use of saliva in the diagnosis is possible and should be applied both
to screening assays, as well as in epidemiological and clinical diagnostics.

Key words: saliva, serum, state of oral health, CHD-coronary heart disease, CVD -cardiovascular diseases, atherosclerosis

WSTEP

W dobie upowszechnienia w diagnostyce laboratoryjnej szyb-
kich, nieinwazyjnych i mozliwie tanich testow przesiewowych,
$lina wydaje si¢ by¢ materiatem, na ktéry powinni$my zwrécic
wiekszg uwage [1]. Jest wydzielana w drodze stymulacji ukladu
autonomicznego przez gruczoly $linowe jamy ustnej, w ilo$ci
od 0,5 do 1 litra na dobe. Zawiera liczne zwigzki organiczne
pochodzace gtéwnie z surowicy, takie jak: biatka, niebiatkowe
substancje azotowe, weglowodany, lipidy i hormony oraz skfad-
niki nieorganiczne wystepujace w postaci jonowej.
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Badania §liny dostarczaja informacji z zakresu fizjologii
i patologii organizmu, wskazujac na nowe mozliwosci prowa-
dzenia diagnostyki opartej na jej badaniu. Autorzy badan czesto
odnoszg uzyskane wyniki do uznanych metod, jakimi sa badania
laboratoryjne krwi, w poszukiwaniu korelacji w zakresie stezen
réznych substancji. Interesujace wyniki uzyskano podczas ozna-
czenia hormondéw i immunoglobulin. Stwierdzono, ze stezenia
niektorych hormonéw badane w §linie sg proporcjonalne do
ich stezen w surowicy, oraz ze do oznaczania immunoglobulin
w chorobach wirusowych mozna z powodzeniem wykorzystaé
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$line. Dostepne sa $linowe testy do badania przeciwcial HIV,
WZW A,B,C czy rota wiruséw. W élinie mozna tez monitorowac
spozycie lekéw, narkotykdéw lub alkoholu [2], bada¢ cholesterol,
triglicerydy, a takze markery stanéw zapalnych, ktére stanowia
istotny czynnik ryzyka chordéb sercowo-naczyniowych [3].

Wedlug wytycznych Rady Redakcyjnej Polskiego Forum
Profilaktyki Choréb Uktadu Krazenia potencjalnie istotne
w strategii zapobiegania chorobom sercowo-naczyniowym sa
nowe czynniki i markery ryzyka, takie jak: wskazniki ukta-
du krzepniecia i fibrynolizy, wskazniki reakcji zapalnej oraz
homocysteina. Stwierdzono, ze z podwyzszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym majg zwigzek takie wskazniki reakeji
zapalnej, jak CRP (C-reactive protein), interleukiny: IL-6, IL-
10, IL-18, czynnik martwicy nowotworu — TNF-alfa (tumor
necrosis factor alfa), metaloproteinazy-9 macierzy - MMP-9
(matrix metalloproteinase 9) i mieloperoksydazy [4].

Cel pracy: Przedstawienie systematycznego przegladu pi-
$miennictwa dotyczacego badan sliny w zakresie klasycznych
i nowych markeréw ryzyka i diagnostyki choréb sercowo-na-
czyniowych.

MATERIAL | METODY.

Przeszukano baze¢ danych Pubmed, Cochrane od roku 1980
do 2013 stosujac wg bazy MeSH nastepujace stowa kluczowe:
$lina, lipidy, CVD, cholesterol, CRP, lizozym, homocysteina,
lipoproteina, kortyzol. Do analizy wykorzystano badania $liny
kwalifikujac przydatnos¢ artykulu na podstawie streszczenia.
Pelne teksty uzyskano dla wszystkich artykutéw zidentyfiko-
wanych i ocenionych jako potencjalnie istotne.

WYNIKI

W badaniach laboratoryjnych najczesciej wykorzystywana jest
mieszana $lina spoczynkowa, pobierana na czczo (po przynaj-
mniej 6 godzinnej przerwie w jedzeniu), a takze po 24 godzinach
po spozyciu alkoholu, ktéry moze zmienia¢ wydzielanie $liny.
Pobieranie éliny zwykle odbywa sie przed szczotkowaniem z¢bow
albo przynajmniej 2 godziny po szczotkowaniu. Dodatkowo pacjenci
na 10 min. przed pobraniem §liny plucza jame ustng woda.

Hiperlipidemie sg jednym z czynnikéw ryzyka choréb uktadu
sercowo-naczyniowego. Rozpoznanie hiperlipidemii dokony-
wane jest na podstawie analizy krwi.

Slina zawiera frakcja lipidows sktadajaca sie w 75% z lipidow
obojetnych, takich jak; cholesterol i jego estry, wolne kwasy
tluszczowe, mono- dwu- i triglicerydy. Badania lipidéw $liny
prowadzono w przebiegu choréb, takich jak; prochnica zgbdw,
choroby przyzebia, choroby gruczoléw slinowych, mukowiscy-
doza, zesp6l Sjogrena i cukrzyca [5, 6]. Karjalainen i wsp. badali
cholesterol calkowity w surowicy i §linie u chorych w stanach
hiperlipidemii. Wyniki wskazuja na wystepowanie korelacji stezen
cholesterolu catkowitego w surowicy i élinie u tych chorych [7].
Defago i wsp. podjeli probe oznaczenia w élinie apolipoproteiny
A i B. Uzyskano wyniki tylko dla apolipoproteiny B (kobiety —
11,25+3,2; mezczyzni £17+2,79), nie udalo sie uzyskaé pomiaru
dla apoliproteiny A [8].

W wytycznych Rady Redakeyjnej Polskiego Forum Profilaktyki
Choréb Ukladu Krazenia stwierdzono, ze do nowych markeréw
ryzyka nalezg migdzy innymi podwyzszone stezenie CRP i ho-
mocysteiny. Zwickszenie stezenia CRP w surowicy powyzej 3 mg/

dl powoduje wzrost ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych
o okoto 50%, a podwyzszone stezenie calkowitej homocyste-
iny w osoczu o 3 umol/l zwigksza o 11-30% ryzyko choroby
wiencowej i o okoto 20% ryzyko udaru mézgu [4]. Badania
CRP $liny prowadzili Dillon, Ouellet-Morin i Labat. Dillon
i wsp. badali w $linie zdrowych dorostych, czy parametry takie
jak CRP i homocysteina moga by¢ rutynowo wykrywane za
pomoca testu ELISA i testéw enzymatycznych oraz czy istnieja
korelacje miedzy ich stezeniem w §linie i we krwi? Cho¢ autorzy
nie stwierdzili zwigzku pomiedzy stezeniem CRP w §linie i we
krwi, to wykazali, ze homocysteina moze by¢ oznaczana w §linie.
Mozna ja oznacza¢ w $linie przechowywanej w temperaturze
pokojowej do 8 godzin po pobraniu [9].

Natomiast w badaniach Labata i wsp. oraz Ouellet-Morin
iwsp. stwierdzono istotng korelacje stezent hsCRP w §linie cal-
kowitej niestymulowanej ze stezeniem hsCRP osocza, uznajac
na podstawie wynikoéw, ze $linowe stezenia CRP moga by¢ wy-
korzystane do oceny zapalent ogélnoustrojowych [10, 11].

Obecnie prowadzone badania wskazuja na zwiazek przewle-
ktych zapalen przyzebia z chorobami sercowo-naczyniowymi
[12] podkreslajg tez udzial leczenia stanéw zapalnych przyzebia
w obnizenie stezenia biatka C-reaktywnego surowicy [13].

Istnieja silne dowody naukowe, pochodzace z badan pato-
morfologicznych oraz epidemiologicznych, wskazujace na $cisty
zwigzek zawalu mieg$nia sercowego zakonczonego zgonem lub
nie oraz krazacych wyktadnikéw aktywnego procesu zapalnego
ihemostazy. Oznaczenia biomarkeréw standw zapalnych moga
by¢ wykonywane w §linie. Stwierdzono, ze st¢zenia biomarke-
réw §liny takie jak: CRP, lizozym, metaloproteinazy macierzy
(MMP-9) i prostaglandyna E2 (PGE2) sa istotnie statystycznie
wyzsze u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym w poréwnaniu z oso-
bami bez nadcié$nienia. Wyniki badan Labata i wsp. wskazuja, ze
potencjalne czynniki ryzyka choréb ukladu krazenia, takie jak
markery zapalenia s3 obecne i mierzalne w linie, ale z uwagi na
brak prognostycznych wartoéci na razie nie mozna ich zastosowac
klinicznie [11]. W §linie moga by¢ takze wykonywane badania
biomarkeréw zapalen stuzace do celéw epidemiologicznych.
Rathnayake i wsp. badali w élinie interleukiny; IL-1f, -6, -8,
czynnik martwicy nowotworéw TNF-a, lysozyme, MMP-8.
Stwierdzili dwukrotny wzrost IL-8 u pacjentéw z chorobg nowo-
tworowg i chorobami jelit, wzrost stezenia MMP-8 u pacjentéw
po zabiegach chirurgicznych serca, u chorych na cukrzyce oraz
w chorobach migéni i stawéw. Na podstawie przeprowadzonych
badan autorzy stwierdzili, Ze badania w §linie biomarkeréw
zapalenn mogg by¢ stosowane w badaniach przesiewowych do
celow epidemiologicznych [14].

Liczba leukocytow krwi obwodowej jest znaczacym wskaz-
nikiem incydentéw sercowych a nawet §miertelnosci [15, 16].
W ziarnisto$ciach wigkszoéci krwinek biatych znajduje sie lizozym
charakteryzujacy si¢ dzialaniem przeciwbakteryjnym. Wystepuje
on w wiekszosci ptynow tkankowych z wyjatkiem moczu, potu
i plynu mézgowo-rdzeniowego. Uwaza sie, ze lizozym w élinie jest
gltéwnie markerem stanéw zapalnych zlokalizowanych w jamie
ustnej. W badaniach nie stwierdza si¢ korelacji stezenia lizozymu
§liny z lizozymem surowicy, jednak obserwowany jest zwiazek
pomiedzy stezeniem $linowego lizozymu a patogeneza choroby
wiencowej [17]. W badaniach stwierdzono istotny wzrost liczby
neutrofili krwi obwodowej przy duzej akumulacji nazebnej
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plytki bakteryjnej [16], a takze wyzsze stezenia lizozymu $liny
u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym [17,18].

Czynnikiem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych jest cu-
krzyca. Badania §linowego lizozymu u 0s6b z nieprawidiowym
metabolizmem glukozy wykazaly, ze stezenie §linowego lizozymu
ma statystycznie silniejszy zwiagzek z choroba wiencowa niz
z infekcjami jamy ustnej badanymi przy pomocy wskaznika
ADS - asymptomic dental score, ktory zawiera pie¢ najczestszych
patologii wystepujacych w jamie ustnej tj. zapalenie tkanek
okotowierzchotkowych, zapalenie dzigsel, préchnica zebow,
resztkowe korzenie zebow oraz bezzebie [19].

Dysregulacja osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej,
np.podczas przewleklego stresu, jest uznawana za niezalezny
czynnik choroby niedokrwiennej serca. Do jej badania rutynowo
wykorzystuje sie pobierang kilka razy na dobe $line miesza-
na. Dekker i wsp. wykorzystywali §ling do badania markeréw
dysregulacji osi podwzgérzowo-przysadkowo-nadnerczowe;.
Badali u 1866 pacjentdw stezenie kortyzolu i dobowy rytm jego
wydzielania oraz ich zwigzek z miazdzyca w tetnicach szyjnych
diagnozowanych badaniem USG, co pozwolilo na potwierdzenie
hipotezy o zwigzku miazdzycy tetnic szyjnych ze zwieckszong
faczng ekspozycja na kortyzol. Ponadto stwierdzono zwigzek
pomiedzy subkliniczng miazdzyca a stezeniem kortyzolu w §linie
[20]. W badaniach Hajat i wsp. prowadzonych w podobnej gru-
pie wiekowej stwierdzono zwiazek miedzy niektérymi cechami
dobowego profilu kortyzolu i zwapnieniami naczyn wieicowych
[21]. W badaniach Holt-Lunstad i wsp. stwierdzono powigzanie
dobowej zmiennosci kortyzolu z fizjologicznymi nocnymi spad-
kami ci$nienia tetniczego krwi [22]. Obecnie czgéciej badania
kortyzolu w chorobach sercowo-naczyniowych prowadzone sg
w $linie zamiast w surowicy, gdyz stezenie wolnego kortyzolu
w §linie jest $ciSle powigzane z jego stezeniem w surowicy, a po-
nadto czgste pobieranie materialu wymagane do badan stezenia
kortyzolu jest w przypadku $liny fatwiejsze [20, 23].

Interesujaca wydaje si¢ mozliwo$¢ wykorzystania $liny do
oznaczania markerdéw $wiezego zawatu serca z uwagi na konieczno$é
szybkiego potwierdzenia rozpoznania oraz ogélno-cywilizacyjny
charakter choroby. W §linie i surowicy badano biomarkery zawalu
serca, takie jak: CK-MB, troponiny i mioglobine. Badania stezen
kinazy kreatynowej (CK-MB) u pacjentéw z ostrym zawalem
mies$nia sercowego wykazaly statystycznie istotny wzrost tego
parametru zaréwno w surowicy, jak i w élinie. Stwierdzony wzrost
stezenia CK-MB w §linie korelowal z jego stezeniem w surowicy
[24]. Badania troponin (cTnl) u pacjentéw po 12 i 24 godzinach
od zawalu mieénia sercowego wykazaly statystycznie istotny
wzrost ich stezenia w surowicy i niestymulowanej $linie [25].
W wyniku przeprowadzonych badan Foley i wsp. stwierdzili, ze
w celu wykrycia obecnosci martwicy mieénia sercowego moga
by¢ przeprowadzone w §linie badania skriningowe dla CK-MB,
mioglobiny i troponin [26]. Stwierdzono takze wzrost stezenie
biatka C-reaktywnego oraz TNF-a w surowicy i §linie u oséb,
u ktérych doszto do zawatu serca. Pomimo potwierdzonych réznic
stezen poszczegdlnych biomarkeréw w élinie miedzy osobami
zdrowymi, a pacjentami z zawalem serca, praktyczne zastosowanie
$liny w diagnostyce wymaga dalszych badan.

Przy wykorzystaniu sliny istnieje takze mozliwo$¢ monito-
rowania stezenia niektérych lekéw. W przypadku przewlektego
stosowania digoksyny w leczeniu niewydolno$ci serca lub kon-
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troli czesto$ci rytmu u pacjentéw z migotaniem przedsionkow
uzyskano wyniki potwierdzajace istnienie wysokiej, znamiennej
statystycznie korelacji pomiedzy stezeniami digoksyny w surowicy
i $linie u chorych przewlekle naparstnicowanych (r=0.85; p<0,001).
Mimo to, wobec duzej zmienno$ci rozdzialu leku pomiedzy
krew a §ling, mozliwos¢ zastosowania $liny dla monitorowania
terapii digoksyna nalezy uzna¢ za ograniczong [27].

Latwos¢ pobrania §liny, nieinwazyjnos¢, bezbolesnos¢ oraz
nieskomplikowane metody przechowywania i transportu sa
powodem poszukiwania mozliwo$ci wykorzystania $liny do
badan diagnostycznych takze w chorobach uktadu sercowo-
naczyniowego.

WNIOSKI

Badanie biomarkeréw choréb ukladu sercowo naczyniowego
z wykorzystaniem §liny wydaje si¢ by¢ obiecujaca przyszloscia
diagnostyczng. Moze zosta¢ wykorzystane zaréwno do testow
przesiewowych epidemiologicznych, jak tez do diagnostyki
klinicznej. Uzyskanie materiatu, jego przechowywanie i transport
sg fatwiejsze i taiisze w przypadku $liny w poréwnaniu do suro-
wicy. Dotychczas najbardziej obiecujace s badania hsCRP §liny,
kortyzolu, CK-MB, troponin, mioglobiny i innych biomarkeréw
zapalen. Potrzebne sa dalsze badania, ktére umozliwityby rozwéj
metodyki badan $liny dla oceny zwigzku parametréw obecnych
w $linie i we krwi, aby w przyszto$ci moc lepiej wykorzystaé
$ling jako material w diagnostyce laboratoryjne;.
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Bacopa monnieri - dziatanie i zastosowanie w lecznictwie
Bacopa monnieri - activity and applications in medicine

Lilianna Sokotowska, Wiestawa Bylka
Katedra i Zaktad Farmakognozji, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego, Poznan

STRESZCZENIE

W ostatnim okresie na rynku farmaceutycznym pojawity sie preparaty zawierajace wyciag z Bacopa monnieri, rosliny stosowanej od wielu lat w Ajurwedzie,
gtéwnie w celu poprawy funkgji kognitywnych. Aktywnymi zwiazkami s3 saponiny typu damaranu, gtéwnie bakozydy A i B oraz alkaloidy, sterole. Badania
farmakologiczne wyjasniaja mechanizm dziafania i potwierdzaja zastosowanie tradycyjne rodliny. Wyniki badan klinicznych przeprowadzonych z uzyciem
wyciagu z B. monnieriwskazujg, ze po dtugotrwatym podawaniu zaobserwowac mozna korzystny wptyw na poprawe pamieci, koncentragjiizdolnosci uczenia
sie u dorostych, dzieci, zmniejszenie objaw6w leku i depresji. B. monnierijest dobrze tolerowana, a interakcje z innymi lekami s3 rzadko obserwowane. W pracy
przedstawiono tez wybrane suplementy diety obecne na rynku farmaceutycznym z B. monnieri.

Stowa kluczowe: Bacopa monnieri, saponiny, aktywnos¢ biologiczna, badania kliniczne

ABSTRACT

Recently appeared medicinal preparations containing an extract of Bacopa monnieri. B. monnieri has been used in the Ayurvedic system of medicine for centuries,
especially to enhance cognitive functions. Active compounds in this plant include numerous saponins type dammarane, mainly bacoside A and B, alkaloids
and sterols. The pharmacological research of the extract of Bacopa monnieri support traditional uses of this plant. The results of so far clinical studies of the
extract from B. monnieri, indicate to beneficial effect on memory, learning and concentration in adults, children and to improve in anxiety and depression
after prolonged administration, although further clinical studies are needed to confirm medical indications. It has been found to be well tolerated. The present
review summarizes current knowledge of mechanisms of actions also presents of dietary supplements with B. monnieri.

Key words: Bacopa monnieri, saponins, biological activity, clinical trials

WSTEP

W ostatnim okresie wzrasta zainteresowanie ziofami stoso-
wanymi w medycynie Wschodu, m.in. starozytnej, indyjskiej
Ajuwerdzie. Réwniez na polskim rynku aptecznym pojawiaja
sie preparaty, zwykle o statusie suplementu diety, zawierajace
surowce lub wyciagi otrzymywane z roélin egzotycznych. Jednym
z 216t ajurwedyjskich cieszacych si¢ szerokim zainteresowaniem
jest Bacopa monnieri (L.) (bakopa drobnolistna, synonimy: B.
monniera (L.) Wettst, B. monniera (L.) Pennel, Herpestis monniera
L. Kunth. Lysimachia monnieri L. Cent.), lokalnie znana jako
Brahmi. Innymi jej nazwami sa: Jalanimba oraz Water hyssop.
Nazwa tej popularnej w Indiach roéliny, pochodzi od stowa
»Brahma’, ktére oznacza ,,stwdrce’, mitycznego tworce pante-
onu hinduskiego. Pierwszych wzmianek dotyczacych bakopy
drobnolistnej mozna si¢ doszuka¢ w starozytnych traktatach
ajurwedyjskich, m.in. w ,Charaka Samhita” z VI w. n. e, gdzie
polecano ja gtéwnie w stanach niepokoju, leku, zmniejszonej
koncentracji. Oficjalne doniesienia, oparte na badaniach nad-
zorowanych przez Central Drug Institute w Indiach, pojawily
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sie dopiero w II polowie XX w. Potwierdzono wtedy znaczna
skutecznos¢ bakopy w poprawie zdolnosci uczenia i zapamie-
tywania [1-3].

OPIS I WYSTEPOWANIE

B. monnieri (BM) nalezy do rodzaju Bacopa z rodziny
Scrophulariaceae. To mata, petzajaca, wieloletnia roélina, z licznymi
rozgatezieniami, drobnymi podluznymi, siedzacymi li§¢mi oraz
4-5-platkowymi, jasnopurpurowymi lub biatymi kwiatami [1,
2]. Naturalnie wystepuje w Indiach, Nepalu, Sri Lance, Chinach,
Tajwanie, Pakistanie, Wietnamie, a takze na Florydzie, Hawajach
oraz potudniowych stanach Ameryki Péinocnej. BM roénie na
terenach tropikalnych, podmoktych, wilgotnych, bagiennych
badz tez na obszarach piaszczystych w poblizu ciekéw wodnych.
Jest takze uprawiana do celéw terapeutycznych. W Indiach B.
monnieri dodawana jest do satatek, zup czy tez gotowanych
warzyw z powodu jej charakterystycznego, gorzkiego smaku.
Ponadto ze wzgledu na zdolno$¢ wzrostu w wodzie, czesto jest
wykorzystywana jako ozdobna roélina akwaryjna [1, 2].
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ZASTOSOWANIE W AJURWEDZIE

Omawiana roélina od wiekéw jest tradycyjnie wykorzystywa-
na w celu poprawy funkcji umystowych, pamieci, koncentracji,
w niepokoju, stresie, bezsennos$ci, w psychozach i w epilepsiji.
B. monnieri znalazla réwniez zastosowanie w Ajurwedzie w le-
czeniu schorzen kardiologicznych (choroba wiericowa), jako
$rodek poprawiajacy prace przewodu pokarmowego (zaburzenia
trawienia, zaparcia), rozkurczajacy migénie gtadkie oskrzeli
(astma, zapalenie oskrzeli) oraz w zaburzeniach reumatycznych,
a takze w uszkodzeniach migzszu watroby. Ponadto na Filipinach
wykorzystuje si¢ ja jako $rodek moczopedny, natomiast na Sri
Lance - jako $rodek przeciwgoraczkowy [13].

CHEMIZM

Gléwnymi skladnikami odpowiedzialnymi za aktywno$é
tarmakologiczng B. monnieri s3: saponiny, alkaloidy oraz ste-
role. Pierwsze badania tej roéliny przeprowadzone w 1931 r.
doprowadzity do wykrycia alkaloidu okreélanego jako ,,bram-
nina’, kolejno w 1959 r. wyizolowano nikotyne i herpestyne,
nastepnie D-mannitol, hersaponine, sole potasu. Dalsze prace
umozliwity wyizolowanie i zidentyfikowanie saponin typu dam-
maranu: bakozydéw A i B, bedacych mieszaninami pochodnych
jujubogeniny i pseudojujubogeniny, a takze innych tri- i di-
glikozydéw tych aglikonéw: bakosaponin A-G, bakopazydow
I-VIIIL. Zawarto$¢ bakozydéow A i B stanowi ok. 8% suchej
masy $wiezych liSci. Inne wyizolowane dotad zwigzki to: kwas
betulinowy, stigmasterol, -sitosterol, aminokwasy (a-alanina,
kwas asparaginowy, kwas glutaminowy, seryna) oraz flawonoidy
(apigenina, luteolina) [1, 3, 4].

BADANIA FARMAKOLOGICZNE
Wptyw na zdolno$¢ uczenia sig i poprawe pamieci

Dostepne dane wskazujg, ze bakozydy A i B, obecne w BM,
poprawialy funkcjonowanie ukladu nerwowego poprzez zwiek-
szenie aktywno$ci kinazy biatkowej w hipokampie oraz wplyw
na synteze bialek i RNA, gléwnie w rejonach mézgu odpowie-
dzialnych za pamie¢ diugotrwala. Wzmagaly tym samym pola-
czenia miedzy neuronami, przywracaly aktywnos¢ receptoréow
w synapsach oraz umozliwialy wlasciwe przesyltanie impulséw
nerwowych [1, 5].

Badania na szczurach rasy Wistar wykazaly, ze po 41 6
tygodniach stosowania 40 mg oraz 80 mg/kg m.c. ekstrak-
tu z bakopy, pojawily sie u tych zwierzat nowe rozgalezienia
neuronéw gtéwnie w hipokampie i ciele migdatowatym [6].
Natomiast wyciag z BM podawany szczurom w dawce 40 mg
przez 2 tygodnie 3x dziennie, powodowal podniesienie poziomu
acetylocholiny obnizonej do§wiadczalnie, redukcje aktywnosci
acetylotransferazy choliny i wplywat na receptory muskary-
nowe w mozgu. Zaobserwowano, ze B. monnieri powodowata
obnizenie poziomu norepinefryny, a takze podnosila poziom
5-hydroksytryptaminy w hipokampie i korze mézgowej [3].
Kolejne badania na zwierzetach wykazaly dzialanie antyok-
sydacyjne bakozydéw poprzez modulacje ekspresji enzyméw
odpowiedzialnych za powstawanie RFT (reaktywne formy tlenu)
w mozgu [1]. Inne badania na szczurach, ktéorym podawano
doustnie wyciag z bakopy (40 mg/kg m. c.) wskazywaly na po-
prawe pamieci i zdolnosci uczenia si¢ przez wplyw na regulacje

ekspresji TPH, (enzym hydroksylazy tryptofanu), metabolizm
i transport 5-HT (5-hydroksytryptofanu) [7].

Dzialanie jest takze wynikiem wiasciwo$ci antyoksydacyjnej
i wynikajacej z niej aktywnos$ci neuroprotekcyjnej, hamowania
acetylocholinesterazy i/lub aktywacji acetylotransferazy choliny,
redukcji beta-amyloidu, wzrostu przeplywu krwi w moézgu, tez
modulowania neurotransmiteréw (acetylocholiny, serotoniny,
dopaminy) [8].

Dziatanie przeciwdepresyjne i przeciwlekowe

B. monnieri jest od lat stosowana w Ajurwedzie réwniez
w leczeniu niepokoju i depresji. Aktywnos¢ zostala potwier-
dzona badaniami na zwierzetach. Badania na szczurach, kté-
rym podawano doustnie 5, 10 1 20 mg/kg wyciagu o zawarto$ci
25% bakozydu A, wykazaly dzialanie przeciwlekowe ekstraktu,
poréwnywalne z Lorazepamem, zwykle stosowanym lekiem
uspokajajacym i przeciwlekowym, o budowie benzodiazepino-
wej. Dodatkowo podawany ekstrakt pozbawiony byl ubocznego
dziatania syntetycznego zwigzku (amnezja), natomiast wplynat
na poprawe pamieci [1]. Efekt przeciwdepresyjny ekstraktu z BM
(zawierajacego 38% bakozydu A) poréwnywalny do dziatania
Imipraminy (15 mg/kgi.p.) uzyskano w testach przeprowadzo-
nych na gryzoniach, ktérym podawano 20 oraz 40 mg/kg mc,
doustnie raz dziennie przez 5 dni. Znaczace dzialanie potwier-
dzono prowadzac test wymuszonego ptywania i wyuczony test
bezradnosci [9]. W badaniach na myszach udowodniono, ze
dziatanie przeciwdepresyjne zwigzane jest z obecnoscia w eks-
trakcie z BM bakopazydéw I i II oraz bakosaponiny C [10].

Dziatanie przeciwpadaczkowe

Bakopa drobnolistna jest takze stosowana w Ajurwedzie w le-
czeniu epilepsji. Omawiane dzialanie wystepuje tylko po podaniu
wysokich dawek, przez dluzszy okres czasu. Badania na myszach
i szczurach, ktérym podawano dootrzewnowo wysokie dawki
ekstraktu z BM (okoto 50% dawki LD, ) przez 15 dni potwierdzity
skutecznos¢ wymienionych dawek w zatozonym okresie czasu.
Aktywno$é¢ poczatkowo wigzano z obecnoscia hersaponiny [2].
Wyniki kolejnych badan B. monnieri prowadzonych na zwierzetach
pozwolily na stwierdzenie, ze aktywno$¢ przeciwpadaczkowa jest
zwigzana z obecnoscig bakozydu A. Ustalono rowniez przypuszczalny
mechanizm dziatania, polegajacy na wplywie na zmiany w podty-
pach receptoréw GABA (kwas y-aminomastowy) w hipokampie
i prazkowiu oraz na podwyzszaniu ekspresji presynaptycznego
receptora glutaminianu mGluR8, receptoréw serotoninowych
(5-HT2C), ktorych aktywnos¢ jest obnizona w czasie napadu
padaczkowego [11, 12].

Dziatanie spazmolityczne i przeciwwrzodowe

Badania na zwierzetach udowodnily rozkurczajace dziatanie
B. monnieri na migénie gladkie tetnic ptucnych, aorty, tchawicy
oraz oskrzeli, wynikajace z hamowania naptywu jonéw wapnia
do komorek. Kolejne doniesienia wskazuja na mozliwe dziatanie
przeciwzapalne zwigzane ze stabilizacjg mastocytéw i z hamo-
waniem syntezy prostaglandyn [1, 2].

Znane sg takze wyniki badan $wiadczace o dziataniu protekeyjnym
oraz leczniczym BM na wrzody zotadka. Badania te prowadzono
na szczurach, u ktérych wywotano wrzody, a nastepnie podawano
ekstrakt z BM o zawartosci 38% bakozydu A w dawce 10-50 mg/kg
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dwa razy dziennie w okresie 5 dni. Wyciag wykazywat dawkozalezne
dziatanie przeciwwrzodowe w przypadku wrzodéw indukowanych
etanolem, aspiryna, zimnem, podwigzaniem odzwiernika. Natomiast
wyciag podawany wilo$ci: 20 mg/kg m.c. przez 10 dni, powodowat
wyleczenie wrzodéw indukowanych kwasem octowym, wzmacniat
réwniez bariere §luzowa i zmniejszal zuszczanie blony sluzowe;.
Efekt dzialania wynikal ze wzrostu sekrecji mucyny i dziatania
przeciwutleniajacego [2, 13].

W czasie badan in vitro zaobserwowano, ze wyciag z BM
(o zawartoéci bakozydu A 35,5%) w dawce 1000 pg/ml dziatat
przeciwko Helicobacter pylori (ekstrakt inkubowano z komérkami
ludzkiej okreznicy). Natomiast w dawce 10 pg/ml powodowat
wzrost stezenia prostanoidéw (PGE oraz PGI2) dzialajacych
ochronnie na blone $luzowa zotadka [2, 14].

Aktywnosc¢ antyoksydacyjna

Na temat aktywno$ci antyoksydacyjnej wyciagu z B. monnieri
istniejg liczne doniesienia. Skuteczne dziatanie wyciggu z BM
zaobserwowano w hipotermii oraz w niedotlenieniu, wywotanymi
atakiem RFT. Zanotowano takze neuroprotekcyjny wpltyw oma-
wianej roéliny na stres oksydacyjny indukowany glinem [2][.

Wodny ekstrakt z bakopy zmniejszat peroksydacje lipidow
spowodowang dzialaniem nikotyny u myszy [2]. Wykazano
tez, ze ekstrakt z BM hamowat peroksydacje lipidow wywola-
ng siarczanem Zzelaza w homogenacie watroby, z aktywnoscia
poréwnywalng ze standardowymi antyoksydantami, jak EDTA
(kwas etylenodiaminotetraoctowy), witaming E [3]. Badano takze
wplyw ekstraktu na aktywno$¢ nadtlenku dysmutazy, katalazy
i peroksydazy glutationu w obrebie hipokampu, kory czolowej
i prazkowia szczurdéw po 7, 14 i 21 dniach podawania. BM in-
dukowal wzrost badanych enzymow, we wszystkich rejonach
mozgu po 14121 dniach [2, 3, 15]. Inne prace dowodzg, ze BM
hamowat tworzenie rodnika ponadtlenkowego w sposéb daw-
kozalezny oraz posiadat zdolno$¢ zmiatania wolnych rodnikéw
(analiza z rodnikiem 1,1-difenylo-2-pikrylohydrazyl DPPH), co
moze wskazywa¢ na protekcyjny wpltyw na DNA [3].

Dane wskazujg takze, ze ekstrakt z B. monnieri posiadal
potencjal modulowania ekspresji enzymoéw, ktérych poziom
wzrasta w stresie, takich jak CYP450, biatka szoku cieplnego
HSP70 czy SOD (dysmutaza ponadtlenkowa) [2].

Inne kierunki dziatania

Badania in vitro na komdrkach aorty i tetnicy plucnej krolika
wykazaly dziatanie rozszerzajace naczynia w obu tkankach wo-
bec skurczu indukowanego chlorkiem wapnia, przypuszczalnie
poprzez hamowanie naptywu wapnia w komorkach, jednak nie
istnieja badania kliniczne potwierdzajace te aktywno$¢ [1].

Pojawily si¢ réwniez doniesienia dotyczace oceny dzia-
tania frakcji saponinowej B. monnieri przeciwko komoérkom
migsaka-180 w badaniach in vitro, wskazujace na aktywnoé¢
cytotoksyczng omawianej roéliny. Efekt przeciwnowotworowy
wigzany byt z hamowaniem replikacji DNA w komdrkach no-
wotworowych [1, 2].

BADANIA KLINICZNE

Wptyw na zdolnos¢ uczenia sie i poprawe pamieci
Podczas badan klinicznych zaobserwowano, ze dtuzsze (5-12

tygodni) podawanie zdrowym pacjentom 300 mg dziennie ekstraktu
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z B. monnieri (badania z podwojnie $lepa préba, kontrolowane
placebo) poprawialo pamig¢ operacyjna, uczenie si¢ werbalne,
zwiekszalo koncentracje oraz zmniejszalo tempo zapominania
nowo przyswojonych informacji. Aktywno$é¢ ta mogta wynikaé
z poprawy neuronalnej transmisji sygnatéw oraz ze wzrostu
proliferacji dendrytéw [16].

Badania z 2006 r. dotyczace skuteczno$ci SBME (standary-
zowany wyciag z BM) wykazaty wysoka poprawe w polepszeniu
pamiecilogicznej, szybkosci uczenia si¢ podczas 12-tygodniowego
leczenia za pomocg SBME (125 mg 2x na dobg) pacjentéw
z zaburzeniami pamieci zwigzanymi z wiekiem (bez demencji
i zaburzen psychiatrycznych) [17].

Kolejne badania, z podwojnie §lepa proba, kontrolowane
placebo obejmujace grupe 107 pacjentéw, w ktorej oceniano
zdolnos$ci poznawcze po 90 dniach podawania ekstraktu B.
monnieri (2x150 mg KeenMind) lub placebo, udowodnily, ze
wyciag znaczaco poprawial pamie¢ operacyjna oraz pamigé
przestrzenng [18].

Inna préba kliniczna z udzialem 38 pacjentéw w wieku 18-60 lat,
ktérym podawano jednorazowo dawke 300 mg wyciagu na dobe,
zawierajacego 55% bakozydéw (badania z podwojnie slepa proba,
placebo), nie wykazata znaczacych zmian w funkcjach kognitywnych
po 2 godzinach od przyjecia. Poprawe odnotowywano dopiero
po dluzszym podawaniu wyciagu (12 tyg.). Autorzy wnioskuja,
ze dzialanie moze wynika¢ z wlasciwoéci antyoksydacyjnych B.
monnieri i/lub z wplywu na system cholinergiczny [1].

Badania randomizowane, z podwdjnie $lepa proba i grupa
placebo udowodnily, ze poprawa pamieci u starszych oséb (98
uczestnikéw w wieku powyzej 55 lat) nastepowata po podawaniu
300 mg ekstraktu /dziennie, w czasie 12 tygodni [19].

Korzystne wyniki uzyskano takze w prébach klinicznych
z udziatem dzieci. Badania obejmowaty grupe 36 dzieci w wieku
8-9 lat, ze zdiagnozowanym deficytem uwagi/nadaktywnoscia.
Dziewietnastu dzieciom podawano 50 mg ekstraktu z BM (za-
wierajacego 20% bakozydéw) dwa razy dziennie, natomiast
17 dzieci stanowito grupe placebo. Po 12 tygodniach kuracji
zauwazono poprawe funkcji poznawczych, pamieci logicznej
oraz znaczne efekty w nauce [1].

Badania kliniczne przeprowadzone na grupie 60 starszych
pacjentéw ($rednia wieku 62 lata) wykazalty wplyw wyciagu
z B. monnieri podawanego przez 12 tygodni w dawce 300 i 600
mg. Omawiany wycigg powodowal hamowanie aktywnosci
acetyocholinesterazy, co wskazuje na mozliwo$¢ zastosowania
we wspomaganiu zaburzen koncentracji, uposledzenia funkeji
poznawczych we wczesnym etapie choroby Alzheimera. Niezbedne
s3 jednak dalsze badania nad skuteczno$cia BM w chorobach
o podtozu neurodegeneracyjnym [20].

Dziatanie przeciwdepresyjne i przeciwlekowe

Aktywnos¢ przeciwlekowg bakopy drobnolistnej potwierdzity
wyniki badania klinicznego z udziatem 35 pacjentéw ze zdia-
gnozowang nerwicg lekows, ktérym przez miesigc podawano
syrop z BM (30 ml dziennie, w dwoch podzielonych dawkach).
Wykazano zmniejszenie poziomu leku i wahania nastrojow, zme-
czenia psychicznego oraz poprawienie pamieci. Poza dzialaniem
przeciwdepresyjnym i przeciwlekowym zauwazono réwniez, ze
wyciag z B. monnieri powodowal zmniejszenie ci$nienia krwi,
tetna oraz wzrost masy ciafa [1].
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W badaniach z udziatem grupy liczacej 72 pacjentéw w wieku
35-60 lat (z podwojnie $lepg préba i grupa placebo), ktérym
podawano 450 mg wyciagu w okresie 3 miesiecy, zaobserwowano
tendencje w obnizeniu poziomu leku, lecz w badaniu tym nie
notowano polepszenia funkeji kognitywnych [21].

DAWKOWANIE

Zwykle 5-10 g sproszkowanego surowca; 30 ml syropu dzien-
nie. Wyciag ptynny 1:2 wiloéci 5-12 ml dziennie dla dorostych
12,5-6 ml, dla dzieci w wieku 6-12 lat dziennie. Standaryzowane
wyciagi (zawierajace 20% bakozydéw A i B) dla dorostych w daw-
ce 200—400 mg/dziennie w dawkach podzielonych i dla dzieci
100-200 mg dziennie w dawkach podzielonych [1].

DZIALANIE UBOCZNE, INTERAKCJE
I TOKSYCZNOSC

W dawkach terapeutycznych roslina nie wywoltywata zadnych
efektow ubocznych i jest bezpiecznie stosowana w Ajurwedzie od
wielu lat bez wystepowania znaczacych dzialan niepozadanych
[1]. Jedynie w jednym z badan klinicznych zaobserwowano, ze
duze dawki B. monnieri (300 mg dziennie) u starszych pacjentow,
przyjmowane przez diuzszy czas moga wywolac rozstréj zotadka
i biegunke. Poza niekorzystnym smakiem nie zauwazono innych
dziatan niepozadanych [18, 19].

Badania na zdrowych ochotnikach réwniez potwierdzily jej
dobra tolerancje. Dowodem sa wyniki proby klinicznej (podwdjnie
$lepa, z placebo) z udziatem wolontariuszy, ktérym podawanie
izolowanych bakozydéw w okresie 4 tygodni, w stezeniu 20-
30 mg/jednorazowo (100-200 mg/dobowo), nie powodowato
efektéw ubocznych [1].

B. monnieri ze wzgledu na swoje wlasciwoéci sedatywne
moze nasila¢ dziatanie innych lekéw uspokajajacych. Istnieja
réwniez doniesienia na temat zmniejszenia toksyczno$ci mor-
finy i fenytoiny. Ponadto poprzez wzrost stezenia hormonu T4,
moze potegowaé aktywnos¢ lekéw stymulujacych czynnoséé
tarczycy lub hamowac¢ efekt lekéw dzialajacych supresyjnie na
gruczot [1].

W badaniach na szczurach okreslono LD, przy podaniu
doustnym, ktéra wynosita 5g/kg mc dla wodnego ekstraktu
oraz 17g/kg mc dla etanolowego ekstraktu [1].

WYBRANE SUPLEMENTY DIETY ZAWIERAJACE
B. MONNIERI

Pamicon tabletki Aflofarm Fabryka Lekéw Sp. z 0. 0. PL (1
tabl. zawiera wyciagi z: lisci brahmi 36 mg (co odpowiada 720 mg
lisci); korzenia zen-szenia 150 mg (co odpowiada 500 mg lisci);
lisci mate 150 mg); Neomag Senior tabletki Aflofarm Fabryka
Lekéw Sp. z 0. o. PL (1 tabl. zawiera: magnez 60 mg, witamina
B6 1,4 mg, wyciagi z: korzenia zen-szenia 14,3 mg, lisci Mate
16,7 mg, liSci Bacopa monnieri 5 mg); Sesja tabletki Aflofarm
Fabryka Lekéw Sp. z 0. 0. PL (1 tabl. zawiera wyciagi z: korzenia
zenszenia 25 mg, lisci mate 100 mg, liSci Bacopa monnieri 18 mg,
kofeina 30 mg); Logiq kapsulki Laboratoria Natury Sp. z 0. 0. PL
(1 kaps. zawiera wyciagi z: lisci Bacopa monnieri 310 mg, ziela
Centella asiatica 155 mg); Bakozin tabletki Zaktad Chemiczno-
Farmaceutyczny ,,Farmapol” Sp. z 0.0. PL (1 tabl. zawiera Bacopa
monnieri extract 0,25g); Bacopa Monnieri kapsulki Puritan’s
Pride, USA (Bacopa monnieri liscie 500 mg); Brahmi kapsulki

Himalaya Drug Co. Ltd. Indie (wyciag z Brahmi 250 mg); City
Factor Memo Active tabletki Green Pharmacy, PL (1 tabl. zawiera
ekstrakty z: brahmi 300 mg, yerba mate 100 mg, korzenia zen-
szenia 100 mg, rozenca gorskiego 100 mg); Avesta Think Well
kapsutki Avesta, USA (1 kaps. zawiera: kompleks fosfolipidow
soi 120 mg, wyciag z ziela Bacopa monnieri 100 mg, wyciag
z ziela Centella asiatica 70 mg, winpocetyna 10 mg); Bioactive
Formufa+Stres i Koncentracja tabletki Bioactive, PL(ekstrakty z:
Bacopa monnieri, zef-szenia, lecytyna); Full Spectrum Bacopa
Monniera kapsulki Swanson, USA (1 kaps. Bacopa monniera
liscie 500 mg).

PODSUMOWANIE

B. monnieri (bakopa drobnolistna) nalezy do ziét wyko-
rzystywanych w Ajurwedzie, gtéwnie w celu poprawy funkeji
kognitywnych. Aktywnymi zwigzkami sg saponozydy typu
dammaranu- bakozydy A i B. Liczne badania farmakologicz-
ne wskazujg, ze mechanizm dzialania polega na zwiekszeniu
aktywnosci kinazy biatkowej w hipokampie oraz syntezy biatek
iRNA, gtéwnie w rejonach mézgu odpowiedzialnych za pamie¢
dlugotrwalg. Badania na zwierzetach potwierdzily dzialanie
przeciwdepresyjne, przeciwlekowe i przeciwpadaczkowe, a takze
rozkurczajace na migénie gtadkie naczyn krwionosnych i oskrzeli
oraz przeciwzapalne, przeciwrzodowe i antyoksydacyjne. Badania
kliniczne sg nieliczne, a w wyniki dotychczasowych wskazuja
na poprawe pamieci, zdolnosci uczenia i koncentracji u oséb
dorostych oraz u dzieci po dluzszym (12 tygodni) okresie sto-
sowania. W dawkach terapeutycznych roélina jest dobrze to-
lerowana i nie wywoluje dziatan niepozadanych, a interakcje
z innymi lekami sg nieliczne.

PISMIENNICTWO

1. Monographs of Bacopa monniera. No authors listed. Alter Med Rev.
2004;9(1):79-85.

2. Gohil K, Patel JA. Areview on Bacopa monniera: Current research and future prospects.
Int. J Green Pharm. 2010;4:1-9.

3. Russo A, Borelli F. Bacopa monniera, a reputed nootropic plant: an overview. Phytomedicine.
2005;12:305-317.

4, Pamita B, Neeraj K, Bikram S, et al. Dammarane triterpenoid saponins from Bacopa
monnieri. Canadian J Chem. 2009;87(9):1230—1234.

5. Mathew J, Paul J, Nandhu MS, Paulose CS Bacopa monnieri and Bacoside-A for ame-
liorating epilepsy associated behavioral deficits. Fitoterapia. 2010;81:315—322.

6. Vollala VR, Upadhya S, Nayak S. Enhanced dendritic arborization of hippocampal CA3
neurons by Bacopa monniera extract treatment in adult rats. Rom J Morphol Embryol
.2011;52(3):879—-886.

7. Charles PD, Ambigapathy G, Geraldine P, et al. Bacopa monniera leaf extract up-regulates
tryptophan hydroxylase (TPH2) and serotonin transporter (SERT) expression: implications
in memory formation. J Ethnopharmacol. 2011;134(1):55-61.

8. Aguiar S, Borowski T. Neuropharmacological review of the nootropic herb Bacopa
monnieri. Rejuvenation Res. 2013;16(4):313—326.

9. Sairam K, Dorababu M, Goel RK, et al. Antidepressant activity of standardized extract
of Bacopa monniera in experimental models of depression in rats. Phytomedicine.
2002;9(3):207-211.

10. Zhou Y, Shen YH, Zhang C, et al. Triterpene saponins from Bacopa monnieri and their
antidepressant effects in two mice models. J Nat. Prod. 2007, 70(4):652-5.

11. Krishnakumar A, Abraham PM, Paul J, et al. Down-regulation of cerebellar 5-HT(2C)
receptors in pilocarpine-induced epilepsy in rats: therapeutic role of Bacopa monnieri
extract.  Neurol Sci .2009;284(1-2):124—128.

365



Lilia

nna Sokotowska, Wiestawa Bylka

12.

13.

14.

15.

16.

17.

366

Krishnakumar A, Nandhu MS, Paulose CS. Upregulation of 5-HT2C receptors in hippo-
campus of pilocarpine-induced epileptic rats: antagonism by Bacopa monnieri. Epilepsy
Behav. 2009;16(2):225-230.

Sairam K, Rao CV, Babu MD, et al. Prophylactic and curative effects of Bacopa moniera
in gastric ulcers models. Phytomedicine. 2001;8:423—430.

(Goel RK, Sairam K, Babu MD, etal. Invitro evaluation of Bacopamonniera on anti-Helicobacter py-
lori activity and accumulation of prostaglandins. Phytomedicine. 2003;10(6-7):523—527.
Bhattacharya SK, Bhattacharya SK Kumar A, Ghosal S. Antioxidant activity of Bacopa mon-
nieriin frontal cortex, striatum and hippocampus. Phytoth. Res. 2000;14:174—179.
Stough , LloydJ, ClarkeJ, etal. The chronic effects of an extract of Bacopa monniera (Brahmi) on co-
gnitive function in healthy human subjects. Psychopharmacology 2001;156(4):481—484.
Raghav S, Singh H, Dalal PK, et al. Randomized controlled trial of standardized
Bacopa monniera extract in age-associated memory impairment. Indian J Psychiatry.
2006;48(4):238—242.

18.

20.

21.

Stough C, Downey LA, Lloyd J, et al. Examining the nootropic effects of a special extract
of Bacopa monniera on human cognitive functioning: 90 day double-blind placebo-
controlled randomized trial. Phytother. Res. 2008;22(12):1629—1634.

. Morgan A, Stevens J. Does Bacopa monnieri Improve Memory Performance in Older

Persons? Results of a Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind Trial. Journal of
Alternative and Complementary Medicine. 2010;16(7):753-759.

Peth-Nui T, Wattanathorn J, Muchimapura S, et al. Effects of 12-Week Bacopa
monnieri Consumption on Attention, Cognitive Processing, Working Memory,
and Functions of Both Cholinergic and Monoaminergic Systems in Healthy Elderly
Volunteers. Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine 2012;doi.
0rg/10.1155/2012/606424.

Sathyanaravanan V, Thomas T, Eingther, et al. Brahmi for the better? New findings
challenging cognition and anti-anxiety effects of Brahmi (Bacopa monniera) in healthy
adults. Psychopharmacol. 2013;227(2):299-306.

ADRES DO KORESPONDENCJI

Wiestawa Bylka

Katedra i Zaktad Farmakognozji Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

ul. Swiecickiego 4, 60-771 Poznarh

tel: (61) 865 47 01

e-mail: wieslawabylka@tlen.pl

Nadestano: 25.08.2014
Zaakceptowano: 15.09.2015

INFORMACJA PRASOWA

AVILIN BALSAM GASTRO - JESIEN BEZ PROBLEMOW ZOtLADKOWYCH

AVILIN

=BALSAM

GASTRO

scach.

PN TIOML

op———— po ostatnim positku.

Avilin Balsam Gastro to jedyny na terenie Unii Europejskiej specyfik do sto-
sowania wewnetrznego, ktdrego recepture oparto na stynnym Balsamie receptury
profesora Szostakowskiego.

Skutecznie chroni blony §luzowe ukltadu pokarmowego przed dzialaniem
szkodliwych i draznigcych czynnikow zewnetrznych, szczegolnie kwasu solnego
naturalnie znajdujacego sie w Zoladku. Zastepuje naturalng bariere Sluzowa.
Dzigki swoim wlasciwosciom przyspiesza gojenie si¢ tkanek i ich regeneracje. Pelni
funkcje opatrunku adhezyjnego na blonach §luzowych przewodu pokarmowego
— jest w tej roli niezwykle skuteczny dzieki wysokiej lepkosci i niezwyktym wia-
$ciwosciom hydrofobowym, utrzymujacym go skutecznie w uszkodzonych miej-

Polecany w leczeniu i profilaktyce wrzodow zoladka, nadkwasoty, zgagi,

niezytu zoladka oraz refluksu.
Stosuje si¢ go raz dziennie — wieczorem, na pusty zofadek, najlepiej 5 godzin

Butelka o pojemnosci 110 ml.



© Aluna

Wiadomosci Lekarskie 2015, tom LXVIII, nr 3 cz. |l

Hipochondria wczoraj i dzi$
Hypochondria yesterday and today

Magdalena Piegza', Piotr Scisto?, Karina Badura — Brzoza', Robert Pudlo’, tukasz Kunert', Piotr W. Gorczyca'
%Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Wydziat Lekarski z Oddziatem Lekarsko — Dentystycznym w Zabrzu, Katedra i Oddziat Kliniczny Psychiatrii, Tamowskie Géry
20ddziat Psychiatryczny Wielospecjalistycznego Szpitala Powiatowego, Tarnowskie Géry

STRESZCZENIE

Publikacja ma na celu oméwienie zaburzen hipochondrycznych. Przedstawiona praca ukazuje historie pojecia hipochondrii od starozytnosci do czasow nowozyt-
nych, obejmuje réwniez zwiezte dane odnosnie etiopatogenezy, etiologii, klasyfikaji oraz leczenia hipochondrii ze szczeg6lnym uwzglednieniem psychoterapii.
Celem autoréw byto przyblizenie tematyki zaburzen hipochondrycznych, jako jednostki chorobowej nierzadko spotykanej w codziennej praktyce lekarskiej.

Stowa kluczowe: zaburzenia hipochondryczne, skargi hipochondryczne, zaburzenia somatoformiczne

ABSTRACT

The publication aims to discuss hypochondriacal disorders. This paper presents the history of the concept of hypochondria from antiquity to modern times, also
includes brief information regarding etiopathogenesis, etiology, classification and treatment of hypochondria with particular emphasis on psychotherapy. Our
goal was to make the subject hypochondriacal disorders, as a disease entity often encountered in everyday medical practice.

Key words: hypochondriacal disorders, hypochondriacal complaints, somatoform disorder

HISTORIA

Stowo “hipochondria” nalezy do najstarszych medycznych
pojec. Starozytni Grecy uzywali terminu hypo-khondrias (pod
zebrami) dla oznaczenia nieokreslonej wewnetrznej dolegliwosci,
wywolujacej lek i cierpienie. Uwazali, ze hipochondria odnosi sig
do czegos, co jest ukryte, niewidoczne, schowane we wnetrzu.
Stowo ,,hipochondria” zostalo uzyte przez Hipokratesa (V wiek
p-n.e.) jako pojecie anatomiczne. Jako schorzenie zostato opisane
po raz pierwszy przez Dioklesa z Karystos ( IV wiek p.n.e.),
ktory okredlit je, jako przyczyne zaburzen w funkcjonowaniu
organow trawiennych. Galen (II w.n.e.) jako pierwszy méwit
o “ chorobie hipochondrycznej”, a Pawel z Eginy (VII w.n.e.)
potraktowal hipochondrig, jako rodzaj melancholii ( oprocz
melancholii mézgowej, ogdlnej wyrdznit melancholie hipo-
chondryczna, ktéra byla spowodowana zapaleniem w uktadzie
sokow trawiennych) [1, 2].

Do XVII w.n.e. patologia w psychiatrii byla §cisle podporzad-
kowana demonologii. Duzy wplyw na rozpatrywanie zaburzen
umystowych pod katem medycznym miata praca Smolliusa z
1610 r., w ktorej okreslil przyczyny zaburzen funkcjonowania
narzadéw jamy brzusznej, szczegdlnie $ledziony. Od tego cza-
su do XX w.n.e. termin spleen byt traktowany jako synonim
hipochondrii. Do dzi§ w przenosni oznacza zty humor, chan-
dre. W tym okresie zaczeto takze zwracaé uwage na zwigzek
hipochondrii z histerig. Thomas Sydenham (1682) zauwazyt, iz
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»hipochondria jest tak podobna do histerii, jak jedno jajko do
drugiego” Nagromadzenie zgnilych sokéw w organizmie jest
przyczyna zaréwno histerii, jak i hipochondrii. Zgodnie z jego
pogladami, hipochondria byta meska forma histerii. George Ernst
Stahl (1660—1734), cze¢sciej pamigtany jako tworca teorii flogi-
stonu, uwazal, iz harmonia proceséw zyciowych jest wynikiem
panowania duszy nad cialem. Pomimo odmiennej lokalizacji
objawow u kazdej z plci, potaczyl on meska hipochondrig i
zenska histerie w jedno pojecie malum hystero-hypochondria-
cum. Zakladal, iz przekrwienie w ukladzie wrotnym u kobiet
powoduje wydostawanie si¢ krwi przez macice i jest przyczyna
ktopotéw menstruacyjnych, natomiast u mezczyzn manifestuje
si¢ hemoroidami. Dopiero William Cullen (1710-1790), gléwny
przedstawiciel nerwizmu i zagorzaty przeciwnik teorii humoral-
nej, ktdry okreslit podstawy psychiatrycznej nozologii i stworzyt
pojecie ,,nerwic’, wyodrebnit hipochondrig, histeri¢ i melancholie
jako osobne jednostki, i przyporzadkowal je okreslonym typom
nerwic. W XIX w. dostrzezono istotng role czynnika psycho-
logicznego w patogenezie schorzen. Jednak wigkszos$¢ badaczy
sklaniafa sie ku organicznemu podlozu wigkszosci zaburzen.
Moéwiono o corporeal hipochondria, sympathetic hipochondria
czy o hipochondria cum materia. Jezeli nie znajdowano orga-
nicznej przyczyny dolegliwoéci, stawiano diagnoze przez wy-
kluczenie. Jozef Guislain, belgijski psychiatra, uzywat terminu
mental hipochondria (Guislain 1861), inni badacze uzywali
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okreslen idiopathic hypochondria lub hypochondria sine materia
[1,2]. Romberg w 1851 r. jako pierwszy uznal, iz wyréznianie
hipochondrii na podiozu organicznym jest pozbawione sen-
su [1, 3]. Kilkadziesiat lat pdzniej zaczg¢to zwracaé uwage na
zwiazek hipochondrii z neurastenig (Lowenfeld, Binswanger,
Kraepelin). Z biegiem lat zaczeto bardziej zastanawiac si¢ nad
nozologig niz etiologia zaburzen. W XX w. rozwinal sie poglad,
iz hipochondria jest stanem psychopatologicznym bez ustalonej
etiologii, przebiegu i rokowania. Ma jedynie znaczenie symp-
tomatyczne i wystepuje, jako epizod lub jedna z form dobrze
znanej psychozy lub nalezy do neurastenii albo do kregu psy-
chopatii. Wollenberg wyréznit incidental hypochondriasis jako
forme neurastenii i constitutional hypochondriasis jako forme
psychopatii, ktéra nigdy nie przebiega w sposéb epizodyczny z
remisjami i zaostrzeniami [1, 4]. Inni badacze uwazali, ze hipo-
chondria ma etiologie somatogenng (Birnbaum 1907), jeszcze
inni twierdzili, iz u podtoza dolegliwosci lezy centralny proces
zwigzany z zakl6ceniami nastroju, postrzegania, aktywnosci, woli
i w konsekwencji pojawiajace si¢ odczucia somatyczne moga
by¢ czynnikiem spustowym tego procesu (Pick 1903) [1, 2, 5].
Rozwazano takze mozliwo$¢ wystepowania czystych doznan
cenestopatycznych jako objawu hipochondrii. Wernicke wyréznit
dwie formy autosomatopsychosis (psychoza hipochondryczna z
urojeniami samooskarzania si¢ ) i allosomatopsychosis (psychoza
hipochondryczna z urojeniami przesladowczymi). Opisat tzw.
hypochondriacal feelings of happiness. W obecnym rozumieniu
pojecie to odzwierciedla paradoksalng eufori¢ zwiazang z przy-
krymi doznaniami cielesnymi. Niektére koncepcje zakladaty
powiazanie hipochondrii z funkcjonowaniem autonomicznego
systemu nerwowego, podwzgorza, gruczotéw wydzielania we-
wnetrznego i fizycznymi podstawami reaktywnosci emocjonalnej
z jednej strony, z drugiej zas ze stopniem wrazliwosci i zmien-
noéci percepcji wlasnego ciata (Weber, Fechner, Stumpfi inni)
[1, 2, 6]. We wczesnym okresie dziatalnoéci Freud uwazal, ze
blokowanie nadmiaru libido prowadzi do powstania nerwicy.
Hipochondrie traktowal jako jedna z form ,,prawdziwej (aktualnej)
nerwicy” obok neurastenii i nerwicy lekowej. Nadmiar libido,
nie znajdujac ujscia, zostaje zablokowany i wyladowuje si¢ w
postaci leku. W pdzniejszym okresie twierdzil, iz hipochondria
jest narcystycznym wariantem nerwicy [1, 2].

DEFINICJA

Hipochondria - przesadne przejmowanie si¢ drobnymi dolegli-
wosciami lub wyimaginowanie sobie choroby. Moze by¢ przejawem
wiasciwosci konstytucjonalnych, w ktérych duza role odgrywa
sklonno$¢ do leku i do samoobserwacji. Zespét hipochondryczny
mozna spotka¢ w wielu jednostkach chorobowych. Jest on czgstym
zjawiskiem w stanach depresyjnych i lekowych, a w psychozach
wystepuje pod postacig urojen hipochondrycznych [7].

Wedtug Aleksandrowicza zaburzenia hipochondryczne sg
zespolem, ktdrego istotq jest trwale zaabsorbowanie mozliwoscia
wystepowania powaznych i postepujacych choréb somatycznych.
Wyraza sie ono nadmiernym zainteresowaniem czynno$ciami
ciala, lekiem lub niepokojem zwigzanym z poczuciem zagroze-
nia zycia i zdrowia, czgsto takze utrwalonym przekonaniem o
taktycznie istniejacej ciezkiej chorobie somatycznej [8].

Zespol ten wystepuje u obu pici i nie wykazano specjalnych
cech wystepowania rodzinnego. Szczyt zachorowalnosci przypada
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na 30 r.z. umezczyzn i 40 r.z. u kobiet [9]. Nie znaleziono takze
specyficznych czynnikéw ryzyka rozwoju zaburzenia, chociaz
zauwazono, iz pacjenci z hipochondrig w poréwnaniu z tymi
bez skarg hipochondrycznych prezentuja podwyzszony poziom
leku, czesciej wystepuja u nich zespoly depresyjne oraz inne
zaburzenia z kregu somatoformicznych [10].

ETIOPATOGENEZA

Wiedza o etiopatogenezie choroby jest ograniczona. Dane
odnosnie zmian neuroanatomicznych odgrywajacych role w
powstawaniu choroby sa, jak dotad, niewystarczajace. Pacjenci
z hipochondrig posiadajg zmniejszong objeto$¢ prawej i lewej
kory oczodotowo-czotowej oraz obustronnie wigksze wzgdrze
w poréwnaniu z grupa kontrolna, co wykazal Atmaca w opraco-
waniu z 2012 roku. Autor wspomina o istnieniu istotnej korelacji
pomiedzy czasem trwania choroby a wielkoscia lewego wzgdrza
i kory oczodotowo-czotowej [11]. Poza zwrdceniem uwagi, ze
kora oczodolowo-czolowa i wzgérze odgrywaja istotng rola w
patofizjologii hipochondrii, wyniki te moga stanowi¢ neuroana-
tomiczne wsparcie dla koncepcji umieszczenia hipochondrii w
spektrum zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych [11].

W innych opracowaniach oceniano objetos¢ przysadki w
grupie pacjentéw z hipochondrig. Do badania wiaczono 20
pacjentoéw z hipochondrig oraz 20 osobowg grupe kontrolng. U
0s6b z hipochondrig zaobserwowano znacznie mniejsza objetos¢
przysadki w poréwnaniu z grupg kontrolng [12, 13].

EPIDEMIOLOGIA

Wedlug Puzynskiego przyjmuje sie, ze okoto 30-50% pa-
cjentéw cierpi na réznorodne dolegliwosci somatyczne, u pod-
Yoza ktérych nie leza zmiany organiczne, ktére mozna wykryé
wspolczesnymi metodami diagnostycznymi [14]. Chorobowosé
w odniesieniu do zaburzen hipochondrycznych w ogélnej po-
pulacji nie jest znana. Z niektdrych zagranicznych opracowan
wynika, iz czgsto$¢ wykrywania zaburzen hipochondrycznych
przez lekarzy pierwszego kontaktu wynosi od 0,8-4,5% [15,
16]. Inne doniesienia podaja liczby od 4 do 6% [17], Kaplan
informuje, ze w praktyce lekarzy ogdlnych hipochondria obecna
jest u 3 do 14% pacjentow [18].

MECHANIZMY HIPOCHONDRII
W SWIETLE KONCEPCJI PSYCHOLOGICZNYCH

Zgodnie z koncepcjami psychoanalitycznymi, istotng role w
genezie hipochondrii przypisuje si¢ zjawiskowi narcyzmu [19].
Lek hipochondryczny mozna uznaé za pochodng narcystycznego
wycofania libido z obiektu i skierowania go na samego siebie.
Istniejaca frustracja potrzeby milosci ujawnia si¢ pod postacia
dolegliwo$ci somatycznych, leku i poczucia winy. Silne uczucie
wrogosci znajduje wyraz w nieustannym prezentowaniu dole-
gliwosci i czgsto zwiazane jest z niezadowoleniem z efektéw
leczenia [8]. Zdarza si¢ réwniez, iz narzad uznawany za chory
ma znaczenie symboliczne [20]. Cz¢$¢ badaczy uwaza, iz zabu-
rzenia narcystyczne i hipochondryczne maja wspélne podtoze,
a plaszczyzna, ktora je Iaczy sa tendencje masochistyczne. Inni
podkreslaja zwigzek miedzy urazem psychicznym a somatyzacja,
ktéra moze doprowadzi¢ do hipochondrii [19].

Wedtug koncepcji poznawczo-behawioralnych w wyjasnieniu
istoty obaw o zdrowie, oprécz nabytych, dysfunkcjonalnych
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przekonan, szczego6lna role przypisuje si¢ blednej interpretacji
symptomow cielesnych [21-26].Takie ujecie znajduje odzwier-
ciedlenie w klasyfikacji DSM-1IV, w ktdrej autorzy opisuja oma-
wiane zagadnienie mi¢dzy innymi, jako zaabsorbowanie lekami,
ktére moga doprowadzi¢ do ,, zapadniecia” lub przekonania o
posiadaniu powaznej choroby, u podstaw ktérych leza bledne
interpretacje symptomow cielesnych [27]. Najogélniej mozna
powiedzie¢, ze w poznawczym modelu hipochondrii wyréz-
nia si¢ fizjologiczne, afektywne, behawioralne i kognitywne
czynniki, ktdére sg powigzane z tymi blednymi interpretacjami
dotyczacymi wlasnych dolegliwosci. Czynniki te pozostaja w
interakcji z przekonaniami i zalozeniami jednostki, ktére tworza
mechanizm podtrzymujacy zaburzenie. Wedlug tego modelu
osoba nieadekwatnie interpretuje symptomy takze z powodu
wlasnych przekonan i zatozen, jakie uksztaltowaly sie w wyniku
dotychczasowych relacji z otoczeniem [21]. Zgodnie z zalozeniami
teoretykow poznawczych [21-26] ukonstytuowana w wyniku
wezesniejszych doswiadczen bledna interpretacja sygnalow
cielesnych jest podtrzymywana przez nastepujace czynniki:
selektywng uwage, poszukiwanie zapewnien, sprawdzanie stanu
wlasnego organizmu, zachowania zabezpieczajace/unikajace,
ruminowanie.

POZYCJA NOZOLOGICZNA

W obowiazujacej jeszcze w Polsce klasyfikacji ICD-10, aby
rozpozna¢ hipochondrie (F45.2) nalezy spelni¢ nastepujace
warunki:

A.wystepuja ktorekolwiek z nastepujacych objawdw:

1. utrwalone, utrzymujace si¢, co najmniej 6 miesiecy,
przekonanie o wystepowaniu maksimum dwoch po-
waznych choréb somatycznych, z ktérych co najmniej
jednag pacjent wyraznie okresla,

2. utrwalone koncentrowanie si¢ na domniemanej zmianie
postaci lub ksztaltu ciala ( zaburzenia postaci ciala);

B.koncentrowanie si¢ na tym przekonaniu i objawach po-
woduje utrwalone cierpienie i zakldca jednostkowe funk-
cjonowanie w codziennym zyciu, a takze sktania pacjenta
do poszukiwania leczenia lub badan medycznych( lub
réwnowaznej pomocy lokalnych uzdrowicieli);

C. Uporczywe odrzucanie zapewnien lekarskich o braku ade-
kwatnej, fizycznej przyczyny tych somatycznych objawéw
(krotkotrwala aprobata takiego zapewnienia, tj. utrzymujaca
sie do kilku tygodni, w czasie badan lub bezposrednio po
nich, nie wyklucza tego rozpoznania) [28].

Hipochondria najczesciej wspdlistnieje (jako komponent
hipochondryczny) z zespotami legkowymi i somatycznymi [8].
Cechy hipochondrii moga towarzyszy¢ fobii zarazenia sie, ob-
sesjom czy ideom nadwartosciowym, ktére dotycza kwestii
zdrowotnych [29, 30].

Czesto stanowi obraz zaburzen depresyjnych, moze tez
by¢ przejawem zwiastunowej fazy rozwoju psychozy [8, 31].
Dlatego tez czasami odrdéznienie zaburzen hipochondrycznych
od zaburzen lekowych lub depresyjnych moze nastreczaé sporo
trudnosci [30, 32].

W niektorych przypadkach objawy hipochondryczne wyma-
gaja wiekszego namystu, gdyz moga by¢ czedcia tzw?” schizofrenii
somatopsychicznej”, zwanej czasem wrecz hipochondryczna.
Pojecie to zostalo wprowadzone przez Maurycego Bornsztajna

(1874-1952). Zgodnie z jego koncepcja schizofrenia somatop-
sychiczna jest postacia choroby, w ktorej w obrazie klinicznym
dominujg urojenia hipochondryczne, a objawy osiowe poten-
cjalnie moga by¢ przez dtugi czas nieobecne. Podobnie schizo-
frenie somatopsychiczna rozumiat Antoni Kepinski. Natomiast
definicja T. Bilikiewicza, widzacego w tej postaci schizofrenii
powiklanie etioepigenetyczne postaci prostej przez przewlekty
zespdl paranoiczny hipochondryczny, wylacza przypadki z obec-
noscig nawet krotkotrwatych ostrych zaburzen psychotycznych,
zwlaszcza z omamami [33].

Zaklécenia percepcji doznan cenestetycznych obserwo-
wane w hipochondrii sprawiaja, iz obraz wlasnego ciata jest
nieadekwatny do stanu rzeczywistego, a poczucie defektu ma
charakter dysmorfofobii nieurojeniowej. Wrodzona nadwrazliwo$¢
na doznania ustrojowe, a takze niski prog bélu i dolegliwosci
somatycznych moga wystepowac u wielu chorych [8, 20, 30].
Specyficzne zaburzenia funkcji poznawczych maja odzwierciedlenie
w przesadnej koncentracji na czynnosciach ciala (,nastawienie
hipochondryczne”) i uporczywych myslach, ktérych trescia sa
przebieg i konsekwencje choroby (,,mysli hipochondryczne”) [8].
Nalezy pamieta¢ o mozliwoséci wspolistnienia realnej choroby
somatycznej, ktéra w takich okoliczno$ciach fatwo przeoczyc.

Zaburzenie hipochondryczne przyporzadkowane jest zabu-
rzeniom wystepujacym pod postacig somatyczng (somatoform
disorders). Jest wyraznie odrézniane od zaburzen somatyzacyjnych
[34]. Czg$¢ badaczy traktuje jednak hipochondrie jako wariant
zaburzen z somatyzacja, wzbogacony o uporczywe przekonania o
istnieniu cigzkiego schorzenia [17]. Stanowisko to potwierdzaja
badania przeprowadzone wérdd krewnych pacjentéw z hipo-
chondrig, u ktdérych stwierdzono wieksze rozpowszechnienie
zaburzen somatyzacyjnych, wyzszy wskaznik wrogosci i nieza-
dowolenia z opieki medycznej w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Dane te przyczynily si¢ do stworzenia hipotezy, zgodnie z ktora
hipochondria moze nie by¢ niezalezng jednostka chorobowa
tylko zmiennym wariantem innej psychopatologii np.: zaburzen
somatyzacyjnych [30, 35, 36]. Takze autorzy innych publika-
cji eksponuja blizszy zwigzek hipochondrii z zaburzeniami
somatyzacyjnymi niz z zaburzeniami obsesyjno-kompulsyj-
nymi. Natomiast za podtrzymaniem hipotezy o pochodzeniu
hipochondrii ze spektrum zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych
moga przemawia¢ wyniki badan z zakresu farmakoterapii za-
burzen hipochondrycznych [30, 7] oraz przytoczone wczesniej
badania neuroanatomiczne [11]. Niektérzy zwracaja uwage na
zwiazek opisywanego schorzenia z napadami paniki [38, 39].
Stwierdzono bowiem, iz osoby cierpigce na lek napadowy wy-
razaja wiecej nieuzasadnionych obaw o swoje zdrowie i innych
hipochondrycznych przekonan [40].

HIPOCHONDRIA PIERWOTNA | WTORNA,
PRZEMIJAJACA | PRZEWLEKLA

Czes¢ autoréw wyroéznia hipochondri¢ pierwotna i wtérna
[41]. Wtérna jest konsekwencja leku i przebiega z fazami nasilenia
i remisji, w pierwotnej natomiast dolegliwo$ci maja charakter
trwaly [8]. Warto réwniez wspomnie¢ o hipochondrii przemi-
jajacej i przewleklej. Pierwsza moze wystapi¢ w przebiegu wielu
schorzen medycznych [30, 42, 43], szczegélnie tych przewleklych
i wyniszczajacych [30, 44] oraz w nastepstwie stresu innego
niz choroba, druga natomiast pojawia si¢ niezaleznie od tych
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czynnikow i trwa znacznie diuzej (wg DSM-III-R, czas trwania
minimum 6 miesiecy). Obecnie, zaburzenia hipochondryczne
trwajace krocej niz 6 miesigcy sa traktowane jako ,,zaburzenia
somatoformiczne niezréznicowane” [30, 44]. Pacjenci z przemi-
jajaca formg w poréwnaniu z tymi z hipochondrig przewlekly
uwazani sg przez lekarzy za zdrowszych, sg bardziej zadowoleni
z leczenia niz pacjenci z przewlekla postaciag zaburzenia. W
poréwnaniu natomiast do 0séb zdrowych, sprawiajg wrazenie
bardziej chorych, czgéciej wystepuja u nich zaburzenia osobowosci
oraz intensywniej odczuwaja doznania somatyczne [30, 44].

LECZENIE

Zaburzenia hipochondryczne w przeszlosci probowano leczy¢
metodami farmakologicznymi (imipramina,fenelezyna), tera-
pia elektrowstrzasowa, metodami chirurgicznymi (lobotomia,
operacje obejmujace wzgoérze) oraz psychoterapia ( gtéwnie
psychoanalityczna) [45,46].

Obecnie leczenie koncentruje si¢ na psychoterapii i farma-
kologicznej terapii objawowej [47].

Wiele badan wskazuje na skutecznos¢ terapii poznawczo -
behawioralnej [48—51]. Stosowana jest zaréwno forma terapii
indywidualnej, ktéra wydaje si¢ by¢ lepiej poznana w stosun-
ku do pacjentéw z hipochondrig, jak i terapia grupowa [52].
Opisano zmniejszenie nasilenia leku i negatywnych mysli przy
zastosowaniu terapii poznawczej opartej na ¢wiczeniu uwagi
[53]. Inne formy psychoterapii np.: wspierajaca czy psychoana-
lityczna w obecnej dobie nie sg preferowang strategia leczenia
[48]. W terapii hipochondrii znajduje réwniez zastosowanie
terapia Mindfulness-Based CBT [54]. Uwazno$¢ (mindfulness),
zgodnie z najczesciej przytaczang w literaturze definicja au-
torstwa Kabat-Zinna, rozumiana jest, jako receptywny stan
$wiadomosci bedacy wynikiem ciaglego i celowego kierowania
uwagi na to, co dzieje si¢ w chwili obecnej, bez oceniania tresci
doswiadczenia [55]. Gléwnym celem CBT Mindfulness-Based
jest zaakceptowanie niewygodnych doswiadczen psychologicz-
nych bez oceny poznawczej. Z perspektywy uwaznosci, nasze
cierpienie psychiczne jest konsekwencja kontroli i nieudolnych
prob eliminacji niechcianych mysli budzacych uzasadniony
dyskomfort. Innymi stowy, nasz dyskomfort nie jest problemem
— nasze proby kontrolowania go i wyeliminowania dyskomfortu
sg problemem [56]. W leczeniu farmakologicznym stosuje si¢
czesto inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny [48, 57].
Wydaje si¢ korzystne stosowanie lekéw w przypadku wtoérnej
hipochondrii, kiedy wspélistnieja inne zaburzenia psychiczne.
Wraz z poprawg stanu psychicznego ustepuja objawy hipo-
chondrii. Obowiazuje podejscie indywidualne, nalezy unika¢
podawania lekéw z potencjalem uzalezniajacym. Poprawa czesto
ma charakter przemijajacy [30, 48, 57].
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Choroby przysadki u osob w wieku podesztym
Pituitary disorders in elderly patients

Robert Krysiak, Agnieszka Kedzia, Bogustaw Okopien
Klinika Chordb Wewnetrznych i Farmakologii Klinicznej, Katedra Farmakologii, $l3ski Uniwersytet Medyczny, Katowice

STRESZCZENIE

Wzrost dfugosci zycia w krajach rozwinietych o okoto 30 lat jest niewatpliwie jednym z najwazniejszych osiagniec ostatniego stulecia. W trakcie starzenia
aktywnos$¢ przysadki podlega istotnym zmianom, odzwierciedlajacym ztozong zalezno$¢ pomiedzy wiekiem a funkcja gruczotéw wydzielania wewnetrznego.
Powyzsze zaburzenia moga by¢ przyczynowo zwiazane z procesem starzenia, przyczyniajac sie do zmian w budowie ciata, strukturze tkanki kostnej, wydolnosci
fizycznej, funkcji uktadu sercowo-naczyniowego oraz do zwiekszonej chorobowosci i Smiertelnosci. Z racji zmienionej funkcji przysadki wskutek samego starzenia
sie organizmu, jak rdwniez wspétistniejacych chordb przewlektych i polipragmazji, interpretacja wynikow badan powyzszego gruczotu u osob w podesztym
wieku jest znacznie trudniejsza niz u 0s6b mtodszych. Poniewaz objawy choréb przysadki w starszym wieku s3 niejednokrotnie podobne do tych, ktére s3
uwazane za konsekwencje samego starzenia sie organizmu, u wielu chorych pozostaja one nierozpoznane. Jesli jednak nie zostana odpowiednio wczesnie
zdiagnozowane i leczone, ich obecnos¢ moze miec niekorzystny wptyw rokowniczy, ktéry mozna zminimalizowac lub zapobiec mu przez zastosowanie odpo-
wiedniego leczenia. Artykut podsumowuje obecny stan wiedzy na temat zmian funkgji przysadki zwiazanych z wiekiem i omawia etiologie, obraz kliniczny,
rozpoznawanie i leczenie choréb przysadki u os6b w podeszlym wieku.

Stowa kluczowe: starzenie sie, somatopauza, guzy przysadki, niedoczynnos$¢ przysadki, moczowka prosta, diagnostyka, leczenie

ABSTRACT

The increase in life expectancy of about 30 years in the developed countries represents one of the most important achievements of the last hundred years.
During aging, normal pituitary activity undergoes significant changes, reflecting the complex relationship between aging and endocrine systems. These
alterations are postulated to be causally linked to human aging, possibly contributing to changes in body composition, bone structure, physical performance,
cardiovascular system functions, and increased morbidity and mortality. Owing to age-dependent physiological changes in pituitary function, as well as
coexistent chronic illness and polypharmacy, interpretation of pituitary function tests in older adults is more difficult than in the younger. As symptoms of
pituitary disorders may overlap with what is considered to be “normal aging,” the presence of a pituitary disorder in the elderly may often go undiagnosed.
Unrecognized and untreated pituitary disorders are associated with adverse outcomes that can be ameliorated or prevented by adequate therapy. This paper
summarizes the present state of knowledge on the age-related changes in pituitary function, as well as discusses the etiology, clinical manifestation, diagnosis,
and management of pituitary disorders in the elderly.

Key words: aging, somatopause, pituitary tumors, hypopituitarism, diabetes insipidus, diagnosis, treatment
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WSTEP

W wyniku postepu w zakresie nauk medycznych dokona-
nego w ostatnich latach spodziewany okres Zycia w krajach
rozwinietych jest o okoto 30 lat dtuzszy niz jeszcze sto lat temu
[1]. Efektem tej tendencji jest duzy wzrost liczby oséb w star-
szym wieku stanowiacy istotny czynnik ksztalttujacy sytuacje
zdrowotng oraz wynikajace z niej konsekwencje spoteczne
i ekonomiczne [1]. Do najbardziej typowych cech starzenia
sie organizmu nalezg zmiany funkcji gruczotéw wydzielania
wewnetrznego. Za udziatem w procesie starzenia zmian funk-
¢ji przysadki przemawia spadek aktywnosci biologicznej osi
hormon wzrostu (GH — growth hormone) — insulinopodobny
czynnik wzrostu-I (IGF-I — insulin growth factor-I), znany jako
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somatopauza, jak réwniez zmienione wydzielanie gonadotropin
w przebiegu menopauzy u kobiet i hipogonadyzmu o péZnym
poczatku u mezczyzn (late-onset hypogonadism), a takze mniej
charakterystyczne zmiany w sekrecji innych hormonéw przy-
sadkowych [2].

Obecnosé¢ wspdlistniejacych schorzen innych narzadow
oraz stosowana przez wielu chorych polipragmazja, powoduja,
iz obraz kliniczny choréb przysadki w wieku podesztym rézni
sie od obserwowanego w miodszych przedziatach wiekowych.
Mniej charakterystyczny obraz kliniczny powoduje, iz tylko
u niewielu chorych stawiane jest wlasciwe rozpoznanie, podczas
gdy u wiekszosci chorych odczuwane dolegliwosci sg interpreto-
wane jako wykfadnik fizjologicznego starzenia sie organizmu lub
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inny problem zdrowotny. Przegladajac zasoby bazy MEDLINE,
obejmujace miedzy innymi najbardziej prestizowe czasopisma
krajowe, autorzy niniejszej pracy stwierdzili, iz w ciaggu ostat-
nich kilkunastu lat nie opublikowano zadnej pracy pogladowej
w jezyku polskim poswieconej odmiennosciom w przebiegu
schorzen przysadki u 0s6b w starszych przedzialach wiekowych,
za$ liczba anglojezycznych artykuléw pogladowych omawiajacych
aspekty kliniczne zmian funkeji przysadki zwigzanych z procesem
starzenia jest niewielka. Dlatego niniejsza praca stanowi probe
szerszego omowienia fizjologicznych zmian funkcji przysadki
zwigzanych ze starzeniem sie organizmu oraz symptomatologii,
diagnostyki i leczenia schorzen przysadki u chorych w wieku
podesztym.

FIZJOLOGIA PRZYSADKI W PROCESIE STARZENIA
SIE ORGANIZMU

Morfologicznym wykladnikiem zmieniajacej si¢ z wiekiem
funkcji przysadki jest powstawanie w niej ognisk martwicy
ogniskowej, widknienia, miazdzycowych zmian degeneracyjnych
w naczyniach oraz odkiadania si¢ ztogdéw zelaza czego dowodza
wyniki badan autopsyjnych [3].

Najbardziej charakterystyczng zmiang czynno$ciowa w przy-
sadce zwigzang z procesem starzenia si¢ jest obnizenie aktywnosci
osi GH-IGF-I. Spadek stezenia GH rozpoczyna si¢ do§¢ wczeénie,
juz okoto 30. roku zycia, i postepuje ze $rednia szybkoscia 14%/
dekade [5, 6]. Stanowi on konsekwencj¢ obnizenia zaréwno
czasu trwania pulsu, jak i jego amplitudy (zwlaszcza w godzinach
nocnych), podczas gdy czestotliwoé¢ pulséw nie ulega istotnej
zmianie [4, 6]. Wydaje si¢, iz zmniejszona sekrecja GH ma cha-
rakter czynno$ciowy, za czym przemawia wzrost stezenia GH do
poziomu obserwowanego w miodszych przedziatach wiekowych
po dwdch tygodniach stosowania analogdéw somatostatyny [7].
Cho¢ podtoze dysfunkeji komorek somatotropowych nie zostalo
dotychczas poznane, przyjmuje sie, iz moze mie¢ ono charakter
wtérny do braku hamujacego wptywu ukladu cholinergicznego
na neurony wytwarzajace somatostatyne, skrécenia okresu bio-
logicznego péttrwania somatoliberyny, zmniejszenia ekspresji
receptoréw dla tego hormonu w przysadce oraz/lub zaburzen
sekrecji greliny [5].

Pomiedzy trzecig a 6smg dekadg zycia obserwuje si¢ réw-
niez $rednio dwukrotne obnizenie stezenia IGF-I [8]. Stezenie
IGF-I cechuje si¢ jednak duzg zmienno$cig miedzyosobnicza.
Cho¢ u wigkszoéci pacjentéw jest ono niskie, moze niekiedy
miesci¢ si¢ w granicach normy dla oséb w mtodym lub $rednim
wieku, a w rzadkich przypadkach by¢ wyzsze niz u niektérych
0sob mtodych [8]. Poniewaz u wiekszosci oséb w podesztym
wieku wzrasta gesto$¢ receptoréw dla GH, zas wzrost steze-
nia IGF-I po podaniu GH i somatoliberyny jest mniejszy niz
w mlodszych przedziatach wiekowych, wydaje si¢, iz postepujacy
z wiekiem spadek stezenia IGF-I ma cze$ciowo charakter wtorny
do opornosci na GH na poziomie postreceptorowym [4, 6].

Gwaltowny spadek wytwarzania estrogenéw zwiazany
zmenopauza powoduje wzrost stezenia gonadotropin, przy czym
stezenie FSH wzrasta bardziej niz stezenie LH [9]. U podioza
réznic w stezeniu gonadotropin lezy wypadniecie hamujacego
wplywu inhibiny B na wytwarzanie FSH i zmniejszony klirens
FSH w nerkach [2]. Jak dowodza tego wieloletnie obserwacje,
podwyzszone wartosci gonadotropin utrzymuja si¢ przez wiele

lat, zwykle do konca zycia [9, 10]. Niektérzy autorzy jednak
opisuja spadek stezenia obu gonadotropin, tak iz w rzadkich
przypadkach po wielu latach od menopauzy ich stezenie moze
osigga¢ wartosci prawidlowe lub obnizone [11]. Pozostaje nie
w pelni zbadane czy to przewlekle podwyzszone stezenie go-
nadotropin stanowi odzwierciedlenie zwiekszonej sekrecji go-
nadoliberyny, czy tez jest wynikiem pewnej nadwrazliwo$ci
komorek gonadotropowych na stymulacje przez gonadoliberyne,
by¢ moze uwarunkowang czesciowo wypadnieciem wplywu
czynnikéw hamujacych [9]. Nie mozna réwniez wykluczy¢, iz
réznice w wydzielaniu gonadoliberyny, wrazliwo$ci komorek
gonadotropinowych oraz udzial innych czynnikéw tlumacza
powyzsze odmiennoéci pomiedzy wynikami poszczegélnych
badan.

W przeciwienstwie do kobiet, u ktérych objawy menopauzy
charakteryzuja si¢ duzym nasileniem, u mezczyzn proces ten
jest rozciagniety w czasie, za$ obraz kliniczny jest czgsto mato
charakterystyczny. W podgrupie starszych mezczyzn, u ktérych
stezenie testosteronu miesci si¢ w granicach normy obserwuje
sie zwykle niewielki wzrost gonadotropin w stosunku do oséb
mlodszych [12], kompensujacy dyskretne zmiany w stezeniu
testosteronu, uwarunkowane zmniejszeniem liczby i wielkosci
komorek Leydiga, zmniejszeniem aktywnosci sekrecyjnej tych
komérek oraz uposledzeniem przeptywu krwi przez jadra [13].
Natomiast w podgrupie mezczyzn, u ktérych spadek stezenia
testosteronu catkowitego i wolnego jest znacznie silniej wyrazony
i powoduje wystapienie objawéw klinicznych, nazywanych
najczesciej ,hipogonadyzmem o péznym poczatku’, cho¢ znanych
réwniez pod nazwami: andropauza, ,,niedobdr androgenéw
u starzejacych sie mezczyzn” (androgen deficiency in aging men),
czy »czesciowy niedobdr androgendw u starzejacych sie mezezyzn”
(partial androgen deficiency in aging men), stezenie LH nie ulega
zmianie, jednak wykazuje ono zwi¢kszona reakcje na podanie
gonadoliberyny [12]. W miare starzenia si¢ dochodzi ponadto do
niewielkiego wzrostu $redniego stezenia FSH jako konsekwencji
zmniejszenia wytwarzania inhibiny B [14]. Zanikowi ulega rytm
dobowy stezen gonadotropin w surowicy [13]. Amplituda pulséw
LH ulega zmniejszeniu jednak po podawaniu gonadoliberyny
dochodzi do powrotu prawidtowego pulsacyjnego wydzielania
LH, co moze przemawiac za tym, iz zmiany aktywnosci komorek
gonadotropowych maja charakter czynnosciowy i odzwierciedlajg
pierwotng dysfunkcje jader i podwzgoérza, jak réwniez sugeruje
zwigzane z wiekiem zaburzenie funkcji generatora wydzielania
gonadoliberyny [15].

W przeciwienstwie do badan sprzed lat [16], ktorych wy-
niki mogly nasuwac podejrzenie, iz starzenie sie jest zwigzane
z obnizeniem stezenia TSH, wiekszo$¢ nowszych badan do-
wodzi, iz stezenie TSH w surowicy wzrasta z wiekiem [17, 18].
Najprawdopodobniej u podtoza réznic w wynikach tych badan
lezy fakt, iz wcze$niejsze badania przeprowadzano na populacjach
narazonych na niedobér jodu, natomiast pézniejsze obejmowaty
osoby z dostateczng suplementacja tego pierwiastka. Stad, oile
spadek stezenia TSH mogt odzwierciedla¢ przebudowe guzkowa
tarczycy, wzrost stezenia TSH stanowi najprawdopodobniej
konsekwencje postepujacej z wiekiem utraty rezerwy czyn-
no$ciowej gruczotu tarczowego [19]. Obserwacje pacjentow
w najstarszych grupach wiekowych dowodza, iz wyzsze stezenie
TSH jest zwigzane z dluzszym okresem przezycia. Zmianom
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stezenia TSH nie towarzyszg zwykle zmiany stezenia tyroksyny,
natomiast stezenie trijodotyroniny u niektérych oséb w starszym
wieku moze by¢ obnizone [19].

Aktywno$¢ osi podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczowej
ulega nieznacznemu zwiekszeniu wraz z wiekiem, przy czym
wzrost kortyzolemii dotyczy w gléwnym stopniu godzin nocnych
[20]. Stad rytm dobowy ACTH i kortyzolu jest stabiej wyrazony
niz u os6b mlodszych [4]. Inng charakterystyczng wlasciwoscia
starzenia sie tej osi jest postepujacy z wiekiem spadek wrazliwosci
tej osi na hormony kory nadnerczy, czego dowodem moze by¢
nieprawidtowy wynik testu z deksametazonem [20]. Z drugiej
strony aktywnos¢ tej osi jest czesto nadmierne stymulowana przez
bodzce prowokacyjne, np. hipoglikemie oraz — cho¢ dowody sa
mniej przekonywujace — przez kortykoliberyne i wazopresyne
[21]. Warto podkresli¢, iz w starszym wieku zachowana aktyw-
no$¢ powyzszej osi idzie w parze ze znacznym zmniejszeniem
wytwarzania androgenéw nadnerczowych, doprowadzajacym
do stanu okreslanego nazwa adrenopauzy [21].

Stezenie prolaktyny podlega tylko niewielkim zmianom
zwigzanym z procesem starzenia si¢ organizmu, przy czym
u kobiet obserwuje si¢ stopniowy spadek, a u mezczyzn stop-
niowy wzrost prolaktynemii [22]. Amplituda pulséw prolaktyny
w godzinach nocnych wykazuje z wiekiem tendencje spadkowsa
(zwlaszcza u kobiet) [9]. Wzrost prolaktynemii w odpowiedzi
na jednorazowe podanie tyreoliberyny jest mniejszy niz u oséb
mlodszych, natomiast wptyw kilkugodzinnego wlewu tyreoliberyny
u niektdrych oséb w starszym wieku moze by¢ silniej wyrazony
niz we wczesniejszych przedziatach wiekowych [4, 9].

W miare starzenia wzrasta rowniez stezenie wazopresyny,
najprawdopodobniej wskutek przestrojenia baroreceptorow
i osmoreceptoréw, jak réwniez rozwija si¢ zwigkszona reakcja
presyjna na ten hormon [23]. Powyzsze zmiany wydaja sie przy-
czynia¢ do nizszej natremii u os6b w podesztym wieku [23].

SOMATOPAUZA

Badania przeprowadzone na zwierzetach (myszy, Drosophila
melanogaster, Caenorhabditis elegans) do$¢ jednoznacznie dowodza,
ze zmniejszenie aktywnos$ci osi GH-IGF-I wykazuje korzystny
wplyw na ich przezywalnos¢ [24]. W przeciwienistwie do tego
wyniki nielicznych badan klinicznych przemawiajg za korzy$ciami
wynikajacymi z obnizenia w starszym wieku wolnej frakeji IGF-I.
U os6b powyzej 100 lat stosunek stezenia IGF-I do najwazniejszego
bialka wigzacego ten hormon - IGF-BP3 (insulin growth factor-
binding protein 3) jest nizszy [25] i wykazuje ujemna korelacje
z warto$cig wskaznika masy ciala, zawarto$cia ttuszczu w organi-
zmie, stopniem insulinooporno$ci oraz stezeniem triglicerydéw,
cholesterolu LDL i wolnych kwaséw tluszczowych [26].

W wigkszosci dotychczas przeprowadzonych badan w zwal-
czaniu objawdw somatopauzy zastosowanie znajdowato poda-
wanie GH uzyskiwanego metoda rekombinacji genetycznej,
ktérego sekwencja aminokwasowa i struktura przestrzenna
sg identyczne jak endogennego hormonu [27]. Oceniano jed-
nak réwniez wplyw innych opgcji terapeutycznych, takich jak
peptydy uwalniajace ten hormon (zwlaszcza somatoliberyna
i inne zwigzki pobudzajace sekrecje somatoliberyny), a takze
rekombinowany IGF-I [27].

Przedmiotem najwiekszej liczby badan byt wplyw farmakote-
rapii somatopauzy na tkanke miesniows i ttuszczowa. Oryginalne
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badanie Rudmana et al. [28] wykazalo korzysci wynikajace
z sze$ciomiesiecznego podawania GH u mezczyzn w wieku
60-81 lat, u ktorych stezenie IGF-I miescito sie w dolnym tercylu
stezen. Podawanie tym chorym rekombinowanego GH powodo-
walo bowiem spadek zawarto$ci ttuszczu w organizmie, wzrost
zawarto$ci beztluszczowej masy ciala oraz zwiekszenie gestosci
mineralnej w kregostupie ledZzwiowym. Pomimo wyraznego
wplywu na markery obrotu kostnego, dzialanie anaboliczne GH
ijego sekretagogéw na tkanke kostng u ludzi w starszym wieku
byto niewielkie, natomiast nieznacznie lepszy efekt przynosity
mate dawki IGF-I [29]. Ponadto podawanie rekombinowanego
GH osobom z somatopauzg nieznacznie obnizalo stezenie cho-
lesterolu catkowitego i cholesterolu LDL, jednak nie stwierdzono
wplywu na stezenie cholesterolu HDL i triglicerydéw [30]. Nie
badano natomiast wptywu leczenia somatopauzy na ryzyko
incydentéw sercowo-naczyniowych i rokowanie.

Jedna z najbardziej zgodnych obserwacji dotyczacych oséb
z somatopauza byt znacznie stabszy efekt podawania GH w po-
réwnaniu do efektéw stosowania go w ciezkim niedoborze
GH [6]. By¢ moze przyczyng réznic w dzialaniu egzogennego
GH jest fakt, iz w przypadku somatopauzy aktywnosé¢ osi GH-
IGF-Ijest uposledzona w nieporéwnywalnie mniejszym stopniu
niz w ciezkich postaciach somatotropinowej niedoczynnosci
przysadki, stanowigcych wskazanie do farmakoterapii. Ponadto
proces starzenia ma bardzo ztozone podloze, obejmujac — poza
zmniejszong aktywnoscig osi GH-IGF-I — réwniez inne ukltady
hormonalne i dlatego przywrécenie prawidtowej aktywnosci
tylko jednego z tych uktadéw najprawdopodobniej nie wystarcza
do pelnej normalizacji stanu chorego [29].

Rozwazajac celowos¢ leczenia chorych z somatopauza, nalezy
pamieta¢ o bardzo wysokich kosztach zwigzanych ze stosowa-
niem GH, jego sekretagogdéw oraz IGF-1i obawach dotyczacych
bezpieczenstwa takiej terapii [31]. Do najczeéciej opisywanych
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem sekretagogéw
GH nalezaly: zaczerwienienie twarzy, bdle glowy, wzmozone
pocenie oraz wzrost aktywnosci transaminaz [27], natomiast
stosowanie rekombinowanego IGF-I u oséb z somatopauza
byto zwigzane z ryzykiem hipoglikemii, obrzekéw, wzrostu
ci$nienia wewnatrzczaszkowego, obrzeku tarczy nerwu wzroko-
wego, dolegliwo$ci bolowych stawdw, zmeczenia, bolow glowy
i dusznoéci, a w rzadkich przypadkach z tachykardig i spadkiem
ci$nienia [32]. Nalezy réwniez pamieta¢ o zwigkszonym ryzyku
hiperglikemii (w tym cukrzycy) u oséb leczonych GH oraz
obawach (jak dotad niepotwierdzonych) dotyczacych ewen-
tualnego dzialania onkogennego zwigzanego z podawaniem
egzogennego GH i IGF-I [31]

GUZ PROLAKTYNOWY

Czestos¢ wystepowania guza prolaktynowego szacuje si¢ na
okoto 500 przypadkéw/1000000 mieszkancéw i jest on uwa-
zany za najczestszy typ gruczolaka przysadki [33]. W wigkszo-
$ci przypadkéw schorzenie manifestuje si¢ u kobiet w okresie
prokreacyjnym i objawia si¢ mlekotokiem oraz zaburzeniami
miesigczkowania [34] natomiast u mezczyzn obserwuje si¢
zmniejszenie libido i potencji [33]. Poniewaz synteza hormo-
néw plciowych w starszym wieku, zwlaszcza u kobiet, ulega
fizjologicznemu zmniejszeniu, skutki wynikajace z nadmiaru
prolaktyny u starszych oséb sa znacznie stabiej wyrazone niz
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w mlodszych przedziatach wiekowych. Wiekszos¢ guzdw jest
rozpoznawania wowczas, gdy osiaggna one odpowiednio duze
rozmiary i spowoduja wystapienie bolow glowy oraz zaburzen
widzenia [35]. Jedynie u kobiet stosujacych terapi¢ hormonal-
na pojawi¢ si¢ moze mlekotok [35], natomiast u aktywnych
seksualnie mezczyzn analogiczne zaburzenia jak u mezczyzn
w miodszych grupach wiekowych [34]. Z powyzszych wzgledow
gruczolaki prolaktynowe u oséb w podesztym wieku najczesciej
odpowiadaja kryteriom makrogruczolakéw [35]

Z drugiej strony pamietac nalezy, iz podwyzszone stezenie
prolaktyny w osoczu 0s6b starszych moze mie¢ inne podtoze niz
gruczolak przysadki. Wéréd czynnikéw wymagajacych réznico-
wania z guzem prolaktynowym na szczego6lng uwage zwracaja:
niedoczynnos$¢ tarczycy, niewydolnos¢ nerek i watroby, przebyte
urazy, radioterapia i stosowanie niektérych lekéw (zwlaszcza
neuroleptykéw, lekow przeciwdepresyjnych oraz metoklopramidu),
a takze obecnos$¢ zmian guzowatych w obrebie lub w poblizu
siodta tureckiego, takich jak: glioblastoma, meningioma, chordo-
ma, czaszkogardlak oraz ognisk przerzutowych [36, 37]. W tym
ostatnim przypadku, okreslanym nazwa pseudoprolactinoma,
przyczyna podwyzszonego stezenia prolaktyny w surowicy s
zaburzenia naptywu dopaminy z podwzgdrza do przysadki [37].
W przypadkach niezwigzanych z obecno$cia prolactinoma stgzenie
prolaktyny jest jednak nizsze niz w guzie prolaktynowym i nie
przekracza zwykle 100 pg/1 [36]. Nalezy pamietac, iz niekiedy
przy obecnoséci makrogruczolakéw wydzielajacych prolaktyne
stwierdzi¢ mozna obecno$¢ tzw. “efektu haka” (hook effect),
polegajacego na hamowaniu przez bardzo wysokie stezenia
prolaktyny wigzania tego hormonu z przeciwciatami, co moze
by¢ przyczynag uzyskiwania nieprawidtowo niskich oznaczen
prolaktynemii [38]. Stad w przypadku wystepowania duzych
guzoéw okolicy przysadki, ktérym towarzyszy niewielkiego
stopnia hiperprolaktynemia, wskazane jest oznaczenie stezenia
hormonu po rozciefczeniu surowicy (najczesciej w stosunku
1:100) [38].

Przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych nalezy pamigtac
o niewielkim ryzyku ewolucji mikrogruczolaka przysadki [36]
i braku dowoddéw na to, by hiperprolaktynemia w starszych
grupach wiekowych kojarzyta si¢ z wigkszym ryzykiem demi-
neralizacji ko$ci. Stad w wielu przypadkach mozna zdecydowaé
sie na przyjecie postawy wyczekujacej [35]. Jesli jednak leczenie
takie jest podejmowane, to nie rézni si¢ ono od stosowanego
w innych przedziatach wiekowych i polega w wigkszo$ci przy-
padkow na podawaniu agonistéw dopaminy. Leczenie tymi
lekami, zwlaszcza stosowanie bromokryptyny, moze by¢ zwigzane
z ryzykiem objawéw niepozadanych, zwlaszcza dolegliwodci
dyspeptycznych, niedoci$nienia ortostatycznego, zapar¢, jak
réwniez bolow glowy oraz suchoéci w jamie ustnej [39, 40].
W przypadku obecnosci objawdéw wytwdrczych stosowanie
bromokryptyny i w mniejszym stopniu innych lekéw dopaminer-
gicznych spowodowa¢ moze ich nasilenie [36]. W poréwnaniu
zbromokryptyng lepszg tolerancjg cechuja si¢ kwinagolid oraz
kabergolina, jednak stosowanie powyzszych lekéw jest znacznie
drozsze [39]. W ostatnich latach coraz cz¢sciej dominuje poglad,
iz w przypadku guza prolaktynowego w starszym wieku lekiem
preferowanym powinna by¢ kabergolina [41]. Za wyborem tego
leku przemawiajg obserwacje o mozliwym czestszym wystepowa-
niu opornosci na bromokryptyne u chorych starszych [41], jak

réwniez lepsza tolerancja i wieksza skuteczno$¢ kabergoliny [39].
Moze to by¢ istotne w kontekscie relatywnie duzych wymiaréw
guza w chwili rozpoznania. Jednakze stosowanie kabergoliny moze
by¢ zwiazane z wystapieniem wad zastawkowych [40]. Leczenie
zabiegowe ma jeszcze mniejsze wykorzystanie niz u chorych
mlodszych, z uwagi na podane powyzej watpliwosci dotyczace
celowosci leczenia mikrogruczolakéw oraz niezadowalajacy
wplyw na kontrole wzrostu makrogruczolakéw [35]. Dlatego
w starszych grupach wiekowych leczenie zabiegowe prolactinoma
jest rezerwowane wylacznie do opornych na farmakoterapie
makrogruczolakéw powodujacych zaburzenia widzenia lub
dla przypadkéw ewidentnego powigkszania si¢ guza w kolejno
wykonywanych badaniach obrazowych [35].

AKROMEGALIA

Cho¢ typowym wiekiem, w ktérym dochodzi do ujawnienia
sie akromegalii jest 4-5 dekada zycia, moze si¢ ona réwniez
rozwija¢ w pozniejszych przedziatach wiekowych [42]. W zesta-
wieniu autoréw japonskich w grupie oséb z akromegalig, chorzy
w wieku powyzej 70. roku zycia stanowili 3,1% przypadkéw, przy
czym odsetek ten byl wiekszy w zestawieniach pochodzacych
z pozniejszych niz wczesniejszych lat obserwacji pacjentéw
[43]. Zdaniem niektorych autoréw gruczolak wytwarzajacy
GH jest najczestszym hormonalnie aktywnym guzem przysadki
w podesztym wieku [35].

W badaniu morfologicznym guzéw somatotropowych ujawnia-
jacych sie w wieku podesztym dominujg zmiany charakteryzujace
si¢ duzg liczba ziarnisto$ci (densely-granulated somatotropinomas),
majgce charakter kwasochtonny, charakteryzujace sie powolnym
wzrostem oraz niewielka tendencjg naciekania przylegajacych
tkanek [44]. Poza GH mogg one wytwarza¢ TSH oraz podjed-
nostke a [42]. W stosunku do obserwowanych w mtodszych
przedziatach wiekowych guzéw z niewielkga liczbg ziarnistosci
(sparcely-granulated somatotropinomas) rzadziej przekraczaja
obreb siodla tureckiego i dlatego czg¢$ciej mozliwe jest u nich
wykonanie radykalnego zabiegu operacyjnego [44].

U wielu pacjentéw wywiad przemawia za tym, iz poczatek
choroby mial miejsce 20-30 lat wczesniej [43], a wiec rozpo-
znanie w pozniejszym wieku stanowilo bardziej konsekwencje
opdznienia procesu diagnostycznego niz rozwoju guza de novo.
Sam obraz kliniczny jest podobny, cho¢ stabiej wyrazony niz
u chorych miodszych. Zwracaja wowczas uwage: powiekszenie
twarzoczaszki, dloni i stop, pogrubienie ryséw twarzy, przerost
serca oraz powigkszenie narzadéw wewnetrznych [42, 45] oraz
powiekszenie jezyka, nadmierna pneumatyzacja zatok obocznych
nosa oraz prognatyzm [46].

O ile sam obraz kliniczny akromegalii jest mniej wyrazony
niz u chorych mtodszych, to ryzyko niektérych powiktan jest
w tej grupie wiekowej znacznie czestsze. Na szczegolne podkre-
$lenie zastuguje wieksze zagrozenie wystapieniem cukrzycy oraz
nadci$nienia tetniczego u oséb z akromegalia powyzej 70 roku
zycia niz u chorych mlodszych [47]. Z drugiej jednak strony
funkcja hormonalna plata przedniego przysadki w zakresie
sekrecji pozostatych hormondéw jest zwykle zachowana [43].
Najprawdopodobniej odzwierciedla ona mniejszg inwazyjnos¢
guza i wynikajaca z tego mniejsza destrukeje przysadki.

Zasady diagnostyki akromegalii w starszych grupach wie-
kowych nie réznig si¢ od chorych mlodszych. Nalezy jednakze
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pamietac o postepujacym z wiekiem spadku wydzielania GH oraz
IGF-I [2]. Przy ocenie stezenia IGF-I nalezy odnies¢ uzyskany
wynik w stosunku do norm referencyjnych dla danego wieku
ipkci [8]. U wielu kobiet w starszym wieku chorujacych na akro-
megalie zwraca uwage relatywnie wysokie stezenie IGF-I [48].
Najprawdopodobniej jest ono konsekwencja niskiego steze-
nia estrogendéw po menopauzie, ktére na poziomie watroby
wykazuja hamujacy wplyw na synteze IGF-I [48]. Natomiast
interpretujac wynik oceny stezenia GH w teécie obciazenia
glukoza nalezy pamieta¢, iz obecna u wielu chorych cukrzyca
moze utrudnia¢ lub uniemozliwia¢ wykonanie tego testu, jak
réwniez zmniejsza¢ wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw [49].
Stad w watpliwych przypadkach niejednokrotnie zachodzi ko-
niecznos¢ zastosowania badan dodatkowych, zwlaszcza oceny
wydzielania GH w tedcie z tyreoliberyng oraz trzygodzinnego
profilu stezenn GH [35, 49].

Podstawowg forma leczenia akromegalii w podesztym wieku
jest postepowanie chirurgiczne. Zastosowane leczenie operacyjne
powoduje redukeje czestosci cukrzycy i poprawe efektywnosci
terapii nadci$nienia [43]. Za wyborem dostepu przez zatoke
klinowg przemawia ponadto stosunkowo niewielka wielkos¢
wielu guzéw, umozliwiajaca ich usuniecie w caloéci. Pamigtaé
nalezy jednak o zwigkszonym ryzyku wystapienia powiktan
okolooperacyjnych [50]. Przyczyna wiekszego ryzyka w starszym
wieku jest utrzymujacy si¢ zwykle od dluzszego okresu czasu stan
hipersekrecji GH oraz obecno$¢ choréb dodatkowych i zmian
zwigzanych ze starzeniem si¢ organizmu [43], co niejednokrotnie
sktania do wyboru postgpowania zachowawczego lub nawet
obserwacji pacjenta. W farmakoterapii akromegalii najlepiej
udokumentowane jest stosowanie analogéw somatostatyny.
Jednakze pewne obawy budzi¢ moze potencjalnie niekorzystny
hamujacy wplyw tych lekéw na wydzielanie insuliny, zwtaszcza
w kontekscie zwigkszajacego si¢ z wiekiem ryzyka rozwoju
cukrzycy [46]. U 0séb w starszym wieku leczonych analogami
somatostatyny pogorszenie tolerancji glukozy obserwowano jednak
u czesdci chorych, podczas gdy u innych ulegala ona poprawie lub
nie podlegata zmianom [51]. Przypuszcza sig, iz podlozem tych
réznic jest wielokierunkowe dziatanie somatostatyny, hamujacej
nie tylko sekrecje insuliny, ale i wydzielanie GH oraz glukagonu,
jak réwniez zwalniajacej wchlanianie weglowodanéw w jelitach
[51]. Podobnie jak w mlodszych grupach wiekowych pewne
zastosowanie znajduja ponadto agoniéci dopaminy (zwlaszcza
w przypadku wspolistniejacej hiperprolaktynemii), wymagajacy
jednak podawania w znacznie wyzszych dawkach niz w guzie
prolaktynowym i przynoszace niewielkie efekty terapeutyczne,
oraz pegwisomant, nieoceniany jak dotad selektywnie w wiek-
szych grupach pacjentéw w starszym wieku [45].

GUZY GONADOTROPINOWE

Guzy gonadotropinowe stanowig 10—15% wszystkich guzéw
przysadki [52], przy czym w grupie makrogruczolakéw odsetek
ten wynosi 40-50% [53]. Pacjenci w starszym wieku sg szczegol-
nie podatni na rozwdj tych guzéw, a ryzyko ich wystapienia jest
zblizone u obu plci [54]. Wyniki badant immunohistochemicznych
oraz badan wykonanych technikg nothern-blotting dowodza, iz
tylko niewielka cze$¢ guzéw wytwarzajacych gonadotropiny po-
woduje wzrost stezenia FSH i/lub LH w surowicy, co powoduje,
iz wystepuja one znacznie czeéciej niz sg rozpoznawane [54].
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Guzy te niejednokrotnie osiggaja duze rozmiary, jak réwniez
charakteryzuje je duza nawrotowo$¢ [53]. Z uwagi na swoja
wielko$¢ znacznie czeéciej w przypadku ich obecnosci stwierdza
sie wykladniki niedoczynnosci przysadki mézgowej niz objawy
nadmiernego wydzielania hormondw [55]. Ryzyko wystapienia
tych ostatnich jest stosunkowo niewielkie, gdyz gonady oséb
w wieku podesztym nie reaguja lub cechuja sie¢ zmniejszong
reaktywnoscig na wysokie stezenia gonadotropin [52]. W rzad-
kich przypadkach starszych mezczyzn obserwowano jednak
zwiekszenie libido, a jeszcze rzadziej powigkszenie jader [56].

W zwigzku podwyzszonym stezeniem gonadotropin u kobiet
w okresie pomenopauzalnym, rozpoznanie gruczolaka wydzie-
lajacego gonadotropiny niejednokrotnie opiera si¢ na wyniku
badania histopatologicznego guza. Jako warunek rozpoznania
tego guza wigkszo$¢ autoréw przyjmuje wykazanie dodatniej
reakcji na gonadotropiny lub podjednostke a w nie mniej niz
10% komorek [52].

Typowym wykladnikiem guza gonadotropinowego jest
wykazanie podwyzszonych stezen gonadotropin, zwlaszcza
FSH, jak réwniez podwyzszonych stezen podjednostek o i 3
tych hormonéw [56]. Wzrost stezenia FSH jest zwykle znacznie
bardziej wyrazony niz wzrost stezenia LH stad tez w diagnos-
tyce guzéw gonadotropinowych wykorzystuje si¢ zwiekszenie
stosunku FSH/LH. Poniewaz u kobiet w okresie pomenopau-
zalnym obserwuje sie réwniez wzrost stezen obu gonadotropin
szczegolnie wazna rola w diagnostyce starszej grupy wiekowej
przypada ocenie wydzielania gonadotropin po podaniu tyreo-
liberyny i — cho¢ wartos$¢ badania jest mniejsza — po zastosowaniu
gonadoliberyny [54]. U 0s6b zdrowych podanie tyreoliberyny
nie wykazuje najczesciej istotnego wplywu na stezenie gonado-
tropin, natomiast w przypadku guzéw gonadotropinowych
stezenia ich ulegaja najczesciej wyraznemu zwigkszeniu [55].
Niekiedy u oséb zdrowych tyreoliberyna powodowaé moze
niewielki (nieprzekraczajacy 1/3) wzrost stezenia podjednostki
B LH, jednak w przypadku guzéw gonadotropowych stezenie tej
podjednostki wzrasta czgsto o wiecej niz 3/5 [53, 54]. W koncu
istotne znaczenie diagnostyczne, zwlaszcza w grupie pomeno-
pauzalnych kobiet, przypada ocenie stosunku stezenia podjed-
nostki a do sumy stezen gonadotropin. Warto$¢ powyzszego
wskaznika u kobiet po menopauzie waha si¢ w przedziale 1,4
- 3,3, podczas gdy w przypadku guzéw gonadotropinowych jest
znacznie wiekszy [52].

W leczeniu gruczolakéw wytwarzajacych gonadotropiny
preferuje sie zwykle leczenie zabiegowe [55]. W przypadku
nieradykalnego zakresu zabiegu operacyjnego, wznowy oraz
przeciwskazan do postepowania chirurgicznego zastosowanie
znajduje radioterapia. Ustepowanie u niektérych pacjentéw
objawdéw niedoczynnosci przysadki ma miejsce wowczas, gdy
do jej rozwoju doprowadza ucisk przysadki przez guza, nie zas
naciekanie przez guza struktur okolicznych tkanek [56]. Leczenie
farmakologiczne podejmowane jest wowczas, gdy pacjent nie
wyraza zgody na zabieg operacyjny oraz w przypadku niesatys-
takcjonujacej odpowiedzi na leczenie operacyjne i radioterapig
[39]. Najlepiej udokumentowany jest efekt podawania lekow
dopaminergicznych (zwlaszcza duzych dawek bromokrypty-
ny) [52]. Antagonisci gonadoliberyny, wykazujacy silniejszy
wplyw na czynno$¢ hormonalng niz wielko$¢ zmiany, sg bardziej
przydatni w terapii os6b mtodszych, natomiast analogi soma-
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tostatyny i agonisci gonadoliberyny sg lekami nieskutecznymi
niezaleznie od wieku [57].

GUZY TYREOTROPINOWE

Czestos¢ nadczynnodci tarczycy w wieku powyzej 60 lat
miesci sie w przedziale 0,5-3%, przy czym najczestsza jej przy-
czyna jest wole guzowate oraz stosowanie zbyt duzych dawek
L-tyroksyny z racji niedoczynnoéci tarczycy lub wola obojetnego
[19]. Biorac pod uwage, iz guzy przysadki wydzielajace TSH
stanowia ponizej 2% wszystkich guzéw przysadki [58], praw-
dopodobienstwo takiego tla nadczynnosci tarczycy u pacjentéw
w starszym wieku jest male. Nie mozna go jednak wykluczy¢
z uwagi na fakt, iZ nowotwdr ten opisywano w bardzo szerokim
przedziale wiekowym (od 8. do 84. roku zycia, ze zblizong cze-
sto$cia u obu pici lub nieco czgéciej u kobiet) [58].

Rozpoznanie gruczolaka wydzielajacego TSH w wieku po-
desztym moze jednak sprawia¢ pewne problemy, gdyz:

o uchorych w starszym wieku manifestacja kliniczna nadczynnosci

tarczycy jest ubozsza niz u chorych miodszych, co oznacza

rzadsze wystepowanie, a niekiedy nawet nieobecnos¢ typo-

wych objawéw nadczynnosci, a z kolei stwierdzane czesciej

niz u 0s6b mlodszych migotanie przedsionkéw i utrata masy

ciala czesto uwarunkowane sg obecnoscig innych schorzen

[19];

podwyzszone stezenie TSH, jak wskazujg na to badania ostat-

nich lat, odzwierciedla nie tylko niedoczynno$¢ tarczycy, ale

moze by¢ réwniez zwigzana z fizjologicznym starzeniem sie¢

organizmu [59].

osoby w starszym wieku cechujg si¢ zwigkszonym ryzykiem

jatrogennych choréb tarczycy;

ryzyko przypadkowego rozpoznawania, guzéw przysadki (tzw.

incidentaloma) zwieksza sie wraz z wiekiem [52];

o leczenie radiojodem moze powodowa¢ dalszy wzrost tych
guzoéw [59].

Za przysadkowym podtozem nadczynnosci tarczycy prze-
mawiaja zaburzenia pola widzenia oraz béle gtowy, wynikajace
z duzych rozmiaréw guza (w ponad % przypadkéw odpowiadaja
one makrogruczolakom) oraz jego ekspansji nadsiodtowe;j [58].
Innym argumentem wskazujacym na obecno$¢ guza tyreotro-
pinowego jako przyczyny nadczynnoéci tarczycy s cechy akro-
megalii, gdyz GH obok prolaktyny jest najczestszym hormonem
wydzielanym réwnoczesénie z TSH [60, 61].

Za obecno$cig guza tyreotropinowego przemawia podwyz-
szone stezenie wolnych i catkowitych hormonéw tarczycy wraz
z podwyzszonym lub mieszczacym sie w granicach normy steze-
niem TSH [62, 63]. Przyczyna objawdw nadczynnoéci pomimo
prawidlowego stezenia TSH jest jego zwiekszona aktywno$é
biologiczna [60]. Stezenie TSH koreluje z wielko$cig zmiany
oraz stopniem ograniczenia pola widzenia [61, 62] i jest szcze-
gblnie wysokie w przypadku chorych poddanych ablacji tarczycy
[60]. Wykazuje réwniez cechy autonomii, co oznacza, iz nie
ulega wzrostowi po podaniu tyreoliberyny, ani obnizeniu pod
wplywem trijodotyroniny [61]. Charakterystyczna jest rowniez
wysoka warto$¢ stosunku stezen podjednostki o do TSH [60].
Mniejszg warto$¢ niz u oséb mlodszych ma natomiast ocena
stezenia globuliny wigzacej hormony pliciowe (SHBG — sex
hormone binding globulin), gdyz jej stezenie wzrasta u osdb
w podesztym wieku [62, 64]. W rozpoznawaniu réznicowym

nalezy wykluczy¢ przede wszystkim zesp6t opornosci na hormony
tarczycy, pojawiajacy sie jednak w duzo mlodszych przedziatach
wiekowych [65].

W leczeniu guzéw wydzielajacych TSH postepowaniem
zwyboru jest leczenie neurochirurgiczne [63]. W przygotowaniu
do zabiegu wielu autoréw stosuje analogi somatostatyny [58].
Efektywno$¢ postepowania chirurgicznego z dostepu przez zatoke
klinowg jest oceniana na okofo 38%, natomiast kolejnych 35%
pacjentow uzyskuje remisje w wyniku zastosowania radioterapii
w okresie pooperacyjnym [63], cho¢ brakuje danych oceniajacych
odrebnie wiek podeszly. Z uwagi na obecno$¢ receptoréw dla
somatostatyny w wielu przypadkach guza, analogi tego hormonu
znajduja wykorzystanie w przypadku nadczynnosci tarczycy,
utrzymujacej si¢ pomimo zabiegu, w okresie oczekiwania na
efekty radioterapii oraz wowczas, gdy leczenie chirurgiczne
jest przeciwwskazane albo prawdopodobienstwo radykalnosci
zabiegu jest niewielkie [62, 64]. OdpowiedZ na podanie analogéw
somatostatyny jest indywidualnie zmienna, by¢ moze w wyniku
réznej u poszczegélnych chorych liczby receptoréw dla soma-
tostatyny na powierzchni nowotworu [58]. Uprzednie wykonanie
scyntygrafii receptorowej ma pewng warto$¢ prognostyczng
w ocenie prawdopodobienstwa dzialania tych lekéw [60].

GUZ KORTYKOTROPINOWY

Gruczolaki przysadki wydzielajagce ACTH sa rzadkie w star-
szych grupach wiekowych i prawie zawsze odpowiadajg kryteriom
mikrogruczolaka [66, 67]. Z drugiej strony pamieta¢ nalezy
o mozliwo$ci wystepowania ektopowego zespotu Cushinga,
zwigzanego z obecno$cia zmiany rozrostowej, najczesciej raka
drobnokomoérkowego ptuc lub guza neuroendokrynnego, kto-
rych czesto$¢ wzrasta z wiekiem i ktére u oséb w podeszlym
wieku winny by¢ kazdorazowo uwzgledniane w diagnostyce
réznicowej ACTH-zaleznego zespotu Cushinga [68].

Rozpoznanie zespolu Cushinga w podeszlym wieku jest
niejednokrotnie utrudnione, poniewaz obserwowane wowczas
u chorych: zwiekszenie masy ciala, fatwe siniaczenie, niestabilnoé¢
emocjonalna, nadci$nienie tetnicze, zaburzenia gospodarki we-
glowodanowej (w tym cukrzyca), osteoporoza oraz hipokalemia
[69], sa czesto obserwowane u 0s6b w starszych przedziatach
wiekowych z prawidlowg sekrecja hormonéw przysadkowych. Za
mozliwg obecnoscig zespotu Cushinga moze jednak przemawia¢
pojawienie si¢ karku bawolego, ostabienie migéni proksymalnych,
wystepowanie rozlegtych rozstepéw skérnych o zabarwieniu
purpurowym czy tez uposledzonego gojenia si¢ ran [69, 70].
Rzadko, cho¢ czesciej niz u 0sé6b mlodszych, dochodzi¢ moze do
wystapienia zastoinowej niewydolnosci krazenia, kardiomiopatii,
zatorowosci ptucnej oraz obrzeku ptuc [71]. Nalezy pamietad,
iz obecnos¢ zespotu Cushinga powinna by¢ brana pod uwage
w przypadku stanéw otepiennych oraz depresji [72].

Jako badania przesiewowe w kierunku zespotu Cushinga
dokonuje si¢ oceny stezenia kortyzolu w tescie hamowania
przez deksametazon, jak réwniez wydalania wolnego kortyzo-
lu z moczem [69, 70]. Czuto$¢ i swoisto$¢ tych badan u oséb
w wieku podesziym jest jednak mniejsza niz u oséb mlodszych.
W wieku podesztym zwlaszcza w przypadku obecno$ci prze-
wleklego schorzenia, dochodzi czesto do zmniejszenia wraz-
liwoéci podwzgdrza i przysadki na glukokortykoidy [20], co
powoduje, iz obecnie przyjmowana warto$¢ progowa (1,8 ug/
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dl) dla stezenia kortyzolu ocenianego w tescie z niska dawka
deksametazonu [73] moze by¢ u oséb starszych zbyt wysoka.
Interpretujac wynik testu wydalania wolnego kortyzolu w do-
bowej zbidrce moczu trzeba pamietac, ze rozpoznanie zespolu
Cushinga jest bardzo prawdopodobne, jesli objawom klinicznym
tego zespolu towarzyszy co najmniej czterokrotne zwigkszenie
wydalania kortyzolu z moczem [69, 70]. Z uwagi na istnienie
réznic dobowych w zakresie wydzielania kreatyniny wskazane
jest odniesienie ilo$ci wydalonego z moczem hormonu do wy-
dalania kreatyniny [73]. Wynik testu jest uwazany za niewiary-
godny, jedli klirens kreatyniny wynosi ponizej 30 ml/min [73].
Ponadto w celu zwiekszenia czulosci tego testu zaleca si¢ jego
2-3-krotne powtdrzenie [69], co moze by¢ klopotliwe u oséb
w starszym wieku. W ostatnich latach coraz wigksze znaczenie
w diagnostyce zespotu Cushinga przypisuje si¢ ocenie stezenie
kortyzolu w prébee krwi zylnej pobranej o péinocy oraz za-
warto$ci kortyzolu w élinie, pobranej przed snem, okoto 23.00
lub o péinocy [70]. Z obu tych testow wigkszg przydatnosé
praktyczng wydaje sie odgrywac oznaczanie kortyzolu w $linie,
poniewaz nie wymaga ono hospitalizacji celem pobrania krwi
[53]. Jednak przydatnos¢ tych testow w starszej grupie wiekowej
nie byta przedmiotem wiekszych opracowan.

W kazdym przypadku wykazania istnienia zespotu Cushinga
nalezy dazy¢ do ustalenia jego podtoza i wykluczenia ektopowej
sekrecji ACTH. W diagnostyce tej z duzg ostroznoscia podchodzi¢
nalezy do wynikéw badan obrazowych przysadki. U co drugiej
osoby z obecnoscia mikrogruczolaka przysadki wytwarzajacego
ACTH nie stwierdza si¢ bowiem obecnoéci zmiany, z drugiej
strony natomiast nie mozna wykluczy¢ wspdlistnienia ektopowej
postaci zespolu Cushinga ze zmiang o charakterze incidentaloma,
ktéra w starszych grupach wiekowych wystepuje srednio u ok.
10% oséb [69, 73].

Podstawowa forma terapii guzéw przysadki produkujacych
ACTH jest ich resekcja droga przezklinowa wraz z ewentual-
ng radioterapig [67]. Efektywno$¢ takiego postepowania jest
szacowana na 70-90% przypadkow, przy czym - podobnie jak
w przypadku innych guzéw przysadki - ryzyko nawrotu jest
mniejsze niz u chorych mlodszych [35, 74]. Proby stosowania
lekéw hamujacych wydzielanie ACTH na poziomie komérek
kortykotropowych dostarczyly rozczarowujacych wynikow
i dlatego obecnie w przypadku koniecznosci podejmowania
leczenia farmakologicznego preferowane jest podawanie lekow
dziafajacych na poziomie nadnerczy, zwlaszcza ketokonazolu
[35, 70].

NIEAKTYWNE HORMONALNIE GRUCZOLAKI
PRZYSADKI

Charakterystyczna cechg guzéw przysadki w starszym wieku
jest wyrazny wzrost zapadalno$ci na hormonalnie nieaktywne
gruczolaki przysadki. Przy ocenie czestosci ich wystepowania
nalezy pamieta¢, iz w wielu przypadkach guzy te moga wytwa-
rzaé, a nawet wydziela¢, pewne iloéci gonadotropin, jednak
wskutek podwyzszonego stezenia gonadotropin u kobiet po
menopauzie wydzielanie to jest trudne do uchwycenia. Ponadto
guzy te niejednokrotnie wydzielajg podjednostki (a lub ) hor-
monow glikoproteinowych [75]. Trudno$ci w réznicowaniu
guzoéw nieaktywnych hormonalnie i guzéw gonadotropinowych
powoduja, iz niektérzy autorzy podaja sumaryczng czesto$é

378

wystepowania obu tych typdw guzéw. W jednym z takich opra-
cowan, w ktérym nie wykonywano badan histochemicznych,
wykazano, iz u pacjentéw powyzej 65. roku zycia odpowiadaja
one za 61% wszystkich guzéw przysadki [63]. Z kolei w ana-
logicznym zestawieniu Minniti et al. [35] odsetek ten wynosit
80%. Natomiast w badaniach, w ktérych dokonywano barwienia
guz6w na gonadotropiny wykazano, iz gruczolaki przysadki
pozbawione jakiejkolwiek aktywnosci hormonalnej stanowia
5-10% guzéw tego narzadu [52] i w takich przypadkach sg one
okreslane nazwa null-cell pituitary adenoma [76, 77].

Brak aktywnosci hormonalnej powoduje, iz guzy te wymagaja
osiggniecia odpowiedniej wielkosci, by ujawnily sie klinicznie
i dlatego prawie zawsze w chwili postawienia rozpoznania od-
powiadajg one kryteriom makrogruczolaka [63]. U wiekszosci
chorych dominujg wéwczas objawy ucisku lub naciekania przy-
leglych struktur, zwtaszcza béle glowy oraz zaburzenia widzenia,
stanowigce konsekwencje ucisku skrzyzowania wzrokowego,
nerwu oraz pasma wzrokowego [56, 78]. Stosunkowo rzadko,
zwlaszcza w poréwnaniu z osobami w mtodszym wieku, ujawniaja
sie réwniez niedobory hormondw plata przedniego przysadki.
Wynika to z faktu, iz najczestszym wykladnikiem niedoczyn-
noéci przysadki wérdd guzéw tego narzadu jest hipogonadyzm
wtérny [53, 78], wynikajacy z wiekszej w poréwnaniu z innymi
typami komoérek wrazliwosci gonadotropéw na uszkodzenie
[77]. W starszych grupach wiekowych jest on jednak trudny do
uchwycenia, cho¢ u aktywnych seksualnie mezczyzn obserwowaé
niekiedy mozna utrate libido, zmniejszenie potencji, a nawet
zanik jader [53]. Stad do ujawnienia si¢ niedoczynnosci przy-
sadki dochodzi niejednokrotnie dopiero w wyniku wypadniecia
funkcji komorek tyreotropowych i kortykotropowych [56],
przemawiajacych za wigkszego stopnia uszkodzeniem przysadki.
Warto pamieta¢, iz udar tego gruczotu moze wystepowaé nawet
u 6% starszych wiekowo pacjentéw z nieaktywnym hormonalnie
guzem [67, 79].

Za zasadnoscia leczenia hormonalnie nieaktywnych guzéw
przysadki przemawiaja obserwacje, iz ryzyko ich powiekszenia
sie w przypadkach nieleczonych jest w badaniach obrazowych
szacowane na 30-35% [77]. Radioterapia pacjentéw w podesztym
wieku jest rzadziej stosowana, poniewaz ryzyko ponownego
wzrostu guza po jego chirurgicznym usunigciu jest mniejsze niz
u miodszych chorych [35]. U wielu chorych zabieg operacyjny
dokona¢ mozna droga przezklinowa, ktéra umozliwia niejed-
nokrotnie odbarczenie struktur okotosiodlowych, pozwalajac
na uzyskanie poprawy pola widzenia oraz ustgpienie bolow
glowy, przy réwnoczesnie niewielkim ryzyku powiktan [80,
81]. Rzadziej jednak dochodzi do ustgpienia niedoczynnosci
przysadki [35]. Postepowaniem farmakologicznym przynoszacym
najlepsze efekty jest terapia kabergoling [63, 75], ktéra znajduje
wykorzystanie w leczeniu resztkowego hormonalnie nieakty-
wnego guza przysadki, szczegdlnie po nieefektywnym zabiegu
chirurgicznym [57]. Z dostgpnych zestawien wynika, iz kab-
ergolina jest skuteczna u okoto 70% pacjentéw, cho¢ brakuje
danych dotyczacych wylacznie pacjentéw w podesztym wieku
[39]. Przyczyna znacznie wigkszej efektywnosci tego leku w sto-
sunku do bromokryptyny jest jej silniejszy i znacznie dtuzszy
wplyw na receptor D, jak réwniez dzialanie na izoforme krétka
receptora D, [39], obecng czesto na powierzchni hormonalnie
nieaktywnych guzéw przysadki [56]. Natomiast wskutek niew-
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ielkiej ekspresji receptoréw dla somatostatyny, wptyw analogéw
somatostatyny na nieczynnego hormonalnie guza przysadki
jest znacznie slabszy i dlatego stosowanie oktreotydu i lanreo-
tydu powinno by¢ rezerwowane tylko do tych przypadkoéw,
w ktérych inne metody leczenia nie przynosza zadowalajacych
efektow [57].

CZASZKOGARDLAK

Czaszkogardlak (craniopharyngioma) jest tagodnym gu-
zem wywodzacym si¢ z gniazd nablonka plaskiego pierwotnej
kieszonki Rathkego, stanowigc 1 do 4% guzéw moézgu u 0séb
dorostych [81]. U podloza guzalezy albo rozrost komorek prze-
trwalych komorek ektodermalnych wyscielajacych tzw. kanat
czaszkowo-gardlowy albo tez metaplazja nablonka komdrek
zlokalizowanych w adenohypophysis oraz lejku [81]. Zapadalno$¢
na ten nowotwor charakteryzuja dwa szczyty, przy czym jeden
z nich ma miejsce w dziecifistwie, natomiast drugi powyzej
65. roku zycia [82]. Wystepuje ze zblizong czestoscig u oséb
obu pici i rzadziej u oséb rasy bialej niz czarnej [82]. U oséb
w podeszlym wieku wystepuja obie postacie histopatologiczne
guza, przy czym odmiana szkliwiakowa stanowi 2/3, za§ odmiana
brodawkowata 1/3 wszystkich przypadkéw guza [81].

W przeciwienstwie do dzieci, u oséb dorostych dominuja
zaburzenia widzenia i problemy endokrynologiczne, podczas gdy
objawy nadci$nienia §rodczaszkowego wystepuja rzadziej [83, 84].
W przypadkach guzéw o duzych rozmiarach na czolo objawéw
wysuwaja si¢ bole glowy [84]. O ile u mlodych dorostych wsrod
objawow endokrynologicznych dominuja zaburzenia miesigcz-
kowania i zaburzenia sfery seksualnej u 0s6b w podesztym wieku
stosunkowo czesto stwierdza sie moczéwke prosta, obserwowang
u co pigtej osoby [85]. U niektdrych chorych zwracaja objawy niedo-
czynnosci nadnerczy i tarczycy [81]. Relatywnie czesto w starszym
wieku dochodzi¢ moze do przyrostu masy ciata i otytosci, jako
wyniku uszkodzenia podwzgoérzowego osrodka sytosci, a takze
typowej dla wieku podesztego zmniejszonej aktywnosci fizycznej
[84]. U czesci pacjentéw zauwazalna jest ponadto tendencja do
narkolepsji [81]. Poniewaz wielu chorych z czaszkogardlakiem
nie zglasza dolegliwosci ze strony ukladu dokrewnego, pomimo iz
sg one obecne, dlatego uzasadnione wydaje si¢ przeprowadzanie
rutynowej przedoperacyjnej diagnostyki hormonalnej u wszystkich
0s6b z tym nowotworem, co umozliwia wcze$niejsze wlaczenie
terapii hormonalnej minimalizujgcej ryzyko wykonywania zabiegu
w okresie niewyrdéwnania [81, 85].

Istniejg dwie gléwne formy terapii czaszkogardlaka: pier-
wotne radykalne leczenie chirurgiczne lub subtotalna resekcja
guza z nastepowq radioterapia [84]. W rzadkich wypadkach
wykorzystanie znajduje chemioterapia [81]. W przypadku czasz-
kogardlaka nalezy pamieta¢ o duzym ryzyku pooperacyjnych
zaburzen funkcji osi podwzgoérzowo-przysadkowej wystepuja
u okolo 85-95% wszystkich pacjentéw z czaszkogardlakiem,
niezaleznie od stopnia resekeji guza [81, 86]. Z uwagi na duze
ryzyko pooperacyjnego niedoboru ACTH wszyscy pacjenci,
réwniez ci, u ktérych nie stwierdza si¢ zaburzen funkcji nad-
nerczy, powinni by¢ leczeni stresowymi dawkami steroidéw,
poczawszy od indukeji znieczulenia do momentu, kiedy wydol-
nos¢ nadnerczy jest potwierdzona [81]. Nalezy podkreslic, ze,
w przeciwienstwie do guzéw przysadki, w przypadku czaszko-
gardlaka rzadko dochodzi do poprawy endokrynologicznej pod

wplywem stosowanego leczenia, a u wielu chorych zaburzenia
hormonalne ulegaja nasileniu [86].

INCIDENTALOMA PRZYSADKI

Nazwa incidentaloma przysadki okresla przypadkowe
i nieoczekiwane rozpoznanie w czasie badania obrazowego,
wykonywanego z innych wskazan, zmiany guzowatej w tym
gruczole, niepowodujacej uprzednio zadnych objawéw klinicz-
nych [87]. Poza gruczolakiem przysadki incidentaloma moze
odpowiada¢ torbieli z kieszonki Rathkego, zmianom gruzliczym
lub sarkoidozie [88]. Wyniki badan autopsyjnych i obrazo-
wych dowodzg, ze bezobjawowe mikrogruczolaki wystepuja
wielokrotnie czg$ciej niz bezobjawowe makrogruczolaki, przy
czym im starszy $redni wiek pacjenta tym ryzyko incidentaloma
jest wieksze [89]. Czestoé¢ przypadkowo stwierdzonych zmian
ogniskowych o §rednicy ponizej 10 mm w tomografii kompute-
rowej wykonanej z innych wskazan jest oceniana na 3,7 do 20%,
arezonansie magnetycznym na 10%, natomiast czesto$¢ zmian
o wiekszej $rednicy w obu tych badaniach szacuje si¢ na okoto
0,2% [88]. W zgodzie z powyzszymi obserwacjami w badaniach
autopsyjnych mikrogruczolaki byty stwierdzane w 1,5 do 26,7%,
za$ makrogruczolaki w 0,03%, co oznacza, iz guzy o $rednicy
powyzej 1 cm bardzo rzadko odpowiadaly w pelni kryteriom
incidentaloma [87]. Przyjmuje si¢, ze zaledwie 1 na 100-200
stwierdzonych w takim badaniu zmian w przysadce o charakte-
rze incidentaloma wykazuje aktywno$¢ hormonalng, przy czym
zdecydowana wiekszo$¢ z takich zmian wydziela prolaktyne
[88]. Cho¢ jak dotad brak zalecen dotyczacych postepowania
w przypadku stwierdzenia mikrogruczolaka przysadki w pode-
sztym wieku, z uwagi na mozliwy bezobjawowy przebieg guza
prolaktynowego w tym wieku wskazane jest oznaczenie stezenia
prolaktyny, a w przypadku objawéw sugerujacych nadprodukeje
innego hormonu - badanie w kierunku jego nadmiaru. W prze-
ciwienistwie do zmiany odpowiadajacej mikrogruczolakowi,
zmiana o charakterze macroincidentaloma wymaga wykonania
testow zaréwno w kierunku nadmiaru jak i niedoboru hormonéw
przysadkowych [90, 91]. Nadmiar tych hormonéw moze wynika¢
z wydzielania hormonéw przez ,,cichego gruczolaka’, natomiast
niedobér moze by¢ konsekwencja nacieku lub efektu masy [90].
Z uwagi na niewielkie ryzyko powiekszenia mikrogruczolaka
w przypadku, gdy jest on hormonalnie nieaktywny zaleca sie
postepowanie wyczekujace [89]. Podobna strategia powinna
obowiazywaé w stosunku do makrogruczolakéw, ktérym nie
towarzyszg zaburzenia widzenia czy objawy neurologiczne [91].
Natomiast postepowanie zabiegowe mozna uznac za uzasadnione
w przypadku wystepowania cech nadprodukcji hormondéw lub
tez istnienia objawéw uciskowych [90].

UDAR PRZYSADKI

W rzadkich przypadkach przyczyna dysfunkcji przysadki sg
zmiany naczyniowe, zwigzane z krwawieniem do przysadki lub
jej niedokrwieniem, doprowadzajace do udaru przysadki, przy
czym ryzyko to jest zwigkszone u 0s6b w starszym wieku [92, 93].
Najczeséciej dochodzi do niego u osoby z gruczolakiem przysadki
(gdzie szacuje si¢ je na 0,6—10,5%) w nastepstwie jego szybkiego
wzrostu, zastosowania farmakoterapii (analogi somatostatyny,
leki dopaminergiczne, analogi gonadoliberyny) lub wykonywania
testow dynamicznych [92, 94, 95]. Czynnikami ulatwiajacymi
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wystapienie jest stosowanie doustnych antykoagulantéw, uraz
glowy, nadcisnienie tetnicze lub hipotonia [93]. Za wystapieniem
udaru przysadki przemawia¢ moze naglte wystapienie silnych
bolow glowy, zaburzen przytomnosci, obecno$¢ wymiotéw,
zaburzen widzenia oraz oftalmoplegii [92]. Ponadto pojawi¢
sie moga cechy niedomogi hormonalnej w zakresie wydzielania
jednego lub kilku hormonéw przysadkowych, w tym hiponatremia
o nieustalonym podtozu [92, 93]. Rozstrzygajace znaczenie
W jego rozpoznaniu przypada wynikowi badania rezonansu
magnetycznego. W lagodniejszych przypadkach dobry efekt
przynosilo zastosowanie leczenia zachowawczego glukokor-
tykoidami i desmopresyna, podczas, gdy w przypadku zaburzen
widzenia i/lub przytomnosci wskazany jest zabieg odbarczajacy
z dostepu przezklinowego [92, 95].

ZESPOL PUSTEGO SIODLA

Wprowadzenie czulych technik diagnostyki obrazowej spo-
wodowalo zwigkszenie czgsto$ci rozpoznawania zespotu pustego
siodla, polegajacego na wpukleniu si¢ przestrzeni podpajeczy-
néwkowej w obreb siodla tureckiego z nastepczym ucisnigciem
przysadki mézgowej, ktére w badaniach autopsyjnych miesci sie
w przedziale 5,5 do 23% [96]. U ponad 4/5 przypadkéw rozpozna-
nie stawiano w wieku 30. a 59. rokiem zycia (najczesciej w piatej
dekadzie zycia) [96]. Postaé pierwotna zespotu pustego siodta
dotyczy czterokrotnie czgéciej kobiet, wzrastajac proporcjonalnie
do liczby przebytych cigz, i wystepujac czgsciej w przypadku
wspolistnienia nadci$nienia tetniczego i cukrzycy, natomiast
posta¢ wtérna wystepowala ze zblizong czesto$cig u obu pici
[96-98]. Pomimo, iz jako anomalia anatomiczna zespét puste-
go siodfa nie wykazuje tendencji ustepowania (poza osobami
poddanymi postepowaniu neurochirurgicznemu), zastanawia
rzadko$¢ ujawniania si¢ tego schorzenia w starszym wieku.
By¢ moze przyczyna tego jest niewielkie nasilenie dolegliwo$ci
subiektywnych pacjenta, odzwierciedlajace czgsto bezobjawowy
przebieg zespolu pustego siodla, oraz wigzanie bolow glowy oraz
zaburzen widzenia z pierwotnymi schorzeniami neurologiczny-
mi i okulistycznymi. W niewyselekcjonowanej pod wzgledem
wieku grupie pacjentéw z pierwotnym zespotem pustego siodla
czesto$¢ bolow glowy oceniono na 50%, zaburzen widzenia na
1,6—16%, natomiast zaburzen ze strony gruczotéw wydzielania
wewnetrznego na 25% chorych [98]. Zalezno$¢ manifestacji
klinicznej od wieku ujawnienia si¢ pustego siodla jest najlepiej
wykrywana w przypadku objawéw endokrynologicznych. By¢
moze stanowi to konsekwencje postepujacej z wiekiem utraty
funkeji osi podwzgoérze-przysadka-gonada. Leczenie jest podobne
jak u 0s6b mlodszych i opiera si¢ na uzupetnianiu niedoboréw
hormonalnych (L-tyroksyna, hydrokortyzon) i ewentualnym
zwalczaniu hiperprolaktynemii, a w przypadkach silnie wy-
razonych objawdw subiektywnych wykonanie drenazu ptynu
mozgowo-rdzeniowego do jamy otrzewnowej, fenestracji blaszki
krancowej czy chiasmapeksji [99].

NIEDOCZYNNOSC PRZYSADKI MOZGOWE)J
Niedoczynnoé¢ przysadki mézgowej jest rzadkim i czesto
nierozpoznawanym schorzeniem rozwijajagcym si¢ w podesztym
wieku, z uwagi na jej niespecyficzny obraz kliniczny, podstepna
progresje oraz manifestacje kliniczng zblizong do obserwowane;
u wielu oséb starszych [100]. Podobnie jak w innych okresach
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zycia przyczyna niedoczynnosci przysadki w starszym wie-
ku moga by¢ gruczolaki przysadki oraz inne guzy uciskajace
podwzgoérze, szypule lub samg przysadke oraz uszkodzenia
jatrogenne, spowodowane przez leczenie operacyjne lub radio-
terapie [100]. Najcze$ciej w wieku podeszlym rozwija sie ona na
tle makrogruczolaka pozbawionego aktywnosci hormonalnej
[35]. W rzadszych przypadkach do jej rozwoju doprowadzaé
moga: uraz, udar przysadki, choroby ziarniniakowe i spichrze-
niowe, histiocytoza, przerzuty nowotworowe czy bardzo rzad-
kie w tym wieku zapalenie przysadki oraz wady rozwojowe
[101]. Prawdopodobienstwo niedoczynnosci przysadki wzrasta
w przypadku réwnoczesnego stosowania lekéw nasilajacych
metabolizm hormonoéw, zwlaszcza lekéw przeciwdrgawkowych
i przeciwgruzliczych [102]

Brakuje danych na temat czestosci jej wystepowania w popu-
lacji ludzi starszych. Nierozpoznanie niedoczynnosci przysadki
u oséb starszych pociaga za soba ryzyko hiponatremii, ktéra
moze stanowic¢ zagrozenie zycia dla pacjentéw oraz zwiekszenie
$miertelnosci sercowo-naczyniowej [102]. W danych pocho-
dzacych z Hiszpanii szacuje sig, iz w grupie oséb dorostych na
schorzenie to choruje 45 oséb na 100000, przy czym roczna
zapadalno$¢ wynosi 4,2 przypadku na 100000. Najczedciej gdyz
w 61% ma ona charakter wtorny w stosunku do guza przysadki
[103]. Cho¢ niedoczynnoé¢ przysadki mézgowej moze objawiaé
sie niedoborem wszystkich hormonéw plata przedniego, w przy-
padku czgdciowego jej charakteru najwczesniej ulega zaburzeniu
sekrecja GH i gonadotropin [104]. Za mozliwoscig wystepowania
somatotropinowej niedoczynnosci przysadki przemawia¢ moze
stwierdzenie zmniejszenia masy migéni i sity mig$niowej, nad-
mierne odkiadanie sie ttuszczu w tkance podskérnej, obnizenie
gestosci mineralnej tkanki kostnej, zmniejszenie masy i kurcz-
liwosci serca [101, 105], a takze obecne u niektérych chorych:
uposledzenie funkeji pamieciowych i zaburzenia psychiczne
(labilnos¢ emocjonalna, uczucie izolacji spotecznej, niekiedy lek
i cechy depresji). Niestety, powyzsza manifestacja kliniczna jest
bardzo podobna do obserwowanej u wielu os6b w podeszlym
wieku z prawidlowa funkcja przysadki [100, 106]. Natomiast
zmniejszenie sekrecji gonadotropin nie powoduje zwykle zad-
nych objawow klinicznych, za wyjatkiem niewielkich zaburzen
funkcji seksualnych u niektérych mezczyzn [104].

W rzadkich przypadkach na czoto objawéw klinicznych
wysuwaja sie wyktadniki niewydolnosci nadnerczy [107] oraz/
lub niedoczynnosci tarczycy [108]. Do diagnostyki w kierunku
niedoczynnosci przysadki powinna sklania¢ réwniez hiponatremia
lub niedokrwisto$¢ o nieustalonym podlozu [35]. Ta ostatnia
dotyczy co piatej osoby z niedoczynnoscia przysadki [102].

Dodatkowym utrudnieniem rozpoznania niedoczynno-
$ci przysadki mézgowej w starszym wieku stanowia problemy
diagnostyczne. Stezenie IGF-I jest bowiem wyraznie obnizone
u wielu chorych w podesztym wieku jako konsekwencja soma-
topauzy i dlatego w przypadku wykazania obnizonego stezenia
tego hormonu mogg istnie¢ powazne problemy diagnostyczne
[109]. Ponadto test hipoglikemii poinsulinowej, uwazany za
ztoty srodek w rozpoznawaniu niedoboru GH u 0s6b dorostych,
majacy dodatkowo zastosowanie do oceny funkeji nadnerczy, jest
przeciwwskazany u os6b powyzej 65 roku zycia. Stad postepowa-
niem z wyboru w diagnostyce niedoboru GH jest zastosowanie
innych bodzcéw prowokacyjnych, takich jak test facznego poda-
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nia somatoliberyny i argininy, somatoliberyny i bialka GHRP-6
(growth hormone-releasing peptide-6) czy test z glukagonem [109].
Pierwsze dwa z tych testéw s3 jednakze trudne do wykonania
z uwagi na ograniczong dostepno$¢ somatoliberyny, natomiast
trzeci jest czgsto zwigzany z objawami dyspeptycznymi [31].
W ocenie funkgji tarczycy szczegdlnie istotna rola przypada
wykazaniu obnizonego stezenia wolnej tyroksyny [108]. Stezenie
TSH jest bowiem obnizone w pierwotnej nadczynnosci tarczy-
cy, euthyroid sick syndrome a niekiedy réwniez pod wplywem
stosowania lekéw, natomiast stezenie wolnej trijodotyroniny
u wiekszo$ci pacjentéw miesci sie¢ w granicy normy lub moze
nieznacznie spada¢ w zwigzku ze starzeniem si¢ [108]. Natomiast
w diagnostyce wtornej niewydolnosci nadnerczy wykorzystanie
znajduje test z tetrakozaktydem oraz rzadziej testy z: kortykoli-
beryna, glukagonem i metopironem, przy czym ostatni z uwagi
na ograniczong dostepno$¢ tego zwigzku jest bardzo rzadko
wykonywany. Przy interpretacji wyniku testu z tetrakozaktydem
nalezy pamieta¢, iz w ciggu pierwszych 6 tygodni od zadziatania
czynnika szkodliwego, a wigc zanim dojdzie do wystgpienia
wtdrnej atrofii kory nadnerczy, wynik powyzszego testu moze
by¢ prawidtowy [107]. Poniewaz stezenie gonadotropin w star-
szym wieku jest fizjologicznie podwyzszone, wykazanie ich
prawidlowego lub obnizonego stezenia przemawia¢ moze za
uszkodzeniem komoérek gonadotropowych [104].

Niezaleznie od wieku pacjenta wskazane jest uzupelnianie
niedoboru glukokortykoidéw i hormondw tarczycy, przy czym
wlaczenie lewotyroksyny powinno by¢ kazdorazowo poprzedzone
wiaczeniem hydrokortyzonu [105]. Hormony tarczycy nasilajg
bowiem metabolizm glukokortykoidéw i moga zwiekszac stopien
niedoboru hormonoéw kory nadnerczy, co moze doprowadzi¢
nawet, cho¢ rzadko, do wystapienia przetomu nadnerczowego
[107]. Wigcej kontrowersji w wieku podesztym wzbudza poda-
wanie egzogennego GH z uwagi na duze koszty i nie do konca
udokumentowane bezpieczenstwo takiego leczenia u pacjentéw
w starszym wieku [110]. Poza normalizacja masy ciala oraz
zmniejszeniem zawartosci thuszczu zastosowanie GH wydaje si¢
przynosic jednak wiele innych korzysci klinicznych: zwieksza
gesto$¢ mineralng tkanki kostnej, odwraca zmiany miazdzycowe
w naczyniach krwiono$nych, hamuje przewlekly proces zapalny
na poziomie mediatoréw stanu zapalnego oraz zwigksza tolerancje
wysitku fizycznego [111, 112]. Celem leczenia niedoboru GH
jest nie tylko normalizacja fenotypu obserwowanego w stanach
niedoboru tego hormonu, ale réwniez utrzymanie stezenia
IGF-I w gornej potowie normalnego przedziatu dla danego wieku
iplci [31]. Z uwagi na watpliwosci dotyczace celowosci terapii
estrogenowej oraz estrogenowo-progesteronowe;j u kobiet oraz
podawania androgenéw u mezczyzn, nie zaleca si¢ szerszego
ich stosowania u 0séb w starszym wieku.

MOCZOWKA PROSTA
PODWZGORZOWO-PRZYSADKOWA

Moczdéwka prosta jest rzadkim schorzeniem gospodarki wodno-
elektrolitowej. W zaleznosci od mechanizmu odpowiedzialnego
za wielomocz, moczéwke prostg dzielimy na posta¢ osrodkows,
okreslang czesto nazwa postaci podwzgoérzowo-przysadkowej
oraz posta¢ obwodowa, czyli nerkowa [113]. Przyjmuje si¢, iz na
posta¢ podwzgdrzowo-przysadkows choruje srednio jedna osoba
na 25 000, przy czym nie obserwuje si¢ roznicy w wystgpowaniu

pomigdzy kobietami a m¢zczyznami [114]. W wieku starszym
wykazuje ona najczesciej zwigzek z obecno$cig zmiany rozro-
stowej w okolicy podwzgérzowo-przysadkowej (czaszkogardlak,
glejaki, oponiak, szyszyniak, przerzuty nowotworowe, torbiel
z kieszonki Rathkego) lub przebytym urazem albo zabiegiem
neurochirurgicznym, natomiast rzadziej wynika z obecnosci
choroby ziarniniakowej (sarkoidoza, zesp6l Wegenera, zespo6l
Churg-Straussa, chorobg Erdheima-Chestera), zapalnej (gruz-
lica, cytomegalia, toksoplazmoza, wirusowe zapalenie mdzgu,
bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych oraz zesp6t
Guillain-Barré), krwawienia do o$rodkowego uktadu nerwowego
lub ma charakter idiopatyczny [115-117].

W rzadkich przypadkach catkowitego braku wazopresyny
dobowa utrata moczu sigga kilkudziesigciu litrow [118]. Znacznie
cze¢sciej jednak niedobor wazopresyny ma charakter czgsciowy
1 wowczas utrata ptynéw wynosi kilka litréw, a w przypadku
zachowanego pragnienia osmolarno$¢ osocza nieznacznie tylko
przekracza 290 mOsm/kg [119]. W przypadku utrudnionej
podazy plynéw ujawnia¢ si¢ moga cechy odwodnienia oraz
wyktadniki hipernatremii, takie jak: zmeczenie, béle gltowy,
nadpobudliwos$¢, drgawki a nawet encefalopatia [114, 116].
Z uwagi na mniejszy stopien samodzielno$ci, czgstsze wystepo-
wanie schorzen wspélistniejacych, wieksze prawdopodobienstwo
uszkodzenia o$rodka pragnienia oraz stosowanie lekéw odwad-
niajacych i hipotensyjnych osoby w starszym wieku wydaja si¢
by¢ bardziej predysponowane do wystapienia tych powiklan,
ktore w skrajnych przypadkach przyja¢ moga forme wstrzasu
oligowolemicznego [115].

Przed podjeciem diagnostyki w kierunku moczéwki prostej
u osoby w podesztym wieku nalezy w sposéb obiektywny po-
twierdzi¢ polidypsje i poliurie, poprzez doktadna ocene ilosci
spozytych i wydalonych ptynéw, pamigtajac o tym, iz w u 0séb
starszych hipernatremia stanowi najczesciej konsekwencje nie-
dostatecznej podazy ptynéw. Wskazane jest ponadto okreglenie
gestos$ci moczu, jak réwniez zbadanie osmolalnosci osocza
imoczu [114, 116]. Kazdorazowo celowe jest wykluczenie innego
podloza wielomoczu, zwlaszcza znacznie cze¢sciej stwierdzanej
niewydolnosci nerek, cukrzycy, zaburzen elektrolitowych oraz
czynnikéw jatrogennych [114]. Za moczéwka prosta przema-
wia niska (zwykle ponizej 200 mOsm/kg) osmolalno$¢ moczu,
podczas gdy wyzsze warto$ci wskazuja bardziej na cukrzyce
lub niewydolno$é¢ nerek [117, 119]. Jako badanie przesiewowe
w diagnostyce moczéwki prostej podwzgdrzowo-przysadkowej
zaleca si¢ ocene moczu przed i 3 dni po podaniu desmopresyny
[116]. Za prawidlowa odpowiedz przyjmuje si¢ spadek objetosci
moczu o powyzej 50%, polaczony ze wzrostem jego osmolal-
nosci o powyzej 50% i wzrostem jego ciezaru wlasciwego [116,
119]. W watpliwych przypadkach celowe jest wykonanie testu
odwodnieniowego [120]. Jednakze decydujac si¢ na powyzszy
test u osoby w wieku podeszlym nalezy pamietac, iz ryzyko
wystapienia odwodnienia i wynikajacych z tego konsekwencji
klinicznych jest wigksze niz w mtodszych przedziatach wieko-
wych. Pewna warto$¢ w ustaleniu charakteru moczéwki prostej
przypada ocenie stezenia wazopresyny, ktére w postaci pod-
wzgdrzowo-przysadkowej jest obnizone, natomiast w postaci
nerwowej wysokie [118]. W przyszlosci role w réznicowaniu
obu postaci moczowki odgrywac bedzie zapewne ocena steze-
nia kopeptyny w osoczu i akwaporyny 2 w moczy [115, 117].
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Kluczowym dla postawienia rozpoznania moczéwki prostej
jest rowniez badanie rezonansu magnetycznego, ktére w przy-
padku moczéwki prostej wykazuje utrate hiperechogeniczno$ci
plata tylnego w czasie relaksacji T1, jak réwniez ma znaczenie
w ustaleniu podloza moczéwki, ktére kazdorazowo powinno
sie ustali¢ [121].

Podstawowg forma terapii moczdwki prostej pochodzenia
centralnego jest stosowanie desmopresyny, ktérag w starszych
grupach wiekowych zaleca si¢ podawa¢ droga doustng. Stanowi
ona pochodng wazopresyny, ktéra wskutek modyfikacji wyka-
zuje dluzsze dziatanie antydiuretyczne oraz selektywny wptyw
na receptor V, (nie dziala na receptora V., , V|, oraz V,) [122].
W konsekwencji jest pozbawiona dzialania wazokonstrykcyj-
nego, niekorzystnego w przypadku zaawansowanych zmian
miazdzycowych [122]. Celem leczenia jest przywrdcenie nieza-
burzonej aktywnosci zyciowej w ciagu dnia, dobrej jakosci snu
oraz normalizacja natremii [114]. Najpowazniejszym dziataniem
niepozadanym leczenia jest hiponatremia z rozcienczenia, roz-
wijajaca si¢ ona prawie wylacznie w przypadku przewlektego
podawania zbyt duzych dawek tego leku [117]. Istotne znaczenie
ma réowniez leczenie choroby wyjsciowe;.

PODSUMOWANIE

Proces starzenia si¢ organizmu jest zwigzany z obecno$ciag
zlozonych zmian w zakresie funkcji wielu gruczotéw wydzie-
lania wewnetrznego, w tym sekrecji hormonéw przysadko-
wych. Pozostaje nierozstrzygniete czy zmiany te odgrywaja
role w zjawisku starzenia si¢ i wynikajacej z tego zwigkszonej
chorobowosdci i $miertelnosci, co stanowiloby argument za ich
leczeniem, czy tez maja charakter adaptacyjny, ktérego celem
jest zapobiezenie konsekwencji starzenia si¢ organizmu, gdyz
wowczas normalizacja funkcji hormonalnej przysadki bylaby
przeciwskazana.

Kolejna kwestia zwigzang ze starzeniem sie jest mozliwos¢
przeoczenie schorzenia tego gruczolu. W wieku podesztym
choroby przysadki charakteryzuja si¢ bowiem nietypowym,
a niekiedy nawet skapoobjawowym lub bezobjawowym obrazem
klinicznym. Fakt ten, jak réwniez mniejsza przydatno$¢ wielu
testow diagnostycznych, a takze czeste rozbieznosci pomie-
dzy stanem klinicznym oraz wynikami badan hormonalnych
i obrazowych, powoduja, iz u wielu chorych objawy schorzen
przysadki s ttumaczone wystepowaniem choroby innego na-
rzadu, badz tez interpretowane jako fizjologiczne starzenie si¢
organizmu. Biorac pod uwage ryzyko rozwoju powiklan oraz
skrocenie przewidywalnego okresu przezycia, popelnienie takiego
bledu wiaze sie z niekorzystnymi dla chorego konsekwencjami
zdrowotnymi.

Omowiony nietypowy przebieg kliniczny wielu choréb
przysadki ttumaczy, iz w przypadku niektérych z nich nie ma
wiarygodnych danych opierajacych sie na analizie pacjentéw
w wieku podesztym, co utrudnia odniesienie efektywno$ci okre-
$lonego postepowania diagnostycznego lub terapeutycznego
do grupy oséb w podeszltym wieku. W zwiazku z tym istnieje
konieczno$¢ przeprowadzania dalszych badan, obejmujacy pa-
cjentow w starszych grupach wiekowych, ktére jednoznacznie
ustalilyby znaczenie role zmian czynnosci przysadki zwigzanych
z wiekiem oraz okreslityby wybdr optymalnego postepowania
dla tych chorych.
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Niedozywienie w przewlektych chorobach uktadu oddechowego
Undernutrition in chronic respiratory diseases

Tadeusz M Zielonka, Matgorzata Hadzik-Btaszczyk
Katedra i Zaktad Medycyny Rodzinnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa

STRESZCZENIE

Choroby uktadu oddechowego, takie jak astma, przewlekta obturacyjna choroba ptug, rak ptuca, zakazenia, w tym takze gruZlica, naleza do najczestszych choréb
wspétczesnego Swiata. Niedozywienie czesto towarzyszy tym chorobom. Wazne jest wezesne jego rozpoznanie i wdrozenie odpowiedniego postepowania.
Stuzy do tego wywiad zywieniowy i badania antropometryczne, szczegdlnie pomiar wskaznika masy ciata oraz bezttuszczowej i ttuszczowej masy ciata.
Leczenie zywieniowe wptywa na przebieg i rokowanie tych chordb. Diete nalezy indywidualnie dostosowac do wyliczonego zapotrzebowania kalorycznego,
ktdre zwieksza sie w okresie zaostrzenia choroby, z powodu wzmozonego wysitku oddechowego. Zastosowanie zhyt duzej podazy energii moze spowodowac
niebezpieczny u chorych z niewydolnoscig oddechowg wzrost przemiany materii, zwigkszone zuzycie tlenu i wzrost PaC0,. Gtownym Zrodtem weglowodandw
u tych chorych powinny by¢ produkty o niskim indeksie glikemicznym i zawierajace btonnik. Nalezy unikac duzych objetosci positku powodujacych szybkie
uczucie sytosci, dyskomfort w jamie brzusznej, negatywny wptyw na prace miesni oddechowych, zwtaszcza przepony. W przypadku nieskutecznosci postepo-
wania dietetyczneqo, a takze u chorych z niedozywieniem duzego stopnia mozna stosowac doustne suplementy pokarmowe.

Stowa kluczowe: przewlekte choroby ptuc, niedozywienie, wyniszczenie, badania antropometryczne, dieta, leczenie zywieniowe, suplementy pokarmowe

ABSTRACT

Respiratory diseases such as asthma, COPD, lung cancer, infections, including also tuberculosis constitute the most frequent diseases in the word. Undernutrition
frequently accompanies these diseases. Early diagnosis of malnutrition and implementation of appropriate treatment is very important. A nutritional interview
and anthropometric examinations, such as body mass index, fat free mass and fat mass are used to diagnose it. Nutritional therapy affects the course and
prognosis of these diseases. Diet should be individually adjusted to the calculated caloric intake that increases during exacerbation of disease, because of
increased respiratory effort. Too large supply of energy can cause increase metabolism, higher oxygen consumption and PaC0, increase each dangerous for
patients with respiratory insufficiency. Main source of carbohydrates for these patients should be products with low glycemicindex and with high dietary fiber
contents. Large meals should be avoided since they cause rapid satiety, abdominal discomfort and have negative impact on the work of the respiratory muscles,
especially of the diaphragm. Dietary supplements can be used in case of ineffectiveness of diet or for the patients with severe undernutrition.

Key words: chronic respiratory diseases, undernutrition, cachexia, anthropometric examinations, diet, nutritional therapy, dietary supplements
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Rozpowszechnienie palenia tytoniu i rosnace zanieczyszczenie
powietrza powoduja wzrost znaczenia chordb uktadu oddecho-
wego. Rak pluca stat si¢ najgrozniejszym nowotworem zlosliwym
powodujacym blisko 1/3 wszystkich zgonéw nowotworowych
[1]. Kazdego roku umiera z jego powodu ponad milion ludzi na
$wiecie, a w Polsce ponad 20 tysiecy [1, 2]. Niemniej wazna jest
przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP), ktéra wkrétce
bedzie trzecia przyczyng wszystkich zgondéw [3]. W Polsce umiera
z jej powodu ponad 15 tysiecy osob rocznie [4]. Szacuje sig, ze
choruje na nig 10% doroslej populacji [5]. Badania przeprowa-
dzone w Malopolsce wskazywaly, Ze moze wystepowac nawet
u 26% [6]. Chociaz astma nie powoduje tak czesto zgonu jak
POCHhDP, ale jest jedng z najwazniejszych chordb przewlektych.
W Polsce choruje na nig 6% dorostej populacjiiblisko 10% dzieci
[7]. Na $wiecie astme rozpoznano u ponad 300 mln ludzi [8].

Zakazenia ukladu oddechowego, w tym takze gruzlica pluc, sa
bardzo rozpowszechnione. Kazdego roku stwierdza si¢ 9 min
nowych zachorowan na gruzlice, a ponad milion z nich umiera
[9]. W Polsce rozpoznaje si¢ okolo 7,5 tys. nowych zachorowan
rocznie i ponad 600 zgonéw [10].

Uwaga lekarzy leczacych choroby ptuc nie moze by¢ skierowana
wylacznie na uktad oddechowy, gdyz niedotlenienie, jakie im towa-
rzyszy powoduje zmiany w wielu narzadach. Postepowanie diagno-
styczno-terapeutyczne musi by¢ w tych przypadkach kompleksowe
i nie powinno ogranicza¢ si¢ do zmian ptucnych. Niedozywienie
obserwowane jest w przebiegu przewlektych choréb ukladu odde-
chowego. Wyniszczenie jest bardzo czestym objawem u chorych na
raka ptuca (20-80%), bedgc rownoczesnie wskaznikiem $miertelnosci
[11]. Wazne jest wezesne wykrycie niedozywienia i szybkie wdro-
zenie odpowiedniego postepowania. Wyniszczenie i niedozywienie
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naleza réwniez do czynnikéw ryzyka zgonu w przebiegu POChP
[12]. Niedozywienie rozpoznawano u 25-40% tych chorych [13].
Stwierdzono wyrazny zwigzek wystepowania astmy z otytoscia [8].
Niedozywienie wystepuje w zespole nakladania astma/POChP,
atakze w Zle kontrolowanej astmie z rozedma i przewlekta niewy-
dolnoscig oddechows. Jest takze czesto obserwowane u chorych
na gruzlice, bedac czynnikiem ryzyka zgonu [14].

DEFINICJA

Niedozywienie spowodowane jest niewystarczajaca podaza
badz nadmierng utratg energii, bialka lub innych sktadnikéw
odzywczych niezbednych do prawidtowego funkcjonowania
organizmu [15]. Wyniszczenie to zaburzenia stanu odzywie-
nie towarzyszace przewleklym chorobom bedace wynikiem
zaréwno niedoboru energii, jak i zaburzen metabolicznych
bedacych wypadkowa przewleklego stanu zapalnego i nasilonego
katabolizmu [15, 16]. W niedozywieniu zaleca si¢ stosowanie
odpowiedniej diety, a w wyniszczeniu leczeniu zywieniowemu
musi towarzyszy¢ niezbedne postgpowanie terapeutyczne lub
rehabilitacyjne majace na celu poprawe funkcji uszkodzonych
narzadow i uktadéw. Wyniszczenie w przebiegu przewleklych
choréb uktadu oddechowego jest spowodowany przede wszystkim
przewlektym procesem zapalnym i nasilonym katabolizmem [15,
16]. Dodatkowo wiaze si¢ z dusznoscia wysitkowa ograniczajaca
mozliwo$¢ przygotowywania i spozywania pokarmow, a takze
z szybko pojawiajacym si¢ uczuciem sytosci. Moze by¢ rowniez
zwiazane z niedoborem substancji odzywczych, wynikajacym
ze zmniejszonej podazy w przebiegu zaburzen faknienia i upo-
$ledzenia zucia spowodowanego chorobami zebéw lub dzigset
[13]. Inne przyczyny to zaburzenia trawienia i wchlaniania
w przebiegu prawokomorowej niewydolno$ci serca, z zastojem
zylnym w przewodzie pokarmowym, z atrofig kosmkow jeli-
towych, z nasileniem proceséw zapalnych i z obrzekiem blony
$luzowej prowadzacymi do rozwoju przewleklej biegunki [15].
Zwigkszone zapotrzebowanie energetyczne jest wynikiem wzmo-
zonego katabolizmu i nadmiernego wysitku oddechowego [15].
Powoduje to utrate masy ciala, ze zmniejszeniem masy miesni,
czyli bezttuszczowej masy ciata (FFM — fat free mass) [17].

IDENTYFIKACJA CHORYCH Z NIEDOZYWIENIEM
Do rozpoznania niedozywienia, okreslenia stopnia zaburzen
i monitorowania leczenia stuzy ocena stanu odzywienia na podsta-
wie wywiadu zywieniowego i badan antropometrycznych [18,19].
W wywiadzie nalezy ustali¢ wystepowanie takich czynnikéw jak:
zaburzenia taknienia, ilo$¢ i jako$¢ przyjmowanych positkow,
wystepowanie objawow ze strony przewodu pokarmowego lub
zinnych ukladéw wptywajacych na zmiang sposobu odzywiania.
Badania antropometryczne polegaja na okresleniu parametréw
anatomicznych bedacych wyktadnikami stanu odzywienia [14,20],
takich jak masa ciata, nalezna masa ciala (idealna masa ciata +
[aktualna sucha masa ciata - idealna masa ciala] x 0,25), wskaznik
masy ciata (Body Mass Index BMI, masa ciata (kg)]/[wzrost (m)]?),
obwdd ramienia w polowie dlugosci (mid arm circumference -
MAC lub mid arm muscle circumference - MAMC), ktdry jest
wskaznikiem stuzacym do oceny stanu migéni szkieletowych,
grubos¢ faldu skornego nad mig$niem tréjglowym (triceps skin
fold thickness - TSF), ktory stuzy do oceny zasobdw tkanki thusz-
czowej, dynamometria reczna stuzacy do oceny sity i funkeji
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mieséni. Najbardziej obiektywna metodg identyfikacji chorych
zniedozywieniem towarzyszacym przewlektym chorobom uktadu
oddechowego jest bioimpedancja elektryczna, czyli nieinwazyjna
metoda pomiaru skladu ciala [16]. Okre$lenie catkowitej obje-
tosci wody w organizmie pozwala na wyliczenie bezttuszczowej
i thuszczowej masy ciata (fat mass - FM). Zmniejszenie FFM jest
czulym wskaznikiem niedozywienia, do ktérego moze dojs¢ przy
prawidlowym wskazniku BMI [17]. W ocenie zaburzen metabo-
licznych towarzyszacych niedozywieniu pomocne sg takze badania
biochemiczne. Z uwagi na dostgpnos¢ w praktyce klinicznej naj-
czesciej stosowanymi badaniami jest pomiar stezenia w surowicy
albumin i biatka catkowitego oraz calkowitej liczby limfocytow.
Postugujac sie tymi parametrami w ocenie stanu odzywienia
i monitorowaniu stosowanego leczenia zywieniowego nalezy
pamietad, ze sg one wypadkows stopnia zaawansowania choroby
pluc oraz uposledzenia wydolnosci narzadéw uczestniczacych
w przemianach biatkowych - watroby i nerek.

Opracowano kilka metod badan przesiewowych, ktérych
podstawg jest ocena czterech czynnikéw: zaburzenia w przyj-
mowaniu pokarméw, niezamierzona utrata masy ciata, BMI
i stopien zaawansowania choréb towarzyszacych niedozywieniu.
Europejskie Towarzystwo Zywienia Dojelitowego i Pozajelitowego
(ESPEN) poleca stosowanie Malnutrition Universal Sreening
Tool, Mini Nutritional Assessment i Nutritional Risk Screening
(NRS 2002) [16,18-21]. Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia od 1 stycznia 2012 r. w kazdym oddziale szpitalnym
nalezy oceni¢ stan odzywienia pacjentow. Rekomendowany zostat
test NRS 2002 i formularz Subiektywnej Globalnej Oceny Stanu
Odzywienia (Subjective Global Assessment - SGA) [22]. Z uwagi
na brak jednoznacznych wytycznych ESPEN, zdaniem autoréw
najbardziej skuteczny w identyfikacji chorych z niedozywieniem
towarzyszacym chorobom uktadu oddechowego jest formularz
SGA, dostepny na stronie NFZ [Ryc. 1].

ZAPOTRZEBOWANIE ENERGETYCZNE

Calkowity wydatek energetyczny (TEE — total energy expen-
diture) to suma spoczynkowego wydatku (REE — resting energy
expenditure), wydatku zwiazanego z aktywnoécia (AEE — activity
energy expenditure) i zwiazanego z dieta (DEE — diet energy
expenditure) [16]. Przy wyliczeniu REE postugujemy si¢ wzorem
Harrisa-Benedicta:

dla mezczyzn REE = 66 + (13,7 x W) + (5x H) - (6,8 x W)

dla kobiet REE = 65 + (9,6 x W) + (1,7 x H) - (4,7 x W)

W — masa ciala w kg, H — wzrost w cm, A — wiek w latach

Dobowe zapotrzebowanie na energie u chorych ponizej 60.
r.z. w stabilnym okresie choroby wynosi 35 kcal/kg naleznej masy
ciala/dobe, a powyzej 60. r.z. 30-35 kcal/kg [15]. W przypadku
chorych z nadwagg lub niedozywieniem nalezy indywidualnie
dostosowac diete do wyliczonego zapotrzebowania kalorycznego.
W wyniku wzmozonego wysitku oddechowego zapotrzebowanie
energetyczne zwicksza si¢ istotnie w okresie zaostrzenia choroby,
nawet o 1000 kcal/dobe [23]. Niekorzystne jest zaréwno niedo-
szacowanie zaleconej ilosci kalorii, jak i zastosowanie zbyt duzej
podazy energii, co powoduje niebezpieczny u chorych z niewydol-
noscig oddechowa wzrost przemiany materii, zwiekszone zuzycie
tlenu i ci$nienie parcjalne CO,. Odpowiednio dopasowana podaz
energii wigze si¢ z lepszym wykorzystaniem bialka zawartego
w diecie i z optymalnym bilansem azotowym [15, 23].



Niedozywienie w przewlektych chorobach uktadu oddechowego

I Wywiad
1. wiek (lata) ........... wzrost (cm) ............ masa ciala (kg) ......... pleccM oK
2. Zmiana masy ciala
Utrata masy w ostatnich 6 miesigcach: ...... kg (.....%)
Zmiana masy ciata w ostatnich 2 tygodniach:
o zwigkszenie O bez zmian O zmniejszenie
3. Zmiana w przyjmowaniu pokarméw:
0 bez zmian O zmiany: czas trwania ............. (tygodnie)
Rodzaj diety:
o zblizona do optymalnej oparta na pokarmach stalych
O dieta ptynna kompletna
o dieta ptynna hipokaloryczna
o glodzenie
4. Objawy ze strony przewodu pokarmowego (utrzymujace si¢ ponad 2 tygodnie)
O bezobjawéw o nudnoSci O wymioty O biegunka O jadlowstret
5. Wydolnos¢ fizyczna:
O bez zmian O zmiany: czas trwania ........ (tygodnie)
rodzaj:
O praca w ograniczonym zakresie
o chodzi
o lezy
6. Choroba a zapotrzebowanie na skladniki odzywcze:
wzrost zapotrzebowania metabolicznego wynikajacy z choroby:

O brak o0 maty o $redni o duzy

11 Badania fizykalne
nalezy okresli¢ stopien zaawansowania: 0 - bez zmian, 1 - lekki, 2 - §redni, 3 - cigzki
O utrata podskornej tkanki ttuszczowej nad mig$niem trojglowym i na klatce piersiowej
0 zanik migéni (czworogtowy, naramienny)
o obrzgk nad kos$cig krzyzowa
o obrzgk kostek
o0 wodobrzusze
III Subiektywna globalna ocena stanu odzywienia (SGA):
0 prawidlowy stan odzywienia
0 podejrzenie niedozywienia lub niedozywienie $redniego stopnia
O wyniszczenie

o duze ryzyko niedozywienia

Rycina 1. Karta oceny odzywienia. Subiektywna globalna ocena stanu odzywienia (SGA).
Figure 1. Charter nutrition assessment. Subjective Global Assessment (SGA).
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Weglowodany

Weglowodany powinny stanowi¢ 55-60% dobowego zapo-
trzebowania energetycznego. U chorych na przewlekle choroby
ukladu oddechowego ilo$¢ spozywanych weglowodanéw oraz
stosunek gtéwnych substratéw energetycznych (glukozy i wolnych
kwasow tluszczowych) powinny by¢ pochodna nie tylko stanu
odzywienia, ale réwniez stopnia zaawansowania i aktywno$ci
choroby podstawowej oraz stopnia uposledzenia wydolnosci
oddechowej [15, 13]. Nalezy pamieta¢, ze w wyniku utleniania
glukozy syntetyzowana jest wigksza ilos¢ CO, niz w przemia-
nach lipidéw [24]. Wiaze si¢ to z wyzszym wspdtczynnikiem
oddechowym dla glukozy w poréwnaniu z kwasami ttuszczo-
wymi. Wspolczynnik oddechowy (RG — respiratory quotient)
to stosunek liczby moli produkowanego CO, do zuzywanego
O,. Jesli catkowitemu utlenianiu ulega glukoza lub inny cukier,
to RQ =1 (6 CO,/6 O,). Gdy substratem oddechowym jest
zwiazek bardziej utleniony (np. kwas organiczny) wéwczas RQ
>1, a podczas utleniania bardziej zredukowanych zwigzkéw (np.
kwasy ttuszczowe, biatka) RQ <1. Wspédlczynnik oddechowy wielu
lipidéw wynosi 0,7, a biatek 0,8 [15, 16]. W wyborze weglowoda-
néw nalezy kierowac si¢ zasadami zdrowej diety, uwzgledniajac
rézne zaburzenia gospodarki weglowodanowej w przebiegu
choréb przewlektych. Hiperglikemia towarzyszaca chorobie ptuc
moze by¢ wynikiem insulinoopornosci, przewleklych stanow
zapalnych i stosowanych glikokortykosteroidow. Zaostrzenie
przewleklych choréb ptuc lub infekcje moga dekompensowaé
cukrzyce badz by¢ czynnikiem jg wyzwalajacym [24].

U chorych na przewlekte choroby ptuc gtéwnym Zrédtem
weglowodandéw powinny by¢ produkty zawierajace duze ilosci
blonnika, o przedluzonym czasie wchtaniania, takie jak petno-
ziarniste produkty zbozowe (ciemne pieczywo), gruboziarniste
kasze, ciemny ryz i razowe makarony. Dieta powinna zawiera¢
duze ilosci $wiezych warzyw, owocow i nasion straczkowych
[13, 24, 25]. Zaleca si¢ ograniczenie, a nawet wykluczenie we-
glowodandéw prostych. Preferowane sa te o niskim indeksie
glikemicznym. Sposéb przyrzadzania potraw zmienia indeks
glikemiczny. Produkty gotowane maja wiekszy indeks. Z diety
nalezy eliminowa¢ produkty wzdymajace. Badania wptywu po-
dazy $wiezych owocédw na warto$¢ FEV u chorych na POChP
wykazaly jego zmniejszenie przy matym ich spozyciu [13].

Ttuszcze

Spozycie thuszczu nie powinno przekraczaé 30-35% catko-
witej podazy energii. W wyborze nalezy kierowac si¢ znajomo-
$cig produktow zawierajacych poszczegélne rodzaje kwasow
tluszczowych z rozgraniczeniem na korzystne i te ktore nalezy
ogranicza¢ w diecie. Zbyt duze jednak zmniejszenie spozycia
thuszczow wymagaloby zwiekszenia ilosci weglowodandw i biat-
ka, co moze by¢ niekorzystne u chorych na przewlekte choroby
pluc z towarzyszacg hipoksemig i zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej [13, 15].

Nasycone kwasy ttuszczowe

Zaleca si¢ ograniczenie spozycia nasyconych kwasow thusz-
czowych ponizej 10% wartosci energetycznej diety u chorych
z chorobami ukladu sercowo-naczyniowego i towarzyszacy-
mi zaburzeniami lipidowymi. Przy stezeniu cholesterolu LDL
powyzej 100 mg/dl, ich podaz powinna wynosi¢ ponizej 7%,
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gdyz maja one niekorzystny wplyw na lipidogram, zwigkszaja
krzepliwos$¢ krwi, insulinoopornos¢ i proces zapalny. Kwasy
te znajduja si¢ szczegdlnie w ttustych produktach mlecznych
i miesnych, w ttuszczach zwierzecych, w oleju palmowym
i kokosowym wykorzystywanym w przemysle cukierniczym
i piekarniczym [15].

Izomery transnienasyconych kwaséw ttuszczowych

Zwiazki te majg charakter aterogenny, stad nalezy ograniczy¢
ich spozycie ponizej 1%. Sg one skfadnikiem tzw. margaryn
twardych, gotowych produktéw cukierniczych i chipsow.

Jednonienasycone kwasy ttuszczowe

W diecie preferowane powinny by¢ jednonienasycone kwasy
tluszczowe, stanowiac 10-15% energii. Gléwnym ich zrédlem
jest oliwa z oliwek i olej rzepakowy. Produkty te moga by¢ sto-
sowane do smazenia i na zimno. Stanowig one cenne zrédlo
energii przy stosowaniu diety hiperkalorycznej [15].

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe powinny stanowic 6-10%
podazy energii. Naleza do nich kwas linolowy (w-6) i linole-
nowy (w-3). Sa to niezbedne nienasycone kwasy tluszczowe,
ktore muszg by¢ dostarczane z dietg. Najwazniejszymi kwasami
tluszczowymi w-3 sa: kwas alfa-linolenowy, eikozapentaenowy
i dekozaheksaenowy. Bogatym Zrédlem w-3 sa thuszcze morskich
ryb, olej kukurydziany, stonecznikowy, Iniany, sojowy i siemie
Iniane. Mozna je stosowa¢ tylko do suréwek i nie wolno poddawac¢
obrobce termicznej. Wykazujg one dziatanie immunomodulujace,
hamuja proces zapalny, obnizajg stezenie trojglicerydow i redukuja
wartoéci ci$nienia tetniczego. Wykazano korzystny wplyw duzej
podazy kwaséw ttuszczowych w-3 na obnizenie wykladnikow
stanu zapalnego wyrazajacy sie wzrostem masy ciala i jakosci
zycia u chorych z wyniszczeniem towarzyszacym przewleklym
stanom zapalnym [25, 26]. Z kolei u chorych spozywajacych
duze iloéci kwaséw tluszczowych w-6 obserwowano wzrost
markerdw zapalenia (IL-6 i CRP) [27]. Zaleca si¢ ograniczenie
spozycia kwasow ttuszczowych w-6 na korzy$¢ w-3.

Biatka

Biatka powinny zapewni¢ 20% wartosci energetycznej
diety. Dobowe zapotrzebowanie na biatko wynosi 0,8-1,0
g/kg m.c., ale u chorych wyniszczonych 1,2-1,4 g/kg m.c.
Metabolizm biatka zalezy od wielu czynnikéw. Zwiekszony ich
rozpad w przypadku diugotrwalego gtodzenia prostego, jest
wynikiem zmniejszonego katabolizmu (ograniczenie syntezy
irozpadu biatka) [15]. W przebiegu ostrych lub przewlektych
chorob zapalnych rozpad bialek jest konsekwencja zwigkszo-
nego obrotu biatka (nasilonej degradacji i syntezy). Implikuje
to odpowiednie postepowanie zywieniowe. Zbyt duza podaz
biatka moze skutkowac niekorzystnym wzrostem przemiany
materii [23]. Ilo§¢ bialka w diecie musi by¢ dostosowana do
przesaczania klebuszkowego. Zaleca sie¢ podawanie biatek
zawierajacych niezbedne aminokwasy. Ich zZrédlem sa: migso
(dréb, wolowina), ryby, biatko jaja kurzego i nabial. Nalezy
spozywa¢ biatko pochodzenia zwierzgcego i roélinnego (ze
szczeg6lnym naciskiem na zwigkszone spozycie produktéw
sojowych, zbozowych i orzechéw) [17].
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Btonnik

Zawarto$¢ bfonnika pokarmowego w diecie powinna wy-
nosi¢ 20-35 g/dobe. Ma on korzystny wplyw na metabolizm
weglowodanéw, zmniejszajac ich indeks glikemiczny, powo-
dujac wolniejsze trawienie cukréw i mniejszy wzrost popo-
sitkowej glikemii [15]. Zmniejsza takze stezenie cholesterolu
LDL we krwi, reguluje wchlanianie sodu i wody oraz zapobiega
biegunce osmotycznej [15]. Pelni réwniez funkcje odzywcza
dla komoérek blony sluzowej okreznicy, poprawia wlasciwosci
jej bariery §luzéwkowej i zapobiega translokacji bakteryjnej.
Obnizajac pH w okreznicy wplywa na réwnowage mikroflory,
hamuje namnazanie si¢ patogendéw, zwigksza proliferacje bak-
terii korzystnych dla prawidtowego funkcjonowania przewodu
pokarmowego. Formujac mase¢ kalows, zwicksza objetos¢ stolca,
zapobiega zaparciom i zmniejsza ryzyko nowotworéw jelita
grubego [28].

Potas

Potas jest najwazniejszym kationem wewnatrzkomorkowym
niezbednym do prawidlowej funkeji migs$ni gtadkich, szkieleto-
wych iserca [15]. Jego podaz moze by¢ niedostateczna. Nadmiar
potasu wydalany jest przez nerki i przewdd pokarmowy. W ob-
liczaniu zapotrzebowania nalezy bra¢ pod uwage sprawnos¢
nerek i przewodu pokarmowego oraz leki zwigkszajace jego
wydalanie (moczopedne, glikokortykosteroidy, betamimetyki).
Stezenie potasu w surowicy nie odzwierciedla zasobdw ustro-
jowych tego kationu. W kwasicy obserwujemy wzrost kaliemii,
aw zasadowicy jej obnizenie. U chorych wyniszczonych, z nie-
wydolnoscig oddechows, przy rozpoczynaniu lub przy istotne;
modyfikacji leczenia zywieniowego i w trakcie insulinoterapii
zaleca sie badanie stezenia potasu oraz réwnowagi kwasowo-
zasadowej. Glownym Zrodlem potasu w diecie sg owoce (banany,
morele, kiwi, nektarynki, pomarancze, brzoskwinie), warzywa
(ziemniaki, pomidory, szpinak, bob, dynia, zielony groszek),
suszone owoce ($liwki, rodzynki, figi), suche nasiona roélin
straczkowych (groch, fasola, soczewica), suszona pietruszka,
bazylia, migso, ryby, produkty zbozowe (otreby, kasze), orzechy,
mleko, czekolada itp. W szacowaniu dobowej podazy potasu
uwzgledniamy, Ze 40 g biatka zawiera 1 g potasu [16].

Séd

S6d jest gtéwnym kationem plynu pozakomoérkowego.
Ogolnoustrojowa jego zawarto$¢ jest wykltadnikiem podazy,
nadmiernego wydalania lub zatrzymywania przez nerki, strat
przez przewdd pokarmowy lub skore [15]. Nadmiar sodu, nie-
zaleznie od przyczyny, prowadzi do retencji wody z licznymi
konsekwencjami przewodnienia. Zaostrzenie lewokomorowej
niewydolnosci serca nasila dusznos¢, zmniejsza tolerancje wysitku,
ogranicza zakres czynnosci podejmowanych przez chorych na
przewlekte choroby pluc. Zast6j w krazeniu duzym prowadzi
do obrzeku $luzéwki w obrebie przewodu pokarmowego, ze
zmniejszeniem taknienia, z szybkim uczuciem sytoéci, zabu-
rzeniem trawienia i wchlaniania. Zalecana dobowa podaz sodu
w zaleznosci od stopnia wydolnosci nerek i krazenia, nawykow
zywieniowych oraz podazy energii wynosi 1,8-2,5 g/d (5-6 g
soli kuchennej). Przestrzeganie diety ze zmniejszong zawar-
toécig sodu zwigzane jest nie tylko z ograniczeniem uzywania
soli kuchennej. S6d jest wykorzystywany w produkcji wysoko

przetworzonych artykutéw spozywczych — im dluzszy okres
waznos$ci produktu, tym wigksza zawarto$¢ w nim tego jonu.
Trzeba zwréci¢ uwage chorych na potrzebe wnikliwego czyta-
nia etykiet zalaczonych do gotowych produktéw spozywczych
w celu wyeliminowania tych z duza zawartoscig sodu. Nalezy
ich zacheca¢ do samodzielnego przyrzadzania positkéw na bazie
naturalnych produktéw, korzystania z tabel zywieniowych i prze-
piséw kulinarnych, zawierajacych informacje o zawarto$ci sodu
w jednostce objetosci danego produktu. Zmniejszenie ilosci soli
kuchennej z utrzymaniem waloréw smakowych spozywanych
potraw mozna uzyska¢ dodajac przyprawy, czosnek, swieze
ziola, sok z cytryny itp.

Witaminy i mikroelementy

W przebiegu przewlektych choréb ukladu oddechowego
moze dojs¢ do rozwoju zaburzen wynikajacych z niedoboru
witamin [13]. U chorych otrzymujacych suplementacje witamin
i mikroelement6w, a zwlaszcza witaminy B, B, A, C, E, cynku
i selenu wykazano korzystny wplyw na uklad immunologicz-
ny, wyrazajacy sie lepsza odpowiedzig na stosowane leczenie
i poprawa parametréw antropometrycznych ukazujacych stan
mieséni szkieletowych [29-31].

WSKAZOWKI ZYWIENIOWE

W planowaniu leczenia zywieniowego u chorych na prze-
wlekle choroby uktadu oddechowego, oprdcz obliczenia opty-
malnej dobowej ilosci energii, istotny jest rowniez jej wlasciwy
podzial na poszczegélne positki [14]. Nalezy unika¢ duzych
objetosci pokarmu powodujacych szybko pojawiajace si¢ uczucie
sytosci, dyskomfort w jamie brzusznej, negatywny wplyw na
prace mig$ni oddechowych, zwlaszcza przepony [23]. Duza
jednorazowa podaz energii wplywa niekorzystnie na metabo-
lizm poprzez zwigkszanie wydatku energetycznego zwigzanego
z odzywianiem [24].

Wazne jest powolne rozpoczynanie interwencji zywienio-
wej. Dla unikniecia zaburzen metabolicznych, w pierwszych
dniach zalecana jest podaz mniejszej ilosci kalorii i stopniowe
ich zwiekszanie w kolejnych dniach, az do wartoéci docelo-
wych, wyliczonych ze wzoréw. Ilos¢ energii w poczatkowej fazie
zywienia zalezy od oszacowanego stopnia wyniszczenia, od
ciezkoéci choroby podstawowej, a zwlaszcza od wydolnosci
oddechowej [32].

EDUKACJA CHORYCH

Porady zywieniowe powinny by¢ elementem edukacji
chorych na przewlekle choroby ptuc. Szkolenie prowadzone
na wczesnym etapie choroby w trakcie kazdorazowej wizyty
w gabinecie lekarza rodzinnego lub pneumonologa dotyczace
jakoéci, ilosci i sposobu spozywanych positkéw moze zatrzyma¢
badz opdzni¢ rozwoj zaburzen odzywienia. U chorych z niedo-
zywieniem nalezy rozpocza¢ interwencje Zywieniowg. Istotnym
elementem leczenia jest poradnictwo dietetyczne. W zespole
terapeutycznym niezbedny jest dietetyk. Porady zywieniowe
moga by¢ udzielane przez specjalistow w dziedzinie zywie-
nia indywidualnym chorym lub grupom chorych. Pomocne
jest opracowanie optymalnego pod wzgledem jako$ciowym
i ilo$ciowym tygodniowego jadlospisu. Wazne jest dostar-
czanie odpowiednich pokarméw i zapobieganie rozwojowi
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lub nawrotowi niedozywienia. Sposréd najwazniejszych ogol-
nych zalecen nalezy wymieni¢ optymalng liczbe positkéw
(5—6 niewielkich, zar6wno pod wzgledem energetycznym, jak
i objetosciowym), wyeliminowanie produktéw wzdymajacych
i unikanie spozywania pokarméw bezposrednio przed snem
[13]. Dobér produktéw powinien odbywac si¢ wedlug weze-
$niej wymienionych zasad zdrowej diety, ale musi uwzglednia¢
indywidualne preferencje chorego. Wykazano korzystne dzia-
tanie stosowania przez kilka tygodni diety hiperkalorycznej
u chorych wyniszczonych w przebiegu POChP, gruzlicy lub
choroby nowotworowej [13]. Efekt przyrostu masy ciala w trakcie
leczenia zywieniowego przeklada si¢ na wzrost parametréow
antropometrycznych oceniajacych bezttuszczows mase ciata.
Powoduje to u tych chorych poprawe jakosci zycia i tolerancji
wysiltku (w 6-minutowym tescie marszu) [33-35]. O rokowaniu
decyduje skuteczno$é¢ leczenia przyczynowego, ale widoczny
jest synergistyczny wplyw terapii zywieniowej. W przypad-
ku gruzlicy opisano réwniez lepsza odpowiedz na leczenie,
skrocenie okresu rekonwalescencji i szybszy powrdt do pracy
[29]. Zywienie jest elementem przygotowania chorego na raka
pluca do chemio- lub radioterapii [36, 37]. Chorzy stosujacy
si¢ do porad zywieniowych osiagajg lepsze wyniki leczenia
przyczynowego. Jest to efektem nie tylko wartosci diet, ale
réwniez indywidualnego ich dostosowania i systematycznego
motywowania do ich przestrzegania [38].

DOUSTNE SUPLEMENTY POKARMOWE

W przypadku nieskuteczno$ci powyzszych wskazéwek poste-
powania badz u chorych z rozpoznaniem niedozywienia duzego
stopnia, nalezy rozwazy¢ dolaczenie doustnych suplementéow
pokarmowych [33]. Sg to diety przemystowe do stosowania
doustnego. Wyrdznia sie diety kompletne pod wzgledem od-
zywczym, ktoére podawane w odpowiednich ilo$ciach moga
stanowi¢ jedyne zrédlo pozywienia lub by¢ uzupelnieniem
diety naturalnej. Zawierajg one wszystkie niezbedne sktadniki
odzywcze w odpowiednich proporcjach. Diety kompletne dzielg
sie na standardowe i specjalistyczne, dopasowane do potrzeb
metabolicznych konkretnej jednostki chorobowej. Druga grupa sa
diety niekompletne pod wzgledem odzywczym, ktére moga by¢
doskonatym uzupelnieniem wybranych sktadnikéw odzywczych
w postaci dodatku do spozywanych positkéw diety zwykte;j.
Wyréznia si¢ diety czastkowe w postaci emulsji ttuszczowej lub
proszku bedace dodatkowym zrédlem energii, a takze biatka
i wapnia. Wybdr preparatu oraz ich dobowa podaz zaleza od
indywidualnego zapotrzebowania. W przypadkach izolowanego
niedoboru bialka mozna postuzy¢ sie dietg czastkowq sktadajaca
sie z biatka w proszku, stosowanego jako dodatek do roznych
potraw i napojoéw diety zwyklej. Dla podazy wiekszej ilosci
energii w malej objetosci mozna postuzy¢ si¢ emulsja thuszczows,
ktérej zrodtem s thuszcze roélinne bogate w wielonienasycone
kwasy ttuszczowe badz dieta w proszku opartg na weglowoda-
nach. Wybér odpowiedniego preparatu zalezy od wydolnosci
oddechowej pacjenta [39].

WNIOSKI

Niedozywienie towarzyszace przewlektym chorobom ukta-
du oddechowego jest negatywnym czynnikiem rokowniczym.
Zastosowanie leczenia zywieniowego korzystnie wplywa na ich
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przebieg i rokowanie. Scista wspétpraca w tej dziedzinie pomiedzy
pacjentem i opiekujacym si¢ nim zespotem medycznym (lekarz
rodzinny, pneumonolog, dietetyk, rehabilitant) przyczynia si¢
do poprawy stanu chorego. Wazna jest edukacja, zrozumienie
patomechanizméw choroby oraz umiejetno$¢ im zapobiegania,
poprzez jak najwczesniejsza identyfikacje zaburzen stanu odzy-
wienia i wprowadzenie interwencji zywieniowej do algorytmu
postepowania leczniczego.
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STRESZCZENIE

Pogarszajacy sie wraz z wiekiem stan zdrowia zwigzany ze stopniowym uposledzeniem odpornosci wrodzonej i nabytej zostat zdefiniowany jako starzenie uktadu
immunologicznego (ang. immunosenescence). Wraz z wiekiem dochodzi do wielu zmian w obrebie uktadu immunologicznego, w tym przede wszystkim do
zmianilosciowych w populacjach i subpopulacjach komérek, ktdre prowadza w nastepstwie do dysfunkji uktadu odpornosciowego. U pacjentow w podesztym
wieku obserwuije sie ogéInoustrojowy proces zapalny o matym natezeniu, ktry jest wynikiem nasilenia wydzielania mediatoréw zapalnych. Zmiany stezen
mediatoréw maja negatywny wptyw zardwno na wspétistniejace choroby, jak i na zdoInos¢ organizmu do walki z infekcjami. Celem pracy jest przedstawienie
charakterystycznych zmian w proporcjach i w funkgji komorek uktadu immunologicznego w trakcie starzenia sie organizmu.

Stowa kluczowe: uktad immunologiczny, starzenie, wiek

ABSTRACT

The age-related deterioration of health condition associated with progressive impairment of innate and adaptive immunity was defined as the aging of the
immune system (also known asimmunosenescence). Many changes occur within the immune system with age, including in particular quantitative changesin
populations and subpopulations of cells resulting in dysfunction of the immune system. Elderly patients often have chronic systemic low grade inflammation
process which is an effect of the inflammatory mediators secretion. Changes in the levels of mediators have a negative impact on coexisting disease and body’s
ability to fight infections. The purpose of the paper is to characterize the changes in proportions and functions of immune cells during the aging.

Key words: immune system, immunosenescence, age
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WSTEP

Organizm generuje réznorodne czynniki uszkadzajace,
zaréwno w wyniku fizjologicznych proceséw metabolicznych
(np. reaktywne formy tlenu powstajace w procesie oddychania
komérkowego), jak i w efekcie kontaktu z réznymi czynnikami
fizycznymi (np. promieniowanie UV w trakcie ekspozycji na
stonice) czy czynnikami biologicznymi (np. wirusy, bakterie
ipasozyty). Z drugiej strony organizm wyposazony jest w szereg
mechanizmdw, ktdre przeciwdzialaja, jak rowniez neutralizuja
szkodliwe dzialanie tych czynnikéw. Wéréd najwazniejszych
mechanizmdéw mozemy wyrézni¢ nastepujace:

- na poziomie molekularnym: mechanizmy naprawy DNA,
produkeje biatek szoku cieplnego (ang. heat shock prote-
ins, Hsp) oraz innych bialek opiekunczych, ciagly proces
wymiany biatek i organelli oraz dziatanie ochronnego
systemu antyoksydacyjnego, ktory jest odpowiedzialny
za neutralizowanie i usuwanie reaktywnych form tlenu
(RFT — reactive oxygen species);
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- na poziomie komérkowym: $§mier¢ komoérek w wyniku
apoptozy i autofagii, fagocytoze i usuwanie uszkodzonych
komorek, starzenie oraz naturalny system odnowy popu-
lacji komoérek macierzystych, ktére zapewniajg regeneracje
komorek i tkanek;

- na poziomie systemowym: mechanizmy odpowiedzi im-
munologicznej, odpowiedz neuroendokrynna;

- na poziomie organizmu: reakcje behawioralne w celu
zminimalizowania lub uniknigcia zagrozenia.

W wyniku pozytywnego procesu selekcji w trakcie trwa-
nia procesu ewolucji, nastgpila maksymalizacja wydajnosci
mechanizméw ochronnych, ze wzgledu na ich kluczowa role
w utrzymaniu dobrego stanu zdrowia, ktory w efekcie sprzyja
usprawnieniu funkgji rozrodczych [1]. Jednakze wraz z wiekiem
obserwuje sie akumulacje wielu zmian w funkcjonowaniu tychze
mechanizméw, zaréwno na poziomie komérkowym, jak i mole-
kularnym, ktére prowadza w nastepstwie do dysfunkcji tkanek
i narzadéw. Dotyczy to réwniez ukltadu immunologicznego,
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bowiem z wiekiem obserwuje si¢ wyrazne zmniejszenie odpor-
noéci organizmu, a tym samym ostabienie odpowiedzi immu-
nologicznej na zakazenia oraz szczepienia. Ponadto obnizona
odpornos$¢ jest przyczyna zaréwno zwigkszonej podatnosci
na zachorowanie, jak i $§miertelnosci wéréd oséb starszych.
Wiek wplywa jednoczes$nie na odpornoé¢ wrodzong i nabyta,
jednak dokladny mechanizm zwigzany ze starzeniem ukladu
immunologicznego nie zostal w pelni poznany [2].

Starzenie ukladu immunologicznego (ang. immunosenescence)
to zlozony proces, ktory zostal definiowany jako pogarszajacy
sie wraz z wiekiem stan zdrowia zwigzany ze zmniejszeniem
odpornosci wrodzonej i nabytej [3]. Obserwowane w trakcie
starzenia ilo$ciowe lub jakosciowe zmiany skladu populacji
i subpopulacji komoérek ukladu odpornosciowego moga mieé
znaczacy wplyw na aktywnos¢ obronng organizmu poprzez
zaktécenie prawidlowej odpowiedzi immunologicznej w wyniku
defektéw prezentacji antygenu i/lub profilu syntetyzowanych
cytokin [4, 5]. Wraz z wiekiem rozwija si¢ przewlekly stan zapalny
o niskiej intensywnosci, charakteryzujacy sie podwyzszonym
stezeniem krazacych cytokin prozapalnych, takich jak interleu-
kina 6 (IL-6) oraz czynnik martwicy nowotworu alpha (TNF-a)
oraz zwiekszeniem stezenia tzw. bialek ostrej fazy, takich jak
bialko C-reaktywne (CRP) i amyloid A (SAA), ktére sg typowe
dla oso6b starszych réwniez w sytuacji, gdy osoby te nie cier-
pia na zadne choroby przewlekle [6]. Jednakze zmiany stezen
tych mediatoréw moga mie¢ istotny wpltyw na wspoélistniejace
choroby lub tez czynniki ostabiajace zdolnoé¢ organizmu do
walki z infekcjami. Wiele z tych mediatoréw to takze niezalezne
predyktory zwigkszonego ryzyka zgonu wsrdd oséb starszych
[7, 8]. Rozwijajacy sie wraz z wiekiem ogdlnoustrojowy proces
zapalny o malym natezeniu lezy u podloza licznych choréb cha-
rakterystycznych dla grupy oséb starszych m.in. osteoporozy,
choroby niedokrwiennej serca, choréb neurodegeneracyjnych
(choroba Alzheimera) oraz cukrzycy typu 2, a takze choréb
autoimmunizacyjnych, na ktére starszy organizm jest bardziej
podatny [9, 10].

WPLYW WIEKU NA ODPOWIEDZ NIESWOISTA

Neutrofile stanowig istotny element wrodzonej odpornosci,
stanowiacej pierwsza linie obrony w razie uszkodzenia tkanek
lub wnikniecia patogenéw do organizmu. Nalezg do komérek
tagocytarnych, ktére uwalniajg reaktywne formy tlenu (RFT)
iazotu (RFA) oraz enzymy proteolityczne biorace udzial w elimi-
nacji mikroorganizméw [11]. Fortin i wsp. podkreslaja znaczenie
neutrofiléw w schorzeniach zwigzanych z wiekiem, takich jak:
choroba Alzheimera, miazdzyca tetnic, nowotwory i choroby
autoimmunologiczne [12].

Zasadniczo liczba neutrofiléw nie zwigksza sie z wiekiem,
jednak w grupie oséb starszych dochodzi do zaburzenia ich
funkcji m.in. zmniejszonego wytwarzania RFT i RFA, zdolnosci
do fagocytozy, aktywnosci chemotaktycznej i cytotoksycznej
oraz produkeji enzymoéw proteolitycznych [13, 14]. Co ciekawe,
z wiekiem obserwuje si¢ réwniez zmniejszone wytwarzanie
zewnatrzkomorkowych sieci neutrofilowych (NET), ktére zaan-
gazowane s3 w wychwytywanie i unieszkodliwianie wnikajacych
do organizmu patogendéw [15, 16].

Przypuszcza sig, iz uposledzenie niektorych funkcji neutrofilow
moze by¢ spowodowane deficytem energetycznym tych komoérek.

Qian i wsp. wykazali, ze w grupie 0séb starszych w odpowiedzi
na stymulacje TLR1- i TLR4-zalezna neutrofiléw, stwierdza sie
wyraznie obnizong akumulacje wewnatrzkomadrkowej glukozy
[16, 17]. Ostabienie zdolnosci do fagocytozy moze by¢ réwniez
zwigzane z obnizong ekspresja receptora CD16 dla fragmentu Fc
immunoglobuliny IgG - opsoniny na powierzchni neutrofilow
[14]. Uwaza sie, ze ostabienie transdukcji sygnalu przez recep-
tory TLR zwigzane jest z zmniejszeniem stezenia wapnia oraz
zmniejszeniem aktywno$ci szeregu kinaz PI-3K, MAP, PKB,
Jak-STAT [18]. Sapey i wsp. zaobserwowali z kolei, iz niepra-
widlowa aktywno$¢ chemotaktyczna neutrofilow jest zwigzana
zich ,,niedoktadng” migracja do miejsca toczacego sie procesu
zapalnego, co moze by¢ efektem zwigkszonej aktywnosci kinazy
3-fosfatydyloinozytolu (P13K). Inhibicja jednostek P13Ky oraz §
moze zatem powodowac przywrécenie prawidtowej aktywnosci
chemotaktycznej tych komoérek, stanowigc tym samym istotny
cel terapeutyczny [19]. Zaburzenia funkcjonowania neutrofiléw
pojawiajace si¢ z wiekiem tlumaczone sg réwniez zmianami za-
chodzacymi w strukturze raft lipidowych, w tym zmniejszonym
stezeniem cholesterolu, ktore s3 odpowiedzialne za prawidtowe
przekazywanie sygnatu komérkowego [20].

W odpowiedzi na stan zapalny lub zakazenie monocyty
ulegaja przeksztalceniu w komorki prezentujace antygen (APC -
antygen presenting cells), do ktérych zalicza si¢ m.in. makrofagi
i komorki dendrytyczne [11]. Nastepujace z wiekiem zmiany
funkcji monocytéw i makrofagéw zostaly uznane za gtéwne
czynniki majace wplyw na deregulacje ukladu immunologicz-
nego w roznych jednostkach chorobowych. Ostatnie doniesienia
wskazuja, ze makrofagi to populacja wyraznie heterogenna,
w ktérej wraz z wiekiem powstajg zaburzenia specyficzne dla
konkretnych tkanek [21].

Wykazano, ze catkowita liczba krazacych monocytéw wzrasta
wraz z wiekiem, przy czym jednocze$nie dochodzi do ostabienia
funkcji makrofagéw, gtéwnie na etapie aktywacji receptorow
TLR, za pomoca ktérych nastepuje rozpoznanie patogenu i ini-
cjacja odpowiedzi immunologicznej. Podobnie jak w przypadku
neutrofiléw, obserwuje sie gléwnie zaburzenia w przebiegu
fagocytozy, wytwarzania RFT oraz RFA, ale takze w produk-
cji cytokin oraz chemokin [22, 23]. W grupie 0sdb starszych
nastepuje zmniejszenie produkcji cytokin IL-6 oraz TNF-a
indukowanych zewnatrzkomdrkowymi receptorami TLR1/2.
Takie zmiany s3 wynikiem oslabieniem ekspresji receptorow
TLR1 na powierzchni monocytéw u 0séb starszych, przy czym
ekspresja TLR2 nie zmienia si¢. Jak sugeruja wyniki badan,
ostabiona sygnalizacja zachodzaca z udziatem TLR wplywa
na zwigkszenie podatnoséci na infekcje oraz stabg odpowiedz
na szczepienia u oséb starszych [24]. Co wigcej, w badaniach
oceniajacych aktywnos¢ wydzielniczg makrofagéw odnotowano
nasilajace sie z wiekiem zmniejszenie produkcji cytokin, takich
jak TNF-a, IL-6, IFN-y w odpowiedzi na infekcje grzybicza spo-
wodowang przez Candida sp. [14, 25]. W grupie oséb starszych
zaobserwowano ponadto oslabiong zdolnos¢ makrofagéw do
prezentacji antygenéw limfocytom T, co zwiazane jest zasad-
niczo z obnizong synteza czasteczek MHC klasy II czy takze
czasteczek kostymulatorowych CD80/CD86 [22].

Komorki dendrytyczne (DC) to typowe komdrki APC
prezentujace antygeny limfocytom T, od ktérych zalezy ada-
ptacyjna odpowiedz immunologiczna oraz utrzymanie stanu
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réwnowagi miedzy reakcjami odporno$ciowymi. DC stano-
wia heterogenng populacje komoérek powstajacych w szpiku
kostnym, ktdre ze wzgledu na miejsce wystepowania mozna
podzieli¢ na monoidalne komérki dendrytyczne (mDC) oraz
plazmocytoidalne komoérki dendrytyczne (pCD). Na skutek
starzenia si¢ organizmu obserwuje si¢ zmiany w funkcjono-
waniu komérek DC, co bezposrednio wptywa na patogeneze
choréb autoimmunologicznych. Stosunkowo niewiele jednak
wiadomo na temat wplywu starzenia na funkcje tych komérek
[11]. Dotychczasowe badania nie daja jednoznacznej odpowie-
dzi co do istotnej zmiany w liczbie komérek DC w populacji
0s06b starszych [21]. Panda i wsp. udowodnili z kolei, ze w wraz
z wiekiem w komoérkach pDC nastepuje zmniejszenie aktywnosci
receptorow TLR7 i TLRY, ktérych gtéwna funkcja jest indukeja
syntezy INF-a oraz receptoréw TLR1/2, TLR2/6, TLR3, TLR4,
TRL5, TRLS, indukujacych wzmozone wydzielanie cytokin
prozapalnych TNEF-a, IL-6 oraz podjednostki biatkowej p40
interleukin: IL-12 i IL-23 [14, 26]. W grupie os6b starszych
obserwuje si¢ ponadto ostabienie zdolnoséci komérek mDC
do chemotaksji, endocytozy, czy takze do prezentacji anty-
gendéw limfocytom T. W przypadku komérek pDC stwierdza
sie natomiast zmniejszony poziom syntezy interferonéw typu
I przebiegajacej z udziatem TLR7 i TLRY [21, 22].

Szereg badan majacych na celu wyjasnienie wplywu sta-
rzenia na odpowiedz nieswoista prowadzonych jest rowniez
w kontekscie zmian dotyczacych komoérek NK i NKT, ktore to
pelnig kluczowa role w niszczeniu komérek nowotworowych
czy tez komoérek zakazonych wirusem. Komorki NK wyka-
zujg zdolno$¢ silnej aktywnosci cytotoksycznej przeciwko
komoérkom docelowym, ale takze produkuja wiele cytokin
m.in. INF-y oraz TNF-a [27]. U 0s6b starszych obserwuje
sie zwigkszenie odsetka komorek NK, a szczegdlnie komorek
dojrzatych o fenotypie 56dim [28]. Mocchegiani i wsp. zaob-
serwowali zmniejszenie aktywno$ci cytotoksycznej komoérek
NK oraz ostabione wytwarzanie chemokin RANTES, MIP1a
oraz IL-8 w grupie oséb starszych [29]. Jak dowodzg badania,
uposledzenie funkcji komérek NK wraz z wiekiem moze by¢
czgsciowo spowodowane zaburzeniem homeostazy cynku,
dlatego w celu polepszenia funkcjonowania tych komoérek
wskazana jest suplementacja cynkiem u oséb starszych [30].
Dodatkowo w populacji 0s6b w podesztym wieku obserwuje
si¢ zmniejszone wytwarzanie INF-y, TNF-q, IL-2 i IL-12, co
moze wplywa¢ jednoczeé$nie na zmniejszenie liczby krazacych
limfocytow T [13].

W przypadku komorek NKT z wiekiem stwierdza si¢ roznice
zaréwno w rozmiarze, jak i liczbie tych komoérek. Zwigkszenie
odsetka komoérek NKT z wiekiem zaobserwowano m.in. w $le-
dzionie i weztach chtonnych myszy, podczas gdy w krwi ob-
wodowej i watrobie ludzi odnotowano jego zmniejszenie. Co
wiecej, w populacji oséb starszych dostrzezono ostabiong
aktywno$¢ proliferacyjna komoérek iNKT (inwariant NKT)
w odpowiedzi na stymulacje a-GalCer, a takze zmiany w profilu
wydzielanych przez nie cytokin. U myszy zakazonych wirusem
HSV-2 z wiekiem zauwazono podwyzszong ekspresje IL-17A,
co dodatkowo korelowalo z nasileniem dysfunkecji watroby
[13, 28]. Zmiany liczby i funkcji komoérek uczestniczacych
w nieswoistej odpowiedzi immunologicznej przedstawiono
w Tabeli 1.
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Tabela 1. Najczesciej wystepujace zmiany komérek odpornosci wrodzonej w procesie
starzenia si¢ organizmu

Nieswoista odpowiedZ immunologiczna

Typ komorek Zmiany zachodzace wraz z wiekiem Referencje
(~) liczba [13,14]
({) chemotaksja [13,14]
(4) fagocytoza [13,14]
({) produkgja ROS [13,14]
Neutrofile (4) aktywnos¢ cytotoksyczna [13,14]
({) produkcja enzyméw proteolitycznych [13,14]
() @ [18]
(4) aktywnosc kinaz PI-3K, MAP, PKB, Jak-STAT [18]
Monocyty/  (T)liczba (22,23]
Makrofagi (4) funkgja receptorow TLR1/2 [24]
(4) produkja cytokin (IL-6, TNF-a, INF-y) [14,25]
(~) liczba 21]
(4) funkgja receptoréw TLR1/2, TLR2/6, TLR3, TLRS, [14.26]
TLR6, TLR8, TLR7, TLR9 '
W) _produkcj.a I_NF—a, IL.—6, TNF-q, INF-y, (14.26]
bC podjednostki biatkowej p40 !
({) chemotakgja (komérki mDC) [21,22]
(4) endocytoza (komdrki mDC) [21,22]
({) prezentacja antygendw limf. T (komérki mDC) [21,22]
(1) interferon typu | (komérki pDC) [21,22]
(T) komdrek o fenotypie 56dim [28]
(4) aktywnosc cytotoksyczna 129]
NK ({) stezenie chemokin (RANTES, MIP1, IL-8) [29]
() cynk 1301
(4) produkja INF-y, TNF-g, IL-2, IL-12 3]
(4) liczby w krwi obwodowej, watrobie (h) [28]
NKT (4) aktywnosci proliferacyjnej [28]
({) produkgji IL-17A (m) [28]
Objasnenia: (1) — ostabienie, (T) — wzrost, (~) — porswnywalnie, (h) — u ludzi,
(m) —umyszy

WPLYW WIEKU NA ODPOWIEDZ SWOISTA
Limfocyty T stanowia kluczowy element w rozwoju odpo-
wiedzi komorkowej organizmu. Powstaja w szpiku kostnym
i dojrzewaja w grasicy, ktéra z wiekiem ulega stopniowemu
zanikowi. Wraz ze stopniowym zmniejszaniem masy grasicy
dochodzi do zmian morfologicznych w obrebie komoérek
czynnosciowych grasicy, a w efekcie do zmniejszenia liczby
powstajacych naiwnych limfocytéow T. Komorki te stopniowo
zasiedlaja narzady obwodowe, ktdre po antygenowym bodzcu
przeksztalcajg sie w pule limfocytéw T o fenotypie komé-
rek pamieci i/lub komoérek efektorowych [31]. Z wiekiem
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obserwuje si¢ szereg defektéw zwiazanych z liczbg i aktyw-
noscia limfocytéw, takich jak zmniejszenie catkowitej liczby
limfocytéw T naiwnych, zdolnosci proliferacyjnej oraz pro-
dukcji cytokin, oraz zahamowanie produkcji cytokiny IL-2,
ktéra reguluje proces namnazania si¢ i aktywacji limfocytow
[32]. Nalimfocytach T u 0s6b w wieku podesztym stwierdza
si¢ ponadto utrate badz oslabienie ekspresji CD28, ktoéra,
podobnie jak IL-2 ,odgrywa wazng role w aktywacji limfo-
cytow T [33]. Jednocze$nie wzrasta populacja limfocytow
T o fenotypie komdrek pamieci, a w szczegélnosci komo-
rek efektorowych. W krwi obwodowej 0séb starszych Yan
i wsp. odnotowali istotne zmniejszenie odsetka limfocytow
T naiwnych CD3*CD45*CCR7", ale takze zwigkszony odse-
tek komorek efektorowych pamieci CD3*CD45RA CCR7.
Ponadto w tych samych badaniach stwierdzono zwigkszenie
odsetka limfocytéw CD8", przy czym dotyczyl on gléwnie
komérek TCRap. Nie zaobserwowano z kolei zmian w catko-
witej liczbie limfocytéw CD4" [34]. W szpiku kostnym oséb
w podeszlym wieku réowniez nie dostrzezono zmian w cal-
kowitej liczbie limfocytéw T, niemniej jednak podobnie jak
w przypadku wczedniejszych badan wykazano zmniejszenie
liczby naiwnych limfocytéw T na korzys¢ komoérek pamieci.
Ponadto w szpiku kostnym oséb starszych zaobserwowano
wzmozong akumulacje CD8*CD28 jako efekt zwigkszonego
wydzielania IL-6 i IL-15 [35].

Dotychczasowe badania nie wyjasniaja jednoznacznie cha-
rakteru zmian w czynnosci limfocytéw T regulatorowych (Treg)
u 0s6b starszych, niemniej jednak calkowita liczba limfocytow
Treg wydaje si¢ nie ulega¢ zmianie z wiekiem. Podejrzewa sig
jednak, iz zmiany zwigzane z aktywnos$ciag limfocytéw Treg
moga decydowa¢ o podwyzszonym ryzyku rozwoju m.in. cho-
réb autoimmunologicznych, nowotworowych czy infekcyjnych
w populacji 0s6b starszych. W badanach prowadzonych na
zwierzetach zaobserwowano réznice w aktywnosci limfocy-
tow Treg zwigzane z wiekiem. U myszy odnotowano bowiem
ostabienie funkcji supresyjnej limfocytéw Treg CD25*CD4*
wzgledem prozapalnej aktywno$ci limfocytow wytwarzajacych
IL-17. U ludzi nie stwierdzono natomiast istotnych réznic
w aktywnosci proliferacyjnej limfocytéw Treg, niemniej jed-
nak w grupie oséb starszych dostrzezono obnizong synteze
IL-10 [36].

Obnizona aktywno$é¢ limfocytéw T CD4* obserwowana w po-
pulacji oséb starszych w efekcie sprzyja ostabieniu odpowiedzi
humoralnej organizmu. Zmiany czynnoéciowe limfocytéw T
wystepujace w podesztym wieku wplywaja takze na aktywnosé
limfocytéw B, gdyz obie populacje komorkowe dziataja wspdlnie
w celu regulacji produkcji przeciwcial. Z wiekiem stwierdza
si¢ ponadto ilo$ciowe, jak i czynno$ciowe zmiany w obrebie
populacji limfocytéw B. W szpiku kostnym os6b starszych
obserwuje si¢ redukcje komoérek prekursorowych pro-B i pre-B,
czego przyczyng moze by¢ m.in. obnizony potencjal prolife-
racyjny komoérek hematopoetycznych czy obnizona synteza
IL-7. Kierunek zmian ilo$ciowych w przypadku dojrzalych
limfocytéw B w krwi obwodowej 0séb starszych nie jest dotych-
czas jednoznacznie okreslony [33, 37], niemniej jednak Frasca
i wsp. odnotowali istotne zmniejszenie liczby obwodowych
limfocytéw B w krwi obwodowej 0s6b w podeszlym wieku
[39]. Gibson i wsp. w badaniach wtasnych nie stwierdzili zmian

Tabela 2. Najcze$ciej wystepujace zmiany komdrek odpornosci nabytej w procesie
starzenia si¢ organizmu

Swoista odpowiedZ immunologiczna

Typ komérek Zmiany zachodzace wraz z wiekiem Referencje

(4 liczba limfocytéw T naiwnych 131]
(T) liczba limfocytéw T pamieci i/lub efektorowych [31]

Limfocyty T ({) aktywnosdi proliferacyjnej [32]
() produkga IL-2 321
({) ekspresji (D28 36]
() aktywnos¢Treg 33]
(~/4) liczba w krwi obwodowej 33,36]
({) liczba komérek prekursorowych pro-B i pre-B
w szpiku kostnym B3]

LimfocytyB () produkeja specyficznych przeciwciat 36]
W) przefaczanie klas immunoglobulin [37]
({) ekspresja AID, E47 137]

Objasnienia: (1) - ostabienie, (T) —wazrost, (~) — poréwnywalnie, (h) — u ludzi,
(m) —umyszy

ilosciowych w populacji dojrzalych limfocytéw B, jednakze
odnotowali wyrazne zwigkszenie odsetka limfocytéw B pamieci
[38]. W populacji 0s6b starszych obserwuje sie ponadto osta-
bienie aktywnosci limfocytow B przejawiajace si¢ w obnizonej
produkgji specyficznych, efektywnie dziatajacych przeciwcial.
Wzrasta natomiast produkcja przeciwcial niespecyficznych
oraz autoprzeciwcial, co wigze si¢ z ryzkiem rozwoju choréb
autoimmunologicznych. Zaburzenia zwigzane z produkcjg
specyficznych przeciwcial sa m.in. efektem nieprawidlowosci
wystepujacych podczas procesu przelgczania klas immuno-
globulin, ktéry to zapewnia réznorodnos¢ receptoréw BCR.
Wiele badan wskazuje, iz przyczyna dysfunkeji przetaczania
klas moze by¢ obnizona ekspresja AID (deaminazy), a takze
czynnika jadrowego E47 [37,39].

Zmiany liczby i funkeji komdrek uczestniczacych w odpo-
wiedzi immunologicznej przedstawiono w Tabeli 2.

PODSUMOWANIE

Na stan ukladu immunologicznego ma wplyw wiele czynnikéow
szkodliwych, na ktére organizm jest narazony w ciaggu catego
zycia. Czynniki te moga uszkadza¢, ostabia¢ lub ograniczaé
czynno$¢ komorek uktadu odpornosciowego oraz ich liczbe.
Dodatkowo w procesie starzenia sie organizmu obserwuje si¢
charakterystyczne zmiany w funkcjonowaniu odpornosci wro-
dzonej, jak i nabytej. Bezposrednim efektem tych zmian jest
m.in. zwiekszona podatno$¢ na infekcje oraz choroby przewlekte
i autoimmunizacyjne. Dysfunkcja uktadu immunologicznego
w podeszlym wieku negatywnie wplywa na zdrowie i jako$§¢
zycia, zatem niezbedne sg dalsze badania, zaréwno na poziomie
komorkowym, jak i molekularnym, aby w pelni zrozumie¢ ten
proces.
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Zespot Nelsona
Nelson’s Syndrome

Robert Krysiak, Agnieszka Kedzia, Bogustaw Okopien
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STRESZCZENIE

Zespot Nelsona jest rzadkim schorzeniem, w ktérym stwierdza sie powiekszenie gruczolaka przysadki w nastepstwie obustronnej adrenalektomii z powodu
ACTH-zaleznej postaci zespotu Cushinga. Przyjmuje sie, iz do jego wystapienia dochodzi u okoto 8—38% oséb po usunieciu nadnerczy, przy czym wystepuje
zesciej w mtodszych grupach wiekowych. Zespét charakteryzuje hiperpigmentacja skéry oraz bardzo wysokie stezenia ACTH. Patofizjologia zespotu jest
ciagle nie do korica poznana i nie wiadomo, jakie czynniki stymuluja u tych pacjentdw wzrost komérek kortykotropowych. Obecnie zespét jest rozpoznawany
we wezesniejszych stadiach i dlatego jego manifestacja kliniczna jest mniej charakterystyczna niz w przesztosci. Ciggle jednak obserwuije sie przypadki
petnoobjawowego zespotu Nelsona, stanowiacego wynik masywnego wzrostu guza oraz wytwarzania bardzo duzych ilosci ACTH. Z uwagi na ograniczona
skutecznos¢ farmakoterapii leczenie zespotu Nelsona obejmuje gtdwnie postepowanie chirurgiczne i radioterapie. Pomimo braku oficjalnych rekomendaciji,
wiasciwym wydaje sie wykonywanie badar obrazowych przysadkii ocena stezenia omawianego hormonu u wszystkich osob po obustronnej adrenalektomii,
zwiaszcza w ciagu pierwszych kilku lat od zabiegu. Celem artykutu jest oméwienie wspétczesnych pogladéw dotyczacych etiopatogenezy, obrazu klinicznego,
diagnostyki i leczenia zespotu Nelsona.

Stowa kluczowe: zespét Nelsona, zespt Cushinga, adrenalektomia, etiopatogeneza, diagnostyka réznicowa, leczenie

ABSTRACT

Nelson’s syndrome is a rare condition defined by enlargement of a pituitary adenoma following bilateral adrenalectomy for treatment of Cushing disease. Nelson's
syndrome occurs at an incidence of 8—38% and is more frequent in younger people. This syndrome is characterized by skin hyperpigmentation and very high
circulating levels of adrenocorticotrophic hormone. The pathophysiology of the disease is still not fully understood, and it is unknown what factors drive corticotroph
cells in these patients. Presently, the syndrome is diagnosed at earlier stages and therefore its clinical manifestation is less typical than in the past. However,
we can still find cases of full-blown Nelson’s syndrome, resulting from massive tumor growth and dramatically increased production of adrenocorticotrophic
hormone. Treatment of this syndrome largely consists of surgery and/or radiotherapy because of the limited effectiveness of pharmacotherapy. Although no
guidelines have been published, it is reasonable to perform pituitary imaging and to assess adrenocorticotrophic hormone in all patients, particularly during
the first years after bilateral adrenalectomy. The purpose of this paper is to review the current views on the etiopathogenesis, clinical presentation, diagnosis
and treatment of Nelson’s syndrome.

Key words: Nelson’s syndrome, Cushing’s syndrome, adrenalectomy, etiopathogenesis, differential diagnosis, treatment
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WSTEP

Opis pierwszego przypadku zespotu Nelsona zostat opubli-
kowany w 1958 roku przez Nelsona i wsp. [1]. Autorzy opisali
wspdlistnienie gruczolaka chromofobowego przysadki, nasilonej
pigmentacji skory oraz wysokiego i nieulegajacego obnizeniu
pod wplywem deksametazonu stezenia ACTH w osoczu, do
rozwoju ktorych doszlo w nastepstwie obustronnej adrenalek-
tomii u mlodej kobiety z chorobg Cushinga. Uzyskane wyniki
zinterpretowali jako efekt braku ujemnego sprzezenia zwrotnego
funkcji komérek kortykotropowych w warunkach nieprawidlowo
niskiego wytwarzania kortyzolu [1]. Poglady autoréw zostaly
przyjete z duzg ostroznoscia i byly przedmiotem dyskusji az do

nastepnego roku, w ktorym Salassa i wsp. [2] opisali 12 pacjentow
z choroba Cushinga i gruczolakiem chromofobowym, u ktérych
obecna byla melanoza skéry i bton sluzowych rozwijajaca si¢
w nastepstwie adrenalektomii. U 3/4 z nich istnialy dowody
na obecno$¢ guza przysadki przed zabiegiem [2]. W roku 1960
grupa badaczy pod kierunkiem Nelsona opisata kolejnych 9
pacjentéw z podobnym obrazem klinicznym [3] i od tego mniej
wigcej czasu w pismiennictwie spotyka si¢ okreslenie zespotu
Nelsona.

Niewatpliwie w ciggu ostatnich lat obserwuje si¢ spadek cze-
sto$ci wystepowania zespotu Nelsona. Wydaje si¢, iz w gléwnej
mierze jest to konsekwencja poprawy w zakresie diagnostyki
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laboratoryjnej i obrazowej, jak réwniez leczenia zespotu Cushinga
[4]. Wprowadzenie czulych metod oceny ACTH, wprowadzenie
rezonansu magnetycznego o wysokiej rozdzielczos$ci, coraz
czestsze wykonywanie zabiegu cewnikowania zatoki skalistej
dolnej, a takze poprawa w zakresie zabiegéw na zatoce klinowej
iradioterapii przysadki bardzo znacznie ograniczyly wskazania
do wykonywania adrenalektomii w ACTH-zaleznej postaci
zespotu Cushinga, a wigc tym samym wyeliminowaty u wielu
pacjentéw podstawowy warunek wystapienia tego zespotu [5].
Poniewaz jednak nowe przypadki zespolu Nelsona sg wcigz
rozpoznawane, za$ obraz kliniczny rézni si¢ od opisywanego
uprzednio, autorzy pracy zdecydowali si¢ przedstawi¢ wspot-
czesne poglady na patogeneze, obraz kliniczny, diagnostyke
ileczenie tego zespotu.

ZAPADALNOSC

Brakuje jednolitych danych na temat czestosci wystepo-
wania zespolu Nelsona. Z uwagi na niewielkg zapadalno$¢é
dane dotyczace czgstosci wystepowania pochodza z obserwa-
cji obejmujacych nieduze grupy pacjentéw. W opracowaniach
zbiorczych czestos¢ rozpoznawania zespotu Nelsona miesci sig
w szerokim zakresie od 8 do 38% [6, 7]. Niektdrzy autorzy po-
daja jednak jeszcze wieksze wartosci siegajace 47% [8]. Wydaje
sie, iz wieksza zapadalno$¢ dotyczy oséb w miodszym wieku
[8, 9]. Podane powyzej duze réznice w zakresie zapadalnosci
na zespot Nelsona stanowi¢ moga efekt postepu w zakresie
diagnostyki laboratoryjno-obrazowej i leczenia zabiegowego, co
oznacza wczesniejsze rozpoznanie zespotu Cushinga, okreslenie
jego podtoza i w przypadkach uwarunkowanych gruczolakiem
przysadki wykonanie zabiegu na przysadce, a nie nadnerczach,
jak réwniez moze by¢ to spowodowane réznica w badanych
populacjach. Najwigksze, gdyz siegajace 25-66%, jest ryzyko
rozwoju zespolu Nelsona u dzieci [10, 11]. Niewykluczone, iz
zwiazek zespolu Nelsona z wiekiem jest tylko pozorny i stano-
wi konsekwencje dtuzszego $redniego okresu przezycia oséb
w mlodszych przedziatach wiekowych. Zgodnie z alternatywnym
tlumaczeniem szczegdlnie duza predyspozycja do wystepowa-
nia zespofu Nelsona w wieku rozwojowym wynika z wigkszej
agresywnosci guzow kortykotropowych rozwijajacych sie w tym
okresie zycia [10, 11]. Schorzenie wystepuje czesciej u kobiet niz
mezczyzn i w klasycznej swojej postaci dotyczy najczesciej osob
miedzy 30-50 rz. [12]. Wigksza czgsto$¢ wystepowania zespotu
Nelsona u kobiet nie wydaje si¢ wynika¢ ze zwigkszonej ich
predyspozycji do powyzszego powiklania, a jedynie ze znacznie
czestszej zapadalnosci na schorzenie wyj$ciowe [5]. Nie wykaza-
no natomiast zwigzku pomiedzy ryzykiem wystapienia zespotu
Nelsona a wyj$ciowym stezeniem ACTH przed adrenalektomia
[8]. Duze watpliwosci wzbudza przydatnos¢ radioterapii przy-
sadki jako formy prewencji w przypadku obecnosci tkanki guza
wowczas, gdy nie mozna jej w calosci usunaé neurochirurgicznie.
Cho¢ w jednym z badan [13] wykazano, iz postepowanie takie
zmniejsza ryzyko progresji do zespolu Nelsona, w innych nie
obserwowano takiej zaleznoéci [14, 15].

ETIOPATOGENEZA

Zdecydowana wiekszos¢ przypadkéw zespotu Nelsona
jest uwarunkowana powigkszeniem sie gruczolaka przysadki
wytwarzajacego ACTH u chorych z ACTH-zalezng postacia
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zespotu Cushinga uwarunkowang obecnoscia guza kortykotro-
powego przysadki u chorego, u ktérych wykonano obustronng
adrenalektomig [4, 14]. Z uwagi na fakt, iz podstawowa opcja
terapeutyczng w takiej postaci zespolu Cushinga jest zabieg
operacyjny wykonywany na przysadce z dostepu przez zato-
ke klinowa czestos¢ rozpoznawania zespolu Nelsona ulegta
w ostatnich latach znacznemu zmniejszeniu [8]. Cho¢ teore-
tycznie do zespotu Nelsona doprowadza¢ powinny réwniez
leki powodujace farmakologiczng adrenalektomie, jak dotad
brakuje danych, by stosowanie ketokonazolu, metyraponu,
etomitatu, mitotanu czy trilostanu powodowalo jego wysta-
pienie. Poniewaz gruczolaki przysadki wytwarzajace ACTH
s zwykle niewielkich rozmiaréw, duza wielko$¢ czeéci guzow
w zespole Nelsona dowodzi powiekszenia si¢ zmiany guzowatej
[14]. W badaniu histopatologicznym gruczolaki przysadki od-
powiedzialne za zespo6t Nelsona sg zwykle wieksze, jak rowniez
wykazujg zwigkszong tendencje do naciekania w poréwnaniu
z gruczolakami powodujacymi zesp6t Cushinga [16]. Cho¢
w badaniu morfologicznym obraz guzéw odpowiedzialnych za
zespol Nelsona i zesp6t Cushinga jest podobny, w przypadku
pierwszej grupy guzéw nie stwierdza si¢ obecnosci filamen-
tow typu 1 oraz ziarnistosci Crooke’a [16]. Nieobecnos¢ tych
ziarnisto$ci jest konsekwencjg braku hiperkortyzolemii [8].
Obserwuje si¢ jednak cechy proliferacji komérkowej, mitozy
oraz polimorfizm komorek i ich jader [4].

Jak dotad pozostaje nierozstrzygnigte na ile rozwoj zespotu
Nelsona stanowi konsekwencje utraty ujemnego sprzezenia
zwrotnego, w nastepstwie ktérego dochodzi do odhamowania
syntezy kortykoliberyny, na ile za§ ma zwiazek ze wzrostem
populacji komdrek wykazujacych cechy agresywnego wzrostu,
ktére nie zostaly uprzednio usuniete [8, 17]. Istotnym argu-
mentem przemawiajacym za stuszno$cia pierwszego z tych
tlumaczen jest brak réznic w indeksie mitoz czy ekspresji Ki-67
pomiedzy gruczolakami kortykotropowymi, ktére doprowadzaja
do zespotu Nelsona oraz tymi, ktérych wynikiem jest zespot
Cushinga [17].

Z uwagi na fakt, iz zmienione gruczolakowo komérki kor-
tykotropowe wykazuja zdolno$¢ sekrecji ACTH w odpowiedzi
na kortykoliberyne, przy czym u niektérych oséb odpowiedz
ta jest nasilona, w warunkach obnizenia stezenia kortyzolu
dochodzi do odhamowania produkcji kortykoliberyny wyka-
zujacej stymulujacy wpltyw na komorki guza i indukujacej jego
wzrost [4]. Poniewaz jednak u wiekszosci chorych po adrena-
lektomii z powodu ACTH-zaleznej postaci zespotu Cushinga
nie stwierdza si¢ wystepowania zespolu Nelsona, wydaje sie, iz
istnieja dodatkowe czynniki przyczyniajace si¢ do jego rozwo-
ju [4]. Role w okredlaniu zachowania si¢ guza spelnia¢ moga
mutacje w genach regulacyjnych lub genach receptora dla
glukokortykoidéw [8]. Niewykluczone réwniez, iz dodatkowy
udzial odgrywa wybdr niedostatecznej dawki substytucyjnej
hydrokortyzonu, czego konsekwencja moze by¢ nadmierna
stymulacja komoérek kortykotropowych [14]. W zgodzie z ta
hipotezg u niektérych chorych zwraca uwage brak supresji
w tescie z duza dawka deksametazonu wykonywanym przed
hipofizektomig [18]. Podstawowe wydzielanie ACTH jest na-
wet szesciokrotnie wieksze niz u chorych na zespo6t Cushinga
i towarzyszy mu dziewieciokrotny wzrost pulsacyjnej sekrecji
tego hormonu [19].
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Zwraca uwage szczeg6lnie duze ryzyko rozwoju zespolu
Nelsona w grupie pacjentéw z rakiem przysadki wytwarzaja-
cym ACTH. W zestawieniu Landmana i wsp. [20] zagrozenie
wystapieniem zespolu Nelsona w tej grupie pacjentéw po ad-
renalektomii z powodu tego nowotworu wynosito 45%. Nalezy
podkresli¢, iz nowotwér zbudowany z komérek wytwarzajacych
ACTH jest druga co do czestosci, po ztosliwym guzie prolak-
tynowym, hormonalnie czynng postacig raka przysadki [21].
Stad pomimo duzej rzadko$ci wystepowania nowotworéw zto-
$liwych tego gruczotu, mozliwo$¢ takiego charakteru zespotu
Cushinga powinna by¢ zawsze brana pod uwage, zwlaszcza
u 0s6b, u ktérych po adrenalektomii dochodzi do ujawnienia
sie cech zespotu Nelsona.

Opisano ponadto kazuistyczny przypadek zespotu Nelsona,
do rozwoju ktérego doprowadzila obustronna adrenalekto-
mia przeprowadzona u pacjentki z powodu obustronnego guza
chromochtonnego nadnerczy wchodzacego w sktad zespotu
mnogiej gruczolakowato$ci wewnatrzwydzielniczej typu 2B
[22]. W opisywanym przypadku, chora otrzymywata lecze-
nie suplementacyjne obejmujace podawanie hydrokortyzonu
i fludrokortyzonu. Co ciekawe, dawka hydrokortyzonu, cho¢
odpowiadajaca stosowanej w terapii niedoczynnoéci nadnerczy
(20 mg/dobe), byta zbyt mala, by zahamowac¢ sekrecje ACTH, co
autorzy ttumaczyli uposledzong absorpcja, nasilonym metabo-
lizmem lub niedostateczna wspotpraca w zakresie stosowanego
leczenia [22].

OBJAWY KLINICZNE

Odstep czasowy pomiedzy adrenalektomig a rozwojem zespotu
Nelsona jest indywidualnie zmienny i mieéci si¢ w przedziale
0,5-24 lata [8]. W okolo 20% do jego rozwoju dochodzi w ciagu
roku, za$ u 35% osob w ciggu dwoch lat od obustronnej adrena-
lektomii [18]. Przyjmuje sie, iz najwieksze ryzyko rozwoju tego
schorzenia jest stwierdzane w ciggu czterech pierwszych lat od
zabiegu [16]. Nalezy wyraznie podkresli¢, iz wieksza czuto$¢
wspolczesnych technik diagnostyki obrazowej, jak rowniez
poprawa leczenia zespolu Cushinga spowodowaly, iz obecnie
objawy kliniczne omawianego schorzenia wystepuja rzadziej
i maja znacznie mniejsze nasilenie niz w dawniej opisywanych
przypadkach [8].

Objawy kliniczne zespotu Nelsona stanowig konsekwencje
obecno$ci masy guzowatej w przysadce, wykazujacej tendencje
przekraczania przepony siodta i naciekania lub ucisku okolicz-
nych struktur przysadki i podwzgorza, jak réwniez nadprodukeji
ACTH [15]. Obecnosé¢ masy guzowatej doprowadza do utraty
tunkeji przysadki w nastepstwie ucisku lub zastgpienia tkanki
przysadkowej lub kompresji struktur przylegajacych do dotu
przysadkowego przez guza [23, 24]. Przyjmuje si¢, iz bole gtowy
stanowia wynik naprezenia przez zmiane¢ guzowata opony twardej
przepony siodta [25]. Cho¢ teoretycznie mozliwy, malo praw-
dopodobny jest zwiazek boléw glowy z utrudnieniem odpltywu
plynu mézgowo-rdzeniowego, gdyz jedynie w bardzo rzadkich
przypadkach kierunek wzrostu guza i jego wymiary umozliwiaja
zamknigcie otworu Munro w komorze trzeciej [25].

Boczne szerzenie si¢ guza kortykotropowego w kierunku
zatoki jamistej doprowadza do objgcia przez proces nowotworowy
lub ucisku przebiegajacych w nim nerwéw czaszkowych [26].
Konsekwencja tego moze by¢ porazenie nerwu okoruchowego,

bloczkowego i odwodzacego, jak réwniez galezi ocznej nerwu
trojdzielnego [26]. Szerzenie si¢ guza ku goérze powodowac
moze naciek badz ucisk drogi wzrokowej badz podwzgoérza
[27]. Wynikiem tego sa objawy kompresji skrzyzowania wzro-
kowego, pasma i nerwu wzrokowego. Okresowy lub staty ucisk
skrzyzowania wzrokowego jest obserwowany dos¢ czesto, gdyz
ocenia si¢ go na 1/10 do 4/9 przypadkéw tego zespolu [8]. Zajecie
skrzyzowania wzrokowego objawia si¢ klasycznym niedowi-
dzeniem polowiczym dwuskroniowym lub niedowidzeniem
kwadrantowym, uszkodzenie pasma wzrokowego powoduje
niedowidzenie polowicze jednoimienne, za$ uszkodzenie nerwu
wzrokowego — zaburzenia widzenia dotyczace tylko jednego
oka [27].

Opisano ponadto rzadkie przypadki inwazji opony twardej
zwyciekiem ptynu mézgowo-rdzeniowego lub zapaleniem opon
mozgowo-rdzeniowych [14]. Utrudnienie odplywu na drodze
mechanicznej ptynu mézgowo-rdzeniowego, doprowadzato do
wodoglowia [9]. Obserwowano réwniez pojedyncze przypadki
udaru przysadki przebiegajace z nadci$nieniem wewnatrzczasz-
kowym i mozliwym zej$ciem $§miertelnym [9, 28].

Przebarwienia skorne rozwijajace si¢ w przebiegu zespotu
Nelsona s3 spowodowane nadmiernym pobudzeniem recep-
toréw melanokortynowych MC1 przez znajdujace sie¢ w bar-
dzo wysokim stezeniu ACTH i a-melanokortyne [14, 18].
Hiperpigmentacja skdry ma najczgsciej charakter uogélniony,
jednak moze rozwija¢ si¢ wytacznie lub gtéwnie w obrebie blizn
skérnych i miejsc draznienia skory, jak réwniez w obrebie blony
$§luzowej policzkéw i jezyka [29]. Niekiedy rowniez dotyczy
w szczegdlnosci kresy bialej, dzigsel, moszny oraz brodawek
sutkowych [30]. Przebarwienia te wymagaja réznicowania ze
zwigkszong pigmentacja obecng w hemochromatozie, majaca
jednak zwykle bardziej brazowe zabarwienie, oraz z z6ttaczka,
ktéra w przeciwienstwie do zespotu Nelsona charakteryzuje
zajecie twardowek [30].

Innym mozliwym efektem ze strony gruczotéw wydzielania
wewnetrznego jest indukowanie przerostu reszt nadnerczowych.
W czasie embriogenezy niewielka populacja komoérek kory
nadnerczy ulega migracji wzdluz linii zstepowania gonad tak,
iz niektoére z nich mogg one ulega¢ sekwestracji we wnece jader
lub rzadziej jajnikéw [31]. W warunkach nadmiernej stymulacji
przez ACTH moze dochodzi¢ do stymulacji powyzszych reszt
nadnerczowych, bolesnego powickszenia jader i oligospermii
[32]. U pojedynczych chorych obserwowano przypadki guzéw
jader, skfadajacych si¢ z hiperplastycznej tkanki kory nadnerczy.
W nastepstwie stymulacji reszt nadnerczowych kortyzolemia
moze ulec normalizacji, a w kazuistycznych przypadkach sekre-
cja kortyzolu jest na tyle zwiekszona, iz dochodzi do nawrotu
objawéw klinicznych zespotu Cushinga [31, 32]. Mozliwa jest
réwniez zwiekszona produkcja testosteronu przez te komdrki
[31]. Cho¢ powyzsze objawy dotycza gtéwnie mezczyzn, opisa-
no przypadek analogicznego guza u kobiety wywodzacego si¢
z okolicy jajnika, ktérego obecnoé¢ spowodowata wystapienie
wirylizacji [33].

W przypadku uzyskania przez zmian¢ odpowiedniej wiel-
kosci dochodzi¢ moze do objawéw niedoczynnosci przysadki,
stanowigcej konsekwencje wyparcia prawidtowej tkanki przy-
sadkowej przez mase guza [4, 14]. W przeciwienstwie do zmian
organicznych podwzgoérza, guzy przysadki odpowiedzialne za
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zespot Nelsona wyjatkowo powoduja wystapienie objawéw mo-
czéwki prostej [28]. Fakt ten jest ttumaczony duzym oddaleniem
od siebie jader nadwzrokowych i przykomorowych podwzgérza,
a niekiedy réwniez maskowaniem objawéw moczdéwki prostej
przez wspdlistniejacy niedobér kortyzolu [23].

W bardzo rzadkich przypadkach stwierdza si¢ obecnos¢
przerzutéw odlegltych, opisywanych w plucach, watrobie, we-
zlach chlonnych, kosciach, trzustce, jajnikach oraz niektérych
strukturach osrodkowego uktadu nerwowego (mozdzek, opony
mozgowe, kora mézgowa, rdzen kregowy) [8, 14].

ROZPOZNANIE

Warunkiem rozpoznania zespotu Nelsona jest stwierdzenie
u chorego poddanego obustronnej adrenalektomii przebarwien
skory, ktorym towarzyszy wybitnie podwyzszone stezenie ACTH
w osoczu oraz obecno$¢ guza w okolicy siodla tureckiego. Cho¢
podwyzszone stezenie ACTH jest niezbedne do postawienia
rozpoznania brakuje jednomyslnosci co do pory dnia, w ktdrej
nalezy pobrac¢ krew do oceny stezenia tego hormonu, jak réwniez
co do uprzedniego podania rannej dawki glukokortykoidu. Czes¢
autoréw preferuje oceng stezenia ACTH w prébkach pobranych
o0 godzinie 8.00 po co najmniej 20 godzinach od zastosowania
ostatniej dawki hydrokortyzonu [8]. Jednak powaznym ogra-
niczeniem tego protokotu badawczego jest mozliwo$¢ pokry-
wania si¢ uzyskanych wynikéw ze stwierdzanymi w pierwotnej
niewydolno$ci nadnerczy, rozwijajacej sie po obustronnej ad-
renalektomii w przypadkach nieleczonych lub przy stosowa-
niu zbyt matych dawek egzogennych glukokortykoidéow [34].
W przypadku pierwotnej niedoczynnosci nadnerczy wysokie
stezenie ACTH obniza si¢ jednak bardzo szybko po podaniu
hydrokortyzonu [29]. W zwigzku z tym istnieja zwolennicy
oceny stezenia ACTH po 2 godzinach od podania rannej dawki
hydrokortyzonu [13]. Brakuje jednoznacznie akceptowanego
progu odciecia, powyzej ktérego rozpozna¢ mozna ten zespol.
Jako wynik dodatni umozliwiajacy rozpoznanie zespotu Nelsona
przyjmuje sie, w zaleznosci od zastosowanego protokotu badaw-
czego wzrost stezenia ACTH na czczo w stosunku do poprzed-
niego pomiaru o 100 ng/l [8] oraz brak spadku stezenia tego
hormonu ponizej 200 ng/l po podaniu hydrokortyzonu [13].
Natomiast inni przyjmujg jako prog odciecia warto$¢ 300 ng/1
na czczo w godzinach rannych [35].

U 0s6b spelniajacych powyzsze kryteria wskazane jest wyko-
nanie badania rezonansu magnetycznego [29]. Uzasadnieniem
takiej strategii postepowania sg obserwacje Kemink i wsp. [36],
ktorzy obserwowali istnienie korelacji pomiedzy stezeniem ACTH
po 24 godzinach od zastosowania substytucji glukokortykoidami
awymiarem zmiany w przysadce. Charakterystyczng, cho¢ rzadko
wykorzystywana w praktyce, cechg umozliwiajaca rozpoznanie
zespolu Nelsona jest odmienna odpowiedz na podanie korty-
koliberyny, ktdra jest wyrazniejsza niz u chorych z zespotem
Cushinga i utrzymuje si¢ dtuzej [16]. Réznice te thumaczy sie
wiekszym wymiarem guza i uposledzonym ujemnym sprz¢zeniem
zwrotnym w stanach niedoboru glukokortykoidéw [16].

Stezenie ACTH w osoczu jest znacznie wieksze nizw ACTH-
zaleznej postaci zespotu Cushinga, w ktérej miesci si¢ ono
w granicach normy lub tez jest dyskretnie podwyzszone [5].
Zwraca ponadto uwage wzrost stezenia rzadko oznaczanej w wa-
runkach praktycznych proopiomelanokortyny [16]. Natomiast
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rytm dobowy stezenn ACTH jest albo zachowany albo zaburzony
w mniejszym stopniu niz w zespole Cushinga [19].

Podobna strategia postepowania powinna obowigzywaé
chorych po obustronnej adrenalektomii wykonywanej pomimo
ACTH-zaleznego charakteru zespotu Cushinga. Przyjmuje sig,
iz osoby te powinny by¢ poddawane okresowemu monitorin-
gowi obejmujacemu ocene stezenia ACTH w osoczu i badanie
rezonansu magnetycznego [37, 38]. Taka strategia postepowania
jest uwarunkowana zachowaniem si¢ guzéw o tej morfologii.
Charakterystyczng cechg stezen ACTH w osoczu 0s6b z zespotem
Nelsona jest bowiem ich progresywny wzrost [18]. Pierwsza ocena
powinna by¢ wykonana 3—6 miesiecy od zabiegu, a nastepnie
powtarzana w regularnych odstepach czasu, cho¢ zalecenia nie
precyzuja czasu trwania tych odstepéw [38]. Z uwagi na fakt, iz
w wigkszosci przypadkéw progresja wielko$ci guza kortykotro-
powego jest obserwowana w trakcie pierwszych czterech lat od
adrenalektomii, w okresie kilku lat od operacji monitoring pa-
cjentoéw musi by¢ szczegolnie doktadny [8]. Winien trwacé jednak
cale zycie z uwagi na opisane przypadki pézniejszej progresji
guza [37]. W osrodku oksfordzkim pierwsze badanie st¢zenia
ACTH w grupie 0s6b poddanych obustronnej adrenalektomii
ma miejsce wkroétce po zabiegu, nastepnie po 3 miesigcach,
a pozniej w odstepach sze$ciomiesiecznych przez pierwsze dwa
lata a nastegpnie co rok. Natomiast badanie rezonansu magnetycz-
nego jest wykonywane w ciaggu pierwszych dwoéch lat w odstepie
sze$ciomiesiecznym, a pdzniej raz do roku [18].

Waznym kryterium rozpoznania zespolu Nelsona jest wyka-
zanie w badaniu obrazowym przysadki progresji guza. W tym
celu zaleca sie zwykle badanie rezonansu magnetycznego gtowy
z obrazowaniem w sekwencjach T1 i T2 przed i po podaniu
gadolinu [16, 39]. Po podaniu tego ostatniego gruczolak wyka-
zuje zwykle tylko niewielkie wzmocnienie, odrézniajac sie od
ulegajacemu wyraznemu wzmocnieniu pozostalemu fragmen-
towi przysadki [16, 39]. W przypadkach pacjentéw, u ktérych
uprzednio wykonywano badanie obrazowe glowy istotne jest
— zwlaszcza u chorych z guzem rezydualnym — odniesienie do
wynikéw uprzednio wykonanych badan [16]. W przeciwien-
stwie do wigkszosci innych guzéw przysadki, guzy wydzielajace
ACTH i doprowadzajace do zespolu Cushinga charakteryzuja sie
malymi rozmiarami i dlatego sg one poprawnie rozpoznawane
jedynie u okolo polowy pacjentéw. Stad w celu zwiekszenia
prawdopodobienstwa ich wykrycia istotne jest wykonywanie
badan z duza rozdzielczoscig (ponizej 3 mm) i takie same zasady
powinny obowigzywac w celu zobrazowania najwczesniejszych
stadiow zespotu Nelsona [40].

W ostatnich latach w celu uporzagdkowania sprzecznosci
pomiedzy wynikami pochodzgcymi z réznych o$rodkéw grupa
autoréw z Oxfordu [18] zaproponowala nowe kryteria rozpo-
znawania zespolu Nelsona, ktére uwzgledniaja zaréwno obraz
radiologiczny, jak i odchylenia biochemiczne. Warunkiem roz-
poznania tego zespolu jest stwierdzenie powiekszenia wymiaréw
masy w przysadce i/lub wykazanie stezenia ACTH w osoczu
pobranym na czczo o godzinie 8.00 powyzej 500 ng/1 oraz wy-
kazanie dynamiki wzrostu stezenia tego hormonu o co najmniej
30% w trzech lub wigcej kolejnych pomiarach przeprowadzonych
w réznych punktach czasowych od adrenalektomii [18].

Z uwagi na najcze$ciej duze rozmiary guza w badaniu obra-
zowym przysadki osoby z zespolem Nelsona, zasadne wydaje si¢
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wykluczenie niedoczynnosci hormonalnych w zakresie innych
hormonéw produkowanych przez ten gruczol. W celu oceny
tunkeji tyreotropowej przysadki nalezy oceni¢ stezenie TSH,
a w przypadku watpliwym réwniez stezenia wolnej tyroksyny
(i ewentualnie wolnej trijodotyroniny), zas dla oceny funkeji
gonadotropowej przysadki stezenia FSH i LH oraz, jesli zajdzie
taka potrzeba, hormondéw plciowych [41]. Ocene funkcji soma-
totropowej przysadki przeprowadza sie najczeéciej w jednym
z testow prowokacyjnych, przy czym wigkszo$¢ autoréw zaleca
wykonanie testu z insuling [41]. Nieprawidlowy wynik tego testu
wymaga weryfikacji w drugim tescie z zastosowaniem innego
bodzca prowokacyjnego (glukagon, somatoliberyna z argining)
[42]. Badaniem przesiewowym w kierunku niedoczynnosci
somatotropinowej przysadki jest ocena stezenia insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu-I [42].

Przy dokonywaniu oceny hormonalnej zaleca si¢ réwniez
oznaczenie stezenia kortyzolu. Badanie to ma duza wartos¢,
umozliwiajac wykluczenie ektopowego zespotu Cushinga, do
ktorego dochodzi w przebiegu: rakowiaka oskrzela i srodpiersia,
raka drobnokomoérkowego pluc oraz rzadziej: guzéw neuro-
endokrynnych jelit i trzustki, raka rdzeniastego tarczycy, guza
chromochlonnego, gruczolakoraka ptuc i miedzybtoniaka [43,
44]. Réznicowanie tego stanu, charakteryzujacego si¢ hiperpig-
mentacjg skory i wybitnie podwyzszonym stezeniem ACTH
w osoczu, z zespotem Nelsona moze utrudnia¢ dodatkowo
jego nietypowy przebieg kliniczny, a takze ewentualng obec-
noé¢ w przysadce zmiany o charakterze incidentaloma, ktérej
wystepowanie jest oceniane na okolo 10% [45].

W tym miejscu warto réwniez wspomnie¢ iz uznang, cho¢
obecnie rzadko stosowana, metodg w diagnostyce ACTH-zaleznej
postaci zespotu Cushinga jest cewnikowanie zatok skalistych.
Umozliwia ono réznicowanie hormonalnie aktywnego gruczolaka
przysadki i zespotu ektopowego wydzielania ACTH. Obecno$é
zmiany ogniskowe]j w przysadce nie wyklucza bowiem ektopowe-
go wydzielania ACTH, ktére moze wspdlistnie¢ z hormonalnie
nieaktywnym gruczolakiem przysadki [46]. Wykazanie w wa-
runkach wyjsciowych dwukrotnie wyzszego stezenia ACTH we
krwi pobranej z zatoki skalistej dolnej niz we krwi obwodowej
lub trzykrotnie wyzszego w warunkach stymulacji kortykoli-
beryna dowodzi obecnosci gruczolaka kortykotropowego, za$
brak takiego gradientu przemawia za wytwarzaniem ACTH
poza przysadka [46].

Z uwagi na mozliwo$¢ bocznej lokalizacji gruczolaka przy-
sadki oraz warianty unaczynienia zylnego cewnikowanie po-
winno mie¢ zawsze charakter obustronny. Poréwnanie stosunku
gradientéw po obu stronach, z wyznaczeniem tzw. wskaznika
lateralizacji utatwia ponadto polozenie gruczolaka, zwlaszcza
malych rozmiaréw, w przysadce. Wspolczynnik lateralizacji
wynoszacy co najmniej 1,4 przed podaniem kortykoliberyny
lub po nim sugeruje boczna lokalizacje gruczolaka, natomiast
nizszy wskazuja na jego polozenie w $rodkowej czeéci przy-
sadki [46].

PRZEBIEG | ROKOWANIE

Dwoma najwazniejszymi czynnikami predykcyjnymi rozwoju
zespolu Nelsona jest stezenie ACTH po adrenalektomii oraz
krotki czas trwania zespolu Cushinga przed adrenalektomig [8].
Przyjmuje sie, iz stezenie ACTH w rok po usunigciu nadnerczy

jest najlepiej udokumentowanym czynnikiem ryzyka rozwoju
zespolu Nelsona [13, 14], jednak jak dotad nie opracowano
jednoznacznego progu odciecia. Wydaje sie, iz szczegdlnie duze
ryzyko zespotu Nelsona dotyczy 0séb ze stezeniem ACTH po
roku od zabiegu przekraczajagcym 1000 ng/1 [8]. Niemniej jednak
w jednym z opracowan u 42% oséb po catkowitej obustronnej
adrenalektomii obserwowano przetrwale podwyzszone (powyzej
200 ng/1) stezenie tego hormonu, chociaz do rozwoju objawéw
zespolu Nelsona dochodzilo tylko u niewielkiej grupy pacjentéw
[15]. Przyczyng zaleznosci pomiedzy szybko$cig wzrostu a ryzy-
kiem rozwoju zespotu Cushinga jest najprawdopodobniej rézny
potencjal wzrostowy guzéw. Guzy rozpoznawane pézno maja
najczesdciej charakter wolno rosnacych gruczolakéw, natomiast
guzy cechujace sie szybka progresja objawow wykazuja szybszy
wzrost i tendencje do inwazji [4]. Osoby z niepowigkszonym
siodetkiem tureckim moga charakteryzowa¢ si¢ mniejszym
ryzykiem zespotu Nelsona [8].

Nie zostato jak dotad ustalone czy ciaza wplywa na prze-
bieg zespolu Nelsona. W badaniu obejmujacym 45 kobiet, u 4
z nich obserwowano ujawnienie si¢ guza przysadki w okresie
cigzy [9]. Dostepne sg ponadto pojedyncze opisy przypadkéw
innych pacjentek z zespolem Nelsona, do rozwoju ktérego doszto
w czasie cigzy [47]. Analiza czynno$ci komorek kortykotropo-
wych przysadki kobiet w cigzy wykazala, iz pomimo wyzszego
wyjéciowego stezenia ACTH w osoczu i mozliwosci powiek-
szenia wymiar6éw guza kortykotropowego cigza nie wplywa na
szybkos¢ akceleracji wzrostu guza [48].

W bardzo rzadkich przypadkach opisywano transformacje
nowotworowa zespotu Nelsona, ktdrej towarzyszyta obecno$é
przerzutow odlegltych [8]. Ich obecnos¢ jest wybitnie nieko-
rzystnym czynnikiem rokowniczym [8].

PREWENCJA | LECZENIE

Jedynym w pelni efektywnym sposobem zminimalizowania
ryzyka wystapienia zespolu Nelsona jest ograniczanie wska-
zan do obustronnej adrenalektomii. Cho¢ argumentem prze-
mawiajacym za jej wykonywaniem jest wysoka efektywno$¢
(96-100%) [16], jak rowniez uzyskanie szybkiego ustapienia
objawoéw zespolu Cushinga, obustronna adrenalektomia jest
zwigzana ze znacznie wiekszg chorobowoscig w stosunku do
leczenia przezklinowego oraz radioterapii [5]. Stad zabieg ten
nie powinien by¢ traktowany jako metoda leczenia z wyboru
ACTH-zaleznej postaci zespotu Cushinga, nawet w przypadku
utrzymywania sie objawdw lub ich nawrotu, kiedy zaleca sig¢
raczej reoperacje z ewentualnym zastosowaniem radioterapii
lub radiochirurgii [38]. Obustronng adrenalektomie¢ nalezy
jednak rozwazy¢ u pacjentdw z utrzymujacg si¢ pomimo takiego
leczenia hiperkortyzolemia, u ktérych leki adrenostatyczne nie
sa wystarczajaco efektywne lub leki te powoduja objawy uboczne
uniemozliwiajace dalsze ich stosowanie, jako postepowanie
alternatywne do przewleklej farmakoterapii po radioterapii
przysadki, jak réwniez u kobiet pragnacych podtrzymac¢ plod-
no$¢ bez koniecznosci indukcji owulacji [38]. Jest ona réwniez
wykonywana w przypadku nieresekcyjnoéci zmiany, nieuwi-
docznieniu zmiany pomimo przeprowadzenia kompleksowej
diagnostyki biochemiczno-obrazowej i w stanach zagrozenia
zycia [16]. Natomiast w przeciwienstwie do leczenia, nie zaleca
sie rutynowego wykonywania radioterapii w prewencji zespotu
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Nelsona [38]. Przemawia za tym nieudokumentowany wplyw tej
formy terapii na progresje wielkosci guza [38]. Niektorzy autorzy
decyduja si¢ jednak na prewencyjna radioterapi¢ wowczas, gdy
adrenalektomia wykonywana jest pomimo obecno$ci zmiany
guzowatej w przysadce, za$ rezygnuja z niej, gdy masy tej nie
daje si¢ uwidoczni¢ [18].

Dostepne obecnie opcje leczenia zespolu Nelsona obejmuja:
leczenie operacyjne, radioterapi¢ oraz farmakoterapie. Podstawowa
forma leczenia zespotu Nelsona jest postepowanie neurochirur-
giczne. Charakter zabiegu jest uwarunkowany wielko$cig zmiany
guzowatej i jej lokalizacjg. Dawniej, gdy dominowaly duze guzy
wykazujace tendencje naciekania okolicznych struktur, i znacz-
nie rzadziej obecnie, zabieg przeprowadza si¢ gtéwnie metoda
otwartej kraniotomii. Postepowanie takie w pelnoobjawowym
zespole Nelsona polega najczesciej na wykonaniu hipofizektomii
z przyjeciem akceptowanie wysokiego ryzyka rozwoju niedoczyn-
nosci przysadki czy moczéwki prostej [14]. Obecnie, gdy tylko co
3. zmiana wykazuje cechy ekspansji nadsiodlowej [16], u wielu
pacjentéw istnieje mozliwos¢ wykonania operacji z dostgpu przez
zatoke klinowa. W przeciwienstwie do dawniej opisywanych przy-
padkéw zespotu Nelsona, wymiary guza mogg nawet odpowiada¢
kryteriom mikrogruczolaka [18]. W takich przypadkach dazy sie
do usuniecia calej tkanki guza [16]. Sukces leczenia operacyj-
nego zalezy réwniez od lokalizacji guza wzgledem otaczajacych
tkanek [17]. Skutecznos¢ leczenia operacyjnego jest oceniana na
10-70%, przy czym lepsze wyniki obserwuje si¢ w przypadku
malych guzéw i woéwczas, gdy nie dochodzi do pozasiodlowej
ekspansji guza [49]. W tym miejscu warto nadmieni¢, iz inwazja
zatok jamistych przez gruczolaka nie jest przeciwskazaniem do
operacji. Obecnie na drodze kraniotomii pterionalnej w niekté-
rych osrodkach neurochirurgicznych otwiera si¢ zatoki jamiste
iusuwa tkanke patologiczng. Wyniki pigciu opublikowanych serii
pacjentéw przemawiajg za tym, iz leczenie neurochirurgiczne
poprawia badz przywraca prawidtowe pole widzenia, powoduje
zmniejszenie stopnia hiperpigmentacji, normalizuje stezenie
ACTH u niecalych 50% pacjentéw, natomiast u 20-30% z nich
w celu kontroli wzrostu guza wymagana jest dodatkowa radiote-
rapia [28]. Ryzyko wystapienia niedoczynno$ci plata przedniego
przysadki moze siega¢ 69%, za$ trwalej moczéwki prostej 38%
[16]. Moczdwka prosta wystepuje wiec znacznie czesciej niz przed
zabiegiem, co przypisa¢ mozna okolooperacyjnemu uszkodzeniu
podwzgorza lub lejka [50]. Inne powiklania, do ktérych naleza:
wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego, zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych oraz uszkodzenie nerwéw czaszkowych, wystepuja
znacznie rzadziej [29].

W przypadku obecnosci gruczolaka wykazujacego cechy
inwazyjnosci, zwlaszcza gdy kolejne badania obrazowe wykazuja
cechy progresji guza, wskazane jest rozwazenie radioterapii
— albo klasycznej albo tez z wykorzystaniem technik radiochi-
rurgii stereotaktycznej, przy czym o wyborze odpowiedniej
opcji decydowaé powinna wielko$¢ zmiany i jej lokalizacja [38].
Radioterapia wydaje si¢ by¢ réwniez postepowaniem z wyboru
w leczeniu chorych, u ktérych pomimo zabiegu operacyjnego
doszto do wznowy [51]. Jest ona ponadto stosowana w guzach
naciekajacych opone twarda i zatoke jamistg, w ktorych radykalne
leczenie zabiegowe nie zawsze jest mozliwe [51].

Ograniczeniem radioterapii jest powolny poczatek dziatania
(zmniejszenie wymiaréw guza moze wystapi¢ dopiero po kilku
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miesigcach a nawet latach) [52]. Radioterapia zwieksza rowniez
ryzyko niewydolnosci przysadki mézgowej jak réwniez moze
powodowacé neuropatie nerwu wzrokowego (u wiekszoéci 0sob
nastepuje poprawa funkcji wzrokowych) [51]. Ponadto napro-
mieniowanie czaszki doprowadza¢ moze do martwicy ogniskowej
o$rodkowego ukfadu nerwowego, waskulopatii matych naczyn
krwionoénych istoty szarej, jak réwniez zwiekszonego ryzyka
karcinogenezy u dzieci [52]. Zwiekszone jest réwniez ryzyko
niedoczynnodci plata przedniego przysadki [17]. W przypad-
ku radioterapii zewnetrznej zastosowanie znajduje najczesciej
dawka faczna 45-54 Gy podawana w dawkach frakcjonowanych
po 1,8-2,0 Gy [53]. Cho¢ w tych warunkach wigkszo$¢ guzow
ulega regresji, opisano przypadki powigkszenia si¢ ich wymiaréw
pomimo zastosowania tej opcji terapii [29, 54]. Zmniejszenie
wielko$ci guza w wyniku radioterapii u chorych poddanych nie-
udanej operacji przez zatoke klinowq jest oceniane na 53—-83%,
natomiast powiekszenie zmiany, pomimo radioterapii, ma miejsce
w 0-17% przypadkow [28].

Sposréd wspotczesnych technik radioterapii matoinwazyjnej,
najlepiej przebadana pod katem stosowania w leczeniu zespotu
Nelsona jest radiochirurgia stereotaktyczna z zastosowaniem
noza gamma, podawana do malego precyzyjnie okreslonego
miejsca, ktérej celem jest zniszczenie lub inaktywacja tkanki
docelowej [55]. W poréwnaniu z klasyczna radiacjg umozliwia
ona bardziej precyzyjne dawkowanie radiacji i tym samym po-
prawe kontroli wielko$ci guza z réwnoczesnym zmniejszeniem
wezesnych i poznych powiklan radiacji [56]. Radiochirugia jest
zwykle rezerwowana dla zmian o $rednicy do 3 cm, zlokalizo-
wanych w odleglosci co najmniej 3 do 5 mm od skrzyzowania
wzrokowego i nerwéw wzrokowych [55]. Uprzednia radiote-
rapia zewnetrzna nie wyklucza radiochirurgii stereotaktycznej,
jednak dawka kumulacyjna na skrzyzowanie wzrokowe nie
moze przekroczy¢ dawki dopuszczalnej [17]. W najwigkszym,
jak dotad, zestawieniu oceniajacym efektywno$¢ radioterapii,
obejmujacym grupe 22 chorych, u 12 pacjentéw obserwowano
zahamowanie wzrostu guza, podczas gdy u 8 z nich wielko$¢
guza nie ulegata zmianie [57]. Niestety leczenie to wigzalo si¢
zryzykiem wystapienia pdznej niedoczynnosci przysadki oraz
porazenia nerwow czaszkowych [55]. W zestawieniach zbiorczych
remisje stwierdzano w 63-73% [28]. Oznacza to, iz klasyczna
radioterapia oraz radiochirurgia stereotaktyczna charakteryzuja
sie poréwnywalng efektywnos$cig. W koncu istnieja pojedyncze
opisy pacjentéw z zespotem Nelsona, u ktérych zastosowano
brachyterapie, polegajaca na dojamowym podawanie itru *°Y
i/lub ztota '*Au [58].

Cho¢ stezenie ACTH w zespole Nelsona mozna obnizy¢
przez stosowanie ponadfizjologicznych dawek glukokortyko-
idow [59], postepowanie takie wigze si¢ z istotnym ryzykiem
rozwoju jatrogennego zespotu Cushinga i dlatego nie znajduje
wigkszego zastosowania. Objawy tego zespotu byly obserwowa-
ne nawet wowczas, gdy pacjent w miejsce hydrokortyzonu lub
deksametazonu otrzymywal inny zwiazek steroidowy — niwazol
[60]. Dlatego obecnie preferuje si¢ inne, bezpieczniejsze, opcje
terapeutyczne, cho¢ zadna z nich nie ma wystarczajaco dobrze
udokumentowanej efektywnosci.

Podejmowano proby leczenia zespotu Nelsona agonistami
dopaminy, cho¢ badania ograniczaly si¢ do podawania bro-
mokryptyny i kabergoliny. W przeprowadzonych badaniach
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dawkowanie lekéw u poszczegoélnych chorych byto zindywi-
dualizowane w oparciu o odpowiedz kliniczng i tolerancje le-
czenia. Bardziej obiecujace wyniki obserwowano w przypadku
stosowania kabergoliny [61, 62]. Lek ten normalizowal stezenie
ACTH, powodujac réwnoczesnie stabilizacje wielkosci [62]
lub remisje [51] gruczolaka przysadki w badaniu rezonansu
magnetycznego. Wskutek wysokiego powinowactwa do recep-
toréw dopaminergicznych, dtuzszego czasu zajmowania miejsc
receptorowych i wolniejszej eliminacji z przysadki kabergolina
wykazuje najsilniejszy wplyw w leczeniu guzéw prolaktynowych,
a takze ma przewage w stosunku do bromokryptyny w leczeniu
hormonalnie nieaktywnych guzéw przysadki i guzéw odpowie-
dzialnych za akromegalie [63], co moze stanowi¢ dodatkowy
argument za preferencja tego leku réwniez w zespole Nelsona.
Stosowanie kabergoliny wiaze si¢ z ryzykiem uszkodzenia za-
stawek serca, cho¢ ma to miejsce w przypadku podawania leku
w dawce $rednio dziesigciokrotnie wiekszej od stosowanej w ze-
spole Nelsona [64]. Natomiast efekt podawania bromokryptyny
byt niewielki i dlatego nie zaleca si¢ jej stosowania w terapii
chorych z tym zespotem [61].

Alternatywna forma farmakoterapii zespotu Nelsona jest
stosowanie analogéw somatostatyny. Dwa najcze$ciej stosowane
na rynku analogi, oktreotyd i lanreotyd, wykazuja wysokie po-
winowactwo do receptoréw SSTR2 i mniejsze do SSTR5 [65].
Z powyzszego wzgledu ich efektywno$¢ w leczeniu zespotu
Cushinga jest nieduza, gdyz komérki gruczolaka kortykotropowego
przysadki wykazujg na swojej powierzchni gléwnie receptory typu
SSTRS5 [65]. W przeciwienstwie do zespotu Cushinga stosowanie
oktreotydu powodowalo obnizenie sekrecji ACTH i poprawe
jakosci zycia, cho¢ wplyw na wielko$¢ zmiany byl niewielki [66,
67]. W ostatnich latach pojawily si¢ jednak korzystne dane na
temat mozliwosci stosowania w leczeniu ACTH-zaleznej postaci
zespotu Cushinga pasireotydu, ktéry wykazuje szerszy profil
receptorowy, zwigzany z pobudzeniem receptoréw: SSTR1,
SSTR2, SSTR3 oraz SSTR5. Niedawno ukazal sie opis przy-
padku, w ktérym pokazano, iz pasireotyd, podawany w postaci
preparatu o przedtuzonym dzialaniu, poprawit stan kliniczny
oraz spowodowal dziesieciokrotne obnizenie stezenia ACTH
w osoczu 55-letniej kobiety z zespotem Nelsona [68].

Obecnoé¢ receptora PPAR-y w komoérkach wytwarzajacych
ACTH, szczegdlnie w przypadku ich transformacji nowotwo-
rowej, jak réwniez obiecujace wyniki badan na zwierzetach
z zastosowaniem aktywatoréw tego receptora, budzily nadzieje
na korzysci z ich stosowania w zespole Nelsona [69]. Niestety
rozyglitazon nie wykazywat wplywu na stezenie ACTH i wiel-
kos¢ guza powodujacego objawy zespoltu Nelsona, co przema-
wia przeciwko istotnej odpowiedzi klinicznej i biochemicznej
u ludzi [70]. Kwas walproinowy, lek hamujacy wychwyt kwasu
y-aminomastowego, powodowa¢ moze u nielicznych chorych
niewielkie obnizenie stezenia ACTH bez istotnego wplywu na
wielko$¢ zmiany [71, 72]. Cho¢ antagonidci receptoréw sery-
nowych ketanseryna, ritanseryna oraz cyproheptadyna moga
powodowa¢ pewien spadek sekrecji ACTH, nie dowiedziono
wplywu ich przewlektego stosowania na wzrost guza u chorych
z zespolem Nelsona [61, 73]. Spo$rdd lekdw coraz czgsciej sto-
sowanych w farmakoterapii w ostatnich latach zwrécono uwage
na mozliwo$¢ wykorzystania temolozomidu. Jest on zwigzkiem
alkilujacym, tatwo przenikajacym przez bariere krew-mozg,

wykorzystywanym w terapia raka przysadki. W pojedynczych
publikacjach w przypadku zespotu Nelsona obserwowano ko-
rzystny efekt tego leku polegajacy na regresji wielko$ci zmiany
oraz spadku stezenia ACTH w osoczu [17].

Przedstawione powyzej watpliwoéci przemawiaja jednak za
tym, iz w chwili obecnej farmakoterapia powinna by¢ traktowana
jako postepowanie uzupelniajace leczenie neurochirurgiczne i/
lub radioterapie, nie za$ jako leczenie z wyboru.

PODSUMOWANIE

Zespol Nelsona stanowi jeden z najbardziej reprezentatyw-
nych przykladéw jatrogennych schorzen gruczotéw wydzielania
wewnetrznego. Obserwowany na przestrzeni kilkudziesieciu lat
spadek liczby nowych przypadkéw tego zespotu, uwarunkowany
poprawa w zakresie diagnostyki i leczenia zespolu Cushinga,
obrazuje postep dokonany w celu lepszego poznania regulacji
funkeji gruczotéw endokrynnych. W zwiazku z mozliwoscia
przewidywania wystapienia powyzszego schorzenia, osoby
z gruczolakiem przysadki wydzielajacym ACTH, u ktérych
zdecydowano si¢ na wykonanie obustronnej adrenalektomii
powinny by¢ poddawane okresowym wizytom kontrolnym,
ktorych celem jest ocena obrazowa przysadki oraz ocena ak-
tywnosci hormonalnej osi podwzgérzowo-przysadkowo-nad-
nerczowej. Ztozone objawy kliniczne pelnoobjawowego zespotu
Nelsona i wynikajace z nich powiklania nakazujg minimalizacj¢
liczby zabiegéw obustronnego usuniecia nadnerczy do jedynie
niezbednych, jak réwniez nakazujg wykrywanie obecnosci tego
zespolu na mozliwie najwczesniejszych etapach jego rozwoju.
7 powyzszego wzgledu w ostatnich latach zaleca si¢ zaostrzenie
kryteriéw jego rozpoznawania, dzieki ktérym mozliwe bedzie
wykazywanie przede wszystkim zmian odpowiadajacych mi-
krogruczolakom. Wczeéniejsze bowiem rozpoznanie zespotu
Nelsona i zastosowanie odpowiedniego leczenia utatwiaja wy-
konanie zabiegu operacyjnego (i radioterapii), co przektada sie
na wigksza efektywnoé¢ takiego postepowania w poréwnaniu
z leczeniem duzych guzéw wykazujacych tendencje naciekanie
przylegltych tkanek.
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OPISY PRZYPADKOW
CASE REPORTS

Izolowana endometrioza pecherza moczowego — opis przypadku

Isolated vesical endometriosis — a case report

Maciej Pliszkiewicz, B. Pawet Siekierski, Monika Pliszkiewicz
Szpital Specjalistyczny $w. Zofii; Centrum Medyczne , Zelazna”, Warszawa

STRESZCZENIE

Wstep: Endometrioza uktadu moczowego nie jest czesta postacia tej patologii, obejmujacej nawet 15% populacji kobiet w wieku rozrodczym, gdyz dotyczy
zaledwie Tdo 2% wszystkich pacjentek zendometrioza. Wystepowanie zwiazanego ostatecznie zendometrioza zespotu hélowego miednicy mniejszej stanowi
nierzadko wyzwanie zaréwno diagnostyczne, jak i terapeutyczne.

Materiat i metody: W niniejszej pracy przedstawiono przypadek chorej zgtaszajacej nasilone objawy ze strony uktadu moczowego. W oparciu o wykonane
badanie cystoskopowe i badania ultrasonograficzne wysunieto podejrzenie zmiany endometrioidalnej pecherza moczowego. Dolegliwosci bélowe oceniano
za pomoca 10-punktowej analogowej skali bdlu (VAS — visual analog scale). Nie stosowano u pacjentki farmakoterapii.

Wyniki: Droga laparoskopowa wykonano czesciowe wyciecie $ciany pecherza moczowego wraz z opisywanym w badaniach obrazowych guzem. Pecherz
zeszyto dwuwarstwowo technikg laparoskopowa. W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym potwierdzono endometrioze gteboko naciekajacg Sciany
pecherza moczowego. W okresie pooperacyjnym dolegliwosci catkowicie ustapity i nie wdrozono farmakoterapii.

Dyskusja i wnioski: Izolowana endometrioza uktadu moczowego, w tym pecherza moczowego, nie jest czesta patologia, jednak w przypadku objawéw
dyzurycznych lub objawéw mogacych sugerowac zmiany rozrostowe pecherza moczowego nalezy réwniez wzia¢ pod uwage wystepowanie tej patologii.
Leczeniem z wyboru jest catkowite wyciecie zmiany technika laparoskopowa. Takie postepowanie najczesciej gwarantuje catkowite ustapienie objawéw, przy
znikomym odsetku nawrot6w i niewielkim ryzyku wezesnych i pznych powiktan.

Stowa kluczowe: endometrioza / endometrioza pecherza moczowego / gteboko naciekajaca endometrioza / laparoskopia

ABSTRACT

Introduction: Although endometriosis affects up to 15% of the female population with childbearing potential, isolated endometriosis of the urinary tract
is not a frequent occurrence, as it involves only 1to 2% of all endometriosis patients. The chronic pelvic pain syndrome ultimately related to endometriosis is
often both a diagnostic and therapeutic challenge

Materials and methods: This paper presents the case of a female patient reporting with severe urinary symptoms. Following cystoscopy and ultrasonography
investigations, a suspected endometrioid lesion of the urinary bladder has been evidenced. The patient-reported pain was rated using a 10-point visual analogue
scale (VAS). The patient has not received pharmacotherapy.

Results: A partial laparoscopic full-thickness excision of the urinary bladder wall with the evidenced lesion has been performed. The urinary bladder wall has
been sutured using two layers of sutures applied by laparoscopy. Postoperative histopathology examination revealed a deep infiltrating endometriosis lesion
of the urinary bladder wall. Following surgery, the patient’s complaints have withdrawn completely, and no subsequent pharmacotherapy was instated.
Discussion and conclusions: Isolated endometriosis of the urinary tract, including the urinary bladder, is not a common pathology. Nevertheless, it should
always be taken into account in patients with dysuria or symptoms suggestive of bladder malignancy. Total laparoscopic excision of the lesion remains the
treatment of choice, and in most cases provides patients with complete withdrawal of symptoms, and only minimal incidence of recurrences, as well as limited
risk of early and delayed complications.

Key words: endometriosis, vesical endometriosis, deep infiltrating endometriosis, laparoscopy
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WSTEP

Endometrioza jest stosunkowo powszechnie wystepujaca cho-
robg, dotykajaca wg réznych zrédet od 10 do 15% populacji kobiet
w wieku rozrodczym [1, 2], charakteryzujacg sie wystepowaniem
typowego dla jamy macicy utkania endometrioidalnego poza nig.
Choroba odciska pi¢etno zaréwno zdrowotne (wskutek powiklan
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ze strony zajetych ukladow - pokarmowego, moczowo-plciowe-
go, niekiedy nerwowego, nieptodnosci dotykajacej znacznego
odsetka pacjentek), jak i spoteczne (absencja w pracy, zaburzenia
funkcjonowania spotecznego, rodnosci populacji) [3]). Zmiany
wystepuja zaréwno w obrebie narzadu rodnego (macica, szyjka
macicy, pochwa, jajniki, jajowody, struktury wiezadlowe), jak
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i poza nim, np. w przegrodzie odbytniczo-pochwowej, w obrebie
przewodu pokarmowego czy w ukladzie moczowym, czesto pod
postacig endometriozy gleboko naciekajacej — DIE (deep infiltrating
endometriosis) [4]. W tej ostatniej lokalizacji zmiany endometrialne
pojawiaja sie stosunkowo rzadko, w 1-2% przypadkéw, a jedli juz
wystepuja, to w wigkszosci przypadkow (do 90%) znajduja sie
w obrebie pecherza moczowego [5, 6]. Zmiany endometrialne
pecherza moczowego naleza zazwyczaj do typu endometriozy
gleboko naciekajacej (DIE), zgodnie z histologiczng definicja
zakladajaca podotrzewnows inwazje przekraczajacy glebokos¢ 5
mm [7]. U 11% pacjentek z DIE stwierdza si¢ zmiany w obrebie
pecherza moczowego [8], z czego jedynie u 13-36% sa to zmia-
ny izolowane [9, 10], tak jak w opisywanym przypadku. Mozna
zatem zalozy¢, ze izolowane zmiany endometrialne pecherza
moczowego wystepuja u zaledwie 0,13% do 0,72% pacjentek
z endometriozg.

MATERIAL | METODY

Trzydziestotrzyletnia pacjentka, bez obcigzen internistycz-
nych i chirurgicznych, zglosila si¢ w pazdzierniku 2013 roku
do Przychodni Centrum Medycznego ,,Zelazna” w Warszawie
z powodu nasilajacego sie od roku bolu w obrebie miednicy,
ktory pojawil sie ponownie po porodzie sitami natury w 2011
roku i zakonczeniu karmienia piersia (niewielkie dolegliwos$ci
bdlowe w dole brzucha wystepowaly w okresie 2 lat przed cigza,
tuz przed krwawieniem miesigczkowym; pacjentka bez wywiadu
nieptodnosci). W okresie ciazy i karmienia piersia nie zgtaszata
dolegliwosci. Pacjentka skarzyla si¢ gléwnie na wspomniany
bdl, wystepujacy przede wszystkim przed miesigczka i w okolicy
owulacji (VAS - 9/10) oraz czgstomocz, bol przy przepetnieniu
pecherza moczowego (VAS - 6/10) oraz nykturie, wystepujace
w sposob ciagly, bez towarzyszacego krwiomoczu. Ponadto pa-
cjentka zgtaszala umiarkowang dyspareunie (VAS 5/10). W oparciu
o wywiad i badanie kliniczne, w ktérym stwierdzono sptycenie
przedniego sklepienia pochwy, ograniczong ruchomos¢ macicy
w osi strzalkowej oraz guzowatg zmiang $rednicy 2 cm w rzucie
pecherza moczowego, silnie bolesng przy palpacji i poruszaniu
macicy, sformulowano podejrzenie endometriozy miednicy
mniejszej z zajeciem pecherza moczowego. Z uwagi na mozli-
wos¢ wystepowania patologii typowo urologicznej (np. zmiany
rozrostowej pecherza moczowego), pacjentke skierowano na
konsultacje¢ urologiczng oraz cystoskopig, w ktorej wykazano
obecnos¢ zewnetrznej masy wpuklajacej przednia $ciane i szczyt
pecherza moczowego, bez widocznych zmian w obrebie blony
$luzowej pecherza moczowego. W badaniu USG uwidoczniono
zmiane guzowatg o wymiarach 1,68 x 2,18 cm, modelujacg $ciang
pecherza moczowego (ryc. 1i2). Zabieg operacyjny odbyt sie
zgodnie z planem - podczas inspekeji jamy brzusznej, poza
izolowang zmiang w rzucie pecherza moczowego pod posta-
cia wnikajacej gleboko pod otrzewna zmiany guzowatej, nie
stwierdzono innych zmian o typie endometriozy powierzchow-
nej czy glebokiej (w wycinkach pobranych z okolicy wiezadet
odbytniczo-macicznych i otrzewnej dotkéw jajnikowych nie
stwierdzono ognisk endometriozy). Uwidoczniona w rzucie
pecherza moczowego zmiane etapami wypreparowano (ryc.
31i4). Po uwidocznieniu granicy pomiedzy prawidlows, nie-
nacieczong $ciang pecherza moczowego a zmiang chorobows,
otwarto pecherz moczowy i przeprowadzono pelnoscienne

Ryc. 2. Rzut poprzeczny pecherza moczowego, po lewej widoczny guzek.

wyciecie fragmentu jego $ciany wraz z guzem (ryc. 5). Nie bylo
koniecznosci zastosowania cewnikéw moczowodowych. Pecherz
moczowy zeszyto dwiema warstwami szwéw pojedynczych
wykorzystujac wchlanialng ni¢ monofilamentowsa 2-0 (ryc. 6).
Na zakonczenie zabiegu wykonano probe szczelnosci pecherza
i pozostawiono cewnik Foleya na okres 10 dni.

WYNIKI

Wycieta zmiana przestana zostala do badania histopatologicz-
nego. Uzyskano nastepujacy wynik: ,,Fragment $ciany pecherza
moczowego i blony §luzowej pokrytej prawidlowym nablonkiem
urotelialnym. W miesniéwce pecherza i blonie §luzowej liczne
ogniska endometriozy”. Potwierdzilo to rozpoznanie wstepne.
We wczesnym okresie pooperacyjnym nie zanotowano powiklan,
za$ po usunigciu cewnika Foley’a po uptywie 10 dni od operacji
uzyskano pelne przywrécenie funkeji pecherza moczowego
oraz ustgpienie wszystkich dotychczasowych dolegliwosci bo-
lowych oraz dyzurycznych. Pacjentka wypisana zostala pod
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Ryc. 3. Guzek endometrioidalny pecherza moczowego ' Ryc. 5. Guzek endometrioidalny i otwarty pecherz moczowy

Ryc. 4. Wypreparowany guzek endometrioidalny pecherza moczowego Ryc. 6. Zeszyty pecherz moczowy (ni¢ monofilamentowa 2-0)
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Ryc. 7. Obraz USG pecherza moczowego 7 miesiecy po zabiegu — strzatki wskazujg miejsce usuniecia guza — Sciana pecherza jednolitej budowy, bez cech zrostu z przednia $ciang
macicy.
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opieke ambulatoryjng, bez zalecenia kontynuacji farmakoterapii.
W kontroli klinicznej po miesigcu, po trzech miesigcach i po
siedmiu miesigcach po zabiegu pacjentka pozostaje bez objawow,
a kontrolne badanie USG pecherza moczowego nie wykazuje
patologicznych zmian (ryc. 7).

DYSKUSJA I WNIOSKI

Izolowana endometrioza uktadu moczowego, w tym pecherza
moczowego, nie jest czesta patologia [4—6, 10]. Znacznie czesciej
zajeciu pecherza moczowego towarzyszy wystepowanie ognisk
endometriozy gteboko naciekajacej w innych lokalizacjach, najcze-
$ciej w obrebie wigzadel odbytniczo-macicznych, w przegrodzie
odbytniczo-pochwowej, w obrebie przewodu pokarmowego
czy moczowodu [4, 10-13]. W przypadku wspotwystepowania
zmiany pecherza moczowego i adenomiozy przedniej $ciany
macicy zaklada sie, Ze zmiana pecherza moczowego moze by¢
niejako bezpoérednim przediuzeniem rozrastajacej si¢ zmia-
ny macicy [11]. Natomiast w przypadku izolowanych zmian
pecherza moczowego ich pochodzenie wydaje si¢ odmienne -
zmiana taka moze rozwija¢ sie z istniejacego uprzednio ogniska
endometriozy otrzewnej pokrywajacej pecherz moczowy, badz
rozwijac si¢ z pozostalosci embrionalnych przewodéw Miillera
[10, 16].

Wobec stosunkowo powszechnego wystepowania endometriozy
[1, 2], w przypadku dolegliwosci sugerujacych patologie ukladu
moczowego, w szczegolnosci pecherza moczowego, w diagno-
styce roznicowej tych dolegliwoséci nalezy zawsze uwzgledni¢
gleboko naciekajaca endometrioze. Jej podejrzenie warunkuje
réwniez sposéb leczenia, ktérym z wyboru jest catkowite chi-
rurgiczne usuniecie stwierdzonych zmian w laparoskopii [10],
cho¢ w grupie pacjentek opisywanych przez Kjer JJ i wsp. oraz
Fedele L i wsp. wykonywano réwniez zabiegi droga laparotomii
[9,12]. Jak pokazuje doswiadczenie autoréw zajmujacych sie
problematyka endometriozy, takie postepowanie nie tylko uwal-
nia pacjentki od klopotliwych i uposledzajacych dolegliwosci,
ale najczesciej zapewnia im trwale wyleczenie w tym zakresie.
Wedtug Nezhat i wsp., zastosowanie chirurgicznego wycie-
cia zmiany i ocena histopatologiczna pozwalaja na ostateczne
ustalenie rozpoznania, ktére niekiedy bywa zaskakujace — tak
jak rozpoznanie endometriozy w badaniu doraznym preparatu
mrozonego (frozen section), ostatecznie zmienione na rozpozna-
nie gruczolakomiesaka pecherza moczowego u jednej z chorych
w opisywanej grupie [15]. Mimo powszechnego przekonania
o stusznosci leczenia operacyjnego, w osrodkach opieki podsta-
wowej czesto podejmowane sg proby leczenia zachowawczego,
zwykorzystaniem doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, octanu
medroksyprogesteronu, analogéw Gn-RH, cho¢ ostatecznie,
zgodnie z doniesieniami Kjer JJ i wsp., skutecznym leczeniem
okazuje si¢ chirurgiczne usunigcie zmian [9], co potwierdzaja
Chapron Ciwsp. wanalizie duzej grupy liczacej 627 pacjentek
z DIE, sposréd ktorych u 75 stwierdzono endometrioze pecherza
moczowego [10]. W opisywanym przypadku nie bylo powiklan,
aw pimiennictwie powikiania réwniez wystepuja rzadko (2,7%
w grupie opisanej przez Chapron i wsp. [10]), przy wlasciwie
calkowitym braku nawrotéw, pod warunkiem radykalnego wy-
cigcia zmiany. Procedura jest bezpieczna, a dlugoterminowe
efekty bardzo zadowalajace [5, 9, 10, 12, 14—-18]. Nalezy przy

tym zaznaczy¢, ze radykalnoé¢ wycigcia zmiany bezposrednio
koreluje z osiagnietym efektem i brakiem poézniejszych nawrotéw
[5,9,10, 12, 14-18].
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Osteoporoza wtorna u chtopca z zespotem Alagille’a. Opis przypadku
Secondary osteoporosis in boys with Alagille syndrome. Case report

Elzbieta Jakubowska-Pietkiewicz!, Ewa Smiechowicz?, Danuta Chlebna-Sokét'
'Klinika Propedeutyki Pediatrii i Chordb Metabolicznych Kosci, | Katedra Pediatrii, Uniwersytet Medyczny, £6dz
“Miejska Przychodnia, Batory", £6dz

STRESZCZENIE

Zespot Alagillea jest wielonarzadowym zaburzeniem, ktére manifestuje sie klinicznie przede wszystkim cholestaza, charakterystycznymi rysami twarzy oraz
wadami uktadu krazenia, przedniego odcinka oka, a takze zmianami dysplastycznymi koci, nerek i uposledzong angiogeneza. U jego podtoza lezy mutacja
genu Jagged1 (JAGT, chromosom 20p12), ktdry koduje ligand dla receptora Notch. Szlak sygnatowy JAG/Notch petni istotng ewolucyjnie role w réznicowaniu
sie komdrek na etapie organogenezy, a ekspresja genu JAGT w licznych tkankach prowadzi do wielonarzadowych zmian. Jest szczegélnie istotna dla rozwoju
uktadu kostnego i aktywnosci komdrek kostnych, poniewaz moze prowadzi¢ do wad anatomicznych kregostupa i kosci dtugich, zmian nowotworowych oraz
osteoporozy. W pracy przedstawiono objawy kliniczne (ztamania kosci dtugich), biochemiczne i densytometryczne (obnizenie gestosci mineralnej kosci) ze strony
uktadu kostnego u 10-letniego chtopca z zespotem Alagille’a. Zwrécono uwage na potencjaing role badania densytometrycznego we wczesnym wykrywaniu
zaburzen mineralizacji kos¢ca w przewlektej cholestazie i koniecznos¢ monitorowania zmian w uktadzie kostnym.

Stowa kluczowe: zespét Alagille’a, osteoporoza, densytometria

ABSTRACT

Alagille syndrome is a multiorgan disorder, which especially manifests itself with cholestasis, characteristic facial features, circulatory systems defects, defects of
the front segment of the eye, dysplastic changesin bones and kidneys and impaired angiogenesis.The disease is caused by Jagged 1 gene mutation (JAG, 20p12
chromosome) which encodes ligand for Notch receptor. JAG/ Notch signaling pathway plays important evolutionary role in cell differentiation in organogenesis
process . JAG1 expression in numerous tissues leads to multiorganic manifestation. Jagged 1 expression is substantially important for skeleton growth and
bone cells activity. Its malfunction may lead to spine and long bones abnormalities, neoplastic changes and osteoporosis. In this case report authors present
clinical (long bone fractures) and biochemical manifestations and densitometric abnormalities ( decrease of bone mineral density) in 10 years old boy with
Alagille syndrome. Densitometry is suggested to be a good method in early detection of mineralization disturbances in chronic cholestasis and permanent
monitoring of changes in bone structure is also very important.

Key words: Alagille syndrome, osteoporosis, densitometric examination

WSTEP

Zespol Alagille'a (AGS — arteriohepatic dyspasia AHD)
to genetycznie uwarunkowana choroba, ktéra jest nastep-
stwem mutacji w genie Jaggedl (JAG1) dla biatka bedacego
ligandem dla receptoréw Notch2. Dziedziczony jest w spo-
sob autosomalny dominujacy. Jego czgstos¢ wystepowania
wynosi 1:70 000-100 000 zywych urodzen, co sprawia, ze
znajduje si¢ wsrdd najczesciej opisywanych dziedzicznych
choréb watroby [1, 2]. W obrazie klinicznym dominuje prze-
wlekta cholestaza wynikajaca ze zmian anatomicznych drég
z6lciowych wewnatrzwatrobowych, nieprawidtowosci serco-
wo-naczyniowe (u okoto 90% pacjent6w, dotyczace gtéwnie
tetnic ptucnych), embryotoxon posterior w przednim odcinku
galki ocznej. Charakterystyczny wyglad twarzy obejmujacy
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wypukle szerokie czoto, szeroko rozstawione oczy, splasz-
czony nos, duze uszy i szpiczasta brode dotyczy ponad 90%
pacjentow. W ukladzie kostnym opisywane sg zmiany pod
postacig motylich kregéw odcinka piersiowego kregostupa,
polkregow, rozszczepu kregostupa, braku XII zebra, bton
facznotkankowych pomiedzy zebrami czy zroéniecie kosci
promieniowej i fokciowej oraz skrécenie paliczkow dystal-
nych [2, 3, 4]. Rzadko u chorych z AGS wyste¢puja ztamania
kosci i osteoporoza, ktéra przypisywana jest innym zespofom
wynikajacym z mutacji szlaku sygnatowego JAG/Notch [5].
Celem pracy jest zwrdcenie uwagi na mozliwo$¢ wystepo-
wania obnizonej masy kostnej i jej konsekwencji w postaci
ztaman koéci u pacjentow z zespotem Alagille’a juz w okresie
dziecinstwa.
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OPIS PRZYPADKU

Do Kliniki Propedeutyki Pediatrii i Choréb Metabolicznych
Koéci zostal przyjety 10-letni chlopiec z zespolem Alagille’a i zwe-
zeniem tetnic ptucnych celem oceny wskaznikéw gospodarki
wapniowo-fosforanowej i mineralizacji ko$éca.

Dane z wywiadu

Dziecko urodzito si¢ z CI PI w 39hbd z masg cialg 3750g
i punktacja w sali wg Apgar 9. Od okresu noworodkowego
obserwowano przedluzajacy si¢ zottaczke. W 2. miesigcu zycia
w ICZMP w Lodzi na podstawie badania histopatologiczne-
go rozpoznano u niemowlecia hipoplazje drog zétciowych
wewnatrzwatrobowych, zastosowano kortykosteroidoterapie
przez 10 tygodni w warunkach ambulatoryjnych. W 6. miesiacu
zycia w Klinice Gastroenterologii Hepatologii i Zywienia CZD
na podstawie wynikow badan biochemicznych, konsultacji
okulistycznej (embryotoxon posterior obu oczu) oraz zazdtcenia
skory i nasilonego $wiagdu postawiono rozpoznanie zespotu
Alagillea. W badaniu echo serca stwierdzono ponadto zwe-
zenie tetnic ptucnych, a w USG jamy brzusznej wzmozong
echogeniczno$¢ migzszu nerek. Pobrano materiat na badania
genetyczne. Chiopiec byt karmiony piersia do 9. miesigca zycia
i dokarmiany humana z MCT. Do chwili obecnej dziecko jest
pod opieka Poradni Choréb i Transplantacji Watroby IPCZD
i oprécz diety otrzymuje nastepujace leki: kwas ursodezoksy-
cholowy, rifampicyne, witaminy A, E, fitometadion (K1) oraz
calcyfediol (1x3 krople) i weglan wapnia. Analiza wywiadu
wskazata ponadto na przebyte ztamania kosci (wg rodzicow
»przypadkowe” lub po niewielkim urazie):
- w wieku 5 lat — ztamanie trzech palcéw prawej reki;
- w 9. roku Zycia — zlamanie nadgarstka lewego, kosci
strzalkowej lewej, prawego $rodstopia i prawej kosci
udowej, byl takze leczony z powodu zapalenia stawu
biodrowego prawego;
- w 10. roku Zycia — kosci piszczelowej lewej i strzatkowej
prawe;j.
Lacznie do momentu badan w tutejszej Klinice chlopiec
przebyl 9 ztaman kosci dtugich, w tym trzy ostatnie — w ciggu
jednego roku. Okresowo zglaszal takze bdle podudzi.

Badanie przedmiotowe
i wyniki badan dodatkowych

W czasie pobytu na oddziale stan ogélny chlopca byt
dobry, poza §wigdem skory nie zgtaszat dolegliwo$ci. W ba-
daniu przedmiotowym stwierdzono suchg, zazolcong skore,
zazoOlcenie twardowek, dysmorfie twarzy, szmer skurczowy
nad sercem. Masa ciata wynosifa 29 kg (10 centyl), wyso-
ko$¢ 143 cm (25-50 centyl). W badaniach biochemicznych
stwierdzono cechy typowe dla choroby podstawowej: stezenie
bilirubiny catkowitej (mg/dl) — 6,0: bezposredniej - 5,29,
posredniej — 0,71; GGTP (U/l) - 365, ALAT (U/I) - 113,
AspAT (U/1) — 192, fosfatazy zasadowej (U/1) 430 (N:40-129).
Kolagulogram byl prawidlowy, a liczba ptytek krwi — 215
tys/mikrol. W badaniu ogélnym moczu poza ciemnozéita
barwa i obecna bilirubing nie stwierdzono nieprawidlowosci.
Poziom biatka calkowitego wynosit 7,54 g/dl, czynnos¢ nerek
byta prawidlowa (mocznik 25,8 mg/dl, a kreatynina — 0,31
mg/dl). Stezenie wapnia w surowicy wynosito 10,2 mg/dl,

fosforu 4,83 mg/dl, a magnezu 2,17 mg/dl. Wydalanie tych
jonéw w dobowej zbidrce moczu (mg/kg c.c): 0,87 (N: 1-4),
25,3 (N:16-20) oraz 2,0 (N:2-2,5) odpowiednio. Stezenie
metabolitu watrobowego witaminy D (250HD), ng/ml - 67,6
(N:30-80), PTH (pg/ml) — 15,42 (N:15,0-65,0), a osteokalcyny
(ng/ml) <2 (N:2-21). W zdje¢ciu rentgenowskim nadgarstka
z odcinkiem dalszym przedramienia opisano osteoporotycz-
ny kosciec, szerokie, rurowate kosci $rodrecza z ogniskami
rozrzedzenia struktury kostnej — obraz ,,pustki” wewnetrznej
oraz drobne kosci nadgarstka o budowie pumeksowej. Wiek
kostny wynosit 9,5 roku — 10 lat. W odcinku piersiowym kre-
gostupa stwierdzono, poza osteoporoza, prawidtowa wysokoé¢
trzonéw kregéw, w niektérych za$ wkleste blaszki graniczne.
W badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej opisano
powiekszong $ledzione (dl. 133 mm), watrobe - takiej samej
wielko$ci — dt. 133 mm oraz podwyzszona echogenicznos¢
kory nerek.

Wykonano badanie densytometryczne kos¢ca metoda dwu-
wiazkowej absorpcjometrii promieniowania rentgenowskiego
(DXA - dual X-ray absorptiometry) w opcji pediatrycznej.
Z-score w programie catego ciata (TBLH - total body less head)
wynosito - 3,2 (BMD — bone mass density, gesto$¢ mineralna
kosci: 0,552 g/cm?), a w programie spine Z-score — 2,7 (BMD
- 0,495 g/cm?), co wskazuje na znaczne obnizenie gestosci
mineralnej koéci (ryc. 1). Parametry badania ultradzwigko-
wego (SOS — speed of sound, predkos¢ przechodzenia fali
dzwigkowej, m/s) kosci dtugich ocenione aparatem Sunlight
Omnisence 7000 wynosity: dla kosci promieniowej lewej 3,602;
Z-score — 1,9; dla kosci promieniowej prawej 3,592; Z-score
— 2,0; dla kosci piszczelowej lewej 3,376; Z-score -2,4 oraz
prawej 3,303, Z-score — 4,2. Konsultacja okulistyczna wykazala
hiperteloryzm, zazétcone twarddéwki, embryotoxon posterior
oraz granice tarczy nerwu wzrokowego bez zaznaczonej wneki
naczyniowej, uniesione od strony nosa. Refleks w plamce byt
rozmyty, a siatkéwka na obwodzie rozrzedzona. W badaniu USG
galek ocznych na tarczach nerwéw wzrokowych obustronnie
opisano echogenne pasma okolo 1-2 mm — druzy.

OMOWIENIE

Rozpoznanie AGS opiera si¢ w pierwszym okresie choroby
o kryteria kliniczne, ktére sg nastepstwem mutacji w genie
JAG1 [1-5]. W populacji polskiej opisano 35 pacjentéow
z zespotem Alagille’a, w/w mutacje stwierdzono u 26 sposréd
nich [6]. Szlak sygnalowy JAG1/Notch wplywa nie tylko for-
mowanie elementéw ukladu kostnego, ale takze na funkcje
komorek koéci [5]. Reguluje osteoklastogenez¢ oraz resorpcje
kosci poprzez ekspresje osteoprotegeryny w osteoblastach.
Supresja formowania osteoklastow i resorpcji kosci pro-
wadzi do przewagi ko$ciotworzenia i przyrostu masy kosci
beleczkowej [5]. Mutacje znoszg ten efekt i moga by¢ jedna
z przyczyn osteoporozy. Podstawa jej rozpoznania w wieku
rozwojowym jest wynik badania densytometrycznego oraz
klinicznie istotne ztamania kregéw lub/i kosci dlugich. Badanie
to powinno by¢ wykonane u dzieci z pierwotnymi chorobami
ko$ci oraz u tych z choroba przewlekls, ktéra moze mieé
wplyw na ukiad kostny [7]. Prezentowany chlopiec spelniat
te kryteria - rodzice zglosili 6 ztaman kosci dtugich w ciaggu
2 lat, w tym zfamanie kosci udowej, a AGS moze wplywac na
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Ryc. 1. Wynik badania densytometrycznego (Z-score) w programie total body i spine u chtopca z zespotem Alagillea

gospodarke mineralng kosci zaréwno poprzez swoje gene-
tyczne podloze, jak i przewlekla cholestaze. Densytometria
jest polecana jako bezpieczna metoda oceny stanu ko$éca
u dzieci i mtodziezy, bardziej niz badania biochemiczne
[8]. Nalezy jednak pamieta¢, ze w tej grupie wiekowej w in-
terpretacji wyniku badania densytometrycznego stosowany
jest wskaznik Z-score — odniesienie do dzieci w tym samym
wieku i tej samej plci, a badanie obejmuje caly ko$ciec bez
gtowy - projekcja TBLH lub odcinek ledzwiowy kregostupa
- projekcja spine [8, 9]. W praktyce klinicznej, zamiast oste-
oporoza, zaleca si¢ jednak stosowanie terminu mata masa lub
gestoé¢ koéci dla wartoéci Z-score ponizej 2,0 [9]. Opisywany
pacjent spelnia wg autoréw kryteria rozpoznania osteoporozy
wtdrnej a nie malej masy kostnej w obu projekcjach badania.
Parametry badania ultradZzwiekowego kosci piszczelowych
chlopca znajduja sie ponizej normy, ale kosci promienio-
wej w granicach wartos$ci referencyjnych [10], co wpisuje
sie w postawiona diagnoze. Wyniki badan biochemicznych
gospodarki wapniowo-fosforanowej nie wskazuja jednak na
zaburzenia metabolizmu kostnego. Nie stwierdzono w nich
istotnych nieprawidtowosci — zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy
zasadowej moze wynika¢ zaréwno z choroby podstawowej,
jak i przyspieszonych proceséw kosciotworzenia. Obnizone
stezenie osteokalcyny sugeruje jednak, ze procesy wzrastania
(charakterystyczne dla dzieci) nie mialy dominujacego wplywu
na poziom FZ. Mimo iz w AGS opisywana jest niskorosto$¢,
to wysoko$¢ ciata u prezentownego chlopca miescita sie po-
miedzy 25-50 centylem [3, 11]. Podkreélenia wymaga takze
prawidlowe stezenie 250HD, wynikajace ze stosowanego
leczenia. Za rozpoznaniem osteoporozy wtdrnej przemawiaja
zatem przebyte, istotne klinicznie, zlamania kosci diugich
oraz obnizenie gesto$ci mineralnej ko$ci w obu zalecanych dla
dzieci i mlodziezy projekcjach badania densytometrycznego.
Ztamania koéci i mata masa kostna u dzieci sg rzadko opisy-
wane w przebiegu zespolu Alagille’a [12], a historia choroby
opisywanego chlopca wskazuje na bardziej prawdopodobne
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genetyczne uwarunkowanie zaburzen mineralizacji koséca
prowadzace do klinicznie istotnych zlaman koéci.

Postepowaniem z wyboru w osteoporozie wtdrnej, nieza-
leznie od wieku pacjenta, jest leczenie choroby podstawowe;.
W celu zmniejszenia ilosci ztaman koéci oraz przyrostu
masy kostnej u prezentowanego chtopca mozna natomiast
rozwazy¢ zastosowanie bisfosfonianéw [13].

WNIOSEK

Zespot Alagillea moze by¢ czynnikiem ryzyka osteoporozy
wtérnej i dlatego u pacjentow wskazana jest densytometryczna
ocena uktadu kostnego celem wczesnego rozpoznania (i mo-
nitorowania) zaburzen mineralizacji ko$éca oraz zastosowania
prewencji ztaman kosci.
Komentarz

Po sugestii dr hab. Elzbiety Jakubowskiej-Pietkiewicz
wlaczenia bisfosfonianow oérodek referencyjny przeszczepit
chlopcu watrobe (przeszczep rodzinny). Wskazaniem do
przeszczepu byla zaawansowana osteoporoza.
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Zagadka diagnostyczna: kardiomiopatia z niescalenia

czy systemowa prawa komora?

Diagnostics enigma: left ventricular noncompaction or systemicright ventricle?

Danuta koboda'?, Piotr ZurawskiZ, Jacek Wilczek'?

'Klinika Flektrokardiologii i Niewydolnosci Serca Slaskiego Uniwersytetu Medycznego, Katowice

20ddziat Elektrokardiologii SPSK nr 7, Katowice

STRESZCZENIE

Opis dotyczy przypadku rozpoznanej w wieku dojrzatym rzadkiej wady serca pod postacia wrodzonego skorygowanego przefozenia wielkich pni tetniczych oraz proble-
mow diagnostycznych zwiazanych z rozpoznawaniem i réznicowaniem wrodzonych wad serca u dorostych. Kluczowym problemem jest whasciwa interpretacja badania

echokardiograficznego.

Stowa kluczowe: wrodzone skorygowane przetozenie wielkich pni tetniczych, kardiomiopatia z niescalenia, echokardiografia

ABSTRACT

A case of congenitally corrected transposition of great arteries, a rare congenital heart defect diagnosed in an adult is presented and difficulties in differential diagnosis of
congenital heart defects in the adults are described. The crucial point is proper interpretation of the echocardiography examination.

Keywords: congenitally corrected transposition of the great arteries, left ventricular noncompaction, echocardiography

Pacjent lat 58,z nadciénieniem tetniczym I stopnia oraz cukrzyca
typu 2, zostat skierowany na oddziat celem implantacji stymulatora
serca z powodu napadowego bloku przedsionkowo-komorowego II1
stopnia z istotng klinicznie bradykardia. Chory, uprzednio bez subiek-
tywnych objawéw niewydolnosci serca, byt dwukrotnie diagnozowany
na oddzialach kardiologicznych, gdzie na podstawie cewnikowania
serca (1984 r.) oraz badania echokardiograficznego (1984 r.i2014r.)
rozpoznawano kolejno kardiomiopatie przerostows i kardiomiopatie
z niescalenia (LVNC - left ventricular noncompaction).

W badaniu fizykalnym zwracal uwage holosystoliczny szmer
skurczowy o glo$nosci 4/6 styszalny wzdiuz lewego brzegu mostka
inad koniuszkiem. W wykonanych zapisach elektrokardiograficznych
(EKGQG) rejestrowano tachykardi¢ zatokows ze zmiennego stopnia
zaburzeniami przewodzenia przedsionkowo-komorowego (blok
przedsionkowo-komorowy II i III stopnia) i bradykardia 40-60/
min oraz zastepcze pobudzenia weztowe i komorowe. Ponadto
stwierdzono amplitudowe kryteria EKG przerostu obu komoér
(ryc.1) [1]. W badaniu rentgenowskim klatki piersiowej (RTG)
opisano prawidlowg sylwetke serca. Prawdziwym zaskoczeniem
byl obraz echokardiograficzny. W badaniu przezklatkowym w pro-
jekeji koniuszkowej czterojamowej uwidoczniono po stronie lewej
anatomicznie prawa komore o pogrubiatych $cianach i obnizonej
kurczliwosci (FAC - fractional area change 32—35%, TAPSE - tri-
cuspidal annulus plane systolic excursion 12—13mm), z typowym dla
niej wyraznym beleczkowaniem, beleczka przegrodowo-brzezng oraz
zastawka przedsionkowo-komorowg (tréjdzielng) osadzona blizej
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wierzchotka komory (ryc. 2). Z prawej komory systemowej, biegnac
réwnolegle do pnia plucnego, uchodzila aorta (ryc. 3). Po stronie
prawej widoczna byla gladkoscienna, anatomicznie lewa komora
podplucna z zastawka dwudzielng. Potozenie przedsionkéw oraz
splywy zylne (plucny i systemowy) byly prawidlowe. Rozpoznano
wrodzone skorygowane przetozenie wielkich pni tetniczych (ccTGA
— congenitally corrected transposition of the great arteries). W wielorze-
dowym badaniu tomograficznym uwidoczniono towarzyszacy wadzie
ubytek czesci bloniastej przegrody miedzykomorowej o $rednicy 4
mm (ryc. 4). Nie stwierdzono innych, czegstych u chorych z ccTGA,
nieprawidtowosci, w szczegélnosci zwezenia na poziomie drogi
odplywu prawej komory oraz zastawki pnia ptucnego [2, 3].

Do prawego przedsionka i lewej komory podptucnej implan-
towano elektrody dwujamowego ukladu stymulujacego serca
(skrecenie koniuszka serca w prawo jest powodem nietypowego
polozenia elektrody komorowej widocznego na zdjeciu RTG) (ryc.
5). Zastosowanie elektrody komorowej o aktywnej fiksacji, ze spiralg
mocujacg jej koncowke we wsierdziu, bylo w tym przypadku wa-
runkiem stabilnego umocowanie elektrody w gtadko$ciennej lewej
komorze. U chorego nie rejestrowano utrwalonych komorowych
zaburzen rytmu, ktére moglyby stanowi¢ przestanke do implantacji
kardiowertera-defibrylatora [4]. Ryzyko zatorowosci tetniczej (skrzy-
zowanej) zwigzane ze wspolistnieniem endokawitarnego ukladu
stymulujacego serca oraz niemego klinicznie niewielkiego (4 mm)
ubytku przegrody miedzykomorowej oszacowano jako mate. Wobec
braku dodatkowych wskazan i jednolitego stanowiska ekspertéw
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Ryc. 1. Zapis elektrokardiograficzny.
Tachykardia zatokowa 110/minute. Normogram. Cechy przerostu lewego przedsionka (w
V1 zatamek P ujemny, z czasem trwania fazy ujemnej > 40ms i amplituda > 0,7mV). Blok
przedsionkowo-komorowy Il stopnia. Zastepcze pobudzenia weztowe. Cechy przerostu
lewej (SwV3 +RwaVL > 2,8mV)iprawej (SwV5 > TmV,SwV6 > 0,3mV,RwV1+Sw
V5> 1,05mV) komory w pobudzeniach ztacza przedsionkowo-komorowego z wtérnymi
zmianami odcinka ST. Przedwczesne pobudzenia komorowe.

Ryc. 2. Echokardiografia przezklatkowa. Projekcja koniuszkowa czterojamowa.

Po stronie lewej obecna powiekszona prawa komora o pogrubiatych $cianach z widocznym
fragmentem beleczkowania. Pierécieri systemowej zastawki przedsionkowo-komorowej
tréjdzielnej (strzatka) potozony blizej koniuszka serca niz pierécien zastawki mitralnej
(strzatka przerywana). Lewy przedsionek z charakterystycznym uszkiem potozony pra-
widtowo, po stronie lewej.

PK — prawa komora, LK — lewa komora, PP — prawy przedsionek, LP — lewy przedsionek,
pomiar szerokosci drogi naptywu prawej komory — linia przerywana

W tej sprawie nie wdrazano leczenia przeciwzakrzepowego [4, 5].
Pacjenta skierowano do osrodka referencyjnego zajmujacego sie
dorostymi z wrodzona wadg serca, gdzie zostal zakwalifikowany
do leczenia zachowawczego istotnej niedomykalnosci systemowej
zastawki przedsionkowo-komorowej (ryc. 6).

Zaréwno LVNC, jak i ccTGA naleza do rzadko wystepuja-
cych, a najpewniej jeszcze rzadziej rozpoznawanych, wrodzonych
schorzen ukladu sercowo-naczyniowego (<0,5% zdiagnozowa-
nych klinicznie anomalii serca) [3, 6]. Chociaz ich przyczyna sa
zaburzenia rozwoju wewnatrzmacicznego cewy sercowo-naczy-
niowej, obie patologie moga dawa¢ objawy dopiero u pacjentéw
dorostych [4].

Ryc. 3. Echokardiografia przezklatkowa. Projekcja podmostkowa zmodyfikowana.
Typowy dla wady rownolegty przebieg aorty wstepujacej i pnia ptucnego. Sciany sys-
temowej (prawej) komory pogrubiate. Sciany komory podptucnej (lewej) gtadkie, bez
beleczkowania.

Ao - aorta wstepujaca, TP — pient tetnicy ptucnej, PK — prawa komora, LK — lewa komora,
PP — prawy przedsionek
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Ryc. 4. Wielorzedowa tomografia komputerowa. Przekréj poprzeczny klatki piersiowe.
Widoczny ubytek przegrody miedzykomorowej szerokosci 4mm (strzatka) oraz beleczko-
wanie $ciany prawej komory (strzatka przerywana).
PK — prawa komora, LK — lewa komora, PP — prawy przedsionek, LP — lewy przedsionek

Istotg ccTGA jest inwersja komor prowadzgca do niezgodnoéci
polaczen przedsionkowo-komorowych i komorowo-tetniczych. Krew
z zyt ptucnych przeptywa przez lewy przedsionek i zastawke trdjdzielng
do umiejscowionej po stronie lewej anatomicznie prawej komory,
a nastepnie poprzez aorte do krazenia systemowego. Usytuowana
po stronie prawej anatomicznie lewa komora z zastawka dwudzielng
pelni funkcje komory podptucnej [3]. Wynikajace z inwersji komor
nieprawidlowe potozenie wezta przedsionkowo-komorowego i odnog
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Ryc. 5. Badanie RTG klatki piersiowej w projekdji p-a.
Prawidtowa sylwetka serca. Widoczny implantowany stymulator serca (strzatka) oraz
elektrody przedsionkowa i komorowa (strzatki przerywane)

Ryc. 6. Echokardiografia przezklatkowa. Projekcja koniuszkowa czterojamowa z uzyciem
doplera znakowanego kolorem (kolor zastapiono odcieniami szarosci).

Duza fala zwrotna przez systemowa zastawke trdjdzielna do lewego przedsionka (strzatka).
PK — prawa komora, LK — lewa komora, PP — prawy przedsionek, LP — lewy przedsionek

peczka Hisa jest przyczyna zmiany wektora aktywacji elektrycznej
komor oraz postepujacych zaburzen przewodzenia przedsionko-
wo-komorowego. Typowo w badaniu EKG mozna u tych chorych
obserwowa¢ wydtuzenie odcinka PQ, odwrdcenie progresji zatamka
Rw odprowadzeniach przedsercowych (zespoly QR w V1irSwVe6)
oraz glebokie zalamki Q w odprowadzeniach II, III, aVE V1-V3
budzace podejrzenie martwicy migénia sercowego [3, 4]. W RTG
klatki piersiowej zauwazalne jest sptaszczenie lewego zarysu serca
wynikajace ze zmienionego pofozenie aorty wstepujacej uchodzg-
cej z prawej komory do przodu i na lewo od pnia plucnego [4].
Najczestszym powiklaniem wady jest niedomykalno$¢ systemowej
zastawki trojdzielnej, rozstrzen i dysfunkcja skurczowa prawej ko-
mory serca oraz nadkomorowe zaburzenia rytmu [2, 3].

W przypadku LVNC zaréwno polozenie lewej komory, jak
i potaczenia jam serca s prawidlowe. Widoczne w badaniu UKG
wyrazne beleczkowanie wsierdzia lewej komory wynika z niepelnego
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zrastania si¢ beleczek miokardium (co jest istota wady) z pozosta-
wieniem miedzybeleczkowych jam komunikujacych si¢ bezposred-
nio z jama serca. Jednym ze stosowanych kryteriéw rozpoznania
LVNC jest potwierdzenie dwuwarstwowej struktury miokardium
ze stosunkiem grubosci niescalonego migénia do mieénia scalonego
>2 w czasie skurczu komory [6]. W badaniu EKG stwierdza si¢
niespecyficzne zmiany odcinka ST [6]. Powigkszenie sylwetki serca
wbadaniu RTG jest zalezne od rozstrzeni lewej komory. W przebiegu
naturalnym schorzenia dochodzi do postepujacej dysfunkeji lewej
komory, zlozonych komorowych zaburzen rytmu oraz powiktan
zakrzepowo-zatorowych [6, 7].

W przedstawionym przypadku bezobjawowy przebieg schorzenia
do wieku dojrzalego, prawidlowa sylwetka serca w badaniu RTG
oraz niecharakterystyczne zmiany krzywej EKG nie sugerowaty
obecnosci wrodzonej wady serca. Mylny trop wskazywalo réwniez
rozpoznanie kierujace LVNC. Problemem diagnostycznym, przed
ktérym stanat kardiolog ,,doroslych” wykonujacy badanie UKG,
bylo prawidiowe zakwalifikowanie usytuowanej po stronie lewej,
powickszonej, hipokinetycznej i charakteryzujacej si¢ wyraznym
beleczkowaniem komory serca, jako anatomicznie prawej. Pierwsze
watpliwosci wzbudzito umiejscowienie pierscienia systemowej za-
stawki przedsionkowo-komorowej blizej koniuszka serca, co jest
cechg charakterystyczna zastawki tréjdzielnej. Kluczem do wia-
$ciwego rozpoznania bylo potwierdzenie niezgodnych potaczen
przedsionkowo-komorowych i komorowo-tetniczych wedlug zasad
segmentowej analizy echokardiograficznej stosowanych w kardio-
logii dzieciece;j.
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Medical terminology: Its size and typology

Terminologia medyczna: jej rozmiar i klasyfikacja

Eugeniusz Jozef Kucharz
Department of Internal Medicine and Rheumatology, Medical University of Silesia, Katowice, Poland

ABSTRACT

Medical terminology is one of the largest specialized terminologies and is estimated to contain over 250,000 items. Classification of medical terminology into
six categories is proposed. The categories are as the following: (A) medical terms that are a part of general basic lexicon of average native speaker (0.02-0.03
% of all terms), (B) specialized medical terms known by average physician (about 45 % of all terms), (C) highly-specialized terms of subspecialties (about 15
% of all terms) (D) medical terms that primarily belong to other terminologies (e.g. biological, chemical, physical, statistical) (about 20 % of all terms), (E)
medical slang (0.04-0.05 % of all terms), and (F) pharmaceutical terminology (about 20 % of all terms).

Key words: medical terminology, classification

STRESZCZENIE

Terminologia medyczna jest jedna z najwiekszych terminologii specjalistycznych, a jej wielko$¢ jest szacowana na ponad 250 000 stéw. Zaproponowano klasy-
fikacje terminologii medycznej na szes¢ nastepujacych grup termindw: (A) terminy medyczne ktdre s czedcig ogdlnego stownictwa przecietnego uzytkownika
jezyka (stanowia one 0,02-0,03% wszystkich stéw terminologii medycznej), (B) spejalistyczne terminy medyczne, znane przez przecietnego lekarza (okoto
45% wszystkich termindéw), (C) wysokospeqjalistyczne terminy charakterystyczne dla podspecjalnosci medycznych (okoto 15% wszystkich terminéw), (D)
terminy medyczne, ktdre pierwotnie naleza do innych terminologii specjalistycznych (np. biologiczne, chemiczne, fizyczne, statystyczne) (okoto 20% wszystkich

terminéw), (E) slang lekarski (okoto 0,04-0,05% wszystkich termindw), (F) terminologia farmaceutyczna (okoto 20% wszystkich terminéw).

Stowa kluczowe: terminologia medyczna, klasyfikacja

INTRODUCTION

Medical terminology is considered as a structured set of
concepts and their designations used in creation and processing
of specialized information for a precise describing of a human
body and health- or disease-related components as well as other
aspects of diagnostics, therapy, prophylaxis and organization of
medical and nursing services. The applicable meaning of “medical
terminology” refers to the part of lexicon related to communication
within medical sciences, clinical practice as well as in various
institutions of health service [1]. Medical terminology is one
of the most extensive specialized terminologies characterized
by rapid, progressive development and a significant changes
occurring especially in the last two centuries. The study was
designed to propose a concept of typology of medical terms
and their classification into six categories as well as estimate
the size of medical terminology and its categories.

THE SIZE OF MEDICAL TERMINOLOGY

It is difficult to evaluate the size of medical terminology. The
National Library of Medicine (Bethesda, MA, USA), the world’s
largest medical library is collecting and updating a lexical thesaurus
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under the name Medical Subject Headings (MeSH). It is a set
of terms naming descriptors in a hierarchical structure used
for searching of medical literature at various level of specificity.
The list of Medical Subject Headings currently contains over
250,000 entries i.e. 27,455 are the basic list of key words and
remaining over 220,000 forms the Supplementary Concept
Record [2]. Leading medical dictionaries of the English medical
terminology contain 100,000-125,000 entries (Stedman’s Medical
Dictionary [3], Dorland’s Illustrated Medical Dictionary [4]).
Bilingual medical dictionaries commonly contain 50,000-100,000
items. For example, English-Russian medical dictionaries [5,
6] contain 100,000 and 70,000 terms, respectively. Spanish-
Polish medical dictionary by Jakubowski [7] contains 60,000 of
terms and published a few years earlier English-Polish medical
dictionary contains 54,000 items [8].

The number of items included into the dictionary depends
on several factors. Majority of dictionaries omit easy-to-coin
words and medical eponyms (estimated to constitute 10-15 per
cent of all terms). The number of terms covered by a dictionary
also depends on listing or not as medical terms words that
are on borderline of the medicine and other fields of science
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(e.g. biochemistry, molecular biology, genetics, statistics or
economy). Several of these terms can be discretionarily either
included or excluded from medical terminology. To illustrate this
phenomenon, it is necessary to mention that a recently published
dictionary of biochemistry [9] composed of only medicine-
oriented biochemical terms contains 5,400 terms. Estimation
of medical terminology size depends upon unspecified criteria
and fuzzy borders between medical and other terminologies.
It in suggested that medical terminology is one of the largest
specialized terminologies and accounted for over 250,000 items.
This estimation is based on the Medical Subject Headings list.
The list does not include some pharmaceutical terms, i.e. generic
and trade names of drugs. The last edition of the Physician’s Desk
Reference contains about 1200 generic names of drugs. The
book is a compilation of manufacture’s prescribing information
(package insert) on prescription drugs registered in the United
States. Available on-line “Drug A-Z list” (Rx list. The Internet
Drug Index [10]) contains about 20,000 items, mostly trade
names of medicines. It can be estimated that additional 5,000-
10,000 of trade names of drugs describe medicines produced in
other than Europe or the United State regions of the world. All
these calculations justify the estimation of medical terminology
as over 250,000 items.

CLASSIFICATION OF MEDICAL TERMS

Medical terminology includes a great variety of terms related
to different field of science or practical activity related to health
and disease. The proposed classification of medical terminology
into six main categories is presented in Table I.

The first class (A) contains terms, which refer to commonly
used words describing some parts of the body, body fluids as
well as physiological and pathological phenomena. The terms
are classified as “medical” due to their meaning, but without
doubt, they are commonly known terms, also to those who have
not received any formal education. Class A includes such terms
as body parts names (e.g. hand, finger, leg, head, heart), body
fluids (e.g. blood, urine, saliva), physiological functions (e.g.
breathing, sleeping) and pathological phenomena (e.g. vomiting,
itching, diarrhea, bleeding). Group A of medical terms is an
only medical terminology part that exists in all or almost all
languages. Remaining classes of medical terms are developed only

Table I. Typology of medical terms

in languages that are (or were) instruction languages on at least
one medical university. An exception to that rule is the artificial
language, Esperanto. Medical terminology is well developed in
Esperanto as a result of long-lasting activity of the Internacia
Medicina Esperanto Asocio (International Medical Esperanto
Association). Annual conferences of physician-Esperantists are
organized and medical journal has been published for several
years (Internacia Esperanto Medicina Revuo = International
Esperanto Medical Review) [11].

Class B contains terms that are created for medical science
and practice. The terms constitute a basic medical lexicon
and are the main body of medical dictionaries. Terms rated
to class B can be divided into subclasses according to medical
specialty to which the terms belong. Anatomical terminology is
a significant part of the class B terms. Anatomical terminology
has been a subject of several studies [e.g. 12]. Other parts of
medical terminology related to the class B are physiological,
pathological, pharmacological terminologies as well as a wide
range of terminologies specific for medical clinical subspecialties
(e.g. surgical, neurological, pediatric, psychiatric).

Class C contains medical terms, which are not used by an
average physician and their usage is limited to the so-called
narrow subspecialists. Most of them are words that refer to
such fields as tropical, infectious and parasitic diseases as well as
subspecialties, such as neurosurgery, cardioelectrophysiology and
many others. In general terms of class C are not taught during
graduate medical studies, however, in several cases of terms it
is difficult to establish their classification to B or C groups.

Class D contains terms that are per se non-medical terms, but
due to the relation between medicine and other fields of knowledge
(mostly sciences) the terms are used in medical writings and
clinical practices. For example, the term “oxygen” is primarily
chemical one, but this term and related words are commonly
used in medicine (e.g. oxygenated lipoproteins, oxygenation of
blood). The most significant part of terminology included in
class D is biochemical nomenclature, molecular biologic terms,
psychological terms as well as chemical, physical, statistical and
sociological terminology.

Medical slang (class E) is a group of words or expressions used
by physicians or other medical personnel, but not considered
standard speaker’s language, however, acceptable in medical

Class Description
A Medical terms, which are a part of general basic lexicon, known for average native speaker
B Specialized medical terms, which are believed to be known by average physician
C Highly specialized medical terms, which are known only by groups of physicians, usually representing so-called narrow subspecialties
D Terms that belong to medical terminology (i.e. refers health- or disease-connected with problems) but primary belongs to other terminolo-
gies (e.g. chemical terms describing metabolism of the human body)
E Medical slang
P Pharmaceutical (not pharmacological) terminology is sometimes considered as a part of medical terminology, otherwise considered as a

separate specialized terminology
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circles. It is specific only for the colloquial style. There are
various forms of medical slang terms. They include short forms
(clippings) (e.g. appy ‘patient with appendicitis’), new terms (e.g.
bagging ‘application of an Ambu bag for support of breathing,
donorcycle ‘motorcycle, many motorcycle accidents are fatal,
and their victims are the donors of organs’), a new meaning of
the old term (e.g. vampires ‘technicians who are taking blood
sample, code brown ‘a fecal incontinence] digging for worms
‘varicose vein surgery, gas passer ‘anestesiologist, pampkin
positive ‘suggestion that a patient brain is so small that when
a penlight shone into his/her mouth will make his/her empty
head gleam like a Halloween pumpkin, shotgunning ‘ordering a
wide variety of laboratory tests’), new abbreviations (e.g. CNS-
QNS ‘central nervous system - quantity not sufficient, FLK,
funny looking kid ‘a newborn with defects requiring medical
intervention’).

It is a subject of controversy if pharmaceutical terminology
(class F) is a part of medical terminology or is a separate specialized
terminology. Pharmaceutical terms include a high number of
medicinal plants names, drugs (including their so-called generic
and trade names), technological processes of drug-production
as well as terms related to pharmacoeconomy and marketing
of medicine distribution.

DISCUSSION

Medical terminology is not only one of the largest specialized
terminologies but is the rapidly developing one. A number
of new medical terms appearing annually is estimated to be
500-800. Most of them are new trade names of medicines and
new discovered chemical substances, contributing to metabolic
phenomena occurring in health and disease. Typology of medical
terminology is based on the term’s level of specialization and
meaning. The first criterion is related to the grade of “narrowing”
of subspecialty applying the term, and the second one reflects
the primary meaning of the term i.e. its belonging either to
medical or to other sciences. As mentioned earlier, the borders
between classes are not clearly defined.

The size of the classes can be only roughly estimated. The
smallest is group A accounting for about 0.02-0.03 per cent of all
medical terms. On the other hand, the terms of the class A are
relatively well investigated in linguistic studies. Majority of them
has metaphoric meaning (e. g. heart, see: [13]). The Class B contains
terms, which are believed to be known by average physician, it is the
largest group and is estimated to be about 45 per cent of all medical
terminology. Highly specialized terms are estimated to be about
15 per cent of all term while terms primarily belonging to other
specialized terminologies constitute about 20 % of all terms. Medical
slang is rather limited group of terms and its size is estimated to
0.04-0.05 per cent of whole items. The last group, pharmaceutical
terminology is a significant part of all terms and is evaluated to
account for about 20 per cent of all medical terms.

For further studies, it is important to elaborate method or
methods to categorize medical terms to each terminological
class. For the purpose of the study, the following method was
applied. Class A contains medical terms that are included in
short general dictionaries. An average small or pocket dictionary
contains 5,000-8,000 of words and about 150-200 of them are
medical terms. On the base of this calculation, preliminary

number of medical terms, which are part of general basic lexicon
in estimated to be 150-200 items.

Medical terms that are a subject of graduate medical education
are included in bilingual medical dictionaries of medium size.
They contain usually 30,000-50,000 of items. To illustrate this
finding, some medical dictionaries were analyzed. The number
of included terms was as followings; 48,000 terms in English-
Romanian dictionary [14], 38,000 of terms in English-Hungarian
dictionary [15], 35,000 of terms in English-Turkish dictionary
[16] and 34,000 terms in English-Bulgarian dictionary [17].

Comparing the content of comprehensive medical dictionaries
and medium-size medical dictionaries, a number of highly specialized
terms (class C) can be estimated. It is suggested that it constitutes
about 15% of all terms. It is very difficult to estimate a number of
terms used in medicine but primarily belonging to other branches
of science. Preliminary analysis suggests that they account for 20
per cent of all terms. The relatively high amount of such terms
is resulted from a variety of relationship of medicine with other
fields, including those known to be medicine-related for centuries
(e.g. physiological chemistry, medical biology, pharmaceutical
botany) and those developed recently (e.g. pharmacoeconomy,
medical statistics, pharmacopsychology, medical electronics,
sociomedicine, ethnomedicine). Medical slang seems to be a very
small group of terms. Its size is estimated as 200-400 words or
phrases. The last category (class F, pharmaceutical terminology) is
relative numerous due to a high and constantly growing number
of trade names of medicines and, to lesser extent, pharmaceutical
technology development.

The presented study addresses a few problems of different
nature. The first class of medical terms according to proposed
classification is related to the problem of the common language
and specialized language. According to Coanca [18] the specialized
languages are vectors of the specialized knowledge. The existence
of the specialized languages implicates the opposition, existence
of the common language. The common language and specialized
languages constitute the general language. It is clear that the
specialized languages overlap on the common language. Specialized
languages are sub-assemblies of the common language as well
as lexical units of the common language [18]. The specialized
languages differ from the common language in usage and the
information they convey. Cabré [19] suggested that difference
between the common language and the specialized languages
is a difference of degree than of other nature. They have inter
alas two types of specific vocabulary: the first one consists of
terms of wider usage and is a common platform of majority of
individuals using the language; the vocabulary of the specialized
language is a set of highly specialized terms. The class A of the
proposed classification of the medical terms represents the
lexicon that is an integral part of the common language but due
to the health- and disease-related meaning in the same time is
a part of medical terminology. Most of the medical terms that
are belonging to the common language have more than one
meaning (e.g. heart, head, body, bone). This is characteristic for
the common language in opposition to the specialized language
that it has a highly specific meaning of the majority of the terms.
Moreover, commonly the non-specialist uses the medical terms
of the class A with altered meaning as compared to the specialist.
Meyer and Mackintosh [20] and Coancé [18] pointed out the
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idea of “meaning stretch’, i.e. the terms used in the common
language adopt a broader meaning and are less precise that the
same terms used for specialized field of knowledge. Rondeau [21]
paid attention to the permeability of borders between the common
language and specialized language. Transfer of the terms from
one language to another is in almost all cases associated with
the change of the meaning. Such transfer occurs also between
specialized languages of the various fields of knowledge. It is
important to highlight the different vocabularies of the common
and specialized languages which form a very significant but not
exclusive difference between the languages.

The proposed classes A, B, and C of the medical term typology
are concomitant with the levels of specialized languages according
to Cabré [19]: “The peak of the pyramid corresponds to the
communication between specialists and its ground corresponds to
the communication for the general public”. The class D is a good
example of overlapping of the lexicon of two or more specialized
languages, of course sometimes at different levels of specialization.
The terms adapted to medicine from other fields of sciences in
significant majority have the same, unaltered meaning. The precise
meaning, even after transfer to other specialized language, is
typical for specialized terminology. Class D, the medical slangisa
separate part of medical terminology and represents rather small
part of the medical vocabulary. Inclusion of the pharmaceutical
terminology into medical nomenclature is a subject of controversy. A
significant part of pharmaceutical terms is widely used in medicine.
It applies mostly to the generic and trade names of medicines.
Terms associated with pharmaceutical industrial production of
medicines are rather less familiar to average physician.

One of the difficult problems of the presented study is the
fussy boarder between the classes B and C (also between classes
A and B). It is difficult to establish which term is so highly
specialized that is only known to a medical specialist of so-called
subspecialty (e.g. neurosurgery, rheumatology, electrophysiology
of the heart) and which term can be considered as general medical
term. According to Coancd [18] “Specialized language is an
“encrypted” code. Only a specialist can decode it”. Obviously,
it is true in case of terms enlisted to the class C. Some terms of
the class B can be understood by non-specialist, however they
may use them improperly.

Evaluation of size of the medical terminology revealed that
the terminology in English is relatively large. It may be related
to the role of the English language in the contemporary world
and its role in sciences, including medicine. It can be assumed
that the English medical terminology is larger than the medical
vocabulary of other languages. It is also well known that several
modern medical terms are adapted to other languages in form
of loans from British English or American English (so-called
completely assimilated loans) or non-assimilated loans known as
foreignisms. The problem of the impact of the English medical
terminology on other languages is a separate research field
different from the main aim of the presented study.

In conclusion, the study presents a proposal of a new
classification of medical terms that may be applicable for some
linguistic investigation although characteristics of the subgroups
is only outlined, and further studies in this field are needed.
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Il Konferencja,Choroby rzadkie nie tylko w programie nauczania”,
Szczecin — Wroctaw, 26 i 30 maja 2015 roku

The 2" conference ‘Rare diseases not only in the curriculum;
Szczecin — Wroctaw, 26 and 30 May 2015

Michat M. Skoczylas', Jacek Rudnicki?, Ryszard Slezak®

'Zaktad Diagnostyki Obrazowej i Radiologii Interwencyjnej, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 1, Pomorski Uniwersytet Medyczny, Szczecin
2Zaktad Nauk Humanistycznych w Medycynie, Pomorski Uniwersytet Medyczny, Szczecin

3atedra i Zaktad Genetyki, Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich, Wroctaw

STRESZCZENIE

I Konferencja,,Choroby rzadkie nie tylko w programie nauczania” ktdra odbyta sie 26 maja 2015 roku w Pomorskim Uniwersytecie Medycznym w Szczecinie
oraz 30 maja w Uniwersytecie Medycznym im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu. Zgodnie z konwencja przyjeta na pierwszej konferencji w 2014 roku w Szczecinie
uczestnicy spotkania urzeczywistnili idee wyrazong w tytule konferencji poprzez przedstawienie problematyki powszechnie znanych choréb rzadkich oraz tych,
ktdre nie s3 omawiane w toku studidw medycznych. W spotkaniu aktywnie uczestniczyli pracownicy naukowi uczelni medycznych: w Szczecinie, we Wroctawiu
i w Biatymstoku oraz studenci medycyny i doktoranci. Oméwiono znaczenie badar przesiewowych noworodkéw, we wezesnej diagnostyce chordb rzadkich
u dzieci, mozliwosci wspierania dzieci z rzadkimi chorobami uwarunkowanymi genetycznie i ich opiekundw, zastosowanie wytycznych evidence-based medi-
cine w procesie diagnozowania nierutynowych pacjentéw oraz metody fizjoterapii dzieci z rdzeniowym zanikiem miesni. Przedstawiono rowniez szczegétowa
problematyke diagnostyki i terapii wielu choréb rzadkich, m.in. choroby Wilsona, zespotu Alstroma, Cohena, Rubinsteina i Taybi'ego, Cornelii de Lange, Polanda
i Nethertona, aniridii wrodzonej oraz wrodzonego braku nosa — wady bardzo rzadkiej i wymagajacej dalszych badar naukowych.

Stowa kluczowe: choroby rzadkie, program nauczania, medycyna spersonalizowana, evidence-based medicine, konferencja

ABSTRACT

The 2" conferenceRare diseases not only in the curriculum’took place on 26th May, 2015 in Pomeranian Medical University in Szczecin and 30 May in Wroclaw
Medical University. In accordance with the convention adopted at the first conference in 2014 in Szczecin participants of the meeting realized the idea expressed
inthe title of the conference by presenting issues of commonly known rare diseases and those that are not discussed in the course of medical studies. The active
participants of the meeting were scientific workers medical schools in Szczecin, Wroctaw and Biatystok, medical students and PhD students. The significance of
newborn screening in the early diagnosis of rare diseases in children, possibilities of supporting children with genetically conditioned rare diseases and their
caregivers, application of guidelines of evidence-based medicine in the process of diagnosing non-routine patients and methods of physiotherapy of children
with spinal muscular atrophy were discussed. Detailed issues of diagnosing and treatment of many rare diseases were also presented, among others Wilson
disease, Alstrom syndrome, Cohen syndrome, Rubinstein-Taybi syndrome, Cornelia de Lange syndrome, Poland syndrome, Netherton syndrome, inborn aniridia
and congenital arhinia — very rare defect requiring further scientific studies.

Key words: rare diseases, medical curriculum, personalized medicine, evidence-based medicine, conference
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IT Konferencja ,,Choroby rzadkie nie tylko w programie
nauczania” odbyla si¢ w dwu sesjach: 26 maja 2015 roku w
Pomorskim Uniwersytecie Medycznym w Szczecinie oraz 30
maja w Uniwersytecie Medycznym im. Piastéw Slaskich we
Wroctawiu. Zgodnie z konwencja przyjeta na pierwszej konferencji
w 2014 roku w Szczecinie uczestnicy spotkania urzeczywistni-
li ide¢ wyrazona w tytule konferencji poprzez przedstawienie
problematyki powszechnie znanych choréb rzadkich oraz tych,
ktore nie s3 omawiane w toku studiéw medycznych. Konferencja

zostala zorganizowana przez Studenckie Kolo Naukowe Choréb
Rzadkich Studenckiego Towarzystwa Naukowego Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie, Studenckie Towarzystwo
Naukowe Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego, Studenckie Koto
Naukowe Genetyki Klinicznej STN Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu, Klinike Patologii Noworodka PUM,
Zaktad Diagnostyki Obrazowej i Radiologii Interwencyjnej PUM,
Katedre i Zaktad Genetyki Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw
Slaskich we Wroctawiu, Zaktad Genetyki Klinicznej Uniwersytetu
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Medycznego w Biatymstoku, Zaktad Nauk Humanistycznych w
Medycynie PUM, Klinike Pediatrii, Endokrynologii, Diabetologii,
Chordb Metabolicznych i Kardiologii Wieku Rozwojowego PUM,
Zaklad Diagnostyki Funkcjonalnej i Medycyny Fizykalnej PUM,
Miedzynarodowe Stowarzyszenie Studentéw Medycyny IFMSA
- Poland Oddzial Szczecin, Sekcje Nauk o Cztowieku Polskiego
Towarzystwa Przyrodnikéw im. Kopernika i Kolo Metodologii Nauk
Przyrodniczych przy Oddziale Szczecinskim tegoz towarzystwa.
Komitet Naukowy i Organizacyjny pod przewodnictwem prof.
dra hab. n. med. Jacka Rudnickiego tworzyli: dr n. med. Ryszard
Slezak, prof. dr hab. n. med. Anna Walecka, dr n. med. Marcin
Sawicki, dr hab. med. Beata Loniewska, dr hab. med. prof. PUM
Maria Gizewska, dr hab. med. Elzbieta Petriczko, prof. dr hab. med.
Alina Midro, dr hab. prof. PUM Anna Lubkowska, dr hab. n. med.
Jolanta Wierzba, prof. dr hab. med. Anna Latos-Bielenska, dr hab.
n. zdr. Bozena Mroczek, prof. dr hab. n. med. Dariusz Chlubek,
dr n. med. Elzbieta Kowalska, dr Pawel Pawlowski, stud. Paulina
Kazmierczak, stud. Michat Gebka, stud. Tomasz Machatowski,
stud. Anna Godycka-Cwirko i lek. Michat Skoczylas.

Sesje szczecinska otworzyt prof. dr hab. n. med. Jacek Rudnicki
(PUM). Wykiad inauguracyjny pt. ,Znaczenie badan przesiewowych
noworodkéow we wczesnej diagnostyce chordb rzadkich u dzieci”
wyglosita dr hab. n. med. prof. PUM Maria Gizewska. Profesor dr
hab. med. Alina Midro (Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku)
przygotowala wyklad ,,Istnie¢, zy¢ i by¢ kochanym — mozliwosci
wspierania dzieci z rzadkimi chorobami uwarunkowanymi gene-
tycznie”, Perspektywy w postepowaniu terapeutycznym z osobami
chorujacymi na rdzeniowy zanik migéni zostaly zaprezentowane
przez dr hab. n. zdr. prof. PUM Anna Lubkowska. Doktorantka
Vrije Universiteit w Brukseli mgr Stéphanie van Droogenbroeck
w wykladzie ,,Balancing between EBM and a story that fits. The
difference between routine and non-routine patients in medical
diagnostics” przedstawila wyniki swojej pracy badawczej nad
prowadzeniem opieki lekarskiej nad pacjentami z nietypowym
obrazem lub przebiegiem przyktadowych choréb.

Drugg cze$¢ sesji szczecinskiej stanowily wystapienia uczestni-
kéw Studenckiego Kota Naukowego Choréb Rzadkich Studenckiego
Towarzystwa Naukowego PUM (dla studentéw polskojezycznych)
oraz jednoimiennego kota dla studentéw anglojezycznych. Czgé¢
z nich zostata przygotowana wraz z opiekunami kot i pracowni-
kami uczelni. Byly to kolejno ,,Choroba Wilsona jako problem
psychiatryczny” (stud. Paulina Kazmierczak, prof. dr hab. med.
Jacek Rudnicki), ,,Szybka diagnostyka wyspiaka trzustki i dalsze
postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne u pacjenta dorostego
inoworodka” (stud. Arletta Kozlowska, lek. Michat Skoczylas, dr
hab. med. Elzbieta Petriczko), ,,Radiologiczne aspekty choroby
Gauchera” (stud. Klaudia Bartoszewicz), "Genetyczne przyczyny
hiperbilirubinemii” (stud. Ewa Mikotajczak, dr hab. med. prof.
PUM Agnieszka Kordek), ,,Disorders of the heart, liver and eye
in the picture of Alstrom syndrome detectable using diagnostic
imaging methods - literature review” (lek. Michat M. Skoczylas,
stud. Tomasz Machalowski, stud. Pil @degaard, dr n. med.
Marcin Sawicki), ,Cohen syndrome” (stud. Heidi E. Stai, lek.
Michat M. Skoczylas) oraz ,,Przodomoézgowie jednokomorowe,
wrodzony brak nosa i ich wspétwystepowanie” (stud. Malgorzata
Kulig, stud. Magda Zwoliniska, stud. Agnieszka Welnicka, stud.
Magdalena Miller-Brzezinska). Spotkanie zakonczono dyskusja
prowadzong przez opiekunow kot.
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Sesje wroctawska zapoczatkowat dr n. med. Ryszard Slezak,
opiekun Studenckiego Kota Naukowego Genetyki Klinicznej STN
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu.
Michat Skoczylas przygotowal relacje z sesji szczecinskiej. Lekarz
Anna Doraczynska-Kowalik zaprezentowata przypadki kliniczne
zespolu Rubinsteina i Taybiego a lek. Aleksandra Jakubiak przed-
stawifa obraz kliniczny zespotu mikrodelecji 1p36. Nastepnie
rozpoczeto wystapienia z prezentacja prac studentéw uczelni
wroclawskiej i szczecinskiej: ,,Zespot mikrodelecji 15q24” (stud.
Michatl Kozakiewicz, stud. Dorota Tkacz, dr n. med. Ryszard
Slezak), ,, Krotka charakterystyka rzadkich choréb genetycznych
przebiegajacych z niskorostoscig - jak wpas¢ na trop wlasciwego
rozpoznania?” (stud. Agnieszka Swiecicka, stud. Lukasz Gojny),
»Etiologia i patogeneza wrodzonego braku nosa” (stud. Malgorzata
Kulig, stud. Magda Zwoliniska, stud. Agnieszka Wetnicka, stud.
Magdalena Miller-Brzezinska, lek. Michat M. Skoczylas, PUM).
»Rodzinny przypadek zespotu Cornelii de Lange wywotany
mutacja splicingowa w genie NIPBL” (stud. Jacek Majewski, dr
n. med. Ryszard Slezak), ,, Aniridia wrodzona - model postepo-
wania diagnostycznego” (stud. Anna Pers, dr n. med. Ryszard
Slezak), ,,Zesp6t Nethertona — diagnostyka i leczenie” (stud.
Dorota Tkacz, stud. Michat Kozakiewicz, dr n. med. Ryszard
Slezak) i ,,Zespot Polanda” (stud. Jacek Majewski, stud. Justyna
Pajak, dr n. med. Ryszard Slezak). Dyskusje poprowadzili dr n.
med. Ryszard Slezak i stud. Pawet Pawlowski.

Znaczne zréznicowanie tre$ci oraz sposob ich przedstawienia
od ogétu do szczegdtu sprawily, ze prelekcje byly interesujace
dla stuchaczy zajmujacych sie r6znymi dziedzinami medycyny.
Organizatorzy maja nadzieje, ze zdanie to podzielg czytelnicy
ksigzeczki zawierajacej streszczenia wystapien w jezykach pol-
skim i angielskim.

IT Konferencja ,,Choroby rzadkie nie tylko w programie
nauczania” byfa ostatnim spotkaniem Kota Metodologii Nauk
Przyrodniczych, dzialajacego od 2012 roku przy Oddziale
Szczecinskim Polskiego Towarzystwa Przyrodnikéw im. Kopernika,
przed zatwierdzeniem nowej sekcji Polskiego Towarzystwa
Lekarskiego — Sekcji Metodologii Nauk Medycznych - przez
Zarzad Gléwny na zebraniu plenarnym w Uniejowie, 29 maja
2015 roku. Jednym z planowanych kierunkéw dzialan nowej
sekcji jest zglebianie niestandardowych probleméw z pogranicza
biologii i ekologii cztowieka oraz opieki medycznej nad chory-
mi na choroby rzadkie. Autorzy zapraszaja osoby zaintereso-
wane uczestnictwem w przyszlorocznej konferencji ,,Choroby
rzadkie nie tylko w programie nauczania” oraz w pracach ww.
organizacji zajmujacych sie metodologia nauk przyrodniczych
i medycznych.

Podzigkowania

Dziekujemy cztonkom Komitetu Naukowego i Organizacyjnego
oraz prelegentom i stuchaczom.
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Michat M. Skoczylas,

Zaktad Diagnostyki Obrazowej i Radiologii Interwencyjnej,
Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie
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Bisphosphonates and osteoplastic medications in endodontic treatment

of destructive forms of periodontitis

Natalia I. Zhero
Faculty of Dentistry, Department of Postgraduate Dentistry Education,
Uzhgorod National University, Uzhgorod, Ukraine

ABSTRACT

It has been explored the outcomes of medicated processing of root canals with apical periodontitis on immediate and long-term (in 6 and 12 months) results
of endodontic treatment of 60 teeth of the patient under the study and 32 - of the control group. It has been identified that inclusion of bisphosphonates with
further root filling with osteoplastic calcium-containing sealer to the endodontic protocol accelerates renovation processes in bone structure in the zones of
destruction and allows to renovate periodontium in 86.0% of cases against 63.3% in control group in 12 months. The said treatment tactics ensures complete

renovation of periapical tissues and tooth function.

Key words: apical periodontitis, endodontic treatment, bisphosphonates

INTRODUCTION

The problem of destructive forms of periodontitis is
highly topical. In conditions of lack of accessibility of free of
charge qualified dental care for the population of Ukraine and
delayed, untimely asking for medical assistance, the incidence
of periodontitis arises and such periodontitis comprise up to
40% in the structure of requests for medical assistance and
is characterized by recurrent course with substantial percent
of complications. Due to defects of endodontic procedures
requests of patients with treated teeth comprise large part in
the total structure of requests. According to data [2] based on
radiography only 18.7% of endodontic treated teeth of 705
patients evaluated retrospectively have corresponded to the
criteria of high quality obturation of root canals.

The National Dental Assistance Protocol for Chronic Apical
Periodontitis of Permanent Tooth (according to ICD-10: K
04.5) approved by the order of Ministry of Health of Ukraine
No 566 as of November 23, 2004 [5] provides for antiseptic
procession of root canals aimed at liquidation of etiological
factor - pathogenic microflora which is a starter for pathological
process. At the same time, in case of destructive periapical lesions
the mechanism of bone resorption has already been launched,
which is caused by recruiting, proliferation and activation of
osteoclasts and inhibition of alveolar bone reparation process. The
said mechanisms are of universal character and are considered
as main factor of pathological changes (decrease of bone mass,
density of alveolar bone and height of alveolar ridge) in cases
of periodontitis [3, 9, 10]. Based on existing theoretical and
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experimental data there is an appearance of publications about
system and local application of bisphosphonates in cases of
periodontitis for the control of resorption of alveolar ridge with
positive clinical results [4, 6, 8].

AIM OF THE RESEARCH
The evaluation of effectiveness of bisphosphonates in endodontic
treatment of destructive forms of apical periodontitis.

MATERIALS AND METHODS

Endodontic treatment of 60 teeth of 56 patients aged 22 — 50
years (35.6%8.7) for the reason of destructive apical periodontitis
(granulating one — 38 teeth, granolomatous — 22) has been
carried out. Medicinal manipulations have been undertaken
according to valid protocols and included preparation of carious
cavity (removal of filling), opening dental cavity and root canals,
instrumental and medicinal procession of full length of root
canal(s), opening apical foramen, medicinal preparation of
root canals by antiseptics (3% solution of sodium hypohloride).
Turundae with Aredia (pamidronic acid) as 0.03 % solution of
disodium pamidronate have been inserted to the root canal(s).
Carious cavity has been closed by occlusive dressing. Removal
of dressing, repeated antiseptic preparation of root canal(s)
and their filling with osteoplastic calcium-containing sealer
have been undertaken during the second visit. The treatment
under the similar scheme without bisphosphonates has been
undertaken for the control group of 32 patients aged 20 - 51
years (32.5+9.6) with similar pathology. The control of long-
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term outcomes has been made in 6 and 12 months based on
clinical and radiography data. Differences between treatment
results in the both groups of patients were assessed using a 2
x 2 Pearson’s x” test.

RESULTS

In the researched group part of the teeth 14 (23.3%) had
signs of endodontic manipulations which had been undertaken
earlier (according to anamnesis, clinical and radiography data).
There were 11 such teeth (34.4%) in the control group. Direct
results of the endodontic treatment have been evaluated in
between 1-st and 10-th days following filling of the root canals
in the research and control group. We have evaluated the
following signs as complications: pain complaints on painfulness,
oedema of mucogingival tissue, collateral oedema, pain while
biting, as well as objective signs: intensity of hyperemia and
flatness of mucogingival tissue, pain from percussion. Clinical
and radiography data of periodontium condition have been
evaluated before and immediately after completion of treatment,
as well as in remote terms - 6 and 12 months. The criterion for
evaluation of immediate results according to radiography is the
quality of root canal filling (Fig.1). The criterion for evaluation
of long-term outcomes according to radiography data is
the condition of tissues of periodontium (presence or absence
of signs of restoration of the zone of destruction of bone tissue
and preservation of filling material in root canal). Analysis of
immediate results demonstrates decrease of cases of complications
requiring repeated endodontic intrusions and other medicinal
measures for 27% in comparison with control group.

Long-term outcomes for 53 patients (57 teeth) in the researched
group and 30 - in the control one have been managed to be
evaluated. Based on digital dental radiography, application of
Aredia + calcium-containing paste for endodontic treatment
accelerates restoring processes of bones structures in the zone of
destruction and allows to renew periodontium in 86.0% cases in
12 months. Complete reparation in control group under the said

criteria has comprised only 63.3% (PX0,01). At the same time,
radiography signs of increase of destruction zone or decrease
of periapical tissues density have not been identified in either
group after 12 months period.

DISCUSSION

The above mentioned clinical results are to some extent predictable
due to well-known mechanisms of pharmacological action of
components of protocol [1]. High affinity of bisphosphonates to
pyrophosphate of bone tissue, antiproliferative effect on osteoclasts
which realize bone resorption, depression of pro-resorbtive and
pro-inflammatory cytokines - prostaglandin E2, MMP, IL-1p
and TNFa [7] - blocked the bone resorption and inflammation
during the first 24 hours following endodontic procession. Further
application of osteoplastic calcium-containing sealer stimulates
further reparation processes in apical periodontium which ensures
complete renovation of tooth structure and function. At the same
time, some controversial aspects of application of bisphosphonates
should be taken into consideration. In particular, bisphosphonates
were associated by dentists with the source of complication (aseptic
osteonecrosis of the lower jawbone) in cases of treatment of cancer
patients' bone metastasis and osteoporosis. According to the latest
data such complications appear in case of long-term and systemic
parenteral application of bisphosphonates with nitrogen-containing
heterocycle (zoledronate) which irrevocably incorporate in the
bone [11, 12]. While elaborating on this method we have taken
into the account that a contact of remains of pamidronate with
calcium-containing sealer causes inconvertible inactivation of
bisphonate.

CONCLUSION

Based on the obtained results, inclusion of bisphosphonates to
the protocol of endodontic treatment of destructive processes in
apical periodontium improves long-term outcomes through
active reparative processes radiography evidenced by increase
of bone mineral density of periapical tissues.

Fig.1. Stages of endodontic treatment of 36-37 teeth.
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RESEARCH PERSPECTIVES

Based on separate literature data as to anti-proliferative

effect of bisphosphonates the application of cultural model in
vitro appears to be reasonable for the purpose of exploration
of outcomes of the said group of medications on granulated
tissue, uncontrolled growth of which is an essential element of
pathogenesis of destructive processes in apical periodontium.
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ABSTRACT

We have investigated the functional state of the thyroid gland of 50 pregnant women with gestational diabetes and 50 healthy pregnant primigravida (control
group) in the third trimester. The normal level of thyroid-stimulating hormone was accepted in the range of 0, 3—3, 0 mIU/L.

In21(42.0%) of the investigated pregnant with gestational diabetes the volume of the thyroid gland was increased, p=0.0088. At the same time, in 34 (68.0%)
of the pregnant, dysfunctional disorders of the thyroid gland were absent, p=0.0027. The frequency of subclinical hypothyroidism was 22.0%, p=0.0074.
(linical hypothyroidism was diagnosed in 4 (8.0%) of the patients, p=0.0412. In 11(22.0%) of the investigated the thyroperoxidase antibodies were found,
p=0.0074. Only among the women with gestational diabetes 1(2.0%) state of subclinical hyperthyroidism was diagnosed. The received data indicate the need
of screening the state of the thyroid gland among women of reproductive age with the risk factors of gestational diabetes development.

Key words: pregnancy, gestational diabetes, dysfunction of the thyroid gland

PE3IOME

JocnigxeHo GYHKLiOHanbHiA CTaH WToNoAiOHOT 3an031 y TpeTbomy TpUMecTpi 50 BariTHX i3 rectaviiiim Aiabetom 1a 50 350poBuX NepLLIOBATITHUX XiHOK
(KoHTponbHa rpyna). HopmanbHMM piBHeM TUPEOTPOMHOTO FOPMOHY NpHUiiMany iAoro 3HaueHHa y mexax 0,3-3,0 mMOa/n.

Y 21 (42,0%) obcTexeHmx BariTHUX i3 recTaviiiHuii giabetom 06'em wutonopi6Hoi 3ano3u 6ys 36inbiwenuii, p=0,0088. Mpu ubomy y 34 (68,0%) BariTHux
ANcOYHKUiOHanbHi po3naau wuTtonogibHoi 3ano3u bynu BiacyTHi, p=0,0027. YacTota cybKniHiuHoro rinotupeo3y cknapana 22,0%, p=0,0074. Kniniunuii
rinoTupeo3 AiarHoctoaHo y 4 (8,0%) nauiextok, p=0,0412.Y 11(22,0%) 06cTexeHux 6yno BUABNEHO aHTUTINA A0 TUpeonepokcugasm, p=0,0074. Tinbku
Cepef; iHoK i3 recTauiitimil giabetom 6yno giarHocroBato 1(2,0%) Bunagok cybkniHiuHoro rineptupeo3y. OTpuMaHi AaHi BKa3ytoTb Ha HeOOXIAHICTb CKUHIHTY

CTaHy WuTonoZibHOT 3aM031 y XKiHOK PenpoAyKTUBHOTO BiKY i3 GaKTOpamu pu3nky po3BUTKY rectavliiiHoro giabery.

KniouoBi cnoBa: BariTHicTb, rectaviiinuii aiabeT, aucdyHKLia WwutonogibHoi 3ano3u

INTRODUCTION

Gestational diabetes mellitus (GD) and diseases of the thyroid
gland (TG) are the most widespread endocrine disorders during
pregnancy, that are closely connected with one another [10, 14,
15], as the hormones of the thyroid gland influence the secretion
of the insulin and sensitivity of the organism to it [9].

Both of them lead to serious complications of the gestational
process, negatively influence the health of the newborns and
their adaptation possibilities [2, 3, 18] and cause a whole range
of diseases among women after labor [14, 7, 17].

The data about the frequency and structure of the thyroid
gland diseases in case of gestational diabetes mellitus in the
literature significantly differ, probably because of the fact,
that different criteria of the thyroid stimulating hormone
(TSH) estimation are accepted, prevalently its content in the
population level.

At the same time, taking into account the dynamics of the
TSH increase during pregnancy (the decrease in the first trimester
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with further increase), the American Thyroid Association (ATA,
2011) [13] and Endocrine society (ES, 2012) [9] recommend to
use trimester-specific referent ranges for this hormone, that are
for the first trimester 0.1-2.5 mIU/L, for the second trimester
— 0.2-3.0 mIU/L, for the third — 0.3-3.0 mIU/L.

THE AIM OF THE STUDY

The analyses of the incidence and structure of the dysfunctional
disorders of the thyroid gland in pregnant with gestational
diabetes mellitus.

MATERIALS AND METHODS

We have conducted a complex clinical-paraclinical investigation
of 100 pregnant women that were under the dispensary observation
and gave birth in the maternity hospitals of the Transcarpathian
region of Ukraine during 2011-the beginning of the 2015 years.
50 pregnant were with gestational diabetes mellitus (1 group)
and 50 healthy pregnant primigravida (control group).



Functional state of the thyroid gland in case of gestational diabetes mellitus

On the basis of the conducted oral glucose tolerance test
(OGTT) at 24-28 weeks of gestation [8, 4], a group of pregnant
with gestational diabetes was formed. The test was considered
positive, if fasting plasma glucose and the level of two hour
OGTT were more than normal (respectively > 5.5 mmol/L
and > 7.8 mmol/L).

The measurement of the venous plasma glucose was conducted
by hexokinase method using the test systems Roche Diagnostics
(Switzerland).

For the estimation of the state of the thyroid gland the
ultrasonography was conducted using the apparatus Sono AC
8000 SE (South Korea) with the frequency of sensor 7.5 MHz.

The level of the serum TSH and free thyroxin (FT4)
were measured in the third trimester by the imunno-chemi-
luminescent method using the test-systems «Roche» (Germany).
The levels of thyroid peroxidase antibodies (anti-TPO) were
also investigated.

Normal level of TSH for the third trimester was considered
the range 0.3-3.0 mIU/L [13, 9].

Subclinical hypothyroidism was diagnosed if the level of
TSH was elevated and FT4 was normal, clinical hypothyroidism
- in case of decreased level of FT4 and elevated level of TSH,
subclinical hypothyroidism - in case of low level of TSH and
normal level of FT4, autoimmunity - in case the level of thyroid
peroxidase antibodies (anti-TPO) > 30 IU/ml and the presence of
hypoechogenic, heterogenic or other compaction of the thyroid
gland tissue diagnosed by palpation.

The statistical analyses of the data was conducted by the
program Statistica 6.1 for Windows taking into account the
calculation methods used in biology and medicine. The critical
level of significance when testing statistical hypotheses in this study
was accepted equal 0.05. The numerous quantitative features are
M = o, where M - the average value, o - standard deviation.

Women with diabetes 1 and 2 types, smoking, and those who
used the pills, that may influence the metabolism of glucose or
the ones who refused take part in the study were not included
into the study.

RESEARCH RESULTS AND DISCUSSION

The average age of the women of the 1 group was significantly
higher and was 27.32+4.98, in the control group - 22.60+3.79,
p<0.0001. The fraction of the primigravida among the women
with gestational diabetes mellitus was 28.0%.

In 27 (54.0%) of the pregnant gestational diabetes was
compensated only by diet, in 23 (46.0%) the insulin therapy
was prescribed because of non effective diet therapy during 1-2
weeks to achieve target levels of blood glucose.

The analyses of the incidence and structure of the thyroid
gland diseases in women with gestational diabetes (table1) shows,
that the increased volume of the thyroid gland was diagnosed in
21 (42.0%), p=0,0088 of the investigated patients, that is a little
higher than in the study conducted by Nazarova, where the rate
was 32.1% [5]. Herewith, in 34 (68.0%) of the pregnant of the
1 group no disturbances of the thyroid function were found,
p=0.0027. In 14 (28.0%) of the pregnant of the 1 group the diseases
of the thyroid gland in relatives of the first line were marked, in
the control group this factor was absent, p=0.0001.

The incidence of subclinical hypothyroidism was 22.0% in
the first group and 4.0% - in the control group, p=0.0074. The
average levels of FT4 and T'TT in these groups were, respectively
11.61+0.36 ng/L and 13.56+0.51 ng/L, 3.65+0.098 mIU/L and
3.17£0.03 mIU/L. In 7 (14.0%) of the patients of the 1 group with
subclinical hypothyroidism anti-TPO were elevated: 48.56+3.66
IU/ml. In 2 (4.0%) of the women from control group anti-TPO
were elevated in case of normal levels of FT4 and TSH, average
meaning — 41.26+7.05 IU/ml.

Clinical hypothyroidism was diagnosed in 4 (8.0%) of the
patients of the 1 group, p=0.0412. Average meaning of FT4was
8.66+0.20 ng/L, TSH - 4.08+0.11 mIU/L. In 4 (8.0%) of the
pregnant with hypothyroidism anti-TPO were found with the
average meaning 42.25+6,42 IU/ml. Herewith, the level of FT4
was significantly lower, than in the subclinical hypothyroidism
(8.66£0,20 ng/L, p<0,05).

Only among women with gestational diabetes 1 (2.0%) state of
subclinical hypothyroidism was diagnosed with the levels of TSH
< 0,005 mIU/L, FT4 - 14.07 ng/L, anti-TPO - 12.25 IU/ml.

The most attention in the literature is paid to the incidence of
detection of anti-TPO in case of gestational diabetes. According
to different authors it is from 13.9% [1] to 27% [12].

The collected data in our study indicate that in 11 (22.0%)
of the women with gestational diabetes mellitus anti-TPO were
diagnosed, p=0.0074, that is close to the findings of Timokhina et
al. [6]. Among women, positive for thyroid peroxidase presence,
the level of TSH was higher (3.94+0.06 and 3.35+0.07, p=0.0048),
that corresponds to the data, collected by Nakova et al. [16].

CONCLUSIONS

The findings indicate the need for thyroid state screening
among the women of reproductive age with risk factors for
gestational diabetes mellitus development.

PROSPECTS FOR FURTHER DEVELOPMENT
To investigate the state of feto-placental complex in women with
gestational diabetes mellitus and diseases of the thyroid gland.

Table 1. Structure and incidence of dysfunctional disturbances of the thyroid gland in case of gestational diabetes mellitus, abs. (%)

State of the thyroid gland 1 group Control group p
Increase volume of the thyroid gland 21 (42.0%) 9 (18.0%) 0.0088
Dysfunctional disturbances of the thyroid gland 16 (32.0%) 4 (8.0%) 0.0027
Hypothyroidism 4(8.0%) 0 0.0412
Subclinical hypothyroidism 11(22.0%) 2 (4.0%) 0.0074
Hyperthyroidism 1(2.0%) 0 0.3152
Thyroid peroxidase antibodies 11(22.0%) 2(4.0%) 0.0074
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ABSTRACT

The paper presents the main tendencies in the epidemic process of measles and rubella in one of the regions of Ukraine from 1980 to 2014 and the process
in the conditions of prevention by vaccination. The main changes in epidemiology and clinical manifestations of varicella were described and the expediency

of planned preventive measures was presented.

Key words: varicella, epidemiology, clinical manifestation

PE3IOME

B c1atTi HaBepeHi 0CHOBHI TeHAEHLi pO3BUTKY enifemiuHoro npoLecy Kopy Ta KpacHyxu B 0AHOMY 3 perioHiB niBgHA YkpaiHu y 1980-2014 pp Ta itoro
€BO/IoLliA Nif BNAMBOM BakLMHONPoinakTukn. HaBefeHi OCHOBHI 3MiHI enifemionorii Ta KNiHiku BITpAHOI BicMM, 06rpyHTOBaHa AOLINbHICTD ii NnaHoBoi

BaKLMHOMPOINAKTUKN.

KntouoBi cnoBa: BiTpAHa Bicna, KniHika, enigemionoris.

INTRODUCTION

Droplet infections prevail in the structure of children’s
morbidity. Varicella is the 3™ most common virus spreading
among children, following influenza and acute respiratory viral
infections. In Ukraine, varicella is an uncontrolled infection
with a high level of morbidity. Varicella is responsible for half
of all morbidity cases resulting from droplet transmission [3].
Recent research literature presents information on changes in
the epidemiology and clinical manifestations of varicella [4, 5].
The USA has registered about 100 cases of varicella with lethal
outcome [6]. Varicella infections are particularly dangerous in
neonatal, neoplastic, hematological and HIV-infected patients
due to the high risk of hemorrhagic and generalized varicella
form with severe complications [7].

The infections caused by the varicella-zoster virus and by
the viruses of measles and rubella are comparable in terms of
the epidemic process and the biological properties of pathogens.
They are similar with respect to high contagiousness, instability
of the agent in the environment and relative genetic viral stability.
The morbidity in their nosoforms is characterized by cyclic
recurrence, the prevalence of child patients of younger age and
the formation of stable lifelong immunity. However, measles
and rubella are controlled infections and planned preventive
vaccination has led over the years to the evolution of the epidemic
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process [1] which could have influenced the epidemic process
of varicella.

The aim of the research is to study the regularity of the epidemic
process and the evolution of epidemic peculiarities of varicella as
well as the factors which brought about such changes.

MATERIALS AND METHODS

Specific epidemiological peculiarities of varicella, rubella
and measles were analyzed based on the results of “Report on
Infectious and Parasitic Morbidity” (form Ne 2, annual report)
prepared by the Odessa Region Sanitary Epidemiological Station
for 1980-2012 and the Main Administration of the State Sanitary
Epidemiological Service in the Odessa Region for 2013-2014.
For the retrospective studies in epidemiological analysis the
intensity factors of morbidity average increase and decrease in
morbidity were studied.

Clinical specific traits for varicella were studied based on
the retrospective analysis of medical case histories of in-patient
departments (form Ne 003/y) for those patients who had been
treated in the Odessa City Clinical Infectious Disease Hospital
(from 1980 till 2014). Varicella had been diagnosed only based
on the epidemiological anamnesis and clinical symptoms. The
results were statistically analyzed with the parametric method
using the Statistica5.0 software.
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RESULTS AND DISCUSSION

The measles morbidity in the period before the introduction of
vaccines was characterized by high intensity of the epidemic process
and by rises in morbidity every 1-2 years. The morbidity factor in
the periods between the epidemics was 581.40+87.92%o00 while
during an epidemic morbidity rise it reached 1143.00+£139.60%o00.
Lethal outcomes followed morbidity (0.12+0.02 %) and morbidity
in the epidemic process concerned particularly children aged
1-4 years (3101.80+759.00%000). Only separate cases of measles
were registered among the adults.

After the mass immunization in 1969, the measles morbidity
decreased 10 times, there were no lethal outcomes and periods
between the epidemic rises became longer and lasted 3-4 years.
The highest intensity of the epidemic process was still found in
children aged 1-4 years (487.02£76.90%000). Revaccination for
measles was introduced in 1986 for 6 year-old children, which led
to a further decrease in morbidity, as to the serum monitoring
results. The epidemic process spread to the children aged 10-
14 years (262.70£82.10%o000) as well as those aged 15-17 years
(385.90+91.40%o000) (Fig. 1).

Children revaccination at the age of 6, which was done
without the serum monitoring, according to the National
Vaccination Calendar from 1999 up to the present time allowed
for decreasing the measles morbidity by 2007 to sporadic cases
(1.08£0.09%000) of adults (0.67+0.09%000) and unvaccinated
children (0.50+0.10%o000). However, starting from 2010, the
considerable decrease in children vaccination levels led to difficulties
in the measles epidemic process, outbursts in morbidity and
increases in morbidity among children. The measles infection
began to acquire the traits of an epidemic process of the pre-
vaccination period. Outbursts of measles and sporadic morbidity
have been registered in all regions of Ukraine, but the highest
morbidity was observed in the western regions. The measles
morbidity was at its maximum rate in 2012 and reached 27.9%o00
among children and 99.1%o000 among adults [2].

The changes in the rubella epidemic process under preventive
vaccination conditions were similar to those found in the case of
measles. In the pre-vaccine period, the disease was characterized by
ahigh morbidity level which in 1991-2000 was 112.03£31.55%o000.
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Fig. 1. Measles, rubella and varicella morbidity in the Odessa region (1970 — 2014)
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It also demonstrated periodic epidemic increases and intervals every
2-3 years; the children affected by the epidemic process were mostly
3 to 6 years of age (831.41+233.04%000). Vaccination of children
for rubella in their first year of life combined with revaccination at
the age of 6 was introduced in the Odessa region in 2002. However,
a stable decrease in morbidity to sporadic cases was achieved only
by 2007 when 95-99% of children underwent vaccination. In recent
years (2007-2014), the rubella morbidity was on the sporadic level
(0.56£0.19%000). Rubella was found in teenagers aged 15-17 years
and in adults (1.30+0.09%000) as well as in unvaccinated children
(0.50£0.14%000). The decrease in measles and rubella morbidity was
also caused by the improvement in laboratory diagnostic procedures
in 2003 as statistic reports recorded only those cases which were
confirmed by laboratory tests.

Varicella occupied a dominant position in the droplet infection
structure and its specific share in the Odessa region was on average
83.50+5.94%. The morbidity dynamics of varicella was characterized
by cyclic increases and decreases every 2-4 years, characteristic for
non-controlled infections. Both sporadic cases as well as familial
and group cases in preschool centers and at school were found. The
levels of varicella morbidity in the Odessa region between 1977 and
2014 had a tendency to increase gradually at the rate of +20.71%.
The lowest morbidity level in 25 years was documented in 1996
(112.0 %o000); it might have been caused by negative population
growth and a lower number of children born. There is a reverse
correlation link between the morbidity level of measles and that
of varicella (r= -0.96; P<0.001) as well as levels of rubella and
varicella (r=-0.62; P<0.05). There was no significant correlation
between the measles and rubella morbidity.

The children aged 3-6 years are a high-risk group in which
the average epidemic process intensity is 2582.64+269.99%o00,
followed by children aged 7-14 years 2032.43+166.74%000 and
children aged 0-2 years 633.64+70.65%o000. The morbidity increase
was noted in all age groups, but the most considerable one is that
in adults. In 1999-2000, the epidemic process intensity among
children younger than 14 years of age was 986.55+107.63%o00,
while in 2001-2014 it reached 1848.73+160.31%o00 (P<0.001).
The respective values in adults were 37.66+1.29%000 and
49.03+1.86%o000 (P<0.001).

The patients were admitted to hospital for treatment as in-
patients according to the clinical indications: prolonged febrile
condition, expressive intoxication symptoms, complications,
generalized or hemorrhagic form, i.e. the disease course becoming
severe or averagely severe. In the mild course of the disease has
been noted in such in-patients who were hospitalized from closed
groups as to the epidemic indications. There was no specific
difference with respect to gender of the in-patients admitted
for varicella treatment during the analyzed period.

Studying the clinical picture of the in-patients at the Odessa City
Clinical Infectious Disease Hospital (from 1980 to 2014), one can
notice that the adult patient group increased from 21.91+1.36% in
1980-1989 to 43.50+4.50 % in 2010-2014 (P<0.001) (Fig. 2) and that
the severe case group also increased from 12.26+1.09% (1980-1989)
t026.60+2.80% (2010-2014) (Fig. 3). The complications among the
hospitalized patients also changed: purulent-septic complications
decreased from 4.88+1.00% (1980—1989) to 0.93+0.06% (2010-
2014) (P<0.001) due to the early introduction of antibacterial
therapy (clavulanic acid with penicillins and cephalosporins of
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Fig. 2. Average data on adult specific share varicella patients (1980-2014)

the 3" generation). At the same time, the number of encephalitis
and meningoencephalitis cases connected with infectious and
allergic etiology increased (from 0.56+0.20% to 2.13+0.66%;
P<0.05). Early administration of antiviral therapy helped to avid
complications and lethal outcomes in immunocompromized
patients. The level of lethal outcomes among in-patients with
varicella before treatment with acyclovir was 1.26+0.07%.

The changes in the epidemic process and in the clinical course
of varicella are probably connected with the viral properties
changing to higher virulence due to an empty ‘ecological niche’
associated with the control of morbidity of measles and rubella.
On the other hand, the severity of the disease course is the result
of allergization and the development of immunodeficiency
conditions in the host population.

CONCLUSIONS

1. The evolution of the epidemic process in measles and rubella
in the conditions of preventive vaccination was characterized by
alower level of morbidity, decreased epidemic periods and longer
inter-epidemic periods as well as increased epidemic process
intensity in adolescents and adults. A decrease in the morbidity
of controlled infections is accompanied by an increase in varicella
morbidity and growth of epidemic process intensiveness both
in children and adults.

2. Among the in-patients with varicella, some adults had
severe disease course. They had complications which required
antibacterial and antiviral therapy.

3. Changes in the varicella epidemic process require the
introduction of obligatory special vaccination for varicella into
the National Vaccination Calendar.

Fig. 3. Average data on severe disease course in varicella cases (1980-2014)
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ABSTRACT

The article presents the history of founding of the Organisation of Polish Physicians of Transcarpathian and their participation in presentation of the achievements

of Polish Medical Sciences in Ukraine.
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Odrodzenie polsko$ci na terenie Zakarpacia rozpoczeto
sie po upadku Zwiazku Radzieckiego. Zakarpacie jest regio-
nem wielonarodowosciowym, graniczy z Rumunig, Wegrami,
Stowacja i z Polska. Chociaz nigdy teren ten nie znajdowal
sie w granicah Polski, to Polacy mieszkaja tu od dawna. Losy
kazdej polskiej rodziny sg wyjatkowe: kto$ dostat si¢ tu przed
I Wojng Swiatows, kiedy Zakarpackie, jak i potudnie Polski
byto czescig Austro-Wegier, inny w okresie miedzywojennym,
ale wiekszos¢ 0s6b polskiego pochodzenia trafita tu w czasie II
Wojny Swiatowej, poszukujac bezpiecznego miejsca do zycia,
inni bezpo$rednio po niej, uciekajac przed przesladowaniem
wladz sowieckich badz poprzez skierowanie do pracy. Pomyst
powstania organizacji, ktéra gromadzilaby osoby polskiego
pochodzenia powstal w 1991 roku. Grupa lekarzy polskiego po-
chodzenia postanowita spotyka¢ si¢ raz lub dwa razy na miesiac,
by podzieli¢ si¢ informacjami, postuchaé co nowego w Kraju.
Grupa byta nieliczna — okoto 12 0séb, ale checi do odrodzenia
polskosci im nie brakowato. Byty wsrdd nich osoby pamietajace
Polske miedzywojenng, ktore znalezty sie na terenie radieckim
po zmianie granic pomiedzy Polska i Zwigzkiem Radzieckim,
byli i ci, ktérzy juz urodzili si¢ w panstwie Radzieckim po II
Wojnie Swiatowej. Laczyto ich przywigzanie do kultury polskiej.
Jedni opowiadali, jak to bylo w Polsce, inni stuchali i opowiadali
to, co udalo sie znalez¢ w mediach. O tej grupie inicjatywnej
dowiedziat si¢ konsul Generalny RP we Lwowie pan Henryk
Litwin. Przyjechal z wizyta na Zakarpacie na zaproszenie wladz
miejskich w roku 1995 i zainicjowat posiedzenie z grupg lekarzy
polskiego pochodzenia w Uzgorodzie. To posiedzenie odbyto
sie wjednym z gabinetéw przychodni Szpitala Wojewddzkiego
w Uzgorodzie. Wsrdd obecnych byli - Halina Wakarowa, Roman
Pulyk (starszy), Helena Karaczewcewa-Sniegorska, Aleksander
Pulyk. Przy herbacie rozmawiali o Polsce, o nowych mozli-
woéciach dla ludnosci niepodleglego ukrainskiego panstwa,
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o wielkim zainteresowaniu w Polsce dziatalno$cia podobnych
towarzystw, o pomocy dla wszystkich osob polskiego pochodze-
nia, o ktérej w imieniu Polski zapewniat Konsul Generalny RP
we Lwowie. W miejscowej gazecie o wizycie go$cia wysokiego
szczebla ukazal sie artykut. Po raz pierwszy grupa polskich
lekarzy wyraznie odczuta zwigzek z Krajem i od tej chwili
swoja dzialalno$¢ rozpoczeto Towarzystwo Kultury Polskiej
na Zakarpaciu, zalozono Koto Lekarzy Polskich na Zakarpaciu,
nastepnie z my$lg o mlodziezy zatozono szkote polska. Po raz
pierwszy delegacja Kola Lekarzy Polskich Zakarpacia wzig-
ta czynny udzial w III Kongresie Polonii Medycznej Swiata,
ktéry odbywat si¢ w Czgstochowej i w Krakowie w 1997 roku.
Wygloszono referat pt. ,Wplyw pogody na czestos¢ zachorowan
na udar moézgowy” [1]. Na tym $wiatowym zjezdzie lekarzy
polskich udato si¢ nam zaprzyjaznié z kolegami z Polski, a takze
ze Stanéw Zjednoczonych, Niemiec, Anglii, Francji, Szwecji,
Australii, Czech, Stowacji, Litwy, Bialorusi, Motdawii. Delegacja
z Ukrainskiego Zakarpacia zlozyla podanie o przystapienie do
Federacji Pofonijnych Organizacji Medycznych (FPOM) na rece
nowo wybranego prezesa Krisa Murawskiego. Na kolejnym ze-
braniu Rady FPOM Koto Lekarskie z Uzgorodu zostalo przyjete
do grona Polonijnych Organizacji Medycznych.

Od tej pory delegacja lekarzy polskich z Uzgorodu brata czyn-
ny udzial we wszystkich kolejnych Kongresach juz jako cztonek
Federacji. Na IV Swiatowym Kongresie Polonii Medycznej, ktory
odbyl si¢ 1-4 czerwca 2000 roku w Warszawie, przedstawiciele
z Uzgorodu wyglosili referat na temat ,,Profilaktyka niekorzyst-
nego wptywu pogody na chorych z patologicznym krazeniem
mozgowym”[2]. Przedstawiciele Zakarpacia uczestniczyli w przy-
gotowaniu V Kongresu, ktory odbyl sie w Katowicach w dniach
29-31 maja 2003 roku, i VI Kongresu, ktéry odbyl si¢ w dniach
21-24 czerwca 2006 roku w Czestochowej. Na VII Kongresie
w2010 w Toruniu przedstawiciele Kofa Lekarskiego z Zakarpacia
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wyglosili referat ,,Zaburzenie poznawcze u chorych po udarze
mozgu’, a na VIII Kongresie, 23-26 maja 2013 w Krakowie,
»Czynniki ryzyka otepienia poudarowego”[ 3,4].

W 2011 roku liczna delegacja Kota Lekarskiego z Uzgorodu
wzieta czynny udziat w III Kongresie Polskich Towarzystw
Naukowych. Jedna z sesji kongresu byla poswiecona medycynie,
a jej temat byl skierowany bezposrednio do lekarzy polskiego
pochodzenia na Ukrainie: Sytuacja i potrzeby edukacyjne lekarzy
polskiego pochodzenia na obczyznie. Wérdd delegatéw znalezli
sie zaréwno lekarze ze stazem, jak i mlodzi lekarze: Tatiana
Czeczerska - lekarz dermatolog, Anatol Karaczewcew - lekarz
rodzinny, Olga Ternuszczak - lekarz chirurg.

Oprécz Kongreséw Swiatowej Federacji Medycznej delegacja
lekarzy polskich z Uzgorodu brata udzial w Zjazdach Lekarzy
Polskich, w konferencjach naukowych w Polsce i innych panstwach.
Delegacja Kota Lekarskiego Zakarpacia brala udziat w Naukowych
Koferencjach we Lwowie w latach 2001 — 2011, zorganizowa-
nych z okazji uroczystoéci X i XX lecia Stowarzyszenia Lekarzy
Polskich we Lwowie. W 2002 roku w Kijowie przedstawiciele
Kota Lekarskiego Zakarpacia brali udzial w miedzynarodowej
konferencji Wiek XXIi zawdd lekarski - doswiadczenie w paristwach
Unii Europejskiej, ktora zorganizowalo Polskie Stowarzyszenie
Medyczne na Ukrainie. 1-6 czerwca 2004 roku delegacja lekarzy
polskich z Uzgorodu brala udziat w ogélnym zebraniu Polskiego
Zwiagzku Medycznego w Szwecji (oddzial Sztokholm) z okazji
X rocznicy jej powstania i czynny udzial w minisymposjum
Srodowisko a zdrowie. Na sympozjum wygloszono referat na
temat ,,Wplyw przyrodniczych okregéw Zakarpacia na przebieg
choréb krazenia mézgu” W latach 2006 i 2011 delegacja Kota
Lekarskiego z Uzgorodu brata udzial w uroczystoséciach z okazji
V i X rocznic zalozenia Polskiego Towarzystwa Medycznego
w Moldawii w Kiszyniowie.

Polska jest krajem sasiednim, mimo to wcigz brakuje na
Ukrainie informacji na temat postepéw medycyny w Polsce.
Glownym celem Kota Lekarskiego przy Towarzystwie Kultury
Polskiej Zakarpacia byla promocja polskiej nauki medyczne;.
Wykorzystano kilka mozliwosci, podazajac w tyn kierunku.
Przedstawiciele Kota Lekarskiego Zakarpacia po powrocie z Polski
dzielili si¢ zdobyta wiedza z kolegami po fachu na Ukrainie.
Czlonkowie Kota Lekarskiego wystapili inicjatorami podpisania
umowy o wspdlpracy pomiedzy Panstwowym Uniwersytetem

w Uzgorodzie i Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskigo
w Krakowie oraz Slaskg Akademia Medyczng. Dzieki nawigzanej
wspolpracy sporo lekarzy z Zakarpacia odbylo staz medyczny
w Warzawie, Krakowie i w Zabrzu. Wspélpraca z Wydziatem
Lekarskim SAM w Zabrzu odegrata istotna role dla rozwoju
medycyny Zakarpacka, utatwiajac zdobywanie doswiadczenia
przede wszystkim w dziedzinie medycyny rodzinnej. Kilkakrotnie
delegacja naukowa WL SAM na czele z prorektorem SAM prof.
Aleksandrem Sieroniem brata udzial w konferencjach i warsz-
tatach organizowanych dla lekarzy ukrainskich. Za duzy wktad
w ksztalcenie lekarzy Zakarpacia, podwyzszenie ich kompetencji
i wiedzy, a takze za osobisty wkiad w rozwdj wspolpracy po-
miedzy uczelniami w Zabrzu i w Uzgorodzie Rada Naukowa
Uniwersytetu Narodowego w Uzgorodzie postanowita nada¢
Profesorowi Aleksandrowi Sieroniowi tytul doctora honoris
causa.

Praca, ktdrej inicjatorami byli lekarze, objela rowniez inne dzie-
dziny. W 1999 roku zalozono Szkole Polska Sobotnio-Niedzielng,
dyrektorem szkoly od momentu jej zalozena pozostaje Tatiana
Putyk. Na patrona szkoly wybrano wybitnego polskiego uczo-
nego, ks. prof. Jozefa Tischnera. Zainteresowanie nauka jezyka
polskiego wielokrotne przerosto poczatkowe oczekiwania i zato-
zenia, liczba absolwentdw szkoty zbliza sie do tysiaca, aktualnie
w Polsce studiuje kilkaset 0séb, ktore do studiéw w Polsce przy-
gotowywali si¢ w Szkole Polskiej Sobotnio-Niedzielnej imienia
ks. prof. J. Tischnera w Uzgorodzie.

Koto Lekarzy Polskch cieszy si¢ dobra opinig wsrdd lekarzy
Zakarpacia i przyczynila si¢ szerzeniu wiedzy o Polsce i kultury
polskie;j.
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Operacja metoda laparoskopowa przepukliny pachwinowej

Fatula J.M., Varga L.L., Mashura V.V.

Narodowy Uniwersytet w Uzgorodzie, Ukraina.

Stowa kluczowe: przepuklina pachwinowa, laparoskopowa alohernioplastyka, dtugoterminowe wyniki

Cel: Bezposrednie i odlegte wyniki operacyjnego leczenia przepukliny pachwinowej z uzyciem technik laparoskopowych.

Materiaty i metoda: W Klinice Chirurgii Centralnego Miejskiego Szpitala w Uzgorodzie od 2011 roku wykonano 51 zabiegow laparoskopowych u 48 chorych
z przepukling pachwinowg (u trzech pacjentéw wystepowaty przepukliny obustronne). Wsrdd nich byto 41 mezczyzn (85,4%) i 7 kobiet (14,6%) w wieku
od 22 do 74 lat. Wykonano 45 przezbrzusznych przedotrzewnowych alohernioplastyk metoda wtasna (patent na wzér uzytkowy UA 71837 U 25.07.2012r,,
patent na wzér uzytkowy UA 80875 U z 06.10.2013.), ktére wspomagaja na etapie fiksacji i przedotrzewnowania siatka-implant. Pobyt w szpitalu po operagji
wynosit od 2 do 6 dni w Sredniej 3,0+0,8 dnia.

Wyniki: U jednego chorego (1,96%) miato miejsce powiktanie srodoperacyjne: uszkodzenie dolnych zytw nadbrzuszu, ktére zostaty zszyte laparoskopowo. Wsrdd
powiktan pooperacyjnych u 4 chorych (7,8%) obserwowano krwiak i infiltracje rany pooperacyjnej. Wyniki dtugoterminowe (w czasie od 1 miesigca do 3,5 roku)
zaobserwowano u 31 chorego (64,6%). U 2 pacjentéw (6,5%) wystapit przewlekty bol pachwinowy. Nawrdt przepukliny obserwowano u jednego (3%) chorego.
Whioski: Laparoskopowa pachwinowe alohernioplastyka przy odpowiednim zaopatrzeniu technicznym i specjalnym doksztatceniu chirurgéw moze by¢
alternatywa klasycznej alohernioplastyki, pozwala osiagnac lepsze bezposrednie i dtugoterminowe wyniki.

Leczenie nadcisnienia tetniczego u kobiet w okresie menopauzy

Gumeniuk A., Dnistrianska A.
Narodowy Medyczny Uniwersytet w Winnicy im. M.Pirogova, Ukraina
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Wstep: Menopauza to stan charakteryzujacy sie wyraZznymi oznakami starzenia. Syndrom przekwitania, choroby ukfadu krazenia, zaburzenia uktadu mo-
czowo-ptciowego, osteopenia i osteoporoza — to tylko niektdre patologie zwigzane z menopauza wynikajace z procesu starzenia si¢ i zaniku funkgji jajnikéw.
Wiele czynnikéw przyczyniaja do patologicznego przebiegu menopauzy, wérdd nich - otytos¢. Otytos¢ jest procesem, ktdry przyczynia sie do rozwoju zespotu
metabolicznego, zaburzenia poziomu cholesterolu.

Cel: Ocena skutecznosci leczenia nadcisnienia Il stopnia u kobiet z patologiczng menopauza i otytoscia.

Materiat i metody: Do rozpoznania i badania nadcisnienia postuzono sie codziennym monitorowaniem cisnienia krwi i badaniem echokardiograficznym.
Zesp6t metaboliczny zdefiniowano oceniajac poziom lipidow krwi. Wyznaczono poziom hormonu (FSH) i frakcji estrogendw (testimmunoenzymatyczny).
Wyniki badan: W badaniu wzigto udziat 35 kobiet w wieku 50—55 lat w okresie menopauzy trwajacej 1-3 lata z istotnymi zaburzeniami — otytos¢ i nadci-
$nienie drugiego stopnia bez objawdw niewydolnosci serca. Zastosowano terapie skojarzona: ARB (losartan 50 mg na dobe), atorwastatyne (10 mg) w celu
zmniejszenia zespotu metabolicznego i fitoestrogeny (pluskwica groniasta - Cimicifuga racemosa, dziki pochrzyn) dla poprawy réwnowagi hormonalne;j.
Terapia trwata 3 miesiace. Leczenie skojarzone spowodowato znaczne zmniejszenie nasilenia patologicznych objawéw menopauzy, normalizacje cisnienia
krwi, zréwnowazenie poziomu lipidow.

Whioski: Kompleksowe leczenia u kobiet z otytoscig i nadcisnieniem, dyslipidemia w okresie patologicznego przebiegu menopauzy powinno zawierac
fitoestrogeny, co zmniejsza patologiczne objawy menopauzy, zaburzenia zespotu metabolicznego i normalizuje ci$nienie krwi.
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Poprawa funkgji motorcznych u chorych po udarze niedokrwiennym mézgu
z zaburzeniem funkgji poznawczych

Hyriawec M.W. Putyk A.R.

Narodowy Universytet w Uzgorodzie, Ukraina

Stowa kluczowe: udar mézgu, aktywno$¢ ruchowa, zaburzenie poznawcze, magnetoterapia

Cel: Poprawa aktywnosci ruchowej u chorych po udarze niedokrwiennym mézgu z zaburzeniem funkgji poznawczych.

Materiat i metoda: Badanie przeprowadzono na oddziale udarowym Centralnego Szpitalu Miejskiego w Uzgorodzie. Do badania zostali zaakceptowani pa-
¢jenci w wieku od 40 do 74 lat z uwiarygodnionym rozpoznaniem udaru niedokrwiennego w pétkulach mézgu klinicznie i neurowizualizacyjnie, bez zaburzen
mowy i piSma. W badaniu wzieto udziat 44 pacjentow, ktdrzy losowo zostali przydzieleni do dwdch grup po 22 osoby w kazdej. Wszyscy pacjenci byli leczone
wedtug protokotu dla pacjentow z udarem niedokrwiennym. Pacjentom z grupy gtdwnej do leczenia wigczono przez 20 dni zabiegi magnetoterapii, po 10
minut kazdy. Do magnetoterapii wykorzystano urzadzenie zmiennego pola magnetycznego Viofor JPS. Badania fizykalne i neuropsychologiczne przy pomocy
skali skandynawskiej (SSS) i MMSE przeprowadzono dwukrotnie — przed rozpoczeciem leczenia i po uptywie jednego miesiaca.

Wyniki: Porazenie prawej pétkuli mézqu obserwowano u 67,7% chorych, a lewej — u 32,3% pacjentéw. Deficyt neurologiczny zgodnie z SSS przed leczeniem
w grupie gtéwnej wynosit 42, 12,4 punktu, a w grupie kontrolnej — 47,4+1,4 punktu. Sriednia deficytu poznawczego zgodnie z MMSE w grupie gtéwnej przed
leczeniem siegata 20,3+0,7 punktu, a w grupie kontrolnej —21,9+0,8 punktu. Po leczeniu w grupie gtéwnej deficyt neurologiczny zmniejszyt sie wiarygodnie
—46,1£2,1 punktu (p<0,05)), a w grupie kontrolnej byta tendencja do polepszenia — 49,4+1,2 punktu (p>0,05). Wiarygodnym byto polepszenie w gtéwnej
grupie i funkgji poznawczych — 23,2+0,5 punktu (p<0,05), w kontrolnej grupie — 22,7+0,4 punktu (p>0,05).

Whioski: Stosowanie pol magnetycznych u chorych z niedowtadem ruchowym i zaburzeniem poznawczym po udarze niedokrwiennym mozqu wiarygodnie
sprzyja poprawie funkgji ruchowej i zmniejszeniu deficytu poznawczego.

Zdolno$¢ adaptacyjna do uregulowania cisnienia krwi i tetna pacjentow z otytoscia
po dozowanym wysitku fizycznym

Iwacewska W.W., Hriadil T.I., Copej I.W.

Narodowy Uniwersytet w Uzgorodzie, Ukraina

Stowa kluczowe: cisnienie krwi, tetno, wskaznik masy ciata, obwdd pasa, dozowany wysitek fizyczny

Wstep: Otytos¢, wedtug WHO, ma forme pandemii. Jest ona doktadnie zwigzana z rozwojem nadcisnienie, cukrzycy, dyslipidemii, niealkoholowym sttuszczeniem
watroby i inne. Kazde dodatkowe podwyzki o kilogram powoduje podwyzszenie cisnienia krwi na kilka jednostek. Podwyzszenie cisnienie krwi powoduje atak
nadcisnieniowy, udar i inne dolegliwosci.

Cel: Analiza tendencji do uregulowania cisnienie krwi i tetna u pacjentéw z nadwagg i poréwnanie wynikéw z prawie zdrowymi osobami.

Materiati metoda: Zbadano 32 pacjentow: do pierwszej grupy zaliczono 22 osoby z otytoscia, do drugej grupy — 10 zdrowych 0s6b, nietrenowanych specjal-
nie z prawidtowym wskaznikiem masy ciata (WMC) i obwodem pasa (OP). Cisnienie krwi i tetno mierzono przed badaniem, w czasie dozowanej aktywnosci
fizycznej i 10 minut po niej.

Wyniki: Wskazniki cisnienie krwi i tetna pacjentéw grupy kontrolnej byty nizsze w poréwnaniu z pacjentami z grupy gtdwnej. W czasie ¢wiczen u pacjentéw
Z pierwszej grupy obserwowano wzrost ci$nienia krwi o 14% i tetna o 43%, natomiast w grupie Il u pacjentéw cisnienie krwi wzrosto 0 11% od wartosci
poczatkowej, a tetno o 13%. Po 10 minutach dozowanego obcigzenia fizycznego cisnienie tetnicze u pacjentéw w gtéwnej grupie byto 7% powyzej wartosci
referencyjnej cisnienia krwi i tetno 0 13%. W tym samym czasie pacjenci grupy kontrolnej mieli ci$nienie krwi o 7% wyzej standardowego, a tetno spadto
ponizej wartosci referencyjnej 0 2%.

Whioski: U pacjentéw z otytoscig obserwuje sie gorsza zdolnos¢ do uregulowania cisnienia krwi i tetna w poréwnaniu do 0séb z prawidtowa masa ciafa.

Zespot metaboliczny: aktualnos¢, podstawy profilaktyki i wezesnej diagnostyki

Karaczewcew A., Rishko 0., Karaczewcewa-Pavluk A.
Narodowy Uniwersytet w Uzgorodzie, Ukraina

Stowa kluczowe: zesp6t metaboliczny, styl zycia, otylos¢, nadcisnienie tetnicze.
Wstep: Zespot metaboliczny (zespot X) — choroba cywilizacyjna, ktdra wystepuje u 0séb predysponowanych genetycznie, przy niezdrowym stylu zycia i zywie-
nia, objawia sie potaczeniem wzajemnie powigzanych czynnikéw — otytosci brzusznej, nadcisnienia tetniczego, zaburzer metabolicznych (weglowodanéw,

lipidéw, puryn, hemostazy), ktdre oparte s3 na insulinoopornos¢ i spowodowang przez nig hiperinsulinemii wyrdwnawczej, ktéra prowadzi do postepujacej
miazdzycy naczyn i miazdzycy uktadu krazenia i dalszego wzrostu $miertelnosci od chordb sercowo-naczyniowych.
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Materiat i metoda: W niniejszym raporcie teoretycznie podkreslono kluczowe czynniki lezace u podstaw zespotu metabolicznego. Zostat okreslony nieroze-
rwalny zwiazek miedzy insulinoopornoscia, gtéwna przyczyng naruszenia proceséw metabolicznych i rozwojem ,przedwczesnego starzenia naczyi” - miaz-
dzycy i miazdzycy tetnic, co z kolei prowadzi do wzrostu $miertelnosci sercowo-naczyniowej, w tym nagtych zgonéw wiericowych. Osobne badanie zespotu
metabolicznego i wyjasnienie wzajemnych potaczeri miedzy jego elementami ma ogromne znaczenie kliniczne, poniewaz z jednej strony, przy odpowiednim
leczeniu, ten problem jest odwracalnym, z innej — zespét X jest podstawowa przyczyna takich chorob, jak: nadcisnienie tetnicze, cukrzyca typu Il, miazdzyca.
Uwaga autordw skupia sie na podstawowych metodach wczesnego diagnozowania i podkreslenia gtéwnych obszaréw zapobiegania tej,,choroby”.

Wyniki: Zespét metaboliczny — pofaczenie metabolicznych, hormonalnych i klinicznych zaburzen, ktdre prowadza do powstawania miazdzycy, ktdra z kolei jest
gtéwnym czynnikiem ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego i zwiekszenia Smiertelnosci. Dlatego zadaniem kardiologii prewencyjnej jest zapobieganie
miazdzycy naczyn poprzez zapobieganie, wczesne wykrywanie i odpowiednie leczenie nadcisnienia tetniczego, dyslipidemii aterogennej, otytosci brzusznej,
insulinoopornosci i cukrzycy.

Koniecznos¢ kompleksowego wspotczesnego podejscia do leczenia amblyopii (niedowidzenia)

Makowska 0.M.
Winnicki Obwodowy Szpital Dzieciecy, Winnica, Ukraina

Stowa kluczowe: amblyopia, ostros¢ wzroku, badanie kompleksowe

Cel: Przeprowadzic analize wynikéw wieloletniej obserwacji dzieci z amblyopig i wykry¢, stabe” miejsca znanych zasad leczenia.

Materiaty i metoda: Wedtug sprawozdan statystycznych zlat 2010—2011 w Winnicy i obwodzie winnickim okoto 1570 dzieci w r6znym wieku figuruje w ewi-
dendji zpowodu amblyopii. Zbadano karty medyczne 99 dzieci (37 dziewczyn i 62 chtopcéw): w wieku od 5 do 18 lat ze wszystkich rejonéw obwodu winnickiego:
w wieku od 5 do 7 lat — 6 0s6b (6,05%), w grupie dzieci od 8 do 10 lat — 20 0s6b (20%); dziewczynek i chtopcéw w wieku 11—18 lat — 73 (73,95%).
Wyniki: 18,2% badanych dzieci oprécz rozpoznania oftalmologicznego (amblyopia) mieli w karcie medycznej rozpoznania neurologiczne. Najczesciej spotykane
wsrdd nich to: oczoplas, zahamowanie rozwoju, perinatalne uszkodzenie osriodkowego uktadu nerwowego, syndrom nadwrazliwosci, dysfunkcje mézqu,
uszkodzenie obwodowego uktadu nerwowego. Zez zbiezny jako rozpoznanie towarzyszace miato 56,6% dzieci z amblyopia. Pozostate badane dzieci (25,3%)
oprdcz amblyopii miaty zaburzenie refrakcyjne. Najczesciej amblyopii towarzyszy hipermetropia réznego stopnia i astygmatyzm hipermetryczny, co wyniosto
okoto 43% ogéInej liczby badanych osob. Gdy bedziemy ocenia¢ $rednie ogdinostatystyczne wskazniki ostrosci wzroku prawego i lewego oka z maksymalng
korekcja, to otrzymane wyniki nie Swiadcza o istotnym obnizeniu sprawnosci funkcji wzrokowych u dzieci. Tak wiec, Sredni wskaznik ostrosci wzroku,gorszego”
oka przed leczeniem wynosit 0,31+0,2 punktu, po leczeniu — 0,46+0,2 punktu (p<0,05). Podczas stacjonarnego leczenia szpitalnego dzieci otrzymywaty
leczenie pleoptyczne, ktdre obejmowato stymulacje laserowa, fotostymulacje, stymulacje czestotliwosciowo-kolorowa i elektrostymulacje analizatora wzro-
kowego oraz seansy biologicznego sprzezenia zwrotnego. Srednia dtugos¢ leczenia wynosita 14 dni. Jednak mniej niz 15% dzieci jednoczesnie otrzymywato
leczenie skierowane na choroby centralnego ukfadu nerwowego, a oftalmolodzy w leczeniu pozostatych dzieci nie brali pod uwage mozliwych przeciwwskazan
z powodu dolegliwosci neurologicznych. Podczas statystycznej obrdbki i ustalenia korelacji odnotowano wiarygodna zalezno$¢ pomiedzy péZnym wiekiem
zwrécenia sie do lekarza a dtugoscia trwania leczenia (p(t)<0,001) oraz pomiedzy wskaznikami pozytywnej dynamiki ostrosci wzroku a liczba stosowania
leczenia pleoptycznego w warunkach szpitalu obwodowego.

Whioski: Dla wczedniejszego wykrycia probleméw z funkcjonowaniem analizatora wzrokowego u dzieci konieczne jest stosowanie w praktyce kompleksowe
badania okulisty i neurologa, szczegdInie dla dzieci z uszkodzeniem oériodkowego uktadu nerwowego w okresie perinatalnym i postnatalnym.

Ocena jakosci zycia u pacjentow z niealkoholowym sttuszczeniem watroby w potaczeniu z nadcisnieniem
i nadmiernym spozyciem chlorku sodu

Mashura H.Y, Hanycz T.N.

Katedra Terapii Wydziatowej, Narodowy Uniwersytet w Uzgorodzie, Ukraina
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Cel: Ocena jakosci zycia pacjentow z niealkoholowg sttuszczeniowq chorobg watroby w potaczeniu z nadcisnieniem tetniczym i nadmiernym spozywaniem
chlorku sodu (Nadl).

Materiaty i metody: W badaniu wzigto udziat 59 pacjentéw z niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (NASChW). Wszystkich pacjentéw podzielono
na trzy grupy. Pierwsza grupa (17 0séb). — pacjenci z NASChW w pofaczeniu z nadcisnieniem tetniczym i nadmiernym spozywaniem NaCl, druga grupa (19
0s6b) — pacjenci z NASChW w pofaczeniu z nadcisnieniem tetniczym, trzecia grupa (23 osoby) — pacjenci z NASChW. Rozpoznanie NASChW i nadcisnienia
tetniczego ustalano na podstawie wynikéw badar klinikolaboratoryjnych, zgodnie z protokotem badari i leczenia pacjentdw zatwierdzonego przez Ministerstwo
Zdrowia Ukrainy. Ustalano wrazliwos¢ pacjentdw na NaCl, dobowe diureze i natriureze, stezenie we krwi zylnej sodu i potasu. Ocena jakosci zycia byta badana
na podstawie kwestionariusza MOS SF-36.

Wyniki badan: Nadmiar wptywu NaCl do organizmu u pacjentéw na NAZHHP w pofaczeniu z nadcisnieniem tetniczym znaczaco pogarsza stan fizyczny i psy-
choemocjonalny pacjentéw (przy poréwnywaniu grup, p <0,05): wiarygodnie powoduje spadek funkcjonowania fizycznego i role funkcjonalng, intensywnos¢
bdlu somatycznego, 0gdlny stan zdrowia, witalno$¢, funkgjonowanie spoteczne, problemy emocjonalne ograniczajace petnienie dotychczasowych funkgji
spotecznych (rola emocjonalna) i zdrowie psychiczne. Znaczace obnizenie aktywnosci fizycznej u chorych z NAZHHP w potaczeniu z nadcisnieniem tetniczym
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i nadmiernym spozyciem NaCL powoduje niezdolnos¢ pacjenta do zwyktego codziennego wysitku fizycznego. To z kolei powoduje problemy w sferze
emocjonalnej, co negatywnie wptywa na leczenie i rehabilitacje chorych.

Whnioski: 1. Potaczenie niealkoholowego sttuszczenia watroby z nadcisnieniem tetniczym znaczaco wptywa na jako$¢ zycia chorych, wymagajace zrdznicowanego
podejscia do leczenia pacjentéw.2. Nadmierne spozycie chlorku sodu u pacjentdw z niealkoholowym sttuszczeniem chorobg watroby moze by¢ niezaleznym
czynnikiem pogorszenie jakosci zycia.

Cechy niealkoholowego sttuszczenia watroby w potaczeniu z nadcisnieniem tetniczymi

Mashura H.Y.
Katedra Terapii Wydziatowej, Narodowy Uniwersytet w Uzgorodzie, Ukraina

Cel: Badanie zmian parametréw biochemicznych krwi i wskaznikow echokardioskopicznych serca u pacjentéw z z niealkoholowg sttuszczeniowa chorobg
watroby (NASChW) w potaczeniu z nadcisnieniem tetniczym (NT).

Materiaty i metody: Zbadano 78 pacjentéw z NASChW w potaczeniu z NT. Wsréd badanych byto 22 pacjentéw chorych na NASChW, chorych na NASChW
w pofaczeniu z GC - 18 pacjentdw, chorych z NT Il stopnia - 21, zdrowych - 17 oséb. Wiek pacjentéw wahat sie od 42 do 65 lat. Wszyscy pacjenci byli zbadany
zgodnie z protokotem zatwierdzonym przez Ministerstwo Zdrowia Ukrainy.

Wyniki badan: Ustalono, ze u pacjentéw z NASChW w potaczeniu z NT przebieg choroby jest ciezszy, z wyzszymi wskaznikami skurczowego i rozkurczowego
cidnienia krwi (180£10/11527 mmHg) niz u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym bez NASChW (16248 / 98+5 mmHg. Art., p <0,001). Ci$nienie krwi u pa-
¢jentodw z NASChW w potaczeniu z NT byto bardziej odporne na leki obnizajace cisnienie. W grupie pacjentdw z NASChW w potaczeniu z NT wskazniki stanu
funkcjonalnego watroby sa w 1,5—2 razy wyzsze niz normalne, wskazujac na zapalenie i zwtdknieniowe zmiany w watrobie. Wedtug USG ustalono, iz u pacjentéw
z NASChW w potaczeniu z NT wyraznejsze s3 oznaki sttuszczenia watroby. Wedtug badania echokardiograficznego u pacjentéw z NASChW w potaczeniu z NT
ustalono zwezenie aorty (2,3+0,5 vs. 3,5540,2 cm) znacznie czeéciej. Réwniez zauwazono duze péZnorozkurczowe i péznoskurczowe wymiary lewej komory
(5,740,6 do 4,5+0,415,0+0,4 4,20, 4 cm), a takze powigkszenie prawej komory (2,2+0,2 vs. 1,8+0,2 cm), lewego przedsionka (3,9+0,3 do 3,140,2 cm)
i grubosc przegrody miedzykomorowej (1,4+1,1+0,09 do 0,06 cm ). Frakcja wyrzutowa u pacjentéw z NASChW w potaczeniu z NT- 50+3% , u pacjentow
zNT - 55+3% dla wszystkich pomiardw réznica miedzy grupami na poziomie ufnosci p<0,05.

Wyniki: U pagjentéw z NASChW w potaczeniu z NT, NT wystepuije jako dodatkowy czynnik ryzyka wzmocnienia zmian w metabolizmie lipidéw, weglowodanéw
i stanu czynnosciowego watroby.

Leczenie operacyjne przepukliny bliznowatych

Patskan B.M., Fatula Yu.M.

Narodowy Uniwersytet w Uzgorodzie, Ukraina

Stowa kluczowe: przepuklina brzuszna pooperacyjna, ptastyka materialem syntetycznym, dtugoterminowe wyniki.

Cel: Zbadanie bezposrednich i odlegtych wynikéw ptastyki materialem syntetycznym przepuklin brzusznych pooperacyjnych.

Materiaty i metoda: W Klinice Chirurgii Centralnego Miejskiego Szpitala w Uzgorodzie przeprowadzono 341 interwencja chirurgiczna przepuklin brzusznych
pooperacyjnych z wykorzystaniem materiatéw syntetycznych. Wsréd operowanych chorych przewazaty kobiety (79,5%) oraz pacjenci ze starszych grup wie-
kowych (50 lat i wigcej) — 80,8%. U wiekszosi pacjentdw wielkos¢ worka przepukliny byta duza, a nawet gigantyczna (67,2 %). Stosowano nastepne techniki
chirurgiczne: sublay” (70,4%), ,onlay” (13,2%), ztozone — sposéb , Bilokonyeva” (6,4%), ,inlay” (6,2%), ,podktad” (3,8%).

Wyniki: Powikfania pooperacyjne wystapity u 53 chorych (15,5%): krwiak (2,1%), seroma (7,3%), rany ropiejace (2,9%), podwiazanie przetoki (2,6%), od-
rzucenie przeszczepu (0,6% ). Dtugoterminowe wyniki spostrzegano u 167 chorych (48,9%). Przewlekty b6l pooperacyjny obserwowano u 10 pacjentéw (6%),
nawracajace przepukliny stwierdzono u 6 chorych (3,6%). Najlepsze wyniki uzyskano przy wykorzystaniu technik :"subway” i, podktad’, a najgorsze — przy
,olany” (sposobu, ktory w ostatnich latach w klinice sie nie stosuje).

Whioski: Przy wyborze metod chirurgicznego leczenia przepuklin brzusznych pooperacyjnych w tkankach bliznowatych lepsza jest metoda, subway”. Obiecujaca,
zwiaszcza dla duzych i olbrzymich, kilkakrotnie nawracajacych i nawracajacych po plastykach z stosowaniem materialow syntetycznych, jest najnowsza technika
plastyki w jamie brzusznej «podkfad».

linepypukemis ak pakTop noripweHHa nepebiry aprepianbHoi rinepreHsii y XiHoK

Pocyn M.M., byrip 1.B., Kopa6enbwmkosa M.0., IBaHbo H.B.

[IBH3 YxHY, dakynbrer nicnagunnomHoi ocBiTi Ta foyHiBEPCUTETCHKOI NiArOTOBKM, Kadezpa Tepanii Ta CiMeitHoi MeSULMHI, M. YKTopos

KntouoBi cnoBa: rinepypukemis, aptepianbHa rineprensia

Beryn: 3a ocTaHHi poku Bce 6inbLuoi akTyanbHOCTi HabyBae BUBYEHHA poni 6e3CMMNTOMHOI rinepypukemil y po3BUTKY | nporpecyBaHHi CepLeBo-CyANHHOI
naronorii. BaXnuBum Ta He0CTaTHLO BUBYEHNM € NUTAHHA BNAMBY He3CMMNTOMHOI TinepypuKemii Ha nepebir apTepianbHoi rineprexsii.
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Mera: BuBuuTH BNNMB be3cumnToMHoi rinepypukemii (IY) Ha KniHiko-MeTaboniuHi NoKa3HNKIA Ta CTPYKTYPHO-QYHKLiOHANbHi napameTpy Miokapza y XiHok
3 apTepianbHoto rineptensieto (AT).

Marepianu i meTogu: 06ctexeHo 40 xiHok 3 AT, cepepHiit Bik 65,02+11,09 poku, Aki 6ynu po3nogineHi Ha 2 rpyny 3anexHo Bif piBHA CeY0BOT KUCIIOTH
(CK) y cupoBartui KpoBi: ocHoBHa rpyna — xBopi Ha Al 3 TY Ta rpyna cniBcTaBneHHs — xgopi Ha Al 3 Hopmoypukemieto (HY). Kputepiem 'Y BBaanu piseHb
Cey0BOI KICNOTY Y CUPOBATLI KpOBi > 360 MKMOAIb/N 38 peKoMeHzaLiamu EBponelicbkoi nirv 60poTb6u 3 peBmatuamom (EULAR). Bcim xBopum npoBoamnnce
3aranbHONPUIHATI KNiHiYHi, Na6OPaTOpHi Ta iHCTPYMeHTaNbHi 06CTeXeHH.

Pe3ynbratu: Y XiHoK, xBopux Ha Al, 3a HaABHOCTI cynyTHbOI 'Y yacTilue cnoctepiranucb aboMiHanbHUIA TN 0XupiHHA (y 73,91 npotw 58,82% ocib),
rineptpurniuepuaemia (y 52,17% npotn 11,76%) Ta Manu Micue FOCTOBIPHO 6iNbLL BULLi 3HAUEHHA CepPeSHBOTO PiBHA TPUINiLepUAiB B (MPOBATL KpOBI
(2,05+0,09 npotu 1,53+0,12 mmonb/n).

(epepHi 3HaueHHa KiHueBo-aiactoniuxoro po3mipy (KIP) Ta kiHueBo-cuctoniuHoro po3mipy (KCP) nisoro wnyHouka nepeBaxanu B rpyni xsopux Ha Al 3
cynytHboto Y (5,08+0,93 1 3,35+1,09 cm npoTn 4,49+0,4112,27+0,29 cm y rpyni cniBcTaBneHHs). B rpyni xgopux Ha AT 3 'Y Takox BigmiueHo JOCTOBipHe
NiABILLIEHHA 3HAUEHHA NOKA3HWKa Macu Miokapaa nisoro wayHouka (MMJILL) — 265,02+91,99 r Ta 208,03+51,01 r BignoBigHo.

BucHoBKu: Y XBOpIX Ha apTepianbHy rinepreHsilo rinepypukemia acoLiloeTbCA 3 HAABHICTIO | BUPAXKEHICTI0 TaKNX KOMMOHEHTIB MeTaboniuHoro CHAPOMY AK
abpomiHanbHe 0XXMPiHHA Ta rinepTpuriLepuaeMis, Lo BKa3ye Ha TiCHIIA NaToreHeTUYHHIA B3aEMO3B'A30K MiX PO3BIUTKOM i NPOrpecyBaHHAM MeTaboniuHoro
CMHAPOMY Ta NOPYLIEHHAMM MYPUHOBOTO 0OMiHY y BUrNAZI rinepypukemii. 3a HAABHOCTI CyMyTHbOI rinepypukemii BigMIYa€eTbCA NOTipLUIEHHS CTPYKTYPHO-
dyHKLiOHaNbHIX MapaMeTpiB cepLiA — KOCTOBIPHe 36ibLUeHHA NOKA3HUKIB KiHLIeBO-AiacTONIYHOTO | KiHLIEBO-CMCTONIYHOrO PO3MIpiB N1iBOrO LLYHOUKA Ta Macy
Miokapza niBoro wiyHouka. CimeliHuii nikap NOBIHEH BPaXoByBaTI HAABHICTb 6e3CMMNTOMHOI rinepypuKemii Ak dakTop, Lo 06TAXye nepedir aptepianbHoi
rinepTeH3ii. BaXnMBIUM € paHHE BUABNIEHHA NOPYLUEHb MYPUHOBOO 0OMiHY 3 MOX/NBOK afieKBaTHOH KOPEKLii€lo.

Cnoci6 npo¢inakTKM aKywepcbKoi KpoBOTeYi WAAXOM nepeB’A3KM BHYTPILLHIX Kny6oBUX apTepiii npun
hellp- cunppomi (Kniniunmit BUNnagoK)

CaBka P.B.", Xawa I.1.2, CaBka T.P3, lopunneup 0.1.3, paginb T.1.*

'BonuHcbka 06n1acHa eprkaBHa aAMIHICTpaLlis,ynpaBRiHHA 0XOPOHM 30POB’A, FONOBHMIE CNELianicT 3 aKyLLIepCTBY Ta riHekonoril.

2N1BH3 YxHY, meauuHuit GakynbTeT, kadeapa akyLepcTBa Ta rinekonorii, npodecop, 4. M.H., KaTeropia BuLa.

3K3 JlywbKwmit KniHiyHwi nonoroBuii 6yAUHOK, Nikapi-iHTepHY.

“NBH3 YxHY, dakynbteT nicnagunnoMHoi ocBiTM Ta AOYHIBEPCUTETCHKOT NIArOTOBKM, kadeapa Tepanii Ta ciMeiiHoi MeAULMHM, KNIHIYHWI OpAUHATOP, MAricTp MeNLIMHM,
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Kniouosi cnoa: HELLP- cunpom, npodinakTika akyluepcoKoi KpoBoTeui, nepeB’a3Ka BHYTPILLHiX KyboBuX apTepii.

Bcryn: HELLP- cuipom € aTunoBoto opMOto Mi3HbOTO recTosy, L0 XapakTepu3yeTbeA reMonizom, 36inbLueHHAM nediHKoBYX depmeHTiB, TpomboLwToneHiei,
Ta CNPUYNHAE BUCOKMIA PU3NK MaTePUHCbKOI, MpeHaTanbHOi 3aXBOPIoBAHOCTI i cMepTHOCTI . HaiibinbLu BiporigHO NpUuMHOI € MiKpoaHrionaTis, Aka
NpU3BOANTD A0 NOAANbLLOT eHA0TeNiaNbHOT ANChYHKLT, 3 aKTUBALIEN BHYTPILUHLOCYAMHHOMO 3rOPTaHHA KPOBI. Ik HACNILOK, CTBOPIOETLCA MOPYLUEHHSA
KoarynAuji, Lo 3HIPKY€ 3[ATHICTb OPraHi3My 0 3aXUCHUX MeXaHi3MiB NpoTu KpoBoTeui. Tomy i € aKTyanbHUM NUTAHHAM NPOQINAKTUKM aKyLIepCbKOT
KpOBOTeui npyu po3poaxeHHi xiHok 3 HELLP- cungpom.

Mera: lpeactaBuTy cnoci6 npodinakTinku akywwepcbkoi Kpooteyi npi HELLP- cuHapomi 3 pi3Ko 3HIKeHUMI NOKa3HNUKaMU KPOBi.

Marepianu i meTopu: lpoBeseHo peTpoCneKTUBHUI aHani3 icTOpIi MONOTiB Ta KapTi PO3BUTKY HOBOHAPOKEHOTO KNiHIYHOrO BUMAZKY 3 HALLOT NPAKTUKMY,
L0 MaB MicLie B PaTHIBCbKili LieHTpanbHiil paitoHHiil nikapHi BonnHcokoi obnacti. MepwosaritHa T. 1990 p. nocTynuna B TepmiHi 37 TWXHIB Y nepLuomy nepiogi
Monorie 3 ckaprami Ha nepeiiMonogi6Hi boni BHU3y xuBoTa, 6inb B npaBomy nigpebep’i, cnabictb, Hynoty. BcranosneHo piarHo3 HELLP- cuipom i3 3HauHo
nopyLIeHMM nabopatopHumu nokazHukamu: Hb -40 r/n, Er- 1,75/10%, K1-0,72, Tr- 30/10°.

Pe3ynbrartu: BaritHa ornaHyTa KOHCUiyMOM nikapig, 6yno BUpiLLeHo Nonoru po3noyari BeCTi KOHCepBaTUBHO 3 idy3iliHo-TpaHCdy3iliHOK KopeKuiet
MOKa3HMKIB remoguHamiku. Mpu AuHaMiuHomy CnocTepekeHHi 3a CTaHOM POALAiNi Ta Nnoja 3'ABUNCH 03HAKN AUCTPeCy Ta NepBIHHOI (1abocTi nonorogoi
LiAnbHOCTI, POy 6ynu 3aBepLLUeHi onepaTUBHIM LLNAXOM B ypreHTHOMY nopazky. [pu onepatuBHoMy po3podeHHi 6yno BupiLLeHo NpoBecT NpodinakTuky
aKyLUepcbKoi KpoBoTeui LUNAXoM BinatepanbHoro nepes’a3yBaHHA BHYTPILLHIX Ky6oBIX apTepili 4nA 36epexeHHs penpoAyKTUBHOT GYHKLIT nepLuopoaaYoi
XiHkn. Kputepiamu edekTuBHoCTi npodinaktukn bynu BiacyTHICTb akylepcbKoi KpoBoTeui. llicnAonepaviitHomy nepiogi npoBoAMN0Ch CUMNTOMATUYHE
nikyBaxHs. Ha 7 o6y nicnaonepaviiiHoro nepiofly nopoainna nepesefieHa AnA nofanbLUOro NikyBaHHA B reMatonoriuHe BiaineHHsa y BonuHcbky obnacHy
KNiHiYHY NiKapHio.

BucnoBku: HELLP- cuipom € BUCOKIM pU3MKOM PO3BMTKY YCKNAAHEHb Mif Yac BariTHOCTi Ta POiB, B TOMY UMCi | BUHUKHEHHA aKyLUePCbKIX KPOBOTeY.
MeToz ponopo3pofxeHHA NoBUHeH 06upaTiCa iHAMBIAYaNbHO B 3aNeXHOCTI Bif KNiHiuHOro nepebiry Ta AaHux akyluepcokoro cTatycy. [pu onepaTuBHoMy
PO3POMKEHHI MI1 PeKOMEHIYEMO, AK OANH i3 MeToAiB NPodinakTUKN akyLIepCbKNX KpoBoTeY, binatepasnbHe nepes’a3yBaHHA BHYTPILLHIX KNy60BUX
apTepiil.
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MoxnuBicTb KopeKuii pyHKLiT HaTypanbHuX Kinepis cyxum aepo3onem NaCl y Kypuis TIOTIOHY Ta
XBOPMX Ha XPOHiYHe 06CTPYKTUBHE 3aXBOPIOBAHHA NlereHb

Tos1-Kopumnckbka M.1., Poctoka-Pe3nikosa M.B.,
[IBH3 «Y>XropopcbKiii HaLioHanbHuii yHiBepCuTeT.

KniowoBi cnoBa: Kypui TIOTIOHY, XpOHiuHe 06CTPYKTUBHE 3aXBOPIOBAHHA Nlereb, CONbOBA aePo30/IbTepania, HaTypanbHi Kinepu KPoBi Ta 6pOHX0-aNlbBEONAPHONO
NaBaxy.

MeTa focnigkeHHa — BUBUYEHHA BNANBY CONEBOI aepo3obTepanii Ha GyHKLito HaTypanbHux kinepis (HK) y KypuiB TIoTIOHY Ta y XBOPUX HA XPOHiUHe
00CTpyKTMBHe 3axBOptoBaHHA nereHb (X03/1). 06¢TexeHo 13 npakTUUHO 30POBUX KYPLIB THOTHOHY, LLO YaCTO XBOPINN Ha FOCTPi pecnipaTopHi BipycHi iHGeKwii
(TPBI), 11 xBopux Ha X03/1 nerkoro 1a 15 nomipHoro ctyneHa Taxkocti (GOLD 1,2 rpynu B) y ¢pa3i pemicii go Ta nicna Kypcy conboBoi aepo3onbrepanii (cyxuii
ApibHoancnepcHmit aepo3onb NaCl). TectyanHa HK-akTuBHOCTI MOHOHyKneapiB nepudepnuHoi KpoBi Ta 6poHxoanbBeonapHoro nasaxy (bAJT) nposogmnoca
B LMTOTOKCUYHIi peaKLyii 3 KniTuHamu kynbTypu K-562, miveHumu *H-ypugiom. Y kypuis TioTioHy i y xBopux Ha X03/1 BusBneHe 3uuxeHHs HK-akTuHoCTi
nepudepuuHoi kpoBi, HK-akTusHicTb knitun AT BuABRANaca y 75% Kypuis TioTioHy, y 67% xBopix Ha nerkiii XO3JTi npakTiuHo He BUABRANACA NPI NOMipHOMY
X03/1. Nicna conbBoi aepo3onbTepanii y KypuiB TioTtoHy Ta npu nerkomy X03/1 BuaBneHe nigguieHHa HK akTusHocTi KpoBi, uoro npu nomipHomy X03JT He
cnoctepiranoca. HK-akTuBHicTb knitd BAJ nicna nikyBaHHA BiMiueHa Bxe Y BCiX KypuiB Ta xBopux Ha nerkuii X03J1, ogHak npu nomipHomy X03/1 Ak i fo
NiKyBaHHA NPAKTUYHO He BigMiyanaca. Takim unHoMm, BigHoBReHHA GyHKLIT HK 3 sonomorot conboBoi aepo3onibTepanii AK MiCLLeBMX AUXanbHUX WAAXIB,
TaK i nepudepuuHoi KPOBI CnocTepiranoca y KypuiB TIOTIOHY, Lo yacto xBopinu IPBI i y xBopux Ha XO3J1 nerkoro nepebiry. [py noOMipHOTo CTyneHaA TAXKOCT
X037 akTuBavii yux KNITUH NiCNA Kypcy NiKyBaHHA MIn He cnocTepirany.

Powiktania po terapii trombolitycznej w postaci obrzeku angioneurotycznego jezyka

Wysoczanska T.G., Krywenko G.0., Sinicka L.W., Kostenko T.W., Kapitanczuk I.W., Korobczuk N.W., Matijuk S.I.,

Szczerbaniuk J.A., Smotrycka T.W., Czyrka J.W.Wysoczanski A.W., Karpenko N.W.
0ddziat Udarowy Nr 22, Winnicki Obwodowy Szpital Psychoneurologiczny im. Akad. Juszczenki 0. 1., Winnica, Ukraina

W przypadku zastosowania preparatu Actilyse do terapii trombolitycznej ostrego niedokrwiennego udaru mézqgu wsrod z niepozadanych i pobocznych efektéw
moze wystapi¢ obrzek angioneurotyczny jezyka (1,3-1,5% pacjentow). Powiktania czesciej wystepuja u pacjentéw, ktdrzy przyjmuja w celu kontroli ci$nienia
tetniczego inhibitory konwertazy angiotensyny, ACEl; wystepuje podczas wykonania procedury trombolizy, dlatego koniecznym jest kontrolowanie stanu
jezyka pacjenta co 15 minut. Z requty obrzek angioneurotyczny jezyka nie wystepuje po zakoriczeniu infuzji alteplase.

Przypadek kliniczny: Pacjent G., 44 lata, mezczyzna, przywieziony do obwodowego oddziatu udarowego Winnickego Obwodowego Szpitala Psychoneurologicznego
im. Akad. Juszczenki 0. I. w dniu 13.03.15 r. jako kandydat do wykonania procedury. Dwie godziny po wystepowaniu epizodu naczyniowego wykonano neu-
roobrazowanie (spiralng tomografie komputerowa), danych potwierdzajacych krwotok mozgowy nie otrzymano. Siedem minut po zakoriczeniu procedury
pacjent nagle poskarzyt sie na utrudnienie oddychania i utrudnienie méwienia. Obiektywnie: jezyk koloru bladorézowego, sluzéwka wilgotna. Lewa potowa
jezyka zwiekszona, obrzekta, koniec jezyka jest skierowany w prawa strong, jezyk przed zebami. Ujawnione zmiany w stanie pacjenta oceniono jako ostry
obrzek angioneurotyczny — efekt poboczny zastosowania preparatu Actilyse. Celem usuniecia wystepujacych symptomdéw pacjentowi podano: suprastin 1,0
domiesniowo (dwa razy) i predniozolon 60 mg dozylnie przez kropléwke. Po 50 minutach stan pacjenta poprawit sie: skarg na utrudnienie oddychania nie ma,
zdolno$¢ méwienia powrdcita. Obiektywnie: znaczaco zmniejszyt sie obrzek lewej potowy jezyka, potykanie ptynu bez problemdw. Dalszy przebieg leczenia
stacjonarnego na obwodowym oddziale udarowym odbywat sie bez komplikacji.

Omowienie: Na obwodowym oddziale udarowym wykonano juz 137 procedur. Obrzek jezyka obserwuje sie po raz pierwszy, i czestos¢ wystepowania wynosi
0,72%, co w poréwnaniu do posiadanych danych statystycznych jest prawie 2 razy mniejsze. Najprawdopodobniej moze mie¢ znaczenie stan alergizacji danej
osoby, jak i populacji miejscowosci, ktora obstuguje dane centrum udarowe.

Dziatalno$¢ Kota Lekarzy przy PKOT,Odrodzenie” w Berdianisku wobec konfliktu wojennego
na Ukrainie Wschodniej

Bondarewa 0.
Stowa kluczowe: Koto Lekarzy w Berdiarisku, wspétpraca, wasny potencjat

Polonijne Koto Lekarzy w Berdiarisku — Oddziat Towarzystwa,,Odrodzenie” — powstato w roku 1996 i jest jednym z pierwszych polonijnych organizacji srodo-
wiskowych funkcjonujacych na Ukrainie. Celem organizadji jest koordynacja dziatari o charakterze medycznym, prowadzonych na rzecz spotecznosci catego
miasta , zrzesza 15 0s6b — lekarzy. Podstawowym celem Kota jest dziatanie na rzecz Polonii; udzielenie pomocy medycznej osobom potrzebujacym, ktére
w warunkach kryzysu gospodarczego na Ukrainie, jak réwniez w systemie ochrony zdrowia nie potrafig korzystac z $wiadczen panstwowych i prywatnych
zaktadéw medycznych; nawiazywanie kontaktow i statej wspétpracy z Polonia medyczng na Ukrainie i w $wiecie w celu wymiany doswiadczer i doskonale-

439



Streszczenia doniesien na konferencje Miedzynarodowa Naukowa Konferengja

nia zawodowego; popularyzacja leczniczych whasciwosci wybrzeza Morza Azowskiego; organizacja letnich pobytéw i leczenia w Berdiarisku polskich dzieci
z Ukrainy; podejmowanie innych dziafan stuzacych rozwojowi organizadji i ruchu polonijnego w regionie. Do organizacji nalez specjalisci réznych dziedzin
medycyny: terapeudi, kardiolodzy, ginekolog, pulmonolog, chirurg, pediatra i inni. Pierwszym etapem dziatalnosci byto udzielenie pomocy o charakterze
konsultacyjnym. Koto Lekarzy prowadzi wspétprace z wyspecjalizowanymi instytucjami zagranicznymi w tym w Polsce. Te miedzynarodowe kontakty daty
mozliwos¢ uzyskiwania pomocy w postaci lekéw. Przysytane leki byty wykorzystywane nie tylko przez lekarzy z organizacji w gabinecie lekarskim, takze byty
przekazywane szpitalom w Berdianisku.

W zwiazku z nieogtoszong wojng i niebezpieczeristwem, ktdre zapanowato w Donbasie, Koto Lekarzy PKOT ,Odrodzenie” zaczeto prowadzi¢ aktywniejsze
dziatania, wykorzystujac wtasne miedzynarodowe wiezi partnerskie, ubiegajac sie o $rodki medyczne z réznych Zrddet. Prowadzi dziatalnos¢ charytatywna
polegajaca na zbieraniu Srodkdw medycznych, lekéw przeznaczonym dla Zotnierzom, ktére w trudnych warunkach systemy ochrony zdrowia na Ukrainie nie
zawsze s3dostepne. (zesto pytania dotyczace braku lekéw (antybiotyki) i innych $rodkéw medycznych (opaski, gabki homeostatyczne) — to kwestia zycia.
Patriotyzm i sytuacja wojny nieogtoszonej wymaga czynnych dziatari od kazdego obywatela Ukrainy. Dziatalnos¢ Polonijnego Kota Lekarzy w Berdiarisku jest
dowodem, ze nawet w warunkach kryzysu gospodarczego, zagrozenia wojny, mozna nie walczy¢ wprost na froncie, lecz walczy¢ innymi metodami, skoncen-
trowac swa dziatalno$¢, wspierajac ojczyzne i jej obroricow, dac z siebie wszystko, na co nas stac, wykorzysta¢ maksymalnie wtasny potencjat zahartowany
przez wszystkie lata istnienia organizagji.

Niedobor witaminy D u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym oraz jego wptyw
na przejawy kliniczne choroby

Matyk S.L., Kostiuchenko A.W.
Winnicki Obwodowy Szpital Psychoneurologiczny im. Akad. Juszczenki 0.1., Winnica, Ukraina
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Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, poziom witaminy D, zawartos¢ 25(0H)D we krwi.

Cel: Ocena poziomu witaminy D u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w kohorcie populacyjnej obwodu winnickiego, przeanalizowanie zwiagzku miedzy
poziomem surowicowym 25-hydroksycholekalcyferolu — 25(0H)D oraz objawami klinicznymi SM, w tym z depresja, zmeczeniem i nadmierna sennoscia.
Materiai i metody: Zbadano 77 (51 kobieta, 26 mezczyzn) pacjentéw z wiarygodnym rozpoznaniem SM wedtug kryteriéw McDonald (2010) w okresie
remisji klinicznej. Sredni wiek pacjentéw wynosit 36,3+8,4 roku (18—57 lat), czas trwania schorzenia wynosit — 8,44+5,35 roku (1-27 lat), poziom niedoboru
neurologicznego wedtug skali EDSS — 3,78+8,5 (1,5-5,5) punktu. Grupa kontrolna sktadata sie z 18 zdrowych oséb, poréwnywalnych pod wzgledem ptci
i wieku z grupa badana. Analiza statystyczna zostata wykonana w pakiecie statystyczym SPSS 20 (©SPSS Inc.).

Wyniki: Wskaznik Sredniego poziomu surowicy 25(0H)D wynidst 54,9815,38 nmol/l, co byto wiarogodnie (p<0,001) nizsze niz w grupie kontrolnej. Obecnos¢
niedoboru witaminy D (<50 nmol/I) zostata stwierdzona u 27 (35,1%) pacjentéw. Wedtug naszych danych, zawartos¢ 25(0H)D u krwi chorych na SM nie ma
wptywu na obecng ocene stadium schorzenia (ktdra zostata oszacowana wedtug skali EDSS), lecz kiedy oszacowalismy wzgledng agresywnos¢ przebiegu
SM — zgodnie ze wskaznikiem indeksu postepowosci (EDSS/czas trwania SM w latach), okazato sie, ze zwigzek zostat ustalony na poziomie wspdtczynnika
korelagji liniowej - 0,287 (p=0,010). Zatem u pacjentow bez niedoboru witaminy D indeks postepowosci przecietnie byt 0 37,6% nizszy niz w grupie chorych
z niedoborem witaminy D (1,41+0,76 vs. 0,88+0,98 nmol/l odpowiednio; p=0,032). Poréwnanie stopnia zaburzen kazdego uktadu czynnosciowego, ktdre
naleza do skali EDSS, ujawnito wyzsze przecietne znaczenie ocen objawéw piramidowych (p=0,027) oraz zaburzer wzrokowych (p=0,017) niz w grupie
chorych z niedoborem witaminy D, ktdrzy, odpowiednio, w najwiekszym stopniu korelowali z surowicowym i poziomami 25(0H)D (R =-0,331; p=0,003 orazR
=-0,31; p=0,005). Wskazniki depresji, zmeczenia oraz poziomu sennosci dziennej wiarygodnie réznity sie u pacjentow z niedoborem witaminy D i bez niedoboru.
Analiza korelacyjna podtwierdzita ustalone prawidtowosci. Wskaznik zabezpieczenia organizmu przez witamine D odwrotnie byt korelowany z wyrazonymi
zaburzeniami fizycznymi i psychosocjalnymi (R=-0,383 1a R=-0,268), zwigzanymi z astenia, wskaznikiem sennosci dziennej (R=-0,389), zaburzeniami
depresyjnymi (R=-0,438), zaréwno w catosci w grupie chorych na SR, jak wsrdd pacjentéw z niedoborem witaminy D (p<0,05).

Whiosek: Przeprowadzone badanie podtwierdzito $cisty zwiazek miedzy niedoborem witaminy D oraz objawami klinicznymi SM. W/w dane swiadcza o tym,
ze wysitki skierowanene na normalizacje poziomu witaminy D, moga miec istotny potencjat terapeutyczny dla poprawy przebiegu schorzenia u pacjentéw
danej kategorii.



