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Umiejscowienie duszy - od klasycznych pogladéw
do mézgowych sieci neuronalnych wysokiej hierarchii.
Czesc¢ 1. Od 3000 lat p.n.e. do poczatku naszej ery.

Soul localization - from the classical concepts
to the cerebral neuronal networks of high hierarchy.
Part I. From 3000 BC to the beginning of CE.

Ryszard Zukiel, Stanistaw Nowak, Roman Jankowski, Stanistaw Chlebek

z Katedry i Kliniki Neurochirurgii i Neurotraumatologii
UM im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
kierownik: prof. dr hab. med. Stanistaw Nowak

Streszczenie

Najbardziej wczesne idee dotyczace natury duszy
i jej umiejscowienia pochodza ze Starozytnego Egiptu,
z okoto 3000 roku p.n.e. Sadzono woéwczas, ze dusza
sktada sie z pieciu czesci.

W VIl w. p.n.e. poeta grecki Homer w swoich dzietach
epickich wprowadzit mysli i wyobrazenia, ktére staty sie
podstawa kultury oraz religii klasycznego swiata greckie-
go. Mozemy w nich doszuka¢ sie wptywéw egipskich
z kardiocentryczna hipotezg umiejscowienia duszy. Jednak
Alkmaion z Krotony (ok. 500 r. p.n.e.) w oparciu o swoje
badania anatomiczne doszedt do wniosku, ze mézg jest
niezbedny dla naszej percepcji i tam wiasnie znajduje
sie siedziba duszy. Chociaz nie ma prac pisanych przez
Sokratesa, to jego poglady na temat duszy znamy z prac
Platona, jego ucznia. Arystoteles, pierwszy wielki biolog
i badacz srodowiska, ktérego obserwacje i poglady filozo-
ficzne ksztattowaty europejska mysl i wptywaty na nawet
poza XVll-wieczng rewolucje naukowa, dopatrywat sie
lokalizacji zmystéw oraz duszy w obrebie serca.

Pierwszy uniwersytet na Swiecie zostat zatozony
przez Ptolemeusza I, kréla Egiptu - po Smierci Aleksandra
Wielkiego, w Aleksandrii. W tym uniwersytecie pracowat
Herophilus, ktérego badania ciata cztowieka, celem
szukania umiejscowienia duszy, pozwolity na odkrycie
splotu naczyniéwkowego, piéra pisarskiego, sptywu zatok
oraz wprowadzenie pojecia ,duszy poruszajacej”, co byto
pierwszg koncepcja bodZca nerwowego.

Summary
The earliest thoughts regarding the nature and lo-
cation of the soul in the body come from Egyptian so-
cieties, dating back as remote as the third millennium

BCE. The Egyptians implicited the soul to be composed
of 5 distinct parts.

In the eighth century BCE, the lyricist Homer, whose
epics provided the foundation for the cultural and religio-
us ideas of the classical Greek world. This idea echoes
the Egyptian cardiocentric hypothesis of the setting of the
spirit. Alkmaion of Kroton (ca. 500 BCE), based on ana-
tomical evidence, proposed that the brain was essential
for perception, and soul localization. Since we possess
no texts written by Socrates, our information of him
and his ideas derives from Plato, a disciple of Socrates,
whose papers are the most widespread and discussed.
Aristotle is the first great environmentalist whose phi-
losophy shaped European thought until, and in certain
respects beyond, the scientific revolution of the 17t
century. According to Aristotle all thoughts and senses
(soul) are centred in the heart. After the death of Alexan-
der the Great - Ptolemy, first king of Egypt, set up school
in Alexandria which was in the effect the first University
in the world. In this university worked Herophilus. Sear-
ching for the location of the soul he discovered plexus
chorioideus, calamus scriptorius, confluens sinuum and
introduced the term “spiritus animalis”, probably the first
conception of the nervous impulse.

Stowa kluczowe: umiejscowienie duszy, historia sta-
rozytna, mozg, serce

Key words: soul localization, ancient history, brain,
heart

Klasyczna definicja duszy
Idea duszy zawarta jest w historii cywilizacji, filozofii,
antropologii i religii. Niniejsza praca dotyczy koncepcji
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,duszy” istniejacych w obszarze basenu Morza Srédziem-
nego i w Europie.

Najwczesniejsze idee dotyczace natury i umiejsco-
wienia duszy pochodzg ze Starozytnego Egiptu z ok.
3 tysiaclecia p.n.e. Greckie stowo psyche ttumaczymy
jako dusza, umyst. Dusza oznacza wewnetrzng zasade
ruchu kazdej istoty ludzkiej, wewnetrzne wcielenie
pierwotnej sity napedowej (Zrédta ruchu) pochodzace
od istoty boskiej. W tacinie termin anima (wiatr, powie-
trze) pochodzi od greckiego psyche i byto ttumaczone
rozmaicie jak dusza, zadza, zyczenie, namigtnos¢ czy
pasja. Platon (427-347 p.n.e.) uwazat, ze psyche pocho-
dzi od stowa anapnein, oznaczajacego oddychanie oraz
anapsycho, oznaczajacego wypoczynek, doskonalenie
sie. Psychomanium (tac.) oznaczato miejsce, w ktérym
wywotywano dusze zmartych w celu nawiazania z nimi
kontaktu. Hebrajskie stowo nephesh, ttumaczono jako
oddychanie, dusze lub site zyciowa (30).

Starozytni Egipcjanie a dusza

Specyficzna postawa Egipcjan wobec zmiennosci
polegata na tym, ze Swiat rozumieli jako réwnowage
przeciwienistw. Zmiana, jezeli miata charakter regular-
nych nastepstw, jak pory roku, byta istotna, stanowita
cze$¢ nie zmieniajacego sie porzadku. Natomiast zmia-
na przybierajaca forme pojedynczego zdarzenia byta
uwazana za mato znaczacg, pobiezng i przynoszaca
zaburzenie ustalonego biegu rzeczy. Zatem w takim
kontekscie Egipcjanie byli zaabsorbowani problemem
$mierci z powodu jej nadrzednosci i nieuchronnosci, jako
zmiany nie dajacej im alternatywy. Nie jest to zdarzenie
nawracajace i pozostajace bez znaczenia. Ludzie sg zbyt
zréznicowani, aby eliminacja kogos z nich mogta jawic
sie jako czes$¢ powtarzajacego sie zjawiska, nawet gdy
byta wynikiem epidemii (10, 20).

Egipcjanie rozpoznawali w tym zréznicowaniu prze-
wage cechy nietypowej i niekorzystnej dla cztowieka
w poréwnaniu z innymi zyjacymi istotami. W Swiecie
zwierzecym widzieli ciagtos¢, gdzie continuum ist-
niejacego gatunku zapewniato zastepowanie jednych
przez innych jego cztonkéw. Krélewska boska rodzina
byta wolna od zmian na takiej drodze. Tron byt zawsze
zajety przez Horusa, syna Ozyrysa, a inny poglad czynit
go synem Re. Dokumenty hieroglificzne uzupetnione
odpowiednimi rysunkami podkreslaty, ze smier¢ faraona
powodowata tylko przemijajace poruszenie, bez jakis
istotnych zmian. Faraon, podobnie jak wigkszos¢ swiata
zwierzecego, doswiadczat ciagtosci boskiego porzadku
Swiata i byt prawdziwym nadcztowiekiem (11). Natomiast
$mierc¢ zwyktego cztowieka powodowata zaniepokojenie
jego bliskich i znajomych. Byto to pojedyncze, ale zna-
czace zdarzenie, pozostawiajace Egipcjanom nadzieje
na zmartwychwstanie (9).

Egipcjanie, podobnie jak wiekszos¢ ludzi, uwazali
$mier¢ za przerwanie - ale nie koniec zycia - zmianeg
w uosobieniu, jednak nie unicestwienie. Ich wiare
w cigglosc istnienia podkreslaja listy pisane w sytuacjach
krytycznych, z prosbami kierowanymi do swoich zmartych
krewnych. W jednym z nich adresowanym do mezczyzny,
ktoéry pozostawit owdowiata zone z matym synem, oto-
czonych przez pozadajacych ich majatku krewnych, jest
prosba o jego przebudzenie, aby ratowat swoja rodzine.
Mozemy przyjac, ze znaczenie Smierci w zyciu emocjo-
nalnym i intelektualnym zyjacych krewnych tworzyto
podstawy wiary w istnienie zycia po smierci i nieSmiertel-
nej duszy. Egipcjanie wyobrazali sobie zycie posmiertne
jako replike ziemskiej egzystencji, chociaz niewiele
wiemy o szczegdtach i naturze tej egzystencji. Wyrazne
deklaracje na temat przysztego stanowiska posmiertnego
zmartej osoby pojawiaja sie w czasie Pierwszego Okresu
Przejsciowego, obejmujacego lata 2181-2055 p.n.e. Nie
znamy jednak dokfadnie tych oczekiwan. Nasza wiedze
mozemy opierac tylko na dowodach zebranych w grobach,
w tym z papiruséw jak np. Papiruséw Ebersa i Smitha (13,
18,27, 37). Ciata byty doktadnie mumifikowane, chowane
wraz z ozdobami, ulubionymi rzeczami, niekiedy z bronia
lub narzedziami, a zawsze z duzg iloscig naczyn zawie-
rajagcych pozywienie. W niektérych grobach byty wykute,
dodatkowo w skale, toalety (12). Jakkolwiek nie $wiadczy
to o tym, ze Egipcjanie uwazali zycie posmiertne jako zwy-
kta kontynuacje ziemskiej egzystencji. Pokazuje tylko, ze
Egipcjanie nie wyobrazali sobie jakiejkolwiek formy zycia,
aby mogto przetrwac bez zaspokojenia ziemskich potrzeb.
Inskrypcje nagrobne, jak i Teksty Piramid potwierdzaja,
ze zycie po$miertne podtrzymuje pozywienie, ktére byto
niezbedne w zyciu ziemskim, gdyz dusza przychodzi
do ciata, ktére chwilowo opuscita.

Wedtug Egipcjan dusza sktadata sie z pieciu czesci:
Akhu, Ba, Ka, Sahu, oraz Ib. Najwazniejszg z nich byto
Ib czyli serce. Egipcjanie uwazali serce za Zrédto mysli,
uczuc, woli, a zatem byto sitg ozywiajacy istote ludzka.
Jednak w przeciwienstwie do tajemniczego charakteru
zycia - gléwnie tego, ze jest podtrzymywane przez materie
i jest niepojete, i niematerialne w swej istocie, prowadzito
Egipcjan nie do materialistycznego, ale do spirytualistycz-
nego spojrzenia na pozywienie. To samo stowo - Ka,
oznaczajace niewyczuwalne sity zyciowe cztowieka,
oznaczato réwniez jego pozywienie. Egipcjanie uwazali
za niezbedne podtrzymywanie Ka cztowieka - bo chociaz
doszto do jego korica, to jednak nie znaczyto to korica
samego siebie.

Cztowiek rozpoczynajacy zycie po Smierci nazywany
byt Ba, co ttumaczymy jako dusze. Ba nie byto czescia
osoby zyjacej, ale catg osobg pojawiajaca sie po Smierci.
Stowo Ba oznaczato ozywienie, wzbudzenie, ujawnienie
(4, 25, 35).
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Egipcjanie wierzyli, ze mysli pochodza z serca osrodka
jego osaddw i mysli, rozumu. Whasciwosci serca okreslaty,
czy zmarty zmartwychwstanie i wejdzie do raju. Po smier-
ci na zlecenie Maat, boga sprawiedliwosci i prawdy,
serce bytlo umieszczane na wadze, a przeciwwaga byto
piorko. O zacnosci zmartego Swiadczyto przewazenie
wagi po stronie pidrka (30).

Fenix (ognisty ptak) w mitologii egipskiej jest ob-
jawieniem boga Re. Egipcjanie postrzegali zmartego
w ukazaniu sie ptakopodobnej zjawy o piskliwym glosie,
przelatujacej obok jego ulubionych miejsc. Inskrypcja
nagrobne przedstawiajg Ba w postaci ptaka z ludzka
gtowa. Inng niesmiertelng czescig duszy byto Akhu,
zyjace w Sahu, okreslajacym intelekt, wole i zamiary
zmartego, a ktéry go przeobraza i wstepuje do nieba,
aby zy¢ z bogami. Akhu wchodzi w ciato po $mierci,
gdy odbyt sie sad nad zmartym. Wtedy Ka i Ba zostaja
potaczone, stajac sie niezniszczalng gwiazda widoczna
w nocy na poétnocnym niebie. Egipcjanie wierzyli, ze
zwierzeta, rosliny, woda, kamienie majg swoje witasne
Ka. Ludzkie Ka mogto wychodzi¢ z danej osoby w czasie
snu i wchodzié¢ w rosliny, jezeli tego chciato. Gtodne
i spragnione straszyto ludzi, az naprawili swoj btad.
Egipcjanie mumifikowali ciata, poniewaz ich fizyczna
forma byta integralng czescig posmiertnego zycia (22).
Nie akceptowali egzystencji bez mozliwosci widzenia,
dotyku, stad nie aprobowali egzystencji bez ciata fi-
zycznego. Zniszczenie serca zawierajacego duchowe Ib
oznaczato smier¢ wszystkich czesci sktadowych istnienia,
stad konieczne byto fizyczne zachowanie serca razem

R

z fizycznym ciatem. Zatem smier¢, po odpowiednim
przeksztatceniu duszy, oznaczata przejscie pojedynczej
istoty (odpowiednio przygotowanej) do trwatego zycia
we Wszechswiecie. (24).

Po smierci dusza przechodzita do podziemnego
krélestwa Ozyrysa, gdzie jej serce, a wiec dusza, byto
wazone na wadze bogini Maat (bogini sprawiedliwosci).
Na przeciwwadze znajdowato sie Piérko Prawdy. Przewa-
zenie szali wagi przez Piérko Prawdy zapewniato wejscie
do wiecznosci, w ktdrej czas pobytu wyznaczat Ozyrys
w zaleznosci od osiggnieé posiadacza duszy - uczeni,
jak pisarze i filozofowie, zmartwychwsta¢ mieli po 3
tysigcach lat, natomiast ludzie nizszego stanu - po 10000
lat. Dlatego balsamizacja ciata i zapewnienie wtasciwego
grobu byty konieczne (ryc. 1) (9, 23,25).

W przypadku samobdjstwa, z powodu zniszczenia
ciata (zamiast by¢ zabalsamownym zgodnie z tradycja
i powinnoscia krewnych), dusza traci swéj dom, do kt6-
rego wg egipskich wierzeri, musi powracac kazdej nocy,
aby ulec odnowie i odrodzeniu z nastepnym wschodem
storica, celem zycia wiecznego. Egipcjanie uwazali, ze nie
tylko Ba (dusza), ale tez cate ciato ze swoimi narzadami
- nerki, serce, ptuca - podlega bogom. Byty w cztowieku
miejsca, gdzie mieszkata moc boska, wptywajac na jedze-
nie i picie, bedgce obowigzkiem kazdego w odniesieniu
do mocy boskiej (9).

Starozytni Egipcjanie wierzyli, ze zwierzeta réwniez
posiadaja dusze i dlatego po $mierci, zwierzeta Swiete
i/lub ulubione, podlegaty balsamizacji w oczekiwaniu
na dzien zmartwychwstania (3, 4, 17).

i Aﬁ
B

Rycina 1. Scena wazenia serca Hunefera, pisarza, 1310 r. p.n.e. Hunefer doprowadzany jest do wagi przez Anubisa z glowa szakala.
Demon Ammut przykucnat za waga, aby potknac serce, gdyby Zycie okazato sie niegodziwe. Anubis dokonuje wazenia na wadze
Maat (sprawiedliwosci) z Piorkiem Prawdy. Thoth z gtowa Ibisa zapisuje wynik. Jezeli serce jest IZejsze niz Picrko, to Hunefer
przechodzi w zaswiaty. Jezeli nie, to serce zostaje zjedzone przez Ammita, bedacego chimerg krokodyla, Iwa i hipopotama.

Cyt. wg http://en.wikipedia.org/wiki/File:BD_Hunefer.jpg
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Dusza w Biblii

Biblia powstawata od XVI w. p.n.e. - 100 r. n.e.
Wedlug Biblii potaczenie martwej materii z tchnieniem
zycia danym od Boga stanowi nefesz (dusze): Genesis 2:7:
,Uksztattowat Pan Bég cztowieka z prochu ziemi i tchnat
w jego nozdrza dech zycia. Wtedy stat sie cztowiek istotg
zywa” (hebr. lenefesz chaiyah).

Nefesz (dusza) to zywa istota, nie tylko cztowiek lecz
i zwierzeta.

Genesis 1:20: ,Potem rzekt Bég: Niech zaroja sie wody
mrowiem istot zywych (nefesz), a ptactwo niech lata nad
ziemia pod sklepieniem niebios” (Pismo Swiete Starego
i Nowego Testamentu. Bryt. Zagr. Tow. Biblij., Warszawa
1977, Genesis).

Rycina 2. Charon przewozi przez Styks dusze do Hadesu.
Pierre Subleyras (1699-1749), Luwr. Cyt. wg http:/defterisk.
tumblr.com/post/425143099/malebeautyinart-charon-passant-
les-ombres

Starozytna Grecja

Homer w VIII wieku p.n.e. stworzyt epickie dzieta,
ktére staty sie podstawa idei kulturalnych i religijnych
Swiata greckiego i leza u podstaw hellenizmu (6).

Homer sadzit, ze dusza znajduje sie w klatce pier-
siowej (gr. sthetos) i ma trzy funkcje: myslenia, uczucia
(smutek - penthos, gniew - cholos, mestwo - menos), woli
(plan, decyzja). Wyréznia dusze cielesng (serce), sterujaca
czynnosciami psychofizycznymi (bicie serca) i niecie-
lesna, sterujaca czynnosciami psychicznymi. Po $mierci
dusza idzie do Hadesu (ryc. 2) (16, 28, 33).

Wzmianki na temat duszy mozna znalez¢ w dzietach
Homera ,lliadzie” oraz ,Odysei”, gdzie sa echem egip-
skiej kardiocentrycznej teorii umiejscowienia duszy.

W lliadzie” czytamy: “lecz pozostawmy go swemu
losowi i niech powraca, albo zostaje. Zapewne on wtedy
pojdzie do walki, kiedy nakaze mu w piersiach dusza
i jakis bog go sktoni. Nuze wiec chciejcie wystuchac
wy wszyscy tego, co powiem” (Piesn IX, wersy 701-713,
lliada, przektad K. Jezewska).

Zaden z wczesnych systeméw medycznych nie przy-
pisuje mézgowi zdolnosci intelektualnych, wzglednie
siedliska duszy. Co wiecej, chociaz w Starozytnym Egip-
cie pojawia sie stowo ,mézg” (papirus Smitha), to jednak
Egipcjanie nie przypisywali mu specjalnego znaczenia,
jak swiadczg ich praktyki pogrzebowe, odrzucajace moézg
a zachowujace w kanopach inne narzady wewnetrzne.
Zatem niezwyktym wydarzeniem w historii ludzkosci
byto, gdy Alkmaion z Krotony (ok. 500 r. p.n.e.) w oparciu
o podstawy anatomiczne stwierdzit, ze mézg ma zasad-
nicze znaczenie dla percepcji i jest prawdopodobnym
umiejscowieniem duszy. Powigzania idei mentalnego
prymatu mézgu zostaty utrwalone w nauczaniu szkoty
hipokratejskiej (8).

Alkmaion z Krotony, ok. 500 r. p.n.e., w swojej
pracy ,O naturze” pisze, ze siedzibg duszy jest moézg.
Jako lekarz i anatom zauwazyt, ze zmysty potaczone sg
specjalnymi przewodami z mézgiem. Uwazat, ze zycie
cztowieka rozwija sie po linii prostej, natomiast zycie
bogdéw po linii kolistej symbolizujacej byt wieczny - po-
czatek zwigzany z koricem. Wierzyt w niesmiertelnos¢
ludzkiej duszy po $mierci (8).

Alkmaion opisuje réznice miedzy cztowiekiem a zwie-
rzeciem. Polega ona gtéwnie na zdolnosci do rozumienia.
Zwierzeta uzywajg swoich zmystéw do postrzegania, ale
nie do rozumienia, poniewaz rozum i myslenie sg réznymi
procesami, a nie jednakowymi.

Styszymy dzieki uszom, poniewaz zawieraja pusta
przestrzen, w ktérej dZzwieki rozbrzmiewaja. Hatas
powstaje we wnetrzu ucha, gdzie dZzwieki odbijajg sie
echem.

Wech zwiazany jest z nozdrzami i aktem oddychania,
gdy wciggamy powietrze do mézgu.
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Jezykiem rozrézniamy smaki. Jezyk rozpuszcza sub-
stancje swoim cieptem. Z powodu swej swobody i wydaj-
nej budowy tatwo odbiera i przenosi uroki smakow.

Oczy widzg naokoto poprzez wode. Oko ma we-
wnetrzny ogien, niekiedy rozbtyskujacy.

Widzenie spowodowane jest jasnoscig i odbiciem
Swiatta. Jest bardziej doskonate im wigksza jest czystosc¢
danej substancji. Wszystkie zmysty sa potaczone w po-
dobny sposéb z mézgiem. Nie sa zdolne do dziatania,
gdy mdzg jest zaburzony (wstrzasniety), lub gdy doszto
do przemieszczenia jego utozenia (pozycji). Wtedy nie
przechodzg przez niego dziatania zmystow.

Ok. VIw. p.n.e. pojawit sie reformistyczny ruch religij-
ny zwany Orfizmem. Rozwinat sie wokét poety Orfeusza,
ktéry byt synem muzy Kaliope. Wierzono, ze Orfeusz
zstapit do swiata podziemnego, aby odzyskac¢ swojg zone
Eurydyke, ktéra zmarta po ukaszeniu przez weza. Wyrdst
na kulcie Erosa, Fanesa - boga swiattosci i twércy swiata,
oraz Dionizosa Wyzwoliciela. Na podstawie wypowiedzi
Sokratesa wierzenia orfizmu mozna ujac¢ nastepujaco:
1 - dusza istnieje oddzielnie od ciata; 2 - moze sie taczyé
z dowolnym ciatem; 3 - jest trwalsza od ciata, istnieje
nawet gdy ciato ginie; 4 - ciato jest dla duszy wiezieniem;
5 - dusza jest wieziona w ciele za popetnione przez nig
winy; ucielesnienie duszy jest wynikiem jej upadku;
6 - bedzie wyzwolona z ciata, gdy sie oczysci, a oczysci
sie gdy odpokutuje za winy; pokuta dla duszy jest wciela-
nie sig, zatem bedzie wolna gdy przejdzie prze krag wcie-
len; 7 - celem zycia cielesnego jest wyzwolenie duszy;
8 - nieszczesciu, jakim jest wcielenie, mozna zapobiec
przez praktyki religijne i asceze, a takze powstrzymanie
sie od zabijania zwierzat i spozywania miesa; 9 - ludzie
sq zobowiazani do wzajemnej dobroci i mitosci. Orfizm
byt uwazany w Atenach za religie niepozadana, stad tez
oskarzenie Sokratesa i jego samobdjcza smierc (36).

Sokrates (469-399 p.n.e.) uwazat, ze ,cztowiekiem
jest jego dusza i ona odréznia go od innych rzeczy”.
Dla Sokratesa dusza jest sSwiadomym ,ja”, stanowigc
moralna i intelektualng osobowos¢. Wychowanie jest
nauka, ktérej celem jest ,dusza, a scislej dusza mtodych”.
Praca nad sobg jest praca ze swoja dusza (gr. dajmon),
aby uczyni¢ siebie doskonalszym. Po tragicznej smierci
Sokratesa w 399 r. p.n.e., jego uczen Platon zaczyna pisac
,Dialogi”, aby zachowac nauki swojego mistrza. Sokrates
w ,Dialogach” méwi do Fajdrosa o wartosci duszy: ,Du-
sza, nad ktéra nic cenniejszego ani ludzie, ani bogowie
nie maja ani mie¢ nie bedy” (5, 39, 40).

Hipokrates (460-370 p.n.e.) rzadko wypowiadat sie na
temat duszy. W, O swietej chorobie” znajdujemy naste-
pujace stowa o duszy: ,Dusza jest taka sama u wszystkich
stworzen zyjacych, chociaz ciato kazdego z nich jest
inne(...). Powinnismy wiedzie¢, ze z niczego innego,
jak z mézgu pochodza zarty, radosc, smiech, sport, ale

smutki, zmartwienia, zwatpienie, ptacz (...) i przez nie-
go stajemy sie szaleni i majaczacy, strach i przerazenie
napadaja na nas - jedne noca inne dniem, przedwczesne
sny btadza oraz niepokoje niestosowne, ignorancja teraz-
niejszych wydarzen, brak aktywnosci, niepoznawanie.
Wszystkie te rzeczy pochodzg z naszego mézgu, gdy nie
jest zdrowy” (20).

Platon (427-347 p.n.e.) zawart poglady na temat duszy
w takich pracach, jak ,Timaios” oraz ,Fedon”. Uwaza, ze
budowa duszy jest tréjczesciowa: umyst (gr. nous), uczu-
cie (gr. thymos), ciato (gr. pathos). Zaburzenia miedzy
nimi wywotuja chorobe, a harmonia - zdrowie.

Platon dyskutuje problem duszy, ciata i zwiazkow
miedzy nimi. Dialogi odbywaja sie z Sokratesem, juz
po jego skazaniu na $smierc. Sokrates uwaza, ze ten kto
spedzit zycie studiujac filozofig, nie musi obawiac sie
$mierci, ale powinien mie¢ nadzieje, ze po niej ,spotka
wiele dobrych rzeczy”. Opiera si¢ na dwéch przestan-
kach, z ktérymi wszyscy sie zgadzaja: a) istnieje cos
co nazywamy $miercia; b) $mierc jest oddzieleniem
duszy od ciata. Dusza ma zdolnos¢ reinkarnacji. Pla-
ton uwaza, ze dusza istnieje przed narodzinami ciata,
w ktére moze sie wcieli¢. Uwaza, ze istnieje cyklicznosc
duszy. Stad kazda ludzka dusza zna pewne rzeczy juz
przed urodzeniem. Sokrates méwi, ze filozof powinien
by¢ w mozliwie jak najmniejszym kontakcie ze swo-
im ciatem, co oznacza, ze dusza jest rzeczywistym
,€g0”. Jest ona niesmiertelng, autonomiczna jednostka
o zdolnosci poznawczej. Im silniejsza dusza, tym wiek-
sza moc poznawcza. Sktada sie z trzech czesci, ktére
ciagle walczg miedzy soba. Jedna z czesci zwigzana
jest z honorem, samokontrolg i rozumem, pozostate
- z bezsensem i popedami. Zatem wyobrazenie duszy
przez Platona byto bytem dynamicznym, a nie statycz-
nym (14, 25, 21).

Ponizej przedstawiono fragmenty z ,Timaiosa” mo-
gace rzucié swiatto na poglady Platona w sprawie duszy
(26).

,Ot6z jesli dusza jest wtasnie pewnego rodzaju har-
monig, to jasna rzecz, ze jesli napiecie naszego ciata
ostabnie ponizej pewnej miary lub sie nadmiernie zwigk-
szy pod wptywem chorob czy innych nieszczesc, dusza
musi natychmiast gingc, chociaz jest najbardziej boska;
podobnie jak i inne harmonie miedzy dZwiekami czy
w jakichkolwiek dzietach rak ludzkich zawarte - tylko
szczatki ciata w kazdym wypadku trwaja, poki nie sptona
lub nie zgnijg. Otoz zobacz, na takg mysl co powiemy,
jezeliby ktos uwazaf, Ze dusza jest mieszaning tego,
co sie w ciele dzieje, i pierwsza ginie w chwili tak zwanej
Smierci” (str. 157).

,Ale dusza jest niewidzialna, a ogieni i woda, i ziemia,
i powietrze - to wszystko sq ciata widzialne. Cztowiek,
ktory kocha rozum i wiedze, powinien przede wszystkim
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sledzic przyczyny natury rozumnej, a na drugim miejscu
dopiero te, ktore powstajg pod wptywem ciat poruszanych
przez inne ciata i poruszajacych inne. | mysmy tak posta-
pic powinni. Zatem trzeba mowic o jednym i o drugim
rodzaju przyczyn.

Osobno o tych, ktore rozumem wykonuja rzeczy piek-
ne i dobre, i o tych, co pozbawione rozumu, wywotuja
za kazdym razem to lub tamto bez planu i bez porzadku
(str 195).

,(Bogowie) Wykoriczyli to wszystko razem, jak ko-
niecznos¢ wymagata, i tak smiertelny réd zbudowali.
Dlatego tez, szanujgc pierwiastek boski i nie chcac go
splamic, o ile to nie byto nieodzownie konieczne, dali
Smiertelnej czastce na mieszkanie osobnga, oddzielong
okolice ciata. Zbudowali przesmyk i granice pomiedzy
gtowa a piersig, ktadac pomiedzy nie szyje, aby je roz-
dzielic. Aw piersi i w tym, co sie tufowiem nazywa, kazali
mieszkac smiertelnej czesci duszy, i poniewaz jedna jej
czes¢ jest lepsza, a druga gorsza, wiec tak rozplanowuja
jame tutowia, Zeby oddzieli¢ apartamenty kobiece, a me-
ska czes¢ mieszkania zeby byta osobno. Zatem przepone
w srodek pomiedzy obie czesci ktada, aby je rozdzielata.
Te czes¢ duszy, ktéra ma w sobie mestwo i gniew, wiec
fatwo w pasje wpada, osadzili blizej gtowy, miedzy prze-
pona a szyja, aby rozumu stuchata i razem z nim gwat-
tem horde pozadan poskramiafta, ile razy ta nie zechce
dobrowolnie stuchac rozkazu mysli idacej z Wysokiego
Zamku. A serce, ten poczatek zyt i Zrodto krwi, ktéra z sita
po wszystkich cztonkach obiega, w koszarach gwardii
umiescili, aby w chwili, gdy zawrze gniew temperamen-
tu, bo mysl doniesie, ze dzieje si¢ koto nich jakas robota
niesprawiedliwa, ktora przychodzi z zewnatrz, albo tez
probuje jej ktoras z wewnetrznych zadz, aby sie wtedy
wszystko, co jest wrazliwe w ciele, szybko dowiedziato
o tych zleceniach i grozbach i Zeby sie wtedy poddato
i ustuchato rozumu i pozwolito w ten sposob rzadzic¢
miedzy nimi wszystkimi temu, co najlepsze.

A na bicie serca w oczekiwaniu rzeczy strasznych
i w momentach, kiedy sie budzi gniew, przewidujac,
Ze cafe takie zapalenie czesci objetych gniewem bedzie
pochodzito od ognia, obmyslili srodek zaradczy i wszcze-
pili go w piers w postaci ptuc. Te sg przede wszystkim
miekkie i bez krwi, a potem majg w srodku jamy puste jak
gabka, aby mogty przyjmowac powietrze i napoj i przez
to chtodzity i przynosity wytchnienie i ulge w upaleniu.
Dlatego i tchawice wprowadzili do ptuc i serce obtozyli
ptucami, jak poduszka, aby w chwili, gdy w nim gniew
dojdzie do szczytu, uderzato o materiat podatny, zeby sie
ochtadzato, nie meczyto sie tak bardzo i mogto wiecej
stuchac rozumu, podobnie jak i temperament. A te czes¢
duszy, ktéra pragnie pokarméw i napojow, i tego wszyst-
kiego, czego wymaga natura ciata, te umiescili pomiedzy
przepong a granica, ktora biegnie przez pepek - i w catym

tym miejscu zbudowali jak gdyby zt6b do karmienia cia-
fa. I przywiazali do niego te czes¢ duszy, niby zwierze
dzikie, ktore trzeba byto przywiazac i karmic, jezeli miat
powstac jakis réd ludzki. Zeby sie wiec zawsze pasto
u ztobu i Zeby mieszkato jak najdalej od kierownictwa
i przez to jak najmniej robito mu niepokojow i hatasow
i pozwalato temu, co najlepsze, spokojnie myslec o tym,
co pozyteczne dla wszystkich czesci razem, z tego po-
wodu tam mu wyznaczyli mieszkanie. A wiedzieli, ze
ono miato nawet nie rozumiec rozumu, chociazby nawet
zdolne byto do jakichs spostrzezeri” (str. 208).

Przed Platonem filozofowie - przyrodnicy mieli dusze
za rodzaj materii, orficy - za nadziemskiego demona. Pla-
ton zmodyfikowat te koncepcje i stworzyt ich oryginalng
synteze. Filozofowie widzieli w duszy czynnik zycia
- cztowiek zyje, poki ja w sobie posiada, a umiera, gdy
ja traci. Pojmowali ja przy tym jako materig, tyle tylko ze
subtelniejszg od tej, z jakiej zbudowane jest ciato. Platon
zachowat ich biologiczne pojmowanie duszy. Réwniez
i dla niego byta czynnikiem zycia, bez ktérego ciato
jest martwe. Zycie za$ polega na tym, ze istota, ktéra je
posiada, jest Zrédtem samorzutnego ruchu. | to wtasnie
stanowi istote duszy - jest tym, co sie samo wprowadza
w ruch. Zachowujac biologiczne rozumienie duszy Platon
przestat ja rozumie¢ materialnie. Dusza jest, jako czynnik
zycia, przeciwieristwem materii, bo materia jest z natury
bezwtadna, a dusza jest Zrédtem ruchu. Jest realna, ale nie
materialna. ,W Platonie” - pisat Leibniz - ,najdoskonal-
sze wydaje sie mi to, ze definiuje ducha jako substancje,
ktéra sama sie porusza, swobodnie i samorzutnie dziata,
ze traktuje go jako zasade dziatania w przeciwienstwie
do materii”. Platon uwazat, ze dusza petni funkcje po-
znawcze, ale tez bedac niematerialng i niesmiertelng
stanowi czynnik niesmiertelnosci w cztowieku. Zatem
zgodnie z pogladami Platona mozna o duszy powiedzie¢,
ze: 1 - jest niematerialna; 2 - oddzielna od ciata, nieza-
lezna; 3 - w przeciwienstwie do ciata, ktére jest ztozone
z czesci, dusza jest nieztozona; 4 - dusza jest doskonalsza
od ciata; 5 - z wyzszosci duszy nad ciatem wynika, ze
ztaczenie ich jest dla duszy niekorzystne. Bytaby lepsza
i szczesliwsza, gdyby byta wolna od ciata; 6 - dusza
w przeciwieristwie do ciata jest nieSmiertelna; choc ciato
ulegnie rozktadowi i zniszczeniu, dusza, jako niezalez-
na oderi, moze trwac¢ dalej; 7 - dusza posiada wiedze
wrodzona, musiata wiec zdoby¢ ja przed urodzeniem,
istniata zatem przed urodzeniem; 8 - ginie od swoistego
zta. Ztem duszy jest niesprawiedliwosé, niewstrzemieZli-
wos¢, tchérzostwo, ciemnota; ale doswiadczenie uczy, ze
te zta nie przyprawiaja duszy o smier¢; zatem nic jej juz
o $mier¢ przyprawi¢ nie moze (36). Na dzietach Platona
opierat swoje poglady Plotyn (29).

Arystoteles (384-322 p.n.e.) wyrézniat trzy rodzaje
dusz. Dusza odzywiajaca jest podstawowgq zasadg zycia
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biologicznego. Jest najbardziej prymitywna i szeroko
rozmieszczona mocg duszy oraz rzeczywistg zaleta
zyjacej duszy. Posiada moc wzrostu, odzywiania i re-
produkcji. Rosliny posiadajg tylko dusze odzywiajaca.
Ich ré6zne narzady (korzenie, liscie, todyga) umozliwiaja
prowadzenie wegetacji. Zwierzeta maja nie tylko dusze
odzywiajace, ale takze dusze percepcji, pozadania
i ruchu. Mozna o nich powiedzieé, ze posiadaja dusze
czuciowe (7). Obecnos¢ duszy czuciowe] zaktada po-
siadanie duszy odzywiajacej, ale nie odwrotnie (32).
Ludzie maja jedyna w swoim rodzaju wtasciwosc po-
siadajac nie tylko moc dusz odzywiajacej i czuciowej,
ale réwniez dusze rozumna, mogaca myslec i wyrazac
wtasng wole. Doczesnym miejscem niesmiertelnej duszy
jest serce (1, 5, 19, 34).

Smierc¢ Alexandra Wielkiego w 323 r. p.n.e., doktadnie
1 rok przed Smiercig Arystotelesa zapoczatkowuje okres
znany jako wiek hellenistyczny. Wiek hellenistyczny jest
przejsciem od Grecji klasycznej do Imperium Rzymskie-
go. Najznaczniejsze szkoty filozoficzne tworzyli epikurej-
czycy i stoicy. Obydwie te szkoty myslenia uznawaty po-
glad, ze dusza jest materialna (corporeal). Szkota stoicka
zostata zatozona przez Zenona z Citium (331-262 p.n.e.)
i Chysippusa z Soli (277-204 p.n.e.), ktérzy gtosili teorie,
ze dusza jest czescig mysli, uczud, pragnien, ktéra kieruje
zasada nazywana hegemonikon. Hegemonikon przenika
czlowieka i jest utozsamiany z moézgiem i intelektem.
Aby spowodowac ruch ciata, dusza musi by¢ materialna,
gdyz tylko sita materialna moze wptywac na inng materie.
Uwazali, ze jest Smiertelna, nawet jesli przetrwa smierc
danej osoby jako delikatne czesci, az intensywny ogien
rozrzuci je po catym kosmosie. Stoicy mysleli, ze dusza
znajduje sie w catym ciele i nim zarzadza, umiejscawiali
hegemonikon w sercu i w pneuma otaczajacym serce.

Wedtug Epikura z Samos (341-270 p.n.e.) (16, 36)
cztowiek ztozony jest z atomow, tak jak - ziemia, zwie-
rzeta, rosliny. Cztowiek, swiadomy siebie, powstaje
z atomoéw nieforemnych, tworzacych ciato oraz z atoméw
okragtych i gtadkich tworzacych dusze.

Dusza sktada sie z niewielkich ciatek, rozmieszczo-
nych jako atomy w catym ciele.

Sa to ciepte tchnienia, wnikajace do wszystkich
narzadow ciata i krwi. Tworzg one dusze nielogiczna,
natomiast w piersiach i sercu znajduje sie dusza logicz-
na odpowiadajaca za mysli, uczucia i wole. Uwazat, ze
poglad o niecielesnosci duszy jest niedorzeczny. Dusza
jest zniszczalna i émiertelna - tak samo jak ciato. Smier¢
jest faktem nieodwotalnym - szczesciem duszy nie jest
zbawienie, ale zycie bez cierpien i zdrowie ciata (16).

Epikur wykorzystywat obserwacje i doswiadczenia,
odrzucat idee mitologiczne i religijne w wyjasnieniu
natury. Epikur zaktadat istnienie duszy dla wyjasnienia
zdolnosci zmystowo-percepcyjnych, ktére, jak uwazat,

Rycina 3. Zatozony przez Ptolemeusza I, pierwszy na swiecie
uniwersytet w Alexandrii. Cyt. wg http://en.wikipedia.org/wiki/
File:Ancientlibraryalex.jpg

byty przywilejem zycia intelektualnego. Podobnie jak
Demokryt przed nim, Epikur dowodzit, ze dusza jest zbu-
dowana z czasteczek materialnych rozprzestrzenionych
jak oddech w catym ciele. Czasteczki te byty cienkie
i okragte, a w konsekwencji swobodniejsze od innych
czasteczek. W chwili $mierci atomy duszy ulegaty cat-
kowitemu oddzieleniu, co powodowato brak dziatania
zmystéw. Smierc byfa ,utratg zmystéw” i z tego powodu,
jak méwit Epicurus, postepujemy nierozsadnie obawiajac
sie Smierci. Pod tym wzgledem Epikur podzielat poglad
Arystotelesa, ktéry gtosit, ze dusza w ciele jest nadzwy-
czajnym zjawiskiem i rozbrzmiewa w nim, wyrazajac
wszystkie zdolnosci ciata i jego mozliwosci, wtedy znika
7 ciata wraz ze $miercia.

Greccy anatomowie i lekarze, jak Herophilus z Chal-
cedonu (335-280 p.n.e.) i Erasistratus z Chios (310-250
p.n.e.) wierzyli, ze mézg jest siedziba duszy (41).

Pierwszy uniwersytet na swiecie ufundowat Ptole-
meusz | Soter (367-282 p.n.e.) - Alexandria Museum
(ryc. 3). Miata to byc¢ kontynuacja Liceum Arystotelesa,
ktérego uczniami byli Alexander i Ptolemeusz. W tym
uniwersytecie pracowat Herophilus, znany ze szczegé-
towych opiséw anatomicznych mézgu. Koncepcja Pla-
tona trzech komponentéw czynnosci umystowej mézgu,
a wiec duszy, zostata przyjeta przez Herophilusa, ktéry
identyfikowat kazda z jej czesci z réznymi komorami
mozgu, umieszczajac te kontrolujaca ciato w komorze IV
lub tylnej. Decyzja Herophilusa, by umiejscowi¢ dusze
w IV komorze wywodzita sie z obserwacji, ze wszystkie
nerwy, jak twierdzit, wychodzg z rdzenia kregowego
oraz z mézdzku i pozostajg blisko komory IV. Ponadto
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sq to nerwy odpowiedzialne za ruch i czucie oraz za
przenoszenie informacji od zmystéw. Zatem dusza musi
by¢ blisko rozumienia ruchu i czucia, czyli w IV komo-
rze (38).

Jego badania ciata cztowieka pozwolity na odkrycie
splotu naczyniéwkowego, pidra pisarskiego, sptywu zatok
oraz wprowadzenie pojecia ,duszy poruszajacej”, co byto
pierwsza koncepcja bodZca nerwowego (2, 31, 41).
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Umiejscowienie duszy - od klasycznych pogladéw
do mézgowych sieci neuronalnych wysokiej hierarchii.
Czes¢ 11. Od powstania chrzescijaristwa do XX wieku.

Soul localization - from the classical concepts
to the cerebral neuronal networks of high hierarchy.
Part Il. From the beginning of Christian era to the XXth century.
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Streszczenie

Poglad na umiejscowienie duszy zmieniat si¢ poprzez
wieki zaréwno w religii, filozofii, jak i anatomii. Galen
z Pergamonu, stawny rzymski lekarz i wybitny filozof
dziatajacy w poczatkowym okresie chrzescijaristwa.
Galen twierdzit, ze trzy rodzaje dusz ulegaja zmieszaniu
i potaczeniu w jedna, w komorach mézgu, skad prze-
mieszcza si¢ ona do catego ciata.

Pierwsi chrzescijariscy pisarze, Nemezjusz i Sw. Augu-
styn, twierdzili, ze cztowiek ma dusze, ktéra odpowiadata
za dziatanie zmystéw, rozum i pamie¢ mieszczace sie
w komorach mézgu. Jednakze Tomasz z Akwinu, znany
wioski zakonnik, filozof, teolog, bedacy pod wrazeniem
pogladéw Arystotelesa, za siedzibe duszy uwazat serce.
Renesans przywrdécit postrzeganie duszy w mézgu, co ob-
serwujemy w pracach Leonardo da Vinci oraz Kartezjusza
z jego neoplatoriskim dualizmem ciato - dusza. W XVIII
w. rozpoczeto badanie takich zdolnosci duszy jak umyst
i wyobraznia. Niemiecki filozof Immanuel Kant wyrézniat
dusze w kategoriach filozoficznych i anatomicznych.
Na przetomie wiekéw XVIIIi XIX Freud sformutowat teorie
psychoanalizy oraz struktury duszy. Réwniez najstawniejsi
neurochirurdzy - Harvey Cushing, Walter Dandy, Wilder
Penfield - byli zainteresowani umiejscowieniem duszy lub
$wiadomosci, ktérg czesto utozsamiano z dusza.

Summary
The idea of soul localization was changing through
centuries in religion, philosophy and anatomy.
Galen of Pergamon was a prominent Roman physician,
proficient surgeon and philosopher in the beginning of
the Christian era. Galen believed that three souls were

mixed in the cerebral ventricles and were propelled into
nerves and muscles. First Christian writers, Nemesius and
saint Augustine, thought man had an incorporeal soul
including sensory activity, reason and memory resided
in the brain ventricular system. Italian priest Thomas of
Aquino, significant philosopher and theologian, was un-
der Aristotle’s influence and in his opinion the heart was
a place of soul. Renaissance philosophical and medical
concerns perceived brain as a home to the soul in works
of Leonardo da Vinci and René Descartes with his neo-
platonic soul - body dualism. In XVIlIth century faculties
of the soul like mind and imagination were investigated.
Immanuel Kant saw soul in the philosophical and ana-
tomic categories. Freudian theory of psychoanalysis and
soul organization appeared in between late 1800s and
early 1900s. Most famous neurosurgeons - Harvey Cus-
hing, Walter Dandy, Wilder Penfield - were concerned
about localization of the soul or consciousness, often
identified as a soul.

Stowa kluczowe: umiejscowienie duszy, historia,
mozg, serce, anatomia

Key words: soul localization, history, brain, heart,
anatomy

Wedtug gnostykéw smier¢ Jezusa z Nazaretu byta
wydarzeniem radosnym, gdyz dusza byta uwieziona
w ciele, z ktérego mogta by¢ uwolniona tylko przez jego
$mieré. Gnostycyzm (gr. gnosis - wiedza) pojawit sie ok. llI
wieku p.n.e. w Aleksandrii, jako efekt kontaktéw kultury
hellenistycznej z judaizmem. Jednak jego rozwéj nastapit
na poczatku naszej ery. Dlatego terminem tym okreslamy
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wczesnochrzescijaniskie grupy religijne, ktérych prekur-
sorami byty zoroastrianizm i judaizm hellenistyczny.
Wspdlna ich cecha charakterystyczng byto nauczanie,
ze pewna ezoteryczna wiedza (gnoza, dostepna tylko dla
wtajemniczonych) jest niezbedna dla zbawienia duszy
od swiata materialnego stworzonego przez demiurga,
ktérego oddzielali od doskonatego Boga. Istote gnosty-
cyzmu stanowita skrajnie dualistyczna i pesymistyczna
koncepcja Swiata - zto, pochodzace z materii, ktére jest
czynnikiem réwnie odwiecznym jak dobro, pochodzace
od Boga. Duch Zta stworzyt z ziemskiego mutu czto-
wieka, w ktérego Duch Dobra tchnat dusze. Doktryne
te rozwinie nastepnie $w. Augustyn z Hippo odrzucajac
z niej obecno$¢ Ducha Zta (85).

Chrzescijanistwo wiekszos¢ nurtéw gnostycyzmu
uznato za herezje. Gnostycy poszukiwali wyzwolenia
od zfa i uwazali, ze Chrystus byt jednym z eonéw wy-
zwalajacych ludzi od zta. Gnostycy byli przekonani
o dwoistosci duszy i materii. Dzietem gtoszacym poglady
gnostykéw, ktore sie zachowato, jest powstate w Il w. n.e.
,Pistis Sofia” (77). Pokrewny gnostycyzmowi byt mani-
cheizm, gtoszony przez Persa Manesa (Il w. n.e.), ktéry
gtosit, ze w kosmosie dziatajg dwaj bogowie, bog swiatta
i bég ciemnosci, a cztowiek posiada dwie dusze, jedna
pochodzaca ze $wiatta i drugg - z ciemnosci (71, 85).

Starozytni Grecy i Rzymianie wielka wage przyktadali
do spozywanych potraw. Popularne byto wéwczas powie-
dzenie, ze ,jestes tym, co zjadasz” (96). Poeta rzymski De-
cimus lunius luvenalis I/Il w. n.e. znany ze swoich ,Satyr”,
poematow pisanych heksametrem daktylowym uwazat, ze
zdrowa dusza moze by¢ tylko w zdrowym ciele:
,Orandum est ut sit mens sana in corpore sano,
fortem posce animum mortis terrore carentem”.

[Nalezy modlic¢ sie o zdrowa dusze w zdrowym ciele,
o dusze nie czujaca strachu przed smiercial (41).

Od dawna znano pozytywny wptyw konsumpcji ryb
na psyche. Pochodzaca z Il w. n.e. grecka inskrypcja
nagrobna Pectoriusa w Autun (Il w. n.e.), we Francji,
gtosi (71):

,Boskie pochodzenie niebianiskich ryb zachowuje
czyste serce otrzymane ze Smiertelnych

i niesmiertelnych Zrodet boskich rzek.

Ozyw, przyjacielu, dusze obfitymi wodami
obdarzajgcymi skarbami madrosci”.

Reis i Hibbeln piszg o kulturalnym symbolizmie ryb
(71). Stwierdzaja oni, ze ryby sa pozywieniem majacym
wyjatkowe wiasciwosci psychotropowe. Konsumpcja
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych, takich jak
dtugotaricuchowe kwasy ttuszczowe omega-3, zmniejsza
depresje, agresje, stany lekowe, zwigksza dobre samopo-
czucie. Spozywanie ryb zwiazane jest z poprawa stanéw
emocjonalnych indukowanych przez kwasy ttuszczowe
omega-3. Aktywnosc¢ uktadu limbicznego i hipokampa

odpowiedzialna za tworzenie pamieci jest optymalna
w kontekscie diety zawierajacej dtugie taricuchy wie-
lonienasyconych kwaséw ttuszczowych. Od szesciu
tysiecy lat, w r6znych niezaleznych systemach religijnych
i kulturach, spozywanie ryb byto symbolem pozywienia
oczyszczajacego dusze i dajacego dobre samopoczucie.
Wyrazny zwigzek miedzy schizofrenia i niska zawartos-
cig wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych znajduje
wielu autoréw (34, 38, 49, 94, 95).

Claudius Galenus, Galen z Pergamonu (129-200 n.e.),
najstawniejszy lekarz i eksperymentator Cesarstwa
Rzymskiego, osobisty lekarz imperatoréow rzymskich,
m. in. Marcusa Aureliusa, w odniesieniu do duszy twier-
dzit: , Tam, skad wychodzg nerwy, tam panuje dusza”.
Od niego pochodzi, uznawana w Sredniowieczu, doktry-
na 3 komér (Galen traktowat obie komory boczne jako
jedna) - siedliska duszy (46).

Galen nauczat, ze ciato cztowieka ma trzy zasadni-
cze funkcje: posredniczy w dziataniu duszy naturalnej
(spiritus naturalis, pneuma physicon), duszy zyciowej
(spiritus vitalis, pneuma zoicon) oraz duszy poruszajacej
lub rozumnej (pneuma psychikon vel spiritus animalis).
Przewodnictwo nerwowe wyjasniat ,przeptywem mocy”,
za co odpowiedzialna jest pneuma psychikon, majaca
swoje miejsce w nerwach. (91).

Galen wierzyt, ze ,poprzez rozkurcz (diastole) méz-
gu, pneuma zostaje wessana do mézgu poprzez blaszke
sitowa i zmieszana ze spiritus animalis oraz spiritus
vitalis, ktére przemieszczaja sie naczyniami krwionos-
nymi w gére, od serca”. Zgodnie z teorig Galena dusze
po osiagnieciu mézgu zostaja zmieszane w rete mirabilis,
oczyszczone i przemieszczone do komér mézgu (ryc. 1).
Nastepnie wyptywaja przez nerwy na obwdd ciata, po-
wracajac wtedy do krazenia krwi. Produkty uboczne tej
dziatalnosci byty wydzielane przez nos, a gdy doszto
do zablokowania wydzielania, pacjent doznawat udaru
mozgu (74, 73, 79). W ten sposéb Galen widziat mézg,
jako narzad oczyszczajacy krew z nadmiaru substancji
tworzacej dusze. Uwazat, ze nieréwnowaga w tym dzia-
taniu powoduje rézne choroby szczegélnie depresje,
melancholig, rozpacz, niekiedy smierc¢ (4, 44, 68, 69).

Galen sadzit, ze wodogtowie byto spowodowane
nadmiernym gromadzeniem ptynu w komorach, ale nie
powiekszeniem komoér. To jego mniemanie byto przy-
czyna btednych rozpoznari i niewtasciwego leczenia
do XVII w. Opisat scieficzenie migzszu mézgu i kosci
czaszki towarzyszace wodogtowiu. Zauwazyt zachowa-
nie komunikacji miedzy komorami wierzac, ze dusza za-
warta w tych komorach podlega procesowi oczyszczania
a pojawiajace sie w ten sposob odpadki sg umieszczane
w przysadce (54).

Ograniczenie sekcji oznaczato, ze poglady Galena
uznawano w Sredniowieczu (3).
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Teorie dusz wyréznionych przez Galena ostatecznie
obalit Descartes (1596-1650) i jego dualistyczna wizja
res cogitans (dusza) i res extensa (materia), ktére tworzyty
podstawe dla teorii mechanistycznej (45).

Plotyn (ok. 204-269), grecki filozof, urodzony
w Lykopolis w Egipcie, uznany zostat za twérce neopla-
tonizmu. Neoplatonizm byt ostatnim wielkim systemem
filozofii starozytnej. Po smierci Plotyna rozwijat sie w kilku
szkotach: rzymskiej, ateriskiej, syryjskiej, pergamoriskiej
i aleksandryjskiej. Najbardziej znanym nastepca Plotyna
byt Porfiriusz. W mysli chrzescijariskiej neoplatonizmem
inspirowali sie m. in. ojcowie kapadoccy. Plotyn nie do-
koriczyt swego dzieta ,Enneady”. Zrobit to jego uczen
Porfiriusz (89, 70). Czwarta czes¢ ,Ennead” méwi o du-
szy. Dusza wg Plotyna przyjmuje tonacje kobieca. Dusza
,szuka”, ,biega”, ,podskakuje”, niczym zona z ,Piesni nad
Piesniami” Salomona, ktéra poszukuje ukochanego (35).

Wedtug Plotyna przyczyna-zasada jest Jednem,
z ktérego wywodzi sie wielo$¢ bytu, sama natomiast by-
tem nie jest. Jedno stanowi przyczyne kolejnych hipostaz
(byt wyobcowany z Absolutu): Umystu (nods) i Duszy
(psyche) a za ich posrednictwem swiata zmystowego,
ktéry wszelako nie stanowi odrebnej hipostazy, podob-
nie jak materia, nieistniejgca oddzielnie od Duszy (50).
Wywodzenie wszystkiego z Jedna, okreslane mianem
emanacji, jest pojmowane jako stawanie si¢ hierarchicz-
nie uszeregowanych stopni bytu, wg zasady, ze poziom
wyzszy daje poczatek kolejnemu istnieniu, juz mniej
doskonatemu od swojej przyczyny. Dusza powstaje
z Umystu, w wyniku jego twérczego dziatania, jako jego
nasladownictwo i obraz, jego stowo (logos), wylewajace
sie z niego zycie. Dusza jest ostatnig hipostaza: bytem
samoistnym i zdolnym do tworzenia. Oglada Umyst
i w nim idee, a przezeri Dobro. Zachowuje jednos¢, nie
ulega podziatowi i zawsze udziela sie cata, lecz jest tez
wieloscig mocy: wyodrebnia w niej Plotyn dusze wyzsza
- kontemplujaca Umyst, dusze wszechswiata i w niej
moc tworzaca, ktéra okresla mianem natury (physis),
oraz wielos¢ dusz jednostkowych, w ktérych zaznacza
sie podziat na czes¢ wyzszg - rozumng, oraz nizszg -
ztaczong z ciatem. Dusza jest wigc jednoscia i wieloscia,
daje poczatek Swiatu zmystowemu, tworzy jego ciato
(materie) i ksztattuje je w poszczegdlne istnienia na wzor
ogladanych przez siebie idei, urzeczywistniajacych sie
w niej w postaci watkéw rozumnych (logoi).

Jednostkowym istnieniom, wsréd nich cztowiekowi,
udzielajg sie dusze poszczegdlne, dajac im zycie i sta-
nowigc zasade ich wiadz.

Swiat zmystowy (kosmos aisthetds) jest urzeczywist-
nionym w materii obrazem $wiata noetycznego (gr. nous
- umyst), nie jest wszakze odrebnym bytem: stanowi
potaczenie utworzonego przez dusze, lecz rozposcie-
rajacego sie juz w czasie i przestrzeni - ciata, ktére

INFUNDIBULUM k-.-RETE
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Diagram of Galen's physiological system

Rycina 1. Diagram przedstawia dziatanie narzadéw wewnetrz-
nych wedtug Galena, oparty na ,trzech duszach”. Jest on zro-
zumiaty, gdy podazamy zgodnie z kierunkiem wyznaczonym
przez strzatki. Model ten miat w Sredniowieczu znaczenie
kliniczne. Swojg wiedze Galen czerpat z opiséw anatomow
aleksandryjskich oraz z sekcji wykonywanych na zwierzetach,
gdyz badania posmiertne u cztowieka byty zabronione. Cyt.
wg 79.

jako kres procesu wywodzenia z Jedna nie jest zdolne
do samodzielnego istnienia, i duszy, ktéra scala w jednos¢
jego wielos¢, ozywia je, i z ktéra potaczenie stanowi
warunek jego istnienia.

Materia jest konieczna, aby mogt zaistniec swiat zmy-
stowy, jednak stanowi kres rozprzestrzeniania sie Jedna
i jako przeciwstawienie bytu, ktérego ostatnim wyrazem
jest Dusza. Niekiedy okreslana przez Platona jako niebyt,
rozumiany jako brak (gr. stéresis) bytu. Analogicznie:
skoro Jedno utozsamione jest z Dobrem, materia - jego
przeciwieristwo - bedzie nazywana ztem, pojmowanym
jako pozbawienie dobra. Niemniej, jako obraz swiata
noetycznego, swiat zmystowy jest tez na swoj sposéb
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piekny i dobry - tym przekonaniem przeciwstawia sie
Plotyn gnostycyzmowi.

Dusza, jako nadrzedna wobec ciata, nie przyjmuje
jego doznan. To przekonanie obejmuje takze zdolnosé¢
doznawania zmystowego, stanowiace podstawe postrze-
gania; dotyczy ona tylko ciata, sprowadzonego do roli
narzedzia. Samo postrzeganie odnosit Plotyn do duszy
i pojmowat jako jej Swiadomos¢ doznan cielesnych.
Dusza, ktéra wywodzi sie z Umystu, pozostaje z nim
w tacznosci i wyzszg swojg mocg kontempluje tozsamy
z nim $wiat idei, totez przez obecne w sobie obrazy idei
zdolna jest poznawac na sposéb umystowy, rozpoznajac
rzeczy niematerialne (gr. eide) w zmystowej rzeczywi-
stosci i odnoszac je do idealnych wzorcéow w swiecie
noetycznym. Formy te stanowig podstawe rozumowania
(gr. didnoia) i mysli (gr. noesis) (19, 50, 70).

W czasie Sredniowiecza szeroko rozpowszechniony
byt wéréd chrzescijan poglad prezentujacy Chrystusa jako
lekarza. Datuje si¢ on od pierwszych ewangelistéw gtosza-
cych, ze Chrystus byt lekarzem zaréwno duszy, jak i ciata.
Intensywne zmagania w czasie wiekéw Il i 1l miedzy kultem
Eskulapa, greckiego boga uzdrowien, i religia Chrystusa,
stymulowane przez ojcéw wczesnego kosciota, doprowa-
dzity do ogtoszenia Chrystusa zbawca ludzkosci przy uzyciu
podobierstw zaczerpnigtych z medycyny (88).

Nemezjusz, biskup Emesy w Syrii (IV-V w. n.e.), byt
neoplatoriczykiem. W swojej pracy ,De natura hominis”
(http://marikablogs.blogspot.com/2009/02/nemesius-of-
emesa-on-human-nature.html) pisat o duszy: ,cztowiek
to dusza postugujaca sie ciatem”. Dusza ma dwie cze-
$ci - racjonalng i nieracjonalng. Czesci nieracjonalne
jak odzywianie, rodzenie, witalnosc tylko czesciowo pod-
legaja rozumowi. Dusza sprawuje swoja wtadze poprzez:
wyobrazenie dziatajace na drodze zmystow oraz witasne
wrazenia duszy (przedmiotowe i bezprzedmiotowe);
intelekt, obejmujacy Srodkowa czes¢ mézgu; pamiec,
ktéra zachowuje i odtwarza wrazenia oraz umozliwia
poznanie tego co jest w intelekcie. Dusza znajduje sie
w komorach mézgu, co jest nawigzaniem do ,doktryny
3 komér” Galena (33, 50).

,O niesmiertelnosci duszy” pisat $w. Augustyn z Hip-
po (354-430), wybitny teolog chrzescijariski. Poznanie
nalezy do duszy: ,Kiedy rozumujemy, czynnosc te wyko-
nuje dusza. Czyni to bowiem tylko ten, kto pojmuje. Nie
pojmuje tez ciato ani tez dusza za pomocg ciata, ponie-
waz odwraca sie od ciata kiedy chce pojmowac”. Dusza
ma dwie postaci - anima (zasada zycia) i wyzsza postac
- animus (zasada rozumu), ktérg posiada tylko cztowiek.
Sztuka i prawda nie ging ze $miercig cztowieka, bo sg za-
warte w niesmiertelnej duszy. Zwierzeta maja dusze, jako
anima, ale nie maja rozumnej czesci duszy pojmowane;j
jako obraz boski. Augustyn odnalazt w samym wnetrzu
cztowieka triade wtadz duszy rozumnej: umyst-samopo-

znanie-mitos¢. Pamiec tez nalezy do duszy. Czas zostat
stworzony przez Boga w odpowiedzi na grzech pierwo-
rodny - Adama i Ewy. Czas jest dla duszy wiezieniem,
z ktérego zostaje uwolniona (przez $mierc), aby potaczy¢
sie ze swoim stworca. Augustyn przyjmuje neoplatoriskie
przekonanie, ze dusza tworzy ciato i w zaden sposéb
nie jest zmieniana przez ciato zachowujac jego czystosc
zaréwno fizyczng jak i moralng. Bog jest najwyzszym do-
brem summum bonum duszy, a dusza jest zatem summum
bonum ciata. Dusza jest obecna nie tylko w catym ciele, ale
takze w kazdej jego czesci. Sw. Augustyn uwazat, ze dusza
nie wchodzi do ciata az do chwili, gdy ptéd zostanie cat-
kowicie uformowany. Wejscie duszy nastepuje w ostatnich
miesigcach ciazy, co nazywano niekiedy ,op6Znionym
wejsciem duszy”. Same tkanki mézgu sa zbyt ziemskie
i brudne, aby mogty posredniczy¢ miedzy ciatem a dusza.
Zatem dusza musi znajdowac sie w komorach mézgu,
czyli jest to odniesienie do doktryny Galena. Augustyn
wprowadzit pojecie ,jazni” na okreslenie pewnosci wias-
nego istnienia. Podstawg ,jazni” nie jest ciato ale dusza,
ktéra ma wole. Stad tez wyrazem jazni jest aktywna wola
(67). Do pogladéw sw. Augustyna nawiazuja Descartes,
Kant, Jung (82).

Drugi wielki system w filozofii chrzescijariskiej stworzyt
$w. Tomasz z Akwinu, Thoma de Aquino (1225-1274).
W swojej ,Sumie teologicznej” pisat, ze cztowiek ztozony
jest z ciata i duszy. Dusza ludzka jest naczelng zasadq
zycia, nie jest ciatem, lecz aktem ciata - zasada dziatania
umystu (anima rationalis) (87). Posiadajace ja byty sq ob-
darzone zyciem, w przeciwieristwie do bytéw martwych.
Moze istniec bez ciata, jest niezniszczalna co ja odréznia
od dusz zwierzat i roslin. Nawiazujac do Arystotelesa
za siedzibe duszy uwazat serce (21, 55).

Od okoto 1120 r. pojawiaja si¢ klasyczne teksty
greckie i rzymskie, za ktérych przyczyna dochodzi
do rewitalizacji mysli europejskiej. Sa to dzieta, uprzednio
przettumaczone na jezyk arabski, a obecnie ponownie
udostepnione w jezyku taciriskim. Pojawity sie ksiegi:
Hipokratesa, Arystotelesa i innych starozytnych autoréw
(56). To wieki XIl'i XIll potozyty kres postrzeganiu Swiata
jako miejsca boskich symboli przeznaczonych dla ducho-
wego doskonalenia ludzkosci. Ksiegi te staty sie Zrédtem
wartosci intelektualnych, bedac prekursorem humanizmu,
z ktérym kojarzymy Renesans (6).

Chociaz papiez Bonifacy VIl ogtosit bulle ,De Sepol-
turis” w 1300 r., zakazujacg jakichkolwiek manipulacji
na ciele cztowieka, w tym réwniez sekcji, to jednak kolej-
ni papieze uznali, ze mozna wykonywac sekcje w czasie
Wielkiego Postu (przed Wielkanoca), szczegdlnie u ko-
biet, gdyz uwazano, ze nie posiadaja one duszy.

Cztowiekiem obecnie uwazanym za zwiastuna Re-
nesansu, byt Guido da Vigevano (1280-1349), wioski
lekarz, anatom, wynalazca. Guido da Vigevano, uczen
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Mondino de’Liucci (1270-1326), autora ,Anathomia
Mondini”, bedacej Zrédtem wiedzy o anatomii i czyn-
nosciach ciata cztowieka do poczatku XVI wieku, byt
lekarzem wykonujacym m. in. trepanacje czaszki, ale
rowniez sekcje ciata cztowieka. W 1345 r. Guido da
Vigevano dedykowat, krélowi Francji Filipowi VI, pod-
recznik anatomii zatytutowany Anathomia Designata per
Figures, zawierajacy 24 obrazy anatomiczne, z ktérych
zachowato sie tylko 6, oznaczonych od XI do XVI. Sa to
obrazy neuroanatomiczne wraz z opisami.

| tak Rycina XV ukazuje ,nagi mézg” (cerebrum pu-
rum et discoopertum), bez pokrywajacych go opon. Na
powierzchni mézgu mozna rozpoznac rowki, zakrety,
oraz pie¢ otworéw (dwa w okolicy czotowej dla ner-
wéw wechowego i wzrokowego i trzy w okolicy czoto-
wo-ciemieniowe] przedstawiajace trzy komory. Guido
pisat: ,komory zawieraja dusze (ventriculi, in quibus stat
anima et spiritus), skad poprzez nerwy kieruje ruchem
narzadow i catego ciata (dantes sensum et motum toti
corpori, mediantibus nervis, et ipsum spiritum portan-
tibus toti corpori). W pierwszej komorze znajduje sie
miejsce dla nauki i wyobrazni (virtus apresensiva sive
fantastica), natomiast druga jest miejscem dla rozsadku
(virtus raciotinativa), w trzeciej znajduje si¢ pamiec (virtus
memorativa)” (ryc. 2) (22).

Koscidt jako miejsce duszy uznawat serce, czego
wyraz znajdujemy nie tylko w filozofii (tomizm), ale
réwniez w sztuce sakralnej. W Sredniowieczu serce jako
ksiega byto symbolem mysli, pamigci, uczu¢ (48, 63).
W katedrze w Albi, w potudniowej Francji, znajduje sie
fresk namalowany, prawdopodobnie, przez Hieronima
Boscha (1474 -1484). Przedstawia Sad Ostateczny, gdzie
ludzie otwierajg swoje dusze jako serca w postaci otwar-
tych ksiag (48) (ryc. 3).

W Renesansie nastapit postep w sekularyzacji wiedzy,
gdzie prawda nie byta odkrywana przez czytanie Biblii
i wnikliwe interpretowanie boskich znakéw natury, ale
poprzez zastosowanie ludzkiego umystu do obserwacji
i analizy, co przyczyniato sie do zrozumienia i pozna-
wania $wiata (64).

Leonardo da Vinci (1452-1519), najwybitniejszy przed-
stawiciel Renesansu byt nie tylko genialnym wynalazca, ale
réowniez ilustratorem i badaczem duszy (64, 66).

Jego zainteresowanie uktadem nerwowym spowodo-
wato powstanie wspaniatych rysunkéw, pierwszych tak
doktadnych, w ikonografii neuroanatomicznej (ryc. 4).
Leonardo upatrywat siedziby duszy w uktadzie komoro-
wym mézgu. Utrzymywat sie w jego przekonaniu poglad
pochodzacy z Il w. n.e., ze komory mézgu sa odpowie-
dzialne za wiekszos¢ jego czynnosci (84). Uwazat, ze
uktad komorowy sktada sie z trzech komdr, traktujac
obie komory boczne jako jedna. | tak - w przedniej czesci
komor znajduje sie miejsce dla wiasciwego osadzania

Rycina 2. Rycina XV w ,Anathomia Designata per Figures”
Guido da Vigevano ukazuje ,nagi moézg” (cerebrum purum
et discoopertum), bez pokrywajgcych go opon. Na powierzchni
mozgu mozna rozpoznac rowki, zakrety, oraz pie¢ otworéw
(dwa w okolicy czotowej dla nerwéw wechowego i wzroko-
wego i trzy w okolicy czotowo-ciemieniowej przedstawiajace
trzy komory. Cyt. wg 22.

Bt e e N
Rycina 3. ,Sad Ostateczny” w katedrze w Albi w ptd. Francji

pokazuje dusze z sercami w postaci otwartych ksigg w obliczu
ostatecznego wymiaru sprawiedliwosci. Cyt. wg 48.

(senso comune), fantazji i wyobrazni, w drugiej - jest
siedlisko dla wiedzy i poznawania, ostatnia komora jest
odpowiedzialna za pamiec (75).

W oparciu o starozytne, wspétczesne Zrédta oraz
wtlasne badania anatomiczne prébowat okreslic¢ istote
i umiejscowienie duszy. Poczatkowo umiejscawiat dusze
i rozum (sensum comunis) w srodku mézgu, w komorze
[1l. PéZniej, naktadajac na rysunek ludzkiej czaszki licz-
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Rycina 4. Rysunki Leonardo da Vinci powstaty ok. 1490 r. - A rysunek oczu i komér mézgu, cyt. wg 33, oraz powstate rysunki
wykonane ok. 1511 r., B coitus (w lewym dolnym rogu penis z dwoma przewodami) oraz C ptod. Cyt. wg 18.

ne linie wyznaczajace przekroje czaszki, umiejscowit
dusze powyzej skrzyzowania nerwoéw wzrokowych,
blisko komory lIl. Jego argument dotyczacy lokalizacji
duszy znalazt wsparcie w obserwacjach klinicznych,
ze uszkodzenie przedniej czesci Il komory i okolicy
podwzgdrza zmienia percepcje swiata wewnetrznego
i zewnetrznego (93).

Leonardo sadzit, podobnie jak Avicenna (980-1037),
Ze nasienie mezczyzny przenosi dusze przysztej osoby
(76). Nasienie jest wytwarzane w mézgu, skad przecho-
dzi z rdzenia kregowego a nastepnie szerokim nerwem
sptywa do penisa. Znajduja sie w nim dwie ,rurki” - przez
jedna przechodzi nasienie a przez druga - mocz. Leonardo
pisze o ptodzie: ,Oddychanie nie jest konieczne, gdyz
dziecko utrzymywane jest przy zyciu i zywione przez
duch zycia (vital spirit) oraz pozywienie matki,(...) a ta
sama dusza stuzy dwom ciatom”.

Przeciwko umieszczaniu duszy w komorach mézgu
przeciwstawiat sie Andreas Vesalius (1514-1564) fla-
mandzki lekarz, anatom, autor epokowego dzieta ,De
humanis corporis fabrica libri septem”. Jego zasadniczym
argumentem byto spostrzezenie, ze wiele zwierzat ma
komory mézgu podobne do ludzkich, a mimo tego trzeba
odmdéwic im istnienia nadrzednej duszy. Poréwnat mézgi
ludzkie i zwierzece. Byt przeciwny wiwisekcji zwierzat,
poniewaz ,mogtoby to pozbawi¢ nieszczesne stworzenia
pamieci, rozumu, mysli, gdyz ich struktura jest taka sama
jak u cztowieka” (16).

Dowody watpliwosci i rozterek w znalezieniu siedziby
duszy znajduja swoje odbicie w dzietach najwybitniej-
szego angielskiego poety i dramatopisarza Williama
Shakespeare’a (1564-1616). W ,Kupcu weneckim”
(The Merchant of Veenice), tragedii z 1596 r., znajdujemy
pytanie o dusze: ,powiedz mi gdzie dusza sie rodzi, czy
w sercu, czy tez w gtowie”? (Tell me where is fancy bred,
Or in the heart or in the head?). Natomiast w péZniejszej
o dwa lata (1596 r.) komedii ,Stracone zachody mitosci”
(Love’s Labours Lost), czytamy: ,Bfaznujaca lekkomysl-
na dusza, petna form, obrazéw, ksztattow, widowisk,
pomystow, spostrzezen, ruchu, obrotéw. Rodzg sie one
w komorach mézgu z pamieci, Zywione tonem pia mater.
(A foolish extravagant spirit, full of forms, figures, shapes,
objects, ideas, apprehensions, motions, revolutions. They
are begat in the ventricle of memory, nourished in the
womb of pia mater)” (33).

W XVII w. pojawia sie racjonalizm, ktérego gtownymi
przedstawicielami byli René Descartes, zwany Kartezju-
szem (1596-1650), Johannes Kepler (1571-1630), Ba-
ruch de Spinoza (1632-1677) oraz Gottfried W. Leibniz
(1646-1716). Poglady pierwszych dwéch na znaczenie
i umiejscowienie duszy byly znane najszerze;j.

Autorem teorii duszy byt Johannes Kepler (1571-1630),
niemiecki astronom i matematyk, znany gtéwnie ze swo-
ich obserwacji i obliczer astronomicznych. Teoria duszy
wg Keplera dotyczy wiedzy ogdlnej, ktérej centralnym
zagadnieniem jest to, co czyni wiedze, nie to, co czyni
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wiedze prawdziwa. Rozwazania Keplera na temat duszy
zawierajq teorie réznych rodzajéw duszy, to jest - dusza
cztowieka, dusza zwierzecia, dusza rosliny oraz dusza
Ziemi. Interesujq go wtasciwosci tych dusz, réznice oraz
podobieristwa miedzy nimi, zwiazki jakie utrzymuja one
z wlasnym cialem oraz ze swiatem, a takze jakie jest
wyréznienie miedzy dusza a ciatem. Kepler uwaza, ze
ogladajac ciata na niebie otrzymujemy w mézgu najpierw
ich (bierna) emanacje, ktérg dusza (biernie) poréwnuje
z innymi informacjami dostarczonymi przez ciato, a ktdre
z dusza wspétdziataja harmonicznie w uzyskaniu wias-
ciwego obrazu. Kepler byt kreacjonista (29).

W spoteczernistwie przedkartezjariskim ciato i dusza
rozpatrywane byty jako istoty zjednoczone. Zatem jedna
wptywata na druga, grzech mégt by¢ wynikiem choroby,
a zdrowie fizyczne byto bezposrednio zwigzane z wiara
i jej oczyszczajacym efektem. Potaczenia miedzy zdro-
wiem fizycznym i zdrowa dusza zostaty wzmocnione
przez poglady papieza Grzegorza VII (1073-1085),
a nastepnie IV Sobér Lateranski (1215 r.).

Descartes uwazat, ze cztowiek sktada sig z substancji
rozumnej, myslacej, swiadomej i wolnej (res cogitans)
oraz z substancji materialnej (res extensa), podzielonej
na okreslone czesci. Cztowiek byt dla niego maszyna
biologiczng obdarzona dusza w przeciwienstwie do
zwierzat, ktére jej nie miaty i np. nie odczuwaty bélu
(nastepstwa tej fatszywej opinii Kartezjusza nie pozwalaja
o niej zapomnie¢ nawet do chwili obecnej). Descartes
twierdzit, ze krew dochodzita do mézgu tetnicami szyj-
nymi przechodzac przez stopniowo sie zwiekszajace,
mate tetnice w splocie naczynidwkowym, osiagajac
szyszynke, gdzie res cogitans i res extensa mogty ze soba
wspétdziatac (81, 90) (ryc. 5).

Akcentujac dualizm wskazat na istote zaleznosci
miedzy umystem i ciatem, ktérych tacznikiem byta
szyszynka. Dlatego Kartezjusz sadzit, ze to witasnie szy-
szynka jest siedliskiem duszy (1). W Passions de I"dme
,Namietnosci duszy” z 1649 r. (57) Descartes opisuje
w jaki sposéb doszedt do tej konkluzji. Uwaza, ze aby
zrozumiec tor jego myslenia niezbedna jest wiedza
o tym, ze dusza musi by¢ potaczona z catym ciatem.
Warunek ten spetnia ,mate ziarno” (glandula pinealis)
zawieszone w Srodku substancji mézgu, przez ktére
dusza z komér przednich mézgu moze komunikowaé
sie z dusza w komorach tylnych (7): ,Przyczyng, ktéra
kaze mi uwazac, ze to kernel (centrum dziatania) stanowi
siedlisko duszy jest to, Ze inne czesci mézgu sg parzyste
poza szyszynka”. Wybrat szyszynke, pojedynczy twér
w srodku mézgu, jako siedzibe duszy i myslat, ze krew
przeptywajac przez pory tkankowe jest przesytana do
ciata poprzez nerwy i naczynia krwionosne, w zaleznosci
od wyboru samej szyszynki (57). W mysl jego teorii dusza
poruszajaca, czyli spiritus animalis, powstaje z ciemnego

Rycina 5 A-B. Rysunki mozgu wg Descartesa: czuwajacego (A)
oraz w czasie snu (B). Szyszynka kontroluje caty ten fizjolo-
giczny proces. Descartes uwazat, Ze imaginacja znajduje sie
w szyszynce bedgcej ogniwem miedzy maszyng ciata a dusza.
Cyt. wg 90.

ognia serca i zostaje oczyszczona przechodzac przez
chtodne struktury mézgu. W szyszynce ulega wttoczeniu
do komory (37). Porusza sie ciggle jak wiatr i nawet na
chwile sie nie zatrzymuje. Po Smierci komory mézgu sie
zapadajg stajac sie bardzo waskie. Za zycia za ich ksztatt
odpowiada spiritus animalis (72).

René Descartes, jako kreacjonista (2), byt gteboko
przekonany o dualizmie ciata i duszy o czym moze
$wiadczy¢, wypowiedziane przed smiercia, zdanie: Ca,
mon dme, il faut partir ,Duszo moja, teraz musisz mnie
opusci¢” (90).

Kartezjusza interesowata droga wzrokowa, stanowiaca
bezposredni dostep do duszy. Wyobrazenia Kartezjusza
na temat procesu widzenia znalazty potwierdzenie we
wspoétczesnych badaniach fMRI (functional Magnetic
Resonance Imaging) (53).

Poglady Kartezjusza staty sie gtéwnym konceptem
neurologii i neuroanatomii rzymskiej odkad papiez Pawet
[l ustanowit Katedre Anatomii (wraz z Katedra Chirurgii)
w 1539 r. (24).

Descartes i Rembrandt zawarli znajomos¢ podczas
pobytu Descartesa w Amsterdamie. Rembrandt znat kar-
tezjariski poglad na temat dualizmu ciata i duszy, ale nie
podzielat go (83, 95).
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Rycina 6. Rembrandt Harmensz van Rijn (1606-1669). Abraham
i Izaak: Poswiecenie lzaaka, 1635, State Hermitage Museum,
St. Petersburg. Biblia Genesis 22, 10: ,,...wyciagnat Abraham
swoja reke i wziat néz, aby zabic syna swego”. Cyt. wg 95.

Na obrazie ,Poswiecenie Izaaka” (ryc. 6), przedstawia-
jacym biblijna scene opisang w Genesis 22, Rembrandt kie-
ruje nasza uwage na nieuchronnosc¢ smierci i ludzki strach
przed nig. OpéZniona interwencja aniota, ktérego delikatna
reka wydaje sie pozbawiong mocy w poréwnaniu z silng
reka Abrahama, na ktérej aniot opiera swoja dton, podkresla
egzystencjalny przetom, do ktérego dochodzi w naszym zy-
ciu. Rozum przeciwstawia si¢ Smierci a jego opor zwigzany
jest ze strachem i lekiem. Artystyczna préba Rembrandta
przezwyciezenia $mierci albo przez boska interwencje, albo
przez ucieczke duszy i jej péZniejszy powrét do swej na-
tury nie dodaje otuchy, gdyz wspétczesna dusza nie moze
uciec przed swoja smiercia. Nawet niezmaterializowana
dusza nie uniknie Smierci. Rembrandt sugeruje, ze strach
przed Smiercia jednoczy nasze ciafa i dusze, unifikujac
dualistyczng hipoteze Kartezjusza (5, 95).

Teoria Kartezjusza budzita kontrowersje (31, 57,
58). Uczniowie Descartesa, jak Giovanni Alfonso Bo-
relli w pracy ,De motu animalium” (1680) oraz Charles
Perrault w pracy ,Mecanique de animaux” (1680-1688,
Vol. 3) proponuja rézne mechaniczne wyjasnienia dla
dziatania zwierzat, nie zgadzajac sie z kartezjariskim
zaprzeczeniem istnienia duszy u zwierzat (12).

Umiejscowieniu duszy w szyszynce przeciwstawiat
sie réwniez angielski anatom Thomas Willis (1621-1675),
autor dziet ,Cerebri Anatome” (1664), ,Pathologiae Ce-
rebri” (1667), ,De Anima Brutorum” (1672). Opartych
na jego witasnych obserwacjach i koncepcji duszy poru-
szajacej spiritus animalis, co moze by¢ analogiczne ze
wspotczesnym rozumieniem impulsu nerwowego. Willis
podzielit spiritus animalis na dwie kategorie: pierwsza
- 0 wiasciwosciach wybuchowych (padaczka, histeria)
a druga - niewybuchowych (delirium, melancholia,
obted, gtupota). Natomiast miejsce sensus communis,
gdzie wrazenia zmystowe taczyty sie z intelektem byto,
wg Willisa, prazkowie (corpus striatum), gdyz otrzymy-
wato wszystkie czuciowe informacje z ciata i to wtasnie
ono musi by¢ podstawowym miejscem rozumnej duszy
(26). Uznajac, ze corpus callosum jest zwigzane z wy-
obraznig, a kora mézgowa z pamiecig Willis odnowit
trzyczesciowa teorie duszy, czyniac ja odpowiedzialng
za rézne rozmiary mozgu i funkcjonowanie ciata. Tak
postepujac wracat do wersji Platona i Plotyna, ze rézne
aspekty duszy sa odpowiedzialne za rézne funkcje.
Thomas Willis byt pierwszym badaczem, ktéry stworzyt
fizjologie duszy jako zyciowego ognia (niewidzialnego)
w anatomii (widzialnej) zmieniajacego swoje anatomicz-
ne potozenie (13). Willis wierzyt, ze dusza cztowieka
odpowiada za mysli, wole, osad, jest niesmiertelna
i niematerialna (60).

Teoria Descartesa nie byta wiarygodna takze dla Nicolo
Stenone (1638-1686), wtoskiego anatoma, ktéry twierdzit,
ze nie jest mozliwe takie umiejscowienie, gdyz szyszyn-
ka jest przytwierdzona do otaczajacych struktur mézgu.
Réwniez Marcello Malpighi (1628-1694), w pracy ,De
Cerebro” i ,De cerebri cortice” nie daje wiary pogladom
Descartesa. Sadzit, ze miejscem wyzszych czynnosci
nerwowych byta kora mézgu. Pojawia si¢ inna teoria doty-
czaca umiejscowienia duszy w moézgu, ktérej autorem jest
Giovanni Maria Lancisi (1654-1720), upatrujacy siedziby
duszy w ciele modzelowatym (corpus callosum) (23).

Giovanni Maria Lancisi byt profesorem chirurgii i ana-
tomii Uniwersytetu w Rzymie oraz osobistym lekarzem
trzech kolejnych papiezy w XVII/XVIII wieku. Papiez
Innocenty Xll, w uznaniu naukowych zastug Lancisiego,
nadat mu szlachectwo w 1700 r.

Lancisi, w ,Dissertatio de sede cogitantis animae”, zga-
dzat sie z Kartezjuszem, ze miejscem duszy kontrolujacej
wyzsze czynnosci nerwowe powinien by¢ pojedynczy
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organ lezacy w linii srodkowej, ale jako siedzibe duszy
widziat corpus callosum, a nie szyszynke.

Z drugiej strony myslat, ze szyszynka odgrywa istotng
role, gdyz byta potaczona do wzgérza przez uzdeczki
(habenulae). Interesujace jest, ze teoria Lancisiego zostata
odrzucona w 1749 r. przez Johann’fa Gottfrieda Zinna
(1727-1759), ktéry przeprowadzit serie doswiadczen
przeciecia corpus callosum na psach.

Trzeba podkresli¢, ze anatomiczne badania Lancisiego
byty bardzo doktadne (ryc. 7), umozliwiajac mu perfek-
cyjny opis corpus callosum zawarty w , Dissertatio de sede
cogitantis animae”:

,Przez corpus callosum oznaczamy srodkowag po-
wierzchnie mézgu podobng do biatego prazka lezaca
na gtebokosci pottora palca, ktéra w swojej gornej czesci
biegnie prawie poziomo ponizej szwu strzatkowego. Jest
wezsza w przedniej, a szersza w tylnej czesci. Uksztafto-
wana jest jak sklepienie a kolumnami przyjmuje ksztatt
eliptyczny, faczac potkule mézgu”.

,(...) W gornej czesci corpus callosum,(...) zauwazam
nieznang dotychczas rzecz: sg to wickna dwdch nerwow,
okragte o zmiennej srednicy. Nie sg pokryte opong twar-
da, ale tylko btonami pajeczynowki rozciggajacymi sie
wzdtuz corpus callosum do przodu i ku tytowi”.

Lancisi opisat nervali longitudinales ab anterioribus
ad posteriora excurrentes, ktére sa nazywane ,prazkami
podtuznymi corpus callosum” lub nerwami Lancisie-
go.

W wykonywanych przez siebie sekcjach mézgu za-
uwazat, ze prazki podtuzne boczny i przysrodkowy ,ra-
czej nie byly wiasciwymi nerwami, ale brzegami corpus
callosum wystajacymi nieco powyzej jego powierzchni”.
Wyjasnit takze, dlaczego te ,nerwy” nie sg pokryte przez
opone twarda. Sadzit, ze dusza ptynac w tak niezwykle
waznej okolicy powinna ulec spowolnieniu, zdolnos¢ do
stymulacji winna by¢ nizsza lub umiarkowana, aby nie
spowodowac uszkodzenia poprzez pociaganie pokrywa-
jacych mézg opon.

Opis Lancisiego byt bardziej anatomiczny niz czyn-
nosciowy. W swojej koncepcji corpus callosum, jako
siedziby duszy i przewodzacych jg nerwoéw, interpretowat
prazek srodkowy jako ,droge” strumienia duszy (lub moze
$wiadomosci) pomiedzy przednia czescig corpus callo-
sum a przednimi stupami sklepienia, a takze pomiedzy
tylng czescig corpus callosum i wzgérzem. Ciato modze-
lowate traktowat jako tacze pomiedzy duszg a ciatem.

Obecnie nerwy Lancisiego, nazywane sg takze od-
nogami spoidta wielkiego mézgu. Podtuzne prazki zto-
zone sa z widkien zmielinizowanych taczacych obszar
przegrody (septum pellucidum) z ptatami czotowym
i skroniowym. W dodatku aksony z nawleczki szarej
(induseum griseum) przechodza w prazkach podtuznych,
skrecaja w dot, aby potaczyc sie ze sklepieniem (fornix)

Rycina 7. Corpus callosum: A - rysunek z , Dissertatio de sede
cogitantis animae”Giovanni Maria Lancisiego przedstawiaja-
cy przekréj moézgu z corpus callosum oraz prazkami (striae);
B - preparat anatomiczny z nerwami Lancisiego. Cyt. wg 23.

i spoidtem przednim (commisura anterior). Nawleczka
szara i prazki podtuzne sa grzbietowymi pozostatosciami
starej kory (archicortex) hipokampa i sklepienia, ktére
zaliczamy do uktadu limbicznego. Z formacji hipokam-
pa wiékna efferentne wchodza do uktadu limbicznego
wewnetrznego (obwdéd Papeza) a dalej do sklepienia
ciat suteczkowatych, przednich jader wzgérza, zakretu
obreczy, jader migdatowatych. Poza tymi sg tez widkna
projekcyjne do nowe kory. Prawdopodobnie wtékna
tworzace te obwody sa niezbedne w tworzeniu nowej
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pamieci, a szczegdlnie zachowar emocjonalnych. Nerwy
Lancisiego zwigzane sg z kontrolowaniem zachowan
agresywnych.

Angielski empiryzm rozwinat sie w wiekach XVII
i XVIII. John Locke (1632-1704), uwazany za ojca brytyj-
skiego empiryzmu wystepowat przeciwko racjonalistom
i spekulacyjnym teoriom Kartezjusza. Uwazat, ze cata
wiedza pochodzi z doswiadczenia a to, z kolei, od zmy-
stéw, ktére swoja wiedze czerpig ze Swiata otaczajacego.
Locke twierdzit, ze pochodzenie wiedzy nie zalezy od ist-
nienia wrodzonych idei istniejgcych a priori. Przyjmujac
umyst jako tabula rasa, Locke argumentowat, ze wiedza
jest wynikiem gromadzenia prostych idei pochodzacych
z doswiadczenia nabytego przez zmysty i refleksja nad
tymi doswiadczeniami. W swojej krytyce dotyczacej
Descartesa, kierujacy sie w kierunku materializmu John
Locke podkresla, ze przyczyna odrzucenia teorii Descar-
tesa byt poglad, ze myslenie jest istotg duszy. Natomiast
Izaak Newton (1643-1727) pisat, ze ,sita grawitacji
wyjasnia ruchy planet, ale nie ttumaczy kto wprawit je
w ruch. Bég rzadzi wszystkim i wie jak wszystko zostato
zrobione (20). Wspaniaty uktad storica, planet i komet
mogt rozwinad sie w nastepstwie zamiaréw i dominacji
Inteligentnej Istoty (Intelligent Being). Ta Istota rzadzi
wszystkimi rzeczami, nie jako dusza $wiata, ale jako Pan
ponad wszystkim. Ta Istota jest wieczna, nieskoriczona
i absolutnie doskonata” (40, 86).

W poszukiwaniu duszy anatomowie badali czesci
oraz cate narzady ciata. Podstawowe znaczenie stowa
organw jezyku greckim to ,instrument”, narzadom ciata
poczatkowo dano okreslenie organ, poniewaz byty one
instrumentami, na ktérych dusza wykonywata swoje
czynnosci w ciele, ale takze ciato jako catosé byto takze
instrumentem duszy. Sens stowa ,organ” oraz zwigza-
nych z nim terminéw pochodnych, jak ,organiczny”
oraz ,zorganizowany”, zachowywaty swoje pierwotne
znaczenie prawie do korica wieku XVIII. Poglady te
znajdujemy w 1760 r. u francusko - szwajcarskiego
naturalisty i filozof Charlesa Bonneta (1720-1793).
Opublikowat on analityczny esej o mozliwosciach duszy
,Essai analytique sur les faculte’s de I’aime”. Posiadanie
duszy jest tym, co czyni jakiekolwiek stworzenie zywym,
natomiast powstanie, utrzymanie, rozwdj i reproduk-
cja zorganizowanych ciat byto jedna z funkcji duszy,
wliczajac w to owady i robaki, co Bonnet szczegdlnie
podkreslat (42).

Mowienie o narzadach (organach) poszczegélnych
gatunkow i jak one funkcjonowaty byto dyskusjg o duszy
réznych stworzeri i w tym sensie dusza byta podstawa
dla wyjasnienia miedzygatunkowych réznic anatomicz-
nych. Réznicowanie pomiedzy rzeczami stworzonymi
- obdarzonymi zyciem i rzeczami pozbawionymi zycia
byto wyrazane terminami animate oraz inanimate, to jest

posiadajace dusze (possessed-of-soul) oraz nie posiada-
jace duszy (not-possessed-of-soul) (16).

Niemiecki filozof i antropolog Immanuel Kant (1724-
1804) twierdzit, ze dusza istnieje poprzez swoje dziatanie,
ktére jest fundamentalng sita swiadomosci. Swiadomos¢
ma stopnie (albo jasnos¢) zmieniajace sie przez nieskori-
czenie wiele odcieni, az do jej utraty. Dusza moze zanikac
poprzez stopniowy uptyw jasnosci swiadomosci, jednak
bez naruszenia jej naturalnego charakteru. Uwazat, ze
dusza nie jest niesmiertelna, ale stanowi pierwszorzedna
site dla proceséw myslowych (15).

Samuel Thomas Soemmerring (1755-1830), niemiecki
lekarz i anatom urodzony w Thorn (Torur), w traktacie
,Ueber das Organ der Seele” (,O organie duszy”) z 1796 r.
miejsce duszy sensorium commune ustanawiat w ptynie
m-rdzeniowym zawartym w komorach mézgu (36).
Soemmerring poprosit Kanta o napisanie postowia do swej
pracy o duszy. OdpowiedZ Kanta nie byta jednoznaczna.
Odnidst sie do Soemmerringa jako do ,pierwszego filozo-
fa - anatoma rzeczy widzialnych u cztowieka” (Kant uwa-
zat siebie za ,anatoma rzeczy niewidzialnych”), jednak
uwazat za wysoce problematyczne umieszczenie duszy
w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Stwierdzit, ze Soemm-
merring wszedt pomiedzy identyfikacje narzadu duszy
a umiejscowienie samej duszy (bedacej przedmiotem
tylko w sensie wewnetrznym a zatem jest niewtasciwie
poszukiwana przez anatoméw, gdyz moze by¢ imma-
nentnie sprzeczna, poniewaz kto$ prébuje umiejscawiac
w przestrzeni dusze, ktéra w przestrzeni tej nie ma swej
rezydencji). Kant pominat metafizyczny problem duszy,
przeznaczajac swoje uwagi (zamiast nt. fizjologii ptynu
w komorach mézgu) zasadnosci okreslenia na czym po-
lega taczenie naszych odczué zmystowych w pojedyncze
doswiadczenie. Kant pojmowat dusze gtéwnie w sensie
filozoficznym czemu dat wyraz w swojej ,Krytyce czy-
stego rozumu” (15, 30).

Rozwojowi spirytyzmu jako ,naukowej religii” w XIX
w. towarzyszyty nowe idee dotyczace ksztattu zycia po
$mierci. Do XVIII wieku (65) przedstawiano je jako teo-
centryczne i wieczne, a bég znajdowat sie w centrum skad
jego swiatto oswietlato dusze zmartych, gromadzace sie
wokot niego. To Swiatto przewyzszato blaskiem wszystkie
wiezy przyjazni pomiedzy duszami, wszystkie powiaza-
nia jakie miaty i maja ze Swiatem zywych. W czasie p6z-
nego Oswiecenia (XVIII w.) pojawity sie nowe koncepcje
»Zycia po $mierci” nierozerwalnie zwigzane z Emanuelem
Swedenborgiem (98). Wedtug Swedenborga dusza znaj-
dowata si¢ za zycia w korze mézgu a po smierci szta do
nieba. W imaginacji Swedenborga niebo byto catkowicie
antropocentryczne. Godnosc duszy w ,,zyciu po smierci”
byta catkowicie zdeterminowana sposobem zycia, jaki
jej wtasciciel prowadzit w czasie pobytu ziemskiego.
W niebie dusza mogta podlega¢ procesom rozwoju oraz
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doskonalenia, doswiadczajac emocji i wszystkich form
przyjazni. Ten niebianski swiat duszy nie byt odlegty
i niedostepny dla mieszkaricéw ziemi. Dusze wszystkich
ludzi zyjacych byty zawsze w kontakcie z niebiariskim
krélestwem dusz i niektérzy, bardziej wrazliwi ludzie, byli
zdolni otrzymywac wiadomosci z zaswiatéw. Pod koniec
Oswiecenia obraz rozwoju danej osoby obejmowat pro-
jekcje poza smierc. Nowa koncepcja ,zycia po smierci”
taczyta sprzeczne poglady wywodzace sie z teologii,
powstajacej socjologii, astronomii i okultyzmu (34, 92).

Wewnetrzne zycie cztowieka tradycyjnie byto przed-
stawiane jako obszar duszy. Do zmiany doszto w XIX w.,
gdy naukowcy chcieli zreformowac przesady na temat
duszy utrzymywane przez Kosciét. Pragneli uwolnic
wewnetrzne zycie cztowieka od tajemniczosci i pod-
porzadkowac je prawom przyczynowosci. Stopniowo
rezygnowano z uzycia stowa ,dusza” na korzysc stow
4ja” lub ,jaZn”. Rozpoczeto badania mysli, jezykowe,
moralnosci jako wytworéw spoteczeristwa, a nie boskiej
interwencji (80). Byto to wielkim przetomem w nauce
z punktem kulminacyjnym w pracach Sigmunda Freuda
(1856-1939) (28, 39).

Poczatkowo Sigmund Freud, austriacki neurolog,
tworca psychoanalizy, pozostawat pod wptywem idei
Ludwiga von Feuerbacha (1804-1872), bawarskiego filo-
zofa i antropologa. Feuerbach argumentowat, ze ludzie
wierza w Boga, ktéry wynagradza ich cierpienia zaréwno
w sensie materialnym jak i duchowym - nieSmiertelnej
duszy oraz sensie moralnym - bezwzglednej i doskonatej
sprawiedliwosci. Innymi stowy Freud, zgodnie z Feu-
erbachem, podkreslat, ze Bég reprezentuje spetnienie
najgtebszych zyczen ludzkosci. Na zmiane pogladéw
Freuda istotnie wptynat Friedrich Nietzsche (1844-1900),
niemiecki filozof, filolog, poeta. Nietzsche w swojej
pracy ,O genealogii moralnosci” (1887 r.) pisat, ze nie
istniejg przedmioty metafizyczne. ,Tylko stabe istoty po-
trzebuja iluzji duszy do swojego dziatania”. Uzyte przez
Nietzsche’go okreslenia das Es, (Id - trend instynktowny),
Ueber-ich (super-ego - konstytucja moralna) stang sie
centralnymi pojeciami w teorii umystu (duszy) Freuda.
Nietzsche miat znaczacy wptyw na Freuda twierdzac,
ze instynkty nie wytadowujace sie zewnetrznie zwracaja
sie do wnetrza, co nazwat internalizacja (Verinnerlichung)
cztowieka, a wiec tym co poprzedza jego ,dusze”.
Nietzsche opisywat ,cywilizowane” moralne zachowanie
jako spowodowane poprzez ,internalizacje” (Verinnerli-
chung oznaczato tez, wg Nietzsche’go, przyjmowanie
jako swoje standardéw lub pogladéw innych) kary, ktéra
nie tylko zostata deifikowana w chrzescijanistwie, ale
takze przyjeta przez nasza ,dusze” jako wina (59).

Freud, bedac pod wrazeniem przemyslen Nietzsche’go,
wprowadzit do psychologii pojecie sublimacji. Sublimacja
jest nieswiadomym mechanizmem obronnym, w ktérym

nieakceptowalne instynktowne popedy i zyczenia zostaja
zmodyfikowane do form spotecznie bardziej akceptowa-
nych. W korespondencji z Jamesem Putnamem (1846-1918),
amerykanskim neurologiem, z 5.X.1911 r. Freud zauwazyt,
ze Putnam opisuje siebie jako ,bardzo zty charakter” do-
dajac, ze ,daleko gorszy cztowiek zostatby w nim odkryty,
gdybys ty (Freud) przeprowadzit psychoanalize. Twoja
szczero$¢ wskazuje na wielkosé twojej duszy” (10).

W 1917 r. Freud piszac do Gtéwnego Rabina Wied-
nia list gratulacyjny z okazji 75. urodzin uzyt nastepu-
jacego sformutowania: ,W pewnych czesciach duszy,
w jej najbardziej ukrytym rogu, pozostaje fanatycznym
Zydem” (43).

Freud uwazat, ze dusza sktada sie z trzech elemen-
téw. Najstarszy z nich to ,id” zawierajacy czynniki
wrodzone i dziedziczne przenoszone genetycznie, jak
poped, energia seksualna, agresja. Drugim - jest ,ego”
decydujace o wyobrazeniach. kaczy percepcje zmystowe
z odpowiedzig organizmu (np. droga uktadu migsniowe-
go), ale jest tez instancjg obronng poprzez rozpoznawanie
zewnetrznych bodzcéw i ich zapamigtywanie. ,Ego” ma
zdolnos¢ do uczenia sig, a poprzez swoje celowe dziata-
nia zmienia $wiat zewnetrzny. W stosunku do ,id” petni
role kontrolng poprzez sterowanie popedami. ,Super-ego”
ksztattuje sie w czasie dzieciristwa i wczesnej mtodosci
wskutek wychowania (rodzice, szkota) i nabycia wzorcéw
kulturowych. ,Super-ego” jest wysoko w hierarchii duszy
spetniajac role kontrolujaca, wydajaca zakazy i tworza-
ca ideaty. W wiekszej czesci te trzy czynniki dziataja
w sposéb nieswiadomy (27, 32).

W ,Project for a Scientific Psychology” (1895 r.) (11),
Freud prébowat opisa¢ dusze w terminach, na jakie po-
zwalat stan wiedzy o fizjologii m6zgu, dostepnych w tym
czasie. Freud znat prace Camillo Golgi i Ramon y Cajal,
dotyczace teorii neuronu, za ktére otrzymali Nagrode
Nobla w 1906 r. Jednakze w 1931 r. Freud napisat, ze roz-
wazajac dotychczasowy wynik badarn mézgu, aktywnosc
duszy byta zwigzana z czynnoscia mézgu bardziej niz
z jakimkolwiek innym narzadem. Jednoczesnie podkre-
Slat, ze wszystkie préby rozwigzania zagadki lokalizacji
pracujacej duszy nie powiodty sie. W swietle dzisiejszego
stanu wiedzy o uktadzie nerwowym i metodach badania,
takich jak PET (proton emission tomography) oraz fMRI
(functional magnetic resonance imaging) zaczynamy ro-
zumie¢ wizjonerski charakter prac Freuda i koniecznosé
potaczenia proceséw psychologicznych z sekwencjami
wydarzen neurofizjologicznych w zrozumieniu umystu
i/lub duszy (9, 43).

W 1906 r., w Wiedniu, Freud poznat Carla Gustava
Junga (1875-1961), szwajcarskiego psychiatre, ktére-
go traktowat jako swojego mtodego i innowacyjnego
nastepce. Korespondencja miedzy Freudem a Jungiem
trwata od 1906 r. do 1913 r. obejmujac 358 listéw.
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Jej zakoriczenie byto spowodowane niestusznym przy-
puszczeniem Junga, ze psychoanaliza ma zastgpic religie
co byto gtéwnym zarzutem skierowanym do Freuda.

Carl Gustav Jung, twdrca ,psychologii gtebi” uwazat
,libido” za podstawe zycia psychicznego przeciwstawia-
jac Freudowi nie tylko seksualne pojmowanie ,libido”,
ale rozszerzajac je na zadze wtadzy (97). W swojej teorii
archetypow i symboli twierdzit, ze cztowiek stanowi
catos¢ psychofizyczna, z czgscig nizszg (ciato) i wyzsza
(dusza) (47). Ciato ciagnie go do przyjemnosci, a dusza
- do wyzszej rzeczywistosci (52).

Dusza ludzka zamieszkuje cate ciato jako vitalis
intentio (bodziec zyciowy), realizuje si¢ poprzez: ozy-
wianie - utrzymywanie symetrii ciata, pobudzenie go do
rozmnazania i rozwoju. Dusza dziata na zmysty oraz na
otoczenie poprzez wiedze i sztuke. Wptywa na sama
siebie przez oczyszczenie i utrzymanie czystosci. Poznaje
najwyzsza prawde jaka jest Bég, a najwyzszym dobrem
sq idee Boze (25).

Jung byt przekonany, ze nieSwiadomos¢ byta pomo-
stem do duszy, petnej mistycznego wymiaru, stanowiace-
go o ludzkiej osobowosci (51). Zawartos¢ nieSwiadomosci
przesadzata o zyciu lub smierci duszy w jej drodze do
osiagniecia najwyzszego dobra jakim jest catkowita inte-
gracja z Bogiem. W przeciwienstwie do Freuda uwazat,
ze podswiadomos¢ moze byc kreatywna (14). Jung pisat:
,Gtéwnym celem moich zainteresowan nie jest leczenie
neuroz, ale raczej doprowadzenie do béstwa”. Jung sa-
dzit, ze w swoich pracach prowadzony byt niewidzialng
reka, w wiekszosci nieSwiadoma spiritus rector (dusza
przewodnia). Ta przewodnia dusza usilnie naktaniata
go do wyleczenia chrzescijanstwa, co sktaniato go do
pogtebienia wiedzy o najgtebszych zadzach, aby znajac
,psychologie gtebi” zaoferowac wtasciwag pomoc. Przed
osmiu wiekami Hildegarda z Bingen (1098-1179), mi-
styczka i filozof niemiecki byta motywowana podobnym
impulsem i prowadzono podobna moca duszy umbra
viventis lucis (,cieniem zyjacego $wiatta”) Zyjace Swiatto
w Duszy (niekiedy okreslane cieniem cienia Zyjacego
Swiatta) widoczne duchowo tylko w petnej swiadomosci,
czemu towarzysza wielokolorowe, Swietlne olsnienia
i ,ustyszenie odgtosow z wnetrza duszy” (14).

W 1959 r. Jung przekonywat: ,Wtasciwie wszystko
zalezy od duszy, gdyz jest ona przysztoscia cztowieczen-
stwa, na ktéra nie beda miaty wptywu ani atak dzikich
zwierzat, ani niebezpieczeristwo Swiatowej epidemii, ale
tylko i gtéwnie zmiany psychiczne w glowach naszych
przywdédcéw, poniewaz to oni moga zanurzy¢ Swiat we
krwi, ogniu lub wypetni¢ go radioaktywnoscia” (47).

Nawet w XX wieku poglady Kartezjusza budza
polemike. Wspétczesne odrzucenie kartezjanskiego
dualizmu ciato - dusza zawarte jest w pracy brytyjskiego
filozofa Gilberta Ryle’a , The concept of Mind” (1949 r.).

Wprowadza w niej pojecie ,duch w maszynie” (,ghost
in the machine”), ktérym podkresla absurdalnos¢ ukta-
du dualistycznego, gdzie aktywnos$¢ umystowa biegnie
rownolegle do dziatar fizycznych, ale gdzie sposoby ich
interakcji nie sg znane lub tylko spekulatywne (78).

Neurochirurdzy, operujac mézg, zastanawiali sie nad
umiejscowieniem duszy lub swiadomosci, ktérg czesto,
za Kartezjuszem, utozsamiali z dusza.

Harvey Cushing (1869-1939), twérca specjalizacji
neurochirurgicznej, byt charakteryzowany jako osoba
,wykuwajaca droge do duszy” (forging the path to the
soul), gdyz wzrastajace zrozumienie struktury i czynnosci
mozgu ugruntowato jego znaczenie jako siedziby duszy
(24).

Kolega Cushinga, Walter E. Dandy (1886-1946), neu-
rochirurg pracujacy w Uniwersytecie w Pittsburgu, twdrca
nowych technik operacyjnych i badar diagnostycznych
(PEG, VEG) umiejscowienie duszy znajdowat, podob-
nie jak przed prawie 350 laty Thomas Willis, w corpus
striatum (17).

Kanadyjski neurochirurg, Wilder Penfield (1891-1976),
usuwat ogniska padaczkorodne, ktére znajdowat srédope-
racyjnie, wybudzajac chorego i stymulujac kore mézgu
pradem elektrycznym. Okreslit w ten sposéb homunkulus
ruchowy i czuciowy, ale duszy nie znalazt (8).

Interesujacq sugestie i wskazéwke dotyczaca dal-
szych badari nad dusza przedstawit Francis Crick (1916
- 2004). Crick w 1962 r. wraz z Mauriceem Wilkinsem
i Jamesem Watsonem otrzymali nagrode Nobla za
przedstawienie helisy DNA. Po tym wydarzeniu Crick
poswiecit sie neurobiologii poszukujac substratu swia-
domosci. Uwazat, ze dusza powstaje na podstawie
materialnego mézgu. W pracy ,The Astonishing Hy-
pothesis. The Scientific Search for the Soul” (1996 r.),
Crick argumentuje, ze tradycyjna koncepcja duszy jako
istoty niematerialnej powinna by¢ pozostawiona religii
i filozofii, natomiast obecnie idea duszy musi by¢ roz-
patrywana na podstawie materialistycznego rozumienia
umystu (61, 62).
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Umiejscowienie duszy - od klasycznych pogladéw
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Streszczenie

Koncepcja mézgowych sieci neuronalnych pojawita sie
w XIX wieku wraz z nadejsciem ,zespotu roztaczenia” po-
stulowanego przez Wernicke’'go, Dejerine’a i innych neuro-
logéw na podstawie korelacji klinicznych i patologicznych.
Sieci neuronalne zbudowane sa z grupy lub wielu grup
neuronéw zwigzanych anatomicznie lub czynnosciowo.
Pojedynczy neuron moze byc¢ potaczony z wieloma innymi
neuronami, a catkowita ilos¢ neurondéw i ich potaczen
stanowi rozlegta sie¢. Aksony i dendryty tacza sie przez
synapsy i pofaczenia pétsciste, chociaz inne rodzaje sa
tez mozliwe. Badania neuroobrazowe wykazaty, ze sieci
neuronalne posiadajg topologie typu sieci wielkiej skali,
,maty Swiat” oraz organizacje modularng umozliwiajaca
sprawny przekaz informacji miedzy okolicami mézgu. Sieci
neuronalne sg niezwykle skomplikowane i dla ich przedsta-
wienia stosowane sa wykresy graficzne. Sieci neuronalne
badamy przy pomocy EEG, MEG, PET, dyfuzyjnego MRI,
czynnosciowego MRI. Zgodnie z graficzng teorig wykreséw
siec jest zredukowana do zestawu weztéw potaczonych
drogami neuronalnymi. Krawedzie sieci moga byc¢ jedno
lub dwukierunkowe, obciazone lub nieobciazone czyn-
nosciowo. Autorzy opisuja sieci wielkiej skali (wysokiej
hierarchii) takie jak DAN, VAN, DMN oraz sieci mniejszej
skali jak sie¢ ,maty swiat”.

Summary
The concept of brain neural networks originated in the
XIXth century with the advent of the “disconnection syn-
dromes” hypothesis by Wernicke, Dejerine and others
mainly on the basis of medical and pathological correla-
tions. Neural network is composed of a group or groups

of neurons connected anatomically or functionally associ-
ated. A single neuron may be connected to many other
neurons and the total number of neurons and connec-
tions in a network may be extensive. Connections such
as synapses and tight junctions are usually formed from
axons and dendrites though other connections are pos-
sible. Recent neuroimaging studies have demonstrated
that human brain networks have small-world topology,
large-scale networks and modular organization, enabling
efficient information transfer among brain regions. Neural
networks are extremely complex and for their presenta-
tion graph theory is employed. Neural networks are
examined by different examinations such as EEG, MEG,
diffusion MRI, functional MRI. According to the graph
theory a network is reduced to a set of nodes connected
by edges. The edges can be directed or undirected, and
weighted or unweighted functionally. Authors describe
large scale networks (high hierarchy) like DAN, VAN,
DMN and small ones like “small world network”.

Stowa kluczowe: struktura, sie¢ neuronalna wysokiej
hierarchii, sie¢ typu ,maty swiat”

Key words: structure, neural high hierarchy network,
“small world network”

Koncepcja sieci neuronalnych mézgu pochodzi z dru-
giej potowy XIX w. Zwigzana jest z zespotem odtaczenia
(disconnection syndrome) sformutowanym m. in. przez
Wernicke’go, Dejerine’a na podstawie korelacji klinicz-
nych i patologicznych. Opierata sie ona na znajomosci
drég istoty biatej i rozumieniu dziatalnosci mézgu na
podstawie potaczen réznych okolic, co byto podstawa
teorii asocjacyjnej (4, 26).
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Jednak éwczesne mozliwosci badawcze dla pozna-
nia organizacji mézgowej istniaty tylko na podstawie
badan post mortem. W latach 1960-tych Jerzy Konorski
(52) zwraca uwage na koniecznosc eksploracji potaczen
korowo-korowych i zwojéw podstawy poprzez ,subtelne
metody neurochirurgiczne, polegajace na wybidrczym
usuwaniu lub niszczeniu scisle zlokalizowanych czesci
mozgu. Za pomoca testow behawioralnych i na podstawie
obserwacji zaburzen wystepujacych w ich rozwigzywaniu
pod wptywem okreslonej lezji mozemy wyciagac wnio-
ski o znaczeniu funkcjonalnym odpowiednich struktur”.
Natomiast blizsze poznanie potaczeri neuronalnych
in vivo stato sie mozliwe dopiero dzieki wprowadzeniu
nieinwazyjnych technik neuroobrazowania, w latach
1980-tych (14).

Odkrycie w 1973 r. dtugoterminowego wzmocnienia
w obrebie hipokampa (hippocampal long-term poten-
tiation, LTP) wykazato, ze podtoze neuronalne wielu
czynnosci psychicznych, w tym procesu uczenia, polega
na statym wzmacnianiu efektywnosci synaptycznej ko-
munikacji miedzy neuronami (70).

Rozumienie dziatania mézgu oparte byto, przez ostat-
nich 100 lat, na doktrynie neuronu, do ktérej obecnie
dotacza teoria sieci neuronalnych.

Wspétczesne badania wykonane przy pomocy czyn-
nosciowego rezonansu magnetycznego (fMRI) wskazuija,
ze adaptacje neuronowe zwigzane ze zmianami poja-
wiajacymi sie podczas realizacji zadan wystepuja nie
tylko w istocie szarej ale takze we wtéknach istoty biatej
taczacej rézne jej okolice. Po raz pierwszy sieci (obwody)
anatomiczne potaczen wielkiej skali (large-scale network)
taczace sie z odrebnymi czynnosciami poznawczymi
opisat Mesulam (63). Wedtug Mesulam’a ludzki mézg
zawiera co najmniej 5 gléwnych sieci potaczen czyn-
nosciowych: 1 - przestrzenna sie¢ czynnosciowa uwagi
znajdujaca sie w tylnej korze ciemieniowej i w polach
czotowych ocznych (Frontal Eye Fields, FEF); 2 - sie¢
jezykowa w polach Wernicke’go oraz Broca; 3 - siec pa-
mieci obejmujaca kore hipokampa, wechowg oraz kore
dolnego ptacika ciemieniowego; 4 - sie¢ rozpoznawania
twarzy w korze srodkowo-skroniowej i skroniowo-bie-
gunowej; 5 - sie¢ czynnosSciowa pamieci operacyjnej
w korze przedczotowej i ciemieniowej. W badaniach
sieci potaczen wykorzystywat nieinwazyjne metody
neuroobrazowania jak fMRI z funkcja BOLD (Blood-
Oxygen-Level-Dependent). Sygnat BOLD jest pomiarem
aktywnosci metabolicznej mézgu opartym na réznicy
pomiedzy oksyhemoglobing a deoksyhemoglobing
wynikajaca ze zmian w miejscowym przeptywie krwi
wskazujacym na metabolizm mézgu (9).

Ostatnie badania zweryfikowaty poglad Mesulama
i wedtug Kima (48) od 2010 r. wyrézniamy trzy gtéwne
mozgowe sieci neuronalne wielkiej skali. Sa to: grzbieto-

wa sie¢ uwagi DAN (Dorsal Attention Network), brzuszna
sie¢ uwagi (ventral attention network), sie¢ stanu spoczyn-
ku DMN (Default-Mode Network). Odgrywaja istotng role
w skomplikowanych zadaniach poznawczych wysokiego
szczebla, jak np. nauka, podejmowanie decyzji, plano-
wanie, uczenie itp. (48). Sieci neuronalne wielkiej skali
sa okreslane sieciami neuronalnymi wysokiej hierarchii
ze wzgledu na swoja specyficzng wtasciwos¢. Sieci neu-
ronalne nizszej skali sa wrazliwe na zaktécenia, ktére sa
ttumione przez sieci wysokiej hierarchii (95).

Bressler i Menon (9) wsréd sieci wielkiej skali wy-
rézniaja centralng sie¢ wykonawcza (Central-Executive
Network, CEN), czyli sie¢ widkien odpowiedzialnych za
ztozone czynnosci poznawcze, w tym uwage i pamigc
operacyjng (working memory). Pamie¢ operacyjna jest
zdolnoscia do aktywnego przechowania informacji
potrzebnej do ztozonych operacji, takich jak argumen-
towanie, rozumienie i uczenie (10).

Poznanie potaczen moézgu wielkiej skali umozliwito
zrozumienie ogdlnej struktury potaczen anatomicznych
oraz zwrdcito uwage na pojedyncze drogi neuronalne
i potaczenia matych czesci macierzy istoty biatej, a tak-
ze na mechanizmy wymuszajace powstawanie danych
potaczen (9).

Podczas rozwoju osobniczego liczne czynnosciowe
potaczenia w badaniach spoczynkowych fMRI wykazaty
zmiany zalezne od stopnia dojrzatosci mézgu. Na pod-
stawie badan grupy ochotnikéw, w wieku od 7 do 30
lat, ustalono wskaznik czynnosciowej dojrzatosci mézgu
(functional connectivity maturation index). Wskaznik ten
jest pomocny w diagnozowaniu rozwojowego opoZnienia
umystowego oraz w zaburzeniach neuropsychiatrycznych
(23).

Neuronalne potaczenia anatomiczne nie s niezmien-
ne i wytworzone na caty okres zycia, ale zmieniajg sie
w czasie rozwoju moézgu, wraz z wiekiem, ale réwniez
podczas choroby, rehabilitacji i treningu (3).

Budowa sieci neuronalnych

Przed stu laty niemiecki lekarz Korbinian Brodmann
opublikowat prace ,Localisation in the Cerebral Cortex”,
w ktérej szczegétowo podzielit kore na 52 pola (ryc. 1),
kazde oznaczajac liczbg na podstawie rodzaju komo-
rek i struktury laminarnej. Chociaz liczby Brodmanna
stanowity pierwsza mape lokalizacyjna i czynnosciowa
obszaréw kory mézgu to nadal sg uzywane. Wspétczesni
Brodmannowi berlifiscy lekarze Oskar Vogt oraz Cécile
Vogt badali architekture potaczen mézgu przez zmielini-
zowane wiékna neuronalne réznych pdl korowych oraz
ich czynnos¢ stymulujac elektrycznie mézg doswiad-
czalnego zwierzecia. Wykonali tez pierwszg analize
topograficzng kory mézgu cztowieka opartg catkowicie
na strukturze komorkowej (cytoarchitektura), wykorzystu-
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jac barwienie tkankowe metoda opracowang przez ich
kolege Franza Nissla (1).

Obecnie badania sieci neuronalnych i czynnoscio-
wych moézgu wykonuje sie gtéwnie poprzez elektro-
encefalografie (EEG), magnetoencefalografie (MEG),
protonowa emisyjna tomografie PET (proton emission
tomography), dyfuzyjny MRI (diffusion magnetic reso-
nance imaging), czynnosciowy rezonans magnetyczny
(functional MRI) (74). CzynnoSciowe potaczenia regio-
nalne oznaczano okreslajac ich strukture i wzajemne
korelacje. W badaniu funkcji poznawczych wykorzy-
stywane jest mapowanie konstrukcji percepcyjnych
podkreslajace czynnosc¢ czesci moézgu dziatajacych
wspdlnie jako sieci wielkiej skali a takze ich sktado-
wych - podsieci (subnetworks) wykazujacych zgodnosc
aktywnosci (czyli sprzezenie sieci) w czasie spoczynku
i w czasie wykonywania zadania (73).

Organizacja sieci oparta jest na potaczeniach ana-
tomicznych jej neuronéw, zaréwno miejscowo, jak
i odlegle poprzez synapsy pomiedzy aksonami, den-
drytami oraz przez potaczenia potsciste (gap junctions)
i inne. Chociaz neurony w catym mdézgu maja rozmaite
wewnetrzne konfiguracje potaczen, to moga byc¢ repre-
zentowane jako wezty sieci, jezeli maja identyfikujaca,
wyjatkowa budowe oraz potaczenia strukturalne i czyn-
projekcyjne maja dtugie aksony tworzace synapsy odlegle
od ciata komérki wptywajac m.in. na zapewnienie wias-
ciwej synchronizacji bioelektrycznej odpowiadajacej za
utrzymanie $wiadomosci (2, 18, 80).

Dtugie neurony projekcyjne od jednego skupiska neu-
ronéw (wezet) do innej gromady neuronéw sa przedsta-
wiane jako krawedzie sieci neuronalnej. Charakteryzacja
sieci czynnosciowych w mézgu wymaga identyfikacji
weztéw czynnosciowych, chociaz nie ma wspdlnej
definicji wezta czynnosciowego oraz ich krawedzi.
Wezet, poczatkowo, okreslano na podstawie zaburzen
funkcji poznawczych: gdy uszkodzenie poszczegélnej
czesci mozgu ostabiato czynnos¢ poznawcza, wtedy
pole to okreslano weztem w sieci za nig odpowiedzial-
nej. Od czasu wprowadzenia zaawansowanych metod
elektrofizjologicznych i neuroobrazowych zaczeto wezty
precyzyjniej definiowaé. Wezty sg obszarami mdzgu
okreslonymi przez cytoarchitektonike i miejscowy obwéd
neuronalny. Weztem, moze by¢ ograniczony obszar
mdzgu wykazujacy wzmozony metabolizm w obrazach
PET, podwyzszong perfuzje krwi w fMRI lub zsynchro-
nizowang czynno$¢ impulsowo - oscylacyjng w miej-
scowych zapisach potencjatu elektrycznego (Local Field
Potential, LFP) (30).

W sktad sieci neuronalnych mézgu wchodzg sieci
wielkiej skali i sieci mniejsze. Sie¢ wielkiej skali sktada sie
z sieci neuronalnych typu ,matego swiata” (small world

Rycina 1. Klasyczne rysunki Brodmanna z 1909 r. Cyt. wg 1.

network), ktéra zostata opisana pierwotnie u caenorhab-
ditis elegans. Odkrycie sieci ,small world” umozliwito
opisanie topologii strukturalnych i czynnosciowych sieci
mdzgowych (43, 87).

Udziat obszaréw mézgu w dziataniu sieci czynnoscio-
wych wielkiej skali jest czesto definiowany na podstawie
aktywacji lub deaktywacji w odniesieniu do funkgji
poznawczej.

Grupa obszaréw mézgu potaczona i aktywowana lub
deaktywowana w czasie funkcji poznawczej w odnie-
sieniu do stanu podstawowego reprezentuje wezly sieci
wielkiej skali charakterystyczne dla tej funkcji. Czynno-
$ci poznawcze sg wykonywane w czasie rzeczywistym
w sieciach ze wspoétdziatajacymi weztami.

Zwiekszona pobudliwos¢ neuronéw okreslonych
obszaréw powoduje zwiekszenie ich aktywnosci me-
tabolicznej, przyczyniajac sie do wzrostu miejscowego
przeptywu krwi oraz gotowosci tlenu do dziatania (oxy-
gen availability). Zwigkszona pobudliwos¢ powoduje
wzrost interakcji miedzy neuronami w danym obszarze
mdzgu. Wzajemne oddziatywania miedzy réznymi gru-
pami komorek sa przyczyna aktywnosci oscylacyjnej,
stajac sie istotnymi dla konsekwencji czynnosciowych,
np. interakcje prowadza do zwigkszonej wrazliwosci
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neuronéw w obszarze wejscia przeznaczonych dla nie-
go impulséw. Badania BOLD fMRI wykazaty aktywacje
weztéw zaangazowanych w czynnosci poznawcze takie
jak uwaga, pamiec¢ operacyjna, jezyk, emocje, kontrola
ruchu, poczucie czasu (9, 45, 91).

Krawedzie sieci taczace obszary mézgu w wielko-
skalowych strukturach potaczen neuronalnych stanowia
wiékna aksonalne o dalekim zasiegu. Krawedzie sieci sg
ukierunkowane, poniewaz wiékna aksonalne prowadza
od ciata komdrkowego do synaps, chociaz moga prze-
nosi¢ sygnaty dwukierunkowo. Kazdy region mézgu
ma jedyny w swoim rodzaju zestaw potaczen z innymi
obszarami. Krawedzie sieci maja rozmaite obcigzenie
oparte na liczbie, mocy i rozmiarze aksonéw (57). Gdy
droga pomiedzy dwoma grupami komérek (A i B) zawiera
aksony tylko z A do B lub tylko z B do A, wtedy krawedz
mozna uznaé za ukierunkowang. Jezeli droga zawiera
aksony w obu kierunkach, wtedy krawedZ uwazana jest
za dwukierunkowa. Jezeli nie zostanie ustalony kierunek
to krawedzie nalezy traktowac jako nieukierunkowane.
Czynnosciowe wspdtzaleznosci weztéw sieci neuronal-
nych odnosza sie do aktywnosci potaczenn w réznych
strukturach moézgu bedacej wspétzalezng od réznych
odmian parametréw czynnosciowych lub behawioral-
nych. Kazdy obszar mézgu posiada charakterystyczny
uktad wzajemnych potaczen z innymi okolicami oraz
skupiska neuronalne pobudzajgce i hamujace (wezty)
wraz z drogami tgczacymi (krawedzie) (87).

Schematy graficzne potaczen
neuronalnych mézgu

Graficzna wizualizacja potaczen neuronalnych méz-
gu wyraza i precyzuje zaleznosci obszaréw istoty szarej
mozgu (weztéw) oraz taczacych je sieci neuronalnych.
Do wykazania tych zaleznosci uzyteczna jest technika
graficzna SEV (SEV, Spring Embedded Visualization).
Wykres SEV jest graficznym modelem, przedstawiajacym
dziatajace potaczenia miedzy weztami oraz krawedzie
sieci, uwzgledniajacym zakrzywienie powierzchni mézgu
(35). Wspdtczesne badania koncentruja sig na potacze-
niach anatomicznych i czynnosciowych miedzy obszara-
mi mézgu oraz ich organizacji pozwalajacej na optymalne
przetwarzanie informacji. W szczegélnosci interesujaca
jest segregacja jak i integracja informacji w kontekscie
pojedynczej sieci neuronalnej mézgu. Synchronizacja
neuralnej aktywnosci, zaréwno miejscowo, jak i miedzy
odlegtymi obszarami mézgu, jest decydujacym czyn-
nikiem wzajemnego oddziatywania. Synchronizacja
pobudzenia i hamowania zaréwno w komdrkach, jak
i obwodach neuronalnych odpowiada za r6zne procesy
behawioralne, a zwiekszenie lub obnizenie ktéregos
z tych proceséw prowadzi do zaburzer psychicznych,
np. autyzm (93).

Topologia sieci jest dziedziczna i na jej podstawie
mozna wnioskowac o funkcjach poznawczych. Krétka
droga neuralna implikuje, Zze jeden obszar mézgu moze
szybciej osiggac inny, co jest zwigzane z wigksza pamie-
cig operacyjna i z IQ (intelligence quotient) (6). W r6znych
sieciach mézgowych rozciagajacych sie od prostych
uktadéw potaczonych neuronéw do sieci wielkiej skali,
czy wysokiej hierarchii, wystepuja typowe cechy ztozo-
nych sieci neuronalnych: znaczne grupowanie weztéw,
rézny stopien ich dystrybucji, krétkie drogi (typowe dla
sieci ,small world”), asortatywnos¢ weztéw (preferencja
do taczenia sie z innymi - podobnymi lub réznymi -
sieciami), obecnos¢ modutéw. Topologia sieci jest dos¢
typowa dla funkcji poznawczych (77). Modele potaczen
sieci strukturalnych zmieniaja sie w zaleznosci od gatunku
zwierzat (44). Natomiast ostatnie badania na matpach
wykazaty, ze sa one zdolne do zwiekszania lub obniza-
nia aktywnosci nawet pojedynczych neuronéw podczas
procesu widzenia (72).

Pierwsze doniesienie o wtasciwosciach sieci ,small-
world” i stopniu dystrybucji sieci anatomicznych u czto-
wieka dokonano na podstawie pomiaréw grubosci kory
modzgu w badaniu MRI (41).

Nie wiemy doktadnie w jaki sposéb rozwija sie mo-
dularna organizacja sieci mézgowych wielkiej skali oraz
sieci typu ,small brain network” (65, 37).

Jednak nalezy przyjac¢, ze w rozwoju mézgu pojawia
sie konkurencyjna selekcja w obrebie tych sieci, tak aby
uzyskac ich szybka synchronizacje i najbardziej spraw-
ny przekaz informacji przy zapewnieniu jednoczesnie
odpowiedniego ich zréwnowazenia. Prawdopodobnie
zachodza podobne zmiany w rozwijajacym sie¢ mézgu
czlowieka sterowane mikroglejem, polegajace na usuwa-
niu i tworzeniu nowych synaps, jak to ostatnio wykazano
u myszy (64).

Rodzaje sieci neuronalnych przedstawili Watts i Stro-
gatz (78) (ryc. 2), natomiast autorem graficznego zobra-
zowania dziatania sieci jest Stam (77) (ryc. 3).

Poréwnanie wtasciwosci sieci obejmujace dtugosc
drég, wspétczynnik zgrupowania weztéw sieci. Pota-
czenia regionalne wykazaty, ze u dzieci i mtodziezy
mdzgi posiadaja podobna organizacje typu ,small world”
w sieciach wielkiej skali, réznigc sie znacznie w organi-
zacji hierarchicznej i potaczeniach miedzyregionalnych
(28). Neuralne drogi podkorowe sg bardziej intensywne
taczac pierwotne pola czuciowe i limbiczne u dzieci,
podczas gdy u mtodziezy przedstawiajg znaczniejsza
intensywnos¢ w zakresie drég korowo-korowych oraz
w obszarach paralimbicznych i limbicznych. Analiza
potaczen czynno$ciowych mierzona dtugoscia wiékien
istoty biatej wykazata, ze rozwdj sieci wielkiej skali
charakteryzujg krétkie potaczenia czynnosciowe oraz
wzmocnienie dtugich potaczen czynnosciowych. Pro-
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Rycina 2. Rodzaje sieci neuronalnych na podstawie modelu Watts i Strogatz (78). A — siec regularna, B — sie¢ losowa, C - sie¢

,maty swiat” (small world). Cyt. wg 6.

’A

B

Rycina 3. Graficzna reprezentacja sieci. A - w przypadku nieobcigzonej sieci czarne kropki wskazujg wezty sieci a linie je taczace
sg drogami lub krawedziami. Krétsza droga pomiedzy punktami A i B zawiera trzy krawedzie wskazane przez linie kropkowane.
Obcigzenie krawedzi przedstawia wykres b (pogrubione linie). Cyt. wg 77.

ces ich przedstawienia nazwano modelowaniem sieci
czynnosciowych mézgu (ryc. 4). Obserwacje wykazuja,
ze dynamiczny proces taczenia, po ktérym nastepuje
przycinanie krétkich potaczen i wymiana potaczen
na dtuzsze, dziata na réznych poziomach wspomagajac
rekonfiguracje potaczen podkorowych i paralimbicznych
w rozwijajacym sie mézgu (79).

Dynamiczny (wczesny i péZniejszy) rozwdj sieci
mozgowych zostat przedstawiony przez Fan i wsp. (28)
na podstawie obrazéw fMRI u cztowieka, wykonanych
w 1 miesigcu, w 1 roku zycia, w 2 roku zycia oraz
u dorostego na podstawie algorytmu SEV. Sie¢ zawiera 90
weztéw wraz z oznaczeniem objetosci okolicy badanej
oraz zmienng ilos¢ modutéw, zalezng od wieku. Badania

wykonywano przy pomocy fMRI, opierajac sie na atlasie
neuroanatomicznym Talairach z koordynatami poszcze-
golnych okolic nazywanych zgodnie z nim (82).

Sieci neuronalne mézgu mozna przedstawi¢ w postaci
modutéw na podstawie fMRI.

Modutowa lub modularna sie¢ neuronalna (ryc. 5)
zawiera uktad niezaleznych drég dziatajacych pod
wptywem okreslonego bodZca i wykonujacych okreslone
zadania wycinkowe w obrebie danej sieci (np. kolor lub
ksztatt w neuralnej sieci wzrokowej) (4).

Topologiczna organizacja neuronalnych sieci czyn-
nosciowych u cztowieka, w zaleznosci od plci, zostata
przedstawiona przez Tian i wsp. Dokonali badan fMRI
kazdej pétkuli mézgu u 86 mtodych, zdrowych, prawo-
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Rycina 4. Modelowanie sieci czynnosciowej mézgu. Potgczenia s przedstawione w postaci wykresu, zawierajacego wezly i kra-
wedzie miedzy okolicami czynnosciowo powigzanymi. W tym celu: po pierwsze - nalezy zdefiniowac zbior weztéw, na podstawie
wstepnie wybranego szablonu, np. pola Brodmann’fa (panel a). Po drugie - istnienie funkcjonalnych potaczen miedzy weztami
w sieci musi by¢ zdefiniowane poziomem interakcji (BOLD fMRI) pomiedzy weztami sieci. Na podstawie fMRI zostaje obliczony
poziom interakcji pomiedzy wszystkimi mozliwymi parami weztow (panel b). Wynikiem modelowania jest wykres sieci potaczeri
pomiedzy badanymi regionami (panel c). Cyt. wg 64.

P Y e S Rycina 5. llustracja architektury modularnej
' ztoZonej sieci czynnosciowej mézgu. Wzro-
kowa sie¢ neuronalna wykazuje czynnoscio-
we polaczenia okreslone synchronizacjg faz.
Gorny lewy panel przedstawia czynnosciowe
potaczenia sieci dla optymalnego widzenia.
Gorny prawy panel pokazuje podziat sieci
w modufach. Potaczenia w kazdym module
sg kolorowe, potaczenia miedzy modufami sg
przedstawione na czarno. Dolny lewy panel
ey < przedstawia te same moduty i kolorowg mape
— T— (niebieski niskie wartosci, czerwony wysokie
wartosci) modutow. Dolny prawy panel demon-
struje kolorowa mape projekcji modutu poprzez
okreslenie wspétczynnika udziatu (participation
coefficient, PC), wykazujacy ilosciowo potacze-
nia wierzchotka w kierunku zewnetrznym do
wiasnego modutu. Cyt. wg 77.
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recznych oséb (38 mezczyzn i 48 kobiet). Sieci pétkulowe
wykazywaty cechy obwodoéw ,small world” ze znaczna
iloscia weztéw i krétkimi drogami, ale zgodne z sieciami
czynnosciowymi wielkiej skali catego mézgu. Wykazali,
ze w poréwnaniu z kobietami u mezczyzn jest wiekszy
wspotczynnik grupowania (clustering coefficient) sieci
w prawej pétkuli mézgu niz w lewej pétkuli. Obserwo-
wano réwniez znaczne réznice w regionalnej charak-
terystyce weztéw szczegélnie w okolicach czotowych,
skroniowych i potylicznych zwiazane z pfcia i pétkula
mozgu (81).

Natomiast Bell i wsp. (5) badali regionalng aktywnosé
mdzgu, w zaleznosci od ptci, przy pomocy fMRI w czasie
zadari ruchowych i trzech zadan poznawczych: genera-
cji stowa, zadania wymagajacego uwagi przestrzennej
a takze pamieci operacyjnej u 33 zdrowych ochotnikéw
(23 mezczyzn i 10 kobiet). U mezczyzn stwierdzili
znacznie wigksza aktywacje, w poréwnaniu z kobietami,
w przypadkach wykorzystywania pamieci operacyjnej
ze znaczniejsza aktywacja w prawym zakrecie cie-
mieniowym goérnym i prawym zakrecie potylicznym
dolnym oraz lewej dolnej czesci ptata ciemieniowego.
Jednak, pomimo tych zmian w fMRI nie byto statystycz-
nie istotnych réznic miedzy mezczyznami a kobietami
w czasie wykonywania zadan poznawczych. Natomiast,
zadanie wymagajace uwagi przestrzennej byto lepiej
wykonywane przez mezczyzn niz kobiety. W zadaniu
generacji stowa w fMRI mezczyzni mieli statystycznie
wieksza aktywacje od kobiet, w prawej przedczotowej
korze grzbietowo - bocznej, prawej dolnej czesci ptata
ciemieniowego i prawym zakrecie obreczy. W zadnym
z zadari ruchowych (prawa lub lewa reka) nie byto réznic
miedzy oboma ptciami. Badania fMRI podczas zadania
ruchowego wykazaty wiekszy sygnat BOLD u mezczyzn
w poréwnaniu z kobietami w prawym dolnym zakrecie
ciemieniowym i lewym dolnym zakrecie czotowym.

Topologia sieci neuralnych typu sieci regularnej, sie-
ci losowej i sieci ,maty swiat” ma wptyw na dynamike
uczenia co wykazano poprzez oznaczenie potaczenia
neuronéw wchodzacych (input neuron) i wychodzacych
(output neuron) z analizowanego regionu w tym samym
przedziale czasu. Analizowano dynamike uczenia dla
roznych parametréw numerycznych liczac liczbe drég
w sieci, ktére sq dostepne dla rozwigzania problemu.
Wykazano, ze proces ten zalezy od wyboru aktywacji
neuronéw wchodzacych i wychodzacych (25).

Przyktadem zaburzenia dziatania sieci “small world”
jest choroba Parkinsona, charakteryzujaca sie zmniej-
szeniem dopaminy w prazkowiu a szczegélnie w tylnej
czesci skorupy. Helmich i wsp. badali u 41 chorych
z choroba Parkinsona i wptyw zmniejszenia dopaminy
w prazkowiu na sie¢ korowo - prazkowiowa, poréwnujac
profil potaczen czynnosciowych tylnej czesci skorupy,

przedniej czesci skorupy oraz jadra ogoniastego obrazéw
fMRI z 36-0sobowa grupa kontrolng. Kazda z okolic miata
wyrazny zarys potaczen podobnie wyrazony u chorych
oraz osob grupy kontrolnej: tylna czes¢ skorupy byta
jednoznacznie sprzezona z kora ruchowa, przednia
czes$¢ skorupy - z ruchowym polem dodatkowym oraz
przednig czescia kory obreczy, natomiast jadro ogoniaste
- z grzbietowa korg przedczotowa. R6znice migdzy grupa-
mi byty specyficzne w obrebie skorupy: chorzy z choroba
Parkinsona wykazywali mniejsza ilos¢ potaczern miedzy
tylna czescia skorupy a dolna korg ciemieniowa. Zatem
obnizenie stezenia dopaminy u pacjentéw z chorobg
Parkinsona powoduje zmiane mapy potaczeri neural-
nych miedzy r6znymi petlami korowo —prazkowiowymi.
Zmienione witasciwosci sieci ,small world” moga lezec
u podstaw nieprawidtowej integracji czuciowo-ruchowej
w przypadkach choroby Parkinsona (42).

Sieci neuronalne wielkiej skali
(large-scale brain networks)

W modzgu istnieje réwnowaga miedzy lokalnymi
procesami (tj. wystepujacymi w przestrzennie wyodreb-
nionych zbiorach neuronéw) i procesami ogélnymi (czyli
procesami na duza skale obejmujacymi wieksze zbiory
potaczonych miedzy soba neuronéw w catym mozgu).
W odniesieniu do waznego narzadu poznania jakim jest
kora mézgowa, istotnym odkryciem jest to, ze chociaz
elementarne operacje poznawcze znajduja umiejsco-
wienie w poszczegdlnych polach korowych, to ztozone
czynnosci poznawcze wymagaja wspélnych dziatan
wielu rozproszonych okolic. Sieci korowe wielkiej skali sa
dynamicznymi neuronalnymi jednostkami poznawczymi
wykonujacymi czynnosci miejscowe i ogdlne (8).

a/ Sieci neuronalne uwagi DAN (dorsal attention
network) i VAN (ventral attention network)

Badania fMRI wykazaty, ze wspétistnieja dwa ukta-
dy sieci neuronalnych wielkiej skali odpowiadajace za
uwage: obustronny grzbietowy system uwagi (dorsal at-
tention network, DAN) obejmujacy orientacje analityczng
(top-down) uwagi i prawoboczny brzuszny system uwagi
(ventral attention network, VAN) zaangazowany w uwage
syntetyczng (bottom - up) w reakcji na wyrazny bodziec
sensoryczny (29, 75).

DAN zawiaduje orientacjgq analityczng wykazujac
wzrost aktywnosci po przedstawieniu wskazan - gdzie,
kiedy, lub jaki podmiot/przedmiot - miatby by¢ obiektem
uwagi. Umiejscowienie anatomiczne DAN obejmuje,
w kazdej potkuli, wewnetrzny rowek ciemieniowy (mie-
dzy ptacikiem ciemieniowym gérnym a dolnym) oraz ptat
czotowy wraz z czotowym polem ruchu gatek ocznych.
Brzuszna sie¢ uwagi (VAN) adresuje uwage w kierunku
odrebnosci, wyraznych réznic w stosunku do otoczenia
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Rycina 6. A - Koncentracja uwagi na obiekcie powoduje dtuzsza aktywacje w grzbietowych okolicach czotowo-ciemieniowych
w rowku miedzyciemieniowym, w gérnym ptaciku ciemieniowym, czotowych polach ocznych, okolicy potylicznej (kolory zotte
i pomarariczowe), oraz deaktywacje w okolicach brzusznych - zakret nadbrzezny i skroniowy gérny (temporo-parietal junction,
TPJ), przedczotowa kora dolna i srodkowa (niebieski, zielony). B - niespodziewane wydarzenie powoduje reorientacja uwagi

aktywujgc oba uktady DAN i VAN. Cyt wg 16.

oraz wybitnych cech (np. wazny tekst). Odpowiada réw-
niez za dziatania nieSwiadome, mimowolne. Obejmuje
prawg potkule wraz z brzusznag korg czotowa (9, 48).

Wolicjonalne przeniesienie uwagi zalezy od wiado-
mosci o charakterze analitycznym (top-down) uzyskanych
z wiedzy o biezacym zadaniu (np. znajdZ zagubione
klucze), natomiast uwaga syntetyczna (bottom-up) jest
wlaczona przez wtasciwosci tkwigce w samym bodZcu,
tj. przez jego wybitna ceche (np. migajacy alarm poza-
rowy) (12, 17).

W codziennym zyciu, uwaga wzrokowa jest kontro-
lowana zaréwno przez czynniki poznawcze analityczne
(top-down) takie jak przewidywanie oraz kierunek celu,
oraz czynniki syntezy (bottom-up) odzwierciedlajace
stymulacje sensoryczna. Wzajemne oddziatywanie
pomiedzy wptywami poznawczymi i zmystowymi jest
nieprzewidywalne.

DAN jest zaangazowany w wybdr informacji senso-
rycznych i odpowiednich reakcji.

VAN jest szczegdlnie aktywny w czasie wykrycia
istotnego wydarzenia.

Zachowanie odpowiedniej konfiguracji uwagi
obejmuje pamiec operacyjna, a sieci neuralne mogg sie
czynnosciowo pokrywac. Do uczynnienia okolic ciemie-
niowych dochodzi w procesie przewidywania pewnych
dziatan fizycznych, jak np. ruch (12, 20).

Obie sieci uwagi DAN i VAN sg zwigzane z wigksza
aktywnoscig w czasie wykonywania zadan pamigcio-
wych, co jest zgodne z pogladem, ze szczegélnie DAN
posredniczy w kontroli proceséw poznawczych a VAN
wspomaga procesy przypominania. Te odkrycia wyjas-

niaja rozmaity udziat sieci wielkiej skali w pamieci epizo-
dycznej. Przezycie moze zaleze¢ od zdolnosci do zmiany
biezacego dziatania w reakcji na bodZce pozyteczne lub
stanowigce zagrozenie. Ta reakcja ,reorientacji” obejmuje
skoordynowane dziatanie w prawej pétkuli sieci czotowo-
ciemieniowej, przerywa i ponownie przywraca biezaca
aktywnosé, a sie¢ VAN wyspecjalizowana jest w wyborze
i taczeniu reakcji odpowiednich do bodZca. W spoczynku
kazda siec jest odrebna i wewnetrznie skorelowana, ale
gdy dochodzi do skupienia uwagi, sie¢ brzuszna zostaje
przyttumiona, aby zapobiec reorientacji skierowanej do
wydarzeri rozpraszajacych. Ostatnie dowody fMRI wska-
zuja, ze przetaczanie sieci uwagi znajduje sie w ptacie
czotowym poprzez drogi neuralne pomiedzy srodkowa
czescia kory ptata czotowego (Middle Frontal Cortex,
MFC), przednia czescia zakretu obreczy (Anterior Cingu-
late Cortex, ACC), dolnym zakretem czotowym (Interior
Frontal Gyrus, IFG) oraz polem ruchu gatek ocznych
(Frontal Eye Field, FEF) (16) (ryc. 6).

Zidentyfikowano jeszcze jedna sie¢ neuronalng wpty-
wajaca na skierowanie uwagi na wydarzenia wyjatkowe,
ktérg nazwano ,siecig wydatng” (salience network) (62).
Siec¢ ta faczy pola korowe przedniej czesci wyspy oraz
przedniego zakretu obreczy z jadrami podkorowymi
obejmujacymi jadro migdatowate, wzgdrze, istote czarng,
obszar brzuszny nakrywki (ventral tegmental area). Salien-
ce network uczestniczy w kierowaniu uwagi na istotne
wydarzenia miedzypersonalne. Jest siecig identyfikujaca
najbardziej wazne wsréd licznych bodZzcéw wewnetrz-
nych organizmu i miedzypersonalnych tak, aby kierowac
naszym zachowaniem (82).
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Obszary mézgu aktywizowane zadaniem wymagaja-
cym uwagi wzrokowo-przestrzennej wykazaty potaczenia
okolic czotowych i skroniowo - ciemieniowych tworza-
cych siec¢ drég neuronalnych z DAN i VAN. Grzbietowe
potaczenia kory skroniowo-ciemieniowej dochodzity
do FEF oraz do pola 44 (Brodmann) dolnego zakretu
czotowego. Przechodzac wzdtuz peczkéw podtuznego
gornego i tukowatego wiékna odgrywaty role podczas
zadari wymagajacych uwagi przestrzennej, podobnie jak
drogi taczace wyspe, IFG oraz skorupe (83).

Pojemnosc¢ pamieci operacyjnej wspotdziatajacej
z uwaga jest maksymalna liczba pozycji, ktére mozemy
czasowo przechowywac w pamieci operacyjnej. Jest do-
brym wskaznikiem naszych ogélnych zdolnosci poznaw-
czych. Neuralna aktywnos¢ w grzbietowo-bocznej korze
przedczotowej oraz w tylnej czesci kory ciemieniowej
zwigzana jest z zachowaniem engraméw pamieciowych
w czasie wykonywania zadan wymagajacych pamieci
operacyjnej wizualno - przestrzennej. Kora ciemieniowa
jest odpowiedzialna za zachowywanie tych pamieci.
Jednakze rola grzbietowo - bocznej kory przedczotowe;j,
obszaru kontrolnego dla uwagi analitycznej, nie jest zna-
na chociaz uwazamy, ze zwigksza pojemnosc¢ pamiegci
kory ciemieniowej. Uwaga analityczna (top-down) oraz
odpowiedzialna za synteze (bottom-up) sq strategiami
przetwarzania informacji oraz porzadkowania wiedzy,
jak np. tworzenie teorii naukowych (24).

Potaczenia sieci uwagi z prazkowiem oraz z siecig
przetwarzania emocji w uktadzie limbicznym (emotion-
processing network) zostaty potwierdzone badaniami
BOLD fMRI odzwierciedlajac w istotnym stopniu zalez-
nosc od stanu aktywnosci (36).

Nie znamy mechanizméw neuronalnych wspomaga-
jacych nasza uwage i Swiadoma percepcje krétko prezen-
towanych bodZzcéw. Niektore teorie postulujg kluczowa
role petli wzmocnienia analitycznego (top-down) obej-
mujacej kore przedczotowa, co obserwowano u chorych
z uszkodzeniem ogniskowym przedczotowym (22). Byto
to szczegolnie wyrazne w uszkodzeniu sieci kory przed-
czotowej po lewej stronie. Badania sieci neuronalnych
zwracajg sie w kierunku poznawania swiadomosci, do-
szukujac sie jej neuronalnych substratéw w potaczeniach
okolic czotowych i ciemieniowych (7, 19).

W czasie wykonywania zadan poznawczych wy-
magajacych uwagi pewne regiony mézgu zwiekszaja
aktywnos¢, podczas gdy inne jg obnizaja, co wykazano
na podstawie fMRI (91). Dotyczy to réwniez sieci wysokiej
hierarchii, jak i ,small world” (31).

Liczne obszary mézgu wspétdziataja w czasie zadan
poznawczych, jak i w spoczynku, porzadkujac oraz regu-
lujac aktywnos¢ moézgu, a przez to wptywajac na wynika-
jace z tego zachowanie. Struktury komérkowe przedniej
czesci zakretu obreczy i wyspy wykazujg intensywne

potaczenia z odlegtymi obszarami mézgu odpowiadajac
za samokontrole, np. podczas zadan konfliktowych, gdy
aktywnos¢ przedniego zakretu obreczy jest skorelowana
z aktywnoscia w odlegtych polach sensorycznych i emo-
cjonalnych. Od dzieciristwa nastepuje wzrost projekgcji
komérkowych zaangazowanych w odlegte potaczenia
zakretu obreczy z korg przedczotowq i ciemieniowg
wchodzac w sktad sieci wykonawczej (executive ne-
twork), gdzie krétsze potaczenia zastepujg dtuzsze.

Jednak mechanizmy pozwalajace zrozumie¢ ko-
morkowa i molekularng podstawe samokontroli nie sa
doktadnie poznane. Poza czynnikami genetycznymi
wptyw maja rodzice i czynniki kulturowe. W badaniach
fMRI wykazano, ze konfliktowe zadania aktywujg sieci
uwagi i sie¢ wykonawcza, odpowiedzialng za stan czu-
wania (potaczenia w zakresie tylnego podwzgérza, jadra
podstawy, wzgorza) (67).

Istota biata odgrywa wazna role w réznych sferach
funkcji poznawczych i uwagi. Przerwanie drég istoty bia-
tej dotyczy wielu sfer zachowania i poznania. Zdolnos¢
do nabycia prawidtowosci gramatycznych zwigzana jest
z lewq pdtkula, prawdopodobnie z powodu zaleznosci
od bodZcow jezykowych. Rola prawej pétkuli w nabyciu
gramatycznych wzorcéw nie jest doktadnie poznana
(27, 56).

Zaburzenia uwagi zwane zespotem ADHD (atten-
tion-deficit/hyperactivity disorder, ADHD) dotycza sieci
uwagi, ale wskazuja na jej zwiazek z DMN, bowiem
spontaniczna aktywno$¢ w tej sieci jest wysoka w czasie
spoczynku u oséb z ADHD. Jednak koherencja w sponta-
nicznej aktywnosci w obrebie DMN nasila sie z wiekiem.
Zatem mozna przyjac, ze patofizjologia ADHD obejmuje
opoznienie lub przerwanie dojrzewania DMN (45).

Wzrastajagca zmiennos¢ wewnatrzosobnicza postepu-
jaca wraz ze starzeniem organizmu jest oznakg zaburzen
uwagi. Spowodowana jest nieprawidtowosciami w DMN,
obejmujacymi okolice mézgu rutynowo deaktywowane
w czasie zadan poznawczych skierowanych na cel. Ob-
serwacje sugeruja, ze konkurujace zaleznosci pomiedzy
sieciami uwagi sg potencjalnym miejscem dysfunkcji
osobniczej. Badania fMRI w spoczynku wykazaly, ze ten
wspotzawodniczacy zwiazek jest wewnetrznie reprezen-
towany w mézgu w postaci pozytywnych lub negatyw-
nych korelacji w sieciach uwagi oraz DMN.

b. Sie¢ stanu spoczynku (default mode network DMN)
Hans Berger w 1929 r. wykonujac badania elektro-
encefalograficzne zaobserwowat, ze istniejg koherentne
oscylacje neuronalne o czestotliwosci mniejszej niz
0,1 Hz (jedna co 10 sekund). Obecne sg one szczegdlnie
podczas odpoczynku, jednak odkrycie to zostato potrakto-
wane jako btedne. Dopiero w 2001 r. Marcus Raichle (68)
na podstawie fMRI wykazat, ze za te oscylacje odpowiada
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sie¢ neuronalna, ktérg nazwat siecig (obwodem) stanu
spoczynku (Default Mode Network, DMN) (69). Jednakze
pochodzenie ich nie jest doktadnie poznane.

Obrazowanie sieci neuronalnych, wykorzystujac fMRI,
w stanie spokoju wykazuje wolne (<0.1 Hz), spontaniczne
fluktuacje w sygnale BOLD, w regionalnej aktywnosci méz-
gu. Te spontaniczne fluktuacje sa spdjne, tj. skorelowane
w swej wielkosci, w wigkszosci korowych i podkorowych
sieci neuronalnych, réwniez w DMN (84).

Na podstawie badar fMRI wykazano, ze pewne oko-
lice mézgu obejmujace tylng czesc kory zakretu obreczy
(Posterior Cingulate Cortex, PCC) a takze brzuszna czesc
kory przedniego zakretu obreczy (Ventral Anterior Cin-
gulate Cortex, VACC), niezmiennie wykazuja wigksza
aktywnos¢ w czasie spoczynku niz dziatan poznaw-
czych. Obie te okolice sa mocno ze soba sprzezone
majac tez potaczenia z innymi regionami DMN, jak
ptaty czotowe i ciemieniowe. Jadra podstawy moézgu
biora udziat w czynnosciach ruchowych, poznaw-
czych, motywacyjnych oraz emocjonalnych. W obrebie
DMN wykryto potaczenia czynnosciowe miedzy dolna
brzuszng czescig prazkowia a srodkowa czescia kory
oczodotowo - czotowej. Badanie fMRI pozwala wykry¢
dysfunkcje w jadrach podstawy w réznych zaburzeniach
psychicznych (21, 74).

Odpoczywajacy mézg wykazuje spéjne formy spon-
tanicznych oscylacji niskiej czestotliwosci BOLD. Ten
tzw. spoczynkowy stan sieci potaczen czynnosciowych
(Resting-State Functional Connectivity, RSFC) jest od-
zwierciedleniem wewnetrznej reprezentacji uktadu czyn-
nosciowego oraz sieci biorgcych udziat w czynnosciach
poznawczych (61).

Badania fMRI wykazaty zmienng aktywacje (aktywacja
na przemian z deaktywacja) réznych weztéw DMN: tylna
cze$¢ zakretu obreczy jest aktywna w czasie zadan wy-
magajacych pamieci autobiograficznej i myslenia o sobie,
srodkowa kora przedczotowa - w procesach poznawczych
zwigzanych ze sobg ale tez z innymi osobami, srodkowa
czes¢ ptata skroniowego - w pamieci epizodycznej, zakret
katowy - w procesach semantycznych (38).

Zadania semantyczne stymulujg wezty sieci wy-
konawczej, takze w obrebie DMN. Analiza potaczen
czynno$ciowych w tylnej czesci zakretu obreczy oraz
grzbietowo - bocznej korze przedczotowej wykazata,
ze aktywnos¢ w tych okolicach byta sprzezona w czasie
stymulacji (wykonywanie zadania) z obwodami neuro-
nalnymi w przysrodkowej korze przedczotowej, srodko-
wych czesciach ptatéw skroniowych oraz w okolicach
ciemieniowych (32).

DMN jest postrzegana jako sie¢ zawierajaca zin-
tegrowany uktad dla czynnosci autobiograficznych,
samokontroli oraz czynnosci spotecznych. Koncepcja
integralnej czynnosci DMN popiera fakt, ze dynamiczne

wyttumienie catej sieci jest niezbedne dla doktadnego
wykonania zadania poznawczego (40). Zawiera trzy
gtéwne okolice: przysrodkowa kore przedczotowa, kore
tylnej czesci zakretu obreczy oraz kore ptatéw ciemie-
niowych. Przysrodkowa kora przedczotowa pozwala na
wyobrazenie siebie a takze na mysli i uczucia do innych;
tylna czesc kory obreczy przywotuje pamiec personalng
deklaratywna (dtugotrwatg); kora ciemieniowa ma wiek-
szo$¢ potaczeri z hipokampem i odpowiada za pamigc
epizodyczna.

Wedtug Carhart-Harris i Friston podstawa neuronal-
na (w oparciu o badania fMRI) opisanych przez Freuda
procesow psychicznych, a szczegdlnie przedstawienie
,ego”, ,super ego”, sklonnos¢ do myslenia magicznego,
zabobonnego (,13” przynosi nieszczescie) sa zgodne
z czynnosciami DMN, w ktérej dochodzi do wzajemnej
wymiany informacji z podporzadkowanymi sieciami
neuronalnymi mézgu (13).

Czynnosci sieci neuronalnych w spoczynku (Resting
State Networks, RSNs) pojawiaja sie réwnolegle z roz-
wojem funkcji poznawczych. Obserwujemy ich szybki
wzrost przed terminem normalnego czasu narodzenia, tj.
ok. 40 tyg. ciazy. Doria i wsp. (22) wykonali serie badan
fMRI w celu mapowania rozwoju réznych sieci neutral-
nych u 70 dzieci urodzonych pomiedzy 29 a 43 tyg.
ciazy. Przedstawili rozwéj RSNs, od rozpoznawalnych
ale czesto fragmentarycznych elementéw w 30 tyg. ciazy,
do petnych wzoréw sieci u dojrzatych dzieci rodzonych
we wiasciwym terminie. Sieci wykonawcze (executive
networks), wzrokowe, stuchowe, somatosensoryczne,
DMN rozwijaty sie w réznych zakresach, jednakze we
wiasciwym terminie porodu obecne byty catkowite sie-
ci. Badania te wskazuja, ze DMN pojawia sie w czasie
okresu szybkiego wzrostu neuronalnego, czyli w trzecim
trymestrze ciazy.

Elementy uktadu DMN, nie tak intensywnie roz-
budowane jak u cztowieka, istnieja réwniez u innych
naczelnych (86). Uzyto badania PET wykorzystujac
fluorek deoksyglukozy do oceny aktywnosci odpoczy-
wajgcego moézgu u szympanséw i poréwnano te obrazy
z otrzymanymi u ludzi. Podobnie jak u cztowieka,
u szympanséw zanotowano wysoki poziom aktywno-
$ci w polach DMN, takich jak srodkowa kora przed-
czotowa oraz kora okolic ciemieniowych. W obrazie
czynnosciowym mozgu szympansy réznia sie od ludzi,
wykazujac wiekszg aktywnosé w brzuszno - srodko-
wej korze przedczotowej i nizszy poziom aktywnosci
w polach korowych obejmujacych jezyk oraz myslenie
koncepcyjne (71).

Rozktad glikolizy tlenowej mézgu réwniez moze byc
wyznacznikiem DMN (ryc. 7).

Spoczynkowa glikoliza tlenowa mézgu wzrasta miej-
scowo w czasie zwigkszenia aktywnosci neuronalnej.
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Vaishnavi i wsp. (85) wykonali pomiary regionalne;j
dystrybucji glikolizy przy uzyciu PET u 33 mtodych
dorostych oséb, bez ubytkowych objawéw neurologicz-
nych, w czasie spoczynku. Szczegélne podwyzszenie
glikolizy tlenowej zanotowano w korze przedczotowej
oraz srodkowej korze ciemieniowej. Natomiast mézdzek
i srodkowe ptaty skroniowe miaty tlenowy metabolizm
nizszy od sredniego dla catego mézgu. Glikoliza nie jest
scisle zwigzana z poziomem metabolizmu energetyczne-
go mézgu. Np. kora czuciowa ma wigkszy metabolizm
glukozy i wykorzystania tlenu, ale nizszy zakres glikolizy
tlenowej. R6znice te wskazuja na zréznicowanie komérek
mozgu w Scistej specjalizacji czynnosciowej (ryc. 7).

DMN ulega zmniejszeniu (ryc. 8), tak pod wzgledem
aktywnosci, jak i rozlegtosci, wraz ze starzeniem sie na co
wskazujg poréwnawcze badania fMRI u ludzi mtodych
i starszych (49).

Zadania wymagajace orientacji w otaczajacym
Swiecie prowadza do supresji aktywnosci DMN ze
zwigkszeniem czynnosci DAN. W tych sieciach istnieje
wewnetrzna konkurencyjna wspdétzaleznosc - aktywacja
jednej powoduje supresje drugiej. Wskutek tego, mozna
przyjac, ze czynnos¢ DMN jest hamowana w czasie
percepcji. Badania fMRI wigza aktywnosé DMN z per-
cepcja wewnetrzng, jak wyobrazenie przysztych wyda-
rzen, wskazujac na role w planowaniu, a szczegélnie
autobiograficznym (89). Sieci neuronalne czotowo-cie-
mieniowe ulegaja uczynnieniu w procesie planowania
taczac sie czynnosciowo z DMN. Elastyczne sprzezenie
DMN z DAN zgodnie z zakresem wykonywanego za-
dania, dziata jak kontrolny mediator wigzacy dwie sieci
w procesach poznawczych (76).

W badaniach fMRI poréwnano potaczenia DMN
w réznych stanach pobudzenia aby pokaza¢ zaleznos¢
miedzy przytomnoscia a DMN. Poréwnanie miedzy
DMN w $nie z REM (rapid eye movement) ze snem non-
REM (NREM) jest korzystne dla wykazania zaleznosci
pomiedzy poziomem pobudzenia a DMN, poniewaz
stan pobudzenia jest najnizszy w czasie glebokiego
NREM, a w czasie snu REM jest tak wysoki jak w czasie
czuwania (50).

Obrazy fMRI wykazaty zgodna obustronng aktywacje
w zakresie srodkowej kory przedczotowej oraz tylnej
czesci kory zakretu obreczy siegajaca do przedklinka
w czasie zadan odnoszacych sie do siebie oraz w czasie
spoczynku. Badana neuroobrazowe wykazaty liczne
okolice DMN z mniejszym poziom utlenowania krwi
w sygnale BOLD. Do obnizenia sygnatu dochodzi w cza-
sie wykonywania zadania, ale przyczyna tego zjawiska
nie zostata ostatecznie wyjasniona. Moze to by¢ przypi-
sane efektom neuronalnym (wytadowania neuronalne)
lub nawet wzrost aktywnosci neuronalnej z nietypowa
reakcja krwi (54).

Rycina 7. Rozktad glikolizy tlenowej w odpoczywajacym
ludzkim mézgu (n =33). Szczegdlne obszary z wysoka glikoliza
obejmuja obustronnie kore przedczotowa, obustronnie boczne
czesci platow ciemieniowych, tylng obrecz i przedklinek (po-
sterior cingulate/precuneus), zakret prosty, obustronnie ptaty
skroniowe, obustronnie jadro ogoniaste. Cyt wg 85.

Rycina 8. Obrazy fMRI aktywacji DMN u oséb zdrowych:
A - mtodych (17 os6b), B - starszych (21 osob), u ktorych akty-
wacja i rozlegtos¢ DMN sa mniejsze. Cyt wg 49.

Czynnosci regionéw mézgowych w obszarze DMN sg
niezbedne dla aktywnosci umystowej cztowieka (ryc. 9)
(55). Inaczej niz inne zwierzeta, cztowiek spedza wiele
czasu na mysleniu - co w jego otoczeniu poszto nie tak jak
chciatby, kontemplujac wydarzenia przeszte lub te, ktére
wydarza sie w przysztosci. Mysli niezalezne od bodZca
zwigzane sa z dziataniem DMN, gdy pozytywne jak
tez negatywne usposobienia powoduja ,wedrowanie”
(mind-wandering) umystu (47). Badania potaczert DMN
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Rycina 9. Wiekszos¢ ludzi spedza 30% czasu czuwania od-
dajac sie ,wedréwce umystu”, fantazjom lub ogladajac swoje
mentalne obrazy. Cyt. wg 34.

oraz regionalnej spontanicznej aktywnosci neuronalnej,
w stanie odpoczynku, wykonano u ludzi z otwartymi
oczami oraz w czasie ich zamkniecia. Osoby z otwartymi
oczami doswiadczaty wiecej epizodéw ,wedrowania
umystu” w poréwnaniu z uczestnikami majacymi oczy
zamkniete, co wskazuje na wysoka aktywnos¢ umystowa
w obrebie DMN (92).

Pomimo dowodéw wskazujacych na wszechobecng
tendencje ludzkiego mézgu do ,wedrowania” niewie-
le wiadomo o dziataniach neuralnych wspierajacych
gtowne sktadniki ludzkiego poznania. Na podstawie
fMRI stwierdzono, ze ,wedréwka umystu” jest zwigza-
na z aktywnoscia w obszarze okolic korowych DMN,
w spoczynku (58).

DMN wydaje sie by¢ zasadnicza siecia neuronalng
w tworzeniu poczucia wtasnej wartosci, oraz w naszej
integracji z innymi i Swiatem zewnetrznym (89). DMN
odpowiada za tworzenie marze. Marzenia (daydrea-
ming) mozemy podzieli¢ na dwie kategorie: pozytywne
- konstrukcyjne obejmujace mysli pozytywne i fantazje,
oraz dysforyczne (nieprzyjemne, smutne), w sktad kto-
rych wchodza wizje niepowodzenia i kary. Wiekszos¢
ludzi doswiadcza tych obu kategorii w réznym stopniu.
Mozna wyrézni¢ mind wandering (,,umyst wedrujacy”),

ktéry zawiera mysli niezwigzane z wykonaniem danego
zadania. W tym wzgledzie ,umyst wedrujacy” jest kate-
goria bardzo szeroka. Daydreaming nie zawsze nasuwa
bezposrednio wtasciwe rozwiazania ale umozliwia do-
step do nieuswiadomionych idei, umozliwiajac wigksza
kreatywnosc.

Mozemy nawet by¢ nieswiadomi tych marzen, ktére
okazuja sie by¢ niezbednymi w procesie tworzenia. Albert
Einstein miat wyobrazenie poruszania sie na fali Swiatta
z szukaniem witasnego odbicia w lusterku. Wyobrazenie
to doprowadzito go do opracowania teorii wzglednosci
(34). Myslenie fantazyjne nie ogniskuje zamierzeri umy-
stowych i jest rozpatrywane jako proces ewolucyjny - gdy
jesteSmy zaangazowani w jedno zadanie ,umyst wedru-
jacy” (niekiedy okreslany jako btadzacy), moze wyzwolié
wspomnienia inne wraz z celami konkurujgcymi.

DMN jest siecig wypetniong ogromng iloscia réznych
engraméw pamieciowych i obrazéw, z ktérymi jesteSmy
zwiazani i w ktdre jestesmy zaangazowani. ,Kiedy ma-
rzymy (daydream), to jestesmy w centrum wszechswiata”
mowi Marcus Raichle, ktéry jako pierwszy badat przy
pomocy fMRI i opisat te sie¢ (69).

DMN ulega aktywizacji, gdy przestawiamy sie z za-
dnia wymagajacego uwagi na ptynace, bez szczegélnego
celu, wspomnienia, wzglednie, gdy ludzie angazujq sie
w monotonne zadania werbalne (rozmowa telefoniczna)
lub ograniczajace uwage (dtugotrwata jazda samocho-
dem), wtedy jestesmy sktonni do ,wedréwki umystu”.

Badania fMRI dowiodty wiekszej aktywnosci DMN,
gdy dana osoba byta nieSwiadoma, ze przestata zasta-
nawiac sie nad swoim zadaniem. Niekiedy wystepuja
przymusowe marzenia (daydreaming) bedace wyjatko-
wym zaburzeniem, ktére charakteryzuje brak zdolnosci
do ich kontrolowania (15).

Dzieki DMN epizody przeszte moga pojawic sie w na-
szej swiadomosci bez podejmowania proby ich uzyskania,
pobudzone bodZcem w naszym otoczeniu (32). Epizod
moze byc przypomniany przez intencyjne poszukiwanie
pewnych informacji. Badania fMRI u mtodych, zdrowych
0s6b wykonywane w czasie przypadkowych wspomnieri
byty wybidrczo zwiazane z wigksza aktywacja okolic cie-
mieniowych bocznych i przysrodkowych, a takze z obu-
stronng brzuszno - przysrodkowa korg czotowg, a zatem
z okolicami wchodzacymi w sktad DMN (51). Nasza em-
patia w odniesieniu do osoby odczuwajacej bl dotyczy
aktywacji potaczeri wchodzacych w sktad sieci DMN,
a szczegdlnie tylnej czesci kory obreczy, przysrodkowej
ciemieniowej, obejmujacy pola Brodmann'fa 7, 23, 29, 30,
31 (39). Hipnoza moze zmniejszy¢ aktywnosc przedniej
czesci DMN bez zwigkszania aktywnosci w innych regio-
nach korowych DMN (60).

Anomalie potaczen w obrebie DMN, stanowiacych
spéjna sie¢ mozgowa, aktywna w czasie spoczynku
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z obecnoscia wytadowar neuralnych charakterystycz-
nych dla podstawowej aktywnosci neuralnej, wystepuja
w wielu chorobach neurologicznych i psychiatrycznych,
a takze u o0séb z genetycznym ryzykiem takiej choroby,
gdyz czynniki genetyczne wptywaja na czynnosciowe
potaczenia DMN oraz gestos¢ potaczeri neuronalnych.
W szczegdblnosci, lewe pole przyhipokampowe jest ge-
netycznie skorelowane z DMN i pozostatymi sieciami
wielkiej skali (33).

Do powaznego zaburzenia dziatania DMN dochodzi
po urazach gtowy, u chorych w stanie wegetatywnym
(59). Wykazano wptyw na stan DMN zaburzen po urazie
glowy zwiazanych ze stresem pourazowym (Posttraumatic
Stress Dis Order, PTSD). Lanius i wsp. wykonali badania
fMRI u 11 oséb, ktére niedawno doznaty urazu gtowy.
Badania prowadzone w stanie spoczynku wykazaty za-
burzenia potaczen neuronalnych pomiedzy tylng czescia
zakretu obreczy a jej czescig przednia oraz prawym
jadrem migdatowatym (53).

DMN odgrywa role w patofizjologii czynnosci po-
znawczych oraz zaburzeri umystowych. Polegaja one
na interferencji dziatajacych sieci w czasie wykonywania
zadania, zmiennosci potaczen oraz integralnos¢ DMN.
Dysfunkcja DMN jest faczona z otgpieniem, schizofrenia,
niepokojem, depresja, autyzmem, ADHD (11).

Schizofrenia powoduje zaburzenia sieci DMN w za-
kresie potaczeri obwodéw korowo - wzgérzowych oraz
w obu sieciach uwagi co wykazano na podstawie BOLD
fMRI. Osoby ze schizofrenig miaty uszkodzone potacze-
nia neuronalne w przysrodkowej korze przedczotowe;j,
co byto zwigzane z brakiem zdolnosci do introspekgji.
Nieprawidtowosci w DMN odpowiedzialne sg za skargi
pacjentéw dotyczace ,czytania przez kogos w ich umy-
sle”, lub ze ,ktos wktada mysli do ich gtowy” (90).

Autyzm zwigzany jest z zaburzeniami potaczen
neuronalnych DMN badanych z uzyciem fMRI w czasie
spoczynku. U 16 badanych mtodych oséb z autyzmem
stwierdzono nadmierng czynno$¢ w tylnej czesci zakre-
tu obreczy, w tylnej czesci ciata modzelowatego oraz
w obustronnych okolicach ciemieniowych wraz z zakre-
tem katowym, a takze w ptatach skroniowych. U chorych
z autyzmem wykazano stabsze potaczeniaw 9 z 11 pél
DMN. Co wiecej, analiza objawéw wskazata na stabsze
zachowania spoteczne i gorsza komunikacje (werbalng,
a takze niewerbalng) korelujaca z intensywniejszymi
potaczeniami obszaréw DMN (88).

Zaburzenia lekowe, czesto spotykane w praktyce
klinicznej charakteryzujg sie wystepowaniem niesprowo-
kowanego niepokoju. Kora przedczotowa przysrodkowa
i kora tylnej czesci zakretu obreczy, a wiec aktywne
obszary DMN, sg scisle zaangazowane w procesy emo-
cjonalne. Na podstawie badan fMRI stwierdzono stabsza
czynnos¢ w srodkowej czesci kory przedczotowej oraz

w tylnej czesci kory zakretu obreczy. Swiadczy to o za-
angazowaniu DMN w czasie stanéw lekowych (94).

Choroba Alzheimer’a jest najczestszg formg otepie-
nia u starszych oséb charakteryzujaca sie ostabieniem
pamieci epizodycznej, zwtaszcza dotyczacej wydarzen
autobiograficznych (czas, miejsce, zwigzane z tym emo-
cje). W obrazach fMRI u chorych obserwowano zmiany
w dystrybucji sieci neuralnych mézgu w okolicach
zwigzanych z pamiegcia, wigcznie z DMN. Badania PET
u starszych ludzi z ryzykiem choroby Alzheimer’a wyka-
zaly obnizony metabolizm okolic korowych, podobnie
jak u chorych z chorobg Alzheimera (66).

Podsumowanie

Wedtug Carhart-Harris i Friston podstawa neuronal-
na (w oparciu o badania fMRI) opisanych przez Freuda
proceséw psychicznych, a szczegdlnie przedstawienie
,€g0”, ,super ego”, sktonnos¢ do myslenia magicznego,
zabobonnego (,13” przynosi nieszczescie), sq zgodne
z czynnosciami DMN, w ktérej dochodzi do wzajemnej
wymiany informacji z podporzadkowanymi sieciami
neuronalnymi mézgu. DMN jest obrazem sieci mézgu
hierarchicznie podporzadkowanych obwodéw neuro-
nalnych, ktére zgodnie z oczekiwaniami Freuda, a takze
Cricka moga odpowiada¢ mézgowemu umiejscowieniu
duszy (13).

Poznanie rozmieszczenia sieci neuronalnych i ich
czynnosci, istotne z powodu poznawczego i terapeu-
tycznego, pozwala nam zblizy¢ sie do zrozumienia
Swiadomosci (2, 18, 80).

Jest tez niezbednym krokiem do stworzenia modelu
sztucznej inteligencji i emocji uzytecznych w kompute-
rach oraz innych maszynach wspomagajacych dziatal-
nos¢ Homo sapiens (46).
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Streszczenie

Nowotworowe komorki glejowe mézgu daja pocza-
tek guzom glejowym, z ktérych najbardziej ztosliwym,
opornym na leczenie i Zle rokujacym jest glejak wielopo-
staciowy (ang. glioblastoma multiforme, GBM). Chociaz
GBM rzadko daja przerzuty poza centralny uktad nerwo-
wy, sa bardzo inwazyjne i niszcza przylegajace tkanki,
co utrudnia lub uniemozliwia catkowitg resekcje guza
i przyczynia sie do szybkiego postepu choroby, niskiej
jakosci zycia oraz, ostatecznie, bardzo wysokiej smier-
telnosci. Brak wrazliwosci glejaka wielopostaciowego
na konwencjonalne metody leczenia, duza umieralnos¢
pacjentow oraz wyjatkowo skomplikowane podtoze
molekularne tego nowotworu sktaniaja do poszukiwania
nowych metod terapii. Jednym z najciekawszych i obie-
cujacych zagadnien znajdujacych sie w centrum zaintere-
sowari medycyny molekularnej jest zastosowanie kwaséw
nukleinowych, a w szczegélnosci niskoczasteczkowych
RNA oraz krétkich fragmentéw DNA (oligonukleotydy)
do leczenia nowotworéw.

Summary

Malignant glial cells give rise to brain tumors,
the most malignant, refractory and poorly promising
is glioblastoma multiforme (GBM). Although rarely me-
tastasizing outside the central nervous system, GBM are
highly invasive and destroy adjacent tissues, making it
difficult or impossible to completely resect the tumor and
contributes to the rapid progression of the disease, poor
quality of life and ultimately, a very high mortality. Lack
of sensitivity of glioblastoma multiforme to conventional
treatment, high mortality of patients and extremely
complex molecular basis of that tumor lead to the seek
of new therapies.

One of the most interesting and promising issues
in molecular medicine is therapeutical application
of nucleic acids, in particular, low molecular weight
RNA and short DNA fragments (oligonucleotides) for the
treatment of cancer.

Stowa kluczowe: katalityczne kwasy nukleinowe,
rybozymy, oligonukleotydy antysensowe, RNAi, mikro
RNA (miRNA)

Key words: catalytic nucleic acids, ribozymes, antisen-
se oligonucleotides, RNAi, microRNA (miRNA)

Wstep
Glejaki sa nie tylko najczestszymi, ale réwniez naj-

bardziej ztosliwymi nowotworami Centralnego Uktadu
Nerwowego. Srednia zycia pacjentéw wynosi od 12
do 14 miesiecy od momentu rozpoznania, a piecioletnie
przezycie odnotowuje sie tylko w 5% przypadkéw (41,
46). Ze wzgledu na bardzo agresywny i naciekajacy
charakter glejakéw, wspétczesny schemat leczenia
obejmujacy resekcje guza oraz radio- i chemioterapie,
nie daje zadowalajacych efektéw. Dodatkowo mata
selektywnos¢ stosowanych obecnie metod moze pro-
wadzi¢ do bardzo ciezkich powiktan. Istnieje wiec
potrzeba opracowania nowych metod, ktére beda sie
charakteryzowaty:

- wiekszg selektywnoscia i bezpieczeristwem,

- szybkim i efektywnym dziataniem na komdérki no-
wotworowe poprzez aktywacje kilku mechanizméw
komoérkowych jednoczesnie,

- zahamowaniem wzrostu oraz apoptoza komdrek
pozostatych po wczesniejszych etapach leczenia,
zapobieganie wznowom.
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Nie ma obecnie lekéw spetniajacych wszystkie te
wymagania, jednak badania prowadzone nad terapig
opartg na kwasach nukleinowych sa bardzo obiecujace.
Metody te wykorzystuja trzy gtéwne grupy czasteczek:
antysensowne oligonukleotydy, rybozymy i siRNA, ktére
redukuja powstawanie patologicznych biatek w szlakach
kancerogenezy.

Glejaki - biologia i genetyka

W klasyfikacji WHO glejaki charakteryzujq sie Il
lub 1V stopniem ztosliwosci i w ponad 90% pojawiaja sie
nagle jako guzy pierwotne. Okoto 10% glejakéw to guzy
wtérne, powstate w wyniku progresji z mniej ztosliwych
nowotworéw (WHO 11, 1l1). Objawy neurologiczne takie
jak afazja, parestezje, zaburzenia widzenia, zaburzenia
zachowania i nastroju, drgawki oraz zwigzane ze wzro-
stem cisnienia srédczaszkowego - béle gtowy, nudnosci,
wymioty towarzyszg pacjentom zaréwno z pierwotnymi,
jak i wtérnymi glejakami. Agresywny wzrost guzéw
i trudnosci w opracowaniu skutecznego schematu lecze-
nia spowodowaty, ze prowadzone sa intensywne badania
w celu poznania i zrozumienia zmian zachodzacych
na poziomie molekularnym, ktére mogtyby stac sie pod-
stawa dla nowych terapii (41).

Liczne badania profilu ekspresji genéw wykazaty
znaczne réznice pomiedzy poszczegélnymi guzami
i pozwolity podzieli¢ glejaki na podtypy, ktére w tra-
dycyjnych metodach histopatologicznych niczym sie
od siebie nie r6znig. Na podstawie zaburzen w pozio-
mie ekspresji czynnikéw takich jak EGFR, NF1, PDGFR
i IDH1 wydzielono cztery podtypy molekularne glejakéw:
proneuralny, mezenchymalny, klasyczny i neutralny. Po-
nadto wykazano, ze mutacje IDH1 wystepuja w ponad
80% przypadkéw guzéw wtérnych (41).

Zmiany w profilu ekspresji genéw moga by¢ zwia-
zane miedzy innymi z zaburzeniami chromosomalnymi
liczby kopii. Wykazano, ze w podtypie klasycznym
wystepuje utrata chromosomu 10, natomiast powieleniu

ulega chromosom 7. Dochodzi takze do amplifikacji
w genie EGFR przy jednoczesnej delecji w obrebie TP53
oraz licznych zaburzerd w genach dla takich kinaz jak
CDK4 czy biatka RB1. Réwniez w typie proneuralnym
zaobserwowano utrate chromosomu 10 i amplifikacje
chromosomu 7 (42).

Ze zmianami w poziomie ekspresji genéw bezposred-
nio powiagzane sg réwniez zmiany na poziomie mikro
RNA (miRNA) - krétkich, niekodujacych RNA, modyfi-
kujacych ekspresje informacji genetycznej na poziomie
posttranskrypcyjnym. Biora one udziat m.in. w kontroli
i regulacji szlakéw komérkowych zwigzanych z prolifera-
cja, réznicowaniem, dojrzewaniem i apoptozg komaérek.
Najlepiej do tej pory poznany miR-21 ulega w komor-
kach glejaka ponad stukrotnie silniejszej ekspresji niz
w komérkach zdrowych. Prowadzi to do zahamowania
apoptozy przez wptyw na szlak PTEN/Akt i zaburza kon-
trole podziatéw komérkowych poprzez inhibicje szlaku
biatek p53. Podobny efekt prowadzacy do rozwoju no-
wotworu wywotuja w komérkach glejowych zaburzenia
poziomu takich miRNA jak miR-26a, miR-19b, miR-128,
miR-17-92 (17, 42, 51). Wykazano réwniez zaleznosc
pomiedzy poziomami poszczegdlnych miRNA a roko-
waniem (tab. 1) (17).

W glejaku zaobserwowano réwniez zmiany epi-
genetyczne obejmujace zaréwno metylacje DNA jak
i modyfikacje w obrebie histonéw. Hipermetylacja dtu-
gich odcinkéw genomu jest czesta w wielu rodzajach
nowotworéw i wystepuje w ponad 80% przypadkéw
glejaka wielopostaciowego (17). Obecnos¢ metylacji
w obrebie promotora genu DNA metylotransferazy 6-me-
tyloguaniny (MGMT) ma znaczacy wptyw na odpowiedz
komorek glejaka na chemioterapie i stanowi pozytywny
marker prognostyczny. Aktywna MGMT skutecznie chroni
komérki nowotworowe przed dziataniem lekéw alkiluja-
cych usuwajac grupy alkilowe z pozycji 6-metyloguaniny.
Redukcja stezenia enzymu w wyniku metylacji promo-
tora prowadzi do lepszej odpowiedzi na chemioterapig

Tabela 1. Zaleznos¢ pomiedzy poziomem ekspresji miRNA a rokowaniem w guzach mézgu (17).

MiRNA Charakterystyka Rokowanie kliniczne
miR-26a miR-26a zlokalizowany w obrebie Obecnos¢ amplikonu miR26a prowadzi do spadku
amplikonu czesto zawierajacego dtugosci zycia
dwa onkogeny
miR-196a Polimorfizm w regionie miR-196 Obecnosc polimorfizmu - spadek ryzyka choroby
miR-196 a/b Brak danych Staty poziom miR196a wraz z obnizeniem poziomu

miR196b jest wskaZnikiem dobrego rokowania;
wzrost poziomu miR196 - wskaznik ztego rokowania
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i skutkuje wydtuzeniem sredniej dtugosci zycia pacjentéw
(17, 41).

Dziatajac na konkretne biatko petnigce okreslone
funkcje mozna wptywac na poszczegélne etapy nowo-
tworzenia, takie jak:

- kontrola cyklu komérkowego i apoptozy;
- migracja komérek, adhezja i inwazyjnos¢;
- angiogeneza.

Do tego celu wykorzystywane sa obecnie technologie
oparte na interferencji RNA, katalitycznych kwasach nu-
kleinowych oraz oligonukleotydach antysensowych.

Technologie kwaséw nukleinowych
w medycynie

Jednym z najciekawszych i obiecujacych zagadnien
znajdujacych sie w centrum zainteresowari medycyny
molekularnej jest zastosowanie kwaséw nukleinowych,
a w szczegolnosci niskoczasteczkowych RNA oraz krét-
kich fragmentéw DNA (oligonukleotydy) do leczenia
nowotworéw. Do niedawna sadzono, ze RNA jest wy-
tacznie nosnikiem i przekaznikiem informacji genetycznej
od DNA do biatka, zaproponowanego przez F.H.C. Cri-
cka i nazwanego Centralnym Dogmatem Biologii Mole-
kularnej. Wskazuje on, ze podstawowa rolg RNA w cyklu
zyciowym komorki jest jego udziat w biosyntezie biatka,
gdzie RNA jest matryca do syntezy peptydéw (mRNA),
sktadnikiem rybosoméw (rRNA) oraz transporterem ami-
nokwaséw do rybosoméw (tRNA) (31).

Obecnie wiadomo, ze rola RNA nie ogranicza sie jedy-
nie do petnienia wspomnianych wyzej funkgji. Wykazano,
ze czasteczki RNA moga katalizowad reakcje sktadania
(splicing) oraz dojrzewania RNA (29). Zdolnos¢ RNA
do przyjmowania réznych form strukturalnych w zalezno-
$ci od warunkéw srodowiska jest czynnikiem decydujacym
o wiasciwosciach katalitycznych RNA (52).

Inna grupa czasteczek RNA to rybozymy, ktére
katalizuja specyficzng hydrolize/ligacji wiazania fosfo-
dwuestrowego w RNA po zwigzaniu do odpowiedniej
nici mRNA. Strategia hydrolizy RNA ukierunkowana jest
gtéwnie na geny biatek onkogennych, czynniki wzrostu,
ich receptory powierzchniowe oraz na czasteczki prze-
kazujace sygnaty komdérkowe (rys.1).

Podobnie jak wspomniane wczesniej rybozymy, row-
niez tzw. deoksyrybozymy (DNAzymy) moga petnic funk-
cje potencjalnych terapeutykéw. Tworza one dwuniciowy
heterodupleks z odpowiednim fragmentem RNA, ktéry ule-
gaw efekcie hydrolizie. Ta wiasciwos$¢ czyni z DNAzyméw
wysoce specyficzne narzedzia, zdolne do ukierunkowanej
degradacji wybranego RNA ze sprawnoscia poréwnywalna
do dziatania enzyméw biatkowych (38).

Kolejnym przyktadem praktycznego zastosowania
RNA w medycynie sa aptamery (rys.1) (23). Sa to krétkie
fragmenty kwaséw nukleinowych, ktére wykazuja wy-

sokie powinowactwo i specyficznos¢ wiazania do $cisle
okreslonych biatek. Aptamery RNA sg bardzo obiecuja-
cym narzedziem w walce z chorobami nowotworowymi,
autoimmunizacyjnymi czy uktadu krazenia (33).

Perspektywicznym narzedziem terapeutycznym moga
by¢ réwniez antysensowe (AS) oligodeoksynukleotydy
(ODN) (ryc.1). Powodujg one obnizenie lub zahamowanie
ekspresji wybranego genu poprzez wigzanie krétkiego frag-
mentu DNA (zwykle o dtugosci 12-25 nukleotydéw) do spe-
cyficznego fragmentu RNA blokujac ekspresje informagji
genetycznej. Czasteczki te, w celu stabilizacji i wzmocnienia
ich oddziatywar z sekwencja docelowg sg modyfikowane
chemicznie. Czasteczki ODN znalazty juz zastosowanie
w terapii niektérych schorzen, jak np. Vitraven stosowany
w zapaleniu siatkéwki wywotanym przez wirus cytomegalii
u pacjentéw chorych na AIDS (8). Trzy tego typu preparaty,
majace stanowi¢ potencjalny terapeutyk w leczeniu GBM
znajduja sie obecnie w fazie badan klinicznych (Affinitak,
AP 12009, Trabedersen) (1, 47-48, 61).

Ostanie kilka lat to okres rozkwitu technologii inter-
ferencji RNA (RNAI), w ktérej krétkie dwuniciowe RNA,
komplementarne do sekwencji docelowego mRNA,
wywotuja w komdrkach efekt wyciszania ekspresji do-
celowego genu (3). Interferencja RNA (ang. RNA inter-
ference, RNAI) polega na degradacji swoistego mRNA
dwuniciowym RNA, dsRNA (ang. double-stranded RNA)
o homologicznej sekwencji. dsSRNA moze mie¢ wielkos¢
od 30 do ponad 500 par zasad. Proces ten prowadzi
do zahamowania ekspresji odpowiedniego genu i moze
bra¢ w nim udziat kilka rodzajéw RNA m. in. dsRNA,
siRNA (ang. short interference RNA). Do badan wykorzy-
stuje sie krotkie syntetyczne siRNA, otrzymywane metoda
chemiczng lub w wyniku transkrypcji in vitro (11, 25).

Elementem kluczowym w procesie RNAI jest enzym
Dicer, nukleaza specyficznie hydrolizujaca dsRNA
do krétszych 21-26 nukleotydowych fragmentéw (siRNA).
Mechanizm ich dziatania polega na inicjacji degradacji
docelowego RNA za pomocg kompleksu biatkowo-nu-
kleinowego RISC (ang. RNA Induced Silencing Complex),
ktérego sktadnikami sg siRNA oraz swoista nukleaza.
Gtéwnym zadaniem siRNA jest rozpoznanie docelowego
fragmentu mRNA, ktéry ma ulec degradacji. Mechanizm
interferencji RNA przebiega dwustopniowo - pierwszy
etap obejmuje powstanie, a nastepnie fragmentacje dsR-
NA, w wyniku czego powstaja siRNA oraz drugi, w ktérym
czasteczki te wchodza do kompleksu RISC i w oparciu
o homologie sekwencyjna doprowadzaja do degradacji
mRNA (11, 25).

RNAi w terapii guzéw mézgu
Mechanizm RNAi byt dotychczas wielokrotnie
wykorzystywany w terapii eksperymentalnej guzow
mdzgu na réznych modelach zwierzecych oraz liniach
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Rycina 1. Kwasy nukleinowe jako potencjalne narzedzia terapeutyczne.

komorkowych. Wiele doniesieri pokazuje wykorzystanie
RNAI jako narzedzia w procesie ograniczenia ekspresji
receptoréw powierzchniowych, genéw zaangazowanych
w transdukcje sygnatu, angiogenezy, czynnikéw tran-
skrypcyjnych, zwiazanych z inwazyjnoscia komérek czy
biatek antyapoptotycznych. Szeroka lista potencjalnych
celéw terapeutycznych badanych w liniach komér-
kowych oraz modelach zwierzecych obejmuje m.in.
receptor EGFR i jego warianty, kinaze FAK, telomeraze,
czynnik transkrypcyjny ATF5, fascyne, surwiwine, kaspa-
ze -3, autotaksyne i wiele innych RNA kodujacych biatka
petniace kluczowa role w transformacji nowotworowej
(tab. 2).

W rozwoju wielokomérkowego organizmu wazna
role odgrywa macierz zewnatrzkomérkowa (ang. ex-
tracellular matrix, ECM). Nie tylko spaja ona komarki,
ale poprzez réznorodne wzajemne oddziatywania
kontroluje ich zachowanie i morfologie, jak réwniez
wptywa na wzrost i réznicowanie. Jednym z waznych
komponentéw ECM jest grupa multimetrycznych, gliko-
zylowanych biatek o nazwie tenascyny. Jednym z nich
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jest tenascyna-C (TN-C). Obecnie biatko to okreslane
jest réwniez jako: cytotaktyna, glikoproteina JI 220/200,
tenascyna lub neuronektyna (6).

Nowoczesna terapia guzéw mézgu

Ograniczenie proliferacji komérek nowotworowych
poprzez obnizenie aktywnosci biatka antyapoptotycznego
- tenascyny-C ma na celu zmniejszenie ryzyka wznowy,
jak réwniez poprawe rokowania pacjentéw w zwiazku
z przezyciem i wyleczeniem.

Srédoperacyjne, bezposrednie podanie do nacieczo-
nego nowotworem moézgu inhibitora syntezy tenascyny
mogtoby zahamowac angiogeneze i zmniejszyc¢ zdolnos¢
nowotworu do proliferacji.

Terapia ta opiera sie na podaniu dtugich (200 nu-
kleotydéw) dwuniciowych czasteczek RNA (dsRNA)
o sekwencji homologicznej do tenascyny-C (ang. anti-
tenascin RNA, ATN-RNA), stanowigcych substrat dla
nukleazy Dicer hydrolizujacej dsRNA do krétkich siRNA.
Efektem prowadzonej terapii jest inhibicja ekspresji TN-C
w komdrkach guza mézgu i zahamowanie rozwoju nowo-
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Tabela 2. Nowe cele terapeutyczne w leczeniu guzéw mézgu.

Biatko patogenne Rola w procesie nowotworzenia Referencje
Gli1 (ang. glioma Nadekspresja w wysokoztosliwych guzach mézgu. (26, 53)
associated oncogene 1) Aktywacja genéw aktywujacych proliferacje, (59)
zaangazowanych w przyleganie komdrek,
transdukcje sygnatéw oraz regulacje apoptozy.
ATF5 (ang. actiavtion ~ Wptyw na proliferacje komérek nowotworowych. (12)
Czynniki transcription factor) Czynnik wptywajacy na przezywalnos¢ komérek. (2)
transkryp- Jego usuniecie prowadzi do indukcji apoptozy komérek
cyjne nowotworowych.
specyficzne
dla glejakéw FoxM1B Niezbedne w trakcie przebiegu cyklu komérkowego i mitozy. (9, 28)
(ang. forkhead box M1)  7ahamowanie ekspresji supresora p27<v'., (40)
Aktywacja genéw promujacych proliferacje (35, 40)
(Skp2, cyclin D1 and Cks1).
Ekspresja powoduje obnizong przezywalnosc pacjentow. (35)
Udziat w inwazyjnosci, angiogenezie oraz metastazie. (4,9,57)
Hey1 Uczestniczy w szlaku sygnalnym z udziatem biatek Notch. ~ (16)
Indukuje proliferacje.
Fascyna Zaangazowane w migracje komorek oraz formowanie (18)
filopodiéw.
Poziom ekspresji Scisle zwigzany ze stopniem ztosliwosci (12)
nowotworu.
Inwazja
i infiltracja  Autotaksyna (ATX) Zwigkszona ruchliwos¢ komérek. (27)
Synteza LPA, aktywacja receptora LPAT oraz autokrynowa (15)
indukcja migracji.
Stymulacja efektu ruchliwosci parakrynowej (15)
w oligodendrocytach.
Surwiwina Hamowanie aktywnosci proteaz zwiazanych ze szlakiem (56)
$mierci komdérkowej: kaspazy-3, -7 i -9.
Podwyzszona ekspresja w tkankach ptodowych (60)
oraz nowotworowych.
oB-krystalina Biatka opiekuricze, zapobiegaja agregacji (7)
Czynniki nowopowstajacych biatek.
anty-apo- S ktywacji k 3. 21,22
ototyczne upresor aktywacji a?pazy (21, 22)
Inhibicja apoptzy zaleznej od mitochondriéw poprzez (37)
wiazanie biatek z rodziny Bcl2.
Wptyw na migracje komérek oraz inwazje. (39)
Poziom regulowany przez biatko Bcl2L12. (45, 54)
Woptywa na zwiekszong angiogeneze. (10)
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tworu. Technologie te nazwano interwencjq interferencyj-
nym RNA (ang. intervention with RNAi, iRNAI). Terapia
eksperymentalna leczenia guzéw mézgu opierajaca sie
o mechanizm interferencji RNA (RNAI) jest pierwszym
przypadkiem stosowania tego typu terapeutykéw bezpo-
Srednio u ludzi (44, 58, 62).

Jednym z narzedzi wykorzystywanych do obnize-
nia poziomu ekspresji wybranych genéw moga byc
réwniez rybozymy. Sa to katalityczne czasteczki RNA,
ktére po hybrydyzacji do docelowej czgsteczki mRNA
powoduja jej hydrolize w scisle okreslonym miejscu,
uniemozliwiajac tym samym prawidtowa ekspresje biat-
ka. Taka strategia zostata zastosowana dla wyciszania
ekspresji biatka kinazy-3 (PKC, ang. protein kianse-C).
Nalezy ona do rodziny kinaz serynowo-treoninowych,
zaangazowanych we wzrost oraz réznicowanie ko-
morek nowotworowych. Zastosowanie rybozymu PKC
prowadzi do zmian w morfologii komérek, a w efekcie
do apoptozy (32, 50).

Czasteczka docelowg w terapii z wykorzystaniem
rybozymdéw jest rowniez nabtonkowy receptor wzrostu
HER1/EGFR, ulegajacy podwyzszonej ekspresji w wielu
typach nowotworéw, w tym takze w wysokoztosliwych
guzach mézgu. Najczesciej badany wariant EGFR- EGFR-
vlll byt dotychczas celem terapeutycznym wielu strategii,
takich jak np. terapia z uzyciem przeciwciat monoklo-
nalnych, niskoczasteczkowych inhibitoréw kinazy tyro-
zynowej lub nawet szczepionek. Niestety, dotychczas
zadna z zastosowanych terapii w kierunku wyciszenia
EGFRVIII nie przyniosta spodziewanych efektéw, a naj-
wieksze nadzieje zwigzane sa obecnie z najnowszym
podejsciem z wykorzystaniem katalitycznych kwaséw
nukleinowych (24).

Rybozymy zostaty takze wykorzystane w prébach
wyciszenia czynnika HIF-1 zaangazowanego w proces
angiogenezy indukowany niedotlenieniem. Pierwsze
wyniki prac prowadzonych na nowotworowych liniach
komérkowych pochodzenia glejowego oraz na modelu
mysim pokazuja, iz zastosowanie tego narzedzia tera-
peutycznego prowadzi do ograniczenia proliferacji oraz
migracji komérek nowotworowych (5).

Perspektywy

Wykorzystanie wiedzy na temat molekularnych zmian
w komérkach glejaka dla celéw terapeutycznych, chociaz
jeszcze we wczesnej fazie, juz teraz pozwala jednak
na identyfikacje potencjalnych czasteczek docelowych
dla terapii genowej, ktérej rozwdj stanowi obiecujaca
alternatywe dla konwencjonalnych metod leczenia tego
typu nowotwordéw.

Terapia genowa stanowi¢ moze prawdopodobnie
najbardziej selektywna terapie antynowotworowa, a przy-
ktady eksperymentalnego zastosowania nowych narzedzi

opartych o kwasy nukleinowe pozwalajg przypuszczad,
ze moga sie one stac¢ niezwykle perspektywicznymi czyn-
nikami terapeutycznymi.
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Streszczenie

Cechg charakterystyczng komérek glejakéw, zwitasz-
cza fenotypoéw ztosliwych, jest duza opornos¢ na
dziatanie bodZcéw stymulujacych smier¢ komérkowsa,
w tym radio- i chemioterapig. Ta wtasnosc¢ wigze sie ze
zmianami genetycznymi oraz epigenetycznymi w ge-
nach kodujacych biatka regulujace procesy proliferacji
oraz apoptozy w komérkach nowotworowych. Nowym
czynnikiem anty-apoptotycznym zidentyfikowanym
w komdrkach glejakéw ztosliwych jest aB-krystalina
(CRYAB). Biatko to nalezy do rodziny matych biatek
szoku cieplnego (sHsp) i ulega nadekspresji w glejaku
wielopostaciowym. CRYAB jest biatkiem opiekuriczym
petnigcym réznorodne funkcje komdérkowe. Jego udziat
w kancerogenezie i powstaniu fenotypéw ztosliwych
jest obecnie intensywnym obszarem badan. Pokazano,
iz aB-krystalina przeciwdziata uruchomieniu procesu
apoptozy w komérkach nowotworowych poprzez in-
hibicje kaspazy-3, jak réwniez sugeruje sie udziat tego
anty-apoptotycznego czynnika w procesie transformacji
nowotworowej oraz inwazyjnosci i angiogenezy.

Summary

A hallmark feature of malignant glioma cells is an in-
tense resistance to death-inducing stimuli such as ra-
diotherapy and chemotherapy. This biological property
has been linked to genetic and epigenetic alterations
of regulatory molecules involved in both proliferation
and apoptotic pathways. Recently a new anti-apoptotic
protein has been identified in high-grade gliomas. It is
aB-crystallin (CRYAB), a member of the mammalian small
heat shock protein (sHsp) superfamily. CRYAB was shown

to be highly overexpressed in glioblastoma multiforme
and other types of cancers. It is a molecular chaperon with
a plethora of highly diverse activities, ranging from cyto-
protective effects against misfolded/denatured proteins
to tumorigenic functions. The molecular understanding
of aB-crystallin’s role in cancer is beginning to emerge.
It was shown that CRYAB anti-apoptotic activity in part
relies on its ability to bind and inhibit caspase-3 activa-
tion, but it is also suggested to participate in such tumo-
rigenesis-relevant activities as transforming, invasive and
pro-angiogenic properties.

Stowa kluczowe: glejaki, aB-krystalina, apoptoza.
Key words: gliomas, aB-crystallin, apoptosis.

Wstep

Glejaki ztosliwe charakteryzuja sie wystepowaniem
niekontrolowanej i intensywnej proliferacji, naciekajacym
wzrostem, tendencjg do powstawania ognisk martwicy,
wystepowaniem dynamicznej angiogenezy i niestabilno-
$ci genetycznej. W przypadku glejaka wielopostaciowego
(GBM, ang. glioblastoma multiforme) obserwuje sie he-
terogennosc, ktéra jest obserwowana na poziomie cyto-
logicznym, histologicznym oraz genetycznym w obrebie
tego samego guza. Jedng z cech, ktéra charakteryzuje
wszystkie ztosliwe nowotwory, réwniez neoplastyczne
guzy mézgu, jest wewnetrzna odpornosé na apoptoze.
Brak sktonnosci komérek nowotworowych do uruchamia-
nia apoptozy przyczynia sie¢ do wzmozenia proliferacji,
ostabienia wrazliwosci na bodZce pro-apoptotyczne (np.
radio- i chemioterapie) oraz wzrostu masy guza. Coraz
szersza wiedza z zakresu biologii molekularnej glejakéw
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anty-apoptotycznie.

pozwala na identyfikacje czynnikéw oraz zjawisk, ktére
leza u podstaw wewnetrznej, intensywnej odpornosci
na apoptoze tworzacych je komérek.

Apoptoza jest naturalnym procesem regulujacym
organogeneze oraz uczestniczacym w kontrolowanym
usuwaniu z organizmu niepozadanych komorek, tj. starze-
jacych sie, tracacych integralnosc¢ genomu lub poddanych
silnemu stresowi. Proces apoptozy moze by¢ aktywowany
zewnetrznie poprzez wiazanie ligandéw do receptoréw
$mierci (ang. death receptors) na powierzchni komoérek
lub wewnetrznie na drodze aktywacji tzw. apoptozy mito-
chondrialnej, np. w wyniku dziatania wolnych rodnikéw,
promieniowania jonizujgcego lub chemioterapeutykéw
(ryc. 1). Duza opornos¢ komérek glejakéw ztosliwych na
bodZce stymulujace apoptoze wigze sie ze wzmocnieniem
szlakéw pro-proliferacyjnych aktywowanych przez PI3K
(kinaze 3-fosfatydyloinozytolu, ang. phosphoinositide 3’-
kinase) oraz MAPK (kinaze aktywowang mitogenami, ang.
mitogen-activated protein kinase), jak réwniez ze zmiana-
mi genetycznymi w regulatorowych i efektorowych czyn-
nikach uczestniczacych w apoptozie. Dotyczy to m.in.
receptoréw smierci, do ktérych zaliczamy m.in. TNFR1

(DR1), TRAILRT(DR4/APO-2), TRAILR2 (DR5/KILLER) czy
CD95 (Fas/DR2/APO-1) oraz ekspresji antagonistycznych
do nich receptoréw (ang. decoy receptors), ktére wigza
ligand, lecz nie indukuja apoptozy. Innym zjawiskiem
zwigzanym z opornoscig na apoptoze jest aktywacja i/lub
nadekspresja biatek anty-apoptotycznych m. in. z rodziny
Bcl-2 oraz IAP (ang. Inhibitor of Apoptosis). Rodzina bia-
tek Bcl-2 skupia szereg anty-apototycznych czynnikéw
(Bak, Bad, Bid, Bax, Bcl-XL, Mcl-1) modulujacych apopto-
ze¢ na poziomie mitochondriéw poprzez zabezpieczanie
btony mitochondrialnej przed utratg integralnosci i uwol-
nieniu cytochromu c. Stwierdzono, ze istnieje korelacja
pomiedzy stopniem ztosliwosci glejakéw a poziomem
ekspresji biatek z rodziny Bcl-2. Do najlepiej poznanych
biatek anty-apoptotycznych z rodziny IAP w glejaku wie-
lopostaciowym nalezy surwiwina (ang. survivin), ktéra
dziata jako inhibitor kaskady kaspaz.

Innym czynnikiem anty-apoptotycznym zidentyfiko-
wanym w komdrkach glejakéw ztosliwych jest biatko
aB-krystalina (CRYAB, ang. aB-crystallin). Do 1989 roku
oB-krystalina postrzegana byta wytacznie, jako biatko
strukturalne wystepujace specyficznie w soczewce oka,
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gdzie wraz z aA-krystaling (CRYAA, ang. aA-crystallin) two-
rzg hetero-oligomeryczne struktury nazywane o-krystali-
na. Stanowi ona ponad 50% wszystkich biatek soczewki
oka ludzkiego, zapewnia jej przezroczystosc i odpowiada
za wspdtczynnik zatamania Swiatta na Zrenicy. W 1989
r. pokazano, ze u szczuréw i myszy CRYAB wystepuje
w niewielkich ilosciach w innych tkankach i narzadach
tj. sercu, miesniach poprzecznie-prazkowanych i nerce.
Przetomem byta jednak obserwacja, iz w komérkach
NIH3T3 CRYAB funkcjonuje podobnie do matych biatek
szoku cieplnego (sHsp, ang. small Heat Shock Proteins).
sHsp sq zréznicowana grupa komérkowych chaperonéw
(ang. molecular chaperones) uczestniczaca w regulacji
homeostazy komérkowej poprzez wigzanie biatek be-
dacych w nie-natywnych konformacjach, co zapobiega
ich agregacji i degradacji. W odréznieniu od grupy biatek
szoku cieplnego (Hsp), sHsp charakteryzujg sie matg masa
molekularng (12-42 kDa) oraz obecnoscig zachowawczej
ewolucyjnie domeny a-krystaliny przy koricu karboksy-
lowym biatka (90 reszt aminokwasowych). Inng cecha
wyrézniajaca te grupe jest struktura oligomeryczna, tj.
zdolnos¢ tworzenia zaréwno homooligomeréw o masie
do 700-800 kDa, jak i heterooligomeréw. Dynamiczna
oligomeryzacja sHsp jest jednym z gtéwnych czynnikéw,
ktéry warunkuje i kontroluje aktywnosc tych biatek. Czesc¢
biatek z grupy sHsp ulega aktywacji tylko w stanach
wywotanych stresem komérkowym (termicznym, oksy-
dacyjnym, itd.). Inne natomiast ulegaja konstytutywnej
ekspresji na niskim poziomie w niektérych tkankach (np.
miesniowej) dziatajac jako biatka opiekunicze wspierajac
proces wewnatrzkomérkowego transportu, funkcjono-
wanie cytoszkieletu, regulacje translacji, utrzymywanie
réwnowagi redox, stanowigc ochrone przed spontaniczna
lub stymulowang $miercig komdrki. llos¢ i lokalizacja
sHsp ulega zmianie w warunkach patologicznych. U czto-
wieka rodzina sHsp posiada dziesigciu przedstawicieli
oznaczanych, jako HspB1-10, sposrod ktérych najlepiej
poznane sg o-krystaliny tj. CRYAA (HspB4) oraz CRYAB
(HspB5), a takze Hsp27 (HspB1) i Hsp22 (HspB8).

Ekspresja aB-krystaliny

Okreslono sekwencje nukleotydowa genu kodujace-
go aB-krystaling u cztowieka, myszy, szczura, chomika,
kury, krélika. Ludzki CRYAB zlokalizowany jest na dtugim
ramieniu chromosomu 11 (11g22.3-g23.1).

W odréznieniu od aA-krystaliny, aB-krystaline zna-
lez¢ mozna w innych niz soczewka oka organach i tkan-
kach. U myszy i szczuréw CRYAB ulega konstytutywnej
ekspresji w tkankach i narzadach o szybkim metabolizmie
oksydacyjnym, tj. sercu, miesniach poprzecznie-prazko-
wanych, mézgu czy niektérych czesciach nerki.

Informacje na temat wystepowania CRYAB w nor-
malnym, zdrowym mézgu cztowieka sa nieliczne.

Immunohistochemiczng detekcje CRYAB prowadzono
u szczura, pséw, a takze w posmiertnych mézgach ludz-
kich. Wykazano pozytywna immunoreaktywnos¢ CRYAB
dla oligodendrocytéw w niektérych rejonach istoty biatej,
bardzo stabe barwienie dla niektérych astrocytéw istoty
biatej oraz brak barwienia neuronéw. Dla poréwnania,
silng detekcje immunohistochemicznag CRYAB obserwo-
wano w oligodendrocytach, astrocytach oraz rzadziej
neuronach w mézgach pacjentéw cierpiacych na choroby
neurodegeneracyjne (choroba Parkinsona, Alzheimera,
Huntingtona i inne), infekcje mézgu (choroba Creutzfel-
dta-Jacoba, infekcje CMV, toksoplazmoza), stany zapalne
mdzgu czy encefalopatie.

W normalnych warunkach fizjologicznych CRYAB
jest rozpuszczalnym biatkiem zlokalizowanym w cyto-
plazmie. W warunkach stresu lub w patologiach takich,
jak choroba Alzheimera, Parkinsona, Alexandra czy
zwyrodnienie siatkéwki zwigzane z wiekiem (AMD,
ang. age-related macular degeneration), CRYAB migruje
do jadra i wspéttworzy inkluzje np. ciata Lewe’go, Druse-
na i inne. W hodowlach komérek ludzkich zwiekszong
ekspresje CRYAB obserwowano pod wptywem czynnikéw
stresogennych: podwyzszonej temperatury, stresu osmo-
tycznego czy promieniowania UV.

Dotychczas u cztowieka opisano dziewie¢ mutacji
w sekwencji kodujacej CRYAB. Zmutowane formy biatka
sa czynnikiem uczestniczacym w patogenezie za¢my,
desminopatii oraz kardiomiopatii (tab. 1).

Struktura aB-krystaliny

Struktura przestrzenna monomeréw oB-krystaliny
(175 reszt aminokwasowych) nie jest w petni poznana.
Polidyspersyjny charakter CRYAB utrudnia krystalizacje
natywnego biatka, natomiast tworzenie struktur oligome-
rycznych jest wlasnoscig utrudniajacg badania struktury
metoda spektroskopii NMR (magnetyczny rezonans ja-
drowy, ang. Nuclear Magnetic Resonance). Dostepne sa
struktury krystaliczne innych biatek z grupy sHsp, ktére
posiadaja wihasciwosci monodyspersyjne oraz struktury
krystaliczne domeny a-krystalinowej.
Struktura CRYAB charakteryzuje sie:
® obecnoscia zachowawczej domeny a-krystaliny
sktadajacej sie z 90 reszt aminokwasowych i w struk-
turze przypominajacej pofatdowanie immunoglobulin,
tj. tworzacej B-harmonijke sktadajaca sie z 7 utozonych
antyréwnolegle struktur B (B2-$9). Domeny monomeru
CRYAB zlokalizowane przy koricach czasteczki maja
konfiguracje typu ,random coil” i sg eksponowane na
zewnatrz czasteczki, do rozpuszczalnika,
e tworzeniem struktur oligomerycznych. Tendencje
aB-krystaliny do oligomeryzacji wykazaty wyniki analiz
mikroskopii elektronowej. CRYAB obserwowano, jako
biatko o zmiennej i dynamicznej strukturze czwarto-
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Tabela 1. Lokalizacja i wptyw mutacji w obrebie sekwencji kodujacej a.B-krystaline.

Pozycjant'  Zmiana sekwencji Pozycja AA Zamiana AA® Zmiana fenotypowa

58 CoT 20 Pro—Ser Dominujaca za¢ma biegunowa tylna (50)
358 A—-G 120 Arg—>Cly Desminopatia oraz za¢ma (71)

418 G—A 140 Asp—Asn Dominujaca zaé¢ma warstwowa (52)

450 AA 150 F? Dominujaca za¢ma biegunowa tylna (7)
451 C->T 151 Gln—stop Desminopatia (63)

460 G—A 154 Gly—Ser Opodzniona kardiomiopatia (60)

464 ACT 155 F2 Desminopatia (63)

470 G—A 157 Arg—His Opédzniona kardiomiopatia (32)

514 G—A 171 Ala—Thr Dominujaca za¢ma warstwowa (15)

! liczona od poczatku sekwencji kodujacej (od kodonu START)

2F - przesuniecie ramki odczytu (ang. frameshift)
3 AA - reszty aminokwasowe

rzedowej, ktéra przypomina ksztattem kule z centralnie
usytuowang wneka o Srednicy ~10 nm. Obrazy mikro-
skopowe z rozdzielczoscia 20 O pokazaty, iz dominujaca
populacje stanowi forma, w ktérej aB-krystalina tworzy
sferyczna i pusta w srodku strukture sktadajaca sie z 24
podjednostek o tetraedrycznej symetrii,

e przy koricu N aB-krystaliny znajduja sie trzy po-
tencjalne reszty seryny, ktére moga ulegac fosforylacji
(Ser19, Ser45 i Ser59). Znane sa dwie Sciezki fosforylacji
CRYAB: kinazy MAPKAP2 fosforyluja CRYAB w pozycji
Ser59, natomiast pozycja Ser49 pozostaje pod kontrolg
kinazy p42/p44 MAPK. Do tej pory nie poznano kinazy
odpowiedzialnej za fosforylacje w pozycji Ser19.

Funkcje aB-krystaliny

Najlepiej scharakteryzowang funkcja aB-krystaliny
jest aktywnosc¢ chaperonowa, ktéra obejmuje rozpo-
znanie, wigzanie i rozfatdowanie wielu niezwigzanych
ze sobg strukturalnie biatek-substratéw w warunkach
stresu komorkowego. Molekularny mechanizm zwigzany
z realizacja funkcji opiekuriczych przez CRYAB oraz inne
biatka z grupy sHsp oraz jego regulacja nie sa w petni
poznane. Stwierdzono, iz aktywnos¢ opiekuricza sHsp
jest procesem niezaleznym od ATP, jednakze istniejq
przestanki popierajace hipoteze, ze w ostatecznym
uwolnieniu substratu i jego prawidtowym zwinieciu
uczestnicza inne, zalezne od ATP, biatka opiekuricze.
Waznym zagadnieniem jest udziat i zachowanie dyna-
micznych struktur oligomerycznych tworzonych przez
CRYAB w realizacji funkcji opiekuriczych oraz znaczenie
modyfikacji potranslacyjnych, zwtaszcza fosforylacji
seryny 59. Pokazano, iz w warunkach in vitro fosforyla-
cja CRYAB prowadzi do ograniczenia ilosci substruktur

dimerycznych. Rola fosforylacji CRYAB i dynamiki
strukturalnej w odniesieniu do petnionych funkcji opie-
kuriczych CRYAB jest dyskusyjna. Istnieja dane poka-
zujace silne wigzanie CRYAB do biatek substratowych
pod wptywem wprowadzenia tzw. mutacji nasladujacej
fosforylacje (ang. phosphorylation-mimicking mutation,
zamiana Ser na Asp). W innych badaniach zaobserwo-
wano podobng aktywnos$¢ ochronng ufosforylowanej
i nieufosforylowanej formy CRYAB, ktére izolowano
z soczewki szczura. Lepiej poznany zostat mechanizm
dziatania innego biatka z rodziny sHsp - Hsp27. Oba
biatka, CRYAB i Hsp27, posiadajg szereg podobieristw
w odniesieniu do struktury, funkcji, jak i wystepowania.
Hsp27 posiada réwniez trzy reszty seryny potencjalnie
ulegajace fosforylacji (Ser15, 78 i 82). Zaobserwowano,
iz zwigkszenie stopnia ufosforylowania Hsp27 koreluje
z ograniczeniem ilosci duzych struktur oligomerycznych
do mniejszych tetra- i dimeréw. Ponadto stwierdzono,
iz duze nieufosforylowane oligomery (>300 kDa) majq
wiekszy potencjat ochronny i aktywnos¢ chaperonowa,
natomiast mate nieufosforylowane oligomery maja wptyw
na dynamike filamentéw aktynowych.

Oddziatywania CRYAB z réznymi typami biatek
$wiadczy o réznorodnosci petnionych przez nig funkcji.
CRYAB oddziatuje m. in. z filamentami aktynowymi,
mikrotubulami, filamentami posrednimi i jest uznawa-
na za czynnik stabilizujacy sie¢ cytoszkieletu. Ponadto
uwaza sig, iz CRYAB uczestniczy w adhezji komérkowej
oraz migracji, ktére sg regulowane przez fosforylacje.
Pokazano, ze w warunkach stresu oraz w obecnosci czyn-
nikéw destabilizujacych mikrotubule i mikrofilamenty
aktynowe, aktywacji ulega sciezka kinaz p38/MAPKAP2,
co prowadzi do fosforylacji CRYAB w pozycji Ser59
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i jej lokalizacji ze strukturami cytoszkieletu. Taka sama
kolejnos¢ zdarzen zarejestrowano w przypadku dezorga-
nizacji mikrofilamentéw posrednich. Innym sktadnikiem
cytoszkieletu, z ktérym oddziatuje CRYAB jest desmina,
sktadnik filamentéw posrednich wystepujacy obficie
w miesniu sercowym. Szereg prac poswigecono odziaty-
waniu CRYAB z mikrotubulami.

W analizie ,protein pin array” opierajacej sie na tech-
nice ELISA i specyficznych przeciwciatach pokazano,
iz aB-krystalina posiada sekwencje oddziatujace z takimi
czynnikami wzrostu jak FGF-2 (ang. fibroblast growth fac-
tor), NGF-B (ang. nerve growth factor), VEGF oraz innymi
biatkami i peptydami, jak insulina czy f-katenina. Rejon
CRYAB oddziatujacy z tymi peptydami zostat zidentyfiko-
wany we wczesniejszych badaniach strukturalnych, jako
odpowiedzialny za wypetnianie funkcji opiekuriczych.
Sugeruje sie, iz aB-krystalina, jako biatko opiekuricze
moze bra¢ udziat w zwijaniu niektérych czynnikéw
wzrostu oraz insuliny i B-kateniny in vivo. ldentyfika-
cja rejonéw aB-krystaliny oddziatujacych z B-katening
jest zbiezna z wczesniej opisang funkcja aB-krystaliny
w stabilizacji sieci cytoszkieletu oraz kolokalizacjg obu
biatek. Ponadto ochrona B-kateniny przed degradacja
w stresie komérkowym moze miec implikacje zwiazane
z sygnalizacja B-kateniny w $ciezce Wnt, ktéra reguluje
proliferacje i r6znicowanie komérek. Obserwacja popie-
rajaca hipoteze o bezposrednim udziale aB-krystaliny
w post-translacyjnym dojrzewaniu czynnikéw wzrostu
jest asocjacja a.B-krystaliny ze strukturami aparatu Golgie-
go i jej powinowactwo do pecherzykéw fosfolipidowych.
Obie obserwacje wskazuja na zwiazek aB-krystaliny
z sekrecja komdrkowa, wiec nie jest wykluczone, iz
dotyczy ona réwniez czynnikéw wzrostu.

Rola w procesie kancerogenezy

Funkcje ochronne CRYAB wobec innych biatek czesto
okreslane sg jako funkcje anty-apoptotyczne. Istotnie,
stabilizacja struktury biatek i peptydéw w warunkach
stresu i dziatania czynnikéw patologicznych, jest jednym
z mechanizméw zabezpieczajacych przed uruchomie-
niem proceséw programowanej smierci komorkowej.
O ile realizacja funkcji anty-apoptotycznych moze miec
pozytywny wptyw poprzez ochrone komérek ,zdrowych”
przed $miercia, o tyle uruchomienie proceséw anty-apo-
ptotycznych w komérkach nowotworowych bedzie pro-
wadzic¢ do nadmiernej proliferacji i zabezpieczac je przed
indukcja apoptozy. W komérkach ssaczych pokazano,
iz nadekspresja CRYAB powoduje wzmocnienie ochro-
ny przed dziataniem czynnikéw pro-apoptotycznych,
natomiast wyciszenie lub ograniczenie ekspresji CRYAB
uwrazliwia komoérki na apoptoze. Aktywnos¢ CRYAB nie
ogranicza sie do niespecyficznego wigzania i ochrony
innych biatek przed degradacja. Pokazano, ze CRYAB

przeciwdziata uruchomieniu zdarzenr apoptotycznych
w komorce poprzez dziatanie na kilku poziomach:
* Wiazanie pro-apoptotycznych czynnikéw Bax, Bcl-xS
oraz biatka p53, zabezpieczenie przed ich translokacja
do mitochondriéw i uruchomieniem tzw. apoptozy mi-
tochondrialnej (czyli wewnetrznego szlaku apoptozy);

CRYAB wptywa na dezaktywacje kaskady kaspaz,
tj. proteaz cysteinowych syntetyzowanych w formach
nieaktywnych zymogendw, ktérych indukcja jest
kluczowym etapem zaréwno w wewnetrznym, jak
i zewnetrznym szlaku apoptozy. Eksperymenty in vitro
oraz ko-imunoprecypitacja pokazaty, ze CRYAB wiaze
produkt posredni p24 tworzacy sie na etapie autopro-
tolitycznego dojrzewania prokaspazy-3 do kaspazy-3,
tym samym uniemozliwiajac powstanie funkcjonalnego
biatka, kaspazy-3. W linii komérkowej z raka piersi
wykazano, iz CRYAB zapobiega apoptozie indukowanej
ligandem TRAIL, natomiast wyciszenie ekspresji CRYAB
prowadzi do uwrazliwienia komdrek na apoptoze indu-
kowanga TRAIL;
e oB-krystalina hamuje przekazywanie sygnatéw
na szlaku RAS oraz inaktywacje apoptozy na $ciezce
kinaz RAF/MEK/ERK, indukowanej poprzez zastosowanie
czynnikoéw stresogennych, np. aplikacje kalcymycyny.
Mechanizm ten ttumaczy ograniczenie aktywacji apopto-
zy w komérkach traktowanych kalcymycyna, jako skutek
inaktywacji RAS i supresji translokacji RAS-GFT2 do btony
komorkowej w wyniku wiazania aB-krystaliny.

Pokazano indukcje ekspresji CRYAB pod wptywem ja-
drowego biatka Bcl2L12 (ang. Bcl2-Like12), ktére zostato
zaproponowane, jako biatko onkogenne specyficzne dla
ztosliwych guzéw glejowych. Bcl2L12 dziata anty-apop-
totycznie na poziomie inhibicji kaspazy-3 oraz kaspazy-7,
a funkcje te realizowane sa poprzez m. in. aktywacje eks-
presji CRYAB jako inhibitora kaspazy-3. Obserwowano
wspolna lokalizacje CRYAB z pro-kaspaza-3 oraz ko-im-
munoprecypitacje biatka opiekuriczego z niedojrzatymi
formami kazpazy-3, natomiast nie odnaleziono takich
zaleznosci dla oddziatywan z kazpaza-7 oraz kaspaza-9.
Ponadto obserwowano aktywacje ekspresji aB-krystaliny
indukowang Bcl2L12 w hodowlach linii komérkowych
oraz heteroprzeszczepach mysich.

Oddziatywanie aB-krystaliny z czynnikami wzrostu,
a zwtaszcza VEGF (czynnik wzrostu srédbtonka naczyn,
ang. Vascular Endothelial Growth Factor) rozpatrywane
jest w kontekscie rozwoju nowych naczyn krwionosnych.
Wzmozong ekspresje aB-krystaliny w nowotworach
powiazano z rozwojem i regulacja procesu angiogene-
zy. Analiza mutantéw mysich CRYAB -/- (mutanty ang.
knock-out) wykazata, iz rozwijajace sie¢ w myszach
guzy nowotworowe byty stabiej unaczynione i cha-
rakteryzowaty sie zwigkszonym poziomem apoptozy
w poréwnaniu do kontroli ,dzikich”, niezmutowanych.
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Ponadto odnotowano aktywacje ekspresji aB-krystaliny
w stymulowanej angiogenezie in vitro oraz inhibicje
morfogenezy naczyri krwionosnych w kulturach komérek
nabtonkowych transfekowanych siRNA specyficznymi
dla aB-krystaliny. Wskazano na udziat aB-krystaliny
w regulacji angiogenezy poprzez realizacje jej funkgji
opiekuriczych w utrzymywaniu integralnosci cytoszkie-
letu noworozwijajacych sie naczyn oraz funkcji anty-
apoptotycznych, jako inhibitora dojrzewania kaspazy-3.
Jednak precyzyjny mechanizm dziatania aB-krystaliny,
jako potencjalnego biatka pro-angiogennego nie zostat
dotychczas wyjasniony.

Wysoka ekspresje CRYAB obserwowano w nastepuja-
cych chorobach nowotworowych cztowieka: glejaki zto-
Sliwe, rak piersi, gruczolak nerki, niedrobnokomérkowy
rak ptuc, rak watroby, rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi,
siatkowczak. W wiekszosci przypadkéw wysoki poziom
ekspresji w tych nowotworach identyfikowany byt za
pomoca metod immunohistochemicznych w skrawkach
tkanek nowotworowych. Szeroko analizowano ekspresje
CRYAB oraz udziat w kancerogenezie nowotworéw pier-
si. Analizie z zastosowaniem mikromacierzy tkankowych
poddano ponad 600 réznych skrawkéw tkanek nowo-
tworowych, ktére pochodzity z réznych histologicznie
podtypéw raka piersi, w tym przerzutujacych i nieprze-
rzutujacych do weztéw chtonnych. Podwyzszony poziom
ekspresji CRYAB korelowat z obnizonym catkowitym
przezyciem pacjentek, ponadto zaobserwowano znacz-
nie wiecej guzéw z ekspresja CRYAB wsréd pacjentéw
z przerzutami do weztéw chtonnych. Podobna korelacje
ekspresji CRYAB oraz gorszej prognostyki znaleziono
wsréd pacjentéw chorujacych na niedrobnokomérkowe-
go raka ptuc, raka watroby oraz raka ptaskonabtonkowego
glowy i szyi.

Analiza ekspresji CRYAB wsréd pacjentek z rakiem
piersi o réznym pochodzeniu histologicznym pokazata,
iz biatko to ulega znaczacej nadekspresji szczegdlnie
w podtypie podstawnopodobnym raka piersi (ang. basal-
like breast carcinoma). Ta grupa nowotworéw piersi pod
wzgledem histologicznym charakteryzuje sie brakiem
receptoréw estrogenowych (ER-), progesteronowych (PR)
oraz HER2 (Her2-), co rzutuje na agresywny przebieg
choroby, brak odpowiedzi na hormonoterapig oraz zte
rokowaniu pacjentek (76). Analiza pacjentek z podstaw-
nopodobnym rakiem piersi poddanych chemioterapii
przedoperacyjnej oraz pooperacyjnej pokazata stabsza
odpowiedZ na neoadjuwantowa terapie przedoperacyjna
lub brak odpowiedzi wsréd pacjentek z nowotworami
CRYAB-pozytywnymi. Zaproponowano, ze CRYAB moze
stanowi¢ nowy biomarker do oceny opornosci na chemio-
terapie w ,potréjnie” negatywnym podtypie raka piersi.

Dane kliniczne w grupie pacjentek z podstawnopo-
dobnym rakiem piersi stanowity podstawe dla analizy

roli CRYAB w rozwoju tego agresywnego nowotworu.
Aktywacja i nadekspresja CRYAB w unie$miertelnionych
komérkach nabtonkowych piersi prowadzita do transfor-
macji nowotworowej komoérek, ktére wykazywaty szereg
anormalnych wtasciwosci: utrata polarnosci i zmiana
morfologii komdrek, zwiekszona proliferacja i obnizo-
ny poziom apoptozy. Ponadto komérki z aktywowana
ekspresja CRYAB wykazywaty cechy neoplastyczne,
zwiekszona migracje i tendencje do inwazyjnosci. Im-
plantacja ortotopowa komérek do organizméw mysich
(heteroprzeszczep) powodowata rozwéj inwazyjnych
nowotworéw sutkéw. Obserwacja, iz CRYAB jest wy-
starczajacym czynnikiem do wywotania transformacji
nowotworowej zaréwno w hodowli komérek ludzkich,
jak i heteroprzeszczepch mysich, byta przestanka do
zaklasyfikowania aB-krystaliny, jako biatka onkogen-
nego.

aB-krystalina w glejakach ztosliwych

Analizy immunohistochemiczne w skrawkach gle-
jakéw oraz innych typéw guzéw mézgu (oponiaki,
nerwiaki, struniaki) wskazujg na specyficzng aktywacje
i nadekspresje aB-krystaliny w wysokoztosliwych guzach
glejowych. aB-krystalina zostata réwniez zidentyfiko-
wana jako czynnik ulegajacy znaczacej nadprodukgcji
w glejaku wielopostaciowym w odréznieniu do gwiaz-
dziakéw nizszego stopnia ztosliwosci biologicznej
(WHO II) w wysokoskalowych analizach proteomicznych
badajacych globalna ekspresje biatek. Niezaleznie od
wyzej wymienionych badan, silna nadekspresja CRYAB
w GBM zostata rozpoznana w badaniach wtasnych
z zastosowaniem rozdziatu elektroforetycznego ekstrak-
tow biatkowych otrzymanych z tkanek glejakéw oraz
identyfikacji metodg spektrometrii masowe;.

Badania nad rola aB-krystaliny w guzach glejowych
potwierdzity wyniki uzyskane dla raka piersi. CRYAB
dziata jako czynnik anty-apoptotyczny, zapobiegajac
uruchomieniu proceséw programowanej smierci w ko-
morkach nowotworowych, tym samym przyczyniajac
sie do wzmozonej proliferacji i nabycia odpornosci na
bodZce stymulujace $Smieré¢ komérkowa (66). Ponadto,
CRYAB odgrywa role w powstaniu nowych naczyn krwio-
nosnych w GBM dziatajac pro-angiogennie (16). Badania
udziatu CRYAB w transformacji do fenotypow ztosliwych
sq kontynuowane, a dotychczasowe wyniki pozwalaja
na zaliczenie tego czynnika do grupy biatek onkogennych
majacych udziat w generowaniu glejakéw (66).

Perspektywy
Wydaje sig, ze a.B-krystalina moze by¢ nowym celem
terapeutycznym w ztosliwych guzach glejowych mézgu.
Skuteczna redukcja aktywnosci tego anty-apoptotycznego
biatka w komérkach nowotworowych moze prowadzic
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do uruchomienia szlaku apoptozy oraz ograniczenia
proliferacji, co w konsekwencji bedzie miato przetozenie
na zmniejszenie ryzyka wznowy, jak réwniez poprawi
rokowanie pacjentéw co do przezycia i wyleczenia.

Podziekowania
Praca powstata w trakcie realizacji projektow badaw-
czych N 'N403 219637 oraz N N401 375939.
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Leczenie wewnatrznaczyniowe peknietego tetniaka tetnicy
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segment of the posterior inferior cerebellar artery

Robert Juszkat'?, Anna Zarzecka?, Stanistaw Nowak', Barttomiej Kopaczewski'

" z Katedry i Kliniki Neurochirurgii i Neurotraumatologii
UM im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
kierownik: prof. dr hab. med. Stanistaw Nowak

2 z Katedry Radiologii
UM im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
kierownik: prof. dr hab. med. Bogdan Pawlak

Streszczenie

Tetniaki dystalnych odcinkéw tetnicy tylnej dolnej
mozdzku sg niezwykle rzadkie. W niniejszej pracy przed-
stawiamy chorg lat 41, ktéra zostata przyjeta do Kliniki
z powodu krwawienia podpajeczynéwkowego. Cyfro-
wa angiografia subtrakcyjna wykazata tetniaka tetnicy
tylnej dolnej mézdzku o wym. 5,2 x 2,1 mm w odcinku
nadmigdatkowym. Wykonano embolizacje tetniaka za
pomoca 3 spiral hydrozelowych. Okres okotozabiegowy
przebiegt bez powiktan.

Summary

Aneurysms of the distal segments of the posterior in-
terior cerebellar artery are very rare. We present a case
of a 41-year-old woman admitted to the hospital due to
subarachnoid haemorrhage. A digital subtraction angio-
graphy revealed an aneurysm of the supratonsillar segment
of the posterior inferior cerebellar artery, 5.2 x 2.1 mm
in diameter. A procedure of endovascular embolization
of the aneurysm with the use of 3 hydrogel-coated coils
was performed. Periprocedural course was uneventful.

Stowa kluczowe: tetnica tylna dolna mézdzku, embo-
lizacja, krwawienie podpajeczynéwkowe

Key words: posterior inferior cerebellar artery, embo-
lization, subarachnoid haemorrhage

Wstep
Tetniaki tetnicy tylnej dolnej mézdzku (posterior inferior
cerebellar artery, PICA) sg rzadkie, stanowig zaledwie 0,49-
3% wszystkich tetniakéw wewnatrzczaszkowych (1, 10,
12). Tetniaki te najczesciej wystepuja w okolicy odejscia

PICA od tetnicy kregowej (5, 6), zlokalizowane na dalszych
odcinkach naczynia stanowia ok. 30% tetniakéw PICA
(6). Tetnica tylna dolna mézdzku ma najbardziej ztozony
i zréznicowany przebieg ze wszystkich tetnic mézgowych,
jej odejscie moze przebiegac od poziomu ponizej otworu
wielkiego do wysokosci potaczenia kregowo-podstawnego
(11). Przebieg PICA dzieli sie na 5 odcinkéw:
1) przednio-rdzeniowy - rozpoczynajacy sie od odejscia
naczynia od tetnicy kregowej do wyniostosci oliwki;
2) boczno-rdzeniowy - do wyjscia nerwéw czaszkowych
IX, X, XI;
3) migdatkowo-rdzeniowy - do poziomu migdatkéw,
zawiera petle doogonowa (caudal loop);
4) nadmigdatkowy - do korowej powierzchni mézdzku,
obejmuje petle dogtowowa;
5) korowy - do robaka mézdzku i pétkuli (10, 11, 12).
Tetniaki mate (do 10 mm $rednicy) maja wieksza ten-
dencje do pekania, w poréwnaniu z tetniakami matymi
w innych lokalizacjach (8).
W przypadku peknietych tetniakéw PICA, czesciej niz
w przypadku innych lokalizacji, dochodzi do krwawienia
do komdr i wtérnego wodogtowia. Wyjasnieniem moze
by¢ lokalizacja PICA. W jej bliskim sasiedztwie znajduja sie
otwory: Lushki i Magendiego, przez ktére wstecznie przedo-
staje sie wynaczyniona krew do komory czwartej (8).
Tetniaki PICA stanowia duzy problem leczniczy.
Ich lokalizacja sprawia, ze sg bardzo duzym wyzwa-
niem dla neurochirurgii. Jednak wraz z pojawieniem sie
leczenia wewnatrznaczyniowego, pojawita sie szansa
dla chorych z tetniakami w tej niekorzystnej lokalizacji,
zabezpieczenia wady przed krwawieniem lub ponownym
krwawieniem, w sposéb minimalnie inwazyjny, bez ko-
niecznosci wykonania kraniotomii.
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Rycina 1. Selektywna cyfrowa angiografia subtrakcyjna lewej
tetnicy kregowej - tetniak tetnicy tylnej dolnej mézdzku o wym.
5,1 x 4,6mm w odcinku nadmigdatkowym.

Rycina 2. Road-mapping tuz po umieszczeniu korica mikro-
cewnika w worku tetniaka. Zwraca wage dystalna lokalizacja
tetniaka i krety przebieg naczynia.

Rycina 3. Road-mapping podczas umieszczania spiral w worku
tetniaka.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie przypadku,
wewnatrznaczyniowego leczenia pacjentki w ostrej fazie
krwawienia podpajeczynéwkowego, z powodu pekniete-
go tetniaka PICA odcinka nadmigdatkowego.

Opis przypadku

Chora lat 41 zostata przyjeta do Kliniki Neurochirurgii
i Neurotraumatologii Szpitala Klinicznego H. Swiecickie-
go w Poznaniu, z powodu krwawienia podpajeczynéw-
kowego zdiagnozowanego w badaniu tomografii kompu-
terowej (TK), w pierwszej dobie od poczatku pojawienia
sie objawow klinicznych. Przy przyjeciu stan chorej
okreslono na stopienr IV w skali Hunta-Hessa, rozlegtos¢
krwawienia w TK oceniono na stopien IV wg skali Fishera
- rozlegte krwawienie podpajeczynéwkowe z przebiciem
do komér. Cyfrowa angiografia subtrakcyjna (DSA) obu
tetnic szyjnych wspdlnych oraz lewej tetnicy kregowej,
wykazata tetniaka PICA w odcinku nadmigdatkowym,
o wym. 5,2 x2,Tmm. W znieczuleniu ogéInym wykonano
embolizacje z zastosowaniem cewnika prowadzacego
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Rycina 4. Cyfrowa angiografia subtrakcyjna tuz po zakoriczeniu
embolizacji - prawie catkowita embolizacja tetniaka za pomoca
spiral z zachowaniem droznosci naczynia.

Casasco 6F oraz mikrocewnika Vaco 10+ (Balt, Francja).
Do worka tetniaka wszczepiono 3 spirale hydrozelowe
(HydroCoil, Microvention). W przebiegu okoto zabiego-
wym nie odnotowano powiktai. W trzeciej dobie pa-
cjentke przekazano do oddziatu neurologicznego innego
szpitala, celem dalszego leczenia. Jej stan kliniczny przy
przekazaniu oceniono na stopieni Il wg skali Glasgow
Outcome Scale.

Omdéwienie

Pierwszy przypadek tetniaka PICA opublikowat Fernet
w 1864 roku (2). To, co wyréznia chorych z peknietym
tetniakiem tej lokalizacji w poréwnaniu z chorymi
z tetniakami w innej lokalizacji, to Srednia wieku, ktéra
jest nizsza i wynosi 44,7 roku oraz réwne wystepowanie
zaréwno wsréd kobiet, jak i mezczyzn (10). U znako-
mitej wiekszosci przypadkéw pierwszym objawem jest
krwawienie podpajeczynéwkowe (10). Tetniaki zlokali-
zowane w dystalnych odcinkach PICA sg bardzo rzadkie.
W poréwnaniu do tetniakéw zlokalizowanych w odcin-
ku proksymalnym naczynia, czesciej daja krwawienie
podpajeczynéwkowe z przebiciem do komér; z kolei
tetniaki odcinkéw korowego oraz nadmigdatkowego,
czesciej daja krwawienie srédmézdzkowe z przebiciem
do komér (10).

Skomplikowana i bardzo zmienna anatomia PICA sta-
nowi duzy problem dla lekarzy zabiegowcéw. Do czasu

wprowadzenia technik embolizacji wewnatrznaczynio-
wej, jedyng metoda leczniczg byto operacyjne leczenie
tetniakow w postaci klipsowania tetniaka lub zamykania
catego naczynia.

Pierwsze chirurgiczne leczenie tetniaka PICA przy-
pisuje sie Olivecronie w 1932 roku (3). Od tego czasu
rozwinieto i opisano rézne techniki chirurgiczne oraz
wewnatrznaczyniowe.

Ze wzgledu na sasiadujace z naczyniem struktury,
takie jak nerwy czaszkowe oraz bardzo trudny dostep
operacyjny, leczenie chirurgiczne wigze sie ze znacznym
ryzykiem powiktan. Horowitz i wsp. opisali, ze az u 66%
chorych doszto do powiktari neurologicznych zwiaza-
nych z zabiegiem klipsowania tetniaka PICA, z czego
50% dotyczyta porazen nerwéw czaszkowych (5).

Celem leczenia wewnatrznaczyniowego jest wyta-
czenie tetniaka z krazenia poprzez wszczepienie do jego
worka spiral platynowych, z zachowaniem droznosci
naczynia. Ze wzgledu na fakt, ze PICA ma krety przebieg,
a tetniaki na niej zlokalizowane maja czesto skompliko-
wana morfologie, zabieg embolizacji jest trudny technicz-
nie (13). W opisywanym przypadku udato sig skutecznie
catkowicie zembolizowac tetniaka pozostawiajac naczy-
nie macierzyste drozne. W przypadku niekorzystnej mor-
fologii tetniaka mozna zastosowac dodatkowe techniki,
jak remodeling balonowy lub implantacje stentu, jednak
w przypadku tetniakéw odcinkéw dystalnych PICA jest to
czesto niemozliwe. Ponadto implantacja stentu u chorych
w ostrej fazie krwawienia podpajeczynéwkowego nadal
budzi wiele kontrowersji.

W dostepnym pismiennictwie znalez¢ mozna opraco-
wania dotyczace zamykania PICA. Odcinki proksymalne
PICA (przednio- i boczno-rdzeniowy) oraz przejsciowe
(migdatkowo-rdzeniowy) oddajg liczne perforatory
do pnia mézgu, dlatego zamkniecie proksymalnego
odcinka PICA moze spowodowac niedokrwienie za-
opatrywanych przez nie obszaréw. Odcinki dystalne
(nadmigdatkowy oraz korowy) potencjalnie nie zawieraja
perforatoréw, stad w sytuacjach koniecznych mozna za-
mkna¢ dystalny odcinek PICA (10). Wykazano, ze u ok.
50% chorych PICA nie oddaje gatezi przeszywajacych
do rdzenia przedtuzonego i ze im bardziej grzbietowo
odchodzi PICA, tym mniej prawdopodobne sa perforatory
rdzeniowe (9).

Do metod leczenia tetniakéw w tej lokalizacji zalicza
sie takze i stosuje, czesciej niz zamykanie samej PICA,
zamykanie tetnicy kregowej w odcinku proksymalnym
do jej odejscia (14). Wg Songa i wsp. zamykanie tetnicy
kregowej ma stuzy¢ zmniejszeniu przeptywu przez PICA,
co w konsekwencji ma spowodowac wykrzepniecie
tetniaka (14). Wg czesci autoréw zamykanie tetnicy
kregowej wiaze sie z matym ryzykiem udaru pnia, z po-
wodu dobrze rozwinietej sieci potaczen pomiedzy PICA,
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a innymi naczyniami - przeciwstronnej PICA, tetnicy
przedniej dolnej mézdzku, czy tetnicy mézdzku gérnej
(7). Wg autoréw niniejszej pracy, doswiadczenie wska-
zuje, ze u 0s6b mtodych nalezy dazy¢ do zachowania
PICA, atetniaki jej dystalnego odcinka mimo ich ztozonej
morfologii oraz kretosci samej tetnicy, mozna zaopatrzy¢
wewnatrznaczyniowo z zachowaniem droznosci naczy-
nia macierzystego.
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Smiertelne krwotoczne powikfanie
po catkowitej embolizacji za pomoca spiral oraz stentu
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Streszczenie

Tetniaki olbrzymie stanowig 3-5% wszystkich tetnia-
kéw wewnatrzczaszkowych. W niniejszej pracy przed-
stawiamy chorg lat 42, ktéra zostata przyjeta do Kliniki
z rozpoznaniem tetniaka tetnicy szyjnej wewnetrznej
w badaniu tomografii komputerowej. Cyfrowa angiografia
subtrakcyjna potwierdzita obecnos¢ tetniaka. U chorej,
po przygotowaniu lekami hamujacymi czynnosé ptytek
krwi (75 mg klopidogrelu oraz 150 mg kwasu acetylosa-
licylowego przez 5 dni), wykonano embolizacje tetniaka
wszczepiajac 8 spiral oraz implantujac stent. Nastepne-
go dnia doszto do nagtej utraty przytomnosci. Badanie
tomografii komputerowej wykazato krwiaka srédmoz-
gowego w lewej potkuli mézgu. Podczas préby dojscia
do krwawiacego tetniaka, w trakcie ewakuacji krwiaka
doszto do masywnego krwawienia, ktérego nie mozna
byto opanowac dostepnymi metodami hemostatycznymi.
Odstapiono od zabiegu operacyjnego. Dobe po zabiegu
stwierdzono smier¢ mozgu.

Summary

Giant aneurysms comprise 3-5% of all intracranial aneu-
rysms. We present a case of a 42-year-old female admitted
to the hospital due to the giant aneurysm of the internal
carotid artery diagnosed in the computed tomography.
Digital subtraction angiography confirmed the aneurysm.
The patient was preloaded on 75 mg of clopidogrel and
150 mg of acetylsalicylic acid daily through 5 days. The pro-
cedure of aneurysm embolization with the use of 8 platinum
coils and stent implantation was performed. Periprocedural

course was uneventful. The next day the patient suddenly
lost consciousness. She was sedated and intubated. A CT
scan revealed a huge intracerebral haematoma. During the
procedure of evacuation of the intracerebral haematoma,
a massive bleeding from the internal carotid artery appea-
red. An attempt to stop the bleeding failed. The next day
the patient was considered brain dead.

Stowa kluczowe: embolizacja wewnatrznaczyniowa,
tetniak olbrzymi, powiktanie krwotoczne, implantacja
stentu

Key words: endovascular embolization, giant aneury-
sm, haemorrhagic complication, stent implantation

Wstep

Tetniaki olbrzymie (o Srednicy >2,5 cm), cho¢ stanowig
ok. 3-5% wszystkich tetniakéw wewnatrzczaszkowych,
sq unikalng grupa - wiaza sie z duza chorobowoscia
i Smiertelnoscia (4). taczne, piecioletnie ryzyko pekniecia
tetniaka olbrzymiego u pacjentéw bez historii krwawienia
podpajeczynéwkowego ocenia sie na 40% w przypadku
tetniakéw na przednim krazeniu i az 50% w przypadku
tetniakéw na krazeniu tylnym (10). Sa trudnym problemem
zaréwno dla neurochirurgéw, jak i dla neuroradiologéw
zabiegowych - maja czesto nieregularng morfologie,
szeroka szyje oraz nierzadko z ich worka wychodzi
mniejsze naczynie. Tetniaki niepekniete moga objawiac
sie w rézny sposob - od odkry¢ przypadkowych poprzez
incydenty zakrzepowo-zatorowe koriczac na powaznym
efekcie masy (4). Stad cele leczenia tetniakéw olbrzymich
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A

sq 3 - zapobiezenie peknieciu, redukcja objetosci tetniaka
w celu zmniejszenia efektu masy oraz prewencja powi-
ktari zakrzepowo-zatorowych.

Celem pracy jest przedstawienie przypadku smiertel-
nego powiktania krwotocznego niepeknietego tetniaka
42-letniej pacjentki po catkowitej embolizacji za pomoca
spiral platynowych i stentu.

Opis przypadku

Chora lat 42 zostata przyjeta do Kliniki Neurochirugii
i Neurotraumatologii Szpitala Klinicznego H. Swieci-
ckiego w Poznaniu z powodu tetniaka tetnicy szyjnej
wewnetrznej zdiagnozowanego w badaniu angiografii
tomografii komputerowej (angioTK). Badanie angioTK zo-
stato wykonane u pacjentki z powodu wieloletnich béléw
gtowy. Przy przyjeciu chora bez ubytkowych objawoéw
neurologicznych. Dotychczas nie chorowata. Cyfrowa
angiografia subtrakcyjna (DSA) obu tetnic szyjnych wspdl-
nych wykazata tetniaka tetnicy szyjnej wewnetrznej lewej
o szerokiej szyi. Ze wzgledu na duzy rozmiar tetniaka oraz
szeroka szyje zadecydowano o koniecznosci implantacji
stentu u pacjentki. Po pieciodniowym farmakologicznym
przygotowaniu chorej (75 mg klopidogrelu oraz 150 mg
kwasu acetylosalicylowego dziennie) w znieczuleniu
ogblnym pacjentki, wykonano zabieg embolizacji. Zabieg
wykonano z zastosowaniem cewnika prowadzacego
Casasco 6F (Balt, Francja) oraz mikrocewnikéw Vasco
10+ i Vasco 21+ (Balt, Francja). Przed implantacja sten-
tu zadecydowano o prébie implantacji spiral do worka
tetniaka. W worku tetniaka utozono skutecznie 8 spiral
platynowych (MDS, Balt, Francja). Ze wzgledu na duze

B
Rycina 1. Selektywna cyfrowa angiografia subtrakcyjna tetnicy
szyjnej wspdlnej lewej - tetniak tetnicy szyjnej wewnetrznej
lewej.

Rycina 2. Angiografa kontrolna po embolizacji za pomoca spi-
ral oraz po implantacji stentu - prawie catkowita embolizacja
tetniaka.

ryzyko rekanalizacji, jakie ma miejsce w przypadku we-
wnatrznaczyniowego leczenia tetniakéw duzych, zaim-
plantowano chorej stent Leo 3,5 x 25 mm (Balt, Francja).
Podczas zabiegu chorej podano dozylnie 5000 jednostek
heparyny niefrakcjonowanej. Przebieg okotozabiegowy
i bezposrednio po zabiegu i znieczuleniu bez powiktar.
Trzydziestominutowa obserwacja angiograficzna, wyko-
nywana rutynowo u chorych po implantacji stentu, nie
wykazata cech zakrzepicy w obrebie stentu. Chora po
zabiegu w stanie ogélnym dobrym, bez neurologicznych
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Rycina 3. Badanie tomografii komputerowej - krwiak srodmoézgowy w lewej potkuli mézgu na pograniczu skroniowo-ciemienio-
wym o wymiarach 70 x 41 mm oraz przysrodkowo od wyzej wymienionej zmiany widoczna hypodensyjng strefe o szerokosci
8 mm odpowiadajgca zmianom niedokrwienno-obrzekowym; masywny obrzek mozgu.

objawéw ubytkowych. Nastepnego dnia rano u chorej
doszto do napadu padaczkowego i nagtej utraty przy-
tomnosci z poszerzeniem Zrenicy lewej. Chora zostata
sedowana i zaintubowana. Wdrozono leczenie przeciw-
padaczkowe. Badanie KT wykonane w krétkim czasie
po utracie przytomnosci wykazato stan po implantacji
stentu do tetnicy szyjnej wewnetrznej lewej powodujacy
liczne artefakty utrudniajace ocene mézgowia, krwiaka
srodmoézgowego w lewej pétkuli mézgu na pograniczu
skroniowo ciemieniowym o wymiarach 70 x 41 mm oraz
przysrodkowo od wyzej wymienionej zmiany widoczng
hypodensyjna strefe o szerokosci 8 mm odpowiadajaca
zmianom niedokrwienno-obrzekowym. Pomimo wigczo-
nych lekéw hamujacych aktywnosé ptytek krwi, z uwagi
na poszerzenie Zrenicy pacjentka zostata zakwalifiko-
wana do zabiegu operacyjnego odbarczenia krwiaka.
Wykonano kraniotomie czotowo-skroniowo-ciemieniowa
lewostronna, srédoperacyjnie stwierdzono masywny
obrzek mézgu z towarzyszacym wgtobieniem mézgowia
w kraniotomie, co uniemozliwito proksymalng kontrole
tetniaka. W trakcie ewakuacji krwiaka celem dojscia do
krwawiacego tetniaka doszto do masywnego krwawienia,
ktérego nie mozna byto opanowac dostepnymi metodami

hemostatycznymi. Tetniak pozostawiono niezabezpie-
czony. Po zabiegu stwierdzono obustronnie poszerzone,
niereagujace Zrenice. Kontrolne badanie angiograficzne
wykonane 24h po zabiegu wykazato brak przeptywu
krwi przez naczynia mézgowe, co byto potwierdzeniem
Smierci mozgu.

Oméwienie

W dostepnym pismiennictwie niewiele jest opiséw
przypadkéw powiktan krwotocznych zwigzanych z embo-
lizacja tetniakéw niepeknietych, nie bedacych wynikiem
perforacji tetniaka w trakcie zabiegu.

W celu podjecia préby wyttumaczenia co stato sie
w opisywanym przypadku, trzeba zrozumie¢ procesy
patofizjologiczne, do ktérych dochodzi po emboliza-
cji tetniaka za pomoca spiral platynowych. Stuzewski
i wsp. dowiedli, ze nie wiecej niz 20-25% objetosci
tetniaka jest wypetniona spiralami nawet w sytuacjach,
gdy angiograficznie wydaje sie by¢ on catkowicie
zembolizowany (7). Pozostata przestrzeri zostaje wy-
petniona, w zaleznosci od dtugosci czasu jaki uptynat
od embolizacji, przez r6zne elementy morfotyczne
krwi. Do piatego dnia od embolizacji za pomocg spiral
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platynowych mikroskopowe badanie histopatologiczne
ujawnito skrzepling zwierajaca duzg ilos¢ erytrocytéw
oraz fibryne, pomiedzy skrzepling a $ciang naczynia
znaleziono niewielka ilos¢ makrofagéw i fibroblastéw
(5). W 13 dniu od embolizacji, preparat tetniaka emboli-
zowanego za pomoca spiral ujawnit pomiedzy zwojami
spiral skrzepline, ktéra wystawata do $wiatta naczynia
macierzystego, catkowicie pokryta warstwa podtuznych
komérek przypominajacych srédbtonek (5). W obrebie
skrzepliny znajdowaty sie duze makrofagi piankowate,
zwtaszcza w okolicy zwojow spiral (5). Preparat tet-
niaka tetnicy taczacej przedniej wykonany w 20 dniu
od embolizacji wykazat swiezg skrzepling w obrebie
tetniaka sktadajaca sie z fibryny oraz erytrocytéw. Po-
nadto wykazat w obrebie poczatkowych odcinkéw obu
tetnic przednich mézgu proliferacje btony wewnetrznej
ztozona z kolagenu, fibrocytéw oraz niewielkiej ilosci
makrofagoéw - przewezajaca swiatto naczyn ok. 50% (5).
Preparat histologiczny wykonany z tetniaka podziatu tet-
nicy podstawnej 272 dni po embolizacji wykazat bardzo
cienka Sciane tetniaka- o grubosci zaledwie od 60 do 400
pm, sktadajaca sie jedynie z kilku warstw kolagenu. Tkanka
taczna zawierajaca mikronaczynia catkowicie wypetniata
worek tetniaka i obejmowata spirale. W okolicy spiral ujaw-
niono niewielky ilos¢ duzych komdrek wielojadrowych.
Okolica szyi tetniaka byta catkowicie pokryta warstwa
podtuzonych komérek przypominajacych endotelium
(5). Umieszczenie spiral w worku tetniaka zmienia nagle
naptyw krwi do worka tetniaka pozwalajac na wstepne
wykrzepianie (3). Dodatkowo implantacja stentu znacznie
zmienia naptyw krwi do worka tetniaka - po przeptynieciu
przez oczka stentu strumien ptynu traci swoja koherencje,
uderza juz niewielka, jesli jakakolwiek, sita na Sciane
tetniaka. Wptywajacy strumieri pozostaje w centrum
worka tetniaka, a nastepnie opuszcza worek tetniaka
w znacznie rozproszonej formie (8). Zatem umieszczenie
spiral w worku tetniaka i stentu na wysokosci szyi tetniaka
znacznie zmniejsza naptyw do worka tetniaka, co sprzyja
stagnacji i tworzeniu sie skrzepliny. Wyzej wymienione
czynniki w potaczeniu z reakcjg Sciany naczynia na ciato
obce (spirala) inicjuja proces formowania rany w poczat-
kowo niezorganizowanej skrzeplinie. Ma to jednak miejsce
w kilka - kilkanascie dni po embolizacji. W opisywanym
przypadku u chorej doszto do krwawienia kilkanascie
godzin od embolizacji - worek tetniaka wypetniony byt
w tym czasie prawdopodobnie jedynie Swieza, czerwong
skrzepling. Kluczowy jest w tym przypadku fakt, ze chora
w ramach przygotowania do implantacji stentu przez 5
dni otrzymywata klopidogrel oraz kwas acetylosalicylowy
- w celu zahamowania czynnosci agregacyjnej ptytek krwi.
Opis przypadku $miertelnego krwawienia podpajeczy-
néwkowego 20 dni po implantacji stentu kierunkujacego
przeptyw krwi Silk (Balt) opisali Turowski i wsp. (8). Ba-

danie TK gtowy wykonane 3 dni po zabiegu z powodu
zaburzenri widzenia wykazato izodensyjnos¢ tetniaka,
wskazujaca na brak obecnosci skrzepliny w obrebie tetnia-
ka. AngioTK wykazato catkowite zakontrastowanie tetnicy
szyjnej wewnetrznej oraz worka tetniaka - bez cech ubytku
wypetnienia. Zaburzenia widzenia minety po trzydniowej
terapii kortykosteroidami. Badanie TK gtowy wykonane
11 dni po zabiegu wykonane z powodu nawracajacych
bolow gtowy wykazato prawie catkowita hyperdensyj-
nos¢ worka tetniaka (66 HU) wskazujaca na formowanie
skrzepliny w obrebie tetniaka - bogata w hemoglobine
- tzw. skrzepling czerwong (8). Dwadziescia dni od im-
plantacji stentu Silk doszto do nagtej utraty przytomnosci
pacjenta. TK gtowy wykazato masywne krwawienie pod-
pajeczynéwkowe z przebiciem do uktadu komorowego.
Implantacja stentu kierunkujacego naptyw krwi powoduje
stagnacje krwi w worku tetniaka, co z kolei prowadzi do
formowania sie skrzepliny wynikajacej z zastoju krwi
- skrzepliny czerwonej. Taki rodzaj skrzepliny jest niesta-
bilny, ponadto z powodu duzej zawartosci leukocytéw,
ma znacznie wyzsza aktywnosc¢ lityczna enzyméw takich
jak elastaza w poréwnaniu ze skrzepling biatlg - bogato
ptytkowa (8, 9). Autorzy uznali, ze brak zorganizowanej,
stabilnej skrzepliny stat sie przyczyng peknigcia tetniaka
(8). W prezentowanym przypadku, potaczone zostaty dwie
techniki wewnatrznaczyniowe - stent oraz spirale. W tak
krétkim czasie w worku tetniaka mogta powstac jedynie
skrzeplina czerwona. Znaczne wydtuzenie procesu orga-
nizacji skrzepliny badz catkowita eliminacja formowania
skrzepliny biatej spowodowane jest tym, ze czynnosé
ptytek jest znacznie obnizona ze wzgledu na pieciodniowe
przygotowanie klopidogrelem oraz kwasem acetylosali-
cylowym. Autorzy prac podkreslajg znaczenie spiral bio-
aktywnych - wywotujacych odpowiedZ biologiczna, a co
za tym idzie szybszg organizacje stabilnej skrzepliny (8).
U omawianej chorej, drugim czynnikiem przyczyniajacym
sie do krwawienia wewnatrzczaszkowego mogta stac sie
nagta zmiana warunkéw hemodynamicznych w samej
tetnicy szyjnej wewnetrznej. Do momentu embolizacji
znaczny prad krwi wptywat do worka tetniaka i wypty-
wat z niego ze znacznie mniejsza sita. Po embolizacji
wigksza czes¢ pradu krwi zostata przekierowana przez
Swiatto naczynia macierzystego ze znacznie wigksza
sitfa. Co wiecej, tetnica szyjna wewnetrzna tuz ponizej
szyi tetniaka byta istotnie przewezona, co takze mogto
mie¢ wptyw na panujace w naczyniu warunku hemody-
namiczne.

Istotnym problem jest réwniez decyzja odnos$nie
kwalifikacji chorych do zabiegu operacyjnego ewakuacji
krwiaka srédmdézgowego zazywajacych kwas acetylosa-
licylowy i klopidogrel. Leki te powoduja trwate zahamo-
wanie aktywnosci funkcji ptytek krwi, ktére trwa do 5 dni
od zaprzestania podawania leku. W pilnych przypadkach
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mozna rozwazy¢ podanie Swiezych ptytek krwi, jednak
klopidogrel utrzymuje sie w krazeniu krwi przez kilka dni
od ostatniej dawki przez co moze zahamowac réwniez
aktywnos¢ swiezo przetoczonych ptytek (1). Czas pot-
trwania kwasu acetylosalicylowego jest krétszy i efekt ten
powinien juz by¢ nieobecny po 1 dniu od zaprzestania
podawania kwasu acetylosalicylowego. Proponowanym
sposobem odwrécenia aktywnosci klopidogrelu moze by¢
podawanie rekombinowanego aktywowanego czynnika
krwi Vlla i ciagta transfuzja swiezych ptytek krwi (6).

Prezentowany w niniejszej pracy przypadek chorej
pokazuje, ze nawet w tetniakach prawie catkowicie za-
bezpieczonych - wypetnionych spiralami i po implantacji
stentu moze dojs¢ to tak powaznego powiktania jakim
jest pekniecie worka tetniaka. Ryzyko pekniecia tetniaka
nalezy mie¢ na uwadze przy planowaniu leczenia we-
whnatrznaczyniowego.
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Catkowite wytaczenie z krazenia tetniaka odcinka A1
tetnicy przedniej mézgu po implantacji
samorozprezalnego stentu Leo Plus bez uzycia spiral

Complete obliteration of the A1 segment of the anterior cerebral
artery aneurysm after Leo Plus stent implantation without coiling
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Streszczenie

Tetniaki tetnicy przedniej mézgu w odcinku AT wyste-
puja niezwykle rzadko i s3 wyzwaniem terapeutycznym
zaréowno dla neurochirurgéw, jak i neuroradiologéw
zabiegowych ze wzgledu na duze ryzyko zabiegu.
W ponizszej pracy przedstawiamy przypadek leczenia
wewnatrznaczyniowego 65-letniej pacjentki, u ktérej
zdiagnozowano tetniaka o szerokiej szyi tetnicy przedniej
mozgu prawej w odcinku AT. Tetniak zostat catkowicie
wytaczony z krazenia poprzez zastosowanie stentu Leo
Plus bez koniecznosci wszczepienia spiral do worka
tetniaka. Dwa kolejne badania angiograficzne, po 6 i 20
miesigcach od zabiegu, wykazaty swobodny przeptyw
krwi przez tetnice przednia mézgu, bez cech naptywu
krwi do worka tetniaka.

Summary

Anterior cerebral artery (ACA) aneurysms in Al
segment occur rarely and are a challenge to treat both
for neurosurgeons and interventional neuroradiologists,
because of high risk of the procedure. We report the case
of 65-year-old woman who was admitted to our hospital
due to a diagnosed wide neck aneurysm of right ACA
in A1 segment. The aneurysm was treated successfully
with Leo Plus stent implantation without coiling. Follow-
up angiography performed after six and twenty months
demonstrated complete aneurysm occlusion.

Stowa kluczowe: tetniak, tetnica przednia mézgu,
stent, embolizacja
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Key words: aneurysm, anterior cerebral artery, stent,
embolization

Wstep

Tetniaki tetnicy przedniej mézgu w odcinku A1 sg bar-
dzo rzadkie i stanowia mniej niz 1% wszystkich tetniakéw
wewnatrzczaszkowych, a ich leczenie, zaréwno neurochi-
rurgiczne, jak i endowaskularne, uwaza sie za trudne ze
wzgledu na duze ryzyko krwawienia z tetniaka oraz czeste
wystepowanie naczyri odchodzacych z worka tetniaka
lub jego bezposredniego sasiedztwa (tetnica soczewkowo
- prazkowiowa oraz tetnica Hubnera) (13, 14).

W ostatnich latach nastapit ogromny postep w za-
kresie metod leczenia, ktére mozna zaproponowac
pacjentom z tetniakami wewnatrzczaszkowymi. Wraz
z pojawieniem sie stentéw wewnatrzczaszkowych tet-
niaki o niekorzystnym wspétczynniku worek - szyja,
ktérych klasyczna embolizacja z uzyciem spiral wigzata
sie z ryzykiem ich wypadnigcia do naczynia, nie sg juz
przeciwwskazaniem do interwencji endowaskularne;j.
Dosc¢ powszechng metoda leczenia takich tetniakéw jest
embolizacja z remodelingiem balonowym lub implanta-
cja stentu z nastepowym wprowadzeniem spiral. Jednak
niewiele jest doniesieri na temat wytaczenia z krazenia
tetniaka za pomoca samego stentu (5). Przedstawiany
przez nas przypadek jest, wedtug naszej wiedzy, pierw-
szym opisem dotyczacym tetniaka odcinka AT tetnicy
przedniej mézgu leczonym taka metoda.

Postepowanie terapeutyczne dotyczyto 65-letniej pa-
cjentki z niekrwawigcym tetniakiem odcinka A1 tetnicy

73



przedniej mézgu prawej, skutecznie leczonym poprzez
implantacje stentu Leo Plus, bez koniecznosci wszczepie-
nia spiral w kolejnym etapie leczenia. Kontrolne angiogra-
fie, kolejno po 6 i 20 miesigcach od zabiegu, wykazaty
catkowite wytaczenie tetniaka z krazenia.

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 65 lat zostata przyjeta do Kliniki
Neurochirurgii celem poszerzenia diagnostyki i leczenia
wewnatrznaczyniowego niekrwawiacego tetniaka tetnicy
przedniej mézgu prawej w odcinku A1, stwierdzonego
w badaniu MRI gtowy. Badanie obrazowe wykonano
z powodu wieloletnich béléw gtowy. Poza tetniakiem
tetnicy przedniej mézgu, badanie MR wykazato réwniez
obecnos¢ guza przysadki. Przy przyjeciu do Kliniki pa-
cjentka byta przytomna, w logicznym kontakcie stownym,
wydolna krazeniowo i oddechowo, w badaniu neurolo-
gicznym nie stwierdzono istotnych odchyleri od stanu
prawidtowego (poza zaburzeniami ostrosci wzroku).
W wywiadzie: nadcisnienie tetnicze, angiopatia nadcis-
nieniowa (11°), choroba niedokrwienna serca (CCS 1), nie-
wydolnos¢ krazenia (NYHA 1), zaburzenia rytmu serca,
hiperlipidemia mieszana, cukrzyca insulinoniezalezna,
przewlekte zapalenie tarczycy typu Hashimoto w stanie
wyréwnanej hipotyreozy, zapalenie btony Sluzowej
zotadka, zespdt jelita drazliwego, przepuklina rozworu
przetykowego, zylaki odbytu (11°), sttuszczenie watroby,
choroba zwyrodnieniowa kregostupa, obustronny zesp6t
ciesni nadgarstka, za¢ma obu oczu, cholecystektomia
z powodu kamicy (1990), apendektomia (1968), tonsilek-
tomia (1975), histerektomia bez przydatkéw z powodu
migsniakéw macicy (1987).

Podczas angiografii naczyri mézgowych stwierdzo-
no obecnos¢ tetniaka tetnicy przedniej mézgu prawej
w odcinku A1 o wymiarach: 5.4 x 5.2 mm i szerokiej
szyi, ktéry zakwalifikowano do implantacji stentu (ryc. 1).
Pacjentka zostata przygotowana farmakologicznie za po-
moca dwéch lekéw przeciwptytkowych - klopidogrel 75
mg/dobe oraz kwas acetylosalicylowy 75 mg/dobe przez
5 dni - jest to w naszym osrodku rutynowe postepowanie,
w przypadkach niekrwawiacych tetniakéw zakwalifi-
kowanych do planowanego zabiegu implantacji stentu
wewnatrzczaszkowego i, wedtug nas, pozwala ono na
optymalne przygotowanie pacjenta i zminimalizowanie
ryzyka powiktan zakrzepowych.

Z uwagi na niekorzystny stosunek wymiaru szyi do
srednicy worka tetniaka, podjeto decyzje o embolizacji
z uzyciem stentu i ewentualnym pézniejszym wypetnie-
niu worka tetniaka spiralami wprowadzonymi przez ocz-
ka stentu. Zabieg zostat przeprowadzony w znieczuleniu
ogblnym. Po wprowadzeniu introduktora do tetnicy udo-
wej podano dozylnie 5000 j. heparyny. Nastepnie cewnik
prowadzacy 6 Fr Casasco (Balt, Montmorency, Francja)

Rycina 1. Angiografia obrazujaca tetniaka odcinka A1 tetnicy
przedniej mézgu prawej o wymiarach 5.4 x 5.2 mm i szerokiej
szyi.

Rycina 2. Angiografia wykonana bezposrednio po implantacji
stentu do odcinka A1 tetnicy przedniej mozgu prawej obrazu-
jaca efekt zabiegu.

zostat wprowadzony do tetnicy szyjnej wewnetrznej
prawej. Mikrocewnik Vasco 21+ (Balt, Montmorency,
Francja) zostat wprowadzony po mikroprowadniku
0.0014 (Balt, Montmorency, Francja) dystalnie do szyi
tetniaka. System prowadzacy stent Leo Plus (Balt, Mont-
morency, Francja) zostat wprowadzony do mikrocewnika
Vasco. Stent Leo Plus 2,5 x 12 mm zostat rozprezony
w tetnicy przedniej mézgu prawej w okolicy odejscia
tetniaka w odcinku AT (ryc. 2). Angiografia wykonana
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Rycina 3. Angiografia kontrolna wykonana po 6 miesigcach
od zabiegu. Widoczny brak naptywu krwi do worka tetniaka
tetnicy przedniej mozgu prawej.

Rycina 4. Angiografia kontrolna wykonana po 20 miesigcach
od zabiegu. Tetniak tetnicy przedniej mézgu prawej jest catko-
wicie wylgczony z krazenia.

bezposrednio po implantacji stentu wykazata istotne
zmniejszenie naptywu krwi do worka tetniaka. Kontrolna
angiografia wykonana 6 miesiecy po implantacji stentu
wykazata catkowity brak naptywu krwi do worka tetniaka,
wobec czego odstgpiono od dalszych etapéw leczenia

(ryc. 3). Nastepna angiografia wykonana po kolejnych 14
miesigcach potwierdzita catkowite wytaczenie tetniaka
z krazenia (ryc. 4).

Po leczeniu wewnatrznaczyniowym pacjentka prze-
szta transsfenoidalne usuniecie guza przysadki (HP:
null cell adenoma) oraz fakoemulsyfikacje soczewki
z implantacja soczewki do torebki soczewki oka lewego
z powodu zaé¢my.

Dyskusja

Implantacja stentéw wewnatrzczaszkowych staje sie
uznang metodq leczenia tetniakéw o szerokiej szyi, kto-
rych leczenie klasyczng embolizacja bytoby ryzykowne,
z uwagi na mozliwos¢ wypadniecia spiral do Swiatta
naczynia. Poczatkowo implantacja stentu byta technika
wspomagajaca embolizacje z uzyciem spiral. Umozliwia
ona catkowite upakowanie worka tetniaka spiralami oraz
powoduje zmiane charakteru przeptywu krwi przez naczy-
nie zapobiegajac ,ubiciu” sie spiral w strefie zwiekszonego
naptywu, a co za tym idzie, zmniejsza ryzyko rekanalizacji
tetniaka. Stent moze réwniez stac sie rusztowaniem dla
odbudowujacego sie endotelium (5, 11).

Jest wiele doniesieri na temat leczenia tetniakéw
naczyr mézgowych przy pomocy stentéw i spiral odcze-
pialnych (4,5, 6, 11). W czesci przypadkéw stent byt im-
plantowany w pierwszym etapie leczenia, a w kolejnym
wypetniano worek tetniaka spiralami przez oczka stentu.
W innych pracach stent byt wykorzystywany jako ruszto-
wanie dla uprzednio implantowanych spiral. Taka tech-
nika pozwala przede wszystkim na zabezpieczeniu spiral
w worku tetniaka przed migracjg do naczynia. Stosuje
sie ja takze jako procedure ,ratunkowa” w przypadkach
embolizacji klasycznej, podczas ktérej doszto do protruz;ji
spiral do swiatta naczynia. Mimo zalet ptynacych z uzycia
stentéw wewnatrzczaszkowych, istnieja réwniez pewne
zagrozenia z nimi zwiazane. Do najczestszych z nich na-
leza incydenty zakrzepowo-zatorowe po wprowadzeniu
stentu do naczynia. Akpek i wsp. zanotowali wystapienie
ostrej zakrzepicy w stencie u 6 z 34 leczonych pacjentéw
(1). W tych przypadkach skuteczna okazata sie dotetnicza
infuzja abciksimabu (1). Szikora i wsp. opisuja 1 przypa-
dek zakrzepicy na 9 implantowanych stentéw. Przyczyn
tego powiktania upatruja w suboptymalnym rozprezeniu
stentu. Sugeruja, iz aby zapobiec tego typu incydentom,
nalezy rozprezyc¢ stent w taki sposéb, aby dystalny i proksy-
malny koniec stentu znajdowat sie w mozliwie najbardziej
prostym odcinku tetnicy (11).

Poza technicznymi aspektami tego zabiegu nalezy
mie¢ na uwadze odpowiednia terapie przeciwptytkowa
przed procedura wszczepienia stentu. Nadal rozwazane
jest bezpieczenstwo stosowania podwdjnej terapii prze-
ciwptytkowej oraz schematu jej stosowania. Zmniejsza
ona w znacznym stopniu ryzyko zdarzen zakrzepowo-
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zatorowych, zwigkszajac jednoczesnie ryzyko krwawie-
nia. Osobnym problemem jest stosowanie klopidogrelu
i kwasu acetylosalicylowego w ostrej fazie krwawienia
podpajeczynéwkowego u pacjentéw z peknietymi tetnia-
kami, wymagajacych interwencji wewnatrznaczyniowej
z uzyciem stentu (4, 5, 11). Lessne i wsp. odnotowali
3,1% czestotliwos¢ wystepowania incydentéw zakrze-
powo-zatorowych w przypadku zabezpieczania stentem
tetniakéw niepeknietych i 20% - peknietych. Przyczyna
tego zjawiska moze by¢ ograniczenie stosowania lekéw
przeciwptytkowych w przypadku krwawienia podpaje-
czynéwkowego (7).

W opisywanym przypadku leczenie przeciwptytkowe
zostato wigczone juz 5 dni przed procedurg, jako przygo-
towanie do implantacji stentu. Po zabiegu nie odnotowa-
no powiktan zakrzepowo—zatorowych ani krwotocznych,
wynikajacych z przyjetego przez nas schematu leczenia
przeciwptytkowego.

Mimo koniecznosci wczesniejszego przygotowania
pacjenta oraz zaplanowania zabiegu zastosowanie re-
modelingu z uzyciem stentu wiaze si¢ ze skutecznoscia
(catkowitym wytaczeniem tetniaka z krazenia) bliskg
100%, co przyczynito sie do coraz szerszego stosowa-
nia tej techniki (2, 8). Coraz czestsze w ostatnich latach
stosowanie tej metody wiaze sie¢ réwniez z mniejsza
iloscia probleméw technicznych w trakcie implantacji
oraz duzej efektywnosci stentowania tetnic mézgowych,
w poréwnaniu z pierwszymi zabiegami z uzyciem sten-
tow wewnatrzczaszkowych (9).

Dotychczas opublikowano niewiele doniesien
o przypadkach wytaczenia tetniaka z krazenia jedynie
za pomoca stentu. Lylyk i wsp. w swojej grupie 72 leczo-
nych tetniakéw opisat 5, u ktérych doszto do wykrzep-
niecia worka tetniaka po implantacji stentu (8). Szikora
i wsp. donosi o 3 przypadkach tetniakéw leczonych tylko
z uzyciem stentu. W dwéch przypadkach (tetniak tetnicy
szyjnej wewnetrznej oraz tetniak tetnicy kregowej) zade-
cydowano o jednoczasowej implantacji drugiego stentu
natychmiast po stwierdzeniu znaczacego zmniejszenia
przeptywu przez worek tetniaka. Celem wszczepienia ko-
lejnego stentu byto zageszczenie siatki pokrywajacej szyje
tetniaka i doprowadzenie do dalszej redukcji przeptywu.
We wszystkich przypadkach uzyskano efekt widoczny
w badaniu angiograficznym bezposrednio po zabiegu,
jak i w badaniach kontrolnych (minimum 6 miesiecy
po zabiegu) oraz kliniczny (11).

Implantacja samego stentu do swiatta naczynia, zmie-
niajaca w ten sposéb przeptyw krwi w tetniaku, wydaje sie
by¢ optymalnym sposobem leczenia tetniakéw o szerokiej
szyi, jak i tetniakow olbrzymich. Zapobiega ona efektowi
masy, powstajacemu w przypadku klasycznej emboliza-
cji tetniakéw olbrzymich (10) oraz zabezpiecza tetniaki
o szerokiej szyi, ktérych leczenie za pomoca spiral jest

niemozliwe. Znacznie rzadziej niz incydenty zakrzepowo-
zatorowe opisywane sg powikfania krwotoczne. Turowski
i wsp. opisali przypadek krwawienia podpajeczynéwko-
wego po implantacji stentu (stent SILK) do tetnicy szyjnej
wewnetrznej. W dyskusji zwraca uwage na udziat skrzepu
czerwonego, ktéry jest bardziej niestabilny niz biaty i ce-
chuje sie duza aktywnoscig enzymdw proteolitycznych,
ktére moga uszkadzac sciang tetniaka i prowadzi¢ do jej
peknigcia (12). Nie jest to jednak powiktanie, ktére po-
winnismy wigzac jedynie z zabiegami, w trakcie ktérych
implantowany jest stent wewnatrzczaszkowy jako jedyne
zabezpieczenie tetniaka. Opisywane sa réowniez podobne
przypadki po catkowitym zamknieciu tetniaka przy uzyciu
spiral (3). Mechanizm w jakim dochodzi do pekniecia
tetniaka w tych przypadkach nadal nie jest jasny.

Wiekszos¢ opisanych tetniakéw leczonych za pomoca
samego stentu bez uzycia spiral dotyczy wad naczy-
niowych zlokalizowanych w obrebie tylnego krazenia
mozgowego (5). Jedynie pojedyncze doniesienia dotycza
tetniakow krazenia przedniego (8).

Whioski

Przedstawiany przypadek jest, wedtug naszej wiedzy,
pierwszym doniesieniem o catkowitym wykrzepnieciu
tetniaka odcinka AT tetnicy przedniej mézgu, leczonego
za pomocq stentu Leo Plus. Juz w badaniu angiogra-
ficznym bezposrednio po zabiegu, stwierdzono istotne
zmniejszenie naptywu krwi do worka tetniaka. W ko-
lejnych badaniach kontrolnych potwierdzono catkowite
wykrzepniecie tetniaka. Naszym zdaniem w pewnych
przypadkach zastosowanie takiej metody leczenia moze
okazac sie skuteczne, jednak w tej chwili nie jestesmy
w stanie przewidzieé, w ktérych przypadkach implantacja
samego stentu okaze si¢ interwencjg wystarczajacaq do
petnego zabezpieczenia pacjenta przed wystapieniem
krwawienia podpajeczynéwkowego. Wynika stad ko-
niecznos¢ przeprowadzania angiograficznych badan
kontrolnych po implantacji stentu wewnatrznaczyniowe-
go. Decyzje co do dalszego postepowania (embolizacja
spiralami lub obserwacja) podejmujemy na podstawie
ich wynikéw.
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Obtaining stem cells from the adipose tissue. Experimental studies.
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Streszczenie

Cel badania stanowito uzyskanie mezenchymalnych
komérek macierzystych z tkanki ttuszczowej szczura rasy
Wistar. Po pobraniu tkanka zostata mechanicznie podzie-
lona, a nastepnie podlegata trawieniu w kolagenazie.
Po zakoriczeniu hodowli komérki poddano identyfikacji.
W tym celu zastosowano barwienia immunohistoche-
miczne. Wykorzystano specyficzne przeciwciato skiero-
wane przeciwko beta 1 integrynie - CD 29. Jako prébe
negatywna uzyto przeciwciata CD 45. Zaobserwowano
znaczny potencjat wzrostowy wsréd wyizolowanych
komérek. Badanie immunohistochemiczne i badanie
western blot potwierdzity obecnos¢ ekspresji antygenu
CD29 i brak ekspresji antygenu CD45 w otrzymanych
komdrkach macierzystych. W poczatkowej fazie rozwoju
hodowli stwierdzono najwyzszy poziom ekspresji CD 29.
W kolejnych etapach zaréwno intensywnos¢ wzrostu
komorek, jak i poziomu ekspresji antygenu CD29 ulegty
znacznemu obnizeniu. Badania wykazaty mozliwos¢
otrzymania mezenchymalnych komdérek macierzystych
z tkanki ttuszczowej. Skutecznos¢ wykorzystanych metod
wymaga jednak dalszej weryfikacji.

Summary

The aim of this study was to obtain mesenchymal stem
cells from subcutaneous fat tissue from rat. Adipose tissue
was collected from Wistar rats. Isolated tissue was frag-
mented and digested by colagenase. Immunohistochemical
staining was used to identify mesenchymal stem cells.
Specific antibodies directed against rabbit beta 1 integrin
- CD29 and CD45 were used followed by detection with
secondary antibodies (anti-rabbit) labelled with fluoresce-

in (microscopic examination) or horseradish peroxidase
(western blot). We have observed a significant growth
potential of adipose derived cells. Immunohistochemical
labeling and western blot confirmed the presence of CD29
antigen expression and the lack of CD45 antigen. In the
early stage of culturing the most intense growth of cells and
the highest expression level of CD29 antigen was observed.
In the subsequent passages both, cell growth intensity and
expression level of CD29 antigen, decreased. Our studies
demonstrated the possibility of obtaining mesenchymal
stem cells from the adipose tissue. However, the effective-
ness of the procedure requires further studies.

Stowa kluczowe: komdrki macierzyste, izolacja, tkan-
ka ttuszczowa szczura, immunohistochemia

Key words: stem cells, isolation, adipose tissue of the
rat, immunohistochemistry

Wstep

Czestos¢ odczuwania dolegliwosci bélowych krego-
stupa poréwnywana jest z powszechnoscia wystepowania
infekcji gérnych drég oddechowych. Jedna z mozliwych
przyczyn béléw zwigzana jest z krazkiem miedzykrego-
wym. Zapobieganie zmianom w krazku miedzykregowym
jest przedmiotem badan doswiadczalnych i klinicznych.
Przedmiotem szczegdlnego zainteresowania i inten-
sywnych badari jest ocena mozliwosci wykorzystania
komérek macierzystych do regeneracji zmienionych
chorobowo krazkéw miedzykregowych. tatwo dostep-
nym Zrédtem mezenchymalnych komérek macierzystych,
nie budzacym zastrzezeri etycznych, moze byc¢ tkanka
ttuszczowa (1, 5, 6, 7, 9).
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Celem przeprowadzonych przez nasz zespot badan,
jest opracowanie modelowej metody otrzymywania
mezenchymalnych komérek macierzystych z podskérnej
tkanki ttuszczowej okolicy brzusznej szczura.

Materiat i metody

Okoto 1 grama tkanki ttuszczowej podskérnej pobrano
srédoperacyjnie z okolicy brzusznej szczura ptci meskiej
rasy Wistar. Waga ciata zwierzecia wynosita 450 gra-
modw, a wiek 6 miesiecy. Wyizolowane fragmenty tkanki
ttuszczowej ptukano w roztworze buforu fosforanowego
(PBS) zawierajacym gentamycyne, az do usunigcia pozo-
statosci tkanki tacznej. Uzyskana tkanka zostata poddana
fragmentacji na powierzchni ptytki hodowlanej przy
uzyciu skalpela. Tak rozdrobniony materiat przenoszono
do probowki wiréwkowej i ponownie ptukano w roztwo-
rze PBS zawierajacym gentamycyne (8).

Uzyskany materiat zostat poddany trawieniu za pomo-
ca 0,075% roztworu kolagenazy (Typ I, Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO) w PBS przez 45 minut w 37°C z jednoczesnym
delikatnym mieszaniem (300 rpm).

Nastepnie do zawiesiny dodawano roztwor 10%
FBS w medium DMEM (pozywka Eagle’a modyfikowana
przez Dulbecco; Immuniqg, Austria) celem zatrzymania
aktywnosci kolagenazy, a catos¢ roztworu poddawano
wirowaniu w ciggu 10 minut przy predkosci 300 x g w celu
uzyskania osadu komdrkowego (4,5). Osad komérkowy
zawieszano w roztworze izotonicznym PBS z genta-
mycyna, a nastepnie filtrowano przez filtr o srednicy
100 pm. Tak uzyskane komérki umieszczano na 2 ptyt-
kach hodowlanych o srednicy 10 cm w liczbie okoto
150 tys. na kazdej ptytce i hodowano w temperaturze
37°C, w atmosferze 5% CO, i 100% wilgotnosci. Komérki
hodowane byty na ptytkach z ptynnym medium DMEM,
ktére byto zmieniane co 3-4 dni (8).

Komérki podlegaty regularnej kontroli mikroskopo-
wej. Oceniano ich ksztalt, liczebnos¢ i zageszczenia
hodowli. Wysoki stopien konfluencji ptytek (max. 70%)
byt wskazaniem do wykonania pasazu komoérek na
nowa ptytke. Pasaz byt prowadzony co 4-8 dni, a po
kazdym z nich na ptytki naktadano komérki w liczbie
okoto 450 000 (10).

Po kazdym pasazu czes¢ komérek w liczbie okoto
400 000 zamrazano w -80°C celem poddania dalszym
analizom. W kolejnym etapie doswiadczenia komorki
byty poddane badaniom na obecnos¢ pozytywnych
i negatywnych markeréw charakterystycznych dla mezen-
chymalnych komérek macierzystych. W celu weryfikacji
ich obecnosci zastosowano techniki barwienia immuno-
histochemicznego w mikroskopie fluorescencyjnym oraz
badanie western blot.

Wykorzystano specyficzne przeciwciata krélicze
skierowane przeciwko CD 29 (beta 1 integrynie) - cha-

rakterystycznej dla mezenchymalnych komérek macie-
rzystych i CD45 (fosfatazie tyrozynowej) - biatka charak-
terystycznego dla komérek macierzystych krwi. Detekgji
dokonywano za pomoca przeciwciat drugorzedowych
antykréliczych wyznakowanych fluoresceing (badania
mikroskopowe) lub sprzezonych z peroksydazg chrza-
nowa (western-blot). W celu oceny jader komérkowych
wykorzystano metode Hoechst (6, 8).

Komorki utrwalone na szkietkach nakrywkowych
dwukrotnie ptukano w roztworze PBS, a nastepnie inku-
bowano w roztworze PBS z dodatkiem 0,5% Saponiny. Po
kolejnym 3 krotnym ptukaniu w roztworze PBS dodawano
roztworu PBS zawierajacego 1% albuminy surowicy byd-
lecej (BSA; Bovine Serum Albumin) w 0,05% roztworze
Tween20 (roztwdr PBST). Nastepnie komérki inkubowano
w obecnosci specyficznych przeciwciat w roztworze
PBST w temperaturze 4°C przez noc. Ostatecznie komérki
ptukano trzykrotnie w roztworze PBS i dodawano drugo-
rzedowego przeciwciata. Immunodetekcji dokonywano
za pomoca mikroskopu fluorescencyjnego Carl Zeiss.
Kontrole pozytywna wykazujaca ekspresje antygenu
CD 29 dla dziatania przeciwciat stanowity komérki usta-
lonych linii nowotworowych raka piersi MDA-MB-231
oraz komérki MCF7.

Celem wykonania badania western-blot, po rozmroze-
niu osadu komérek, poddawano go lizie za pomoca bufo-
ru RIPA w temperaturze 4°C przez 30 minut, a nastepnie
mieszanine wirowano przez 30 minut w temp 4°C. W tak
uzyskanych lizatach oceniano spektrofotometrycznie
poziom biatka, a nastepnie 20 pg poddawano denaturacji
i rozdzielano w 7,5% zelu PAA. Nastepnie dokonywano
detekcji markeréw za pomoca specyficznych przeciwciat,
jak w ocenie mikroskopowej immunofluorescencji.

Wyniki

Bezposrednio po izolacji komdrki przyjmowaty kuli-
sty, obkurczony ksztatt. Wraz z postgpem hodowli ksztatt
komérek ulegat zmianie - wydtuzaty sie i stawaty bar-
dziej wrzecionowate (ryc. 1) Przed pierwszym pasazem
liczebnosc komaérek okreslono na okoto 900 tys. na ptytce
(Srednica 10 cm) Pomiary wykonywane przed kazdym
kolejnym pasazem okreslity ich ilos¢: T min przed drugim,
800 tys. przed trzecim, 870 tys. przed czwartym, 760 tys.
przed pigtym i mniej niz 600 tys. przed széstym pasazem
(ryc. 2).

Wykonane w celu weryfikacji barwienie immuno-
fluorescencyjne i badanie western-blot potwierdzity
obecnos¢ beta 1 integryny w btonach wyizolowanych
komdrek jak réwniez komérek proby kontrolnej (ryc. 3).
Barwienie komdérek metoda Hoechst, polegajace
na znakowaniu jader komdérkowych, stanowito punkt
odniesienia, co do lokalizacji wykrywanych biatek
w komérce lub ich braku.
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Rycina 1. Wyizolowane komérki mezenchymalne o wrzecio-
nowatym ksztatcie. Obraz z mikroskopu swietlnego.
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Rycina 2. Wykres przedstawia ilos¢ komdrek mezenchymalnych
w kolejnych pasazach.

Rycina 3. Idetyfikacja komdrek macierzystych przy pomocy
przeciwciata CD 29 (A, B) oraz barwienie jader komdrkowych
metodg Hoechst (C, D). A, C préba badana; B, D, préba nega-
tywna (bez przeciwciata pierwszorzedowego).
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Rycina 4. Wykrywanie markera mezencymalnych komérek w analizie western blot.

Wyniki uzyskane w badaniu western-blot wykaza-
ty malejacy wraz z postepem hodowli poziom beta 1
integryny wsréd wyizolowanych komérek. Spadek byt
zauwazalny wraz z kazdym kolejnym pasazem. Pomiary
antygenu byty najwyzsze w komérkach po pierwszym
i drugim pasazu (ryc. 4).

Omoéwienie

Komérki macierzyste charakteryzuja sie potencjatem
do wielokrotnych podziatéw. Jednoczesnie w wyniku réz-
nicowania moga ulegac transformacji w kierunku innych,
bardziej wyspecjalizowanych typéw komoérek. Wyréznia-
my komérki macierzyste toti-, pluri-, multi- i unipotentne.
W medycynie regeneracyjnej wykorzystywane sa komorki
pluri- i multipotentne (2).

Zastosowane przez nas podstawowe metody weryfika-
cyjne - barwienie immunofluorescencyjne i western-blot
oraz badania pomocnicze - obserwacja ksztattu komo-
rek, szybkosci podziatéw - pozwalaja przypuszczac iz
wyizolowane komorki charakteryzuja sie potencjatem
macierzystym (10). Wystepowanie wysokich pozioméw
beta 1 integryny potwierdza duza liczbe komérek
macierzystych uzyskiwanych w procesie ekstrakcji
z tkanki ttuszczowej. Obserwowany z uptywem czasu
(w kolejnych pasazach) spadek liczebnosci komérek,
a takze obnizenie immunoreaktywnosci antygenu CD29
w ich btonie, moze Swiadczy¢ o obnizajacym sie wraz
z kolejnymi podziatami potencjale proliferacyjnym.
W ostatnich pasazach liczebnos¢ hodowli wynosita oko-
to 700 tys. co stanowito spadek o prawie 1/3 w stosunku
do pierwszego pasazu. Tempo przyrostu hodowli ulegto
wyraznemu spowolnieniu. Zmiany obserwowane w ba-
daniu western-blot Swiadcza o stopniowej utracie przez
komorki wtasciwosci proliferacyjnych i postepujacemu
réznicowaniu. Poczatkowo stezenie beta 1 integryny
w wyizolowanych komodrkach byto niewiele nizsze
od tego wykazanego dla pozytywnej proby kontrolnej,
by wraz z uptywem czasu ulec znacznemu spadkowi.
Postepujaca utrata cech charakterystycznych dla ko-
morek macierzystych pozwala przypuszczaé, ze wraz

z kolejnymi cyklami proliferacyjnymi podlegaty one
procesowi réznicowania. Konsekwencja tego zjawiska
byto ostatecznie niemal catkowite zahamowanie roz-
woju hodowli po széstym pasazu.

Przeprowadzone badania wykazaty mozliwos¢ otrzy-
mania multipotencjalnych, mezenchymalnych komdrek
macierzystych z tkanki ttuszczowej szczura. O ich cha-
rakterze swiadczy zaréwno wystepowanie odpowiednich
antygenéw, jak i ich morfologia. Przewidujemy rozszerze-
nie badari potwierdzajacych mezenchymalny charakter
komdrek o antygeny CD90 i CD146 (10). Przede wszystkim
nalezy wykluczy¢ mozliwosé uzyskiwania fibroblastéw
w trakcie izolacji komorek macierzystych z tkanki ttusz-
czowej czego weryfikacja mozliwa jest réwniez przy
zastosowaniu kolejnych, specyficznych przeciwciat.

W kolejnym etapie badar konieczne jest podjecia pro-
by ré6znicowania komérek mezenchymalnych w kierunku
chondrocytéw, ktére mogtyby postuzyc¢ jako Zrédto re-
generacji uszkodzenego dysku miedzykregowego. Mimo
rozlegtego procesu weryfikacyjnego, jakiemu muszg zo-
sta¢ poddane otrzymane wyniki, wydaje si¢ uzasadnione
twierdzenie, ze dotychczasowe metody weryfikacyjne
zastosowane przez nas jasno wskazujg na macierzysty
charakter otrzymanych komérek.

Przeprowadzone badania odnosza sie do tkanki szczu-
rzej. Odniesienie do tkanek ludzkich jest wciaz przed-
miotem badan. Przypuszczamy, ze w przysztosci tkanka
tluszczowa moze stuzyc¢ jako fatwo dostepne i niebudzace
zastrzezen etycznych zZrédto komdérek macierzystych
do celéw terapii regeneracyjnej zmienionych chorobg
zwyrodnieniowa krazkéw miedzykregowych.

Whioski

Badania wykazaty mozliwos¢ otrzymywania komo-
rek macierzystych z tkanki ttuszczowej. Efektywnosc
zastosowanej procedury otrzymywania komorek multi-
potencjalnych wymaga dalszych badan. Konieczne jest
rowniez ustalenie zakresu zdolnosci mezenchymalnych
komérek macierzystych do réznicowania w kierunku
chondrocytéw oraz innych linii komérkowych.
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Streszczenie
Autorzy przedstawiaja wyniki leczenia guzéw mézgo-
wia w grupie dziesieciorga dzieci w wieku do 12. miesia-
ca zycia. Analiza kliniczna wykazata pewne odrebnosci
w stosunku do pozostatych grup wiekowych. Jedng z nich
jest gorsze rokowanie.

Summary
The authors present the results of treatment of brain
tumors among ten children aged under 12 months of age.
The authors show some clinical differences compared
to other age groups, including worse prognosis in this

age group.

Stowa kluczowe: guzy mézgowia, niemowleta
Key words: brain tumors, infants

Wstep

Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego sa
jedna z najczestszych choréb onkologicznych wieku
rozwojowego (2). W statystykach zajmuja drugie miejsce
po biataczkach (5). Wyniki ich leczenia systematycznie
sie poprawiaja (3). Terapia dzieci z guzem osrodkowego
uktadu nerwowego polega na operacyjnym, najlepiej
doszczetnym usunieciu masy nowotworu i nastepowym
leczeniu onkologicznym wg schematéw ujednoliconych
w skali swiatowej przez Migdzynarodowe Towarzystwo
Onkologéw Dzieciecych (SIOP). Wsréd pacjentéw
z guzem mézgowia w wieku rozwojowym wyrézniaja
sie dzieci w pierwszym roku zycia (4). Analiza wynikéw
ich leczenia jest tematem tego opracowania.

Cel pracy
Celem niniejszej pracy jest ustalenie na podstawie
witasnego materiatu charakterystycznych odmiennosci
nowotworéw mézgowia u dzieci w najmtodszych gru-
pach wiekowych.

Materiat

Od 01.01.2003 r. do 31.12.2009 r. wykonano 99
resekcji nowotworéw mézgowia u pacjentéw w wieku
rozwojowym. W 9 przypadkach objawy choroby pojawity
sie przed ukoriczeniem pierwszego roku zycia. Ostatni
zabieg w tej grupie wykonano 25.08.2009 r. Obserwacje
zakoriczono 31.12.2010 r. Informacje na temat ptci, wie-
ku i czasu trwania objawéw podano w tab. 1.

Metoda
Dla celéw niniejszej pracy zastosowano analize retro-
spektywng danych zawartych w dokumentacji szpitalnej
pacjentéw leczonych z powodu nowotworéw mézgowia.

Wyniki i oméwienie

W analizowanej grupie dziewieciorga dzieci przewa-
zaly nadnamiotowe lokalizacje nowotworéw. W pétku-
lach m6zgu umiejscowione byty 4 guzy (po 2 w prawe;j
i lewej potkuli). W obrebie drogi wzrokowej znajdowaty
sie 2 nowotwory oraz po jednym w obszarze centralnym
i w komorze bocznej mézgu. Lokalizacje podnamiotowa
stwierdzono jedynie w 1 przypadku. Guz znajdowat sie
w obrebie mézdzku. Badang grupe poréwnano z pozo-
statymi dzie¢mi operowanymi w wyzszych grupach wie-
kowych. U pacjentéw starszych stwierdzono niewielka
przewage lokalizacji podnamiotowej (ryc. 1). Bardzo
zblizone proporcje pomiedzy umiejscowieniem nowo-
tworéw mézgowia w odniesieniu do namiotu mézdzku
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Tabela 1.

Pacjent Pte¢ Data urodzenia Wiek dziecka w momencie Czas od poczatku objawoéw
ustalenia rozpoznania (tygodnie) do rozpoznania (dni)
J. ). z 19.03.02 52 14
S N. M 19.01.05 14 21
G. K. M 01.06.06 48 0
J. A M 05.10.06 29 2
P. M. M 29.04.07 41 7
M. N. M 22.12.08 1 0
G. O. z 13.08.08 53 2
P. 1. m 26.09.08 28 119
K. M. k 24.11.08 38 91
50 miato objetos¢ powyzej 60 cm®. Rozmiary najwiekszego
45 guza wynosity powyzej 250 cm®. Podobne spostrzezenia
. odnotowuja réwniez inni badacze (4). W ocenie autoréw
- niniejszej pracy stpsunkowo znaczne rozm'iary guza
20 u noworoo.lk.ow/l .nlemowle;.t' moga by¢ skutkiem wiek-
. B nadnamiot. szych mpzhwosq elfspan/s“' procesu nowotworowego
w obrebie czaszki o niezrosnietych szwach, a tym samym
20 B podnamiot. bardziej podatnej na rozszerzanie.
15 W oparciu o informacje od rodzicéw okreslono czas
10 od wystapienia pierwszych objawéw do ustalenia roz-
5 . poznania. W 2 przypadkach guz wykryto przypadkowo
0 , w badaniach obrazowych wykonywanych z innych wska-

liczba
pacjentéw

dolrz. powyzej 1 r.z.

Rycina 1. Umiejscowienie guzow w badanej grupie pacjentow.

cm?
m 257
W 144
B 116
m 100
m8s
|67
@50
m37
@30
Rycina 2. Przyblizona objetos¢ guzow w badanej grupie pa-
cjentow.

u pacjentéw do dwunastego miesigca zycia zauwazyli
réwniez inni autorzy (4, 5).

Na podstawie badar rezonansu magnetycznego gtowy
obliczono przyblizong objetos¢ nowotworéw. Wahata
sie ona w dos¢ duzym zakresie (ryc. 2). Zwracajg jednak
uwage stosunkowo duze rozmiary nowotworéw. Az 6

zan. U dwojga dzieci wywiad byt bardzo krétki i wynosit
2 dni. U pozostatych czas od pierwszych objawéw do
momentu rozpoznania miescit sie w zakresie od 1 do 3 ty-
godni utrzech i od 13 do 17 tygodni u dwdch pacjentéw.
Warto zatem odnotowag, iz pomimo duzych rozmiaréw
wiekszos$¢ guzéw zostata rozpoznana stosunkowo pézno
lub przypadkowo. O stabej manifestacji klinicznej tych
nowotworéw donosza réwniez inni autorzy (4).

Zakres resekcji okreslono na podstawie makroskopowej
oceny operatora. W badanej grupie petna doszczetnos¢ uzy-
skano u pieciorga dzieci. Wykonano réwniez jedna resekcje
czesciowa. W trzech przypadkach mozliwa byta jedynie bio-
psja - dotyczyto to dwdch guzéw drogi wzrokowej i jednego
umiejscowionego w obszarze centralnym mézgu.

Nowotwory w analizowanej grupie dzieci miaty
réznorodne utkania. Najliczniej reprezentowane byty
réznego typu gwiazdziaki. Poza tym rozpoznano inne
pojedyncze utkania (ryc. 3). Inni autorzy réwniez przed-
stawiaja szeroki wachlarz rozpoznan, ale na podstawie
analizy znacznie liczniejszych grup (4). W badanym ma-
teriale przewazaty guzy o niskim stopniu ztosliwosci bio-
logicznej (ryc. 4). W dostepnej literaturze nie znaleziono
danych dotyczacych proporcji nowotworéw ,tagodnych”
i ,ztosliwych” w analizowanej grupie wiekowej.
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Rycina 3. Utkanie histologiczne analizowanych nowotworéw.
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Rycina 4. Stopien ztosliwosci.

Pooperacyjne leczenie onkologiczne przeprowadzono
u 4 pacjentéw: u 2 z gwiazdziakiem wtosowatokomor-
kowym (astrocytoma pilocyticum) drogi wzrokowej, u 1
z niespecyficznym gwiazdziakiem (astrocytoma not other-
wise specified - NOS) oraz u 1 z prymitywnym guzem
neuroektodermalnym (PNET). Leczenia onkologicznego
nie zastosowano u 5 pacjentéw. Troje z nich zmarto
w przeciagu 2 tygodni po operacji. U pozostatych dwojga
leczenie onkologiczne nie miato racjonalnego uzasadnie-
nia. Nowotwory w pierwszym stopniu ztosliwosci zostaty
u nich doszczetnie usuniete.

Wyniki leczenia pacjentéw z analizowanej grupy na
dzien zakoriczenia obserwacji sg nastepujace: w dobrym
stanie ogélnym i neurologicznym byto jedynie dwoje
dzieci. Dwoje prezentowato ubytkowe objawy neurolo-
giczne. Piecioro pacjentéw zmarto (ryc. 5). Poréwnujac
powyzsze wyniki z wiasnymi, dotyczacymi pacjentéw
z guzem tylnej jamy czaszkowej (ryc. 6), gdzie catkowita
$miertelnos¢ nie przekroczyta 18% (1), nalezy stwierdzic,
ze rokowanie w przypadkach nowotworéw mézgowia
w pierwszym roku zycia jest niekorzystne w poréwnaniu
do pozostatych grup wiekowych.

Whioski
1. Nowotwory mézgowia manifestujace sie klinicznie
w pierwszym roku zycia dziecka sg znacznie czesciej,
niz w pozostatych grupach wiekowych, zlokalizowane
nadnamiotowo.
2. Dtugo pozostajg bezobjawowe pomimo znacznych
czesto rozmiaréw. Maja stosunkowo zte rokowanie.
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Rycina 5. Stan neurologiczny pacjentéw z guzem mézgowia
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Streszczenie

Urazy kregostupa u dzieci wystepuja rzadko. Wsréd
wszystkich urazéw kregostupa mniej niz 10% dotyczy
dzieci ponizej dziesigtego roku zycia. Najczesciej uszko-
dzenia obejmuja pogranicze kregostupa piersiowego
i ledzwiowego. W przypadku okoto 20% urazéw dochodzi
do uszkodzenia kregostupa bez uchwytnych zmian w ba-
daniach obrazowych - tzw. SCIWORA - Spinal Cord Injury
Without Radiographic Abnormality. Wystepuje grupa ura-
z6w powstatych wskutek wypadkéw komunikacyjnych,
w ktérych obok urazéw wielonarzadowych, uszkodzenia
narzadéw jamy brzusznej dochodzi do urazéw odcinka
ledZwiowego kregostupa. Plan leczenia w przypadku ura-
z6w kregostupa u dzieci powinien uwzgledniac charakter
objawéw neurologicznych, poziom uszkodzenia, stopien
niestabilnosci kregostupa i wiek dziecka.

Summary

Spine injury in children are rare. Among all spine
injuries less than 10% happen in children aged less than
ten years. The most common spine injuries include the
thoracolumbar junction. Around 20% of spine injuries are
without any radiographic changes - SCIWORA - Spinal
Cord Injury Without Radiographic Abnormality. Vehicle
accidents can cause multiple organ failure especially
in the abdomen and characteristic fractures of the lum-
bar spine - seat-belt fractures. Treatment of spine injuries
in children must consider neurological symptoms, level
of the injury, spine stability and child age.

Stowa kluczowe: urazy kregostupa, dzieci, potaczenie
potyliczno-szczytowe, pasy bezpieczeristwa, SCIWORA

Key words: spinal cord injury, children, atlanto-occi-
pital junction, seat-belt injury, SCIWORA

Wstep

Urazy kregostupa u dzieci wystepuja rzadko, nie prze-
kraczaja jednego przypadku na sto tysiecy dzieci rocznie.
Dwaukrotnie czesciej zdarzaja sie u chtopcow, dotycza prze-
de wszystkim dzieci w drugiej dekadzie zycia. W pierwszej
dekadzie zycia urazy kregostupa stanowia mniej niz 10%
wsréd wszystkich urazéw kregostupa do osiemnastego
roku zycia. Najczesciej uszkodzenia obejmujg pogranicze
kregostupa piersiowego i ledZzwiowego (4, 7, 9, 10).

W przypadku noworodkéw, niemowlat do pierwsze-
go roku zycia i dzieci matych przyczynami urazu moga
by¢ powiktania porodowe i trudny do rozpoznania uraz
okotoporodowy zwykle towarzyszacy urazom wielo-
narzagdowym lub tez uraz kregostupa wskutek aktéw
przemocy wobec dziecka. W odniesieniu do dzieci star-
szych najczesciej urazy kregostupa pozostaja w zwiazku
z wypadkami komunikacyjnymi i upadkami z wysokosci
w trakcie zabawy, zaje¢ sportowych, jazdy konnej czy
wskutek préb samobdjczych (4, 9, 10).

W5sréd objawdéw klinicznych dominuje bél, ktéry do-
tyczy ponad 80% przypadkéw i postepujace ubytkowe
objawy neurologiczne. Moga one narasta¢ w okresie
kilkudziesieciu godzin od urazu, co dotyczy okoto 20%
chorych. W czesci przypadkéw urazowe zmiany widocz-
ne sq w badaniu palpacyjnym w postaci znieksztatcen
i nadmiernej ruchomosci dostepnych badaniu struktur
kostnych kregostupa.

Klasyfikacja urazéw kregostupa w przypadku dzieci
podobnie jak u dorostych oparta jest o koncepcje dwu-
kolumnowa wg Magerl’a. Wyréznia sie trzy typy ztaman
(2,8, 11):

Typ A - ztamania kompresyjne
Typ B - ztamania zgieciowo-dystrakcyjne
Typ C - ztamania rotacyjne
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Na podstawie tego podziatu za kryterium niestabilno-
$ci kregostupa uznaje sie:
e uszkodzenie obu kolumn
e uszkodzenie wiezadet
e zlamanie wybuchowe trzonu kregu
e uszkodzenie tylnej czesci trzonu (Sciany przedniej
kanatu kregowego).

B

Rycina 1. Przegladowe zdjecia rentgenowskie kregostupa le-
dzwiowego w projekcjach p-a (A) i bocznej (B).

Rozpoznanie opiera si¢ o uwidocznienie zmian
w badaniach diagnostycznych, w ktérych podstawowe
znaczenie maja zdjecia rentgenowskie kregostupa wyko-
nane w dwdch prostopadtych projekcjach p-a i boczne;j.
W ocenie radiologicznej potaczenia czaszkowo-kregostu-
powego zaleca sie zdjecia celowane na zab obrotnika,
masywy boczne atlasu (projekcja przez otwarte usta).
Uzupetnieniem podstawowej diagnostyki rentgenowskiej
moga by¢ zdjecia czynnosciowe pozwalajace na ocene
stabilnosci wiezadtowej. Jednak to badanie moze byc¢
przeprowadzone u dzieci z zachowang $wiadomoscia
i wspdtpracujacych przy badaniu. W badaniach tomo-
grafii komputerowej dokonuje sie oceny ksztattu kanatu

kregowego; w spiralnej tomografii z rekonstrukcja 3D
uzyskuje sie wizualizacje przestrzenna z mozliwoscia do-
ktadnej oceny kregostupa. Jadrowy rezonans magnetyczny
pozwala na ocene wiezadet, krazkéw miedzykregowych,
struktur nerwowych i naczyniowych kanatu kregowego.

W obrazach radiologicznych tj. zdjeciach przeglado-
wych kregostupa, badaniach tomografii komputerowe;j,
a takze w badaniach rezonansu magnetycznego zmiany
urazowe powodujace niestabilnos¢ kregostupa widoczne
sq jako (ryc. 1A, 1B):

e obnizenie wysokosci trzonu z przemieszczeniem
odtamoéw

e znieksztatcenie przedniej linii kanatu kregowego

e asymetryczne potozenie wyrostkéw kolczystych ze
zwiekszeniem i/lub zmniejszeniem odlegtosci miedzy
wyrostkami kolczystymi

e asymetryczne potozenie nasad kregéw

Dzieci w pierwszej dekadzie zycia cechuja odmienno-
sci anatomiczne zwiazane z ich prawidtowym rozwojem
tzn.: niezakoriczony proces kostnienia kregéw szczegol-
nie w zakresie zeba obrotnika. Do 8 roku zycia mozliwe
uwidocznienie w badaniach rentgenowskich do czterech
jader kostnienia (zab, nasada zeba, masywy boczne
atlasu); duza gtowa w stosunku do tutowia; wysoko po-
tozony srodek ciezkosci ciata. Wiotkie wiezadta i stabo
rozwiniete miesnie przykregostupowe oraz migsnie karku
powodujg nadmierng ruchomosé w zakresie potaczenia
czaszkowo-kregostupowego i moga sprawi¢ trudnosci
interpretacyjne wynikéw badarn radiologicznych w ocenie
stabilnosci np.: odlegtos¢ szczytu zeba obrotnika od tuku
przedniego atlasu (w badaniu czynnosciowym) u doro-
stych nie powinna przekracza¢ 3mm, w przypadku dzieci
za norme przyjmuje sie¢ wymiar do 5mm, a w odniesieniu
do chorych z zespotem Downa do 7mm.

Kregostup szyjny w swojej mechanice jest najbardziej
ruchomym z odcinkéw kregostupa, co sprawia, ze u dzieci
w pierwszych latach zycia przy odmiennosciach budowy
jest szczegdblnie narazony na urazowe uszkodzenia.

Urazowe przemieszczenia w zakresie potaczenia
potyliczno-szczytowego (AOD - atlanto-occipital dislo-
cation) moga prowadzi¢ do powaznych uszkodzer - efekt
gilotyny - z krytyczna stenoza kanatu na poziomie otworu
wielkiego i ,zakleszczeniem” rdzenia przedtuzonego /
kregowego w strukturach kostnych kanatu kregowego,
co moze powodowac zwykle smiertelne nastgpstwa
w obrazie niewydolnosci oddechowej (wytgczenie
automatyzmu przepony). W przypadku chorych ura-
towanych wentylowanych mechanicznie bardzo duze
deficyty neurologiczne. Uszkodzenia te zwigzane z duza
sita urazu, dotyczg one dwukrotnie czesciej dzieci niz
dorostych (5, 13).

Do ésmego roku zycia szczyt zeba taczy sie z nasada za
pomoca chrzastkozrostu, ktérego zerwanie przypomina typ
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A

Rycina 2. Badanie tomografii komputerowej (A) i rezonansu magnetycznego w czasie T2 (B) w projekcjach strzatkowych.

drugi ztamania zeba C2 u dorostych. Zwykle przebieg kli-
niczny jest bezobjawowy. Na zdjeciu bocznym odlegtosc¢
szczytu zeba od tuku atlasu jest zwiekszona. W tych przy-
padkach nalezy zachowac ostroznosc i zdje¢ celowanych
przez otwarte usta oraz czynnosciowych nie traktowac
jako diagnostyki podstawowej. Nie nalezy wykonywaé
ich w ramach oddziatéw ratunkowych tylko jako metode
z wyboru traktowa¢ badanie tomografii komputerowej,
ktéra obowigzkowo nalezy wykonywac z utrzymanym
unieruchomieniem zewnetrznym. W obrazie KT w kto-
rym stwierdzono prawidtowe ustawienie zeba obrotnika
i zachowang symetrie masywéw bocznych atlasu i stawéw
szczytowo-obrotowych lub stenoza wzgledna i wystepuja-
cymi posrednimi objawami uszkodzenia aparatu wiezad-
towego, pacjenta nalezy unieruchomic¢ zewnetrznie przy
pomocy kotnierza HALO. W przypadku dzieci starszych
nalezy rozwazac operacyjne zespolenie trzonu z wyrost-
kiem zebowym kregu C2 i unieruchomienie zewnetrzne
(1,4,5,9,13).

Urazowe ztamania w czesci C3-C7 kregostupa szyjnego
dzieci zdecydowanie rzadziej niz u dorostych wymagaja
interwencji operacyjnej, najczesciej unieruchomienie ze-
wnetrzne jest w petni wystarczajace. W przypadku dzieci
matych do ésmego roku zycia uszkodzenia dolnej czesci
kregostupa szyjnego sa niezwykle rzadkie, spotykane
w pojedynczych przypadkach. Nalezy zwréci¢ szczegdlng
uwage na dzieci poszkodowane w wypadkach komuni-
kacyjnych, szczegélnie w wypadkach samochodowych
przy nieodpowiednio dobranych fotelikach, poniewaz
przy przeproscie moze dochodzi¢ do oderwania chrzastek
nasadowych, co powoduje niestabilno$¢ i wymaga unie-
ruchomienia operacyjnego kregostupa szyjnego.

Urazy kregostupa piersiowego i ledZzwiowego wy-
stepuja przede wszystkim u dzieci starszych w drugiej

dekadzie zycia. Dwukrotnie czesciej dotycza chtopcéw.
Najczesciej urazowe uszkodzenie obejmuje pogranicze
kregostupa piersiowego i ledZwiowego, stanowigce
przejscie miedzy stabilnym, wzglednie nieruchomym
odcinkiem piersiowym i ruchoma czescia ledZzwiowa
kregostupa. Ztamania niestabilne wymagaja unieru-
chomienia, metoda z wyboru jest unieruchomienie ze-
wnetrzne - gorsety Jewett’a lub podwyzszony Hohmann'a,
a stabilizacja wewnetrzna ogranicza sie do przypadkéw,
w ktérych wystepuje stenoza z uciskiem struktur kanatu
kregowego lub braku mozliwosci zaopatrzenia zewnetrz-
nego (ryc. 1A, 1B).

Nalezy zaznaczy¢, ze nawet 20% urazéw stanowia
uszkodzenia kregostupa bez uchwytnych zmian w bada-
niach obrazowych - tzw. SCIWORA - Spinal Cord Injury
Without Radiographic Abnormality. Najczesciej dotycza
odcinka szyjnego kregostupa gdzie dochodzi do urazu
rdzenia bez zmian kostnych w badaniach rentgenow-
skich. W obrazie klinicznym poczatkowo nie wystepuja
objawy wskazujace na uszkodzenie struktur nerwowych,
ktére w ciagu kilku dni od urazu (72-96 godz.) moga sie
pojawi¢ w obrazie deficytéw neurologicznych. Dlatego
w przypadkach, w ktérych istnieje podejrzenie, ze mogto
dojs¢ do urazowego uszkodzenia diagnostyke obrazowa
nalezy poszerzy¢ o badanie rezonansu magnetyczne-
go, a do czasu wyjasnienia utrzymac unieruchomienie
zewnetrzne. Przy braku cech niestabilnosci i obecnych
objawach klinicznych - unieruchomienie zewnetrze
nalezy utrzymac do czasu ustapienia objawéw; nalezy
wiaczy¢ neuroprotekcje steroidowa przy ubytkach neu-
rologicznych. Jezeli na podstawie badari obrazowych
nie ma pewnosci, co do stabilnosci kregostupa - unie-
ruchomienie zewnetrzne stosuje sie przez 12 tygodni
i nalezy wykonac kontrole radiologiczna. Po usunieciu
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unieruchomienia zewnetrznego zaleca sie ograniczenie
ruchomosci szyi przez okres 6 miesiecy i wykonywanie
¢wiczeri izometrycznych miesni szyi (4, 10).

Kolejna grupe urazéw u dzieci, w ktérych docho-
dzi do uszkodzenia kregostupa sg tzw. seat-belt injury
- jest to grupa urazéw powstatych wskutek wypadkéw
komunikacyjnych, w ktérych dochodzi do urazéw wie-
lonarzadowych - w okoto 50% przypadkéw dochodzi
do uszkodzenia narzadéw jamy brzusznej, w ktérych
uszkodzeniu ulega odcinek ledZzwiowy kregostupa. Cha-
rakterystycznymi objawami zewnetrznymi sg zasinienia
i otarcia na powtokach brzusznych - $lady po pasach bez-
pieczenistwa (seat-belt sign) (3, 6, 12). Jest to najczesciej
typ B - ztamari kregostupa - zgieciowo-dystrakcyjny moz-
liwy jest brak zmian kostnych w badaniach obrazowych,
a uraz jest niestabilny w nastepstwie zerwania aparatu
wiezadtowego. W obserwacji pourazowej dominujg ob-
jawy w postaci miejscowego bélu, bélu korzeniowego,
narastajace w czasie deficyty neurologiczne, postepuje
deformacja osi kregostupa (skolioza), czy pourazowa
syringomyelia - w tych przypadkach nalezy operacyjnie
przywrocic stabilnos¢ kregostupa.

Whioski

Plan leczenia w przypadku urazéw kregostupa
u dzieci powinien uwzgledniac charakter objawéw neu-
rologicznych, poziom uszkodzenia, stopieri niestabilnosci
kregostupa i wiek dziecka. Leczenie operacyjne powinno
zapewnic optymalne warunki dla przywrécenia czynnosci
rdzenia kregowego i korzeni nerwowych poprzez uwol-
nienie z ucisku struktur nerwowych oraz naczyniowych
kanatu kregowego. Postepowanie powinno by¢ ukie-
runkowane na przywrécenie prawidtowych stosunkéw
anatomicznych kregostupa: korekcje przemieszczenia,
odtworzenie wysokosci trzonu kregowego i fizjologicz-
nych krzywizn kregostupa, a takze na zapewnienie sta-
bilnosci w uszkodzonych segmentach ruchowych.
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Leczenie wielomiejscowych wad mézgowia
i rdzenia kregowego u niemowlat

Treatment of multi-site brain and spine malformations in infants
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Streszczenie

Wielomiejscowe wady uktadu nerwowego sa rzadkie,
jednak ich diagnostyka i leczenie wymagajg kompleksowe-
go podejscia i wiedzy na temat ich teratologii. Prezentuje-
my wiasne doswiadczenia w leczeniu tych wad w latach
1982-2011 u siedmiorga niemowlat na 446 z wadami cewy
nerwowej. Rozpoznanie przedoperacyjne postawiono w 3
przypadkach na podstawie wielopoziomowego badania
uktadu nerwowego w ultrasonografii, w 6 przypadkach
przy pomocy rezonansu magnetycznego. W trzech
przypadkach rozpoznano dwupoziomowa przepukline
oponowo-moézgowa, w jednym ze zdwojeniem rdzenia
kregowego, przepukling oponowo-mézgowa w dwéch
przypadkach, w jednym z przepukling rdzeniowa,
w jednym ze zdwojeniem rdzenia kregowego. U szstego
dziecka stwierdzono przepukline mézgowa i czotows,
skroniowg torbiel pajeczynéwki i pogrubiatg nic koricowa,
u siédmego zdwojenie rdzenia kregowego, pogrubiatg
ni¢ koricowa i syringomyelie. Leczenie polegato na ope-
racyjnej korekcji wad, zatozeniu uktadu zastawkowego
z powodu wodogtowia w 5 przypadkach i endoskopowe;j
fenestracji torbieli pajeczynéwki w jednym. W ciggu od 2
do 12 lat po leczeniu tréjka dzieci porusza sie na wézkach
inwalidzkich, objawy neurogennego pecherza moczowego
stwierdzono u 5, neurogennego kanatu odbytniczo-odbyto-
wego u 3. Podkreslmy, ze leczenie ztozonych wad uktadu
nerwowego musi zaktada¢ kompletnosc ich korekcji, gdyz
pozostawienie wady nie leczonej moze w przysztosci
spowodowac objawy deterioracji neurologiczne;.

Summary
Multi-site central nervous system (CNS) malforma-
tions are seldom, but their diagnostic procedures and
treatment need complex approach based on CNS terato-
logy. We present our experiences in the treatment of this
malformations in seven infants, on 446 treated due to
CNS malformation from 1982 to 2011. In three children

malformations were diagnosed with ultrasound, in six with
magnetic resonance imaging. In three children double
encephalocoele was found in one child coexisting with
diastematomyelic malformation, in the next two single
encephalocoele coexisting in one child with myelomenin-
gocoele, in another with diastematomelia. In the sixth child
complex malformation: frontal encepahlocoele, temporal
arachnoidal cystand abnormal filum terminale were found.
The seventh child suffered from diastematomyelia, patho-
logic filum terminale and syringomyelia. The treatment
consisted of correction of the CNS malformation, shunt
implantation in five children, endoscopic fenestration of
temporal cyst in one. In the follow-up from 2 to 12 years 3
children use armchairs for locomotion, in five neurogenic
bladder, in tree neurogenic ano-rectal channel were diag-
nosed. We express that this children need complex and
compleet correction of CNS malformation, what protects
against future neurologic deterioration.

Stowa kluczowe: wrodzone wady uktadu nerwowego,
zespdt kotwiczenia rdzenia kregowego, kompleksowy
zesp6t dysraficzny

Key words: congenital malformations of the central
nervous system, tetherd cord syndrome, complex dysrafic
syndrom

Wstep

Tworzenie i rozwdj cewy nerwowej wg Catali jest re-
gulowane przez dwa zespoty genéw sterujgce wytwarza-
niem enzymow. Zespot grzbietowy reguluje wytwarzanie
beta kateniny, ktéra degraduje syntazo-kinaza glikogeno-
wa (GSK - 3), zesp6t brzuszny wptywa na wytwarzanie
biatka morfogenezy kosci (BMP-4), czynnika wzrostu
beta (TGF beta) i czynnika wzrostu (FGF). Zréwnowazone
dziatanie obu grup genéw zapewnia prawidtowe formo-
wanie struktur osrodkowego uktadu nerwowego, brak
réwnowagi jest jedng z przyczyn powstawania wad OUN
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(4, 6). Rola kwasu foliowego w rozwoju cewy nerwowej
polega na metylacji cysteiny do metioniny sterujacej
tworzeniem biatek umozliwiajacych transkrypcje DNA
(17,34). Pierwszy miesigc poowulacyjny ma kluczowe
znaczenie dla rozwoju uktadu nerwowego. Mozna
wskazac¢ miejsca wrazliwe w tym procesie. W 4 - 12
dniu poowulacyjnym zrost epiblastu i hipoblastu w fazie
gastrulacji jest przyczyna zdwojenia rdzenia kregowego,
zespotu agenezji kosci krzyzowej, kompleksowego stanu
dysraficznego. Zamykanie cewy nerwowej dokonuje
sie miedzy 14 i 27 dniem poowulacyjnym w trzech lub
pieciu miejscach rynienki nerwowej. Niespojenie brze-
gow rynienki nerwowej powoduje powstanie przepuklin
rdzeniowych, ttuszczakéw rdzenia kregowego i przetok
nerwowo-skérnych. Stozek rdzenia kregowego i nic kon-
cowa tworzy sie poza cewa nerwowa po 27 dniu poowu-
lacyjnym, z neuroektodermalnego, ogonowego skupiska
komorek, w procesie wtérnej neuronalizacji. Zaburzenia
na tym etapie sg przyczyna tworzenia torbieli koricowej
stozka rdzenia kregowego i wad nici koricowej (16, 22,
23,28, 31, 32, 33). Nie wyjasniono dlaczego wady moga
powstawac na réznych poziomach uktadu nerwowego
cztowieka (2, 3,7,10, 11,13, 18, 30).

Cel
Opisujemy diagnostyke i leczenie wielopoziomowych
wad uktadu nerwowego u niemowlat.

Materiat i metoda

W latach 1982-2011 u siedmiorga niemowlat: trzech
dziewczynek i czterech chtopcow, na 446 z wadami cewy
nerwowej, rozpoznano wady umiejscowione na réznych
poziomach uktadu nerwowego. Rozpoznanie w trzech
przypadkach postawiono na podstawie ultrasonografii
przezciemieniowej i miejscowej rdzenia kregowego
(USG). W czterech przypadkach wykonano rezonans
magnetyczny (MR), w dwéch nastepnych potwierdzajac

rozpoznanie postawione na podstawie USG (ryc. 2). Ro-
dzaje rozpoznanych wad przedstawia tab. 1. Leczenie
polegato na plastyce otwartych wad OUN w pierwszych
trzech, czterech dobach zycia. Wady ukryte: zdwoje-
nie rdzenia kregowego u jednego dziecka i pogrubiata
ni¢ koricowa u drugiego leczono w 8 miesigcu zycia.
U trzeciego niemowlecia w wieku 8 miesiecy przecigto
pogrubiata ni¢ koricowa i usunieto kolec kostny dzielacy
rdzen kregowy. Przeciek komorowo-otrzewnowy do wo-
dogtowia zaktadano miedzy drugg i siédmg dobg zycia.
Endoskopowa fenestracje torbieli pajeczynéwki wyko-
nano dwukrotnie w 5 i 8 miesigcu zycia (ryc.1, tab. 1).
Wyniki leczenia w okresie 6 miesiecy do 5 lat oceniano
bioragc pod uwage obecnos¢ wodogtowia, sposéb poru-
szanie si¢, obecnos¢ objawéw neurogennego pecherza
moczowego i zaparc.

Wyniki

Wodogtowie ujawnito sie u pieciorga dzieci z przepu-
klinami mézgowymi i rdzeniowymi. U jednego z przepu-
kling mézgowa czotowa i pogrubiata nicig koricowa uktad
komorowy nie poszerzat sie, ale leczenia wymagata eks-
pansywna skroniowa torbiel pajeczynéwki. Samodzielnie
chodzi dwoje dzieci: jedno po zamknieciu dwupozio-
mowej przepukliny ze zdwojeniem rdzenia kregowego
i jedno po plastyce przepukliny mézgowej ze zdwojeniem
rdzenia kregowego w odcinku piersiowym.

Pozostate cztery poruszajg sie na wézkach inwalidz-
kich, jedno nie osiagneto pierwszego roku zycia. Obja-
wy neurogennego pecherza moczowego pojawity sie
u czworga dzieci z przepuklinami rdzeniowymi, ktérych
dolny poziom obejmowat segmenty ledZzwiowo-krzyzowe
rdzenia kregowego i u niemowlecia ze zdwojeniem rdze-
nia kregowego, pogrubiata nicia koricowa i poszerzeniem
kanatu posrodkowego rdzenia kregowego powyzej jego
zdwojenia. Zaparcia zdarzajg sie u tréjki dzieci po ope-
racji wad z przepuklinami rdzeniowymi ledZwiowymi.

Rycina 1. Chtopiec z wielomiejscowymi wadami OUN: A) przepukling mézgowa czotowa, B) skroniowa torbielg pajeczynowki,
C) pogrubiata nicig koricowa w MR (strzatka), D) pogrubiata ni¢ koricowa - obraz srédoperacyjny.
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Tabela 1. Rodzaj wad uktadu nerwowego rozpoznanych u siedmiorga niemowlat.

lp Wady Wiek Zbiorniki Wiek Wiek
rozpoznania  ptynu leczenia leczenia
wady (db) mdzgowego wad OUN (db) zbiornikéw
pmr (db)
1 Dwupoziomowa przepuklina 1 doba wodogtowie 2 2
rdzeniowa piersiowa i ledZwiowa
2 Dwupoziomowa przepuklina $rodciazowo  wodogtowie 3 3
piersiowa i ledZzwiowa
3 Dwupoziomowa przepuklina 1 doba wodogtowie 3 3
piersiowa i ledZwiowa
ze zdwojeniem rk
4 Przepuklina oponowo-mézgowa 1 doba wodogtowie 2 7
potyliczna i rdzeniowa ledZwiowa
5 Przepuklina oponowo-mézgowa 1 doba/4 mc  wodogtowie 3/8m-c 6
i potyliczna i zdwojenie rk typ |
6 Przepuklina mézgowa czotowa, 1 doba/ 3 mc  torbiel 4/8m-c 5,8 m-c
pogrubiata ni¢ koricowa pajeczynéwki
7 Zdwojenie rdzenia kregowego typ |, 6 mc Syringomyelia 8 mc -
pogrubiata ni¢ koricowa
Tabela 2. Wyniki leczenia siedmiorga dzieci z wielomiejscowymi wadami uktadu nerwowego.
Wady oun Wodogtowie Lokomocja Neurogenny Neurogenny
pecherz kanat odbytowo-
moczowy odbytniczy
Dwupoziomowa przepuklina rdzeniowa + wozek + +
piersiowa i ledZzwiowa
Dwupoziomowa przepuklina + woézek + +
piersiowa i ledZzwiowa
Dwupoziomowa przepuklina piersiowa + chodzi + -
i ledZzwiowa ze zdwojeniem rk
Przepuklina oponowo-mézgowa potyliczna + woézek + +
i rdzeniowa ledZwiowa
Przepuklina oponowo-mézgowa + chodzi - -
i potyliczna i zdwojenie rk typ |
Przepuklina mézgowa czotowa, - woézek - -
pogrubiata ni¢ koricowa
Zdwojenie rdzenia kregowego typ |, - stopy szpotawe + -

pogrubiata ni¢ koricowa
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Oméwienie

Spodziewane nastepstwa kazdej z rozpoznanych wad
OUN decyduja o kolejnosci ich leczenia. Wady otwarte:
przepukliny oponowo-mézgowe i oponowo-rdzeniowe
muszg by¢ leczone w pierwszej kolejnosci. Wczesne
zamkniecie otwartych wad cewy nerwowej zapobiega
zakazeniu OUN, postepujacemu uszkodzeniu obnazonych
struktur nerwowych (13, 17, 19). Zagadnienie kotwiczenia
rdzenia kregowego poznano nieco pézniej. Swiadomos¢,
ze pozostawienie chociaz jednej z zespotu wad OUN

Rycina 2. Przyktady rozpoznania wad rdzenia kregowego:
A) pogrubiatej nici koricowej w usg u chtopca z przepukling
mozgowq, czotowa, B) zdwojenia rdzenia kregowego w MR
u dziewczynki z przepukling mozgowa potyliczna.

moze w przysztosci spowodowac objawy deterioracji neu-
rologicznej, spowodowata dazenie do petnej diagnostyki
na podstawie objawéw klinicznych i badan obrazujacych
przed rozpoczeciem leczenia operacyjnego (1, 3, 7, 10, 13,
14,17,21, 29). Przedtuzenie obowigzkowego czasu zamknie-
cia otwartej wady OUN do 72 godzin po urodzeniu nie po-
garsza wynikow leczenia, umozliwia za to petne rozpoznanie
wspdtistniejacych wad zaréwno OUN, jak i innych uktadéw
(17). Rozpoznanie wad OUN towarzyszacych przepuklinom
ukfadu nerwowego mozna postawic¢ ogladajac doktadnie
miejsce operowane lub, jezeli wada znajduje sie w innym
miejscu, kierujac sie zmianami na skorze lub objawami neuro-
logicznymi np. deformacjami stép (26, 32). Wstepne badanie
ultrasonograficzne miejsca wady pozwala na uzyskanie pew-
nych informagji na ten temat (5, 8). Rezonans magnetyczny
dostarcza doktadne informacje co do potozenia i rodzaju
wady OUN (ryc. 2) (8, 12, 20, 24, 32).

Wskazania i czas leczenia ukrytych wad OUN nie sg
jednoznacznie okreslone. Najwiecej kontrowersji budza
zabiegi profilaktyczne u dzieci bezobjawowych, zdecy-
dowanie mniej u dzieci ze stabilnymi lub postepujacymi
objawami neurologicznymi (11, 14, 15, 20, 21, 25, 27,
29, 35). U jednego naszego dziecka zdwojenie rdzenia
kregowego znaleziono przy plastyce przepukliny rdze-
niowej. U nastepnych dwdéch z owtosieniem w okolicy
ledZwiowej rozpoznanie zdwojenia rdzenia kregowego
typ | postawiono na podstawie MR (tab. 1). Pogrubiata nié
konncowa wykazana w USG i MR byta przyczyng kosla-
wosci stép u chtopca z przepukling czotows (ryc. 1).

Wszystkie te dzieci operowano w wieku niemow-
lecym. Aktywne wewnatrzczaszkowe zbiorniki ptynu
mozgowo-rdzeniowego ujawniaja sie w wypadku ot-
wartych wad dysraficznych tuz po urodzeniu i wymagaja
leczenia réwnoczesnie lub wkrétce po plastyce tych wad.
Wczesne zaktadanie uktadéw zastawkowych zapobiega
przeciekom przez rane pooperacyjna i ryzyku zakazenia
wstepujacego (8, 9, 10, 13, 18). Zabiegi endoskopowe
wentrikulostomii [l komory w tym wieku sa mato skutecz-
ne (17, 18). Skroniowa torbiel pajeczynéwki u chtopca
z czotowa przepukling mézgowa byta leczona skutecznie
fenestracja endoskopowa. Wyniki leczenia uwzgledniaja-
ce mozliwosci lokomocyjne, sposéb oddawania moczu
i stolca dzieci zaleza od typu wady. Wady otwarte Zle
rokuja. Niedowtady stwierdzane przy urodzeniu sg zwy-
kle utrwalone (10, 17, 19). Mozna natomiast spodziewac
sie, ze korekcja ukrytych wad OUN moze spowodowac
ich ustapienie lub zapobiec ich pojawieniu sie (1, 4, 11,
14,15, 21, 25, 27, 29, 35).

Podsumowanie
Leczenie ztozonych wad cewy nerwowej w wieku
noworodkowym i niemowlecym musi zaktada¢ mozliwa
kompletnos¢ ich korekgji. Pozostawienie nieskorygowanej

Neuroskop 2011, nr 13 93



lub nierozpoznanej wady powoduje ryzyko pojawienia
sie objawow deterioracji neurologicznej w przysztosci.
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Urazowe ztamania kregostupa - zaopatrzenie przy pomocy
wertebroplastyki - opis przypadkéw

Spinal injuries - treatment by vertebroplasty - two cases report

Barttomiej Kopaczewski, Stanistaw Nowak

z Katedry i Kliniki Neurochirurgii i Neurotraumatologii
UM im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
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Streszczenie

W przypadku ztamari kompresyjnych, w ktérych docho-
dzi do uszkodzenia w zakresie przedniej kolumny kregostupa
bez towarzyszacego uszkodzenia rdzenia kregowego, istnieje
mozliwos¢ przezskérnego wypetnienia cementem kostnym
zfamanego trzonu kregowego. Wzmocnienie ztamanego trzo-
nu, unikniecie czasowego unieruchomienia zewnetrznego,
redukcja przyjmowanych lekéw przeciwbélowych i ograni-
czenie narastania objawéw pogtebiania pourazowego kata
kifozy s zaletg wertebroplastyki, a matoinwazyjnos¢ metody
pozwala unikng¢ otwartej operacji. Autorzy przedstawiaja
doswiadczenia wtasne na podstawie dwdéch przypadkéw
z wykorzystaniem wertebroplastyki w urazowych ztamaniach
kregostupa leczonych operacyjnie w Klinice Neurochirurgii
i Neurotraumatologii UM w Poznaniu.

Summary

Compressive fractures of the spine that lead into injury of
the frontal spinal column without involvement of the spinal
cord can be treated by percutaneous cement augmenta-
tion into the fractured vetrebra. Vertebroplasty provides
stability of the fractured vertebra so there is no need for
external fixation. Patients suffer less pain and the risk of
postraumatic kyphotic lesion of the spine is smaller. The
method is less invasive than the traditional open surgical
stabilization. Authors present their own experience (two
cases) in using vertebroplasty in treatment of spine fractures
in the Department of Neurosurgery and Neurotraumatology
Medical University in Poznan.

Stowa kluczowe: urazy kregostupa, stabilizacja we-
whnetrzna, wertebroplastyka, ztamania kompresyjne

Key words: spinal cord injury, internal stabilization,
vertebroplasty, compressive fractures

Wertebroplstyka - przezskérne wypetnienie ztamanego
kompresyjnie trzonu kregu materiatem polimeryzujacym

jest powszechnie wykorzystywana w przypadku ztaman
kregéw w przebiegu osteoporozy, przy znaczacym
ubytku masy kostnej, a takze w zniszczeniach kregéw
wskutek nacieczenia masa patologiczng w przypadku
przerzutowego charakteru ztaman w kregostupie. Jako
technika matoinwazyjna pozwala na unikniecie otwar-
tej operacji, wzmocnienie ztamanego trzonu i uwol-
nienie chorego od ograniczajacego unieruchomienia
zewnetrznego, co warunkuje poprawe jakosci zycia (3,
4). Opierajac sie na wskazaniach dotyczacych wertebro-
plastyki podjeto probe wyselekcjonowania pacjentéw
z urazowymi ztamaniami kregostupa, u ktérych moz-
liwa do wykorzystania bytaby technika przezskérnego
zaopatrzenia urazowego ztamania kregostupa metoda
wertebroplastyki.

Klasyfikacja urazéw kregostupa opiera sie na koncep-
cji dwukolumnowej wg Magerl’a, ktéra wyréznia trzy
typy ztamar (1, 6, 7):

Typ A - ztamania kompresyjne
Typ B - ztamania zgieciowo-dystrakcyjne
Typ C - ztamania rotacyjne

Wskazaniami do leczenia operacyjnego jest niesta-
bilnos¢ kregostupa, kliniczne objawy ucisku na rdzen
kregowy i korzenie nerwowe. Za kryterium niestabilnosci
kregostupa uznaje sie: uszkodzenie obu kolumn, uszko-
dzenie wiezadet, ztamanie wybuchowe, uszkodzenie
tylnej powierzchni trzonu kregu (1, 6).

W przypadku ztamari kompresyjnych - typ A, docho-
dzi do uszkodzenia przedniej kolumny. W sytuacjach,
w ktérych nie jest uszkodzona przednia czes¢ kanatu
kregowego (zachowane tylne elementy trzonu krego-
wego i wiezadto podtuzne tylne) w oparciu o podziat
urazowych uszkodzeri kregostupa mamy do czynienia
ze ztamaniem stabilnym, ktére nie wymaga operacji
neurochirurgicznej (ryc. 1). Wystarczajace jest czaso-
we unieruchomienie zewnetrzne kregostupa. Jednak
w obrazie klinicznym do czasu petnego wygojenia (uzy-
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Rycina 1. Typ A ztaman kregostupa - ztamanie kompresyjne
- podtyp A1 bez uszkodzenia tylnych elementow trzonu kre-
gowego.

skania zrostu kostnego) dominuje bél, ktéry dodatkowo
z unieruchomieniem gorsetowym w znaczacy sposob
ogranicza jakos¢ zycia chorych.

Opis przypadku 1

Chory R. P. lat 38 po wypadku komunikacyjnym
- kierujacy samochodem osobowym po ,dachowaniu”.
Zaopatrzony doraznie na miejscu wypadku, przetrans-
portowany na sztywnej desce do Oddziatu SOR szpitala
powiatowego, gdzie wykonano diagnostyke obrazowa
ustalajac rozpoznanie - ztamanie kompresyjne kregu
L2. Przyjety do Kliniki Neurochirurgii UM w Poznaniu.
Stan kliniczny przy przyjeciu okreslono jako dobry;
neurologicznie bez ogniskowych objawéw ubytkowych.
W badaniu rtg bez cech niestabilnosci kregostupa (uszko-
dzenie w zakresie przedniej kolumny, bez radiologicz-
nych cech uszkodzen tylnej powierzchni trzonu z za-
chowang ciagtoscia przedniej Sciany kanatu kregowego.
Bez ryzyka migracji materiatu wypetniajacego do kanatu
kregowego, bez objawéw asymetrii w zakresie wyrost-
kéw kolczystych i rzutowania nasad tukéw kregowych
Swiadczacych o uszkodzeniu potaczern wiezadtowych
kregéw). Chory zakwalifikowany do wertebroplastyki
przy pomocy PMMA (polimetakrylan metylu). Zabieg
wykonano w znieczuleniu miejscowym (ryc. 2A, 2B, 2C,
2D). Po petnej polimeryzacji materiatu wypetniajacego
- pacjent uruchomiony. Zwolniony do domu bez unieru-
chomienia zewnetrznego z zaleceniem oszczedzajacego
trybu Zycia i zakazem przeciazania odcinka ledZwiowego
kregostupa.

Opis przypadku 2

Chora W. K. lat 54 z powodu narastajacego bdélu
kregostupa z ostabieniem koriczyn dolnych zgtosita sie
do szpitala, hospitalizowana w Oddziale Neurologii.
W wywiadzie przed kilkunastu dniami upadek ze scho-
déw, wskutek ktérego doznata ogélnych pottuczen, bez-
posrednio po urazie odczuwata umiarkowanie silny bdl
w dolnej czesci plecéw, z zachowanga funkcja ruchowg
koniczyn i prawidtowa funkcja zwieraczy. W obrazie
klinicznym cechy ostabienia koriczyn o charakterze
wiotkim nie pozostawaty w korelacji z obrazem radiolo-
gicznym - ztamanie kompresyjne Th11, bez cech stenozy
kanatu kregowego. Z uwagi na odlegtos¢ urazu i obraz
kliniczny diagnostyke poszerzono o badanie obrazowe
odcinka ledZzwiowego kregostupa, badanie potencjatéw
czynnosciowych, badanie densytometryczne kregostupa -
wykluczono obecnos¢ patologii w czesci ledZzwiowej, nie
stwierdzono ubytku masy kostnej typowej dla osteoporo-
zy. W badaniu potencjatéw stwierdzono obraz obwodo-
wej polineuropatii. Poczatkowo zastosowano unierucho-
mienie zewnetrzne w gorsecie Jewett’a. Z uwagi na silny
zespot bolowy kregostupa i ograniczenia ruchowe przez
zaopatrzenie zewnetrzne. Zakwalifikowano pacjentke
do zaopatrzenia wewnetrznego ztamania urazowego
kregostupa typu A metoda przeskérnej wertebroplastyki
(ryc 3A, 3B, 3C, 3D). Po zabiegu, po petnej polimeryza-
cji materiatu wypetniajacego chora spionizowano bez
unieruchomienia zewnetrznego.

Dyskusja

Klasycznymi wskazaniami do leczenia sposobem wer-
tebroplastyki sa ztamania na tle osteoporozy, naczyniaki
trzonéw kregowych, choroby nowotworowe kregostupa
(szpiczak, biataczka, przerzuty nowotworowe do trzonéw
kregowych). Zaletg techniki przezskérnego wypetnienia
cementem ztamanego trzonu kregowego jest matoin-
wazyjnos¢ metody, w ktérej unika sie otwartej operacji,
wzmocnienie ztamanego trzonu, unikniecie czasowego
unieruchomienia zewnetrznego, redukcje lekéw przeciw-
bélowych poprzez ustapienie bélu wywotanego ztamaniem
i termiczne uszkodzenie zakoriczeri nerwowych wysoka
temperaturg polimeryzacji materiatu wypetniajacego. Naj-
czesciej spotykanym powiktaniem jest migracja cementu
i mozliwosc jego wycieku do kanatu kregowego i uktadu
naczyniowego, co moze prowadzi¢ do wystapienia zatoréw
(2,3,4,5).

Whioski
Leczenie operacyjne ztaman urazowych kregostupa
w zakresie kolumny przedniej - typ A, w ktérych nie
wystepuje uszkodzenie tylnej czesci powierzchni trzonu
kregowego z zachowang jej ciagtoscig z takze bez ra-
diologicznych objawéw asymetrii w zakresie wyrostkéw
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Rycina 2. Zdjecia rentgenowskie w projekcjach p-a i bocznej
przed (A, C) i po zaopatrzeniu operacyjnym (B, D) ztamania
kompresyjnego kregu L2.

Neuroskop 2011, nr 13 97



D

Rycina 3. Zdjecia rentgenowskie w projekcjach p-a i bocznej przed (A, C) i po wertebroplastyce (B, D) ztamania kompresyjnego
kregu Th12.

98 Neuroskop 2011, nr 13



kolczystych i w miejscu rzutowania nasad tukéw krego-
wych swiadczacych o niestabilnosci kregostupa moze byc
przeprowadzone przy pomocy wertebroplastyki. Jest to
metoda matoinwa zyjna, ktéra moze wspomagac naturalny
przebieg gojenia ztamania. Postepowanie takie ma na celu
wzmocnienie ztamanego trzonu, dziatanie przeciwbdélowe
i pozwala na stabilizacje wewnetrzng, ktéra ogranicza na-
rastania objawow pogtebiania pourazowego kata kyfozy,
a takze poprawia komfort zycia chorych.
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Streszczenie

Przeciwciata przeciw mielinie nerwéw obwodowych,
glikoproteinie zwigzanej z mieling (MAG) oraz neuroen-
dothelium sg obecnie rutynowo badane w przypadkach
z podejrzeniem neurologicznych zespotéw paranowo-
tworowych (NZP). Jednakze nie zawsze ostateczne rozpo-
znanie potwierdza to podejrzenie, stad powstaje kliniczne
okreslenie znaczenia uzyskiwanych wynikéw. Celem
badania byto okreslenie znaczenia klinicznego przeciwciat
anty-mielina, anty-MAG anty-neuroendothelium.

Do badania wigczono 971 chorych z podejrzeniem
NZP. W surowicy wszystkich chorych oznaczano
obecnosc¢ przeciwciat onkoneuronalnych, anty-mielina,
anty-MAG i anty-neuroendothelium metoda posredniej
immunofluorescencji (EUROIMMUN, Niemcy). Cho-
rych skategoryzowano w grupy zespotéw objawowych:
zesp6t dolnego neuronu ruchowego, zespé6t gérnego
zespotu ruchowego, zespét mézdzkowy, choroby neu-
ronu ruchowego, dystonie, zespdt pozapiramidowy, inne
oraz wspotistniejace zespoty. lloraz szans (OR, Odds
ratio) oraz test Q Cochrana analizowano przy uzyciu
oprogramowania MedCalc 11.5.1.0.
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W badanej grupie wytoniono 149 chorych (15%)
z przeciwciatami anty-mielina, 62 (6%) z anty-MAG i 56
(5.8%) z anty-neuroendothelium. lloraz szans wystapienia
zespotu dolnego neuronu u chorych z przeciwciatami
anty-neuroendothelium wynosit 2,7742 (P=0,0163)
w poréwnaniu z osobami z przeciwciatami anty-mieli-
na. Z kolei iloraz szans stwierdzenia zespotu gérnego
neuronu u chorych z przeciwciatami anty-mielina byt
réwny 4,08 (P=0,0249) w poréwnaniu z przypadkami
anty-MAG. Ryzyko wystapienia zespotu mézdzkowego
byto wyzsze u chorych z przeciwciatami anty-mielina
(OR=7,8; P=0,0123) niz anty-MAG. U chorych z objawa-
mi zespotu mézdzkowego stwierdzano istotnie czesciej
obecnos¢ przeciwciat anty-mielina (64,71%, P=0,01)
niz anty-MAG (17,65%), czy anty-neuroendothelium
(11,76%). Ryzyko wspdtistnienia obecnosci przeciwciat
anty-mielina z chorobg neuronu ruchowego byto wyzsze
niz przeciwciat anty-MAG (OR=64,0; P=0,0056) i anty-
neuroendothelium (OR=107,7; P=0,0059). Réwniez iloraz
szans wspdtistnienia zespotéw pozapiramidowych i prze-
ciwciat anty-mielina byt wyzszy (OR=33,0; P=0,0460)
niz przeciwciat anty-neuroendothelium. Wspétistnienie
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dwdéch zespotéw objawowych byto wielokrotnie bardziej
prawdopodobne u chorych z przeciwciatami anty-mielina
niz anty-MAG (OR=169,0; P=0,0134), czy anty-neuro-
endothelium (OR=169,0; P=0,0134), poniewaz wszyscy
chorzy z tej grupy wykazywali obecnos¢ przeciwciat
anty-mielina (100%, P=0,002).

Przeciwciata przeciw mielinie nerwéw obwodowych
byty najczesciej wykrywanymi i wiazaty sie ze zwiek-
szonym ryzykiem wspdtistnienia z szeregiem zespotow
objawowych wiaczajac zespét gérnego neuronu rucho-
wego, zespot mézdzkowy i chorobe neuronu ruchowego.
Zatem wykazanie tej odpowiedzi autoimmunologicznej
powinno by¢ interpretowane jako zwigzane z reakcjami
niespecyficznymi i/lub krzyzowymi.

Summary

The antibodies directed against peripheral ner-
ves’ myelin, myelin-associated glycoprotein (MAG)
and neuroendothelium are tested routinely in all subjects
suspected for neurological paraneoplastic syndromes
(NPS). However, not all cases are eventually diagnosed
as NPS, and there is strong urge for interpretation of re-
sults. The aim of this study was to evaluate the clinical
significance of anti-myelin, anti-MAG and anti-neuro-
endothelium antibodies.

The study included 971 patients with suspicion of NPS.
The sera of all patients were tested for the presence
of onconeuronal antibodies, anti-myelin, anti-MAG and
anti-neuroendothelium antibodies. The method used for
detection of mentioned antibodies was indirect immu-
nofluorescence (EUROIMMUN, Germany). The patients
were categorized into the following subgroups: lower
motor neuron syndrome, upper motor neuron syndro-
me, cerebellar syndrome, motor neuron disease (MND),
dystonia, extrapyramidal syndrome, other and coexisting
syndromes. Odds Ratios (OR) and Cochran’s Q test were
analyzed with the use of MedCalc 11.5.1.0 software.

In the studied group 149 (15%) cases were positive
for the presence of anti-myelin antibodies, 62 (6%) were
positive for anti-MAG and 56 (5.8%) for anti-neuroen-
dothelium. OR for the diagnosis of lower motor neuron
syndrome in patients with anti-endothelium antibodies
was 2.7742 (P=0.0163) comparing to anti-myelin pa-
tients. OR in upper motor neuron syndrome subjects
with anti-myelin antibodies versus anti-MAG was 4.08
(P=0.0249). Patients with anti-myelin antibodies were at
higher risk for cerebellar syndrome (OR=7.8, P=0.0123)
comparing with anti-MAG subjects. In cerebellar syndro-
me patients anti-myelin antibodies were more frequent
(64.71%, P=0.01) than in anti-MAG (17.65%) and anti-
neuroendothelium (11.76%). The risk for association of
anti-myelin antibodies with MND was higher comparing
to anti-MAG (OR=64.0, P=0.0056) and anti-neuro-
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endothelium (OR=107.7, P=0.0059). Extrapyramidal
syndromes were associated with higher risk of anti-
myelin antibodies than with anti-neuroendothelium
(OR=33.0, P=0.0460). Coexistance of two neurological
syndromes was more probable in anti-myelin than anti-
MAG (OR=169.0, P=0.0134) or anti-neuroendothelium
(OR=169.0, P=0.0134) subjects. All of patients with
coexisting neurological syndromes had anti-myelin
antibodies (100%, P=0.002).

Anti-myelin are the most frequent antineuronal antibodies
associated with increased risk of a spectrum of neurological
syndromes including upper motor neuron, cerebellar, extra-
pyramidal and MND. Thus such an reaction can be interpret
as a result from cross-reactivity or unspecificity.

Stowa kluczowe: anty-mielina, anty-MAG, anty-neu-
roendothelium, autoprzeciwciata

Key words: anti-myelin, anti-MAG, anti-neuroendo-
thelium, autoantibodies

Wstep

Zréznicowanie budowy, pochodzenia i sktadu che-
micznego mieliny osrodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego (tab. 1) ma z pewnoscia znaczenie w rozwoju
reakcji autoimmunologicznych, w ktérych antygenami
moga by¢ wazne czynnosciowo czasteczki.

Glikoproteina zwiagzana z mieling (Myelin-associated
glycoprotein, MAG) jest najwazniejszym biatkiem budul-
cowym mieliny (10). Obecnos¢ przeciwciat anty-MAG
zwigzana jest z patomechanizmami rozwoju nabytej
polineuropatii demielinizacyjnej o péZnym poczatku,
ktéra przebiega z zaburzeniami czucia i ataksjq bedaca
nastepstwem uszkodzenia duzych zmielinizowanych
wiékien czuciowych (15).

Przeciwciata przeciw mielinie osrodkowego uktadu
nerwowego skierowane sg najczesciej przeciw nastepu-
jacym antygenom:

- biatko zasadowe mieliny (MBP),

- glikoproteina mieliny oligodendrocytéw (MOG).

Ich znaczenie kliniczne wiaze sie ze stwierdzaniem
u chorych z pierwotnym izolowanym zespotem objawoéw
(PIZO) obecnosci zmian w MRI i prazkéw oligoklonal-
nych. U chorych z przeciwciatami anty-MBP i anty-MOG
czesciej i wczesniej dochodzi do rozwoju klinicznie
pewnego stwardnienia rozsianego (3).

Przeciwciata przeciw mielinie obwodowego uktadu
nerwowego stwierdzano u chorych z jaskra (8) i stanowia
one wyraz reakcji immunologicznej na wczeshiejsze uszko-
dzenie uktadu nerwowego, np. nerwu wzrokowego (21).

Przeciwciata przeciw srédbtonkowi naczyn moéz-
gowych (anty-neuroendothelium) stwierdzano w 38%
przypadkéw z choroba Binswangera oraz w 37% oséb
z chorobami naczyin mézgowych. Poziom tych prze-
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Tabela 1. Mielina w obwodowym i osrodkowym uktadzie nerwowym - podobieristwa i réznice.

Obwodowy
uktad nerwowy

Osrodkowy
uktad nerwowy

Lipidy cerebrozydy <
sulfatydy <
sfingomielina >
gangliozyd LM1

Biatka e PO

e MBP <
e P2 >

* MAG
* SAG

°* PMP-22

e cerebrozydy
e sulfatydy
e sfingomielina

* MBP
° P2

e MAG

* MOG

* PLP

* CNP-aza

(2,3’-cyclic nucleotide 3’ phosphodiesterase)

ciwciat korelowat z oceng funkcji poznawczych w skali
MMSE (MiniMental State Examination) (2).

Przeciwciata skierowane przeciw $rédbtonkowi
naczyn obserwowano réwniez u chorych z toczniem
uktadowym, reumatoidalnym zapaleniem stawéw, mie-
szang chorobg tkanki tacznej, twardzing, zapaleniem
skorno-migsniowym, ziarniniakiem Wegenera, cukrzyca
i stwardnieniem rozsianym (1, 12).

Stosowane coraz powszechniej badania autoprze-
ciwciat dostarczaja wynikéw wskazujacych na obecnosé
przeciwciat anty-MAG, anty-mielina i anty-neuroendote-
lium, jednakze ich znaczenie kliniczne u 0séb z choroba-
mi uktadu nerwowego nie zostato doktadnie okreslone.
Z tego powodu w niniejszym badaniu podjeto analize
korelacji kliniczno - laboratoryjnych u chorych, u ktérych
wykryto wyzej wymienione przeciwciata.

Materiat i metody

Sposréd 971 chorych hospitalizowanych lub konsulto-
wanych z powodu podejrzenia neurologicznych zespotéw
paranowotworowych w Klinice Neurologii Uniwersytetu im.
K. Marcinkowskiego w Poznaniu wtaczono do badania 85
0s6b (kobiety : mezczyzni = 1:1) z obecnoscia przeciwciat
anty-MAG, anty-mielina i anty-neuroendotelium. Przepro-
wadzono retrospektywng analize danych klinicznych, ktére
obejmowaty ostateczne rozpoznania kliniczne, zespoty
neurologiczne, towarzyszace choroby narzadéw wewnetrz-
nych oraz wiek i pte¢. Przeciwciata anty-MAG, anty-mielina
i anty-neuroendotelium oznaczano metoda immunofluore-
scencji posredniej (EUROIMMUN, Niemcy).
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Wyniki

Najczesciej wykrywanymi przeciwciatami byty prze-
ciwciata anty-mielina (15% chorych) (tab. 2, ryc. 1). Prze-
ciwciata anty-MAG (ryc. 2) stwierdzano u 6% chorych,
a anty-neuroendothelium (ryc. 3) u 5,8% chorych.

Profil objawéw klinicznych i choréb rozpoznawanych
u osob ze stwierdzong obecnoscia przeciwciat anty-mie-
lina, anty-MAG i anty-neuroendothelium przedstawiono
w tab. 3.

U os6b z przeciwciatami przeciw mielinie rozpozna-
wano nastepujace choroby towarzyszace:

- nowotwor w wywiadzie - 13,4%,

- cukrzyca typu 1 - 1,5%,

- cukrzyca typu 2 - 7,5%,

- uposledzona tolerancja glukozy (IGT) - 1,5%,

- jaskra - 3%.

Obserwowano réwniez laboratoryjne wyktadniki
towarzyszacych choréb autoimmunologicznych u oséb
z przeciwciatami przeciw mielinie:

- prazki oligoklonalne - 4%,

- przeciwciata przeciw receptorom dla acetylocholiny

- 4%,

- przeciwciata przeciwjadrowe - 6%.

lloraz szans wystapienia zespotu dolnego neuronu
u chorych z przeciwciatami anty-neuroendothelium
wynosit 2,7742 (P=0,0163) w poréwnaniu z osobami
z przeciwciatami anty-mielina. Z kolei iloraz szans
stwierdzenia zespotu gérnego neuronu u chorych
z przeciwciatami anty-mielina byt réwny 4,08 (P=0,0249)
w poréwnaniu z przypadkami anty-MAG. Ryzyko wy-
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Tabela 2. Profil wykrywanych autoprzeciwciat.

Przeciwciato

Chorzy seropozytywni

Chorzy seronegatywni

149 (15%)
62 (6%)
56 (5.8%)

Anty-mielina
Anty-MAG
Anty-neuroendothelium

822
909
916

Rycina 1. Dodatnia reakcja przeciwciat przeciw mielinie
w immunofluorescencji posredniej.

Rycina 2. Dodatnia reakcja przeciwciat anty-MAG w immuno-
fluorescencji posredniej.

stapienia zespotu mézdzkowego byto wyzsze u chorych
z przeciwciatami anty-mielina (OR=7,8; P=0,0123) niz
anty-MAG. U chorych z objawami zespotu mézdzkowe-
go stwierdzano istotnie czesciej obecnosc¢ przeciwciat
anty-mielina (64,71%, P=0,01) niz anty-MAG (17,65%),
czy anty-neuroendothelium (11,76%). Ryzyko wspét-
istnienia obecnosci przeciwciat anty-mielina z choroba
neuronu ruchowego byto wyzsze niz przeciwciat anty-
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Rycina 3. Dodatnia reakcja przeciwciat anty-neuroendothelium
w immunofluorescencji posredniej.

MAG (OR=64,0; P=0,0056) i anty-neuroendothelium
(OR=107,7; P=0,0059). Réwniez iloraz szans wspdtist-
nienia zespotéw pozapiramidowych i przeciwciat anty-
mielina byt wyzszy (OR=33,0; P=0,0460) niz przeciwciat
anty-neuroendothelium. Wspdtistnienie dwéch zespotéw
objawowych byto wielokrotnie bardziej prawdopodobne
u chorych z przeciwciatami anty-mielina niz anty-MAG
(OR=169,0; P=0,0134), czy anty-neuroendothelium
(OR=169,0; P=0,0134), poniewaz wszyscy chorzy z tej
grupy wykazywali obecnos¢ przeciwciat anty-mielina
(100%, P=0,002).

Dyskusja

Wykrycie obecnosci autoprzeciwciat, zwtaszcza
metoda immunofluorescencji posredniej, wskazuje
wprawdzie na reakcje autoimmunologiczna rozwijajaca
sie u chorego, jednakze nie réznicuje jej wtérnego cha-
rakteru od pierwotnej odpowiedzi skierowanej przeciw
antygenom tkankowym. Literatura przedmiotu nie do-
starcza licznych danych dotyczacych roli przeciwciat
anty-mielina. Ich obecnos¢ wykryto zaréwno u chorych
zakazonych HIV bez objawdéw polineuropatii (u 51%
chorych w klasie IgM oraz u 31% chorych w klasie 1gG),
jak i z objawami polineuropatii (13). W dalszej analizie
przeciwciat wykazano, ze skierowane sg one przeciw
waznym sktadowym mieliny nerwéw obwodowych:
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Tabela 3. Objawy kliniczne u chorych z przeciwciatami anty-mielina, anty-MAG i anty-neuroendotelium.

Zesp6t objawéw / Choroba Anty-mielina Anty-MAG  Anty-NE P
(%) (%) (%)

Zesp6t dolnego neuronu 44 34 22 > 0.05
Zesp6t gérnego neuronu 45 18 27 >0.05
Zespot mézdzkowy 65 * 18 12 0.01
Choroba neuronu ruchowego 89 * 11 0 0.002
Dystonia 0 100 0 > 0.05
Miastenia 50 25 25 > 0.05
Miopatia 40 60 0 >0.05
Zespot pozapiramidowy 80 20 0 > 0.05
Zespot nerwéw czaszkowych 0 50 50 > 0.05
Inne 60 40 20 > 0.05
Padaczka 33 66 33 > 0.05
Wspétistnienie dwéch zespotéw objawéw 100 * 0 0 0.002

sulfatydowi oraz gangliozydom GM1, GD1a i GD1b.
Obecnosc¢ przeciwciat przeciw mielinie nerwéw obwo-
dowych u chorych bez objawdéw polineuropatii autorzy
wyjasniajq jej przedkliniczng faza (13).

Obserwowana w niniejszym badaniu obecnos¢
przeciwciat przeciw mielinie u 0séb z pierwotnie zwy-
rodnieniowymi chorobami uktadu nerwowego wskazuje
na ich niespecyficzny charakter oraz wtérng odpowiedz
autoimmunologiczna. U chorych ze stwardnieniem roz-
sianym prébowano wykorzystaé¢ oznaczanie przeciwciat
przeciw sktadowym mieliny osrodkowego uktadu nerwo-
wego, jednakze nie uzyskano jednoznacznych wynikéw,
ktére mogtyby by¢ podstawa uznania autoprzeciwciat za
markery choroby. U chorych ze stwardnieniem rozsianym
obserwowano przeciwciata przeciw biatku zasadowemu
mieliny (MBP), mielinowej glikoproteinie oligodendrocy-
tow (MOGQ), biatku proteolipidu (PLP) oraz glikoproteinie
zwigzanej z mieling (MAG) (14, 17, 19). Niejednorodnos¢
reakcji autoimmunologicznej, wystepujacej u chorych ze
stwardnieniem rozsianym, zaangazowanie limfocytéw
B i T oraz towarzyszaca degeneracja aksonalna, istotnie
utrudniaja identyfikacje biomarkera przydatnego w diag-
nostyce stwardnienia rozsianego. Przeciwciata przeciw
mielinie obserwowano zaréwno w klasie I1gM, jak i 1gG
(4) takze u 3%, a nawet u 10% zdrowych osobnikéw (20).
Diagnostyczne wykorzystanie wykrywania przeciwciat
przeciw mielinie utrudniaja ponadto zréznicowane me-
tody laboratoryjne. W testach wykrywajacych obecnos¢
przeciwciat przeciw mielinie zastosowanie znajduja izo-
lowane z bakterii, tkanek lub rekombinowane peptydy,
ktére moga ulegad posttranslacyjnym przemianom utrud-
niajagcym lub uniemozliwiajacym wiazanie i detekcje
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autoprzeciwciat. Mozliwe sa réwniez reakcje krzyzowe,
poniewaz sekwencje DHSYQEE stanowigcq czesc¢ typo-
wego dla MOG fragmentu R101DHSYQEE108 wykryto
u Chlamydia trachomatis (5).

Przeciwciata anty-MAG wykryto w niniejszej pracy nie
tylko u 0s6b z patologia obwodowego uktadu nerwowe-
go, ale réwniez z chorobami neurodegeneracyjnymi i au-
toimmunologicznymi. Obecnos¢ tych przeciwciat wiaze
sie patofizjologicznie z nabyta demielinizacyjna polineu-
ropatiag o p6Zznym poczatku, ktéra cechuje sie klinicznie
zaburzeniami czucia i ataksjg w nastepstwie uszkodzenia
duzych zmielinizowanych wiékien czuciowych (11).
W badaniu neurofizjologicznym w polineuropatii z prze-
ciwciatami anty-MAG stwierdza sie rozlane zwolnienie
szybkosci przewodzenia w nerwach czuciowo-rucho-
wych oraz opéznienie dystalnych latencji (18). Depozyty
przeciwciat anty-MAG wykazano w bioptatach nerwéw
chorych z polineuropatia anty-MAG (16) w miejscach
typowych dla lokalizacji tego biatka (komdrki Schwan-
na). Obserwowano réwniez w 52% badanych chorych
reakcje krzyzowe przeciwciat anty-MAG z glikolipidami:
paraglobozydem sulfoglukuronylowym i paraglobozydem
sulfoglukuronylo-laktolaminylowym, u 26% z sulfaty-
dem, a u 22% z gangliozydami (6). Indukcje przeciwciat
anty-MAG wigzano réwniez z zakazeniem cytomegalo-
wirusem (22), zatem przebycie infekcji moze utrudniac
interpretacje powyzszych wynikéw.

Przeciwciata anty-neuroendothelium, podobnie jak
anty-mielina i anty-MAG wykrywane sa réwniez metoda
immunofluorescencji posredniej. W niniejszym badaniu
ich obecnos¢ stwierdzano zaréwno u chorych z patologia
osrodkowego, jak i obwodowego uktadu nerwowego.
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Doniesienia dotyczace znaczenia przeciwciat anty-neu-
roendothelium w chorobach uktadu nerwowego sa skape.
Poza wspomniana we wstepie choroba Binswangera ich
obecnos¢ opisywano w przypadkach ataksji glutenowej
(10% chorych), ataksji wrodzonych (50%) oraz u zdro-
wych o0s6b (44,4%) (7). U oséb z chorobg Behgeta jako
antygen, przeciw ktéremu skierowane byty wykryte prze-
ciwciata przeciw srédbtonkowi naczyn, zidentyfikowano
a-enolaze (9).

Podsumowujac, wykrywane metodg fluorescencji
posredniej przeciwciata anty-MAG, anty-mielina i anty-
neuroendothelium nie sg zwigzane z okreslong patologia
uktadu nerwowego. Ich obecnosé u oséb ze zwyrod-
nieniowymi chorobami uktadu nerwowego moze nato-
miast byc¢ rozpatrywana jako nastepstwo wtérnej reakcji
autoimmunologicznej. W interpretacji ich obecnosci
nalezy réwniez uwzgledni¢ mozliwos¢ wystepowania
krzyzowych lub niespecyficznych reakgcji.
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Streszczenie

Obwodowo rozwijajacy sie nowotwor prowadzic
moze do rozwoju powiktan w osrodkowym uktadzie
nerwowym, z ktérych czes¢ wiaze sie z uszkodzeniem
bariery krew - mézg. Modele doswiadczalne pozwalaja
na przeanalizowanie patomechanizméw z nim zwig-
zanych. Celem badania byto okreslenie przydatnosci
analizy fraktalnej w ocenie stopnia uszkodzenia bariery
krew - mézg w doswiadczalnych modelach choroby
nowotworowe;.

W niniejszym badaniu jako markera zwiekszonej prze-
puszczalnosci bariery krew - mézg uzyto btekitu Evansa,
ktéry podawano dootrzewnowo szczurom z przeszczepial-
nym watrobiakiem Morrisa 5123 i rakiem sutka. Zastosowa-
no analize fraktalng obrazéw mikroskopowych do oceny
obszaréw dyfuzji barwnika wokét naczyin mézgowia.

Stwierdzono stopniowe zmniejszanie wymiaru frak-
talnego obszaréw dyfuzji btekitu Evansa w przebiegu wa-
trobiaka Morrisa 5123 i raka sutka. U szczuréw z rakiem
sutka lakunarnos¢ obszaréw dyfuzji barwnika zwiekszata
sie w miare rozwoju nowotworu, podczas gdy u szczuréw
z watrobiakiem Morrisa 5123 - malata. Wykazano ujemna
korelacje pomiedzy wymiarem fraktalnym, a lakunarnos-
cig we wszystkich grupach badanych zwierzat.
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Zastosowanie analizy fraktalnej do oceny doswiad-
czalnego uszkodzenia bariery krew - mézg pozwala
wykry¢ zjawiska nie obserwowane przy uzyciu trady-
cyjnych technik morfometrycznych. Wymiar fraktalny
i lakunarnosc¢ umozliwiajg interpretacje morfologicznych
wyktadnikéw uszkodzenia bariery krew - mézg w kon-
tekscie dynamiki ich rozwoju.

Stowa kluczowe: bariera krew - mézg, doswiadczalna
choroba nowotworowa, wymiar fraktalny, lakunarnosc¢

Key words: blood - brain barrier, experimental neo-
plastic disease, fractal dimension, lacunarity

Summary

Systemic cancer leads to remote effects in the central
nervous system with blood-brain barrier breakdown as
one of possible complications. Experimental models
enable analysis of involved pathomechanisms. The aim
of this study was to evaluate usefulness of fractal analysis
in estimation of the level of blood - brain barrier disturba-
tion in the course of experimental neoplastic disease.

The marker of increased blood - brain barrier perme-
ability used in the study was Evans blue administered
intraperitoneally in Morris hepatoma 5123 and breast
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cancer bearing rats. Microscopic scans with signs of pe-
rivascular diffusion of Evans blue were evaluated with the
use of fractal analysis.

Stepwise decrease in fractal dimension of Evans blue
diffusion was observed both in Morris hepatoma 5123
and breast cancer rats. The lacunarity of diffusion area
in breast cancer bearing rats was increased in the course
of growing tumor, while decreased in Morris 5123 animals.
Negative correlation between fractal dimension and lacu-
narity was revealed in all studied groups of animals.

The fractal analysis used in evaluation of blood - brain
barrier breakdown enables the study of phenomena not
available for observation by means of classical morpho-
metric methods. Fractal dimension and lacunarity analysis
indicates differences in the context of dynamic of blood-
brain barrier disturbances.

Wstep

Fraktale to obiekty o skomplikowanym nieregularnym
ksztatcie, ktdre sa samopodobne w réznych skalach. Kon-
cepcja samopodobieristwa jest wykorzystywana do oszaco-
wania wymiaru fraktalnego, bedacego jednym z parametréw
okreslajacych ztozonos¢ obiektéw. Jezeli A jest suma N(s)
roztacznych kopii samego siebie po skalowaniu czynnikiem
s to wymiar fraktalny (Db) opisany jest przez wzér:

_log N(s)
" log(1/s)

Réwnanie to mozna bezposrednio stosowad jedynie
dla fraktali geometrycznych. Fraktale wykorzystywane sg
do przetwarzania i analizy obrazéw, takze medycznych.
W przetwarzaniu obrazu wykorzystuje si¢ réznorodne
techniki przyblizonego szacowania wymiaru fraktalnego.
Najczesciej zastosowanie znajduja warianty wymiaru
pudetkowego (ang. box-counting). Metoda ta polega
na natozeniu na badany obiekt regularnej siatki o wiel-
kosci pudetek s, nastepnie zliczaniu pudetek siatki, ktére
zawierajg fragment struktury - N(s), potem zmniejsza sig
wymiar pudetek s i ponownie zliczane jest N(s). Wykre-
Slajac zaleznos¢ miedzy log N(s) oraz log(1/s) uzyskuje
sie punkty, do ktérych mozna dopasowac prostg. Pomiar
nachylenia tej prostej wyznacza wymiar pudetkowy Db.
Sredni wymiar fraktalny, bedacy parametrem okreslajacym
ztozonos¢ struktury, uzyskuje sie dzieki usrednieniu Db
dla wszystkich mozliwych ustawien siatki, gdyz potozenie
siatki wptywa na ilos¢ pudetek zawierajacych fragmenty
struktury.

Innym parametrem zwigzanym z analizg fraktalna
jest lakunarnosé. Stanowi ona miare przestrzennej hete-
rogennosci danego obiektu i pozwala wykrywac obrazy,
ktére maja podobne wymiary fraktalne, ale rézny wyglad.
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Jej wartosc jest tym wieksza im bardziej niejednorodna jest
struktura badanego obiektu i im wiecej luk zawiera.

Lakunarnos¢ (L) obliczana jest jako zmiana gestosci
pikseli dla ré6znej wielkosci pudetek:

2

gdzie:

o - wariancja liczby pikseli w pudetku o boku s,

u - $rednia liczba pikseli przypadajaca na danej wielkosci
pudetko.

Analiza fraktalna jest w ostatnich latach stosowana do
oceny obrazéw medycznych zaréwno na poziomie badan
mikroskopowych (9,11), jak i neuroobrazowania (6, 7).

W niniejszej pracy podjeto badania stabilnosci ba-
riery krew - mézg w przebiegu doswiadczalnej choroby
nowotworowej. W dotychczas prowadzonych badaniach
rozpatrywano zwigzek pomiedzy choroba nowotworowa
a uszkodzeniem bariery krew - mézg przede wszystkim
w aspekcie jego znaczenia dla powstawania przerzutéw
do osrodkowego uktadu nerwowego i obrzeku mdézgu
w przebiegu pierwotnych lub przerzutowych guzow
osrodkowego uktadu nerwowego. Poznanie ztozonych
mechanizmoéw uszkodzenia bariery krew - mézg ma istotne
znaczenie dla postepowania klinicznego w przebiegu cho-
roby nowotworowej i zapewnienia ochrony osrodkowego
uktadu nerwowego przed jej powiktaniami. Doswiadczalny
model choroby nowotworowej pozwala na systematyczne
monitorowanie stabilnosci bariery krew - mézg, poniewaz
znany jest czas inicjacji nowotworu i mozliwe jest badanie
jej wptywu na przepuszczalnos¢ bariery krew - mézg na
poszczegdlnych etapach choroby. W niniejszym badaniu
wybrano dwa modele doswiadczalnej choroby nowotwo-
rowej ze wzgledu na znane z praktyki klinicznej obserwa-
cje u ludzi. Rak piersi jest jednym z nowotworéw, ktére
najczesciej wiazg sie z wystepowaniem neurologicznych
zespotéw paranowotworowych z uszkodzeniem bariery
krew - moézg jako waznym ich elementem. Natomiast
pierwotne guzy watroby w populacji ludzi nie powoduja
neurologicznych zespotéw paranowotworowych. Prze-
prowadzenie badari w obu modelach pozwoli na zréz-
nicowanie nastepstw choroby nowotworowej jako takiej
(watrobiak Morrisa 5123) i nowotworu (rak sutka) czesto
powodujacego neurologiczne zespoty paranowotworowe
i uszkodzenie bariery krew - moézg.

Celem zastosowanej oceny morfologicznej przy uzy-
ciu analizy fraktalnej byto poznanie zaleznosci nasilenia
zaburzen stabilnosci bariery krew - mézg od etapu roz-
woju doswiadczalnej choroby nowotworowej.
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Materiat i metody

Do badania uzyto szczury szczepu Buffalo z watrobia-
kiem Morrisa 5123 (samce) w 7, 141 21 dni po przeszcze-
pieniu nowotworu oraz szczury szczepu Wistar z rakiem
sutka (samice) w 7 i 14 dniu rozwoju nowotworu. Grupe
kontrolng stanowity odpowiednio zdrowe samce szczepu
Buffalo i samice szczepu Wistar.

Ocene stabilnosci bariery krew - mézg przeprowadza-
no po dootrzewnowym podaniu szczurom z rakiem sutka
i watrobiakiem Morrisa 5123 2% roztworu btekitu Evansa
w 0.9 % NaCl. Dawki barwnika dobierano uwzgledniajac
mase ciata - podawano 30 mg btekitu Evansa / kg masy
ciata. Zwierzeta doswiadczalne usypiano w narkozie
halotanowej po uptywie dwéch godzin od zastosowania
btekitu Evansa. Obserwowano woéwczas btekitne zabar-
wienie skory, bton sluzowych i oczu. W 7 i 14 dobie
wzrostu raka sutka, aw 7, 14i 21 dobie od przeszczepie-
nia watrobiaka Morrisa 5123 zwierzeta usypiano. Zwtoki
zwierzat perfundowano roztworem 300 j. Heparyny (Pol-
fa) w 0,9 % NaCl, a potem 4% roztworem buforowanej
formaliny, a nastepnie pobrane mézgowie umieszczano
w buforowanej formalinie. Oceny tkanek dokonywano
w mikroskopii fluorescencyjnej (EURO-STAR I, Zeiss).
Analize morfometryczng prowadzono wykorzystujac
oprogramowanie Image) - National Institute of Health
(NIH) - Image) 1.34 software (http://rsb.info.nih.gov/
nih-image/http://rsb.info.nih.gov/nih-image/). Analizy

Rycina 1. Etapy przygotowania obrazéw mikroskopowych
do analizy fraktalnej.
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fraktalnej obszaréw dyfuzji btekitu Evansa w mézgowiu
dokonywano stosujac oprogramowanie FracLac.

W pierwszym etapie przygotowania do analizy fraktal-
nej wyodrebniano strefe dyfuzji btekitu Evansa w tkance
i oddzielano ja od otaczajacego ja tta stosujac wtyczke
Threshold Colour programu ImageJ. Nastepnie w filtrze
zaznaczano zakres, ktéry zatrzymywat jasniejsze piksele
przepuszczajac ciemniejsze tto. Nastepnie dokonywano
segmentacji przez progowanie, uzyskujac obraz binarny
(ryc. TA'i B). Uzyskany obraz binarny poddawano ana-
lizie w programie FraclLac uzyskujac wymiar fraktalny
i lakunarnosé.

Analize statystyczng uzyskanych wynikéw prowa-
dzono przy pomocy licencjonowanego oprogramowania
MedCalc.

Wyniki
Ocena w mikroskopii fluorescencyjnej skrawkow
mozgow szczuréw z watrobiakiem Morrisa 5123 (ryc. 2),
jak i rakiem sutka (ryc. 3) wykazata cechy uszkodzenia

14 doba

21 doba

Rycina 2. Cechy uszkodzenia bariery krew - mozg u szczuréw
z watrobiakiem Morrisa 5123.

Rycina 3. Mikroskopowe wykfadniki uszkodzenia bariery
u szczurow z rakiem sutka.
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szczury szczepu Wistar

SZczury szczepu Buffalo

Rycina 4. Badanie mikroskopowe w grupach kontrolnych - brak
wyktadnikow uszkodzenia bariery krew - mozg.
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Rycina 5. Wymiar fraktalny (FD) obszaru dyfuzji btekitu Evansa
u szczuréw z watrobiakiem Morrisa (WM) i rakiem sutka (RS).

*-p<0,0001 (WMT vs WM2; WMT vs WM3), # - p=0,0095
(WM 2 vs WM3)

$ - p<0,0001 (RS1 vs RS2); @-p = 0,0015 (RS1 vs WMT1),
+-p = 0,0064 (RS1 vs WM2)

&-p < 0,0001 (RST vs WM3), % - p < 0,0001 (RS2 vs WM2)

bariery krew —mézg, ktérych nie stwierdzano u zdrowych
osobnikow (ryc. 4).

W wyniku analizy fraktalnej obrazéw mikroskopo-
wych stwierdzono stopniowe zmniejszanie wymiaru
fraktalnego obszaréw dyfuzji btekitu Evansa w przebiegu
watrobiaka Morrisa 5123 i raka sutka (ryc. 5).

Ocena lakunarnosci wykazata natomiast réznice
pomiedzy badanymi modelami doswiadczalnej choroby
nowotworowej. Ot6z u szczuréw z rakiem sutka laku-
narnos¢ obszaréw dyfuzji btekitu Evansa zwiekszata sie
w miare rozwoju nowotworu, podczas gdy u szczuréw
z watrobiakiem Morrisa 5123 - malata (ryc. 6).
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Rycina 6. Lakunarnosc (L) obszaru dyfuzji bifekitu Evansa
u szczuréw z watrobiakiem Morrisa (WM) i rakiem sutka (RS).

*_p =0,0050 (RST vs RS2), # - p < 0,0001 (WMT vs WM2;
WM vs WM3

$-p<0,0001 (RST vs WMT1), %- p < 0,0001 (RS2 vs WM1),
&-p=0,0111 (RS2 vs WM2)
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Rycina 7. Korelacja pomiedzy wymiarem fraktalnym (FD)

a lakunarnoscia (L) obszaru dyfuzji btekitu Evansa w mézgach
szczurow w 2. tygodniu wzrostu raka sutka.

Analiza korelacji wymiaru fraktalnego i lakunarnosci
obszaréw penetracji btekitu Evansa wokét naczyn krwio-
nosnych mézgéw badanych zwierzat doswiadczalnych
wykazata silne zaleznosci (tab. 1). Przyktadowe graficzne
przedstawienie tej korelacji u szczuréw w drugim tygo-
dniu po przeszczepieniu raka sutka ilustruje ryc. 7.

Dyskusja
Zastosowanie analizy fraktalnej obrazéw mikrosko-
powych z cechami uszkodzenia bariery krew - mézg
w przebiegu doswiadczalnej choroby nowotworowej
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Tabela 1. Korelacja pomiedzy wymiarem fraktalnym a lakunarnoscia obszaréw dyfuzji btekitu Evansa w mézgach

szczuréw z doswiadczalng choroba nowotworowa.

Model Wspdtczynnik korelacji Spearmana (rS) p

Rak sutka

1 tydzieri wzrostu rS=-0,424 p < 0,0001
Rak sutka

2 tydzien wzrostu rS=-0,551 p < 0,0001
Watrobiak Morrisa 5123

1 tydzieri wzrostu rS=-0,257 p = 0,0008
Watrobiak Morrisa 5123

2 tydzien wzrostu rS=-0,571 p < 0,0001
Watrobiak Morrisa 5123

3 tydzien wzrostu rS=-0,349 p =0,0084

pozwolito zaobserwowac réznice tego zjawiska pomie-
dzy badanymi modelami. Wymiar fraktalny jest miarg
ztozonosci obiektu i opisuje liczbowo w jakim stopniu ba-
dany obiekt wypetnia przestrzen. Przedstawia on stopien
ztozonosci konturéw obiektu. Natomiast lakunarnosc jest
miarg przestrzennej heterogennosci badanego obiektu
i pozwala wykrywac obrazy, ktére maja podobne wy-
miary fraktalne, ale rézny wyglad. Jej wartos¢ zwieksza
sie wraz ze stopniem niejednorodnosci jest struktura
badanego obiektu i zwiekszania zawartych w nim luk.
Obserwowane w niniejszym badaniu zmniejszanie wy-
miaru fraktalnego obszaréw dyfuzji btekitu Evansa wokét
naczyri mézgéw szczuréw z rakiem sutka i watrobiakiem
Morrisa 5123 wskazuje na bardziej chaotyczny proces
uszkadzania bariery krew - mézg w poczatkowych fazach
rozwoju guza. Obserwowane w pierwszych tygodniach
po przeszczepieniu nowotworéw ogniska przenikania
barwnika maja w ocenie fraktalnej bardziej ztozone,
pofatdowane kontury. Natomiast w miare trwania choroby
obraz ten stabilizuje sie. Ocena lakunarnosci obszaréw
dyfuzji btekitu Evansa wniosta z kolei dodatkowe dane
dotyczace dynamiki uszkadzania bariery krew - mézg
w badanych modelach doswiadczalnych. Jej wzrost
obserwowany w przebiegu rozwoju raka sutka wskazu-
je na wieksza heterogennos¢ obserwowanych zmian.
U zwierzat z watrobiakiem Morrisa heterogennosc obsza-
réow dyfuzji barwnika jest bardziej nasilona we wczesnej
fazie rozwoju choroby, a péZniej zmniejsza sie.
Analize fraktalng z oceng lakunarnosci zastosowano
ostatnio (Gould 2011) do badari morfologicznych naczyri
nerek odnotowujac jej przydatnosc¢ jako dodatkowego
narzedzia wzbogacajacego klasyczne metody morfome-
tryczne. Zwraca uwage analogia obserwowanych réznic
wymiaru fraktalnego naczyri raka nerki uzalezniona
od stopnia ztosliwosci guza do wykazanych w niniejszej
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pracy wyktadnikéw uszkodzenia bariery krew-mézg.
Sabo i wsp. (14) wykazali, ze wymiar fraktalny naczyn
byt wiekszy w rakach nerki nizszego stopnia ztosliwosci
i malat wraz z jej wzrostem. Podobnie w mézgach szczu-
réw z doswiadczalng chorobg nowotworowa wiekszy
wymiar fraktalny morfologicznych wyktadnikéw uszko-
dzenia bariery krew - mézg stwierdzano w tagodniejszym
watrobiaku Morrisa, podczas gdy w bardziej ztosliwym
raku sutka byt on mniejszy. O wspétistnieniu wieksze-
go wymiaru fraktalnego parametréw morfologicznych
guzow ze stopniem ich ztosliwosci donoszono réwniez
w przypadkach czerniaka ztosliwego (1) i gruczolakéw
jelita grubego (2). Z kolei Daxter i wsp. (3, 4) obserwowali
zwiekszenie wymiaru fraktalnego naczyn krwionosnych
siatkéwki u chorych z cukrzyca. Wigzano to zjawisko
z nowotworzeniem naczyn. Aktywacja angiogenezy
jest zjawiskiem dobrze poznanym w przebiegu choroby
nowotworowej. Waznym jej elementem jest aktywacja
metaloproteinaz macierzy pozakomdérkowej (matrix
metalloproteinases, MMPs). Zjawisko to umozliwia mi-
gracje komoérek odpowiedzi zapalnej do uszkodzonych
tkanek, uwalnianie cytokin oraz ich receptoréw z bton
komorkowych (5, 13). Wykazano, ze MMPs uczestnicza
w uszkadzaniu bariery krew - mézg w mechanizmie
zwiazanym z degradacja btony podstawnej. Bezposrednie
dokomorowe podanie MMP-2 prowadzito do zwieksze-
nia przepuszczalnosci bariery krew - mézg i wtérnego
krwawienia (10).

Komdérkowe wydzielanie metaloproteinaz stymulo-
wane jest m.in. przez jeden z najsilniejszych czynnikéw
proangiogenetycznych - srédbtonkowy czynnik wzrostu
(vascular-endothelial growth factor, VEGF), a takze czyn-
nik martwicy guza alfa (tumor necrosis factor-o.,, TNF-a)
i interleukine-1. Natomiast ich wydzielanie hamowane
jest przez hormony steroidowe i transformujacy czynnik
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wzrostu beta (transforming growth factor-g, TGF-p) (12).
Wszystkie te mechanizmy moga by¢ aktywowane w prze-
biegu choroby nowotworowej prowadzac do uszkodzenia
bariery krew - mézg.

Podsumowujac, zastosowanie analizy fraktalnej
do oceny doswiadczalnego uszkodzenia bariery krew
- mézg pozwala wykry¢ zjawiska nie obserwowane przy
uzyciu tradycyjnych technik morfometrycznych. Wymiar
fraktalny i lakunarnos¢ umozliwiajg interpretacje morfo-
logicznych wyktadnikéw uszkodzenia bariery krew-mozg
w kontekscie dynamiki ich rozwoju.
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Ewolucja kryteriow diagnostycznych
stwardnienia rozsianego

Evolution of diagnostic criteria for multiple sclerosis
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Streszczenie

Stwardnienie rozsiane (SM) to czesto spotykana
przewlekta choroba osrodkowego uktadu nerwowego,
na ktéra zapadaja gtéwnie ludzie mtodzi. Jest ono jedna
z gtéwnych przyczyn postepujacego inwalidztwa w tej
grupie wiekowej. Nadal nie dysponujemy pojedynczym
testem diagnostycznym pozwalajacym rozpoznaé SM,
dlatego bardzo istotna jest znajomos¢ kryteriow diagno-
stycznych choroby zmieniajacych sie w gtéwnej mierze
wraz z postepem metod neuroobrazowania. Wprowadze-
nie nowych metod diagnostyki neuroobrazowej pozwolito
na ustalenie prostszych kryteriéw rozpoznawania rozsia-
nia zmian demielinizacyjnych w czasie i przestrzeni, przy
zachowaniu ich czutosci i specyficznosci. W niniejszej
pracy przedstawiamy ewolucje kryteriéw diagnostycz-
nych SM w ostatnich latach.

Summary

Multiple sclerosis (MS) is an acquired chronic relapsing
or progressive disorder of central nervous system. MS is
occuring mainly in young adults and is the commonest
cause of progressive disability in younger population. Still
there is no definitive diagnostic test for MS. Therefore the
knowledge about changes in the MS diagnostic criteria -
driven by widespread of newer neuroimaging applications
- are crucial for medical practitioners. The use of newer
neuroimaging for demonstration of dissemination of cen-
tral nervous system lesions in space and time has been
simplified, and the criteria has shown to preserve their
sensitivity and specificity. In this paper we have described
the evolution of MS diagnostic criteria over last years.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, kryteria diag-
nostyczne, rezonans magnetyczny

Key words: multiple sclerosis, diagnostic criteria,
magnetic resonance imaging

112

Wstep

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex, SM) to cze-
sto spotykana przewlekta choroba osrodkowego uktadu
nerwowego, na ktéra zapadaja gtéwnie ludzie mtodzi.
Za objawy SM odpowiedzialny jest autoimmunologicz-
ny proces demielinizacyjny obejmujacy rézne rejony
osrodkowego uktadu nerwowego, w réznych punktach
czasu. Wiekszos¢ pacjentéw, okoto 85%, cierpi na
rzutowo-remisyjng posta¢ SM, a pierwszym rzutem naj-
czesciej jest jednostronne pozagatkowe zapalenie nerwu
wzrokowego, zespot objawdéw uszkodzenia pnia mézgu
lub czesciowe zapalenie rdzenia kregowego. Taki epizod
kliniczny zwany pierwszym izolowanym zespotem obja-
woéw (ang. clinically isolated syndrome, CIS) nie zawsze
prowadzi do rozwoju SM. Jednak wczesne rozpoznanie
SM u pacjentéw z przebytym CIS jest bardzo wazne. Za-
pewnia ono wyzsza jakos¢ poradnictwa oraz okreslenie
rokowania, a przede wszystkim umozliwia kwalifikacje
do wiaczenia leczenia immunomodulujacego, ktére wy-
kazuje najwieksza skutecznos¢ we wczesnych etapach
tej choroby (5, 8).

Ze wzgledu na bardzo zréznicowang symptomato-
logie i dynamike przebiegu SM, nie istnieje pojedynczy
test kliniczny ani badanie laboratoryjne, ktére bytyby wy-
starczajaco czute i specyficzne dla postawienia pewnego
rozpoznania. Dlatego tez konieczne byto opracowanie
schematu diagnostycznego, uwzgledniajacego zaréwno
dane z badania klinicznego pacjenta, jak i odchylenia
w badaniach laboratoryjnych (5, 10, 11).

Przed publikacja pierwszych kryteriow McDonalda
do rozpoznania SM stosowano kryteria Schumachera
(1965), a nastepnie Posera (1983) (14, 12). Schumacher
i wsp. wprowadzili akceptowang do tej pory zasade, ze
w postaci rzutowo-remisyjnej SM objawy choroby musza
wykazywac rozsianie w czasie i przestrzeni, do dzisiaj
obowiazuje takze zastrzezenie Schumachera - méwiace,
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ze w celu postawienia rozpoznania SM konieczne jest
wykluczenie innych prawdopodobnych przyczyn wyste-
powania objawéw neurologicznych (14).

W klasyfikacji Posera i wsp. SM diagnozowano przede
wszystkim na podstawie obserwacji klinicznej wystepo-
wania kolejnych rzutéw. Kryteria definiowaty pie¢ grup
rozpoznania: klinicznie pewne SM, wsparte badaniami la-
boratoryjnymi pewne SM, klinicznie prawdopodobne SM,
wsparte badaniami laboratoryjnymi prawdopodobne SM
oraz brak mozliwosci rozpoznania (nie SM). Najwieksza
role w badaniach dodatkowych odgrywato badanie ptynu
mdzgowo-rdzeniowego. Znaczenie pozostatych badan
nie byto scisle okreslone. Do rozpoznania klinicznie
pewnego SM konieczne byto wystapienie dwdch rzutéw
choroby z cechami obecnosci dwéch ognisk demielini-
zacji (12). Kryteria dobrze stuzyty rozpoznaniu choroby
ponad 15 lat, lecz w momencie pojawienia si¢ nowych
metod diagnostycznych i leczniczych powstata potrzeba
wczesniejszego rozpoznawania choroby.

W roku 2000 International Panel on MS Diagnosis
(Panel) pod kierunkiem W. lana McDonalda opracowat
nowe kryteria rozpoznania SM. Wytyczne te opublikowano
w 2001r. w Annals of Neurology i sa powszechnie znane
pod nazwa kryteriow McDonalda (5). Ze wzgledu na po-
step w badaniach nad stwardnieniem rozsianym, nowe
dane z piSmiennictwa, oraz analize retrospektywng wczes-
niejszych badari, ponowiono obrady Panelu w 20052010
roku. Efektem obrad byto w obu przypadkach opracowanie
aktualizacji schematu diagnostycznego (10, 11).

Zadaniem jakie wyznaczyt sobie Panel byto opra-
cowywanie kryteriéw diagnostycznych przydatnych
zaréwno dla lekarzy praktykow, jak i dla badan nauko-
wych i klinicznych. Nowe kryteria stuzy¢ maja lepsze-
mu, szybszemu i bardziej wiarygodnemu rozpoznaniu
stwardnienia rozsianego. Podczas tworzenia kryteriow
skupiono sie takze na wyjasnieniu okreslonych definicji
wymaganych do rozpoznania stwardnienia rozsianego,
a takze uproszczeniu klasyfikacji diagnostycznej i opisow
wytycznych. Eksperci Panelu okreslili takze jakie badania
sq przydatne w danej sytuacji klinicznej (11).

Podczas prac skupiono sie przede wszystkim na rozpo-
znaniu i zdefiniowaniu obiektywnych wyktadnikéw roz-
siania zmian demielinizacyjnych w czasie i przestrzeni.
Dodatkowe testy stuzace do wykazania rozsiania w czasie
i przestrzeni nie sg konieczne jedynie w sytuacji dwéch
rzutéw choroby z objawami z dwdch ognisk, jednak
w takiej sytuacji konieczne jest (jak wspomniano powy-
zej) wykluczenie innych - poza SM - prawdopodobnych
przyczyn wystepujacych objawéw klinicznych.

Jednym z podstawowych celéw opracowania kryte-
riow McDonalda byto wtaczenie do schematu diagno-
stycznego obrazowania mézgowia i rdzenia kregowego
metoda tomografii rezonansu magnetycznego (MR).
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Przyspieszyto to i znacznie usprawnito rozpoznanie roz-
siania w czasie i w przestrzeni. Dotad pomimo niezwykle
istotnych informacji, jakie dostarcza badanie MR, nie byto
ono w sposob systematyczny uwzgledniane w kryteriach.
Wynikato to przede wszystkim z faktu, ze poprzednie
szeroko stosowane kryteria diagnostyczne ustanowione
przez Posera opracowane byty przed erg szerokiego
stosowania MR.

Kolejnym waznym zadaniem Panelu byto stworzenie
schematu rozpoznania postaci pierwotnie postepujacego
SM. Postac ta do momentu publikacji pierwotnych kryte-
riow McDonalda nie byta scisle zdefiniowana ani brana
pod uwage w schematach diagnostycznych.

Efektem pracy International Panel on MS Diagnosis
sq kryteria, ktére utatwiaja rozpoznanie w konkretnych
sytuacjach klinicznych, takich jak jednoobjawowa postac
sugerujaca SM (pierwszy izolowany zesp6t objawdw,
ang. CIS - clinically isolated syndrome), typowej rzuto-
wo-remisyjnej postaci SM oraz przewlekle postepujacej
postaci SM.

Do postawienia diagnozy SM konieczne jest uzyskanie
obiektywnych dowodoéw rozsiania w czasie i przestrzeni
typowych dla tej choroby zmian demielinizacyjnych,
oraz wykluczenie innych bardziej prawdopodobnych
przyczyn danego stanu klinicznego. Prezentacja kliniczna
stwardnienia rozsianego klasyfikowana jest jako jedno lub
wieloogniskowa. Dopiero na bazie tej klasyfikacji planuje
sie dalszy schemat rozpoznania.

Proces diagnostyczny prowadzi do klasyfikacji stanu
klinicznego jako SM lub tez nie pozwala na rozpozna-
nie SM. Kryteria McDonalda przyjmuja takze wariant
rozpoznania ,mozliwe SM” (ang. possible MS). Taka
ewentualnos¢ jest brana pod uwage w sytuacji, kiedy
mamy do czynienia z pacjentem z odpowiednia dla
SM prezentacjg kliniczng, ktéry nie byt dotad poddany
szczego6towej ocenie klinicznej lub byt badany, lecz nie
spetnia wszystkich koniecznych kryteriéw rozpoznania
choroby. Ze wzgledu na konsekwencje psychologiczne
diagnozy SM, zastosowanie rozpoznania ,prawdopodob-
ne stwardnienie rozsiane” nie powinno byc¢ zbyt czesto
stosowane w praktyce klinicznej.

We wszystkich trzech artykutach (5, 10, 11) dotycza-
cych kryteriow McDonalda przed opisem samych kry-
teriow zamieszczono kilka bardzo waznych informacji.
Przedstawiono definicje rzutu, kolejnego rzutu, postaci
pierwotnie przewlekle postepujacej SM, okreslono patolo-
gie wystepujaca w badaniach dodatkowych uzytecznych
w klasyfikacji oraz opisano diagnostyke réznicowa.

Ostatnia aktualizacja kryteriow McDonalda z 2010 r.
poszerza ich zastosowanie o populacje dzieci oraz pa-
cjentéw azjatyckich i potudniowoamerykariskich (11).
Niniejsza pracy dotyczy europejskiej i péthocnoamery-
kariskiej populacji oséb dorostych rasy kaukaskiej.
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Definicje
Rzut

Rzut SM stanowig objawy kliniczne, typowe dla
ostrego zapalnego procesu demielinizacyjnego osrod-
kowego uktadu nerwowego (OUN). Aby rozpoznac rzut
objawy muszg trwac co najmniej 24 godziny, objawami
wykluczajacymi sg goraczka oraz obecnosc¢ ostrego
zakazenia. W oryginalnych kryteriach z 2001 r. oraz
aktualizacji kryteriow z 2005 r. zaznaczano, ze dowody
kliniczne stuzace rozpoznaniu moga by¢ oparte jedynie
na obiektywnych danych z badania przedmiotowego
i badan dodatkowych. Dane z badania podmiotowego
mogty prowadzi¢ jedynie do wysuniecia podejrzenia
choroby i stuzy¢ jako argument do wdrozenia procedury
diagnostycznej, nie stanowity jednak elementu schema-
tu diagnostycznego (5, 10). Nowoscig zamieszczong
w aktualizacji z 2010 r. jest stwierdzenie, ze objawy,
ktére klasyfikujemy jako rzut moga wystepowac nie tylko
w momencie badania pacjenta, ale takze w wywiadzie.
W okreslonym kontekscie istnieje mozliwos¢ uznania
za rzut epizodu z wywiadu. W tej sytuacji objawy
i ich ewolucja musza by¢ typowe dla SM (patrz tab. 1).
W przypadku rzutu z objawami napadowymi skarga
powinna sktadac sie z wielu epizodéw wystepujacych
w ciggu nie mniej niz 24 godzin.

W biezacej aktualizacji podkreslono, ze nowy rzut
powinien by¢ dokumentowany réwnoczasowym bada-
niem neurologicznym. Aby rozpozna¢ SM wymagane jest
potwierdzenie co najmniej jednego rzutu odchyleniami
w badaniu neurologicznym, zmianami w badaniu wzro-
kowych potencjatéw wywotanych (WPW) u pacjentéw
z zaburzeniami wzrokowymi lub zmianami demielini-
zacyjnymi w MR odpowiadajacymi lokalizacyjnie zgta-
szanym objawom.

Kolejny rzut

Dla celéw diagnostycznych, konieczne byto zdefinio-
wanie, kiedy mozna méwic o kolejnym rzucie. Arbitralnie
uznano, ze kolejny rzut wystepuje, jesli po 30 dniach
od poczatku pierwszego epizodu pojawiaja sie objawy
nowego rzutu. Definicja ta, zawarta w pierwotnych kry-
teriach McDonalda z 2001 r., pozostata nie zmieniona
w kolejnych aktualizacjach (5, 11).

Badania dodatkowe

Badania dodatkowe w postaci rezonansu mag-
netycznego, badania ptynu mézgowo-rdzeniowego
i badania wzrokowych potencjatéw wywotanych majq
przede wszystkim wspomagac diagnoze SM. Natomiast
w przypadkach, w ktérych prezentacja kliniczna jest nie-
wystarczajaca, moga one stanowic kryterium konieczne
do rozpoznania.
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Badanie rezonansu magnetycznego

Badanie MR odgrywa znaczacg role w rozpoznaniu
SM. Pozwala uzyska¢ informacje na temat rozsiania
zmian typowych dla stwardnienia rozsianego w czasie
i przestrzeni. Najnowsza aktualizacja kryteriéw oparta
na badaniach grupy MAGNIMS (europejskiej wielo-
osrodkowej sieci jednostek badawczych zajmujacej sie
obrazowaniem rezonansu magnetycznego w stward-
nieniu rozsianym) znaczaco zwigksza role badania MR
w rozpoznaniu SM, zmniejszajac nieco role innych
badan laboratoryjnych (8, 15). Obecnie badanie MR jest
najbardziej uzytecznym z badan wspomagajacych rozpo-
znanie SM, przydatnym takze w diagnostyce réznicowej.
W kryteriach McDonalda, dotyczacych badania MR, pod
uwage brane sg dwa rodzaje patologii. Po pierwsze istotna
jest obecnos¢ zmian hiperintensywnych w obrazach T2
zaleznych, drugim rodzajem patologii waznym z punktu
widzenia kryteriéw sa zmiany wzmacniajace sie po poda-
niu gadoliny (ang. gadolinum-enhanced lesion) (1, 11).

W celu rozpoznania rozsiania w przestrzeni i w czasie
ustanowiono odrebne wytyczne. Na podstawie liczby
i lokalizacji zmian w pojedynczym badaniu MR roz-
pozna¢ mozna rozsianie w przestrzeni. Pojawienie sie
nowych zmian w kolejnych badaniach MR w nowych
lokalizacjach moze $wiadczy¢ o rozsianiu w czasie.
W oryginalnych kryteriach z 2001 roku i aktualizacji
z 2005 roku obecno$¢ zmian wzmacniajacych sie po
podaniu gadoliny miata znaczenie w rozpoznawaniu
zaréwno rozsiania w przestrzeni, jak i rozsiania w czasie
(5, 10, 11). Nalezy jednak zauwazy¢, ze wzmacnianie
sie zmiany po podaniu kontrastu jest oznaka aktywno-
$ci procesu zapalnego w ognisku, a nie tylko rozsiania
w przestrzeni (8). W takiej sytuacji uznaje sig, ze zmiany
nie wzmacniajace sie to tzw. zmiany ,stare”, a zmiany
wzmachniajace sie s ,nowymi” ze wzgledu na stwierdza-
ne aktualnie istniejace uszkodzenie bariery krew-mézg.
W tym momencie zaistniata mozliwos¢ rozpoznania
rozsiania w czasie i przestrzeni na podstawie jednego
badania MR.

Ptyn mézgowo-rdzeniowy

Rola badania ptynu mézgowo-rdzeniowego w diag-
nostyce stwardnienia rozsianego jest komplementarna
z badaniem rezonansu magnetycznego. Badanie ptynu
mozgowo-rdzeniowego stuzy bowiem do potwierdzenia
immunologiczno-zapalnego charakteru zmian w OUN,
natomiast nie daje informacji na temat rozsiania zmian
w czasie i przestrzeni.

W badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego w diagno-
styce stwardnienia rozsianego istotne sg dwa parametry:
obecnos¢ co najmniej dwéch prazkéw oligoklonalnych
o innym rozktadzie niz w surowicy, oraz podwyzszenie
indeksu IgG.
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Tabela 1. Kryteria rozpoznania stwardnienia rozsianego wg McDonalda w modyfikacji Polmana z 2010 roku (11)

1)

Stwierdzenie > 2 rzutéw choroby - rozsianych w czasie, z objawami neurologicznymi z > 2 ognisk o réznej loka-
lizacji; lub stwierdzenie > 2 rzutéw choroby, w tym jednego rzutu stwierdzanego przez badajacego oraz jednego
rzutu w wywiadzie*

* (Autorzy kryteriéw zaznaczaja jednak, ze w sytuacji ,jednego rzutu stwierdzanego przez badajacego oraz jed-
nego rzutu w wywiadzie, konieczna jest duza ostroznosc diagnostyczna. Nie jest to bezwzglednie wymagane ale
zaleca sie wykonanie badan MR i ptynu mézgowo-rdzeniowego, w przypadku uzyskania wynikéw niepotwier-
dzajacych podejrzenia SM nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc (extreme caution) przy stawianiu rozpoznania
SM, konieczne jest tez wykluczenie innych przyczyn objawéw neurologicznych prezentowanych przez pacjenta
- patrz takze tekst).

Stwierdzenie > 2 rzutéw choroby - rozsianych w czasie, ale w sytuacji gdzie objawy neurologiczne wskazuja na ta
sama lokalizacje ogniska. W takiej sytuacji konieczne jest udowodnienie w badaniu MR rozsiania w przestrzeni
czyli stwierdzenie minimum po 1 zmianie demielinizacyjnej w sekwencji T2, w co najmniej dwdch z czterech
lokalizacji typowych dla SM (okotokomorowo, podkorowo, podnamiotowo lub w rdzeniu kregowym); lub ocze-

Stwierdzenie 1 rzutu, ale o objawach z > 2 réznych lokalizacji. W takiej sytuacji przyjmuje sie, ze wykazano
rozsianie zmian w przestrzeni; nalezy jednak udowodnic rozsianie w czasie - konieczne jest stwierdzenie: row-
noczesnej obecnosci asymptomatycznej zmiany wzmacniajacej sie po podaniu gadoliny i zmian(y) nie wzmac-
niajacych - w badaniu wykonanym w dowolnym czasie po rzucie; lub stwierdzenie nowych ognisk w sekwencji
T2 i/lub zmiany wzmacniajacej sie po kontrascie w kontrolnym badaniu MR (niezaleznie od czasu, w ktérym

2)

kiwanie na kolejny rzut o innej lokalizacji.
3)

kolejne badanie zostanie wykonane); lub stwierdzenie wystapienia kolejnego rzutu.
4)

Wystapienie 1 rzutu z 1 ogniska (CIS) - konieczne jest udowodnienie w badaniach dodatkowych rozsiania zaréwno
w czasie, jak i w przestrzeni:

- dla stwierdzenia rozsiana zmian w przestrzeni (ang. dissemination of lesions in space; DIS) wymagane jest wyka-
zanie w badaniu MR obecnosci > 1 ognisk(a) w sekwencji T2 w minimum dwdch z czterech lokalizacji typowych
dla SM; lub oczekiwanie na kolejny rzut o innej lokalizacji;

- dla stwierdzenia rozsiana zmian w czasie (ang. dissemination of lesions in time, DIT) wymagane jest wykaza-
nie réwnoczesnej obecnosci asymptomatycznej zmian(y) wzmacniajacych sie po podaniu gadoliny i zmian(y)
niewzmacniajacych sie, w dowolnym czasie po rzucie; lub stwierdzenie nowych ognisk(a) i/lub zmiany wzmac-
niajacej sie po kontrascie T2 w kolejnym badaniu MR w dowolnym czasie po rzucie; lub oczekiwanie na drugi
rzut choroby.

Ze wzgledu na wdrozone uproszczenia diagnostyczne
rola badania ptynu mézgowo-rdzeniowego obecnie jest
nieco mniejsza. Badanie to pozwalato na liberalizacje
wymagan kryteriow diagnostycznych MR. Biezaca ak-
tualizacja znacznie upraszcza kryteria MR, stad badanie
ptynu mézgowo-rdzeniowego nie jest bezwzglednie
wymagane do rozpoznania stwardnienia rozsianego, jesli
objawy kliniczne i badanie MR pozwalaja na postawie-
nie diagnozy. Wynik badania ptynu zawarty jest jedynie
w kryteriach rozpoznania przewlekle postepujacej postaci
SM. Pozytywne wyniki badania indeksu IgG oraz prazkéw
oligoklonalnych stuza w diagnostyce réznicowej jako do-
wdd istnienia procesu zapalnego-demielinizacyjnego.
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Wzrokowe potencjaty wywotane

Ostatnim badaniem laboratoryjnym, ktére znalazto
swoje zastosowanie w kryteriach McDonalda sg wzro-
kowe potencjaty wywotane (WPW). Nieprawidtowy
wynik charakterystyczny dla stwardnienia rozsianego to
opdézniona ale dobrze zachowana fala potencjatu (ang.
delayed but with well-preserved wave form). W kryteriach
z 2001 i 2005 roku badanie to zawarto w schemacie
rozpoznania przewlekle postepujacej postaci SM (5,10).
Dodatkowo odchylenie w badaniu WPW mogto by¢
uzyte jako uzupetnienie badania klinicznego i zapewnic
obiektywny dowdéd obecnosci drugiej zmiany w OUN.
Istniat jednak warunek, ze pierwsza zmiana nie jest
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zlokalizowana w drodze wzrokowej. Aktualnie rola ba-
dania ograniczona zostata do zobiektywizowania rzutu
SM w przypadku prezentacji klinicznej z zaburzeniami
wzrokowymi.

Diagnostyka réznicowa

Diagnoze SM mozna postawic na podstawie obecno-
$ci dwéch rzutéw oraz dowodéw istnienia dwoch ognisk
uszkodzenia OUN. Jednak ze wzgledu na zasadg, ze aby
rozpozna¢ SM, nie mozne istnie¢ ,lepsze wyttumaczenie”
na dany stan kliniczny (zasada ,no better explanation”),
konieczna jest doktadna diagnostyka réznicowa. Jest to
szczegoblnie wazne w momencie, kiedy badanie MR nie
wykaze typowych dla SM zmian.

W pierwotnych kryteriach McDonalda zawarto dtuga
liste choréb, o ktérych nalezy pamigta¢ w diagnosty-
ce réznicowej. Na pierwszym miejscu wymieniono
choroby naczyniowe mézgu: udar na podtozu zespotu
antyfosfolipidowego, ostry toczen uktadowy, CADASIL,
chorobe Takayasu, kite oponowo-naczyniowa, oraz
rozwarstwienie tetnicy szyjnej. Nastepnie wspomniano
o chorobach zakaznych z uwzglednieniem zakazenia
HTLV1 i boreliozy, oraz zespotach paraneoplastycznych
(szczegdlnie tych z ataksja mézdzkowa). Istotne miejsce
w diagnostyce réznicowej maja jednofazowe choroby
demielinizacyjne, takie jak ostre rozsiane zapalenie méz-
gu i rdzenia (ang. acute disseminated encephalomyelitis,
ADEM), zesp6t Devica (ang. neuromyelitis optima, NMO)
i ostre poprzeczne zapalenie rdzenia. Wspomniano takze
o leukodystrofiach.

W 2008 roku Miller i wsp. wskazali, ze kryteria
McDonalda sa spostrzegane raczej jako wytyczne pro-
gnostyczne dalszego przebiegu choroby niz stricte kryteria
diagnostyczne, pozwalajace wyr6zni¢ SM z innych cho-
rob. W artykule, opublikowanym na tamach czasopisma
Multiple Sclerosis doktadnie omoéwiono diagnostyke
réznicowa SM. Zaprezentowano liste tzw. czerwonych
flag - objawdw klinicznych lub odchylen laboratoryjnych,
ktére wskazuja na inne niz SM rozpoznanie (6).

Trafne rozpoznawanie choréb wymaga precyzyjnych
definicji, stad podjeto prébe Scistego zdefiniowania CIS,
ktére okreslono jako jednofazowa prezentacje kliniczng
objawéw wystepujacych najprawdopodobniej na podto-
zu zapalnego procesu demielinizacyjnego.

Na tej podstawie oméwiono diagnostyke réznicowa
najczesciej spotykanych prezentacji CIS czyli zapale-
nia nerwu wzrokowego, zespotéw uszkodzenia pnia
mozgu, zespotéw rdzeniowych, a takze schemat diag-
nostyczny i kryteria diagnostyczne dla idiopatycznych
zapalnych choréb demielinizacyjnych takich jak NMO,
czy ADEM (11).

W najnowszych kryteriach pojawit sie postulat wy-
taczenia z SM zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia
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(NMO, zesp. Devica) i choréb pokrewnych (NMO spec-
trum disorders). Zesp6t Devica charakteryzuje sie zaje-
ciem n. wzrokowego (jedno- lub obustronne zapalenie

n. wzrokowego), ciezka mielopatia z charakterystycznymi

zmianami w MR rdzenia, brakiem odchyleri lub zmiana-

mi nietypowymi dla SM w MR glowy oraz obecnoscia

przeciwciat przeciw akwaporynie 4 (ang. aquaporin 4,

AQP4).

Préba wytaczenia tych choréb z SM i zaklasyfikowanie
NMO jako odrebnej nozologicznie jednostki lub zespotu
chorobowego wynika¢ moze miedzy innymi z faktu, ze
w Azji NMO klasyfikowane jest jako stwardnienie rozsia-
ne z zajeciem nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego.
Argumenty, ktérymi postuguje sie Panel sg nastepujace:
NMO ma odmienny przebieg kliniczny i inne rokowanie.
Patofizjologia schorzenia jest odmienna niz w przypad-
ku SM, a odpowiedZ na leczenie immunomodulacyjne
stosowane w SM jest niedostateczna.

Panel podaje trzy sytuacje kliniczne w ktérych nalezy
rozwazyc¢ rozpoznanie NMO:

1. wystepowanie mielopatii zwiazanej z obecnoscia
zmiany w MR rdzenia kregowego o dtugosci powyzej
trzech segmentéw rdzeniowych, oraz zmiane pierwot-
nie zajmujaca srodkowa partie rdzenia na przekrojach
osiowych;

2. wystepowania obustronnego zapalenia n. wzrokowe-
go, o ciezkim nasileniu lub zwigzanym z obrzekiem
n. wzrokowego lub uszkodzeniem skrzyzowania
wzrokowego lub zwigzanego z wystepowaniem
mroczka poprzecznego;

3. wystepowania opornej na leczenie czkawki lub
nudnosci/wymiotéw utrzymujacych sie co najmniej
2 dni, skojarzonej z obecnoscia zmiany w badaniu
MR w okolicy okotowodociggowej w rdzeniu prze-
dtuzonym.

W przypadku podejrzenia NMO zalecane jest ozna-
czenie przeciwciat przeciw AQP4 w surowicy.

Rozsianie zmian w przestrzeni

W oryginalnych kryteriach McDonalda z 2001 r.
zawarto szczeg6towe wytyczne dotyczace rozpoznania
rozsiania w przestrzeni przy uzyciu MR. Do tego celu
panel ekspertéw wybrat gotowe kryteria opracowane
przez Barkhoffa i wsp. oraz Tintore i wsp (1, 16).

W aktualizacji z 2005 r. zawarto zmiany w wytycz-
nych rozpoznania rozsiania w przestrzeni. Odtad ogniska
zlokalizowane w rdzeniu kregowym uwazane byty za
rownowazne zmianom podnamiotowym oraz dowolna
liczba zmian w rdzeniu kregowym mogta zastepowad
zmiany w mézgowiu (10).

Wiaczone do schematu kryteria Barkhoffa oaz Tintore
charakteryzujg sie wysoka czutoscia i swoistoscig lecz sq
trudne do zastosowania dla lekarzy nie bedacych radio-
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logami. W 2007 r. Swanton i wsp. na podstawie danych
MAGNIMS poréwnali kryteria Barkhoffa oraz Tintore
Z nowa propozycja wytycznych rozpoznania rozsiania
w przestrzeni (15). Kryteria te wymagaja spetnienia wa-
runku obecnosci co najmniej jednego ogniska w dwéch
z czterech rejonéw osrodkowego uktadu nerwowego:

- w lokalizacji okotokomorowej,

- podkorowe;j,

- podnamiotowe;j,

- w rdzeniu kregowym.

Podkreslono, ze jesli pacjent ma objawy z pnia mézgu
lub rdzenia kregowego, zmiany objawowe nalezy wyklu-
czyc i nie licza sie one w rozpoznaniu rozsiania w prze-
strzeni. Zaznaczono takze, ze zmiana wzmacniajaca sie,
jest wyktadnikiem aktywnosci ogniska, a nie rozsiania
w przestrzeni, i stad nie jest wymagana w powyzszych
kryteriach (11). Kryteria zaproponowane przez Swan-
ton poza tym, ze sg prostsze charakteryzuja sie wyzsza
czutoscia niz wytyczne Barkhoffa oraz Tintore zawarte
w kryteriach McDonalda z 2001 r. i 2005 r. (15).

Rozsianie zmian w czasie

Rozpoznawanie rozsiania w czasie na podstawie obra-
zowania rezonansu magnetycznego to nowos¢ wdrozona
wraz z publikacja pierwotnych kryteriow McDonalda.
Wymagano wtedy wykazania zmiany wzmacniajacej sie
w badaniu MR wykonanym co najmniej trzy miesigce od
poczatku objawdw. Jesli ten warunek nie zostat spetniony
mozna byto rozpoznac rozsianie w czasie, gdy w tym sa-
mym okresie pojawita sie nowa zmiana hiperintensywna
w sekwencjach T2-zaleznych. Zastrzezono jednak, ze
skany wykonane w okresie do trzech miesiecy od poczat-
ku objawéw nie moga stuzyc jako referencyjne (5).

W 2002 r. Dalton i wsp. wskazali, ze nowa zmiana T2-
zalezna odgrywa wieksza role w rozpoznania rozsiania
w czasie, takze w poréwnaniu do zmiany wzmacniajacej
sie. Dowiedli, ze jej obecno$¢ w ciggu trzech miesiecy
od wystgpienia objawdéw (mediana 5 tygodni) jest wiary-
godnym wyktadnikiem rozsiania w czasie (2).

Z tego wzgledu eksperci opracowujacy aktualizacje kry-
teriow McDonalda w 2005r. zadecydowali o liberalizacji
wytycznych rozpoznania rozsiania w czasie (10). Zgodnie
z definicjq odstep pomiedzy rzutami powinien wynosi¢
co najmniej 30 dni. Na tej podstawie ustalono, ze nowa
zmiana T2 zalezna takze powinna pojawi¢ si¢ po minimum
1 miesigcu od poczatku choroby, czyli w czasie poréw-
nywalnym do mediany w pracy Daltona (2). W zwiazku
z powyzszym, aby stwierdzi¢ rozsianie w czasie nalezato
wykazac nowa zmiane T2 zalezng w dowolnym momencie
po referencyjnym badania MR wykonanym co najmniej
30 dni od poczatku wystgpienia objawdéw. Aktualizacja ta
upraszcza i przyspiesza rozpoznanie, cho¢ wymaga duze-
go doswiadczenia od 0séb oceniajacych badania obrazo-
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we. W obecnych kryteriach z 2010 roku zrezygnowano ze
Scistego limitu czasowego, dopuszczajac jako istotne nowe
(w stosunku do wyniku poprzedniego badania MR) zmiany
w obrazie MR w sekwencji T2 i/lub wzmacniajace sie po
podaniu kontrastu, w dowolnym czasie po wystapieniu
rzutu (patrz tab. 1) (11).

Pierwotnie przewlekle postepujaca postac
stwardnienia rozsianego

Pierwotnie przewlekle postepujaca posta¢ SM zawsze
stanowita wyzwanie diagnostyczne. Postac ta jest stosun-
kowo rzadka, a brak rzutéw choroby utrudnia rozpoznanie
rozsiania w czasie i w przestrzeni. Opracowanie kryte-
riow dodatkowo utrudnione byto matg iloscia publikacji
zawierajacych dane dotyczace obserwacji pacjentéw
w czasie. Podstawe kryteriéw zaczerpnigto z pracy Thom-
psona i wsp. (17). Do rozpoznania pierwotnie przewlekle
postepujacej postaci SM wedtug pierwotnych kryteriéw
McDonalda z 2001 r. konieczne byto wykazanie nie-
prawidtowosci w badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego
(prazki oligoklonalne, podwyzszenie indeksu I1gQC), a takze
rozsiania w przestrzeni oraz w czasie. Aby wykazac roz-
sianie w przestrzeni w wykonanym badaniu MR nalezato
zobrazowac co najmniej dziewie¢ zmian T2 zaleznych
w mézgowiu lub co najmniej 2 zmiany w rdzeniu kre-
gowym, lub cztery do o§miu zmian w mézgowiu i jedng
zmiane w rdzeniu kregowym. Jesli nie zostaty spetnione
powyzsze wymagania pomocne byto badanie WPW (5).
W przypadku obecnosci nieprawidtowosci w badaniu
WPW do rozpoznania rozsiania w przestrzeni wymagane
byto wykazanie czterech do o$miu zmian w mézgowiu
lub mniej niz czterech w mézgowiu i jednej w rdzeniu
kregowym. Rozsianie w czasie rozpoznawano na pod-
stawie badania MR (analogicznie jak w postaci rzutowo-
remisyjnej) lub poprzez obserwacje stopniowej progresji
niesprawnosci w ciagu 1 roku. Eksperci swiadomi rygo-
rystycznego charakteru tych wytycznych zaznaczyli, ze
w momencie pojawienia si¢ nowych danych mozliwa
bedzie ich modyfikacja (5).

Jak z tego widac rozpoznanie pierwotnie przewlekle
postepujacej postaci stwardnienia rozsianego na podsta-
wie kryteriéw z 2001r. byto dos¢ problematyczne. Wobec
powyzszego opierajac sie na badaniach Wolinsky i wsp.
w aktualizacji kryteriéw z 2005r. zaproponowali uprosz-
czenie tych wytycznych (18). Podstawa stata sie, ustalona
retrospektywnie lub prospektywnie, roczna obserwacja
stopniowej progresji niesprawnosci. Dodatkowo nalezato
spetnic¢ dwa z trzech warunkéw: pozytywny wynik bada-
nia MR mézgowia, pozytywny wynik badania MR rdzenia
kregowego (obecnos¢ dwéch zmian T2 zaleznych) lub
pozytywny wynik badania ptynu mézgowo-rdzeniowego
to jest obecnos¢ prazkéw oligoklonalnych lub podwyz-
szenia indeksu 1gG lub obu tych patologii (11).
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Modyfikacja ta zostata dobrze przyjeta przez Sro-
dowisko neurologéw. Nowe kryteria MR zaczerpnigte
z badan grupy MAGNIMS zastosowane zostaty takze
w rozpoznaniu pierwotnie przewlekle postepujacej po-
staci stwardnienia rozsianego (7, 11).

W nowych wytycznych z 2010 r. zmieniono wyma-
gania dotyczace nieprawidtowosci w badaniu MR moz-
gowia. Aby zakwalifikowac je jako pozytywne nalezy
wykazac obecnosé co najmniej jednej zmiany w jednym
z obszaréw charakterystycznych dla stwardnienia rozsia-
nego (okotokomorowo, podkorowo, podnamiotowo) lub
minimum dwdch zmian w badaniu MR rdzenia (patrz
tab. 2) (11).

Dyskusja

Woczesne i trafne rozpoznanie SM jest niezwykle
istotne dla wtasciwej opieki nad chorym, a dodatkowo
wspomaga decyzje dotyczace leczenia immunomodu-
lacyjnego, ktdre jest najskuteczniejsze we wczesnych
etapach choroby. Wraz z upowszechnieniem kryteriow
McDonalda mozliwe stato sie rozpoznanie SM nawet
u pacjentéw z przebytym CIS i dodatnimi wynikami ba-
dan MR, juz we wczesnych fazach choroby. W badaniach
dowiedziono, ze nowe kryteria rozpoznania stwardnienia
rozsianego na podstawie obrazowania MR s3 wysoce
swoiste w przewidywaniu rozwoju SM. Retrospektywna
analiza danych klinicznych potwierdzita uzytecznos¢
i trafnos¢ wczesniejszych wersji kryteriow McDonalda.
Zapewniaja one wczesng diagnoze zmniejszajac istotnie
prawdopodobieristwo postawienia rozpoznania fatszy-
wie pozytywnego. Charakteryzuja sie one stosunkowo
wysokim poziomem specyficznosci, a wraz z kolejng
aktualizacja zwigkszaja swojg czutosc.

Na ocene obecnie zaktualizowanych kryteriéw jest
jeszcze za wezesnie. Badanie Swanton z 2007 roku odno-

szace sie do kryteriéw z lat 2001 i 2005 oraz modyfikacji
kryteriéw radiologicznych z roku 2006 wykazato relatyw-
nie wysoka swoisto$¢ rozpoznan rzedu 88-91% (kryteria
z 2001r. wg McDonald - 91%; 2005 McDonald - 88%;
oraz kryteria z 2006 - 87%), przy ciagle nieco nizszej ale
wzrastajacej czutosci (2001 McDonald - czutos¢ 47%;
2005 McDonald - 60%; kryteria z 2006 - 72%) (15).

Cho¢ aktualne kryteria stanowig niewatpliwie istot-
ny postep w diagnostyce SM, nie daja odpowiedzi na
wszystkie pytania, np. watpliwosci moga budzié sytuacje
gdzie rzut SM jest definiowany jako relacjonowany przez
pacjenta lub stwierdzony obiektywnie epizod typowy dla
,ostrej zmiany demielinizacyjnej” OUN (ang. an acute
inflamatory demyelinating event). W jednej z ostatnich
prac zwrécono uwage, ze az jeden na trzech chorych
przyjmowanych z objawami ostrej demielinizacji podaje
w wywiadzie epizod sugerujacy przebycie juz co naj-
mniej jednego rzutu w przesztosci (3). Pojawiajq sie wiec
obawy o zbyt matg precyzje danych zebranych tylko na
podstawie wywiadu (13).

Stabg strong aktualnych klasyfikacji — mimo istotnego
postepu w tym zakresie - pozostaje nadal nieco niepre-
cyzyjne definiowanie wtérnie przewlekle postepujacej
postaci SM. Chorzy ci inaczej reaguja na leczenie i jak
zauwaza Rudick (2011) ze wzgledu na do$¢ nieostre
kryteria diagnostyczne rekrutacja do tej grupy w terapeu-
tycznych prébach klinicznych moze odnosi¢ sie do zbyt
heterogennej grupy chorych, co z kolei moze utrudniac
precyzyjng oceng odpowiedzi na leczenie (13).

Dodatkowo postep badar neuroobrazowych spowo-
dowat wyodrebnienie sie nowej grupy chorych z tzw.
radiologicznie izolowanym zespotem (ang. radiologically
isolated syndrome, RIS) (4, 9). Niewatpliwie i ta grupa
chorych powinna doczekac sie schematéw postepowania
diagnostycznego i kryteriéw rozpoznawczych.

Tabela 2. Dla rozpoznania postaci pierwotnie przewlekle postepujacej SM (PPSM) Panel proponuje nastepujace

kryteria:

A)

Jeden rok postepu choroby (oceniony retrospektywnie lub prospektywnie)

plus dwa z trzech ponizszych kryteriéw:

1) stwierdzenie rozsiania zmian w przestrzeni (DIS) w mézgowiu, to jest obecnosci > 1 ognisk(a) w sekwencji T2

w lokalizacji typowej dla SM;

2) stwierdzenie rozsiania zmian w przestrzeni (DIS) w rdzeniu kregowym, to jest obecnosci > 2 ognisk w sekwencji

T2 w rdzeniu;

3) dodatni wynik badania ptynu mézgowo-rdzeniowego (obecnos¢ prazkéw oligoklonalnych i/lub podwyzszona

wartosci indeksu 1gG).
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Podsumowanie

W 2010 r. publikujac nowa wersje kryteriéw McDo-
nalda obradujacy eksperci potwierdzili waznos¢ pier-
wotnych kryteriéw z 2001r. i ich aktualizacji z 2005 r.
Zalecili jednak stosowanie najnowszych kryteriéw
uwzgledniajacych dane uzyskane przez miedzynarodo-
wa grupe badawcza MAGNIMS. Zmiany w rozpoznaniu
rozsiania w czasie i przestrzeni zwigksza wg Panelu
czutos¢ kryteriéw, nie wplywajac w znaczacy sposéb
na ich swoistos¢. Dodatkowo uproszczenie wymagan
dotyczacych obrazowania skutkowadé bedzie mniejsza
iloscia wykonywanych badan MR.

Czy doczekamy sie kolejnej aktualizacji kryteriow
McDonalda? Nie mozna wykluczyé, ze w najblizszych
latach uzyskamy kolejne jeszcze doktadniejsze narzedzia
diagnostyczne, nalezy bra¢ pod uwage szczegélnie dyna-
miczny rozwoj nowych opcji neuroobrazowania MR i co-
raz powszechniejszy dostep do skaneréw 3 teslowych, nie
nalezy tez zapominac, ze nowe markery immunologiczne
moga by¢ ciagle Zrédtem postepéw w diagnostyce.

Warto ponownie przytoczy¢ opinie Millera i wsp,
ze kryteria McDonalda rozpoznania SM stuza przede
wszystkim prognozowaniu aktywnosci choroby w sensie
wystapienia kolejnych rzutéw, i ciagle jeszcze nie sa
kryteriami diagnostycznymi pozwalajacymi z catkowita
pewnoscia wyrézni¢ SM sposréd innych chordéb (6).

Aktualnie najpilniejsza potrzeba z praktycznego punk-
tu widzenia wydaja sie by¢: stworzenie i rozpowszechnia-
nie wytycznych diagnostyki réznicowej SM, opracowanie
kryteriow postepowania u oséb z radiologicznie izolowa-
nym zespotem (RIS) (4) oraz dalsze prace nad kryteriami
postaci pierwotnie przewlekle postepujacych SM.
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Streszczenie

W pracy przedstawiono mozliwosci zastosowania
Numerycznej Mechaniki Ptynéw (ang. Computational
Fluid Dynamics, CFD) do symulacji przeptywu krwi w tet-
niczkach. Symulacje CFD wykonano dla uproszczonego
modelu geometrycznego tetniczek i r6znych parametréw
reologicznych krwi zaczerpnietych z literatury. Symula-
cje wykonano dla przeptywu ustalonego. Na podstawie
otrzymanych wynikéw sporzadzono rozktady predkosci,
co pozwolito na ocene hydrodynamiki przeptywu krwi
przez tetniczki. Otrzymane wyniki w przysztosci beda
mogty by¢ pomocne do oceny wptywu reologii i hy-
drodynamiki krwi na ryzyko wystapienia udaru mézgu
w konkretnych przypadkach medycznych.

Summary

Computational Fluid Dynamics (CFD) was applied
to simulate blood flow in arterioles. CFD simulations were
performed using a simplified model of arterioles geometry
and for hemorheological parameters values taken from
literature. Simulations were performed for stationary flow.
As a result, maps of flow velocity were calculated, which
were than used for estimation of hydrodynamics of the
blood flow through arterioles. The results obtained in this
study will be helpful in future attempts to estimate the
influence of blood rheology and hydrodynamics on the
risk of stroke in individual medical cases.

120

Stowa kluczowe: symulacje CFD, przeptyw laminarny,
krew, neurologia

Key word: CFD simulations, laminar flow, blood,
neurology.

Wstep

Badanie zjawisk towarzyszacych przeptywowi krwi
w naczyniach krwionosnych jest zagadnieniem bardzo
ztozonym. Hemoreologia jest dziedzina, ktéra zajmuje
sie analizowaniem zjawisk towarzyszacych przeptywowi
krwi w naczyniach krwionosnych (2, 10). Zaburzenia
ukrwienia obwodowego i zmiany wtasnosci fizykoche-
micznych krwi obserwuje sie w przypadku takich choréb
jak choroba wiericowa, zawat miesnia sercowego czy
udar mézgu (2, 8, 10). Wtasciwosci reologiczne krwi sa
pochodna warunkéw przeptywu krwi w uktadzie kraze-
nia, jak réwniez wtasciwosci fizykochemicznych samej
krwi. Krew - jako zawiesina erytrocytéw w osoczu, sta-
nowi ciecz niejednorodna, o ztozonych wtasciwosciach
reologicznych. Gtéwnymi czynnikami wptywajacymi
na ptynnosc krwi, wzajemnie ze soba powigzanymi sa:
hematokryt, zdolnos¢ do agregacji i deformacji krwinek
oraz predkos¢ scinania (2, 8). Obserwowane zaburzenia
hemoreologiczne u chorych z udarem niedokrwiennym
mdzgu dotyczyé moga zaréwno sktadnikéw osoczowych
jak i elementéw morfotycznych. U chorych z udarem
mozgu obserwuje sie zmiany liczby krwinek, wieksza
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zdolnos¢ erytrocytéw do agregacji, mniejsza zdolnosc
do deformacji. W uktadzie biatokrwinkowym obser-
wowano wzrost liczby leukocytéw oraz zmniejszenie
ich elastycznosci (4, 6, 7). W przypadku ptytek krwi
obserwuje sie tendencje do wzmozonej agregacji.
Zmiany wilasnosci osocza przejawiaja sie podwyzszo-
nym poziomem fibrynogenu i innych biatek, a takze
przesunigeciem w zakresie frakcji lipidowych (6). Jed-
nostki chorobowe takie jak udar mézgu moga czesto
prowadzi¢ do trwatego kalectwa i stanowig problem nie
tylko medyczny, ale réwniez spoteczny (11). Badanie
przyczyn wystapienia udaru jest bardzo istotne z punktu
widzenia profilaktyki.

W literaturze przedmiotu prezentowane sa prace,
w ktérych autorzy przeprowadzili symulacje numeryczne
CFD dla przeptywu krwi w uktadzie krwionosnym (1, 12).
Stad w ramach niniejszej pracy podjeto prébe symulacji
dla tetniczek.

W niniejszej pracy przedstawiono mozliwosci zasto-
sowania Numerycznej Mechaniki Ptynéw (ang. Computa-
tional Fluid Dynamics, CFD) do symulacji przeptywu krwi
w tetniczkach, co w przysztosci moze by¢ wykorzystane
do symulacji przeptywu krwi w krazeniu mézgowym
u chorych na choroby niedokrwienne mézgu.

Metoda CFD

Podstawy metody

Podstawg metody CFD jest réwnanie transportu
Naviera-Stokesa (N-S), ktére jest rozwigzywane w ma-
tym elemencie ptynu (w komdrce obliczeniowej siatki
numerycznej), przy zatozeniu ciagtosci osrodka ptynne-
go. Uogdlnione réwnanie transportu (w tym i Naviera-
Stokesa) dla wielkosci fizycznej ¢ moze byc¢ zapisane
w nastepujacy sposéb (3):

opp) , < pve) - 0 %9
2)y2r|Zl=5 «
ot +Z Z:é’xf '\ ox, W

- tr'
o Ox;

Poszczegdlne wyrazenia réwnania (1) kolejno
odpowiadaja podstawowym mechanizmom: akumu-
lacji, konwekcji oraz dyfuzji. Ostatni czton réwnania
grupuje Zrodta oraz upusty bilansowanej wielkosci.
Zmienna ¢ jest ogélnym oznaczeniem: sktadowej
wektora predkosci (dla procesu przenoszenia pedu),
temperatury sktadnika (dla procesu wymiany ciepta)
lub stezenia sktadnika (dla procesu wymiany masy)
(3, 9). Wspétczynnik opisuje intensywnosc transportu
molekularnego i odpowiada kolejno lepkosci, wspdt-
czynnikowi przewodzenia ciepta lub wspétczynnikowi
dyfuzji w przypadku bilansu pedu, energii lub masy
sktadnika (3, 9).
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Siatka numeryczna i metodyka prowadzenia symulacji

W celu przeprowadzenia symulacji utworzono geo-
metrie przedstawiajaca modelowany odcinek tetniczek.
Do analizy wybrano tetniczki rozgateziajace sie pod
katem 90 stopni. Srednica odcinka wlotowego wynosita
d = 0,05 mm, dtugos¢ pojedynczej tetniczki do rozwid-
lenia wynosita | = 0,50 mm. Nastepnie na geometrie
natozono niestrukturalng siatke numeryczng sktadajaca
sie z 840 tys. komorek obliczeniowych (ryc. 1). Geometria
badanego uktadu oraz siatka numeryczna zostaty utwo-
rzone w programie Gambit firmy ANSYS.

kierunek przeptywu

ﬁ

Rycina 1. Siatka numeryczna zastosowana do symulacji nu-
merycznych.

Nastepnie wykonano obliczenia numeryczne
w programie Fluent 13.0 firmy ANSYS. Symulacje CFD
wykonano w trybie ustalonym dla laminarnego przeptywu
krwi. Liczba Reynoldsa dla odcinka wlotowego, obliczona
z zaleznosci:

_ wdp

n

miescita sie w przedziale od Re = 1,32 do Re = 1,89 dla
lepkosci krwi réwnej odpowiednio n = 0,0020 Pas oraz 1
=0,0014 Pas. Do symulacji przyjeto uproszone zatozenia
dotyczace witasnosci fizyko-chemicznych krwi, to jest
zatozono, ze krew podczas przeptywu zachowuje sie
jak ptyn newtonowski, a jej lepkosc jest stata. Symulacje
wykonano dla nastepujacych wartosci lepkosci n: 0,0014;
0,0016; 0,0018; 0,0020 Pas (10). Gestosc krwi przyjeto na
poziomie p = 1059 kg/m?*. Predkos¢ na wlocie do uktadu
dla wszystkich analizowanych przypadkéw byta stata
i wynosita w = 0,05 m/s (5,10).

W wyniku symulacji otrzymano informacje o hydro-
dynamice przeptywu krwi w tetniczkach. Wyniki przed-
stawiono w postaci rozktadéw predkosci.

Re 2)

Omoéwienie wynikéw
W celu oceny wptywu lepkosci na przeptyw w krwi
w tetniczkach sporzadzono kontury predkosci osiowe;.
Na ryc. 2 przedstawiono rozktady predkosci dla wybra-
nego przekroju poprzecznego wzdtuz tetniczek i lepkosci
ptynu réwnej n = 0,0014 Pas. Z kolei na ryc. 3 przed-
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Rycina 2. Rozktady sktadowej osiowej predkosci, lepkosc ptynu
n = 0,0014 Pas.
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Rycina 3. Rozktady sktadowej osiowej predkosci, lepkosc ptynu
n = 0,0020 Pas.

7

Rycina 4. Wektory skiadowej osiowej predkosci, lepkosc ptynum = 0,0014 Pas.

stawiono przekréj predkosci osiowej dla lepkosci krwi
réwnej n = 0,0020 Pas.

Na podstawie analizy otrzymanych wynikéw mozna
stwierdzic, ze dla wszystkich analizowanych przypadkéw,
z przedziatu lepkosci od n = 0,0014 Pas do 1 = 0,0020 Pas
otrzymane rozktady predkosci osiowej byty do siebie
bardzo zblizone ze wzgledu na laminarny charakter
przeptywu. Nieznaczne réznice ilosciowe odnotowano
w maksymalnych predkosciach przeptywu.
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Na ryc. 4 przedstawiono wektory predkosci dla
wybranego przypadku (lepkosc¢ krwi n = 0,0014 Pas).
Wektory predkosci byty charakterystyczne dla prze-
ptywu laminarnego. W strefie bifurkacji stwierdzono
wystepowanie obszaréw, w ktérych predkos¢ ptynu jest
bliska zeru. W zwiazku z tym w dalszych badaniach
nalezy skoncentrowac sie miedzy innymi na analizie
wptywu kata bifurkacji na hydrodynamike przeptywu
krwi.
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Podsumowanie i wnioski
Na podstawie wykonanych wynikéw symulacji
CFD stwierdzono, ze metoda CFD pozwala na analize
przeptywu krwi przez tetniczki. Jednak zastosowanie
tej metody w neurologii wymaga dalszych prac zwigza-
nych z prawidtowym odwzorowaniem geometrii naczyn
krwionosnych.

Pismiennictwo
1. Arslan N., Tuzcu V., Nas S., Durukan A.: CFD modeling of blood
flow inside human left coronary artery bifurcation with aneurysms,
The 3rd European Medical and Biological Engineering Conference
EMBEC’05, November 20-25, 2005, Prague, Czech Republic

2. Chmiel H.: Determination of blood rheological parameters and
clinical application. Adv. Cardiovasc Phys 1979, 3, 1-44

3. Jaworski Z.: Numeryczna mechanika ptynéw w inzynierii chemicz-
nej i procesowej, Warszawa Akademicka Oficyna Wydaw. EXIT
2005

4. Kowal P.: Czynniki wptywajace na przeptyw mézgowy i ich rola
w powstawaniu zaburzeri krazenia mézgowego. Neur. Neurochir.
Pol. 1990, 24(5-6), 323-330

5. Kowal P.: Hemoreologia niedokrwiennego udaru mézgu. Studium
wiasciwosci fizykochemicznych krwi z uwzglednieniem wptywu
systemu HELP na zmiany parametréw hemoreologicznych., Rozpra-
wa habilitacyjna, Akademia Medyczna im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu, Poznan 1993

6. Kowal P.: Wtasciwosci hemoreologiczne u chorych z niedokrwien-
nym udarem mézgu w wybranych grupach chorych. Pol. Tyg. Lek.
1992, 14-15, 308-309

7. Kowal P.: Zaburzenia wtasnosci fizycznych krwi w niedokrwiennym
udarze mézgu. Neur. Neurochir. Pol. 1993, 5, 663-670

_

8. Lerche D., Baumler H., Kucera W., Meier., i wsp.: Flow properties

of blood and hemoreological methods of quantification, w: Physi-
cal Characterization of Biological cells. Basic research and clinic
relevance. Ed. W. Sciitt, H. Klinkmann, I. Lamprecht, T. Wilson,
Verlag Gesundheit GmbH Berlin 1991, 189-214

. Peryt-Stawiarska S., Wasielewski J.: Wptyw kata bifurkcji naczy-

niowej na rozktad naprezeri scinajacych w ocenie za pomoca
numerycznej mechaniki ptynéw, Mechanika w medycynie 10 pod
red. Mieczystawa Korzyriskiego, Janusza Cwanka, Volodymyra Liu-
bimova Rzeszéw, Oficyna Wydawnicza Politechniki Rzeszowskiej,
2010S. 241-246, Dziesiagte Miedzynarodowe Seminarium Naukowe
,Mechanika w Medycynie”, 17-18 wrzesnia 2010 r., Rzeszéw

10.Sandhagen B.: Assessment of Blood Rheology. Methodology

and studies in healthy indiwiduals, in patients with certain diseases
and during liquid blood preservation. Acta Uniwersitatis Upsaliensis,
Comprehensive Summaries of Uppsala Dissertations from the Faculty
of Medicine 138, Uppsala, 1988, 1-52.

.Skibicka 1., Niewada M., Skowroriska M., Cztonkowska A., Czton-

kowski A.: Opieka nad pacjentem po udarze mézgu. Wyniki dwulet-
niego prospektywnego badania obserwacyjnego przeprowadzonego
w wojewddztwie mazowieckim w Polsce. Neur. Neurochir. Polska
2010, 44(3), 231-237

12.Xu X.Y., Long Q., Collins M.W., Bourne M., Griffith T.M.: Recon-

struction of blood flow patterns in human arteries. Proc. Instn. Mech.
Engrs. 1999, 213 Part H

Adres do korespondenciji:

Pracownia Reologiczna Katedry Neurologii
UM im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznan

Neuroskop 2011, nr 13 123



Wiasciwosci reologiczne krwi u pacjentéw
ze stwardnieniem rozsianym

Rheological properties of blood in patients with multiple sclerosis

Piotr Kowal, 1zabela Niskiewicz, Anna Marcinkowska-Gapirska

z Pracowni Reologicznej Katedry Neurologii
UM im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
kierownik Pracowni Reologicznej: prof. dr hab. med. Piotr Kowal
kierownik Katedry Neurologii: prof. dr hab. med. Wojciech Kozubski

Streszczenie

W niniejszej pracy przedstawiono jeden z aspektéw
poszukiwania czynnika wyzwalajacego proces chorobo-
wy lub wptywajacego na przebieg stwardnienia rozsiane-
go u juz chorych pacjentéw. W literaturze istnieja donie-
sienia, ze pojawiajace sie zaburzenia krazenia u chorych
na stwardnienie rozsiane moga mie¢ wptyw na przebieg
choroby, a nie by¢ tylko jej skutkiem. Ten aspekt, jakim
jest powiazanie zaburzeri ukrwienia ze stanem choro-
bowym pacjenta chorego na stwardnienie rozsiane jest
jeszcze stosunkowo mato poznany. Jedng z metod badan
zaburzeri krazenia jest ocena wiasciwosci fizykochemicz-
nych krwi. Badania hemoreologiczne moga by¢ pomocne
w ustaleniu wptywu zmian lepkosci krwi petnej i osocza
na przebieg choroby. Z danych literaturowych wynika,
ze u chorych na stwardnienie rozsiane obserwowano
patologiczne zmiany zwigzane z agregacja erytrocytéw,
reologia btony komérkowej erytrocytéw, a takze wzrost
lepkosci krwi i osocza w aktywnej fazie choroby. Celem
niniejszej pracy byto usystematyzowanie dotychczaso-
wych doniesieri na temat wtasciwosci reologicznych krwi
u chorych na stwardnienie rozsiane.

Summary

In this study we report on an attempt to find a trig-
gering factor determining the course of multiple sclerosis
in patients already suffering from that disease. In literature
one can find reports suggesting that circulatory disorders
accompanying multiple sclerosis may influence the course
of the disease and not simply be its effect. This aspect
of mutual relation between perfusion disorders and the
condition of patients suffering from multiple sclerosis
is relatively poorly understood. One of the methods
of studying perfusion disorders is an estimation of phy-
sico-chemical properties of blood. Hemorheological
studies may be helpful in finding the influence of whole
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blood and plasma viscosity on the course of disease.
From literature data it comes out that in patients suffering
from multiple sclerosis pathological changes have been
observed related to red cells aggregability, erythrocytes
membrane rheology, as well as increase of whole blood
and plasma viscosity in the active phase of the disease.
The aim of this work was to systematize the reports on
the rheological properties of blood in patients suffering
from multiple sclerosis.

Stowa kluczowe: hemoreologia, lepkosc krwi, stward-
nienie rozsiane

Key words: hemorheology, blood viscosity, multiple
sclerosis

Wstep

Wrtasciwosci reologiczne krwi wynikaja zaréwno
z jej whasciwosci fizykochemicznych, jak i z wtasnosci
i budowy uktadu krazenia (3). Badanie wtasciwosci reo-
logicznych krwi w duzej mierze opiera sie na badaniu
lepkosci krwi petnej i osocza (4, 12, 16, 31). Lepkosc
krwi zmienia sie wraz ze zmiang predkosci scinania.
Scinanie jest to odksztatcenie, ktére pojawia sie w mo-
mencie, gdy ciecz zaczyna ptyngé. Zmiana w czasie tego
odksztatcenia definiowana jest jako predkos¢ scinania
(16, 23). Bardzo waznym czynnikiem w warunkach
in vivo, wptywajacym na zmiane predkosci Scinania,
jest geometria i rozmiar naczyn krwionosnych (23, 25).
Wtasciwosci krwi zwigzane z jej przeptywem niektérzy
badacze okreslaja jako ptynnos¢ krwi (26). Na ptynnosc
krwi obok hematokrytu wptyw ma takze sktonnos¢ ery-
trocytéw do deformacji i agregacji oraz lepkosc osocza
wynikajaca z jego sktadu biatkowego (12, 13). W zalez-
nosci od predkosci $cinania zmieniaja sie tez wiasnosci
hemoreologiczne. W zakresie niskich predkosci $cinania
procesem dominujacym podczas przeptywu jest agre-
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gacja erytrocytéw, a w zakresie wysokich predkosci
$cinania deformacja (2, 13).

Zmiany wtasnosci reologicznych krwi obserwuje sie
w przypadku wielu choréb. Najczesciej wymieniane
sq: choroba wiericowa, zawat migsnia sercowego, udar
moézgu, cukrzyca (9, 17, 22, 25). Stosunkowo mato jest
doniesieri na temat zaburzen wtasnosci reologicznych
u chorych na stwardnienie rozsiane (7, 8, 10, 29).

Patogeneza stwardnienia rozsianego nie jest w petni
poznana. Nie ustalono réwniez czynnika wyzwalajace-
go proces chorobowy, stad poszukiwanie mozliwych
czynnikéw lub czynnika przyczynowego choroby. Jed-
na z koncepcji jest, ze zaburzenia krazenia w ukfadzie
zylnym moga odgrywac jakas role w powstawaniu SM
(34). Celem niniejszej pracy byt przeglad pismiennictwa
na temat wiasciwosci reologicznych krwi u pacjentéw
ze stwardnieniem rozsianym.

Metody badarn reologicznych

Badania hemoreologiczne obejmujg pomiar lepko-
$ci krwi petnej, pomiar lepkosci osocza oraz pomiar
wtasnosci erytrocytéw zwiazanych z ich agregacja
i deformacja. Ze wzgledu na wtasnosci lepkosprezyste
krwi wykonuje sie réwniez badania lepkosci zespolo-
nej (12, 27, 33). Badanie lepkosci krwi, agregacyjnosci
i elastycznosci krwinek czerwonych wykonuje sie
in vitro. Krew do badan pobierana jest od pacjenta na
srodek przeciwkrzepliwy. Nie powinna by¢ zamrazana
lub ogrzewana a badanie ze wzgledu na procesy sta-
rzenia powinno by¢ wykonane w czasie nie dtuzszym
niz 6 godzin od momentu pobrania (16). Ze wzgledu
na wptyw badania na ,historie” prébki, a przez to na
wtlasnosci reologiczne krwi, prébka krwi uzyta do badan
moze by¢ tylko raz (3, 4, 12, 25).

Ze wzgledu na zmiane lepkosci krwi w zaleznosci
od predkosci scinania do wyznaczania wartosci tego pa-
rametru raczej nie stosuje sie wiskozymetréw kapilarnych.
Lepkos¢ osocza mozna wyznaczaé z wykorzystaniem
wiskozymetréw kapilarnych, gdyz osocze ma charakter
cieczy newtonowskiej i jego lepkosé nie zalezy od pred-
kosci scinania. Reometry rotacyjne umozliwiaja pomiar
lepkosci krwi w szerokim spektrum predkosci Scinania,
a reometry oscylacyjne lub oscylacyjno-rotacyjne pomiar
lepkosci zespolonej (16, 23, 25).

Badania wtasnosci reologicznych krwi obejmuja réw-
niez obok pomiaru lepkosci krwi petnej i pomiaru lepkosci
zespolonej, pomiar sktonnosci erytrocytéw do agregacji
i deformacji (5, 12, 25). Jest wiele technik pozwalajacych
w sposob bezposredni ocenic¢ wielkos¢ agregatéw krwi-
nek czerwonych i ich deformowalnosc (5, 18, 25).

Dodatkowa informacje o wtasnosciach reologicznych
krwi stanowi¢ moze matematyczna analiza krzywych
przeptywu z wykorzystaniem modeli reologicznych (12,
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14, 15). Analiza ta w przypadku badan lepkosci krwi
daje mozliwos¢ oszacowania zdolnosci erytrocytow
do agregacji i deformacji w sposéb posredni.

Badania hemoreologiczne w SM

Zaburzenia ukrwienia obwodowego o podtozu hemo-
reologicznym sg stosunkowo mato poznane u chorych na
stwardnienie rozsiane. W jednych pracach pojawiaja sie
doniesienia o zaobserwowanych zmianach, podczas gdy
w innych zaprzecza sie tym doniesieniom. Takim przy-
ktadem moze by¢ praca wtoskich badaczy Brunetti i wsp.
(1), ktérzy donosza o wzroscie sztywnosci erytrocytéw
u chorych na stwardnienie rozsiane, podczas gdy badacze
z Londynu Pollock i wsp. (19) twierdza, ze powtérzyli te
badania i nie stwierdzili znaczacych réznic w deformacji
erytrocytéw u chorych na stwardnienie rozsiane w sto-
sunku do grupy kontrolnej. Z kolei Simpson i wsp. (29)
zaobserwowali, ze u chorych na stwardnienie rozsiane
stopien filtracji erytrocytéw byt znaczaco mniejszy niz
w grupie kontrolnej.

O wazroscie lepkosci krwi u chorych na stwardnie-
nie rozsiane donosit juz w 1958 roku Proewig (21),
a zostato to takze potwierdzone przez innych autoréw
(8, 29). Simpson i wsp. zaobserwowali wzrost lepkosci
krwi u chorych na stwardnienie rozsiane zréznicowany
w zaleznosci od ptci pacjentéw (29). U kobiet obserwo-
wano znaczaco wyzsze wartosci lepkosci krwi w stosunku
do grupy kontrolnej przy predkosci $cinania: 1 s, 10 s™
i 100 s, natomiast u mezczyzn lepkosc krwi byta staty-
stycznie wyzsza tylko przy jednej predkosci scinania: 1 s
(29). Karlow i wsp. (8) w swojej pracy sugerowali zmiane
wiasnosci reologicznych krwi u chorych na stwardnienie
rozsiane poprzez wykorzystanie do terapii plasmaferezy
i innych metod leczenia. Wzrost lepkosci krwi moze by¢
pochodng wzrostu lepkosci osocza (13, 24). Lepkos¢
osocza uwarunkowana jest obecnoscia biatek wysokocza-
steczkowych takich jak fibrynogen, o,-makroglobulina,
immunoglobuliny czy lipoproteiny (13, 11). Organizm
ludzki reguluje te zaburzenia reologiczne poprzez wptyw
na synteze réznych biatek oraz erytropoetyny (EPO).
Wykazano odwrotna zaleznos$é miedzy lepkoscig osocza
a EPO (30).

Scott Blair i Matchett w 1972 roku badali lepkos¢
krwi z wykorzystaniem reometru kapilarnego (28).
Wykazali oni, ze u chorych na stwardnienie rozsiane
wzrasta przyczepnosc ptytek krwi. Wzrost przyczepnosci
ptytek krwi wykazat tez w swoich badaniach Thomp-
son (32). Prowadzac badania biochemiczne zwiazane
z poszukiwaniem etiologii rozwoju stwardnienia rozsia-
nego stwierdzit, ze u chorych na stwardnienie rozsiane
zmniejsza sie zawartos¢ soli kwasu linolowego w osoczu,
co zwigksza przyczepnosc ptytek krwi. W swojej pracy
(32) nie odpowiedziat na postawione sobie pytanie: jakie
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sq przyczyny spadku stezenia tej soli kwasu linolowego.
Thompson zastanawiat sie nad etiologia stwardnienia
rozsianego i postawit hipoteze, ze moze to by¢ czynnik
wrodzony, ktéry w potaczeniu z czynnikiem srodowisko-
wym albo zywieniowym powoduje spadek soli kwasu
linolowego, co obserwuje si¢ u chorych na stwardnienie
rozsiane (32).

Hon i wsp. zajmowali sie badaniami ptynnosci btony
komdrkowej erytrocytéw (6). W swojej pracy stwierdzili,
ze istnieje zalezno$¢ pomiedzy ptynnoscia btony a skta-
dem kwasow ttuszczowych, fosfolipidéw i cholesterolu
i Ze jest to powiazane z rzutami choroby. Zasugerowali,
ze sktad lipidowy btony czerwonych krwinek u pacjentéw
ze stwardnieniem rozsianym, a w konsekwencji ptynnos¢
tej btony jest zmieniony, co wydaje sie by¢ wynikiem
stanu zapalnego zwigzanego z chorobg (6). Badaniami
zwiazanymi z morfologia erytrocytéw zajmowali sie Sim-
pson i wsp. (29). W swojej pracy donoszg, ze u chorych
na stwardnienie rozsiane poziom sfingomieliny w btonie
komdrkowej erytrocytéw jest nizszy niz w grupie kon-
trolne;j.

Badacze rosyjscy lerusalimskij i wsp. (7) w swoich
badaniach reologicznych wykryli trzy maksima lepkosci
krwi w zakresie temperatur fizjologicznych: przy 35°C,
pomiedzy 37-38°C i przy 40°C, co powiazali z termotro-
picznymi przejsciami fazowymi w btonach czerwonych
krwinek (7). Badacze ci sugerowali réwniez, ze krzywe za-
leznosci lepkosci od temperatury u chorych ze stwardnie-
niem rozsianym sg na tyle charakterystyczne, ze moga by¢
uzyte jako test laboratoryjny (7). Z kolei Predtechenskaja
A.V. i lerusalimskij A.P. (20) przedstawili swoje badania
z wykorzystaniem kapilarnego wiskozymetru. Zaobser-
wowali oni, ze przy dwdéch zakresach temperatur: 35°C
i 40°C obserwuje sie zmiany aktywnosci enzyméw btono-
wych i zmiany lepkosci krwi u chorych na stwardnienie
rozsiane. W swojej pracy donoszg, ze w tych tempera-
turach zachodzg réwniez zmiany strukturalne w btonie
erytrocytéw u chorych na stwardnienie rozsiane i nie jest
to obserwowane w grupie kontrolnej (20).

Wydaje sie, ze doktadne poznanie wtasnosci reolo-
gicznych krwi u chorych na stwardnienie rozsiane moze
miec¢ takze znaczenie terapeutyczne.
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Streszczenie

W niniejszej pracy analizowano wyniki pomiaréw
lepkosci krwi w grupie chorych w ostrej fazie udaru
mozgu (25 0séb), po przebytym udarze mézgu (30 oséb),
chorych na SM (5 oséb) oraz na chorobe Alzheimera
(18 0sdb) i z otepieniem naczyniopochodnym (17 oséb)
oraz grupy kontrolnej (20 oséb). Badanie lepkosci krwi
i osocza przeprowadzono z wykorzystaniem oscylacyjno-
rotacyjnego reometru Contraves LS-40. Analize sktonnosci
erytrocytéw do agregacji i deformacji przeprowadzono
z wykorzystaniem reologicznego modelu Quemady.
Na podstawie badan zaobserwowano podwyzszong
lepkos¢ osocza w grupie chorych z wyjatkiem grupy
chorych na otepienie, w stosunku do grupy kontrolnej
(p<0,001), wieksza sktonnos¢ erytrocytéw do deformacji
w grupie chorych po przebytym udarze niedokrwiennym
w stosunku do ostrego stanu (p<0,001), podwyzszong
warto$¢ hematokrytu w grupie chorych na SM w stosunku
do pozostatych grup (p<0,005) przy réwnoczesnej obni-
zonej sktonnosci erytrocytéw do agregacji w tej grupie
chorych (p<0,03), stwierdzono takze, ze w grupie chorych
w ostrej fazie udaru lepkosc¢ krwi i sktonnos¢ erytrocytéw
do agregacji jest podwyzszona, a odksztatcalnos¢ krwinek
czerwonych sledzona. W grupie chorych po odlegtym
epizodzie niedokrwiennym nie stwierdzono podwyz-
szonej lepkosci krwi pomimo podwyzszonej lepkosci
osocza, przy jednoczesnej poprawie elastycznosci krwi-
nek czerwonych. W grupie chorych z SM stwierdzono
podwyzszong wartos¢ hematokrytu i zwiekszona skton-
nosc erytrocytéw do agregacji. Przeprowadzone badania
wskazuja na role czynnika naczyniowego w réznych
chorobach uktadu nerwowego.

Summary
In this study we present analysis of blood viscosity
measurements performed in a control group (20 per-
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sons) and in several groups of patients: in acute phase
of cerebral stroke (25 patients), after cerebral stroke (30),
suffering from multiple sclerosis (5), from Alzheimer
disease (18), and from vascular dementia (17). Blood and
blood plasma viscosity measurements were performed
by means of a rotary-oscillating rheometer Contraves
LS-40. Analysis of erythrocytes aggregability and de-
formability was performed with the use of rheological
model of Quemada. On the basis of obtained results the
following differences have been found among the studied
groups: in all groups of patients except those suffering
from vascular dementia plasma viscosity values were
higher compared to the control group (p < 0.001), higher
erythrocytes deformability in the group of patients after
stroke compared to those in the acute state (p < 0.001),
elevated hematocrit value (p < 0.005) and reduced
erythrocytes aggregability (p < 0.03) in the group with
multiple sclerosis with respect to all other groups. It has
also been found that whole blood viscosity and erythro-
cytes aggregability was elevated while their deformabi-
lity was diminished in the group of patients in the acute
state of stroke compared to all other groups. In the group
of patients after stroke no signs of elevated whole blood
viscosity were found despite increased plasma viscosity.
Also the red cells elasticity was improved in that group.
In the group of patients with multiple Sclerosis elevated
hematocrit value and erythrocytes aggregability were
found. These results point to the role of a vascular factor
in different diseases of nervous system.

Stowa kluczowe: lepkos¢ krwi, hemoreologia, udar
niedokrwienny, otepienie naczyniopochodne, choroba
Alzheimera, stwardnienie rozsiane

Key word: blood viscosity, hemorheology, ischemic
stroke, vascular dementia, Alzheimer disease, multiple
sclerosis
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Hemoreologia zajmuje sie badaniem zjawisk zwiaza-
nych z przeptywem krwi. Jako gtéwne czynniki hemoreo-
logiczne wymienia sie: hematokryt, lepkos¢ krwi petnej,
lepkos¢ osocza, zdolnosc erytrocytéw do agregacji,
deformacji i orientacji. Zaburzenia ukrwienia obwodo-
wego oraz zmiany wtasnosci hemoreologicznych krwi
obserwuje sie w przypadku bardzo wielu choréb (1, 7,
14). Obserwowane zmiany zaburzen ukrwienia obwo-
dowego i zmiany wtasnosci fizykochemicznych krwi
dotycza takich choréb jak choroba wiericowa, nadcis-
nienie, zawat miesnia sercowego czy udar mézgu, ale
takze cukrzycy, zespotu nerczycowego czy czerwienicy
(1, 7, 14). Wiasciwosci reologiczne krwi zmieniajg sie
wraz ze zmiang warunkéw przeptywu krwi, ale zaleza
réowniez od wiasciwosci fizykochemicznych samej krwi.
Krew jako ciecz reologiczna stanowi zawiesing erytrocy-
téw w osoczu, jest cieczg o ztozonych wtasciwosciach
reologicznych, wynikajacych zaréwno z wtasciwosci
erytrocytéw jak i osocza.

Badania hemoreologiczne obejmujg ocene lepkosci
krwi petnej, lepkosci osocza oraz zdolnosci erytrocytéw
do agregacji i deformacji (7, 14). Lepkos¢ krwi petnej
zmienia sie ze zmiang predkosci scinania, natomiast
lepkos¢ osocza jest zaleznoscia prostoliniowg (7, 14).
Celem niniejszej pracy byta analiza wartosci lepkosci
krwi petnej i osocza w wybranych chorobach neuro-
logicznych. Badania hemoreologiczne prowadzono
u chorych z udarem niedokrwiennym w ostrej i odlegtej
fazie, u chorych z chorobg Alzheimera i otepieniem na-
czyniopochodnym, a takze u chorych na stwardnienie
rozsiane. W pracy przedstawiono wyniki badan lepkosci
krwi petnej i osocza dla pigciu grup chorych i przedsta-
wiono analize wynikéw pomiedzy grupami jak réwniez
w odniesieniu do grupy kontrolnej. W pracy przeprowa-
dzono takze analize z wykorzystaniem matematycznego
modelu reologicznego Quemady w celu okreslenia skton-
nosci erytrocytéw do agregacji i deformacji w badanych
grupach (8, 12, 13).

Materiat i metodyka

Badania i analiza wartosci parametréw hemoreolo-
gicznych objety tacznie grupe 115 chorych. Grupe cho-
rych po przebytym udarze niedokrwiennym stanowito 25
chorych w ostrej fazie choroby (sze$¢ godzin od momentu
wystapienia objawdéw) i 30 w odlegtej (kilka miesiecy
od wystapienia objawéw). Srednia wieku w tej grupie
badanej wynosita 68 lat dla grupy w ostrej fazie i 56 lat
dla grupy w odlegtej fazie. Grupe chorych z choroba
Alzheimera stanowito 18 oséb o Sredniej wieku 68 lat.
Srednia wieku w grupie chorych z otepieniem naczynio-
pochodnym wynosita 68 lat i grupa ta liczyta 17 chorych.
Badania wtasnosci hemoreologicznych u chorych ze
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stwardnieniem rozsianym objety grupe 5 oséb o sredniej
wieku 31 lat. Grupe kontrolng stanowita grupa 20 pacjen-
tow bez stwierdzonych choréb naczyniowych o srednie;j
wieku 67 lat. Pacjentom jednorazowo pobierano krew
do badarn hemoreologicznych. Krew pobierana byta
na srodek przeciwkrzepliwy EDTA. Lepkosc krwi petnej
i osocza wyznaczano z wykorzystaniem oscylacyjno-
rotacyjnego reometru Contraves LS40 w temperaturze
37°C, przy malejacej predkosci scinania w zakresie
100 - 0,01 s w czasie 5 minut (9, 10). Lepkosc osocza
wyznaczono metoda regresji liniowej z zaleznosci na-
prezenia $cinajacego od predkosci Scinania. Dla kazdej
badanej prébki krwi wyznaczono warto$¢ hematokrytu
metoda standardowa. Analizy sktonnosci erytrocytéw
do agregacji i deformacji dokonano w sposéb posred-
ni wykorzystujac matematyczny model reologiczny
Quemady (réw. 1 i 2) poréwnujac wartosci liczbowe
parametréw modelu: k, k, _oraz y'. Wielkosci k_ ik
we wzorze Quemady (1) majg sens miary sztywnosci
krwinek i stopnia agregacji, a wielkos¢ k, ma sens
tzw. lepkosci wewnetrznej erytrocytu i poprzez za-
leznosc k,(y') w réwnaniu reologicznym (2) Quemady
uwzglednia zmiennosc ksztattu erytrocytow. Wielkosci
y), n, oraz Hct oznaczaja odpowiednio naprezenie
$cinajace, lepkosc osocza i hematokryt (8).

/2
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Wyniki

Wyniki pomiaréw wartosci lepkosci krwi petnej (n) dla
czterech wybranych predkosci scinania (y') oraz wynik
lepkosci osocza (n ) dla badanych grup pacjentéw i grupy
kontrolnej przedstawiono w tabeli 1. Dla kazdej pobranej
prébki krwi przeprowadzono pomiar wartosci hematokry-
tu (tab. 1). Wartos¢ ta miescita sie przedziale od 42,6%
dla grupy chorych z chorobg Alzheimera do 50,0% dla
grupy chorych z choroba SM.

Wartos¢ naprezenia scinajacego (1) dla trzech wy-
branych predkosci $cinania (y') w grupie kontrolnej
i w grupie chorych z udarem w ostrej i przewlektej fazie
przedstawiono w tab. 1.

Wartosci parametréw reologicznego modelu Que-
mady: k , k_oraz y'c obliczone na podstawie pomiaréw
rotacyjnych dla badanych grup i grupy kontrolnej przed-
stawiono w tab. 1.
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W grupie chorych z odlegtym epizodem niedo-
krwiennym, chorych z chorobg Alzheimera i z choroba
otepienng naczyniopochodna oraz w grupie kontrolnej
oznaczono poziom fibrynogenu, a wyniki przedstawiono
w tab. 1.

Omoéwienie wynikéw

Badania hemoreologiczne maja na celu okreslenie
warunkéw przeptywu krwi i wyjasnienie zjawisk, jakie
towarzysza temu przeptywowi. W zakresie niskich pred-
kosci scinania procesem dominujacym jest agregacja
erytrocytéw, a w zakresie wysokich predkosci $cinania
deformacja (1, 7, 11). Wyjasnienie mechanizméw regu-
lujacych przebieg tych proceséw w zywych organizmach
moze miec istotny wptyw na zrozumienie przyczyn cho-
rob naczyniowych i ich terapie. Wiele danych wskazuje
na duze znaczenie badar wtasnosci hemoreologicznych
w przebiegu choréb naczyniowych, w tym choréb zwia-
zanych z krazeniem mézgowym (2, 5, 6).

W niniejszej pracy analizowano wyniki badar wtas-
nosci reologicznych krwi u pacjentéw z wybranymi
chorobami neurologicznymi. Analiza dotyczyta wartosci
lepkosci krwi petnej, lepkosci osocza oraz wartosci pa-
rametréw modelu reologicznego Quemady odpowiada-
jacych sktonnosci erytrocytéw do agregacji i deformacji.
Wybrane choroby neurologiczne to: niedokrwienny udar
mozgu w ostrej i przewlektej fazie choroby, choroba
Alzheimera, choroby otepienne i choroba SM.

Dla kazdej prébki krwi w poszczegdlnych grupach
chorych wyznaczano warto$¢ hematokrytu. Po analizie
przedstawionych w tab. 1 danych dotyczacych wartosci
Sredniej hematokrytu w wybranych grupach chorobo-
wych nie stwierdzono réznic statystycznie istotnych
z wyjatkiem grupy chorych na stwardnienie rozsiane.
Brak réznic statystycznie istotnych jest bardzo waznym
stwierdzeniem z punktu analizy réznic w wartosci pozo-
statych parametréw hemoreologicznych. Hematokryt jest
jednym z czynnikéw wptywajacych na wiasnosci hemo-
reolgiczne i wazne jest, aby w badaniach wyeliminowac
ten czynnik jako potencjalny powéd obserwowanych
réznic (7, 13).

W grupie chorych z epizodem niedokrwiennym
stwierdzono réznice w zaleznosci od czasu wystgpienia
udaru. W odlegtej fazie epizodu niedokrwiennego stwier-
dzono lepsza niz w grupie kontrolnej i ostrej fazie udaru
odksztatcalnosé erytrocytéw. Lepkos¢ osocza w obu
grupach z epizodem niedokrwiennym byta wyzsza niz
w przypadku grupy kontrolnej. Na podstawie wynikéw
przedstawionych w tab. 1 stwierdzono takze wyzsze
wartosci lepkosci krwi petnej w grupie w ostrej fazie nie-
dokrwiennej mézgu w poréwnaniu do grupy w odlegtej
fazie udaru. U pacjentéw po przebytym epizodzie niedo-
krwienia mézgu (w przypadku prowadzenia badan kilka
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miesiecy od wystapienia objawdéw udaru niedokrwien-
nego) nie obserwowano podwyzszonej lepkosci krwi
pomimo podwyzszonej lepkosci osocza, co jest wynikiem
poprawy elastycznosci krwinek czerwonych (4).

Analiza wynikéw w grupie chorych na SM w odnie-
sieniu do pozostatych badanych grup wykazata dwie
réznice statystycznie istotne. Pierwsza réznica dotyczyta
wartosci hematokrytu, ktéra byta znaczaco wyzsza w tej
grupie badanej, oraz nizsza wartos¢ parametru modelu
Quemady interpretowanego jako sktonnos¢ erytrocytéw
do agregacji. W poréwnaniu z pozostatymi grupami
liczebnos¢ tej grupy chorych byta niska, a otrzymane
wyniki wskazuja na potrzebe doktadniejszej analizy
wartosci hemoreologicznych u tych chorych.

Analizujac wartosci wybranych parametréw hemo-
relogicznych w grupie chorych z chorobg Alzheimera
i otepieniem naczyniopochodnym nie stwierdzono
réznic statystycznie istotnych pomiedzy tymi dwiema
grupami jak i w odniesieniu do pozostatych badanych
grup. Na podstawie analizy wartosci parametru istotnosci
réznic mozna wskazacd tylko tendencje do wzrostu lepko-
$ci osocza w grupie z otgpieniem naczyniopochodnym
w odniesieniu do grupy z chorobg Alzheimera. Nalezy
zauwazyc< tez, ze w przypadku obu grup obserwowano
podwyzszone stezenie fibrynogenu w stosunku do po-
zostatych grup, jednak ze wzgledu na duze rozrzuty
wartosci u poszczegdlnych pacjentéw, réznica ta nie byta
statystycznie istotna. W przypadku grupy z otepieniem
naczyniopochodnym stwierdzono na poziomie istotnosci
p<0,06 podwyzszong wartos¢ lepkosci osocza w stosunku
do grupy z chorobg Alzheimera.

Podsumowujac nalezy zauwazyé, ze zaobserwowa-
no réznice w wartosci parametréw hemoreologicznych
w wybranych chorobach neurologicznych. Wykorzystanie
badari hemoreologicznych w diagnostyce choréb neuro-
logicznych moze przyczynic sie do lepszej diagnozy tych
schorzen i moze by¢ pomocne w dalszej terapii (3).

Whioski
Na podstawie przeprowadzonej w pracy analizy wy-
nikéw przedstawionych badan stwierdzono, ze:

- wgrupie chorych z ostrym epizodem niedokrwiennym
mozgu obserwuje sie podwyzszong lepkos¢ osocza
i wiekszg sktonnos¢ erytrocytéw do agregacji;

- wyniki badan w grupie chorych po przebytym udarze
mozgu wskazuja na tendencje do wyksztatcania sie
u tej grupy chorych mechanizméw sprzezenia zwrot-
nego, prowadzacego do obnizenia lepkosci krwi;

- wgrupie chorych na SM zaobserwowano znamiennie
nizszq warto$¢ parametru zwiazanego z agregacja
erytrocytéw, przy rownoczesnym wyzszym wskazniku
hematokrytu, ze wzgledu na liczebnosc grupy badania
te nalezatoby kontynuowad;
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- w grupie chorych z otgpieniem naczyniopochodnym
zaobserwowano tendencje do wzrostu lepkosci oso-
cza, przy réwnoczesnym spadku poziomu fibrynogenu
w stosunku do grupy z chorobg Alzheimera.
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Streszczenie

Zapalenie nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowe-
go (choroba Devica) jest chorobg autoimmunologiczng
uktadu nerwowego, ktérej odrebnos¢ patofizjologicz-
na zostata poznana w ostatnich latach. Od korica XIX
wieku prowadzono dyskusje nad jej natura, w ktérej
cze$¢ badaczy opowiadata sie za chorobg Devica jako
jednostka chorobowa, a czes¢ - zespotem objawowym.
W dyskusji tej w 1936 roku zabrat gtos poznariski neu-
rolog i neuropatolog - Tadeusz Markiewicz. Przeprowa-
dzona szczegdtowa analiza kliniczo-neuropatologiczna
przypadkéw zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia
kregowego podkresla umiejetnosci Tadeusza Markiewi-
cza jako badacza.

Symmary

Neuromyelitis optica (NMO, Devic disease) is an
autoimmune disorder of the nervous system recognized
recently as an pathophysiological entity. Since last de-
cade of 19th century the neurological community was
separated into two groups: the researchers claiming NMO
as an entire disease, and the other group understanding
it as a syndrome. Tadeusz Markiewicz, a neurologist
and neuropathologist from Poznan, participated in 1936
in this discussion. The careful clinico-neuropathological
analysis of NMO cases he published emphasizes the skills
of Tadeusz Markiewicz as a researcher.

Stowa kluczowe: zapalenie nerwéw wzrokowych i rdze-
nia kregowego, choroba Devica, Tadeusz Markiewicz
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Poglady dotyczace zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis optica, NMO)
ewoluowaty od czasu opisania choroby przez francu-
skiego lekarza Eugéne Devica (1858-1930) do czaséw
wspétczesnych.

Podczas pierwszego kongresu internistéw, ktéry od-
byt sie w 1894 roku w Lyonie Eugéne Devic przedstawit
kliniczno-patologiczng analize przypadku zapalenia
nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego i wspomniat
o 16 chorych opisanych w Europie i Stanach Zjednoczo-
nych (3, 4). Materiat obejmujacy owych 17 przypadkéw
przeanalizowat szczegétowo Fernand Gault w swojej
rozprawie doktorskiej zatytutowanej ,De la neuromyéli-
te optique aigué” (6). Zapalenie nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego nazwano chorobg Devica w 1907
roku, a tworca tego eponimu byt Peppo Acchiote (1).
Jednakze Zrédta (8) sugeruja, Ze pierwszym autorem opisu
choroby byt angielski lekarz Sir Thomas Clifford Allbutt
(1836-1925), ktéry w 1870 roku opisat przypadek chorego
z zapaleniem rdzenia kregowego. Rozpoznat on wéwczas
,sympathetic disorder of the eye” (2). Kolejnymi po-
wszechnie znanymi przetomowymi faktami w poznaniu
patofizjologii choroby Devica byto wykrycie przez Vande
Lennon w 2004 roku przeciwciat anty-NMO (9), a w rok
péZniej zdefiniowanie akwaporyny 4 jako antygenu,
przeciw ktéremu sg one skierowane (10). Na tej podsta-
wie zrewidowano w 2006 roku opublikowane wczesniej
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przez Wingerchuka (14) kryteria rozpoznania NMO (15).
Tak oto powstata akceptowana wspétczesnie hipoteza
choroby Devica jako odrebnej jednostki chorobowej o
swoistym patomechanizmie zwigzanym z przeciwciatami
przeciw akwaporynie 4, ktérych oznaczanie jest istotnym
elementem diagnostyki.

W historii rozwoju koncepcji dotyczacych patofizjo-
logii choroby Devica godnym podkreslenia jest udziat
Tadeusza Markiewicza, kierownika poznanskiej Kliniki
Neurologii we wczesnym okresie po Il wojnie Swiato-
wej.

Rycina 1. Tadeusz Markiewicz (1905-1950).

Tadeusz Markiewicz urodzit sie 10 lipca 1905 roku w Po-
znaniu. Po ukoriczeniu w 1923 roku nauki w Gimnazjum
im. Marii Magdaleny, podjat studia na Wydziale Lekarskim
Uniwersytetu Poznariskiego. Juz podczas studiéw, od 1926
roku pracowat w poznariskiej Klinice Neurologii kiero-
wanej wéwczas przez profesora Stefana Borowieckiego,
ktéra od 1 pazdziernika 1925 roku miescita sie w budynku
bytych koszar przy ulicy Pétnocnej 10 (obecnie ten odci-
nek ul. Péthocnej nazwany jest Gen.Tadeusza Kutrzeby).
Tadeusz Markiewicz po uzyskaniu dyplomu lekarza w dniu
25 czerwca 1929 roku pracowat nadal w Klinice Neurologii,
a od 1930 roku zostat starszym asystentem.

W latach 1934 do 1936 podczas pobytu w Pracowni
Neuropatologii Instytutu Patologii Mézgu (Hirnpatho-
logische Institut der Deutschen Forschungsanstalt fur
Psychiatrie) w Monachium rozwijat swoje doswiadczenie
neuropatologiczne poczatkowo pod kierunkiem profesora
Walthera Spielmeyera (1879-1935), a po jego $mierci -
Wilibalda Scholza (1889-1971), ktéry od 6 lutego 1935
roku kierowat Instytutem. Nalezy zaznaczy¢, ze wsréd
uczniéw Spielmeyera znalazt sie réwniez stynny polski
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neuropatolog Adam Opalski. Dzigki Fundacji Rockefelle-
ra, ktéra wspierata monachijski Instytut Patologii Mézgu
i jego pracownikéw, Tadeusz Markiewicz uzyskat jedno-
roczne stypendium, ktére pozwolito mu na prowadzenie
samodzielnych badan. Jednoczesnie przedtuzony pobyt
w Niemczech umozliwit poznariskiemu neurologowi ko-
rzystanie z wyktadéw éwczesnych autorytetéw: Oswalda
Bumke, Kurta Schneidera i Hugo Spatza.

Po powrocie do Poznania w 1938 roku Tadeusz otrzymat
od Kasy im. Mianowskiego stypendium z funduszu im. Ba-
binskiego, ktére pozwolito mu na prowadzenie dalszych stu-
diéw w Warszawie u Kazimierza Orzechowskiego, twércy
pierwszej polskiej Katedry i Kliniki Neurologii i kierownika
Zaktadu Neurobiologii Instytutu Biologii Doswiadczalnej
im. Marcelego Nenckiego. Po wybuchu Il wojny swiato-
wej Tadeusz Markiewicz wrécit do Poznania, by kierowac
Klinika Neurologiczno-Psychiatryczng do czasu jej objecia
przez Niemcéw (Neurologisch-Psychiatrische Klinik der
Reichsuniversitdt Posen). Profesor Marcin Zielinski kieruja-
cy Klinika Neurologii po $mierci Profesora Borowieckiego
zostat bowiem w koricu sierpnia 1939 powotany do wojska.
W czasie okupacji Tadeusz Markiewicz prowadzit oddziat
neurologiczny dla polskich chorych. Po zakoriczeniu
Il wojny Swiatowej Tadeusz Markiewicz ponownie objat
kierownictwo poznariskiej Kliniki, a w 1947 roku zorgani-
zowat Oddziat Poznariski Polskiego Towarzystwa Neurolo-
gicznego. Ostatnie lata zycia spedzit w Szczecinie, gdzie od
sierpnia 1948 roku kierowat tamtejsza klinika neurologiczna,
az do $mierci 13 listopada 1950 roku.

Profesor Eufemiusz Herman tak wspomina Tadeusza
Markiewicza w swojej ksigzce ,Neurolodzy Polscy”:

,Byt cztowiekiem zamknietym w sobie, milczacym
i spokojnym, sprawiat wrazenie nieSmiatego i roz-
waznego. Wydaje sie, iz jego zamitowanie do badan
histopatologicznych, wymagajacych skupienia, uwagi
i doktadnosci, odzwierciedlato jego postawe psychiczna.
Takim poznatem go w dniu naszej wspdlnej habilitacji
na UW.” (7).

Posta¢ Tadeusza Markiewicza godna jest przypo-
mnienia nie tylko dla jego zwiazkéw z Poznaniem, ale
ze wzgledu na jego koncepcje patofizjologii choroby
Devica, ktéra w Swietle wynikéw badari z ostatnich lat
zyskata na aktualnosci.

Jak wspomniano powyzej Tadeusz Markiewicz spedzit
druga potowe lat 30-tych XX wieku w Monachium prowa-
dzac badania neuropatologiczne. Z tego okresu pochodza
jego prace poswiecone zmianom neuropatologicznym
w mdézgu w wyniku napromieniowania rentgenowskiego
(ryc. 2) (11), zwyrodnieniu koloidowemu (ryc. 3) (12) oraz
zapaleniu nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego
(ryc. 4) (13). Ta ostatnia praca, ktéra jak wspomniano
powyzej godna jest przypomnienia powstata dzieki uzy-
skanemu przez Markiewicza stypendium Rockefellera.
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(Aus der Universititsklinik fiir Nerven- und Ceisteskrankheiten in Posen
[Direktor: Prof. Dr. 8. Borowiecki] und aus der Deutschen Forschungsanstalt fiir
Psychiatrie, Kaiser Wilhelm-Institut, Miinchen.)

Uber Spiitschidigungen des menschlichen Gehirns
durch Rontgenstrahlen.
Von
T. Markiewicz.
Mit 12 Textabbildungen.
( Eingegangen am 21. Februar 1935.)

Die Réntgenschidigungen, die nicht nur fiir die therapeutische Praxis,
sondern vor allem fiir das theoretische Verstindnis der Strahlenwirkung
auf lebendes Gewebe von grofler Bedeutung sind, sind Gegenstand zahl-
reicher Forschungen und Versuche gewesen. Diese Forschungen gingen
von den Hautschidigungen aus, also den verschiedenen akuten oder
chronischen Dermatitiden, dem Ulcus und Réntgenkrebs. Besonders
waren es die sog. Spitschidigungen, die oft jahrelang nach der Bestrah-
lung eintreten, die dem Verstiindnis die groiten Schwierigkeiten bereiteten.
Das Ergebnis zahlreicher Forschungen kann dahin zusammengefaft
werden, dafl beim Zustandekommen der Réntgenschidigungen den Ver-
dnderungen der Gefille eine grofie Rolle zukommt, deren funktionclle
Abweichungen noch durch capillaroskopische Beobachtungen niher
bekannt wurden. Ausfiihrliche Literatur dariiber ist bei Flaskamp zu
finden.

Rycina 2. ,0 odlegtych uszkodzeniach mézgu ludzkiego przez
promieniowanie rentgenowskie” . Z. f. d. g. Neut. u. Psych.
1935, 156, 548-568.

{Aus dem Hirnpathologischen Institut der Deutschen Forschungsanstalt
fiir Paychiatrie (Kaiser Wilhelm-Institut) in Minchen Prof. Dr. W. Scholz].)

Zur Frage der ,Koagulationsnekrose*
im Zentralnervensystem.
Von
T. Markiewicz, Posen.
Mit 16 Textabbildungen.
{ Eingegangen am 6. Februar 1937.)

Als , Koagulationsnekrose” (Weigert, Cohnheim) bezeichnen wir in
der allgemeinen Pathologie solche Nekrosen, in denen das tote Gewebe
nicht nur sich nicht auflost und der Verfliissigung anheim fallt, sondern
¢in Bild ciner in seiner Gesamtheit geronnenen Masse darstellt. Solche —
am hiufigsten und deutlichsten bei animischen Infarkten der Niere und
der Milz zu beobachtenden — Gewehsbezirke sind oft starr, trocken, matt
gelbweil, oft lehmfarbig und unterscheiden sich ihrem Aussehen und der
festeren Konsistenz nach deutlich von der Umgebung. Das Gewebe kann
lingere Zeit in seiner gréberen Struktur noch erkannt werden. Das
Zustandekommen solcher Nekrosen wird darauf zuriickgefithrt, dal
plasmatische Flissigkeit sich zwischen den Zellen schon findet oder
sich daselbst anhduft und ebenso wie die absterbenden Zellen gerinnt*
( Tendeloo).

Rycina 3. ,W kwestii zwyrodnienia koloidowego w osrodko-
wym uktadzie nerwowym.” Z. f. d. g. Neut. u. Psych. 1937,
159, 27-52.

We wstepie pracy, opublikowanej wraz z Gerdem Pe-
tersem z Instytutu Patologii M6zgu z Monachium, Tadeusz
Markiewicz przedstawia podziat badaczy zapalenia ner-
wéw wzrokowych i rdzenia kregowego na zwolennikéw
uznania go za jednostke chorobowa oraz proponujacych
ujecie NMO jako objawowego zespotu. W pierwszej
grupie znaleZli sie: Eugéne Devic, ktéry od poczatku
jej opisania bronit jednostki chorobowej oraz Guillain,
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Beitrag zur Klinik und Anatomie der Neuromyélite
optique (Dévie)?.
Von
T. Markiewiez und Gerd Peters.
Mit 5 Textabbildungen.
(Eingegangen am 12, Mai 1936,)

Nachdem Dévic im Jahre 1894 unter dem Namen der Neuromyélite
optique ? ein Krankheitshild beschrieben hatte, das durch eine akute
Affektion des Sehnerven und des Riickenmarks charakterisiert war, ist
eine Reihe von Beobachtungen gleicher Krankheitsbilder vor allem von
franzosischen Autoren mitgeteilt worden. Daeine kombinierte Erkrankung
des Riickenmarks und des Sehnerven auch bei anderen Erkrankungen
beobachtet wird, so z. B. bei der Poliomyelitis, der multiplen Sklerose,
der disseminierten Encephalomyelitis, der Tabes, bei Riickenmarks-
verletzungen und -tumoren (Leyden, Beck) glaubten eine Reihe von
Autoren keine sichere Berechtigung zu haben, das von Démc und anderen
Autoren (Guillain, Michaux, Bertrand, Alajouanine, Garcin, Milian,
Lhermitte, Schiffer, Horowitz u. a.) als nosologische Einheit aufgefalte
Krankheitsbild der Neuromyélite optique fiir eine Erkrankung sui
generis halten zu diirfen. So fafit Oppenkeim die Neuromyelitis optica
lediglich als ein Syndrom auf. Der Ansicht, dall es sich um einen Sym-

Rycina 4. ,Przyczynek do obrazu klinicznego i anatomicznego
zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego”. Z. f. d.
g. Neut. u. Psych. 1936, 156, 287-301.

Michaux, Bertrand, Alajouanine, Garcin, Milian, Lher-
mitte, Schaffer i Horowitz. Wsréd zwolennikéw ujecia
zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego jako
zespotu chorobowego znaleZli sie: Oppenheim, Popow,
Cestan, Riser, Planques, Wimmer, Bouchut i Dechaume.
W swojej pracy Markiewicz przedstawia doktadny opis
kliniczny oraz badanie neuropatologiczne dwéch przy-
padkéw chorych z rozpoznanym zapaleniem nerwdéw
wzrokowych i rdzenia kregowego. Pierwsza chora to 38
letnia kobieta (St.B.) robotnica w poznarniskiej fabryce
tytoniu, a druga - 19-letnia kobieta (B.R.) z Monachium.
Przebieg kliniczny w obu przypadkach réznit sie. U cho-
rej z Poznania w kilka dni po tagodnej infekcji gérnych
drég oddechowych rozwinety sie zaburzenia widzenia
oka prawego, po kilku dniach oka lewego, a w ciagu
miesigca - ostabienie sity miesniowej koriczyn dolnych,
péZniej - zaburzenia oddychania. Chora zmarta po 3
miesigcach choroby. Natomiast u chorej z Monachium
po 2 miesiagcach od przebycia ropnej anginy rozwineto sie
porazenie lewej koriczyny dolnej, a po kilku dniach - pra-
wej koriczyny dolnej, po 2 kolejnych miesigcach doszto
do czterokoriczynowego porazenia, zaburzer potykania
i zwieraczy, a nastepnie zaburzenia oddychania. Autor
podkresla brak danych dotyczacych zaburzeri widzenia.
Chora zmarta po dwéch miesigcach choroby.

W badaniu neuropatologicznym pierwszego przypad-
ku wykazano obecnos¢ zmian w srodkowych czesciach
odcinka szyjnego rdzenia kregowego (ryc. 5), jak zwraca
uwage Autor - wokét kanatu centralnego. Zmiana byta
rozlegta siegajac do odcinka piersiowego rdzenia krego-
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nung. Beschreibung
8. Text. Hellgrau =
unverindertes QGe-
webe; dunkelgrau =
Ausdehnung des
Herdes.

Rycina 5. Przekrdoj rdzenia kregowego pierwszego przypadku
opisanego przez Markiewicza i Petersa.

wego. Cechy zwyrodnienia obserwowano az do poziomu
rdzenia przedtuzonego. W obrebie skrzyzowania wzro-
kowego stwierdzano ostro odgraniczong zmiang, bez
naciekéw z limfocytéw, czy komérek plazmatycznych,
natomiast w mézgowiu — pojedyncza, potozona kon-
centrycznie wokét naczynia ostro odgraniczong zmiane,
rowniez bez naciekéw komdrkowych.

Drugi przypadek wedtug Markiewicza wykazywat
pewne cechy neuropatologiczne podobne do pierwszego,
jednakze Autor podkresla odrebnosci. W gérnej czesci
szyjnego odcinka rdzenia kregowego obserwowano
tu patologie obejmujaca 3/4 przekroju poprzecznego
i rozciagajaca sie réwnomiernie na istote szarg i biatg
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Abb. 5. Fall 2. Farbung nach Nissl. Querschnitt durch dle gréfte Ausdehnung der Herd-
bildung. Beia Wallbildung. Bel b spongidse und igo Autl des Grund

Rycina 6. Przekroj rdzenia kregowego drugiego przypadku
opisanego przez Markiewicza i Petersa.

(ryc. 6). Zajeta byta réwniez okolica kanatu centralnego,
a w obrebie zmiany stwierdzano nasilong proliferacje
gleju. Natomiast w przeciwienstwie do pierwszego przy-
padku obserwowano nasilone okotonaczyniowe nacieki
ztozone z limfocytéw i komérek plazmatycznych nie
tylko w obrebie patologicznych ognisk, ale i poza nimi.
W skrzyzowaniu nerwéw wzrokowych stwierdzono takze
obecnosc ogniska patologicznego, ktére w ocenie Autora
byto starsze niz zmiany obserwowane w rdzeniu krego-
wym. W mézgowiu, w przeciwienstwie do pierwszego
przypadku nie obserwowano zadnych zmian.

Analizujac przebieg kliniczny pierwszego przypadku
Markiewicz i Peters podkreslaja jego typowy dla choroby
Devica charakter zwracajac uwage na obraz dajacy sie
odréznic¢ od innych zapalnych choréb uktadu nerwo-
wego:

,Sicher ist, dal8 ein groler Teil der als Neuromyelite
optique mitgeteilten Félle sich nicht als multiple Sklerose,
disseminierte Encephalomyelitis, epidemische Encephali-
tis oder eine andere Erkrankung des Zentralnervensystems
auffassen 14Bt”. (...)

,Wir glauben, unseren ersten Fall am besten unter dem
Begriff der Neuromylite optique einordnen zu kénnen und
mochten ihn als einen weiteren Beweis ffir die Berech-
tigung der klinischen Sonderstellung der Neuromyelitis
optica betrachten.”

Nastepnie autorzy zwracaja uwage na réznice
w badaniu neuropatologicznym wskazujac na bardziej
rozlegta zmiane w pierwszym przypadku i jej posrodkowa
lokalizacje wokét kanatu centralnego, a z kolei w drugim
przypadku na nasilone okolonaczyniowe nacieki limfo-
cytarne, majace wedtug Markiewicza i Petersa charakter
odczynowy - objawowy.
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W podsumowaniu badacze wskazujg na mozliwosc
wystepowania dwojakich postaci zapalenia nerwéw
wzrokowych i rdzenia kregowego : choroby Devica jako
jednostki chorobowej oraz objawowego zespotu. Uje-
cie to odpowiada przyjetemu wspétczesnie podziatowi
na zapalenie nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego
(neuromyelitis optica, NMO) i spektrum NMO.

W literaturze Swiatowej (5) praca Markiewicza i Pe-
tersa jest nadal cytowana, warto zatem przypomnie¢ o
niej i jej Autorze naszemu srodowisku.
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Wspomnienie

Prof. zw. dr hab. n. med. Zdzistaw Huber (1930-2011) - lekarz medycyny, pracownik
naukowy, neurochirurg, epileptolog, neurolog, psychiatra i neurofizjolog.

Prof. Zdzistaw Huber urodzit sie 27 lutego 1930 roku w Pleszewie. Studia medyczne
ukoniczyt w 1954 r. na Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Prace w Akademii Medycznej rozpoczat w Zaktadzie Anatomii Prawidtowej, gdzie
byt zatrudniony w latach 1951-1953. Wyktadat réwniez w Instytucie Psychologii UAM
w Poznaniu. Ksztafcit sie i prowadzit prelekcje w Anglii, Francji, Indiach, Wtoszech,
Egipcie, Meksyku, Gregji, Irlandii, Holandii, Hiszpanii, Turcji, Jugostawii oraz Rosji.

Specjalizacje z neurochirurgii uzyskat w 1959 roku, z psychiatrii w 1972 roku,
z epileptologii w 1995 roku. Byt jednym z cztonkéw - zatozycieli Polskiego Towarzy-
stwa Neurofizjologii Klinicznej. W 1993 roku uzyskat licencje nr 12 w zakresie petnych
kwalifikacji w dziedzinie Neurofizjologii Kliniczne;j.

- Tytut doktora nauk medycznych uzyskat w Akademii Medycznej w Poznaniu w 1960
roku, tytut doktora habilitowanego nauk medycznych przyznano jemu w 1969 roku, a tytut profesora nauk medycz-
nych - w 1986 roku. Przez ponad 50 lat pracowat jako Cztonek Rad Wydziatéw: Lekarskiego | i Il oraz Wydziatu
Nauk o Zdrowiu, byt Cztonkiem Senatu AM w Poznaniu. Réwniez na tych Wydziatach byt wielokrotnym promotorem
prac doktorskich i magisterskich. Jako wieloletni dziatacz Studenckiego Towarzystwa Naukowego odznaczony zostat
,Ztota Sowa STN”. Zaangazowany byt w dziatalnos¢ humanitarng na rzecz poprawy bytowania oséb cierpiacych
na padaczke oraz dzieci niepetnosprawnych. Byt wieloletnim Przewodniczacym Komisji ds. Padaczki Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego.

W latach 1954-1981 pracowat w Katedrze i Klinice Neurochirurgii AM w Poznaniu, a nastepnie podjat obowiazki
ordynatora Oddziatu Neurochirurgii Katedry Chirurgii Dzieciecej Akademii Medycznej w Poznaniu.

Od 1991 roku byt Kierownikiem Zaktadu Neurofizjologii Klinicznej Instytutu Pediatrii AM w Poznaniu. Jako za-
tozyciel Konsultacyjnego Osrodka Przeciwpadaczkowego w Poznaniu przez ponad 50 lat byt jego kierownikiem.

Dokonania naukowe prof. Zdzistawa Hubera obejmowaty autorstwo ponad 250 publikacji naukowych z dziedziny
neurochirurgii, epileptologii, neurologii, psychiatrii i neurofizjologii.

Prof. Zdzistaw Huber, oprécz licznych wyréznieni na polu naukowym (w tym nagrody | stopnia w roku 1970 1986,
oraz innych wyréznieri zaréwno regionalnych jak i resortowych), zostat odznaczony Krzyzem Kawalerskim Orderu
,Polonia Restituta”, Ztotym Krzyzem Zastugi, Honorowym Odznaczeniem Polskiego Czerwonego Krzyza, obdarzony
tytutem ,Przyjaciel Dziecka” Polskiego Towarzystwa Dzieci w 1982 roku oraz ,Ztotg Odznaka Pracownikéw Morza”
w 1972 roku za zastugi w dziedzinie promocji zdrowia i organizacje Obozéw Studenckich i K6t Naukowych STN.

Prof. Zdzistaw Huber byt cztonkiem wtadz centralnych Polskiego Towarzystwa Neurochirurgéw, Polskiego
Towarzystwa Neurofizjologii Klinicznej, Polskiego Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych, Miedzynarodowej Ligi
Przeciwpadaczkowej, byt cztonkiem-korespondentem Niemieckiego Towarzystwa Neurofizjologii Kliniczne;.

Jako lekarz - neurochirurg, wielokrotnie ratowat zycie dzieciom i ludziom starszym, wykonujac ponad 5000
operacji neurochirurgicznych.

Kochat malarstwo, muzyke i podréze. Oprécz pracy zawodowej, byt malarzem i pisarzem. Twierdzit, ze jego
inspiratorem we wszystkich dziedzinach zycia byt Leonardo Da Vinci, kochat nade wszystko muzyke Ludwika van
Beethovena, jego wzorcem osobowym byt nauczyciel - Wilder Penfield.

Byt kochajacym Mezem, wymagajacym i troskliwym Ojcem, nade wszystko kochajacym Dziadkiem.
Zmart 25 wrzesnia 2011 roku, o godzinie 8.00, po dtugiej i ciezkiej chorobie w wieku 81 lat.

Prof. zw. dr hab. med. Stanistaw Nowak
Kierownik Katedry i Kliniki Neurochirurgii i Neurotraumatologii
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Poznan, dnia 25 pazdziernika 2011 roku
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Wyktady Otwarte Wszechnicy Piastowskiej PTPN:

Dr hab. med. Maciej Owecki, ,,Otytos¢ epidemia XXI wieku” - 3 lutego 2010 roku

Prof. dr hab. med. Jerzy Sowiriski, ,,Choroby z niedoboru i nadmiaru jodu” - 17 lutego 2010 roku

Prof. dr hab. med. Marek Ruchata, ,,Zaburzenia funkcji i morfologii tarczycy jako problem ogdlnoustrojowy”
- 24 lutego 2010 roku

Prof. dr hab. med. Pawet Sobczyriski, ,Nurkowanie - fizjologia i patologia” - 7 kwietnia 2010 roku
Dr hab. Anita Magowska, ,,Marzac o zyciu wsréd tredowatych: lekarze na misjach” - 12 stycznia 2011 roku

Prof. dr hab. med. Lech Torliriski, , Tradycyjna polska hierarchia wartosci - szansa na zdrowe i szczesliwe zycie”
- 19 stycznia 2011 roku

Prof. dr hab. med. Zbigniew Kwias, ,tagodny przerost gruczotu krokowego” - 23 lutego 2011 roku
Prof. dr hab. med. Leon Drobnik ,,Narkoza a swiadomos¢” - 9 marca 2011 roku
Prof. dr hab. med. Leon Drobnik, ,,Bél - szorstki przyjaciel cztowieka” - 13 kwietnia 2011 roku

Profesorowie: Wanda Kociecka, Andrzej Szkaradkiewicz, Lech Torliriski, ,,Btogostawionemu Janowi Pawlowi
w hotdzie od przyjaciét nauk” - 4 maja 2011 roku

Prof. zw. dr hab. med. Stanistaw Nowak, ,,Mézg jako narzad poznawczy i poznajacy - czyli wyzsze funkcje ner-
wowe
umozliwiajace ocene otaczajacego swiata” - 11 maja 2011 roku

Wielkopolskie Dni Neurochirurgii - 20 maja 2011 roku

Poznariskie Dni Neuroradiologii i Neurochirurgii, 7-8 pazdziernika 2011 roku
Nastepne planowane na 5-6 paZzdziernika 2012 roku
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Regulamin przygotowania pracy

. W ,Neuroskopie” drukowane sa prace oryginalne, pogladowe, doniesienia kazuistyczne, listy do redakcji, spra-

wozdania ze zjazdéw. 1los¢ stron prac oryginalnych nie moze przekraczac - 20 stron, pogladowych - 25, kazu-
istycznych - 15, tacznie z tabelami, rycinami, pismiennictwem. Streszczenie nalezy pisa¢ w jezykach polskim
i angielskim (nie wiecej niz dwiescie stow).

. Prace nalezy przestac poczta polecong w formie maszynopisu, w 1 egzemplarzu, oraz w postaci pliku w formacie

MS WORD na dyskietce. Format maszynopisu:

kartki A4 zapisane jednostronnie, ponumerowane,

okoto 45 linii na strone (odstepy szerokosci jednego wiersza),
rozmiar czcionki komputerowej 12 punktéw.

Dodatkowo do maszynopisu prosimy dostarczyc¢ tzw. ,karte tytutowa” wg schematu:
autorzy (imie i nazwisko, jezeli jest ich wigcej niz osmiu prosze dopisac ,i wsp.”), miejsce pracy autoréw, nazwisko
kierownika lub ordynatora, tytut pracy (nie blokowymi literami), adres do korespondencji.

Tekst prac powinien by¢ podzielony na kolejne rozdziaty: streszczenie, stowa kluczowe (w jez. pol. i ang.) - do 10,
wstep, materiat i metodyka, wyniki, oméwienie wynikéw, wnioski, piSmiennictwo.

Wykaz pismiennictwa w porzadku alfabetycznym powinien zawiera¢ nazwiska i inicjaty imion autoréw, petny tytut
pracy, skrét tytutu czasopisma (wg Index Medicus), rok, tom, oraz pierwsza i ostatnig strone.

Nie mozna przesytac prac uprzednio juz opublikowanych.
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