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Uszkodzenie mézgu jako nastepstwo
fali cisnieniowej po wybuchu

Brain injury in consequence of blast pressure wave

Ryszard Zukiel, Stanistaw Nowak, Roman Jankowski,
Rafat Piestrzeniewicz, Anna-Maria Barciszewska

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

Streszczenie

Terror i wojny stajq sie przyczyng wzrostu ilosci ura-
z6w, z ktérymi ma do czynienia personel medyczny, ze
szczeg6lnym nasileniem w ostatnich latach.

Urazy doznawane w bombowych zamachach samo-
béjczych zwiazane sa z podobng forma obrazen, gdzie
wiasciwe postepowanie moze wyraznie zmniejszy¢ za-
chorowalnos¢ i $miertelnos¢. Dlatego lekarze powinni
zna¢ charakterystyczny zakres urazéw wywotywanych
przez eksplozje i nastepowa fale uderzeniowa. Powybu-
chowe mechanizmy urazu sa, zwyczajowo juz, podzielo-
ne na pierwotne, wtdrne, trzeciorzedne i czwartorzedne.
Wybuch rozpoczyna kaskade wydarzeri, ktére okreslg
ciezkos¢ uszkodzen neurologicznych doznanych przez
ofiare. Pierwotne urazy mézgu po eksplozji najczesciej
obejmuja wstrzasnienie mézgu, zatory powietrzne mézgu
jako efekt barotraumy. Utrata przytomnosci ze sttucze-
niem mézgu (coup/contrecoup), obrzek mézgu, krwiaki
wewnatrzczaszkowe moga by¢ nastepstwem mechaniz-
mow pierwotnych jak i wtérnych urazu po eksplozji.
W pracy opisano réwniez teorie Cernak, wedtug ktérej do
ukrytego urazu mézgu dochodzi w wyniku przeniesienia
energii kinetycznej fali wybuchu poprzez duze naczynia
kwionosne na mézg.

Summary

Terror and wars are becoming an increasing concern for
trauma care providers and health administrators, with the
threat increasing tremendously over the last several years.

Terror-related injuries, especially those seen with
suicide-bomber attacks, are associated with a unique
pattern of injury that must be dealt with explicitly to
decrease the associated morbidity and mortality. Physi-
cians must become familiar with the characteristics of
spectrum of injuries inflicted by blasts and explosives.
Mechanisms of injury associated with explosions are

traditionally divided into primary, secondary, tertiary
and quaternary blast injuries. The chain of events that
begin with the blast determines the neurological injuries
that the victims receive. Primary blast injuries to the
brain most often include blast wave-induced concussion
as well as barotrauma caused by acute gas embolism.
Loss of consciousness and coup/contrecoup injuries,
cerebral edema, intracranial hematomas are considered
primary and secondary blast injuries. In the paper is also
described Cernak’s theory — hidden brain trauma where
blast waves cause brain injury by vascular transmission
of kinetic energy.

Stowa kluczowe: uraz wskutek wybuchu, mechanika
wybuchu, uraz mézgu, teoria Cernak

Key words: blast injury, blasts mechanics, brain
trauma, Cernak’s theory

Wprowadzenie

Wybuch jest terminem okreslajacym nagta zmiane
cisnienia Srodowiskowego, ktéra wystepuje wskutek gwat-
townego uwolnienia energii z materiatu chemicznego,
gazowego, jadrowego. Najczesciej mamy do czynienia
z eksplozjami w powietrzu i powietrze jest nosnikiem
pierwotnym, poprzez ktéry eksplozja powoduje swoje
efekty.

Najczesciej na dziatanie wybuchu narazeni jestesmy
podczas wojny i atakéw terrorystycznych a rzadziej
w warunkach pokoju, jak wybuch gazu opatowego, kotta
parowego, zbiornika z benzyna itp. (2, 58, 77).

W czasie pierwszej wojny swiatowej tysigce zotnierzy
byto narazonych na eksplozje. Chociaz nie zostali bez-
posrednio zranieni to zwykle skarzyli sie, na béle gtowy,
nerwowos¢, rozdraznienie, niemoznos¢ koncentracji.
Lekarze okreslali te dolegliwosci jako szok okopowy
lub zmeczenie wojenne (shell shock, battle fatigue)
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i uwazali, ze dolegliwosci te maja podtoze czynnosciowe
wystepujac u 0séb o stabszej konstytucji psychiczne;.
Dopiero w ostatnich latach wykazano, ze mogg mie¢ one
charakter organiczny. Wptyw na to mialy prowadzone
wojny w Jugostawii, Iraku, Afganistanie oraz ataki terro-
rystyczne (2, 3, 11, 36).

Dziatalnosc terrorystyczng wyréznia razace narusza-
nie prawa skodyfikowanego w Konwencji Genewskiej,
a szczegolnie uczynienie przedmiotem ataku ludnosci
cywilnej z zadaniem wywotania duzej ilosci ofiar. Orga-
nizacja Narodéw Zjednoczonych okresla terroryzm jako
,czas pokoju, w ktérym popetniane sg zbrodnie wojenne”
(69). Motywy atakéw terrorystycznych sg polityczne, reli-
gijneiinne (47, 74). Jedne z nich odnajdujemy w stowach
Osamy bin Ladena z 1998 . ,We love death. The US loves
life. That is the big difference between us” (15).

Terrorysci w odréznieniu od innych grup kryminal-
nych staraja sie uzyskac szeroki rozgtos ogtaszajac swoja
odpowiedzialno$¢ za atak. Wsréd wszystkich atakow
terrorystycznych ataki bombowe sg najpopularniejsze,
gdyz stwarzaja zagrozenie dla wielu ludzi. Walki religijne,
niedostatki ekonomiczne, wzrost populacji najbiedniej-
szych i dostepnos¢ do réznych rodzajéw materiatéw
wybuchowych budzi uzasadnione zaniepokojenie rozwo-
jem przysztych wydarzen, tacznie z wybuchem bomby
atomowej i koniecznoscig udzielania pomocy w nich
poszkodowanym (5, 13, 32, 74).

Najbardziej znane ataki bombowe w ostatnich
latach i urazy nimi spowodowane
Od 1969 do 1983, na Swiecie odnotowano 200
terrorystycznych atakéw bombowych, a w nastepnych
15 latach ich ilos¢ wzrosta 15-krotnie (8, 46).
Ataki terrorystyczne skierowane przeciw celom
cywilnym i wojskowych wystepuja na catym swiecie,

i iy - : -
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Rycina 1. Budynek urzedu federalnego w Oklahoma City, zdje-

cie wykonano krétko po eksplozji w dniu 19. kwietnia 1995 r.
(cyt. wg 55).

a w ostatnich 25 latach na koszary marines w Bejrucie
(1983), pierwszy atak bombowy na Word Trade Center
(1993 a nast. w 2001 r.), olimpiada w Atlancie (1996), atak
na Khobar Towers w Arabii Saudyjskiej (1996), zamachy
bombowe na ambasady USA w Afryce (1998).

Internet oferuje wiele instrukgcji skonstruowania bomby
w warunkach domowych.

Przyktadem tego byt zamach terrorystyczny na urzad
federalny w Oklahoma City w 1995 r. (ryc. 1) z uzyciem
tadunku ztozonego z saletry amonowej (stuzacej jako
nawéz w rolnictwie) w potaczeniu z olejem napedo-
wym i umieszczonego w taki sposéb, aby zwiekszyc site
razenia wybuchu celem osiagniecia wielkosci eksplozji
réownej 2 tonom tréjnitrotoluenu (41).

Whynikiem eksplozji byty urazy lub smier¢ 818 dorostych
i dzieci. Bezposrednim nastepstwem dziatania fali cisnienio-
wej byta Smierc¢ 19 dzieci, ktdre siedziaty w sali na drugim
pietrze budynku. U 90% (17 z 19) z nich obserwowano
ztamania czaszki, a u 15 przechodzenie tkanek mézgu na
zewnatrz otwartych ztaman kosci czaszki lub oderwanie
sklepienia czaszki (skull capping); 37% miato urazy brzucha
i klatki piersiowej, 31% amputacje koriczyn, 47% ztamania
koriczyn gérnych, 26% ztamania nég, 21% poparzenia.
W 100% byty rozlegte uszkodzenia skéry rak jak sttuczenia
i rany. Wsréd 47 dzieci, ktére przezyty wybuch stwierdzano
otwarte i zamknigte urazy gtowy (ryc. 2).

Urazy gatek ocznych i oczodotéw zanotowano u 8%
z 684 os6b, ktére przezyty zamach w Oklahoma City
(44, 55).

Terrorystyczny atak bombowy, ktéry wydarzyt sie
na wyspie Bali w Kuta 12 pazdziernika 2002 r., byt naj-
wiekszym w indonezyjskiej historii. Zginety 202 osoby,
a powyzej 500 byto rannych. Na duza liczbe rannych
miaty wptyw: wielkos¢ dewastacji budynkoéw, ktéra
byta znaczna obejmujac obszar w promieniu 300 m (2),
w poblizu wybuchu fragmenty budynkéw powodowaty
liczne rany u ofiar fali cisnieniowej (3), przerwane linie
elektryczne powodowaty porazenia pradem elektrycznym
zaréwno ofiar jak i ratownikéw (ryc. 3) (46, 59).

Bombe o sile 800 kg tréjnitrotoluenu terrorysci zde-
tonowali na terenie ambasady USA w Nairobi, w 2002 r.
(ryc. 4). W jej wyniku zgineto 247 o0séb a rannych zostato
wiecej niz 5000 ludzi. Dla poszkodowanych zabrakto
miejsc w stotecznych szpitalach.

Wsréd 290 oséb, ktére leczono w Kenyatta National
Hospital przewazaly obrazenia glowy w tym ztamania
kosci czaszki objety 23,2%, urazy oczodotéw wyniosty
20,7%, twarzy 32%, rany skalpu 12,4%. Poszkodowani
wymagali leczenia wielospecjalistycznego polegajacego
na wspétdziataniu neurochirurga z chirurgiem szczeko-
wo-twarzowym i okulistg (50).

Uzycie materiatéw wybuchowych w terroryzmie
miejskim, jak np. Madryd, Istanbut, Jerozolima, Londyn
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Rycina 2. Zdjecia rentgenowskie zwtok dzieci wykonane po
wybuchu ukazujg natezenie pierwotnego urazu po wybuchu
(cyt. wg 55).

Rycina3. Miejsce bombowego zamachu terrorystycznego
na Bali w 2002 r. (cyt. wg 46).

Rycina 4. Miejsce eksplozji bomby w srédmiesciu Nairobi, teren
ambasady USA (cyt. wg 50).

sugeruje, ze uraz wskutek wybuchu stanie sie czestym
mechanizmem powstawania obrazerd wsréd ludnosci
cywilnej przygniatajac stuzby medyczne iloscig ofiar
i r6znorodnoscig doznanych obrazeri (65). Nelson i wsp.
okreslili czynniki wptywajace na smiertelnos¢ u oséb
znajdujacych sie w niewielkiej odlegtosci (ponizej 20 m)
od wybuchu (49). Wykazali, ze u ewakuowanych (Irak)
do szpitala helikopterem utrzymujace sie podcisnienie
tetnicze (ponizej 90 mmHg), ztamania trzech lub wiecej
kosci dtugich notowano u pacjentéw, gdzie smiertelnosc
wynosita 100% a w penetrujacych urazach gtowy wyno-
sita 83%. Jednak szybka ewakuacja z miejsca wybuchu
zmniejsza ogdlng smiertelnosé (12, 72).

W dniu 7. lipca 2005 r. terrorysci zdetonowali 4 fa-
dunki wybuchowe w 3 londyriskich pociagach metra
i autobusie. Wiekszos¢ urazéw byta spowodowane
przez wtérne i trzeciorzedowe urazy po wybuchu. Ura-
zy charakteryzowaty sie gtéwnie penetracjq ciat obcych
z zakazeniem rany. Rany dotyczyty réznych narzadéw
i miaty r6zng gtebokos¢.
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Pierwsza pomoc obejmowata chirurgiczne opracowa-
nie ran z zatozeniem drenazu.

Jednak wiele ran byto mocno zanieczyszczonych aiich
brzegi zbyt obrzekniete, dlatego po okresie 24-36 h wy-
konywano odroczone opracowanie rany co pozwolito na
zmniejszenie obrzeku i demarkacje martwiczych tkanek.
Radiogramy wykonane niezwtocznie u ofiar wybuchu
byty uzyteczne w prognozowaniu i leczeniu (71).

Wskutek wybuchu bomby bardzo podatne na uraz
spowodowany falg cisnieniowg sg narzady zawierajace
powietrze (ptuca, przewdd pokarmowy, ucho srodkowe).
Btona bebenkowa moze ulec przerwaniu juz przy cisnie-
niu tak niskim jak 14 kilopaskali (kPa). Do uszkodzenia
ptuc dochodzi w 50% przypadkéw przy cisnieniu 483 kPa
(46, 76).

Leibovici i wsp. podaja, ze wsréd 682 ofiar wybuchu,
perforacja btony bebenkowej wystapita jednostronnie
w 35,2% przypadkéw a w 37,8% - obustronnie. Utrata
przytomnosci wystapita w 35,7%. Zwigzek miedzy utratg
przytomnosci a perforacjg btony bebenkowej byt staty-
stycznie istotny (34).

Czeste urazy twarzoczaszki w wojnach w Iraku
i w Afganistanie spowodowaty koniecznos¢ tworzenia
zespotéw neurochirurg-chirurg szczekowy dziatajacych
w szpitalach polowych. Chociaz urazy wskutek wybuchu
powoduja znaczng $Smiertelnos¢ od czasu | wojny Swia-
towej, to szybka ewakuacja ofiar helikopterem i szybkie
postepowanie resuscytacyjne pozwolity wielu osobom
przezyc¢ eksplozje materiatéw wybuchowych (25, 30).

Bardzo interesujace jest poréwnanie, dokonane przez
lekarzy izraelskich, czestosci obrazeri ciata doznanych
w wyniku wybuchu z urazami wywotanymi przez po-
strzaty. W latach 2000-2004 w Hadassah Ein-Kerem
University Hospital w Jerozolimie leczono 1552 ofiary
atakéw terrorystycznych. Wsréd nich byto 208 poszko-
dowanych z powodu wybuchu oraz 325 z ranami po-
strzatowymi. Prawie 90% oséb z postrzatami byto ptci
meskiej, a 60% byto w wieku 19 do 30 lat. Srednia wieku
0s6b z postrzatami wynosita 27,4 lat a ofiar wybuchu
28 lat. Wsréd rannych w wyniku postrzatu zotnierze
stanowili 34,4% a zotnierze poszkodowani w wybuchu
—tylko 19,7%. Sredni ISS (Injury Severity Scale) powyzej
16 lub krytyczny powyzej 25, byty wyzsze dla chorych
poszkodowanych wskutek wybuchu, niz postrzatu, co
potwierdzito badanie zaleznosci statystycznych. Réwniez
wartos¢ AlS byta wyzsza u chorych po wybuchu, jak
rowniez ilos¢ uszkodzonych okolic ciata, w poréwnaniu
z postrzatem. | tak urazy gtowy po wybuchu wyniosty
33,7% a w postrzatach 16%, uszkodzenie szyi po wybu-
chu — 13% a po postrzale — 8,3%, uraz klatki piersiowej
- 38,5% po wybuchu i 23,5% po postrzale, uszkodzenie
koriczyn gérnych — 41,8% po wybuchu a u 29,2% po
postrzale, uszkodzenie koriczyn dolnych —47,6% po wy-

buchu i 42% po postrzale, uraz kregostupa odpowiednio
- 8,7% i 8,6% przypadkoéw (64).

Mechanika wybuchu

Urazy pierwotne wywotane wybuchem sg wynikiem
bezposredniego dziatania zwigkszonego cisnienia po-
wietrza (barotrauma) na tkanki (poza urazem pierwotnym
wyrézniamy urazy wtérne, trzeciorzedne, czwartorzed-
ne). Wptyw jest r6zny w zaleznosci od tego czy narzady
zawierajg Srodowisko ptynne czy powietrze. Powietrze
jest bardziej scisliwe niz woda, zatem narzady zawiera-
jace powietrze, jak ptuca, przewéd pokarmowy, ucho
srodkowe sq najbardziej narazone. Zasadnicze znaczenie
ma odlegtos¢ od miejsca wybuchu (detonacji). Intensyw-
nos¢ eksplozji spada z odlegtoscia podniesiona do trzeciej
potegi w stosunku do miejsca wybuchu (ryc. 5).

Zatem okoto 5 m od miejsca detonacji fala podwyz-
szonego cisnienia bedzie dziewieciokrotnie wigksza niz
w odlegtosci 10 m. Wybuch materiatu zawierajacego do
20 kg tréjnitrotoluenu (TNT) nie spowoduje znaczacej
barotraumy u ludzi w odlegtosci wiekszej niz 6 m od
miejsca wybuchu. Skutecznos¢ takich matych tadun-
kéw jest zwielokrotniona przez detonacje w zamknietej
przestrzeni. Poniewaz fale wybuchu sa odbijane od
twardych powierzchni, to osoba znajdujaca sie blisko
$ciany doswiadczy wiekszych urazéw pierwotnych
z powodu wzmozonej réznicy cis$nier i powstania tzw.
fal stojacych (4).

Eksplozje pojawiajace sie w wodzie lub zamknietej
przestrzeni powoduja powazniejsze urazy. Smiertelnosé
wywotana pierwotnym wybuchem w zamknietej prze-
strzeni moze osiagnaé 100% w poréwnaniu z obszarem
otwartym (38, 39).

Materiaty wybuchowe takie jak proch strzelniczy,
uwalniaja energie wolniej w poréwnaniu z innymi, jak np.
TNT, ktéry detonuje bardzo szybko. Materiat wybuchowy
ulega spaleniu w procesie zwanym deflagracja. Szybko
detonujace materiaty powodujg prawie natychmiastowa
transformacje przestrzeni fizycznej zajetej przez wyj-
Sciowy materiat staty lub ptynny w gaz wypetniajacy te
sama przestrzen w ciggu paru milisekund i pod znacznie
wiekszym cisnieniem.

Powietrze jest gtéwnym srodowiskiem, przez ktére
eksplozja wywotuje swoje skutki. Po detonacji w powie-
trzu fala cisnieniowa (porusza sie z predkoscia wieksza od
dzwigku) rozchodzi sie od srodka wybuchu. Poczatkowa
fala cisnieniowa po eksplozji jest forma fali o wysokim
cisnieniu. Otaczajace powietrze ulega nagrzaniu przez
przechodzaca fale cisnieniowa powstata podczas wy-
buchu.

Fale cisnieniowe po wybuchu posiadaja efekt niszcza-
cy tzw. ,brisance”. Brisance jest miarg szybkosci z jaka
eksplozja osigga swoje cisnienie maksymalne. Poniewaz
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Rycina 5. Wptyw dziatania fali cisnieniowej na ptyte betonowg po zdetonowaniu 5 kg tadunku wybuchowego, (a) przygotowanie
detonacji, (b) ptyta chodnikowa po detonacji (cyt wg 39).

fale cisnieniowe majg podobny wzrost cisnienia na fron-
cie fali po wybuchu, wielkos¢ pozytywnej fazy impulsu
staje sie waznym czynnikiem w powstawaniu urazu po
wybuchu, chyba ze nadcisnienie trwa niezwykle dtugo
(wybuch nuklearny). Chociaz personel ratowniczy nie zna
doktadnej wielkosci wybuchu, jednak znajomos¢ efek-
tow dziatania fali cisnieniowej pozwoli na oszacowanie
wystgpienia prawdopodobnych urazéw (61).

W krétkiej odlegtosci od frontu fali cisnieniowej
powstaje w powietrzu nastepna fala. Posiada mniejsza
wielkos$¢ cisnienia i nizszg predkosc niz fala cisnieniowa
detonacji i ma strefe rozrzedzonego powietrza zaraz za
soba. Ta druga fala nazywana jest "wiatrem wybuchu”
(ryc. 6).

W ,wietrze wybuchu” sa produkty eksplozji, tj. gaz
i rézne fragmenty ciat statych. Ta fala przemieszcza sie
z predkoscig naddzwiekowg, zanim zaniknie przechodzac
w fale dZwiekowa, tracac swoje natezenie i predkosc.
,Wiatr wybuchu” przemieszcza sie dalej niz fala cisnienio-
wa detonacji wywotujac skutki odlegle (31, 45, 60).

Fala cisnieniowa jest scharakteryzowana przez na-
stepujgce czynniki: cisnienie najwyzsze lub cisnienie
szczytowe wyrazone w barach lub kP (1 bar = 101 kPa),

czas wzrostu cisnienia (ascending time At), czas trwania
dodatniej fazy cisnienia (T positive). Statyczna fale cisnie-
niowa charakteryzuja: At < 1 ps, AP > 1 bar, T pos < 1 s.
Statyczna fala cisnieniowa jest tez zwana falg szokowa
poniewaz wzrastajacy front ciSnieniowy jest uwazany za
nieskoriczenie ostry w czasie wzrostu cisnienia At <1ps.
Statyczna fala cisnieniowa wystepuje w nastepstwie uci-
sku bardzo waskiej warstwy powietrza lub ptynu (mniej
niz 1/2 359 000 cm), w ktérym cisnienie wzrasta prawie
nieskoriczenie. Maksymalne cisnienie w sasiedztwie
Zrédta eksplozji jest niezwykle wysokie ale spada szybko
wraz z odlegtoscia. W odlegtosci 4 m od wybuchu 30 kg
TNT, AP = 690 kPa gdy tymczasem 15 m dalej wynosi
tylko 69 kPa. Spadek cisnienia jest wynikiem ujemnej
fali o niskiej amplitudzie (ponizej 100 kPa) ale trwajacej
10 razy dtuzej niz fala cisnieniowa, zwana tez szokowaq
(shock wave). Fala cisnieniowa po wybuchu przemiesz-
cza sie od miejsca eksplozji w powietrzu (lub wodzie) w
postaci kulistej. Poczatkowo ma bardzo wysoka predkos¢
(3000 m/s) ale szybko sie obniza do predkosci dZzwieku.
Podobnie jak fala dZzwiekowa fala wybuchu przechodzi
ponad i wokét obszaru zamknietego np. przez Sciane
i zatem moze wptynac¢ na osobe znajdujaca sie za ta

Neuroskop 2008, nr 10 13



1750

Peak overpressure

Peak overpressure

Positive phase
overpressure duration

Pressure

Atmospheric

Overpressure (kPa)

Ambient pressure

pressure
/ 0 A _ha, :
- - - - - - / \ﬂ\' w—

{Overpressure duration
A Time B

Rycina 6. Zmiana cisnienia w obrebie fali cisnieniowej w zaleznosci od czasu. Nadcisnienie (overpressure) oznacza wielkosc¢
cisnienia powyzej cisnienia otaczajacego powietrza wraz z fazg dodatnia, (a) przedstawia wyidealizowang krzywa zapisu cisnienia
(krzywa Friedlander’a), (b) jest zapisem cisnienia rzeczywistego wybuchu, gdzie materiat wybuchowy znajduje sie na poziomie

T T T

0 3 18

Time ns)

chodnika (cyt. wg 31).

——

/

\

Sciang. Cisnienie odbite jest cisnieniem obserwowanym
gdy front cisnienia napotyka ptaska powierzchnie. Jezeli
osoba stoi przed murem, w kierunku eksplozji, to bedzie
poddana jednoczesnie dziataniu pierwotnej fali cisnie-
niowej i fali cisnienia odbitego (ryc. 7).

Prég wystapienia urazu (lesion appearance threshold)
jest wyzszy, gdy osoba stoi bokiem do kierunku rozprze-
strzenienia fali eksplozji. Eksplozja w pomieszczeniu
zamknietym zwieksza efekt fali statycznej (66).

Rycina 7. Podczas wybuchu
cisnienie moze rozchodzic
sie pod katem prostym (inci-
dent pressure) do kierunku
fali eksplozji, zatem mur nie
incident pressure bedzie stanowit ochrony dla
ukrytego za nim cztowieka.
Natomiast osoba znajdujgca
sie przed sciang doznaje fali
cisnieniowej o 2-3 krotnej
intensywnosci w nastepstwie
odbicia fali. Réwniez ukrycie
w podziemnym schronie tyl-
ko czesciowo stanowi ostone
przed bliskim wybuchem
(cyt. wg 66).

reflected pressure
may be double blast
wave pressure

Dynamiczna fala ci$nieniowa

Fala ta zwana tez ,wiatrem wybuchu” (blast wind)
uzyskata swoja nazwe w czasie wojny Konfederackiej
w USA (1861-1865), gdyz wiele ofiar smiertelnych po
eksplozji nie wykazywato zewnetrznych obrazer. ,Wiatr
wybuchu” pojawia sie natychmiast po fali statycznej.
Odpowiada przemieszczeniu znacznych ilosci powietrza
(lub wody) i jest proporcjonalny do intensywnosci fali
cisnieniowej. Chociaz moze byc¢ tak silny jak fala szo-
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kowa w poblizu eksplozji to szybko opada ze wzrostem
odlegtosci (56).

Rodzaje eksplozji

Mozemy podzieli¢ eksplozje na powietrzne lub wodne
w zaleznosci od srodowiska, w ktérym wystepuja. Z po-
wodu wiekszej gestosci i wzglednego braku scisliwosci
srodowiska wodnego wystepujaca w nim fala statyczna
sktada sie z kolejnych fal dodatnich poruszajacych sie
z predkoscia 15 000 m/s, co odpowiada predkosci roz-
chodzenia sie fali dZzwieku w wodzie. W Srodowisku
wodnym nie wystepuje faza cisnienia ujemnego.

Poniewaz przenoszone cisnienie i czas trwania nad-
cisnienia sg dtuzsze w Srodowisku powietrznym urazy
ciata bedg powazniejsze, i osiagng wyzsza Smiertelnosc
(73, 75).

Mozemy wyrézni¢ cztery gtéwne kategorie urazéw
spowodowane wybuchem (ryc. 8):

- uraz pierwotny (primary blast injury) dotyczy interakcji
pomiedzy falg cisnieniowg a ciatem. Szczegdlnie na-
razone s narzady zawierajace powietrze, jak ptuca,
przewéd pokarmowy. Skéra jest bardziej odporna na
dziatanie fali wybuchu, stad w pierwotnym urazie
moze nie by¢ widocznych zewnetrznych objawoéw
urazu;

- uraz wtérny (secondary blast injury) powstaje w wyni-
ku fali wybuchu — ,wiatru wybuchu”, wskutek uderze-
nia fragmentéw bomby i innych odtamkéw powodujac
rézne (penetrujace i niepenetrujace) obrazenia. Moga
dotyczy¢ kazdej czesci ciata;

- trzeciorzedny uraz jest wynikiem przemieszczenia
(odrzucenia) ciata przez fale cisnieniowa. Potagczenie
urazu pierwotnego, spowodowanego falg cisnieniowa,
z urazem trzeciorzednym prowadzi do urazowych
amputacji koriczyn; wystepuje wtedy, gdy poczatkowa
fala cisnieniowa powoduje ztamanie dtugich kosci
z ich nienormalnym przemieszczeniem i nastepowym
oderwaniem (17);

- czwartorzedny uraz powstaje wskutek wspétdziatania
ré6znych mechanizmdéw, obejmujacych uraz termal-
ny (radiacja ciepta eksplozji), methemoglobinaemie
(z powodu zatrucia dwunitrobenzenem wytworzonym
w eksplozji), negatywne nastepstwa psychiczne (14,
36, 58).

W urazie pierwotnym biorg udziat dwa typy fal: fale
cisnieniowe i fale scinajace (shear waves). Fale cisnienio-
we bedace podtuznymi falami cisnieniowymi (longitudi-
nal pressure waves) charakteryzuja wtasciwosci podobne
do fal dZzwiekowych. Przemieszczaja sie z predkoscia
okotodzwigkowa, ale majg r6zng wysokos¢ amplitudy.
Jednak poczatkowa fala cisnieniowa po wybuchu posia-
da szczegdlna forme wysokocisnieniowej fali z natych-
miastowym frontem cisnieniowym przesuwajacym sie

Rycina 8. Rodzaje urazu po wybuchu: (1) uraz pierwotny,
(2) — wtdrny, (3) uraz trzeciorzedny, (4) — czwartorzedny (cyt.
wg 35).

z szybkoscia wyzsza od predkosci dZzwieku. Wtasciwosci

tego rodzaju fali wyjasniaja efekt wywierany na tkanki.

Efekty te obejmuja wielkie sity miejscowe, z matg pred-

koscia skrecajaca, powodujac w ten sposéb rozerwanie

mikronaczyn krwionosnych, czesto bez wystepowania
ran. Narzady z r6zng impedancja akustyczng sg bardziej
podatne na uszkodzenie, jak np. narzady zawierajace
powietrze. Tkanki rozgraniczajace w narzadach odbijaja

i wzmacniaja fale cisnieniowe. Takie odbicia i wzmoc-

nienia fal cisnieniowych, przechodzacych przez sciany

klatki piersiowej i/lub jamy brzusznej, sa odpowiedzialne
za pierwotny uraz ptuc i/lub przewodu pokarmowego po
wybuchu. Powstaje on wskutek:

- rozwoju réznicy cisniern w delikatnych strukturach,
takich jak przegrody pecherzykéw ptucnych, co po-
woduje ich rozerwanie;

- przejscia fali cisnieniowej ze srodowiska statego do
zawierajacego gaz przez tkanki rozdzielajace, od kt6-
rych sie odbija zwiekszajac ich naprezenie. Wigkszos¢
tkanek rozdzielajacych, bedacych dos¢ odpornych na
ucisk, ulega rozerwaniu wskutek powstania napre-
Zen;

- ucisku fali cisnieniowej na strukture zawierajaca gaz
(pecherzyk ptucny, jelita) dochodzi do rozerwania jej
$ciany i dziatania fal scinajacych (9, 35).

Fale scinajace sa falami cisnieniowymi przechodzacy-

mi stycznie w stosunku do fal cisnieniowych, o dtuzszym

czasie trwania i nizszej predkosci. Wynikaja one z defor-

macji scian ciafa i ucisku struktur trzewnych. Oderwa-
nie tych struktur od ich przyczepéw oraz uszkodzenie
spowodowane jest asynchronicznymi ruchami tkanek

o réznej bezwtadnosci.

Uktad migsniowo-szkieletowy jest wzglednie odporny
na dziatanie fal cisnieniowych o raczej niskiej intensyw-

nosci (67).
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Wptyw barotraumy na mézg

Nastepstwem eksplozji sq wstrzasnienie, sttuczenie,
obrzek mézgu, krwiak wewnatrzczaszkowy, ztamania
kosci czaszki (57). Mozemy wyréznic tez urazy bezpo-
srednie lub posrednie, jak np. zator powietrzny moézgu.
Wystepowanie zatoréw powietrznych prowadzacych do
zgonu obserwujemy szczegdlnie w czasie pierwszych
30 minut po eksplozji, co jest skorelowane z ciezkoscia
urazu ptuc. Jednak prawdziwe wystepowanie zatoréw
powietrznych nie jest znane. W badaniach doswiadczal-
nych na owcach wywotywano cztery rodzaje urazu ptuc
okreslane jako sladowy, maty, umiarkowany i ciezki wy-
stepowanie zatoréw powietrznych wynosito odpowiednio
33%, 43%, 33% i 50%. Badanie sekcyjne wykonywano
1 godz. po wybuchu. W niektérych doswiadczeniach za-
torom powietrznym towarzyszyty ztamania kosci czaszki,
sttuczenia mézgu (coup-countre-coup), krwiak podtwar-
déwkowy, srédmézgowy, obrzek mézgu (42).

bronchiole

Underpressure wave front

t

Mechanizm powstawania zatoréw
powietrznych mézgu

Pierwotny uraz ptuc wskutek wybuchu objawia sie
ich sttuczeniem a w ciezkich przypadkach ostrg niewy-
dolnoscia oddechowa ARDS (acute respiratory distress
syndrome). Uszkodzenie moze by¢ spowodowane falg
wysokiego cisnienia przechodzacego przez powierzchnie
rozdziatu pomiedzy powietrzem, tkankami pecherzykéw
ptucnych i naczyniami krwionosnymi, co powoduje
rozerwanie naczyn krwionosnych oraz przegréd peche-
rzykéw ptucnych (spallation, spalling effect). Spallacja jest
okresleniem fizycznym oznaczajacym proces, w ktérym
czasteczki lub fragmenty sg wyrzucane z danego ciata
(obiektu) z powodu nagtego uderzenia lub wzrostu cis-
nienia. Pecherzyki rozprezaja sie szybko po przejsciu fali
zwigkszonego cisnienia (implozja) (ryc. 9). Wynikiem
tego jest bezposrednia komunikacja pomigdzy ptucnymi
naczyniami krwionosnymi a przestrzenig powietrzng

Overpressure wave front

Rycina 9. Powstawanie zatoru powietrznego
w nastepstwie wybuchu:

(A) schemat pecherzyka ptucnego i sasiadu-
jacej kapilary,

(B) podczas pozytywnej fazy nadcisnienia
fali cisnieniowej pecherzyk ptucny jest ucis-
niety, droga powietrzna zamknieta i powstaje
zjawisko spallacji,

(C) w fazie podcisnienia fali cisnieniowej
powietrze gwattowanie zwigksza swojg ob-
jetos¢ powodujac implozje (cyt wg 28).

Y
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pecherzykéw ptucnych. Moze wystapi¢ krwawienie do
przestrzeni powietrznej pecherzykéw a gdy gradient
cisnien ulegnie odwréceniu — powietrze wchodzi do
ptucnych naczyr krwionosnych.

Objawem klinicznym jest hemoptysis (krwioplucie)
a takze zatory powietrzne.

Zatory powietrzne uposledzaja krazenie krwi w tet-
nicach wieficowych i mézgu powodujac zawaty i nie-
wydolnos¢ sercowo-naczyniowa. Wyjasnienie zjawiska
spallacji i implozji obejmuje zasade przemieszczania
energii z rozchodzeniem sig fali cisnieniowej powodu-
jacej rozerwanie migzszu ptuca. W zaleznosci od inten-
sywnosci eksplozji wielko$¢ cisnienia moze osiagnac
wielokrotnosc cisnienia atmosferycznego (42).

Za fala cisnieniowa rozwija sie w przeciagu milise-
kund, obszar wzglednej prézni, w postaci fali podcis-
nienia. Ryc. 9 wykazuje uproszczony model jednostki
pecherzyk-kapilara. Ryc. 9 B ukazuje jak ten kompleks
zachowuje sie w zasiegu wybuchu. Olbrzymie nadcis-
nienie powoduje ucisk catej tej jednostki. Jednakze tylko
komora, przedziat powietrzny moze zmniejszy¢ swoja
objetos¢ poniewaz krew, podobnie jak inne ptyny, jest
niescisliwa. Fale nadcisnienia po wybuchu przemiesz-
czajq sie szybciej od predkosci dzwieku, powietrze
w pecherzykach moze nie mie¢ wystarczajacego czasu do
ich opuszczenia, ale takze z powodu wysokiego cisnienia
zewnetrznego. Kontorsja (skrzywienie) jednostki peche-
rzyk-kapilara powoduje przerwanie przegrody oddziela-
jacej w normalnych warunkach przedziaty — powietrzny
i zawierajacy krew co prowadzi do spallacji (28).

W czasie tej dynamicznej fazy kompresji przewody
powietrzne uczestnicza w zamknieciu powietrza w pe-
cherzyku (air trapping). Dochodzi wtedy do gwattownego
rozprezenia pecherzyka w czasie powstania podcisnie-
nia, co powoduje dalsze uszkodzenia. Nazywane jest to
niekiedy implozja (ryc. 9 C). W analogiczny sposéb krew
nie moze rozprezyc sie w czasie szybkiej fazy reekspansji
i powietrze uszkadza $ciane kapilary wchodzac do jej
wnetrza.

Wptyw fali cisnieniowej po wybuchu
na cisnienie wewnatrzczaszkowe

Bezposredni wptyw fali cisnieniowej po wybuchu na
wielkos¢ cisnienia wewnatrzczaszkowego mozna okresli¢
tylko eksperymentalnie lub tez posrednio na podstawie
objawéw u ludzi. Badania wykonywano na szczurach
umieszczajac czujnik cisnieniowy Swiattowodowy w ko-
morze llI. Po znieczuleniu ogélnym wywotywano wybuch
i notowano cisnienie wewnatrzczaszkowe. Przed ekspery-
mentem zanotowano pomiar fali cisnieniowej jaka bedzie

oddziatywac na badane zwierzeta (ryc. 10 A) (16).
Czas trwania dodatniej fali cisnieniowej wynosit 4,5
ms a jej szczyt osiagat 42 kPa. Przy pomiarach cisnienia
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Rycina 10. Wptyw fali cisnieniowej po wybuchu na cisnienie
wewnatrzczaszkowe.

A - fala cisSnieniowa zmierzona w powietrzu; B - fala cisnieniowa
zanotowana w mozgu szczura skierowanego gtowa w kierunku
wybuchu, C - fala cisnieniowa w mézgu szczura utoZzonego
bokiem do kierunku wybuchu (cyt. wg 16).

wewnatrzczaszkowego podczas eksplozji zwierzeta, po
unieruchomieniu, byty umieszczane w dwdch réznych
pozycjach. W pierwszej, w utozeniu na brzuchu, gtowa
zwierzecia byta skierowana w kierunku cisnieniowej fali
wybuchu. W drugiej, réwniez w utozeniu na brzuchu,
zwrécone byty prawym bokiem do kierunku wybuchu.
Ryc. 10 B i Cilustruja fale cisnieniowe zarejestrowane
w mézgu szczuréw podczas wybuchu. Wystapity znaczne
réznice w ksztatcie krzywych cisnienia wewnatrzczasz-
kowego w zaleznosci od pozycji. Cisnienie zanotowane
u szczuréw z gtowa zwrécong do kierunku wybuchu
byto bardziej wydtuzone w pierwszej czesci fali, pod-
czas gdy w utozeniu bocznym do wybuchu wydtuzenie
obserwowano w drugiej fazie fali. Natomiast wielkos¢
szczytu cisnienia byta w zasadzie prawie jednakowa,
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jednak nizsza niz nadcisnienie zmierzone w powietrzu
otaczajacym. Dodatnia faza trwania fali ciSnieniowej
po wybuchu byta dtuzsza w mézgu niz w powietrzu.
W badaniach makroskopowych mézgu, szczury dekapi-
towano po eksperymencie, nie obserwowano krwotokéw
ani ognisk sttuczenia moézgu.

Wykorzystanie fali cisnieniowej pierwotnego wybuchu
do wytworzenia urazu mézgu przez zwiekszone cisnienie
wewnatrzczaszkowe wykorzystywane jest przez wielo-
rybnikéw norweskich i japoriskich, w kontrowersyjnych
polowaniach na te ssaki (33). Wieloryby (Balaenoptera
acutorostrata), osiagajace dtugosé do 10 m, sg towione
przy uzyciu harpunéw zawierajacych tadunek wybucho-
wy 30g pentrytu (penthrite), ktéry eksploduje w ich ciele
ale poza gtowa. tadunek detonuje w ciele zwierzecia na
gtebokosci 60-70 cm. Badaniu poddano 37 upolowanych
wielorybéw przeprowadzajac makro- i mikroskopowe
badania mézgu. Wykazano, ze detonacja majaca miejsce
poza gtowa, ale w jej poblizu powoduje skutki podobne
do bezposredniego uderzenia w gltowe. Natomiast bar-
dziej od gtowy odlegty wybuch wywotuje nastepstwa
przypominajace rozlany uraz moézg, jak w mechanizmie
bezwtadnosciowym. Obserwowano wéwczas obecnosé
krwiakéw nad- i podtwardéwkowych, krwawienie podpa-
jeczynowkowe oraz rozlegte sttuczenia korowych czesci
mozgu. Na przekrojach wykazano obecnos¢ licznych,
punktowatych krwotokéw srédmézgowych w réznych
okolicach mézgu, jak réwniez krwotoki dokomorowe
oraz do pnia mézgu (ryc. 11).

Wykazano w warunkach wojen w Iraku i w Afgani-
stanie, ze fale cisnieniowe po wybuchu powodujg ostre
nadcisnienie wewnatrzczaszkowe (24, 53). Pierwotne
i wtérne urazy gtowy po wybuchu doprowadzaja do

skomplikowanych uszkodzen (ryc. 12) (63, 64). Uraz
gtowy obejmuje rozlegte ztamania kosci czaszki czesto
z ubytkami skalpu, powstanie krwiaka wewnatrzczasz-
kowego, obrzeku mézgu z obecnoscig odtamkdw,
urazy gatek ocznych, uszkodzenie drég oddechowych
i przewodu pokarmowego toksycznymi gazami eksplo-
zji, poparzenia skéry (51, 52, 58). Wystapienie urazu
czaszkowo-mézgowego z urazem twarzoczaszki wymaga
bezzwtocznego wykonania tracheostomii, uzupetnienia
utracone] krwi, zapobiegania koagulopatii, tamponady
nosowej, usuniecia krwiaka wewnatrzczaszkowego
i ewentualnych odtamkéw tkwigcych w mézgu, opra-
cowania rany, wykonania wentrikulostomii, wdrozenia
leczenia przeciw obrzekowi mézgu oraz zastosowania
antybiotykéw o szerokim spectrum dziatania.

Nalezy podkresli¢, ze uzycie antybiotykéw beta-
laktamowych stanowi jednoczesnie ochrone przeciwko
rozwojowi urazu ekscytotoksycznego (70).

Skurcz naczyn krwiono$nych mézgu
Po urazie czaszkowo-mézgwym wynaczynienie krwi
do przestrzeni podpajeczynéwkowej czesto wywotuje
skurcz naczyn krwiono$nych mézgu (1, 78, 79).
Podczas operacji Iraqui Freedom, w latach 2003-2005
u 0s6b z penetrujacymi ranami mézgu, wskutek wybuchu,
wykonywano przezczaszkowe dopplerowskie badania
USG, a takze angiografig, stwierdzajac obecnos¢ skurczu
naczyniowego u 80,8% pacjentéw (7). Trwat zwykle
od 14 do 30 dni, towarzyszyty mu krwiak lub krwotok
podpajeczynéwkowy. Przecietnie skurcz naczyn krwio-
nosnych mézgu obserwowano przez 14,3 dni. Zwigzany
byt z obecnosciag pseudotetniaka, krwiaka, sttuczeniem
kilku ptatéw mézgu oraz z wigkszg Smiertelnoscia. Stan

Rycina 11. Mézg wieloryba (minke whale) od strony brzusznej, po odcieciu pnia mozgu, wykazuje masywne krwawienie pod-
pajeczynowkowe do tytu od skrzyzowania nerwow wzrokowych (a). Mézg innego wieloryba réwniez wykazuje wyktadniki
krwawienia podpajeczynowkowego w okolicy pnia mézgu i mozdzku (cyt. wg 33).
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Rycina 12. Zdjecie srédoperacyjne, wykonane w szpitalu 322
Ekspedycyjnej Grupy Medycznej w Balad, 60 km od Bagdadu,
przedstawia wieloodtamowe ztamanie kosci czaszki, z central-
ng penetracjq odtamka, w wyniku dziatania fali cisnieniowej
(cyt. wg 58).

neurologiczny poprawiat sie u 0séb leczonych agresywnie
angioplastyka i mikrobalonami, co znacznie zmniejszato,
nadmiernie wysokg, predkosc przeptywu krwi w tetnicach
srodkowej mézgu i podstawnej mézgu.

Urazowy skurcz naczyn krwiono$nych jest okreslany
jako zmniejszenie Srednicy naczynia krwionosnego po-
przez skurcz miesni gtadkich, prowadzacy do zwigksze-
nia predkosci przeptywajacej krwi. Skurcz mézgowych
naczyn krwionosnych wystepuje u 30% do 40% przy-
padkéw z zamknietymi lub otwartymi urazami gtowy.
Niskie poczatkowe GCS, obecnos¢ krwi w obrazie KT
gtowy wskazujg na mozliwosc wystapienia angiospazmu.
U pacjentéw, u ktérych rozwija sie skurcz naczyn krwio-
nosnych moézgu rokowanie jest znacznie gorsze.

Skurcz naczyn krwionosnych mézgu zostat opisany
po raz pierwszy w czasie |l wojny Swiatowej przez chi-
rurga, ktéry podczas eksploracji chirurgicznej u pacjenta
z penetrujagcym postrzatem moézgu stwierdzit, ze Srednica
tetnicy szyjnej wewnetrznej byta mniejsza od Srednicy
tetnicy srodkowej mézgu (7).

Teoria Cernak

Urazy na skutek wybuchu odpowiadaja za ok. 50%
urazéw glowy u zotnierzy i 60% u personelu pomocni-
czego. Ogolnie uznanymi mechanizmami wywotujacymi
uraz mozgu, w tym wstrzasnienie, s3 mechanizmy bez-
wiadnosciowy, uderzeniowy lub mieszany urazu (40).

Uraz mézgu jest procesem ztozonym i obejmuje cztery
naktadajace si¢ na siebie fazy uraz pierwotny, ewolucje
urazu pierwotnego, uraz wtérny i regeneracje. Pierwotny
uraz mézgu moze by¢ wywotany licznymi mechani-
zmami a gtéwnie przez bezposrednie sttuczenie mézgu,

sttuczenie mézgu spowodowane jego przemieszczeniem
wewnatrzczaszkowym wzgledem podstawy czaszki lub
o typie contrecoup, rozerwaniem i naciggnieciem migz-
szu moézgu oraz uszkodzeniem naczyn krwionosnych,
jak przerwanie zyt mostkowych, powodujace krwiak
podtwardéwkowy, zmniejszenia przeptywu mézgowego
krwi wskutek wzmozonego cisnienia wewnatrzczaszko-
wego spowodowanego obrzekiem mézgu lub zawatem
mozgu. Rozlany uraz aksonalny charakteryzuje sie
zmianami czynnosciowymi i morfologicznymi aksonéw
prowadzacymi do rozleglej degeneracji aksonow istoty
biatej mézgu. Mechanizm urazu wtérnego obejmuje
procesy fizyczne i biochemiczne (wolne rodniki, uraz
ekscytotoksyczny) zainicjowane urazem pierwotnym
mozgu manifestujace sie bezposrednio po urazie lub
w czasie péZniejszym (6, 43, 57).

W badaniach na zwierzetach, ktére przezyty wybuch
nie wywierajacy bezposrednich skutkéw letalnych, El-
sayed i Gorbunov obserwowali stopniowe zwiekszanie
stezenia tlenku azotu we krwi, co potwierdza hipoteze,
ze wybuch prowadzi do tworzenia wolnych rodnikéw
i zmniejsza zdolnosci antyoksydacyjne tkanek (19).

Najczestszym wsréd urazéw mézgu nastepstwem wy-
buchu jest wstrzasnienie. Na podstawie biezacej wiedzy
i technik diagnostycznych wstrzasnienie mézgu reprezen-
tuje bardziej uraz metaboliczny niz strukturalny (37, 43).

Innym mechanizmem urazu jest kolejnos¢ zdarzer za-
proponowana przez Cernak (6, 12). Wg teorii Cernak, gdy
fala cisnieniowa po wybuchu dociera do ciata, wéwczas
dochodzi do transferu energii kinetycznej powodujacej
wzrost cisnienia w gtéwnych naczyniach krwionosnych
o charakterze oscylujacym (drgajacym). Fale te przecho-
dza przez naczynia szyjne do mézgu (ryc. 13) niszczac
aksony, neurony hipokampa, pnia mézgu a nawet ko-
morki kory mézgu (12). Mechanizm ten jest catkowicie
inny od efektéw wywotywanych w mézgu na drodze
akceleracji/deceleracji, chociaz niektére ofiary wybu-
chu mogg doznac urazu o typie whiplash lub obu tych
mechanizmoéw jednoczesnie (http://procedings.nature.
com/subject/neuroscience).

Cernak wykonywata badania doswiadczalne na
szczurach i krélikach, ktérych ciata, z wyjatkiem glowy,
byty narazone na wybuch (rura cisnieniowa). Gtowa byta
unieruchamiana w stalowej ramie przeciwdziatajacej me-
chanizmowi whiplash. Jednak nie stanowito to ochrony
przed uszkodzeniem mézgu, w tym hipokampa. Cernak
uwaza, ze wybuch wyzwala neurodegeneracje w mézgu
szczura powodujac uszkodzenie neuronéw hipokampa
i innych. Podkresla, ze jednym z najczestszych nastepstw
przezytego wybuchu u ludzi jest zaburzenie pamieci.

Wydaje sie, ze potwierdzeniem teorii Cernak sg na-
stepujace dwa przyktady pochodzace z pismiennictwa
(2177).
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Rycina 13. Efekt falowania (ripple effect). Wg Cernak energia ki-
netyczna fali cisnieniowej wybuchu jest przenoszona do mézgu
poprzez duze naczynia krwionosne (cyt. wg 12).

Przyktad I - opis przypadku urazowego uszkodzenia
mozgu spowodowanego wybuchem, 2007 r. (77).

Robotnik, 38 lat, znajdowat sie w poblizu kotta parowe-
go w angielskiej fabryce, ktéry eksplodowat. Po przyjeciu
do izby przyje¢, GCS 15, wartosci wegetatywne wykona-
nych pomiaréw byty prawidtowe. Nie byto zewnetrznych
$ladéw urazu penetrujacego, poza peknieciem lewej btony
bebenkowej. Stwierdzono poparzenia drugiego stopnia
lewego ramienia. Podczas wykonywania rtg klatki pier-
siowej stan swiadomosci chorego ulegt pogorszeniu (GCS
8), stwierdzono anizokorie. Badanie KT glowy wykazato
krwiaka nadtwardéwkowego w lewej okolicy skroniowo-
ciemieniowej, ztamanie piramidy lewej. Chory byt natych-
miast operowany, ale zmart po 25 dniach.

Przyktad Il - opis uszkodzer ciata wskutek wybuchu
samobdjczego (2).

W dniu 21 listopada 2002 r. 18 letni Muhammad Salih
dokonat wybuchu bomby, z ktéra wsiadt do autobusu
linii nr 20 w Jerozolimie, przebrany za ortodoksyjnego
Zyda. Muhammad byt mieszkaricem Hebronu, gdzie
uczyt sie w wyzszej szkole zawodowej a jego rodzina
nalezata do klasy sredniej. W wyniku tego samobdjczego
zamachu $mier¢ poniosto 11 Izraelczykéw a 50 zostato
rannych. Badanie post mortem wykonane u jednej z jego
ofiar, 51 letniego mezczyzny, wykazato liczne obraze-
nia narzadéw wewnetrznych. Obrazy makroskopowy
i mikroskopowy aorty potwierdzaja wytworzenia bardzo
wysokiego cisnienia w duzych naczyniach krwionosnych,
przeniesionego nastepnie droga krwi do jamy czaszki
(ryc. 14 Ai B).
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Rycina 14. Preparat makroskopowy aorty 51-letniego mezczyzny
siedzgcego w autobusie, w ktérym nastapit wybuch bomby pod-
czas intifady (A), strzatka wskazuje przerwanie btony wewnetrznej.
Preparat mikroskopowy aorty (B) wykazuje rozerwanie blaszki
miazdzycowej ze swiezym krwotokiem srodbtonowym (barwie-

nie hematoksyling i eozyna, pow. 100x) (cyt wg 2).

P6Zne nastepstwa neurologiczne barotraumy

Czestotliwos¢ i ilos¢ uzywanych materiatéw wybu-
chowych jest znacznie wigksza w obecnie toczonych
wojnach, w Iraku i w Afganistanie, niz to byto w poprzed-
nich konfliktach zbrojnych. Dzieki nowoczesnej ochronie
ciata i medycynie wojskowej zotnierze przezywaja urazy
po wybuchu, ktére w poprzednich wojnach koriczyty sie
Smiercia (23).

Opieka medyczna obejmuje wszystkie osoby z urazami
wielonarzagdowymi w wojnach w Iraku i w Afganistanie.
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Najczestsza przyczyng urazu byt wybuch, powodujacy
uszkodzenia wielu okolic ciata. Nastepstwa psychiczne
eksplozji obejmuja stres pourazowy (posttraumatic stress
disorder PTSD) i depresje (14, 58).

U tych, ktérzy przezyli wybuch i byli swiadkami
$mierci innych oséb wystepuje utrwalone wyobrazenie
$mierci okreslane jako “death imprint”, ktére nie opusz-
cza ich przez cate zycie (36, 54). Opisywane sg dziwne
zachowania weteranéw wojennych zaobserwowane
w osrodkach opieki. Dotyczy to trudnosci w koncentracji
oraz ,btadzenia” w osrodku lub poza nim bez okreslone-
go celu a niekiedy z trudnosciami w odnalezieniu drogi
powrotnej (10). Zaniepokojenie lekarzy budzi wzrastajaca
ilos¢ przypadkéw zaburzeri psychicznych u mtodych
ludzi wracajacych z dziatari bojowych w Iraku czy Af-
ganistanie (22).

Zaburzenia afektywne, wsréd ktérych depresja zaj-
muje pierwszoplanowe miejsce, wystepuja w czasie
pierwszych dwdch lat po wybuchu, ubytki pamieciowe
- nastepujace wczesnie po eksplozji - moga pojawic sie
ponownie po dwdch latach od urazu, psychozy pourazo-
we powstajg w czasie do 10 lat od barotraumy, rozwija
sie demencja i ewoluuje przez cate pozostate zycie. Pa-
daczka pourazowa wymaga ciagtego, systematycznego
leczenia (20, 62).
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Streszczenie

Znajomosc rodzajéw, budowy, parametréw broni strze-
leckiej i amunicji pozwala lepiej zrozumie¢ mechanizm
ran postrzatowych, a tym samym udzieli¢ skuteczniej-
szej pomocy. Jest to stosunkowo mtoda dziedzina nauki
i wykracza daleko poza wiedze medyczna, dlatego od lat
funkcjonuje w pismiennictwie wiele mitéw zwiazanych np.
z przecenianiem roli duzej predkosci pocisku w powsta-
waniu obrazen postrzatowych. Najwieksze znaczenie ma
kaliber i rodzaj pocisku, a wigc jego powierzchnia czoto-
wa. Gtéwnym czynnikiem destrukcyjnym jest miazdzenie
tkanek. Energia kinetyczna pocisku ma mniejsze znaczenie
niz dotad przypuszczano. Wynika to z badari doswiadczal-
nych na modelach z zelu balistycznego, ktéry ma mniej-
szg elastycznos¢ niz tkanki ciata cztowieka. Wazniejsza
jest tzw. ,energia oddana”, czyli réznica energii miedzy
ranami wlotowa a wylotowa mierzona jako wyktadnik
predkosci i masy pocisku. Odrebna specyfike maja rany
postrzatowe gtowy. Tylko przy tych obrazeniach czynnik
predkosci pocisku jest réwnie istotny jak powierzchnia czo-
towa pocisku. Pocisk przemieszczajacy sie w zamknietej
przestrzeni, jaka jest czaszka, wywotuje zmiany cisnienia
o bardzo duzej dynamice, tzw. jame czasowa, oraz zjawi-
sko kawitacji polegajace na uwalnianiu si¢ pecherzykéw
gazéw. Zjawiska te znacznie powiekszajg zakres martwi-
cy tkanek, prowadzac do uszkodzenia aksonéw, naczyn
krwionosnych, wywotujac krwotoki — nieraz oddalone od
kanatu rany i masywny obrzek mézgu.

Summary

Familiarity with different kinds, parameters and con-
struction of the firearms and the ammunitions let us give
a better insight into the nature of gunshot wounds and,
as a result, makes it possible to give a more effective aid. Itis
relatively new branch of science that goes beyond medical
knowledge. That's why there are a lot of myths related to an
overestimated importance of bullet’s velocity as a cause of

gunshot wounds. The most important role play the calibre
and the type of the bullet, that is its frontal area. As a main
destructive factor that we can determine is crushing of the
tissue. The kinetic energy of bullet is less important than it
has been considered so far. This results from the research
into ballistic gelatin blocks which have less elasticity than
human tissue. More important is returned energy, that is
the energy difference between entrance of wound and exit
of wound which can be expressed as a mass and velocity
exponent. The gunshot wounds of the head have different
nature. Only in that kind of injuries velocity is as impor-
tant as a frontal area of bullet. During the process of bullet
translocation within a scull, which is a closed area, some
dynamic changes of pressure happen as well as cavita-
tions occurrence which in turn releases gas bubbles. This
considerably increases the risk of tissue necrosis leading
eventually to axonal and blood vessels destruction. Con-
sequently, that may cause haemorrhage, which is often far
away from the wound canal, and brain swelling.

Stowa kluczowe: balistyka koricowa, rana postrzatowa
gtowy, bron strzelecka

Key words: terminal ballistic, gunshot head injury,
firearm

,Umyst ludzki to niebezpieczna bron nawet dla jego
posiadacza, jesli nie potrafi jej roztropnie uzyc”
Michel de Montaigne

Balistyka koricowa jest to dziedzina wiedzy zajmujaca
sie skutkami dziatania pocisku na cel (2, 10, 12).

Rys historyczny
Bron jest dzietem cztowieka, towarzyszyta mu od jego
poczatku i bardzo wiele wysitku wktadat on w jej udo-
skonalanie. Przez to stat sie najbardziej niebezpiecznym
stworzeniem w przyrodzie (2). Najwczesniejsze rysunki
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naskalne ludzi postugujacych sie bronig znajduja sie w Po-
tudniowej Afryce i sa datowane na 6 tys. lat p.n.e. (2).

Bron palna to bror miotajaca pociski energia gazow
powstatych ze spalania prochu (2).

Wiadomo, ze proch strzelniczy byt znany w Chinach juz
w Xl wieku, nie bytjednak wykorzystywany do wystrzeliwa-
nia pociskoéw. Jedna z teorii méwi, ze do Europy trafit dzieki
Marko Polo (1271-1292) inna, ze przywiezli go Maurowie
i tu odkryto jego obecne zastosowanie, ktére mimo rozwoju
techniki i technologii w swojej zasadzie dziatania nie zmie-
nito sie do dnia dzisiejszego. Pierwsza w Polsce wzmianka
o prochu strzelniczym znajduje sie w Traktacie Wislickim
Kazimierza Wielkiego z 1347 roku (2, 10).

Poczatki broni palnej przypadaja na wiek XIV. Byty
to metalowe rury z zaslepionym koricem: przy ktérym
znajdowat sie otwér do zapalenia prochu lontem.
Strzelano kamieniami, zelaznymi a nastepnie otowianymi
kulami. Bron ta nie mogta pod wzgledem skutecznosci
konkurowac¢ jeszcze przez dwa stulecia z tukami (2, 10).
W 1805 roku pastor John Forsyth wynalazt kapiszon co
spowodowato znaczne usprawnienie konstrukgcji i umozli-
wito powstanie naboju scalonego, ktéry tadowano od tytu
(2). Postepy w technice i technologii broni decydowaty
o wygrywaniu bitew i wojen majac zasadniczy wptyw na
nasze obecne zycie.

Bron nie pozbywa sie swojego pierwotnego przezna-
czenia — i tak tez jest odbierana przez ogét. Widziana od
strony wylotu lufy ma sens ztowrogi, wobec ktérego gina
jej cechy inne (2).

Cel pracy

Omowienie na podstawie pisSmiennictwa, rodzajéw
amunicji najczesciej wystepujacych w Polsce, mecha-
nizméw powstawania ran postrzatowych, zwtaszcza
glowy, w swietle wspétczesnych wynikéw badan, oraz
sprostowanie wielu mitéw, ktére od lat byty powtarza-
ne przez lekarzy i specjalistow zajmujacych sie bronig
i amunicja.

Bronri i amunicja
,Ludzie dawniej byli blizsi sobie. Musieli. Bron nie
nosita daleko.”

Stanistaw Jerzy Lec

Jednym z istotnych parametréw broni jest jej celnos¢,
ktéra okresla catkowity rozrzut pociskéw na okreslona
odlegtos¢. Stojacy cztowiek stanowi cel o powierzchni
0,5 m kw., a 40% to okolice szczegdlnie wrazliwe.
Najwieksza odlegtos¢ z jakiej dotad udokumentowano
trafienie wynosi 2650 m (Afganistan — amerykariski snaj-
per strzelajacy z wielkokalibrowego karabinu). Bardzo
szybki postep w poprawie celnosci i posrednio zasiegu
broni dtugiej pokazuje tab. 1 (9, 10).

Tabela 1. Rozrzut na odlegtos¢ 200 m (w metrach):

Strzelba skatkowa 1777 r. 10x 10
Strzelba kapiszonowa 1830 r. 8x8
Karabin Betdan Nr 2 1870 r. 1847 r. 0,6 x0,6
Karabinek AK-74 0,16 x 0,16

Wspdtczesny karabin snajperski 0,0025 x 0,0025

Istnieje wiele kryteriw podziatu broni strzeleckiej (9, 10):

Z uwagi na rodzaj amunicji:
- krétka (rewolwery, pistolety i pistolety maszynowe);
- dtuga (karabinki, karabiny, karabiny maszynowe);
- wielkokalibrowa (gtéwnie kalibru 12,7 mm).
Z uwagi na sposéb dziatania:
- jednostrzatowa (mysliwska, sportowa);
- powtarzalna (wymagajaca przetadowania naboju
z magazynka);
- pétautomatyczna (sama pobiera amunicje z maga-
zynka — kazdy strzat wymaga nacisniecia spustu);
- automatyczna (umozliwia strzelanie ,seriami”).
Z uwagi na przeznaczenie:
- bojowa (policyjna i wojskowa);
- mysliwska (gwintowana i gtadkolufowa);
- sportowa (pistolety i karabiny strzelajace gtéwnie
nabojem 5,6 mm);
- sygnatowa (np. rakietnice);
- specjalna (wykorzystywana w wojsku, policji oraz
w stuzbach wywiadowczych);
- samodziatowa (wykonywana lub przerabiana ,spo-
sobem domowym”).

Znajomos¢ balistyki oraz parametréw broni i amunicji
pozwala na lepsze zrozumienie mechanizmu ran postrza-
towych i skuteczniejszg pomoc poszkodowanym.

Zadaniem broni wojskowej, w ktdrej stosuje sie wy-
tacznie pociski petnoptaszczowe, jest pozbawienie prze-
ciwnika zdolnosci do walki, zadaniem broni mysliwskiej
- pozbawienie zycia, dlatego charakter obrazen przez nia
wywotanych jest inny. Osiaga si¢ to przez dobdr odpo-
wiedniej energii kinetycznej i budowy pocisku. Parametry
te decydujg o rozlegtosci i stopniu uszkodzenia tkanek.

Energia kinetyczna jest wyktadnikiem predkosci i masy
pocisku. W przypadku ran postrzatowych najistotniejsza
jesttzw. ,energia oddana” wyrazona réznicg predkosci
miedzy wlotem i wylotem pocisku z rany.

Z uwagi na predkos¢ wyrézniamy pociski:
- wolne, do 600 m/s — w pismiennictwie od 300 do
700 m/s (bron krétka i sportowa);
- szybkie od 600 m/s (karabinki i karabiny).
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Predkos¢ poczatkowa zalezy od dtugosci lufy, ilosci
i wtasnosci prochu, cigezaru i budowy pocisku — w celu
jej zwiekszenia stosuje réwniez sie powtoki teflonowe
(6,7,10,13,16,17).

Najczesciej wystepujace rodzaje i kalibry amunicji
w Polsce przedstawia tab. 2i 3 (2,9, 10).

Naboje do broni mysliwskiej kulowej, najczesciej
sztucery, sa zréznicowane pod wzgledem kalibru. Cechu-
ja sie wielka energia siegajaca, paru tysiecy J i w ogromnej
wiekszosci maja pociski pétptaszczowe.

W Polsce nie jest prowadzona statystyka ran postrza-
towych, wiadomo jednak, ze ich ilos¢ wyraznie rosnie,

podobnie jak na catym swiecie. Stany Zjednoczone Ame-
ryki z uwagi na duzg dostepnosc broni palnej (co ma za-
sadniczy wptyw) zdecydowanie dominujg w tej statystyce.
Rocznie okoto 150 000 ludzi doznaje obrazen, a 30 000
ginie w wyniku postrzatu. Wskaznik ran postrzatowych
w powigzaniu z dostepnoscig broni pokazuje tab. 4 (8).

Obrazenia postrzatowe dotycza gtéwnie ludzi mto-
dych, w ponad dziewiecdziesigeciu procentach mez-
czyzn, a ich czestosc¢ gwattownie spada po 65 roku zycia.
Gtéwne przyczyny to samobdjstwa (40%), zabdjstwa
(30%), zgodne z prawem uzycie broni (22%) i nieostrozne
obchodzenie sie z bronig (8%).

Tabela 2.
Kaliber (mm/cal) predkosc poczatkowa (m/s) waga pocisku (g) energia ()

Naboje pistoletowe: (pistolet i pistolet maszynowy)

9 Luger (Parabellum) 360 8 460

9 Makarow 320 6 300

7,65 290 5 195

7,62 wz 30 420 5,5 500

56 LR 320 2,6 140
Naboje rewolwerowe - kaliber podano w calach:

38 380 8 480

357 Magnum 460 10,5 1070

32 S&W 220 6 130

Naboje posrednie (karabinki):
7,62 700 8 1200
5,45 i 5,56 1000 3,6 1200
Naboje karabinowe (karabiny, karabiny maszynowe):
7,62 870 9,8 2500

Tabela 3. Naboje do broni gtadkolufowej (2, 3, 12).

Kaliber 12 (wagomiar)

predkos¢ poczatkowa (m/s)

waga pocisku (g)

Stosowane przez policje w celu obezwtadnienia - z pociskiem gumowym. Wieloletnie doswiadczenia
uzywania takiej amunicji za granica dowodzga, ze moze ona powodowac ciezkie obrazenia lub smier¢.

| Chrabaszcz — walec
Il RSj — 15 kulek
[l Bak — kula

115
215
107

8
0,3
4,5

Stosowana w towiectwie i sporcie.

Srutowa: $r. 2 — 8,45 mm
kulowa (Breneka)

400
400

30 (tacznie)
30
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Tabela 4. Wskaznik postrzatéw na 100 000 mieszkaricow wg WHO i Australijskiego Instytutu Kryminologii.

Kraj Zabojstwa Samobdjstwa Wypadki Ilos¢ broni na 100 mieszkaricéw
USA 4,08 6,08 0,42 90

Kanada 0,52 2,65 0,15 31,5

Szwajcaria 0,50 5,78 - 46

Anglia i Walia 0,12 0,22 0,01 5,6

Australia 0,24 1,34 0,09 15,5

W pierwszej i drugiej wojnie swiatowej w wyniku
postrzatu na trzech rannych przypadat jeden zabity.
W pézniejszych konfliktach ilos¢ rannych w stosunku do
zabitych byta znacznie wieksza. Ttumaczy sie to tym, ze
podstawowq bronig zotnierza byt wtedy karabin, nastep-
nie karabinek, czyli bron strzelajaca stabszym nabojem.
W trakcie wojny w Wietnamie statystycznie na kazdego
zabitego Wietnamczyka przypadato 300 000 sztuk zu-
zytej amunicji.

W maju 1988 roku w Genewie odbyto sie sympo-
zjum skupiajace wielu specjalistéw zajmujacych sie ta
tematyka, ktérzy ustalili, ze najwazniejszymi czynnikami
przy postrzale s3: miazdzenie i odksztatcanie tkanek, fala
cisnienia oraz predkosc przekazania energii kinetycznej
i zachowanie sie pocisku w ciele. Zdeprecjonowano
znaczenie wysokiej predkosci pocisku jako gtéwnego pa-
rametru wptywajacego na rozlegtos¢ uszkodzenia tkanki,
uznajac, ze elastycznos¢ tkanek niweluje ten czynnik.
Potwierdzaty to doswiadczenia szwedzkich balistykéw,
ktére udowodnity, ze zakres obrazeri wywotanych przez
powstanie jamy czasowej jest w rzeczywistosci znacznie
mniejszy niz pierwotnie sadzono (1, 3, 4, 6, 7, 16).

Mechanizm urazu

Bardzo wazna cecha amunicji w odniesieniu do ran
postrzatowych jest ksztatt i budowa pocisku. Standardowy
pocisk jest petnoptaszczowy o zaokraglonym (pistolety,
rewolwery) lub spiczastym wierzchotku (karabinki i kara-
biny). Ma duza zdolnos¢ penetracji i dlatego przekazuje
podczas zranienia tylko czes¢ posiadanej energii.

Pod koniec lat siedemdziesigtych ubiegtego wieku
udoskonalono znane od ponad 90 lat pociski specjalne
dum - dum, nazywane tak od miasta w Indiach, gdzie
byty produkowane przez Brytyjczykéw. Modyfikacje te
polegaty na scieciu, wydrazeniu lub nacieciu wierzchot-
ka pocisku co skutkowato powiekszeniem powierzchni
czotowej, a tym samym zwigkszeniem energii przeka-
zywane] obiektowi w ktéry trafity. Pociski te maja do-
datkowe wtasnosci, istotne w niektérych przypadkach:
nie powoduja rykoszetéw, ktére mogtyby zrani¢ osoby
postronne, oraz w wiekszosci ich zdolnos¢ penetracji

jest znacznie mniejsza. Stosowane sa gtéwnie przez tzw.
oddziaty specjalne policji i wojska oraz przez mysliwych
(ryc.1,2,3i4).

Inna specyfike majg pociski otowiane stosowane
w karabinku sportowym (kbks), pistoletach sportowych
i rewolwerach. Polega ona na tym, ze po uderzeniu
w przeszkode pociski odksztatcaja sie tym bardziej, im
wieksza jest ich predkosc (ryc. 5), a czesto dochodzi do
ich rozkawatkowania (6, 7). Przy postrzale w gtowe wi-
doczny jest obraz radiologiczny opisywany w literaturze
jako ,mgietka” wywotany przez wiele matych kawatkéw
otowiu powstatych przez rozbicie pocisku o kos¢ czaszki.
Ten rodzaj pociskéw wtérnych powieksza obszar znisz-
czonej tkanki. Odtamy te poruszaja sie pod katem ostrym
do osi kanatu rany, a odbijajac sie od blaszki wewnetrz-
nej czaszki moga znajdowac sie pod katem rozwartym,

Rycina 2. Naboje EFMJ] 9 mm oraz pociski wystrzelone w ze-
latyne balistyczna.
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Rycina 3. Nab6j 9 mm Extreme Shock. Pocisk zawiera sprosz-
kowany wolfram.

Rzcina 4. Nabdj z pociskiem EMB. Przekrdj i po trafieniu w zel
balistyczny.

700 Ft/sec 1100 ft/sec

1300 ftsec 1500 Ft/sec

Rycina 5. Stopieni deformacji pocisku w zaleznosci od jego
predkosci (mierzonej w stopach na sekunde).

sugerujac postrzat wielokrotny, jak to przedstawiono na
ryc.6(3,6,7,17).

Inng wiasciwos¢ maja pociski wystrzeliwane z ka-
rabinka M 16 i jego odpowiednikéw (np. stosowanego
przez nasza armie modyfikacje karabinka AK-47 o nazwie
Beryl), stanowigcego od wojny wietnamskiej podstawowa
bror armii amerykariskiej (kal. 5,56 mm).

Z powodu przesuniecia do tytu srodka ciezkosci
wzdtuz osi dtugiej wystrzeliwane z tych karabinkéw
pociski w kanale rany po przebyciu ok. 10 cm lub
trafieniu w twarda przeszkode (np. kosc), zaczynaja
koziotkowac, co znacznie powieksza ten kanat. Moze
dojs¢ do wytamania kosci przy wylocie z czaszki (ryc.
7i8).

,Dopoki na swiecie bedzie cztowiek, beda tez wojny”

Albert Einstein

Sposréd klinicznych podziatéw ran postrzatowych
gtowy najbardziej praktyczny wydaje sie byc¢ podzial,
ktéry dzieli postrzaty na:

1) styczne;

2) przeszywajace (majace wlot, kanat i wylot);

3) z pociskiem tkwigcym - slepe (ryc. 9 i 10).

Mechanizm ran postrzatowych czaszkowo-mézgowych
rézni sie od postrzatéw innych okolic ciata. Pocisk prze-
bijajac czaszke ulega wiekszej deformacji lub nawet de-

Rycina 6. Zdjecie rentgenowskie przedstawiajace liczne frag-
menty otowianego pocisku.
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Rycina 7. Schemat przedstawiajacy rane postrzatowa prezydenta ~ Rycina 8. Zdjecie przedstawia rane wylotowg z wytamanym
J.F. Kennedy’ego. fragmentem sklepienia czaszki prezydenta J.F.K.

Rycina 9. Rodzaje ran postrzatowych gtowy. Rycina 10. KT rany postrzatowej pociskiem o duzej predkosci.
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fragmentacji (ryc. 11) oraz wywotuje bardzo duzy, trwajacy
ok. 2 ms gradient cisnienia. Dochodzi wtedy do powstania
chwilowego, wzrostu cisnienia przed pociskiem, a spadku
za nim. Powstaje w ten sposéb ,jama czasowa” - tym wigk-
sza im wigksza jest predkos¢ pocisku i jego powierzchnia
czotowa. Réznica cisnien jest tak duza, ze dochodzi do
zjawiska kawitacji, czyli uwalniania sie pecherzykéw ga-
z6w z ptynéw ustrojowych (ryc. 12, 13 i 14).

Zjawisko to prowadzi do znacznego poszerzenia
kanatu rany, a fale cisnienia powoduja masywny obrzek
moézgu i rozlegte uszkodzenia aksonéw, daleko od ka-
natu rany oraz krwotoki z powodu rozerwania naczyn lub
uszkodzenia ich $cian, co moze prowadzi¢ do powstania
tetniakéw badz tworzenia sie zakrzepow (ryc. 15).

Whikajacy do czaszki pocisk moze powodowac tzw.
pociski wtdrne: odtamy kostne, kawatki szkta, ubrania
itp. W przypadku strzatu z bliskiej odlegtosci do rany
wnika proch, powodujac oparzenie, a przy postrzatach
z przystawienia dotacza sie uraz skéry: mechaniczny, wy-
wotany uderzeniem czofa lufy, cisnieniowy - powodujacy
jej rozerwanie (ryc. 16 i 17). Czasami otoczenie otworu
wlotowego przybiera jaskraworézowa barwe (objaw Pal-
taufa), wywotang faczeniem sig tlenku wegla - sktadnika
gazéw prochowych z hemoglobina. Zjawisko to bardziej
znane z medycyny sadowej, u rannuch utrzymuje sie
krétko. Rany postrzatowe, mimo iz uwaza sie, ze pocisk
w czasie wystrzatu jest sterylny szczegdlnie czesto ulegaja
zakazeniu lub dochodzi do powstania ropni, nawet kilka
lat po zranieniu (10).

Rycina 11. Rtg czaszki z obrazeniem postrzatowym - widoczne
liczne ztamania i fragmenty pocisku.

Temporary cavity
A\

/
Permanent cavity

Rycina 12. Schemat powstawania jamy czasowej.

Rycina 13. Zdjecie efektu powstawania jamy czasowej - pocisk
uderzajacy w zbiornik z woda.

Rycina 14. Zdjecie postrzatu w Zel balistyczny - barwienie
pozwala ocenic wielkos¢ jamy czasowej.

Leczenie

Wielu autoréw podkresla, ze zasadniczy wptyw na roko-
wanie ma lokalizacja i rodzaj rany postrzatowej, wiek cho-
rego, czas od zranienia do operacji oraz stan reaktywnosci
chorego przy przyjeciu (1,4, 5,6, 7, 14, 16). Podkresla sie tez
duza dynamike narastania objawéw, kiedy to chory z rang
postrzatowa gtowy jest przyjmowany w stanie ogélnym
nadspodziewanie dobrym i w kilka minut po tym w trakcie
badar diagnostycznych umiera (1,5, 6,7, 13, 14, 17).

Jest to spowodowane, czesto gwattownym narasta-
niem obrzeku mézgu i krwotokiem. Trzeba pamietaé, ze
niewielka czes¢ pociskow (gtéwnie amunicji wojskowej)
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Rycina 15. Przekroj przez mozg uwidacznia zmiany oddalone
od kanatu rany postrzatowej.

ma rdzenie stalowe i moze dojs¢ do ich przemieszczenie
podczas wykonywania badania R M.

Wydaje sie, ze odpowiednio wczesnie podjete le-
czenie przeciwobrzekowe i operacyjne opracowanie
rany (ran), a niekiedy kraniotomia odbarczajgca oraz
antybiotykoterapia stwarza wigeksza szanse na przezycie
takim chorym. Od dawna dyskutuje sie o wskazaniach
do usuwania ciata obcego jakim jest pocisk badZ jego
fragmenty. Przewaza opinia, ze wskazane jest usuniecie
pocisku, nie jednak ,za wszelka ceng”.

Pismiennictwo

1. Adams D.B.: Wound ballistics. a review, Mil. Med, 147, 1982, 831

2. Bidziniski S.: Mechanicy i Stylisci S M B & Co., Ltd. Wroctaw 1996

3. Dosoglu M., Orakdogen M., Somay H., Ates O., Ziyal I.: Civilian
gunshot wounds to  the head. Neurosurg. 1999, 45,3, 201-207

4. Facler M.L.: Gunshot wound review. Ann Emmerg Med 28,1996, 194

5. Friedman W.A., M.D., David Peace: A Gunshot Wound to the Head-
The Case of Abraham Lincoln Surg Neurol 2000, 53, 511-15

6. Jandial R., Reichwage B.,Levy M., Duenas V., Sturdivan L.: Ballistics
for the Neurosurgeon. Neurosurgery Vol. 62, Nr 2, 2008, 472-480

7. Kim T.W., MD, Jung-Kil Lee, MD, Kyung-Sub Moon, MD, Hyoung-Jun
Kwak, MD, Sung-Pil Joo, MD, Jae-Hyoo Kim, MD, and Soo-Han Kim.:
Penetrating Gunshot Injuries to the Brain ) Trauma. 2007, 62, 1446-1451

8. Kimberley D.M., Wood L.E., Dimaio V.: Shotgun wounds. A review
of range and location as pertaining to manner of Heath. Am J Forensic
Med. Pathol. 2007, 2, 99-102

9. Kochariski S.: Cudowne dziewiatki. Oficyna Wydawnicza Rytm 1999

10.Kochariski S.: Automatyczna bron strzelecka. Sigma Not, spétka
z 0.0. Warszawa 1991

11.Kohlmeier R., McMahan C., Dimaio V.: Suicie by firearms. A 15- Year
expirience. Am | Forensic Med. Pathol 2001, 22(4), 337-340

12.Lanz P.E.Stone R.S. Broudy D. Morgan T.M.: Terminal ballistics
of the 9 mm Action Safety bullet or Blitz - Action - Trauma ( BAT)
ammunition J.Forensic Sci 39, 1994, 612

13.Lebkowski W.: Przypadek rany postrzatowej mézgu, Nuer. Neuro-
chir. Pol. 1992, 566-569

Rycina 17. Zdjecie rany postrzatowej z przystawienia.

14.Levy M.L.: Outcome prediction following penetrating craniocerebral
injury in a civilian population: aggressive surgical management in
patients with admission Glasgow Coma Scale scores of 6 to 15
Neurosurg Focus 8 (1):Article 2, 1999

15.Martins R.S., Siqueira M.G., Santos M.T.S., Zanon-Collange N., Mo-
raes O.J.S.: Prognostic factors and treatment of penetrating gunshot
wounds to the head. Surg Neurol 2003, 60, 98-104

16.Rudnicki S.Z., Swigtkowski W.: Analiza kliniczna anatomopatolo-
giczna przestrzatéw mézgu z bliskiej odlegtosci, Lekarz Wojskowy
59,1983, 297-303

17.Santucci R.A.,Chang Y.J.: Ballistis for phisicians : myths abort wound
ballistics and gunshot injurries. The Jurnal of Urology , Vol. 171 April
2004, 1408-1414

18. Tokarz F. Wencel T.: Przypadek ropnia mézgu w 16 lat po postrzale czasz-
kowo- mézgowym, Neurol. Neurochir. Psychiatr. Pol. 8, 1958, 769

Adres do korespondencji:

Katedra i Klinika Neurochirurgii i Neurotraumatologii UM
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznari

30 Neuroskop 2008, nr 10



Rany postrzatowe gtowy

Gunshot wounds to the head
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Streszczenie

Rany postrzatowe gtowy w okresie pokoju nie sg cze-
ste, ale stanowig powazny problem, poniewaz obarczone
sq wysoka smiertelnoscia. Wedtug danych z pismienni-
ctwa smiertelnos¢ wynosi od 23% do 88%. Najczestsza
przyczyna ran postrzatowych gtowy sa samobdjstwa
i zabdjstwa. Autorzy dokonali retrospektywnej analizy
5 pacjentéw z ranami postrzatowymi gtowy leczonymi
w naszej klinice w okresie 18 (1990-2008) lat. Stan neu-
rologiczny i wynik leczenia oceniano wedtug skali GCS
i GOS. Wszyscy pacjenci byli mezczyznami, Srednia
wieku 39,4 (zakres od 23 do 61) lat. Przy przyjeciu u 3
pacjentéw stwierdzono GCS od 3do 4 punktéw, a dwéch
GCS 15 punktéw. W 4 z 5 przypadkéw przyczyna urazu
postrzatowego mézgu byto samobdjstwo. U pacjentow
z zaburzeniami oddechowymi, hipowolemig i GCS 3-4
$miertelnos¢ wyniosta 100%. W doniesieniu oméwiono
rokowanie w ranach postrzatowych gtowy. Stan swia-
domosci w skali GCS i rozlegtos¢ obrazern mézgu uwi-
docznionych w badaniu TK wydaja sie by¢ znaczacymi
czynnikami prognostycznymi w postrzatowych penetru-
jacych urazach czaszkowo-moézgowych.

Summary

Civilian gunshot wounds to the head are relatively rare
but create more serious problem because of its high mor-
tality rates. The mortality rates in the literature range from
23%to 88%. The most frequent cause of gunshot wounds
to the head are due to suicides and homicides. The authors
retrospectively analyzed date of 5 patients with gunshot
wounds, which were treated at our Department during
a period of 18 years (1990-2008). Neurologic assessment
was performed using Glasgow Coma Scale (GCS) and
Glasgow Outcome Scale (GOS). All patients were men
with an average age 39,4 (range, 23-61) years. There were
three patients who were admitted with a GCS score of
3 to 4 and two patients had a GCS 15. Four of the 5 cases
of gunshot injuries to the brain were as a result of suicides.
Patients with respiratory depression, hypovolemia and

with a GCS of 3 to 4 experienced 100% mortality. A re-
view of pertinent literature concerning the prognosis of the
gunshot wounds to the head is discussed. GCS score on
admission, and the extent of brain injury as demonstrated
by CT, are the two most significant predictors of outcome
in penetrating cranio-cerebral gunshot injuries.

Stowa kluczowe: rany postrzatowe, urazy penetrujace,
bron gazowa, samobdjstwo

Key words: gunshot wounds, penetrating trauma, air
gun, suicide

Wstep

Rany postrzatowe gtowy (RPQ) nie sg czeste w warun-
kach pokoju w wielu krajach, poza Stanami Zjednoczony-
mi i Brazylia. W USA w zwiazku z szerokim dostepem do
broni liczba obrazeri spowodowana jej uzyciem wzrasta
(8,15,20). W Polsce natomiast, z uwagi na bardzo ogra-
niczong liczbe pozwolen na posiadanie broni, odsetek
RPG wsréd przyczyn urazéw penetrujacych czaszkowo-
mdézgowych jest niski. Rany postrzatowe glowy w USA
zajmuja 12 miejsce wsréd przyczyn wszystkich zgonéw
(20). W doniesieniach wielu autoréw $miertelnos¢ RPG
wynosi od 23% do 92%, a w przypadku chorych przyjetych
do szpitala z GCS 3-5 jest wyzsza; 87-100% (5, 9, 15, 21).
Rany postrzatowe mézgu prowadza zwykle do zatrzymania
oddechu i krazenia, nawet w przypadku uzycia pociskéw
o matej predkosci (300m/s) i nieduzego bezposredniego
uszkodzenia tkanki (16, 17). Jest to spowodowane falg
cisnieniowa, ktéra powstaje tuz za pociskiem i wytwa-
rza pulsujaca jame postrzatowa ,temporary cavitation”.
Oehmichen i wsp. (16, 17) w badaniach autopsyjnych
ofiar postrzatéw z przezyciem ponizej 90 minut i powyzej
2 godzin stwierdzili 3 obszary uszkodzenia:

- strefa kanatu rany (odpowiada kalibrowi pocisku po

uwzglednieniu zjawiska precesji);
- strefa martwicy (obecnos¢ leukocytéw i makrofagow);
- obszar uszkodzenia aksonéw (wysoka ekspresja
- amyloid precursor protein).
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Badania biometryczne wykazaty, ze obszar uszko-
dzenia aksonalnego rozciaga si¢ 3,6 cm od kanatu rany
i odpowiada jamie czasowej (ryc. 1). W badaniu TK
obraz 3 stref uszkodzenia odzwierciedla ciemna lina
ciagta otoczona po obu stronach réwnolegtymi liniami
wysokiej gestosci (obecnos¢ krwi). Obraz ten zostat
opisany przez Kima i wsp. (10) jako tram-track sign ,slad
szyn tramwajowych” i odpowiada jamie pokawitacyjnej
(ryc. 2). Zdaniem cytowanych autoréw to uraz aksonalny,
obejmujacy zwtaszcza piert mézgu, jest odpowiedzialny
za zaburzenia podstawowych funkcji zyciowych (90%
ofiar postrzatéw ginie w miejscu zdarzenia). Podobne
spostrzezenia przedstawit Kaufman i wsp. (8) stwier-
dzajac, ze energia kinetyczna pocisku i powstajaca
pulsujaca jama czasowa wywotuja burzliwe zmiany
hemodynamiczne, szczegdlnie w pierwszych 60 minu-
tach po zranieniu. Zjawiska te nalezy ttumaczyc¢ urazem
aksonalnym i przejsciowym ,porazeniem” uktadu we-
getatywnego. Kaufman podkresla, ze procesy o ktérych
mowa, sa odpowiedzialne za wysoka smiertelnos¢; 71%
0s6b umiera w miejscu zdarzenia, 14% umiera w ciagu
5 godzin, 13% w okresie od 5 do 48 godzin. W pis-
miennictwie analizuje si¢ wiele czynnikéw, ktére maja
znaczeniu prognostyczne w RPG. Sposréd czynnikéw
majacych istotnych wptyw na przezycie wymienia sig:
stan Swiadomosci oceniany w skali GCS, reakcja Zrenic
na $wiatto, obszar uszkodzenia w obrazie TK, wysokos¢
cisnienia wewnatrzczaszkowego (ICP), zaburzenia pod-
stawowych funkcji zyciowych, typ broni (7, 9, 10, 15,
18, 20, 21). W badaniu TK rozlegtos¢ obrazen dzieli
sie na: jednoptatowy, dwuptatowe, typ centralny i typ
przezkomorowy (3, 10, 15, 21). Szczegélnie ztym roko-
waniem charakteryzuje sig typ centralny, gdy tor pocisku
przebiega 4 cm powyzej grzbietu siodta obejmujac jadra
podstawy i lll komore (zona fatalis). W doniesieniu Kima

FEEEIER e e et e i J

Jama czasown-

pulsujaca

Rycina 1. Obszary uszkodzenia w ranie postrzatowej, cyt. wg 16.

Rycina 3. Tor pocisku przezkomorowy, cyt. wg 4.

i wsp. (10) we wszystkich przypadkach z typem central-
nym toru pocisku $miertelnos¢ wynosita 100%. Taka sama
$miertelnos¢ stwierdzono w typie przezkomorowym.
Przyktadem postrzatu przez uktad komorowy (ryc. 3) jest
rana postrzatowa, ktéra byta przyczyna zgonu prezydenta
Lincolna (4).

Materiat i metoda

W latach 1990-2008 leczono w Klinice Neurochirurgii
i Neurotraumatologii UM w Poznaniu 5 chorych z penetru-
jacymi postrzatowymi ranami gtowy. Dokonano retrospek-
tywnej analizy na podstawie danych uzyskanych z historii
chordb. Stan neurologiczny i wynik leczenia oceniano
w skali GCS i GOS (1 - zgon, 2 - trwaly stan wegetatywny,
3 - ciezka niepetnosprawnosé, 4 - srednia niepetnospraw-
nos¢, 5 - duzy stopieri wyzdrowienia). Wszyscy pacjenci
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Rycina 4. Chory M.J. W badaniu TK widoczne po stronie prawej
ztamanie kosci, objaw ,sladu szyn tramwajowych” oraz drobne
bariki powietrza obecne réwniez przy ranie wylotowej.

byli mezczyznami w wieku od 23 do 61 lat, Srednia wieku
39,4 lat. Przy przyjeciu w 3 przypadkach stwierdzono
GCS od 3-4 punktéw, a w dwéch GCS 15. Dominujaca
przyczyng postrzatu gtowy (4 przypadki) byto samobdj-
stwo, a w jednym wypadek spowodowany niewtasciwym
postugiwaniem sie bronia. W 2 przypadkach uzyto broni
recznej (pistolet), broni mysliwskiej réwniez w 2 przypad-
kach i w jednym pistoletu do uboju bydta. U 4 pacjentéw
bezposrednio po przyjeciu dokonano opracowania rany.
W jednym (pacjent M.J.) przypadku z wzgledu na ciezki
stan GCS 3, brak reakcji Zrenic na $wiatto, zaburzenia
hemodynamiczne odstgpiono od leczenia operacyjnego.
W badaniu TK stwierdzono objaw tram-track (ryc. 4). Pa-
cjent zmart w 5 godzinie od przyjecia do kliniki. Pacjent
G.T. przy przyjeciu do kliniki GCS 4 punkty, Zrenice
szerokie ze $ladowa reakcja na swiatto. Opracowano rane
wlotowa i wylotowa w okolicach ciemieniowych. Samo-
b6jstwo okazato sie skuteczne - pacjent zmart w pierwszej
dobie od zabiegu. Pacjent B.A. dwukrotnie podejmowat
prébe samobdjcza uzywajac pistoletu do uboju bydta.
Strzat zostat wykonany przez bezposrednie przytozenie
pistoletu do prawej okolicy skroniowej. Stan pacjenta przy
przyjeciu do kliniki oceniono w skali GCS na 15 punk-
téw. Bezposrednio po przyjeciu wykonano opracowanie
rany wlotowej prawej okolicy skroniowej. Stwierdzono
wieloodtamowe ztamanie kosci z rozerwaniem opony,
pocisk usunieto. Pacjent W.S. - strzat oddano z broni my-
Sliwskiej w prawa okolice skroniowa. Przy przyjeciu do
kliniki stan chorego w skali GC 15 punktéw. Bezposred-
nio po przyjeciu chorego operowano. Srédoperacyjnie
stwierdzono wieloodtamowe ztamanie kosci skroniowej,
czotowej i ciemieniowej oraz rozerwanie opony i kory

Rycina 5. Pacjent W.S. Badanie TK — rana wlotowa w prawej
okolicy skroniowej, widoczny kanat rany.

Rycina 6. Chory W.S. Odtfamy kostne zespolone kraniofiskami.
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Rycina 7. Chory G.K. Badanie TK - kanat rany wlotowej.

mozgu. Pocisk umiejscowiony przy zatoce strzatkowej
ze wzgledu na obfite krwawienie pozostawiono. Odtamy
kostne zespolono kraniofiksami (ryc. 5, 6). Pacjent G.K.
jako kierowca zostat postrzelony z broni mysliwskiej
przez pijanego pasazera z tylnego siedzenia podczas
demonstracji z broni. Chory zostat przyjety do kliniki
w stanie krytycznym (oddech kontrolowany, cisnienie
tetnicze 60/40 mm Hg, GCS 3, Zrenice bez reakcji na
Swiatto. W okolicy potylicznej lewej stwierdzono otwarte
ztamanie kosci z obficie krwawiacym wyciekiem tkanki
mozgowej. W czasie zabiegu usunieto penetrujace do

x :D"- = f
Rycina 8. Chory G.K. Rozlegta otwarta rana z widoczng tkankg
mozgowa.

Rycina 9. Chory G.K. Otwarte ztamanie z ubytkiem kosci
czaszki.

mozgu fragmenty kosci i pocisku (ryc. 7, 8, 9). Dokonano
hemostazy i zeszycia rany. Pacjent zmart w pierwszej
dobie od urazu. Charakterystyke kliniczna opisanych
przypadkow przedstawiono w tab. 1.

Omoéwienie
Przyczyny prowadzace do obrazer postrzatowych
czaszkowo-mézgowych w okresie pokoju sa rézne.
W pismiennictwie na pierwszym miejscu wymienia sig
samobdjstwa, na drugim zabdjstwa, a na 3, nieliczne
przypadki, niewtasciwego obchodzenia sie z bronig (11,
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Tabela 1. Rany postrzatowe gtowy.

L.przyp. Wiek GCS Zrenice Rana Okolicznosci Typ Leczenie GOS
/Ptec wlotowa broni operacyjne
1.G.T. 23/M 4 szerokie przestrzat samobdjstwo pistolet opracowanie 1
okolica rany
ciemieniowa
2.B.A.  49/M 15 prawidt. skroniowa samobdjstwo pistolet opracowanie 5
prawa 2x do uboju rany,
bydta pocisk usunieto
3.MJ.  39/M 3 szerokie przestrzat samobdjstwo Pistolet nie operowany 1
skroniowa
lewa
4. WS. 61/M 15 prawidt. skroniowa samobdjstwo mysliwska opracowanie 4
prawa rany,
pocisk
nie usuniety
5.G.K.  25/M 3 szerokie  ciemieniowa polowanie mysliwska opracowanie 1

lewa

rany,
pocisk usunieto

12). Kimberley i wsp. (11) w analizie ran postrzatowych
gtowy 387 przypadkéw (leczonych w latach 1988-2005)
odnotowali: 203 samobdjstwa (52%), 180 zabdjstw (47%)
i tylko 4 wypadki z bronig. Dominowali mezczyzni 343
przypadki. W przypadku samobdjstw srednia wieku
wynosita 41,8 lat dla mezczyzn i 36,4 lat dla kobiet (44
przypadki). W 96% przypadkéw bron bezposrednio przy-
tozono do gtowy. Najczesciej strzat wykonywano w jame
ustng (50%), w okolice podbrédkowg (19%), rzadziej
w okolice ciemienieniowa i skroniowa. To zdecydowanie
odmiennie, niz w naszym skromnym materiale. Loka-
lizacje skroniowg stwierdziliSmy w 3 z 5 przypadkéw.
Natomiast w przypadku zabéjstw srednia wieku ofiar byta
nizsza - 29,5 lat. W 59% przypadkéw strzat byt oddany
z odlegtosci, a obrazenia obejmowaty okolice czotowa
w 54%, okolice ciemieniowa i skroniowa w 23%, tyt gto-
wy w 14%, a postrzat w jame ustng tylko w 5% przypad-
kéw. Poza gtowa w 25 % przypadkéw rany obejmowaty
klatke piersiowa. Kohlmeir i wsp. (12) analizowali mate-
riat dotyczacy ofiar samobdjstw w stanie Texas w latach
1984-1998 (1703 przypadki). Wiek samobdjcéw wahat
sie w szerokich granicach i wynosit od 11 do 93 lat, sred-
nia 42,6 lat. W grupie tej byto 1417 (83,2%) mezczyzn
i 287 (16,8%) kobiet. MezczyZni czesciej od kobiet wyko-
rzystywali brori mysliwska i karabin, odpowiednio 13,7%
i 10,2%. Najczesciej jednak wybierano pistolet (87,4%).
Rana wlotowa obejmowata gtowe w 87,3%, klatke pier-
siowa w 14 % i jame brzuszna tylko w 1,9%. Odmiennie
niz w materiale Kimberley’a (12) dominujacym miejscem
przytozenia pistolet byta okolica skroniowa prawa 733
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przypadki (51,5%) jama ustna w 20,6% i okolica czotowa
w 8,7% przypadkéw. W doniesieniach wielu autoréw
wsréd czynnikéw prognostycznych decydujacych o ztym
rokowania wymienia sie: stan Swiadomosci w skali GCS
3-5 punktéw (Smiertelnos¢ 98%), brak reakcji Zrenic na
Swiatto i/lub poszerzenie, tor pocisku przez dét tylny
czaszki (Smiertelnos¢ 100%), typ centralny toru pocisku
(Smiertelnos¢ 96%) i przezkomorowy ze $miertelnos-
cig od 97% do 100% (3, 13, 15, 19). Stone i wsp. (20)
W Swojej pracy zwracajg uwage na znaczenie progno-
styczne zaburzeri hemodynamicznych i oddechowych
wystepujacych w pierwszych minutach po postrzale.
Autorzy analizowani wyniki leczenia w latach 1983-
1992 (Chicago) 480 ofiar z penetrujgcymi postrzatowymi
ranami gtowy. Mezczyzni stanowili 90%, a kobiety 10%
przypadkéw, Srednia wieku 25,6 lat. Wszyscy pacjenci
byli przywiezieni do szpitala przez stuzby paramedyczne,
w tym 281 oséb w ciagu 30 minut od zdarzenia. Auto-
rzy stwierdzili, ze po resuscytacji w miejscu postrzatu
tylko u 17% pacjentéw stan ulegt poprawie, u 65% nie
zmienit sie, a u 18% ulegt pogorszeniu. U pacjentéw
z ci$nieniem skurczowym ponizej 90 mm Hg stwierdzono
62% zgonow. Jeszcze wyzsza $miertelnosc¢ - 75% ob-
serwowano u poszkodowanych z depresjg oddechowa.
Tylko 4 (4%) pacjentéw bez reakcji Zrenic na Swiatto
przezyto, ale trzech byto w stanie wegetatywnym. Bardzo
istotne znaczenie rokownicze wedtug tych autoréw ma
rozlegtos¢ obrazen w badaniu TK. W cytowanym donie-
sieniu Smiertelnos¢ u pacjentéw z obecnoscig krwiaka
srodmozgowego, podtwardéwkowego i krwawienie
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podpajeczynéwkowego wynosita odpowiednio 35%,
50% i 65%. Natomiast w typie centralnym toru pocisku
i przezkomorowym autorzy stwierdzili znacznie nizsza
$miertelnosc¢ 60%, w stosunku do podawanych wartosci
w pismiennictwie. Najczesciej w piSmiennictwie autorzy
podkreslajg korelacje pomiedzy zaburzeniami $wiado-
mosci ocenianymi w skali GCS a smiertelnoscia (3, 5,
13, 14, 15). Martins i wsp. (15) podzieli 265 pacjentéw
na 4 grupy wedtug skali GCS. Wyniki przedstawiaty sie
nastepujaco (tab. 2).

Tabela 2.

Grupy wg GCS Liczba Smiertelnos¢
przypadkéw (%) (%)

A13-15 59 (22,3) 10,7

B 9-12 32(12) 25

C6-8 49 (18,5) 71,5

D 3-5 125 (47,2) 98,5

Razem 265

Podobng zaleznos¢ pomiedzy GOS a GCS przedstawit
Liebenberg i wsp. (14). Autorzy wyréznili sposréd 125
chorych 3 grupy w oparciu o skale GCS. W grupie z GCS
3-5 $miertelnos¢ wyniosta 56/57 (98%), z GCS 6-8 zgon
stwierdzono u 20/31(64%) i z GCS9-15u 11 z 37 (40%)
przypadkéw. Graham i wsp.(5) w retrospektywnej ocenie
100 ofiar postrzatéw wyréznili 4 grupy chorych: w GCS
od 3 do 5 punktéw byto 58 (58%) pacjentéw, od 6 do
8 punktéw 8 (8%), od 9 do 12 punktéw 12 (12%) i 15
punktéw 22 (22%) pacjentéw. Wyniki w skali GOS przed-
stawiaty sie nastepujgco: GOS 1 - 60 (60%) przypadkéw,
GOS 2 -2 (2%), GOS 3 - 6 (6%), GOS4 - 20 (20%), GOS
5-13(13%). Cytowani autorzy w podsumowaniu swoich
doniesien podkreslaja korelacje pomiedzy oceng chorych
w skali GCS a rokowaniem. Omawiajac zagadnienie ran
postrzatowych gtowy nie mozna poming¢ obrazer spo-
wodowanych bronig gazowa. W USA rocznie rejestruje
sie ponad 30 tysiecy tych urazéw (1).

Urazy spowodowane bronig gazowa lub nabojami sle-
pymi (zawierajg czarny proch i nitroceluloze) dotychczas
byty niedoceniane. Uwazano bowiem, ze rany z tego
typu broni nie sa Smiertelne (2). Okazato sie jednak, ze
postrzaty z bliskiej odlegtosci moga by¢ smiertelne. Gise
i wsp. (6) wsréd czynnikéw uszkadzajacych wymieniaja:
cisnienie gazu (100-200 baréw), fale cisnieniowg (1200-
1500 m/s), wysokg temperature do 1500 stopni C (opa-
rzenia powtok skérnych i migsni), karboksyhemoglobine
(CoHb), odma tkanek miekkich, a nawet zator powietrzny
naczyn zylnych. Najczesciej pistolet ranni przyktadali do
prawej okolicy skroniowej. Stad charakterystyczne byto

wieloodtamowe ztamanie kosci skroniowej z wgtobie-
niem i obecnos¢ pociskéw wtérnych (2, 6).

Przed przystapieniem do jakichkolwiek czynnosci
diagnostyczno-leczniczych nalezy wdrozy¢ leczenie
resuscytacyjne (3, 5, 13). Po postrzale w czasie od 2
do 5 minut wytwarza sie czasowa jama pulsacyjna,
ktéra powoduje spadek pojemnosci wyrzutowej serca,
wzrost cisnienia wewnatrzczaszkowego, pogorszeniu
ulega autoregulacja krazenia mézgowego, a przeptyw
mozgowy jest zredukowany do krytycznego poziomu
(16, 22). W pismiennictwie jest brak zgodnosci odnosnie
kwalifikacji rannych do leczenia operacyjnego, dotyczy
to szczegblnie chorych z GCS od 3 do 5 punktow. Czes¢
autoréw (3, 5) uwaza, ze pacjenci z GCS 3-5 powinni by¢
leczenie zachowawczo. Semple i Domingo (19) zalecajq
leczenie zachowawcze u pacjentéw z GCS ponizej 8
punktéw z torem pocisku centralnym lub przezkomoro-
wym, poniewaz zabieg operacyjny nie poprawia wynikéw
leczenia (Smiertelnos¢ 90% do 100%). Natomiast Graham
i wsp. (9) zaleca operacje u pacjentéw z GCS 3-5, jezeli
w badaniu TK stwierdza sie obecno$¢ krwiaka z efektem
masy (przemieszczenie linii srodkowej 5-10 mm). Taka
sama opinie podziela Stone i wsp. (20). Sposréd 480
leczonych chorych u 150 (31%) przeprowadzono le-
czenie operacyjne droga kraniotomii lub kraniektomii.
Algorytm kwalifikacji chorych do leczenia operacyjnego
przedstawia ryc. 10. Operacje przeprowadzono w 55%

GCS 3
zrenice sz_@rokife, _ nie . krazeniowo stabilny _ tak
bez reakcji na $wiatlo L
. E
l tak l nie c
V4
Leczenie zachowawcze E
N
I
GCS 4-7 E
zrenice szlﬁ:rokire, _ nie krazeniowo stabilny _ tak
bez reakcji na swiatto
ltak l nie [C))
E
Leczenie zachowawcze i
C
GCS 8-15 Y
wglobienie, tak i]\l
krwawienie "
E
lnie

Obserwacja kliniczna

Rycina 10. Algorytm kwalifikacji chorych do leczenia opera-
cyjnegego, cyt wg 20.
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przypadkach w ciggu 6 godzin, a w 91% w ciagu 24
godz. Wyniki leczenia korelowaty ze stanem rannych
ocenianych w skali GCS i tak: 50% pacjentéw przezyto
z GCS od 3 do 7, 90% z GCS 8-14 i 100% z GCS 15.
Autorzy podkreslaja duzg przydatnos¢ monitorowania
cisnienia wewnatrzczaszkowego (ICP). Wynik leczenia
byt dobry, gdy leczeniem farmakologicznym ICP byt po-
nizej 20 mmHg. Natomiast przy ICP powyzej 25 mmHg
$miertelnos¢ wynosita 73%. Wczesne leczenie operacyj-
ne rekomenduja takze Liebenberg i wsp. (14) - w ciagu
8 godzin oraz Zhang i wsp. (22) - w okresie 72 godzin.
W pismiennictwie przedmiotem dyskusji jest takze, zakres
radykalno$ci opracowania rany postrzatowej. Pociski lub
fragmenty kosci tkwigce powierzchownie oraz tkanke
martwicza najlepiej usuwac metodg irrygacji, a ciata obce
tkwiace w gtebokich strukturach mézgu pozostawiac¢ , bo
odsetek infekcji jest niski (9, 13, 14, 15, 20, 22).

Podsumowanie

Rany postrzatowe gtowy w okresie pokoju charaktery-
zuja sie wysoka smiertelnosci, poniewaz strzat oddawany
jest z bliskiej odlegtoscig. Wsréd ofiar dominuja mtodzi
mezczyZni. Najczestsza przyczyna RPG sa samobdjstwa.
Dwa czynniki prognostyczne negatywne najbardziej istot-
ne, to: stan swiadomosci w skali GCS ponizej 5 punktow
oraz typ centralny i przezkomorowy toru pocisku.
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Streszczenie
Liczba obrazeri postrzatowych kregostupa wykazu-
je staty wzrost. Celem pracy jest przedstawienie opisu
przypadku rany postrzatowej kregostupa piersiowego
i zagadnien zwigzanych z postepowaniem diagnostycz-
no-leczniczym ran postrzatowych kregostupa i rdzenia
kregowego.

Summary
Incidence of gunshot injuries to the spine have still
risen in the civilian population each year. We present
a case of a man with spinal cord injury after gunshot
wound to the thoracic spine. The paper include review
of diagnosis methods and treatment of gunshot wounds
to the spine.

Stowa kluczowe: kregostup, rana postrzatowa, ztama-
nia, uraz rdzenia kregowego

Key words: spine, gunshot wound, fracture, spinal
cord injury

Obrazenia kregostupa i rdzenia kregowego w na-
stepstwie urazéw postrzatowych wystepuja najczesciej
w odcinku piersiowym, chociaz do najciezszych uszko-
dzen dochodzi w odcinku szyjnym kregostupa. O 13%
do 17% kazdego roku wzrasta ilos¢ przypadkéw obra-
zen kregostupa i rdzenia kregowego w nastepstwie ran
postrzatowych. Wypadki zazwyczaj majg miejsce w dni
wolne od pracy, dotyczg oséb ptci meskiej, zwykle po-
miedzy 15 a 34 rokiem zycia (2, 3, 5).

W okresie pokoju rany postrzatowe w wigkszosci
przypadkéw pochodzg z broni o niskiej energii kinetycz-

nej. Energia kinetyczna pocisku obliczana jest wedtug
wzoru E = 1/2 m V2 (E = energia kinetyczna, m = masa,
V = predkos¢ poczatkowa). Do broni o niskiej energii
kinetycznej pocisku zaliczane sg pistolety i rewolwery
(v < 600 m/s). Karabiny i karabinki charakteryzuja sie
wysoka, poczatkowq predkoscig pocisku (v > 600m/s).
Brori srutowa ma niska predkosé pocisku, przekazuje
jednak wysoka energie z powodu sumowania masy licz-
nych oddzielajacych sie fragmentéw. Na uszkodzenie
tkanek, przenikanie i umiejscowienie pocisku ma wptyw
struktura pocisku. Zbudowany z otowianego rdzenia po-
cisk potgczony jest z innymi metalami w celu uzyskania
pozadanej twardosci. Materiatami pokrywajacymi pocisk
sq miedZ, mosiadz lub nikiel (3). Niegdys pociski byty
tylko z otowiu, ktéry ma miejscowe i ogélnoustrojowe
oddziatywanie toksyczne, chociaz juz w XVI w. zaprze-
czat temu Ambroise Pare (14). Rozpryskujace sie pociski
zwiekszajg obszar zranienia tkanek. Pocisk moze by¢
pokryty ,ptaszczem” czesciowo lub catkowicie. ,Ptaszcz”
to cienka metaliczna powtoka. Pocisk ,pétptaszczowy”
zwieksza uszkodzenie tkanek (3, 9).

Celem pracy jest przedstawienie opisu przypadku rany
postrzatowej kregostupa i zagadnien zwigzanych z poste-
powaniem diagnostyczno-leczniczym ran postrzatowych
kregostupa i rdzenia kregowego.

Opis przypadku
Chory lat 18, zostat przyjety do Kliniki dnia 02.05.2004
roku, po okresie trzech dni po postrzeleniu pociskiem
kalibru 9 mm. Doznat wielomiejscowych obrazen.
Stwierdzono uszkodzenie ptuca lewego, przepony, sle-
dziony, watroby i trzonu kregu Th10. Zdjecia przegla-
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dowe kregostupa wykazaty obecnos¢ pocisku w kregu
Th10. Pocisk utkwit w dolnej czesci trzonu kregu Th10,
tuz przy prawej nasadzie tuku (ryc. 1A, B). Natychmiast
po urazie pacjent zostat przyjety do oddziatu chirurgii,
gdzie w trybie pilnym opracowano rane postrzatowa
i wykonano splenektomie. Po ustabilizowaniu podstawo-
wych czynnosci zyciowych chory zostat przekazany do
naszej Kliniki. W badaniu neurologicznym stwierdzono
porazenie wiotkie koriczyn dolnych, ostabienie czucia
powierzchniowego od poziomu tukéw zebrowych oraz
zatrzymanie moczu. Bezzwtocznie wykonano KT krego-
stupa, ktére potwierdzito obecnos¢ pocisku w kregostupie
(ryc. 2). Badania MR nie mozna byto wykonac ze wzgledu
na obecnos¢ ciata ferromagnetycznego w trzonie kregu
Th10 (pocisk). Dnia 6.05.2004 chorego operowano z doj-
$cia tylno-bocznego, dokonujac pedikulotomii Th10 pra-
wostronnej z usunieciem pocisku. Stan kliniczny chorego
bezposrednio po zabiegu nie ulegt zmianie. W badaniu
MR srédrdzeniowo w odcinku Th8-Th10 uwidoczniono
zmiany niedokrwienne (ryc. 3). Przebieg pooperacyjny
byt powiktany wystapieniem stanéw septycznych, chory
wymagat kilkukrotnych naktuc¢ jamy optucnowej z po-
wodu obecnosci krwistego ptynu (konsekwencja urazu
ptuca), doszto do infekcji uktadu moczowego i pojawienia
sie nieduzej odlezyny na kosci krzyzowej. Pacjent po
zabiegu byt uruchamiany, uzyskano poprawe neurolo-
giczna, czesciowy powrdt czucia od poziomu Th10 i slad

Rycina 1. Zdjecia rtg w projekcjach a-p (A) i bocznej (B) wy-
kazuja pocisk w dolnej czesci trzonu kregu Th10 przy prawej
nasadzie fuku.

ruchéw czynnych w zakresie przywodzicieli uda lewego.
Kontrolne badanie rtg potaczenia piersiowo-ledzwiowego
wykazato stabilnos¢ kregostupa (ryc. 4). Dnia 09.06.2004
chorego wypisano do oddziatu rehabilitacji.

Dyskusja

Poczatkowe badanie kliniczne ludzi, ktérzy doznali
rany postrzatowej kregostupa musi by¢ ukierunkowane na
obrazenia zagrazajace zyciu. Celem postepowania me-
dycznego jest utrzymanie droznosci drég oddechowych,
wydolnego oddechu i krazenia krwi. Do czasu stabilizacji
oddechowo - krazeniowej ocena kregostupa i czynnosci
rdzenia kregowego jest drugoplanowa. Urazy kregostupa
spowodowane postrzatem z broni palnej, o niskiej pred-
kosci pocisku, sa w aspekcie biomechaniki stabilne, ale
odcinek szyjny kregostupa powinien by¢ unieruchomiony
kotnierzem ortopedycznym dopdki nie zostang wykonane
zdjecia rentgenowskie (1, 2, 6).

Uszkodzenia wspdtistniejace z ranami postrzatowymi
kregostupa w zakresie szyi dotyczg drég oddechowych,
uktadu pokarmowego, naczyn krwionosnych szyjnych
i kregowych. Ranom postrzatowym odcinka piersiowe-
go kregostupa towarzyszg zranienia ptuc, serca, naczyn
krwionosnych, przetyku, zotadka i dwunastnicy, nato-
miast ranom w odcinku ledZzwiowo-krzyzowym kregostupa
- obrazenia jelita cienkiego, okreznicy, sledziony, watroby,
naczyn krwionosnych biodrowych. Wspdtistniejace uszko-
dzenia jamy ustnej, gardta, jelit zwtaszcza okreznicy zwia-
zane sa z duzym ryzykiem wystapienia infekcji (3, 5, 9).

Rycina 2. Badanie KT potwierdza obecnosc¢ pocisku w trzonie
kregu Th10. Trzon kregu jest uszkodzony z licznymi szczelinami
ztamani, a niewielki fragment kostny ulegt przemieszczeniu do
kanatu kregowego.
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Rycina 3. Badanie MR uwidacznia stan po postrzale trzonu
kregu Th10. Tylny zarys trzonu jest nieznacznie uwypuklony,
w niewielkim stopniu uciska worek oponowy ale nie powoduje
ucisku rdzenia kregowego. Ognisko niejednorodnej intensywno-
sci sygnatu w trzonie kregu Th10 odpowiada pozostatym reszt-
kom metalu z pocisku. Srédrdzeniowo na odcinku Th8-Th10
widoczne sg ogniska hiperintensywne (zmiany niedokrwienne)
w obrazach T2 zaleznych.

Wilot i wylot pocisku nalezy doktadnie okreslic.
W miejscu wlotu rana jest bardziej rozfragmentowana,
a okoliczne tkanki obrzekniete. Konieczne jest oczysz-
czenie rany z ciat obcych (odziez), odkazenie rany
i zatozenie opatrunku oraz podanie szczepionki prze-
ciwtezcowej (2, 3, 12).

Badanie fizykalne kregostupa i czynnosci rdzenia kre-
gowego nie réznia sie od badania w innych obrazeniach
kregostupa. W badaniu palpacyjnym kregostupa okresla
sie bolesnos¢, patologiczng ruchomos¢ wyrostkéw kol-
czystych. Nalezy oceni¢ czynnosci ruchowe, czuciowe,
odruchy i napiecie miesniowe (12).

Rycina 4. Zdjecia rtg w projekcjach a-p (a) i bocznej (b) przed-

stawiajg stan po usunieciu pocisku i zachowang integralnos¢
struktur kostnych kregostupa w miejscu operacji.

Przegladowe zdjecia rentgenowskie wykazujg uszko-
dzenie struktur kostnych kregostupa, uwidaczniaja obec-
nos¢ pocisku w kregostupie. Pocisk lub fragmenty pocisku
moga by¢ umiejscowione w tkankach okotokregostupo-
wych, dysku miedzykregowym, w strukturach kostnych,
w kanale kregowym. Oznaczenie ran wlotowych i wylo-
towych markerami radiograficznymi umozliwia przesle-
dzenie drogi pocisku. Zdjecia czynnosciowe kregostupa
szyjnego lub ledZzwiowo-krzyzowego powinno by¢ wy-
konane u chorych przytomnych, wspétpracujacych przy
badaniu, bez ubytkowych objawdéw neurologicznych,
u ktérych kwestionowana jest stabilnos¢ kregostupa.
Mozna je wykona¢ po dwéch tygodniach od urazu, kiedy
ustapit bdl i przykurcz miesni (1, 3, 5, 12).

Badanie KT kregostupa pozwala na bardziej doktadne
okreslenie umiejscowienia pocisku w kregostupie i kanale
kregowym. W badaniu tomografii komputerowej krego-
stupa cienkie warstwy (od Tmm do 3 mm) sg przydatne do
oceny integralnosci struktur kostnych. Obrazy KT czesto
sq niewyrazne z powodu artefaktéw zwigzanych z jego
metalowymi komponentami. Wykonywanie badania MR
kregostupa jest kontrowersyjne. Oddziatywanie pola
magnetycznego na metalowy pocisk tkwiacy w kanale
kregowym moze prowadzi¢ do nasilenia objawéw uszko-
dzenia rdzenia kregowego (2, 3, 12).

Diagnostyka innych okolic ciata obejmuje rtg klatki
piersiowej (odma i krwawienie do jamy optucnowej,
niedroznos¢ oskrzela, uszkodzenia serca i Srédpiersia).
W przypadku uszkodzenia narzadéw miazszowych jamy
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* Postepujace neurologiczne objawy ubytkowe (powodowane obecnosciag pocisku lub fragmentem odtamanej kosci w kanale kregowym
i krwiakiem nadtwardowkowym) s wskazaniem do interwencji neurochirurgicznej bez wzgledu na poziom uszkodzenia rdzenia kregowego.

Rycina 5. Algorytm postepowania w ranach postrzatowych kregostupa wg Bono i Heary (3).

brzusznej (Sledziona, watroba) i krwawienia do przestrze-
ni zaotrzewnowej konieczne jest wykonanie badania
ultrasonograficznego (USG), KT jamy brzusznej, punkcji
iglowej jamy otrzewnowej lub przestrzeni zaotrzew-
nowej. Objawy uszkodzenia naczyri krwionosnych sa
wskazaniem do badania angiograficznego i doraznego
zaopatrzenia krwawienia technikg wewnatrznaczyniowa
(zatozenie protezy naczyniowej) (2, 3, 5, 9).

Do najczestszych powiktan zalicza sie zapalenie
opon mézgowo-rdzeniowych, zapalenie struktur kostnych
i wiezadtowych kregostupa, ropnie kanatu kregowego.
Antybiotykoterapia jest prowadzona przez 48 godzin
do 72 godzin. W ranach postrzatowych powiktanych
uszkodzeniem jamy ustnej, perforacja gardta, przewodu
pokarmowego (zwtaszcza okreznicy) antybiotyk o sze-
rokim spektrum dziatania powinien by¢ kontynuowany
przez okres 7dni do 14 dni (3).

Podanie metylprednisolonu wg zalecen National
Acute Spinal Cord Injury Study (NASCIS — 11) lub dek-
sametazonu nie poprawia w sposob znaczacy stanu
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neurologicznego. U chorych, ktérzy otrzymali sterydy
czesciej wystepuja powiktania z przewodu pokarmowego
(krwawienie), spadek odpornosci i powiktania w gojeniu
rany operacyjnej. Fehlings twierdzi, ze leki sterydowe nie
powinny byc¢ stosowane (8).

Leczenie w przypadkach wycieku ptynu mézgowo-
rdzeniowego z rany obejmuje opracowanie chirurgiczne
rany przez wyciecie zdewitalizowanej skory i przyle-
gtych tkanek. Obecnos¢ ptynu mézgowo-rdzeniowego
potwierdza badanie zawartosci beta — 2 — transferazy.
Zalecany jest drenaz ledZwiowy ptynu mézgowo-
rdzeniowego. W przypadkach przetrwatego ptynotoku
z rany konieczna jest plastyka opony twardej. U ofiar
wypadkdéw, u ktérych nie wystepuja objawy uszkodzenia
rdzenia kregowego i zachowana jest stabilnos¢ kregostu-
pa stosuje sie leczenie zachowawcze. Wskazaniem do
operacji neurochirurgicznej jest pojawienie sie ubytko-
wych objawéw neurologicznych z powodu umiejsco-
wionego wewnatrzkanatowo pocisku, przemieszczenia
odtamanego fragmentu kostnego i obecnosci krwiaka
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zewnatrzoponowego w kanale kregowym. W przypad-
kach pozostawienia w ciele pocisku otowiowego poziom
ofowiu we krwi powinien by¢ monitorowany. Zaréwno
wzrastajacy poziom otowiu i zmiany hematopoetyczne
w szpiku kostnym moga by¢ wskazaniem do usuniecia
pocisku. Obecnosc¢ objawéw uszkodzenia rdzenia kre-
gowego jest wskazaniem do interwencji operacyjnej,
ktéra ma na celu usuniecie pocisku, odbarczenie ka-
natu kregowego i ewentualng stabilizacje wewnetrzna
kregostupa. Algorytm leczenia urazéw w nastepstwie
postrzatéw kregostupa i rdzenia kregowego przedstawit
Bono i wsp. (3) (ryc. 5).

Obserwowana jest poprawa stanu neurologicznego po
operacjach w odcinku ledZwiowym kanatu kregowego,
czego nie zanotowano w odcinkach szyjnym i piersio-
wym. Jakkolwiek wykazano, ze wczesna interwencja
chirurgiczna nie poprawia stanu neurologicznego cho-
rego to jednak czas, w ktérym interwencja operacyjna
jest podjeta wptywa na czestos¢ wystapienia powiktan
w trakcie leczenia. Wyzszy odsetek powiktan wystepuje
u chorych leczonych operacyjnie pézniej niz po uptywie
tygodnia od urazu (2, 3, 9).

U pacjentéw, ktérzy doznali urazu kregostupa i rdze-
nia kregowego z powodu postrzatu z broni palnej moga
wystapi¢ pozne nastepstwa i powiktania. Intoksykacja
ofowiem jest rzadkim powiktaniem. Objawami otowicy
sq odczyny stawowe, w krazkach miedzykregowych,
anemia, encefalopatia i neuropatie. Gdy poziom otowiu
w krwi obwodowej jest podwyzszony, a biopsja szpiku
wykazuje zmiany, to leczenie objawowe polega na
podawaniu srodkéw chelatujacych. Bl o charakterze
neuropatii zwykle wystepuje w uszkodzeniach stozka
rdzeniowego i ogona koriskiego. BSI nie ustepuje po usu-
nieciu pocisku. Jego podtozem sg patologiczne wytado-
wania w uszkodzonych neuronach rogéw tylnych rdzenia
kregowego. Czesciej dolegliwosci bélowe sa postrzegane
u pacjentéw leczonych operacyjnie niz zachowawczo.
Neuropatyczna artropatia Charcot’a jest progresywna
deformacja kregostupa. Wystepuje ponizej miejsca ura-
zu i towarzyszy jej bél. Leczenie operacyjne obejmuje
korekcje i stabilizacje kregostupa przez przednie, tylne
i taczone dostepy operacyjne. Przemieszczanie sie po-
cisku w péznym okresie po urazie powodowac¢ moze
neurologiczne objawy ubytkowe (4, 7, 10, 11, 13).

Podsumowanie

Wskazaniem do operacji u chorych leczonych z po-
wodu ran postrzatowych kregostupa i rdzenia kregowego
w trybie pilnym jest obecnos¢ ptynotoku, ucisk struktur
nerwowych, ubytkowe objawy neurologiczne powodo-
wane obecnoscig pocisku lub fragmentéw odtamane;j
kosci w kanale kregowym, krwiakiem nadtwardéwkowym
i niestabilnoscia kregostupa.

Wskazaniem do operacji w péZnym okresie jest
przemieszczanie pocisku, odczyn toksyczny, niestabil-
nos¢ kregostupa spowodowana operacja ze wskazan
pilnych.
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Tetniaki nawrotowe tetnic mézgowych
po zabiegach embolizacji wewnatrznaczyniowej

Recurrent aneurysms of cerebral arteries after endovascular embolisation
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Streszczenie

Autorzy poddaja analizie grupe 111 chorych po
kontrolnych badaniach angiograficznych, ze 193 em-
bolizowanych metoda embolizacji klasycznej, w latach
2004-2006 w Klinice Neurochirurgii w Poznaniu.

Zaobserwowano 22 (19,8%) tetniaki nawrotowe. Po-
nowna embolizacje zastosowano u 12 chorych. W grupie
tej nie zanotowano powiktan. Wykazano zaleznosc¢ po-
miedzy wielkoscig tetniaka, oraz stopniem embolizacji
a czestoscig wystepowania tetniakéw nawrotowych.

Summary

The authors analyze a group of 111 patients, who unde-
rwent control angiographic examinations, out of 193 patients
who had undergone the procedure of classic embolization
of the intracranial aneurysms in The Department of Neuro-
surgery in Poznan, between the years 2004 and 2006.

There were 22 (19,8%) recurrent aneurysms observed.
Reembolizations were performed in 12 patients. There were
no complications noted in this group.

Statistical correlation between the size of aneurysm,
completeness of embolization and frequency of aneury-
sms recurrency was proved.

Stowa kluczowe: krwawienie podpajeczynéwkowe,
tetniaki wewnatrzczaszkowe, wewnatrznaczyniowa
embolizacja tetniakéw

Key words: subarachnoid haemorrhage, intracranial
aneurysms, endovascular embolisation of aneurysms

Wstep
Rozwdj metod endowaskularnych w leczeniu tetnia-
kéw naczyri mézgowych nastapit w latach 60 i 70-tych XX
wieku, zapoczatkowany przez Lussenhopa, Velasqueza
i Serbinienke (19, 24).
Pierwsze embolizacje tetniakéw wykonywano za po-
moca balonéw oraz spirali niezwigzanych (24). Zabiegi te

obarczone byty ryzykiem wielu powiktar wystepujacych
w trakcie przeprowadzania systeméw przez naczynia,
jak i bezposrednio w momencie rozprezania w samym
tetniaku. Dynamiczny rozwdj technik embolizacyjnych
nastapit po roku 1988, kiedy po raz pierwszy zastosowano
spirale odczepialne (16). W 1990 roku do embolizacji
tetniaka mézgu uzyto spirali elektrolitycznie uwalnianych
GDC (Guglielmi Detachable Coils) firmy Boston Scientific
(9, 10). Zastosowanie spirali odczepialnych w zdecydo-
wany sposéb zwiekszyto bezpieczenstwo i skutecznosc
wewnatrznaczyniowych zabiegéw wytaczenia tetniakéw
z krazenia. Zniwelowaty one do minimum ryzyko ich
migracji, oraz umozliwity skuteczniejsze i doktadniejsze
wypetnienie worka tetniaka.

Obecnie w wewnatrznaczyniowym leczeniu tetnia-
kéw naczyn mézgowych stosuje sie trzy podstawowe
systemy spirali: odczepiane hydrolitycznie, mechanicznie
i hydraulicznie.

Wprowadzenie po 1999 roku nowych generacji spiral
z ,pamiecia ksztattu”, uktadajacych sie przestrzennie
w formacje tréjwymiarowa 3D, rozszerzyto wskazania
anatomiczne do leczenia endowaskularnego (8, 20).
Ma to szczegélnie znaczenie w przypadku niekorzystnego
wspotczynnika worek/szyja oraz w duzych tetniakach,
w ktérych nastepuje stabilizacja zwojéw (8, 20).

Za pomoca tych spiral mozna skutecznie i bezpiecznie
embolizowac tetniaki ze stosunkowo szeroka szyja. Nato-
miast wprowadzenie na rynek miekkich i bardzo cienkich
spiral typu ,soft”, umozliwito znacznie doktadniejsze
i skuteczniejsze wypetnianie worka tetniaka, wyraznie
redukujac ryzyko krwawieri nawrotowych po embolizacji.
Ujemna strong stosowanych spiral, w przypadkach nie-
kompletnie wypetnionych tetniakéw, jest wystepowanie
nieznacznego spadku cisnienia w worku tetniaka, mimo
znacznej redukcji przeptywu w jego obrebie (27).

Celem embolizacji tetniakéw naczyri mézgowych jest
ich catkowite wytaczenie z krazenia i wyeliminowanie
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mozliwosci ich ponownego krwawienia. Za kompletna
embolizacje tetniaka uwaza sie jego wypetnienie spirala-
mi na poziomie 95-100% (26, 25). Skuteczne i catkowite
wypetnienie worka tetniaka za pomoca odczepialnych
spirali, w zaleznosci od jego wielkosci, szacuje sie wedtug
réznych doniesien na poziomie 35-76% (16, 39, 30).

Jeszcze do niedawna, mimo zaawansowanych techno-
logii, wskazania do embolizacji tetniakéw z szeroka szyja,
przekraczajaca 50% srednicy worka tetniaka, byty bardzo
ograniczone. Wynikato to z duzego ryzyka zabiegu, zwia-
zanego przede wszystkim z mozliwoscia przemieszczenia
sie spirali do naczynia zaopatrujacego, oraz niekomplet-
nego wypetnienia spiralami worka tetniaka. Wg Brillstry
i wsp. 17% embolizowanych matych tetniakéw z waska
szyja ulega rekanalizacji, w poréwnaniu z 42 % z sze-
roka szyja (3). Natomiast wg Hayakawy rekanalizacja
nastepuje az w 87-90% tetniakéw duzych i olbrzymich
(12). Proporcje te moga by¢ jeszcze bardziej niekorzystne
w przypadkach tetniakéw krwawigcych w poréwnaniu
do tetniakéw niemych (2). Obecnie w przypadkach
tetniakéw z szeroka szyja, z niekorzystnym stosunkiem
tetniak/szyja (<1,5-2,0), stosowane sg dwie techniki pro-
tekcji naczynia zaopatrujacego, technika remodelingu
balonowego oraz implantacja samorozprezalnego stentu
(1,2,5,7,8,13,17).

Technika remodelingu balonowego polega na wpro-
wadzeniu do worka tetniaka mikrocewnika, poprzez ktéry
wprowadzane sg odczepialne spirale oraz drugiego cew-
nika balonowego usytuowanego w naczyniu w miejscu
odejscia tetniaka, wprowadzanego najczesciej poprzez
przeciwlegty dostep udowy. Rozprezony pod niewielkim
cisnieniem lateksowy balon zabezpiecza naczynie przed
migracja uwalnianych spiral. Ten sposéb zaopatrzenia
tetniaka po raz pierwszy opisany zostat 1997 roku przez
Moreta i wspétautoréw (21).

Wielu autoréw donosi o skutecznosci tej metody
w przypadkach tetniakéw z niekorzystnym stosunkiem
worek tetniaka/szyja, jakkolwiek zabiegi te mogg by¢
nieefektywne w przypadkach tetniakéw z bardzo szeroka
szyja (5,17, 18).

Inng stosowang technika w przypadkach tetniakéw
z szeroka szyja, tetniakéw wrzecionowatych oraz ol-
brzymich, jest implantacja samorozprezalnych nityno-
lowych stentéw przeznaczonych wytacznie do naczyn
mozgowych (8, 2, 14). Zastosowanie stentéw w leczeniu
tetniakow naczyn mézgowych niesie za soba wielorakie
korzysci. Przede wszystkim zabezpieczajg one naczynie
zaopatrujace tetniaka przed migracja spirali w przypad-
ku szerokiej szyi, a takze umozliwiaja doktadniejsze
wypetnienie duzych i olbrzymich tetniakéw (8). Stenty
mézgowe znalazty zastosowanie przede wszystkim
w tetniakach niekrwawiacych, z uwagi na koniecznos¢
przygotowania farmakologicznego chorego, w celu pro-

tekcji przeciwzakrzepowej w obrebie stentu (8). Mimo
powszechnego stosowania leczenia przeciwptytkowego,
ryzyko powiktan zakrzepowych jest dos¢ znaczne i wy-
nosi 4-13% (15).

Cel pracy
Celem pracy byta ocena czestosci wystepowania tet-
niakéw nawrotowych w kontrolnych, odlegtych badaniach
angiograficznych, u chorych z przebytym krwawieniem
podpajeczynéwkowym oraz identyfikacja czynnikéw ma-
jacych wptyw na powstawanie tetniakéw nawrotowych.

Materiat

Od stycznia 2004 do lipca 2006 r. w Klinice Neuro-
chirurgii i Neurotraumatologii Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu wykonano 286 zabiegéw wewnatrznaczynio-
wej embolizacji tetniakéw naczyrn mézgowych. Wsréd
nich, 235 zabiegéw wykonano u pacjentéw po przebytym
krwawieniu oponowo-mdézgowym. Z badania wytgczono
pacjentéw z tetniakami wrzecionowatymi, pacjentéw,
ktérzy trafili na leczenie po 30 dobie od poczatku obja-
wow klinicznych krwawienia oraz pacjentéw, ktérzy byli
uprzednio leczeni z powodu krwawienia podpajeczy-
néwkowego endowaskularnie lub chirurgicznie. U 215
chorych po $wiezym krwawieniu podpajeczynéwkowym,
z tetniakami workowatymi, zaplanowano zabieg we-
wnatrznaczyniowej embolizacji. Skuteczne embolizacje
przeprowadzono u 209 chorych. U szesciu wykonanie
zabiegu okazato sie niemozliwe: u 4 z nich nie udato
sie umiesci¢ mikrocewnika w worku tetniaka, natomiast
u 2 nie udato sie wprowadzi¢ spirali do worka tetniaka.

Analizg objeto 193 chorych leczonych za pomoca em-
bolizacji klasycznej. Z opracowania wytaczono 16 cho-
rych leczonych za pomoca embolizacji z zastosowaniem
samorozprezalnego stentu. Kontrolnemu badaniu angio-
graficznemu po 6-12 miesigcach poddano 111 (57,5%)
ze 193 chorych, ze 111 tetniakami leczonych za pomoca
klasycznej embolizacji. Sposréd 82 chorych, u ktérych
zastosowano klasyczng embolizacje, wykonanie badan
kontrolnych nie byto mozliwe z nastepujacych powodéw:
zgonu u 26 chorych, stanu wegetatywnego u 11 chorych,
ztego stanu neurologicznego u 24 chorych (stopien llI
w GOS) oraz nieznanych u pozostatych 21 chorych.

Metodyka

Ocena angiograficzna skutecznosci embolizacji

Technicznej oceny embolizacji dokonywano na
podstawie trzystopniowej skali (tab. 1) opisanej przez
Roya (23).

Embolizacje uwazano za catkowita, gdy worek tet-
niaka wraz z szyja nie wykazywaty naptywu krwi w an-
giografii kontrolnej. Szyja resztkowa oznaczata przeptyw
w zakresie szyi tetniaka, bez sladu naptywu krwi do worka
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tetniaka. Natomiast embolizacje uznawano za niepetna,
gdy w zakresie szyi i worka tetniaka stwierdzano przeptyw
krwi cieniujace;j.

Tabela 1. Klasyfikacja stopnia embolizacji tetniaka.

Klasa Embolizacja

1 Catkowita

2 Szyja resztkowa
3 Niepetna

Badania kontrolne
oraz ocena tetniakéw nawrotowych

Wszystkim chorym zalecono kontrolne badania angio-
graficzne w okresie 6-12 miesiecy po zabiegu embolizacji
tetniaka. W przypadku chorych, u ktérych w angiografii
wykonanej bezposrednio po zabiegu stopieri wypetnienia
tetniaka uznano za catkowity, badania kontrolne wyko-
nywano po 12 miesigcach od embolizacji.

Chorzy, u ktérych embolizacje oceniono jako nie-
catkowita (resztkowa szyja lub embolizacja niepetna),
kontrolnym badaniom poddani zostali po 6 miesigcach.
Za nawroty tetniakéw uznawano nastepujace sytuacje:

1. przy pierwotnie catkowitej okluzji tetniaka, w ba-
daniu kontrolnym wypetniata sie krwia cieniujaca szyja
tetniaka

2. przy pierwotnie catkowitej okluzji tetniaka, w ba-
daniu kontrolnym wypetniat sie krwig cieniujacg worek
tetniaka

3. przy pierwotnej szyi resztkowej, w badaniu kontrol-
nym wypetniat sie krwig cieniujaca worek tetniaka

4. przy pierwotnie niepetnej embolizacji, badanie
kontrolne ujawnito kompresje spiral bez powiekszenia
wymiaru tetniaka

5. przy pierwotnie niepetnej embolizacji, badanie
kontrolne ujawnito wzrost srednicy tetniaka.

Jezeli przynajmniej jeden z wyzej wymienionych
warunkéw byt spetniony, rozwazano powtérny zabieg
embolizacji z dotozeniem spiral. Decyzje o powtdrnej
embolizacji podejmowano indywidualnie, na podstawie

Tabela 2. Tetniaki nawrotowe

stanu ogélnego chorego, mozliwosci technicznych doto-
zenia spiral oraz zgody chorego.

Metody statystyczne

Zmienne ciagte przedstawiono jako srednia arytme-
tyczna +/- odchylenie standardowe, zmienne kategorial-
nie, jako liczbe i odsetek obserwowanych przypadkow.

W analizie jednowymiarowej zastosowano test
t-Studenta, test Chi?, test Chi* dla trendu liniowego
a zmiennych powiazanych zastosowano test Chi? (test
McNemara) (28, 6). Dla zmiennych, ktérych rozktad
odbiegat istotnie od rozktadu normalnego zastosowano
test U Manna-Whitney'a (28).

W obliczeniach wykorzystano arkusz kalkulacyj-
ny Microsoft Excel 2003 oraz programy statystyczne
GraphPad Instant v.3.06 i CSSx Statistica v.7.1.

Wyniki

Sposréd analizowanych w badaniu kontrolnym 111
chorych ze 111 tetniakami, zaobserwowano 22 tetniaki
nawrotowe (19,8%): 5 w przypadku tetniakéw matych,
10 w przypadku tetniakéw srednich oraz 7 w przypadku
tetniakéw duzych.

Nawroty zaobserwowano w 5 z 45 tetniakéw matych,
w 10 z 48 tetniakéw srednich oraz w 7 z 18 tetniakéw
duzych (tab. 2).

Wykazano istotny zwigzek pomiedzy czestoscia rekana-
lizacji tetniaka, a jego wymiarem (chi’=6,297; p=0,043).

Wykazano réwniez istotnos¢ trendu liniowego po-
miedzy odsetkiem tetniakéw nawrotowych, a rozmiarem
tetniakéw (chi?,  =6,026; p=0,014).

Sposréd 22 tetniakéw nawrotowych, 7 byto pierwotnie
zembolizowanych catkowicie, natomiast w przypadku
pozostatych 15 embolizacja pierwotna byta niecatkowita
(szyja resztkowa lub embolizacja niepetna). Wsréd 89
tetniakéw bez nawrotéw, 75 tetniakéw byto pierwotnie
zembolizowanych catkowicie, natomiast pozostatych 14
niecatkowicie (tab. 3).

Wykazano istotny zwigzek pomiedzy stopniem em-
bolizacji a czestoscig nawrotéw tetniakéw (OR=11,5;
95% Cl, 3,96-33,2; p<0,0001).

Embolizacja niecatkowita wiazata si¢ z czestszym
wystepowaniem tetniakéw nawrotowych.

n=111

Rozmiar tetniaka llos¢ tetniakéw nawrotowych (%) [los¢ tetniakéw bez nawrotu (%) suma
<5 mm 5(11,1) 40 (88,9) 45
6-10 mm 10 (20,8) 38 (79,2) 48
>10 mm 7 (38,9) 11 (61,1) 18
suma 22 89 111
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Tabela 3. Tetniaki nawrotowe

n=111

Pierwotny wynik embolizacji llos¢ tetniakéw nawrotowych (%) llos¢ tetniakow bez nawrotu (%)  suma
catkowita 7 (8,5) 75(91,5) 82
niecatkowita

(szyja resztkowa + niepetna) 15 (51,7) 14 (48,3) 29
Suma 22 89 111

Powtérne embolizacje

Na powtérny zabieg embolizacji zdecydowano sie
w przypadku 12 sposréd 22 chorych z tetniakami na-
wrotowymi (54,5%). U pozostatych 10 chorych powtor-
nych zabiegéw nie wykonano z powodu niewielkiego
stopnia rekanalizacji, duzego ryzyka dotozenia spiral,
badZ z powodu braku zgody ze strony chorego. W przy-
padku 10 z 12 leczonych powtdrnie chorych, dotozono
kolejne spirale uzyskujac w 6 przypadkach catkowita
embolizacje.

U pozostatych dwdch, z powodu niekorzystnego
stosunku resztkowego tetniaka do jego szyi, zastosowano
samorozprezalne stenty Leo (ryc. 1).

W jednym przypadku zastosowano stent o wymiarze
3,5 x 18 mm, w drugim 3,5 x 25 mm. Oba przypadki
dotyczyty rekanalizacji tetniakéw zlokalizowanych na
tetnicy szyjnej wewnetrznej. Chorzy otrzymali petne
przygotowanie przeciwptytkowe: tiklopidyne w dawce
2x 250 mg oraz kwas acetylosalicylowy w dawce 150 mg
przez 3 dni przed zabiegiem. W przypadku obu zabiegéw
wszczepiono stent, a nastepnie poprzez oczko stentu do
worka tetniaka wprowadzono mikrocewnik oraz wyko-
nano embolizacje spiralami.

We wszystkich 12 zabiegach nie zanotowano po-
wiktan. Dziesieciu chorych z tetniakami nawrotowymi,

u ktérych nie wykonano embolizacji, poddanych zostato
szczegétowym badaniom kontrolnym w okresie 3-6
miesiecy.

Oméwienie

Stopiern embolizacji, poza istotnym znaczeniem
w prewencji krwawienia nawrotowego, ma tez istotny
zwiagzek z nawrotami embolizowanych tetniakéw, a co
za tym idzie, z powtérnym leczeniem. Uwaza sie, ze
czynnikami wptywajacymi na nawroty tetniakéw sa:
embolizacja tuz po swiezym krwawieniu podpajeczy-
néwkowym, rozmiar tetniaka, szerokos¢ szyi tetniaka,
niecatkowita embolizacja pierwotna (szyja resztkowa
badZz embolizacja niepetna) oraz dtugos¢ okresu kon-
trolnego (22). Tetniaki duze, powyzej 10 mm, wiazg sie
z wiekszym ryzykiem rekanalizacji. Takze szerokos¢ szyi
wykazuje zwigzek z czestoscig nawrotéw tetniakéw (22).
Raymond i wsp. wykazali zwigzek pomiedzy wymiarem
szyi powyzej 4 mm a czgstszym wystepowaniem nawro-
tow tetniakow (22).

Z badan ISAT wynika, ze wigkszy odsetek nawrotéw
jest zwigzany z lokalizacja tetniakéw na tetnicy taczacej
tylnej (4). Raymond i wsp. ocenili czestoS¢ wystepowania
tetniakéw nawrotowych na 33,6% wszystkich emboliza-
cji, przy czym nawroty 20,7% wszystkich embolizacji,

Rycina 1. Embolizacja uzupetniajgca tetniaka nawrotowego po zatozeniu stentu do tetnicy szyjnej wewnetrznej prawey.
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ocenili jako nawroty znaczace (22). Odsetek nawrotéw
catkowitych rosnie w przypadku pierwotnie niecatkowi-
tych embolizacji (40,1% dla szyi resztkowej oraz 51,1%
dla tetniakéw resztkowych) (22).

W przedstawianej analizie, do wystapienia tetniakéw
nawrotowych doszto u 19,8% skontrolowanych pacjen-
tow, leczonych za pomoca klasycznej embolizacji.

Najwiekszy odsetek nawrotow tetniakéw w badaniu
kontrolnym po 6-12 miesiacach pojawit sie w przypadku
tetniakow powyzej 10 mm —az u 38,9% z nich doszto do
rekanalizacji. Natomiast w przypadku tetniakéw matych,
do nawrotéw doszto w przypadku 11,1% skontrolowa-
nych tetniakéw. Wykazano istotny zwiazek pomiedzy
czestoscig rekanalizacji tetniaka a jego wymiarem
(p=0,043).

Zwiazek pomiedzy stopniem embolizacji pierwotnej,
a czestoscia rekanalizacji takze zostat potwierdzony
w prezentowanej analizie. Embolizacja niecatkowita
wigzata sie z czestszym wystepowaniem tetniakéw na-
wrotowych (p<0,0001).

Pomimo ponad trzydziestoprocentowego odsetka
tetniakow nawrotowych, czestos¢ wykonywania powtor-
nych zabiegéw jest nizsza i wg ISAT wynosi jedynie 9%
(22). Z badania jednoosrodkowego wynika, ze czestosc
ta moze by¢ jeszcze nizsza — 4,7% (11). Wiaze sie to
z tym, ze mniej niz 50% nawrotéw tetniakéw uwazana
jest za nawroty wymagajace ponownego leczenia (4).
Uwaza sig, ze czes¢ tetniakéw nawrotowych jest stabilna
i prawdopodobieristwo ich powigkszenia lub ponownego
krwawienia jest bardzo mate (4).

W przedstawianej analizie do nawrotéw tetniakéw
doszto w przypadku 22 ze 111 (19,8%) chorych podda-
nych badaniom kontrolnym. Natomiast na powtérng em-
bolizacje zdecydowano si¢ jedynie u 12 (54,5%) sposréd
22 z nich. W przypadku pozostatych dziesieciu (45,5%)
uznano, ze stopien rekanalizacji jest niewielki badZ po-
wtérna embolizacja niesie ze sobg zbyt duze ryzyko.

Z badania ISAT wynika, ze czynnikami prognozujacy-
mi ponowne leczenie tetniakéw sa: mtodszy wiek, duzy
rozmiar tetniaka oraz niecatkowita embolizacja pierwotna
(4). Jakkolwiek zwigzek rozmiaru tetniaka oraz pierwot-
nego stopnia embolizacji z koniecznoscia ponownych
zabiegow jest zrozumialy, tak zwiazek mtodego wieku
z czestoscig ponownego leczenia jest niejasny (4).

Jednak badanie ISAT dotyczyto wytacznie embolizacji
klasycznej, nie obejmowato technik protekcji naczynia
takich jak remodeling balonowy i stenty. Zastosowanie
wyzej wymienionych metod pozwala na embolizacje
catkowita tetniakéw o morfologii sprzyjajacej niecatko-
witemu wypetnieniu worka spiralami. Poniewaz embo-
lizacja niecatkowita jest czynnikiem predestynujgcym
tetniaki do nawrotéw, wiekszy odsetek embolizacji
catkowitych powinien przyczynic¢ sie do zmniejszenia

czestosci tetniakéw nawrotowych. Stenty oraz remodel-
ling balonowy w naczyniach mézgowych powszechnie
stosuje si¢ od niedawna. Brak zatem danych na temat
dtugoterminowych (kilkunasto — i kilkudziesiecioletnich)
wynikéw leczenia z zastosowaniem tej techniki. Obecnie
nieznana jest historia naturalna oraz czestos¢ powiktan
odlegtych, leczenia tetniakéw za pomoca embolizacji
z zastosowaniem stentéw. Dopiero wieloosrodkowe, dtu-
goterminowe badania pokazg na przestrzeni lat skutecz-
nos¢ i trwatosc stosowanych technik endowaskularnych,
w leczeniu peknietych tetniakéw wewnatrzczaszkowych.
Co wiecej, nieustanny rozwdj tych technik wymagat
bedzie przeprowadzania coraz to nowych badan oraz
dostosowania standardéw postepowania w leczeniu tego
rodzaju anomalii naczyn mézgowych.

Whioski
1. Tetniaki nawrotowe wystepuja u ok. 20% emboli-
zowanych chorych
2. Na czestos¢ ich wystepowania maja wptyw:
wielkos¢ embolizowanego tetniaka oraz niecatkowita
embolizacja pierwotna.
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Streszczenie

W pracy przedstawiono przypadek pacjentki z tetnia-
kiem mézgu powstajacym ,de novo” i ze wspdtistniejaca
chorobg uktadowg - toczniem rumieniowatym. Nawroto-
we krwawienie podpajeczynéwkowe z tetniaka naczyn
mdzgowych powstajacego ,de novo” jest rzadkim, ale
niebezpiecznym i trudnym w leczeniu powiktaniem
tocznia rumieniowatego. Po pierwszym krwawieniu
podpajeczynéwkowym zdiagnozowano tetniak tetnicy
szyjnej wewnetrznej, ktéry skutecznie leczono metoda
klipsowania. Po trzech latach wystapito kolejne krwawie-
nie z tetniaka okolicy uprzednio operowanej, ktére tym
razem zaopatrzono metodg obtozenia worka tetniaka.
Po kolejnych trzech latach rozpoznano trzecie z kolei
krwawienie z worka tetniaka tej samej okolicy, ktére za-
opatrzono metoda embolizacji wewnatrznaczyniowej.

Summary

A case of a female patient with de novo brain aneurysm
and a concomitant systemic lupus erythematosus has been
described. Recurrent subarachnoid hemorrhage caused
by de novo brain aneurysm is a rare but dangerous and
difficult to treat complication of systemic lupus erythema-
tosus. After the first episode of subarachnoid hemorrhage
a cervical artery aneurysm had been diagnosed and it was

successfully treated by means of clipping. Three years
later the next episode of hemorrhage from previously
clipped aneurysm occurred and it was treated by means
of wrapping. After the next three years a third episode of
hemorrhage from the same aneurysm had been diagnosed
and it was treated by endovascular coiling.

Stowa kluczowe: krwawienie podpajeczynéwkowe,
toczen rumieniowaty uktadowy, tetniak mézgu

Key words: subarachnoid hemorrhage, lupus erythe-
matosus systemicus, brain aneurysm

Wstep

Krwawienie podpajeczynéwkowe jest chorobg realnie
zagrazajaca zyciu, czesto o ciezkim przebiegu klinicznym,
wg wielu autoréw w ok. 70% przypadkéw smiertelng,
a zgon przed przyjeciem do szpitala dotyczy nawet do
60% pacjentéw (3, 26, 34, 35). Najczestsza przyczyna
samoistnego krwawienia podpajeczynéwkowego jest
krwawienie z wady naczyniowej mézgu pod postacia tet-
niaka naczyn mézgowych (19, 26). Czestos¢ krwawienia
wewnatrzczaszkowego z peknietego tetniaka naczyn
mdzgowych wynosi 10-15 na 100 000 mieszkaricéw na
rok (19, 25, 26). Czestos¢ wystepowania tetniakéw naczyn
mézgowych wynosi 2-5% catej populacji (6, 30, 33),
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wg niektérych autoréw tetniak wystepuje nawet w 8%
(26). Ryzyko krwawienia z rozpoznanego tetniaka naczyn
mozgowych okreslane jest na 1-1,5% rocznie (3, 26).
Ubytki ré6znego stopnia oraz innego typu zaburzenia bu-
dowy Scian tetnic mogg by¢ podstawa powstawania oraz
rozwoju tetniakéw tetnic mézgowia (32, 44). Etiopatoge-
neza powstawania tetniakéw ma swoje odzwierciedlenie
w podziale tetniakéw na workowate, wrzecionowate oraz
pozapalne (mykotyczne) (41). R6zne czynniki moga miec
wptyw na wystepowanie oraz powigkszanie rozmiaréw
tetniaka naczyn mézgowych. Mozemy zaliczy¢ do nich
pierwotny, rozwojowy ubytek Sciany naczynia tetniczego,
by¢ moze spowodowany czynnikami genetycznymi (3,
26, 45). Za teoria genetyczng powstania tetniakéw moz-
gowych przemawia ich wspétwystepowanie w zespotach
Ehlersa-Danlosa, Marfana (26), jak réwniez ich czestsza
reprezentacja u kobiet (3, 42).

Celem leczenia zespotu krwawienia podpajeczynow-
kowego (krwawienia oponowo-moézgowego) w zalezno-
$ci od jego postaci, jest zaréwno minimalizacja skutkéw
klinicznych wewnatrzczaszkowych proceséw patolo-
gicznych powstatych skutkiem krwawienia jak i protekcja
powtérnego krwawienia z peknietego tetniaka (1, 8, 10,
11, 37). Leczenie to mozemy podzieli¢ na zachowawcze
(farmakologiczne) leczenie przedoperacyjne, operacyjne,
a nastepnie wczesne pooperacyjne oraz leczenie reha-
bilitacyjne (42). Leczenie zabiegowe majace na celu
wylaczenie tetniaka z krazenia moze by¢ prowadzone
w dwojaki sposéb. Zaréwno technikg zewnatrznaczy-
niowa (droga kraniotomii i klipsowania szyi tetniaka) jak
i wewnatrznaczyniowa (embolizacji wewnatrznaczy-
niowej) (7, 9, 16, 21, 24, 36, 43). Jednym z czynnikéw
wiktfajacych wystepowanie tocznia rumieniowatego jest
wystapienie krwawienia podpajeczynéwkowego, w tym
krwawienie z tetniaka naczyrn mézgowych (2, 27, 29,
39). Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE - Lupus Erythe-
matosus Systemicus) to choroba autoimmunologiczna,
rozwijajaca sie wskutek ztozonych zaburzen uktadu
odpornosciowego, prowadzacych do przewlektego pro-
cesu zapalnego w wielu tkankach i narzadach. Toczen
rumieniowaty uktadowy nalezy do klasycznych kolage-
noz. Objawy kliniczne i przebieg tocznia sa r6znorodne.
W postaci rozwinietej wystepuja zmiany wielonarzadowe
obejmujace przede wszystkim stawy, nerki, skére, ptuca
i uktad krazenia. Cecha charakterystyczng choroby jest
wystepowanie licznych przeciwciat przeciw sktadnikom
jader komérkowych i wspétistnienie innych zaburzen
immunologicznych. Czynnik wywotujacy chorobe nie
jest znany. Przypuszcza sig, iz moze nim by¢ zakaze-
nie wirusowe naktadajace sie na pewne predyspozycje
genetyczne oraz tto hormonalne. Réwniez niektére leki
moga wywotywac objawy kliniczne przypominajace do
ztudzenia toczen uktadowy.

Wsréd wielu objawoéw klinicznych istotne z punktu
widzenia niniejszej pracy sg objawy neurologiczne. Mo-
zemy wyodrebnic 3 grupy objawoéw: objawy uogélnione
(zaburzenia pamigci, orientacji, sprawnosci umystowej,
apatia lub pobudzenie), napady padaczkowe oraz obja-
wy ogniskowe. Ogniskowe uszkodzenia osrodkowego
uktadu nerwowego w przebiegu tocznia moga zalezec
od zmian zapalnych w naczyniach - utrata wzroku, po-
razenia, poprzeczne porazenie rdzenia. Zmiany zapalne
w naczyniach moga prowadzi¢ do zmian w strukturze
$cian naczyn mézgowych. Przypuszcza sie, ze zmiany
te moga by¢ przyczyna powstawania malformacji naczy-
niowych (22, 46, 47).

Ponizej przedstawiamy przypadek nawrotowego
krwawienia podpajeczynéwkowego w przebiegu peknie-
cia tetniaka tetnicy szyjnej wewnetrznej u chorej leczonej
z powodu tocznia rumieniowatego.

Opis przypadku

Pacjentka lat 46 leczona od 20 lat z powodu tocznia
rumieniowatego doznata krwawienia podpajeczyndw-
kowego w styczniu 2001 roku. Stan kliniczny pacjentki
zostat oceniony na Ill° w skali Hunta-Hessa (17) - znacz-
nego stopnia zespot oponowy, zaburzenia Swiadomosci.
Przeprowadzona diagnostyka badaniem KT gtowy oraz
badaniem angiograficznym ujawnita obecnos¢ tetniaka
tetnicy szyjnej wewnetrznej lewej w miejscu jej podziatu.
Przeprowadzono leczenie operacyjne - neurochirurgicz-
ne. Droga kraniotomii pterionalnej dokonano zaklipso-
wania szyi tetniaka wg protokotu operacyjnego uzyskujac
zapadniecie worka - klips objat cata szyjke. Stan kliniczny
w skali GOS (20) przy wypisie z Kliniki oceniono na V°.
W toku ambulatoryjnych kolejnych wizyt w zmodyfiko-
wanej skali Rankina (zRS) - (38) stan kliniczny oceniono
na stopien 0. W trzy lata p6Zniej u pacjentki doszto do
kolejnego krwawienia podpajeczynéwkowego. Pacjentka
byta hospitalizowanana w Klinice, stan kliniczny pacjentki
oceniono na II° w skali Hunta - Hessa. Wykonane badania
diagnostyczne ujawnity krwawienie podpajeczynéwkowe
z wczesniej zaopatrzonego metoda clippingu tetniaka
tetnicy szyjnej wewnetrznej lewej. Przeprowadzono
rekraniotomie, zrewidowano okolice podziatu tetnicy
szyjnej wewnetrznej. Warunki anatomiczno-morfo-
logiczne oraz obraz Srédoperacyjny nie pozwolity na
zmiane umiejscowienia klipsa naczyniowego zatozonego
podczas pierwszej operacji, jak réwniez na wykonanie
clippingu widocznego worka tetniaka. W zwigzku z tym
zastosowano technike wrappingu — wzmocniono $ciane
worka tetniaka poprzez obtozenie worka fragmentem
tkanki pobranej z migsnia skroniowego oraz oblanie
klejem tkankowym. Uzyskano dobry efekt terapeutycz-
ny - pacjentke wypisano z Kliniki w V* w skali GOS,
w okresie kontroli ambulatoryjnej w 0° w zRS. Po okresie
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nastepnych trzech lat doszto do kolejnego, trzeciego,
krwawienia podpajeczynéwkowego. Pacjentka zostata
ponownie przyjeta do Kliniki Neurochirurgii. Wykonana
tomografia komputerowa gtowy wykazata obraz krwa-
wienia podpajeczynéwkowego w obrebie zbiornikéw
ptynowych podstawy mézgu oraz krwawienia do uktadu

Rycina 1. Obraz krwawienia podpajeczynéwkowego oraz doko-

morowego w badaniu glowy metodq tomografii komputerowej
u pacjentki leczonej z powodu peknietego tetniaka tetnicy

szyjnej wewneltrznej.

komorowego (ryc. 1). W trybie pilnym wykonano badanie
angiograficzne, ktére ujawnito obecnos¢ worka tetniaka
w obrebie podziatu tetnicy szyjnej wewnetrznej lewe;j,
w okolicy poprzednio wykonanych zabiegéw neuro-
chirurgicznych (ryc. 2). Jednoczasowo, w znieczuleniu
ogblnym, dokonano embolizacji wewnatrznaczyniowej
uzyskujac petne wypetnienie worka tetniaka materiatem
embolizacyjnym (ryc. 3). Pacjentka zostata wypisana do
domu w stanie ogélnym i neurologicznym dobrym (V°
w skali GOS), w kontroli ambulatoryjnej stan kliniczny
oceniono na stopiern 0 w zRS. Wykonana w dwa lata
poézniej kontrolna angiografia tetnicy szyjnej wewnetrznej
lewej wykazata petne wypetnienie worka tetniaka mate-

Rycina 3. Stan po embolizacji wewnatrznaczyniowej tetniaka
,de novo” tetnicy szyjnej wewnetrznej lewej.

Rycina 2. Obraz angiograficzny tetniaka ,de novo” tetnicy

szyjnej wewnetrznej po zabiegu clippingu i wrrapingu.

Rycina 4. Kontrolne badanie angiograficzne po okresie 2 lat
od leczenia wewngtrznaczyniowego.
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Rycina 5. Radiogramy p-a (a) oraz boczne (b) czaszki u pacjentki leczonej z powodu peknietego tetniaka tetnicy szyjnej wewnetrz-
nej lewej droga kraniotomii oraz embolizacji wewnatrznaczyniowej.

riatem embolizacyjnym — bez wskazan do reembolizacji
(ryc. 4). Ryc. 5 przedstawia obraz radiograficzny potoze-
nia klipsa naczyniowego oraz materiatu embolizacyjnego
wypetniajacego worek tetniaka.

Dyskusja

Celem leczenia zabiegowego peknietego tetniaka naczyri
mozgowych jest jego skuteczne wytaczenie z krazenia
a tym samym uniemozliwienie powtérnego krwawienia
ze zdiagnozowanego tetniaka naczyi mézgowych (1, 8,
10, 11, 37). Leczenie operacyjne tetniakéw mézgu me-
toda klipsowania szyi tetniaka datuje sie od czasu prze-
prowadzonego przez Dandy’ego w 1937 roku zabiegu
z zastosowaniem klipsa Cushinga do wytaczenia tetniaka
z krazenia (25). Wprowadzona przez Guglielmi’ego tech-
nika wewnatrznaczyniowego leczenia poprzez wypetnienie
worka tetniaka odczepialnymi spiralami embolizujacymi
Swiatto worka tetniaka stata sie metoda alternatywng, czy
tez wrecz dominujaca w leczeniu zabiegowym tetniakéw
wewnatrzczaszkowych (5, 7, 9, 13, 14, 16, 21, 24, 36,
43). Jednym z czynnikéw determinujacych zastosowanie
do leczenia jednej z dwéch metod (zewnatrz- czy tez we-

whnatrznaczyniowej) jest jej skutecznosc. Kazda z obydwu
metod niesie ze sobg ograniczenia wynikajace z warunkéw
anatomicznych i morfologii tetniaka jak réwniez konse-
kwencje wynikajace z techniki zastosowanej metody (36).
Osiagniecie celu jakim jest catkowite wytaczenie wady
naczyniowej z krazenia musi mie¢ na uwadze ewentualne
powstanie tetniaka ,de novo”, a co za tym idzie ryzyko
powtérnego krwawienia z wady naczyniowej. W dostepnej
literaturze znane sg przypadki obserwacji krwawienia na-
wrotowego z leczonych tetniakéw, w przewazajacej czesci
metodg embolizacji wewnatrznaczyniowej, cho¢ wg ISAT
po okresie 5 lat od przeprowadzonego leczenia ryzyko
to wyréwnuje sie w obydwu zastosowanych metodach
(28). Warunki anatomiczne i/lub morfologiczne tetniaka
nie zawsze pozwalaja na zatozenie klipsa naczyniowego
w petni eliminujacego przeptyw krwi w szyjce i/lub worku
tetniaka (23), co stanowi, ze leczenie metoda klipsowania
nie zawsze daje pewnos¢ petnego wyleczenia (4, 15). Ishida
i wsp. przedstawili dynamike rozwoju tetniaka w badaniach
obrazowych przy zastosowaniu metody rekonstrukcji naczy-
niowej w badaniu tomografii komputerowej (18). Jednak ani
metoda leczenia droga kraniotomii (zewnatrznaczyniowego)

Tabela 1. Podziat tetniakéw wg Suzuki uwzgledniajacy ich budowe histopatologiczna.

typ budowy tetniaka relacja worek/szyjka

budowa histopatologiczna Sciany

typ | cienka/cienka
typ Il gruba/cienka
typ 1l nieregularna/cienka
typ IV nieregularna/gruba

luZna tkanka wtéknista podobna
w budowie do przydanki naczynia zywigcego
sciana worka - komérki wysciétki,
fibroblasty, wiékna sprezyste

fragmenty cienkie - wiékna kolagenowe, fragmenty
grube - komorki wysciétki oraz wiékna kolagenowe

widkna kolagenowe

52 Neuroskop 2008, nr 10



Rycina 6. Obraz mikroskopowy fragmentu worka tetniaka
wypetnionego skrzepling z ekstremalnie sciericzatg Sciang
o zatartej strukturze (barwienie H+E).

jak i embolizacji wewnatrznaczyniowej nie przynosi infor-
macji dotyczacej budowy morfologicznej Sciany tetniaka.
Podany przez Suzuki podziat tetniakéw ze wzgledu na ich
budowe histopatologiczna (tab. 1) ttumaczy¢ moze niesku-
tecznos$c¢ leczenia zabiegowego w kontekscie wytworzenia
tetniaka ,de novo” w tozsamej z leczeniem lokalizacji (45).
W przypadku tetniaka o ,cienkiej” Scianie zaréwno w obre-
bie szyi jak i worka (ryc. 6) mozliwe staje sie wytworzenie
worka tetniaka ,de novo” po zabiegu leczenia metoda
klipsowania (4, 12, 40). Dostepne w pismiennictwie donie-
sienia okreslajace ryzyko krwawienia z tetniaka analizuja je
pod katem morfologii tetniaka, bez uwzglednienia jednak
budowy histopatologicznej sciany wady naczyniowej (31).
W opisywanym przypadku protokét leczenia operacyjnego
droga kraniotomii i klipsowania szyi tetniaka jednoznacznie
okreslat catkowite objecie przez klips szyi oraz ,zapadniecie
sie” worka tetniaka, co jest dowodem srédoperacyjnym na
wylaczenie swiatta worka z krazenia. Podczas drugiego
zabiegu operacyjnego warunki morfologiczne tetniaka ,de
novo” oraz okotonaczyniowe zmiany pooperacyjne nie
zezwalaty ani na zmiane potozenia klipsa naczyniowego ani
tez na zatozenie drugiego klipsa. Protokét postepowania po-
operacyjnego w Klinice Neurochirurgii i Neurotraumatologii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu nie zaktada poope-
racyjnej weryfikacji angiograficznej celem oceny skuteczno-
Sci leczenia. Weryfikacja taka prowadzona jest w niewielu
osrodkach neurochirurgicznych (28). Weryfikacja taka nie
przynosi jednakze informacji co do morfologii sciany i szyi
tetniaka w kontekscie podziatu Suzuki. W naszym osrod-

ku, w przypadkach tetniakéw duzych i olbrzymich stoso-
wana jest czesto kontrola srédoperacyjna prawidtowosci
zatozenia klipsa poprzez koagulacje oraz wyciecie worka
tetniaka, a tym samym osiggniecie skutecznosci leczenia
w sposéb pewny. W opisywanym jednakze przypadku, przy
uwzglednieniu ew. mozliwej budowy histopatologicznej jak
réwniez prezentowanej przez pacjentke choroby uktadowej
wydaje sig, ze taka weryfikacja nie databy pewnosci co do
wytworzenia tetniaka ,de novo” w operowanej uprzednio
lokalizacji.

Whioski

1. Mozliwe jest wystapienie nawrotowego krwawienia
wewnatrzczaszkowego z tetniaka naczyn mézgowych
leczonego metoda klipsowania szyi tetniaka.

2. Nawrotowe krwawienie wewnatrzczaszkowe moze
by¢ wynikiem wytworzenia tetniaka ,de novo” w okolicy
uprzednio operowane;.

3. Skutecznosc leczenia neurochirurgicznego tetniaka
naczyn mézgowych w przypadku wspétistniejacych cho-
réb uktadowych powinna by¢ weryfikowana badaniem
angiograficznym zaréwno bezposrednio po leczeniu
operacyjnym jak i w okresach pézniejszych.
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Streszczenie

Celem pracy jest przedstawienie wynikéw leczenia
metoda embolizacji wewnatrznaczyniowej pacjentéw
z krwawieniem oponowo - mézgowym w przebiegu
peknietego tetniaka naczyn mdézgowych, u ktérych
stwierdzono krwawienie do uktadu komorowego. Analiza
kliniczng objeto 255 chorych leczonych w Klinice Neuro-
chirurgii i Neurotraumatologii Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu w latach 2004-2006. Stan kliniczny pacjen-
téw przy przyjeciu do kliniki oceniano za pomocg skali
H-H, a po embolizacji w skali GOS, natomiast rozlegtos¢
krwawienia w skali Fishera. Na podstawie pismiennictwa
i analizy przedstawionego materiatu, autorzy uwazaja,
ze pilne leczenie dwuetapowe - embolizacja wewnatrz-
naczyniowa i drenaz komorowy winno by¢ standardem
postepowania u chorych z krwawieniem do uktadu ko-
morowego wymagajacych drenazu komorowego

Summary

The purpose of this paper is to present the results of
treatment of patients with meningo cerebral hemorrhage
and bleeding within ventricular system due to a ruptured
aneurysm of cerebral vessels by means of endovascular
embolisation. 255 patients treated at Neurosurgery and
Neurotraumatology Department and Clinic of Medical
University in Poznan during the years 2004-2006 were
analyzed. On admission the patients’ clinical condition
had been evaluated by H-H scale, after embolisation
GOS scale was utilized. Fisher grading was used to assess
the extent of bleeding. Basing on the available medical
literature and analysis of depicted cases authors think that
urgent two-stage treatment - endovascular embolisation

and ventricular drainage should be a standard of care of
patients with ventricular bleeding who require ventricular
drainage.

Stowa kluczowe: tetniak wewnatrzczaszkowy, krwa-
wienie do uktadu komorowego, leczenie endowaskular-
ne, krwawienie podpajeczynéwkowe

Key words: intracranial aneurysm, haemorrhage into
the ventricular system, endovascular treatment, subarach-
noid hemorrhage

Wstep

Krwawienie podpajeczynéwkowe w przebiegu
peknietego tetniaka naczyn mézgowych jest choroba
bezposrednio zagrazajacg zyciu, w przypadkach nie
leczonych $miertelng. Smiertelno$¢ wszystkich chorych,
u ktérych doszto do krwawienia oceniana jest na 60-70%
przypadkow (2, 18, 22, 23). W zaleznosci od warunkéw
morfologicznych wady naczyniowej, jej lokalizacji oraz
innych czynnikéw, obszar dystrybucji wynaczynionej
krwi obejmuje nie tylko przestrzern podpajeczynéwko-
wa, ale takze prowadzi do wystapienia krwiaka sréd-
mdzgowego i/lub krwawienia do uktadu komorowego
(18). Z tego tez wzgledu w takich przypadkach stosuje
sie okreslenie krwawienia oponowo - mézgowego (13).
Obecnos¢ wynaczynionej krwi w uktadzie komorowym
ma swoje negatywne znaczenie dla przebiegu klinicznego
leczonych pacjentéw. Powodowac¢ moze nie tylko bez-
posrednie zagrozenie zycia poprzez obecnosc krwi w IV
komorze, ale réwniez moze byc¢ przyczyng wodogtowia
zaréwno ostrego jak i podostrego, powodujacego stan
bezposredniego zagrozenia zycia (17, 20). W takich tez
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przypadkach pacjenci, u ktérych doszto do krwawienia do
uktadu komorowego, wymagaja nie tylko leczenia samej
wady naczyniowej, ale réwniez drenazu komorowego
(16, 17).

Celem prezentowanej pracy jest ocena wptywu
krwawienia do uktadu komorowego na stan kliniczny
pacjentéw leczonych metoda embolizacji wewnatrzna-
czyniowej z powodu krwawienia oponowo - mézgowego
w przebiegu peknietego tetniaka naczyrn mézgowych.

Materiat i metoda
W latach 2004-2006 w Klinice Neurochirurgii i Neu-
rotraumatologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
leczono metoda embolizacji wewnatrznaczyniowej
w przebiegu peknietego tetniaka naczyn moézgowych
255 pacjentéow, w tym 160 kobiet i 95 mezczyzn. Wiek
pacjentéw wahat sie od 16 do 81 lat, Srednia wieku wy-
niosta 50,11 = 21. Najwigkszy odsetek hospitalizowanych

pacjentéw byt w 6 i 5 dekadzie zycia.

Stan kliniczny chorych przy przyjeciu oceniano
w skali Hunta - Hessa. Przewage stanowili pacjenciw | do
M° w skali H+H - 76% przypadkéw.

Rozlegtos¢ krwawienia podpajeczynéwkowego oce-
niano na podstawie tomografii komputerowej gtowy (KT)
w skali Fishera (ryc. 1).

Wskazania do drenazu komorowego oceniano wedtug
kryteriéow podanych przez Greenberga (ryc. 2).

Stan kliniczny pacjentéw po leczeniu oceniano we-
dtug Glasgow Outcome Scale (GOS), (12), w dniu wypisu
z Kliniki (tab. 1).

Oméwienie
Wsréd catej grupy pacjentéw w dobrym stanie klinicz-
nym (I'i 1I° w skali H+H) przyjetych byto 45% chorych,
w IV wg skali Fishera dobry stan kliniczny stwierdzono
u 20% chorych. 18,5% pacjentéw z obecnoscia krwawie-
nia do uktadu komorowego zostato przyjetych w | lub 1I°
w skali H+H, pacjentéw wymagajacych drenazu komo-

AV
Rycina 1. Ocena rozlegtosci krwawienia oponowo-mézgowego w badaniu gtowy metoda tomografii komputerowej w skali Fishera.
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Rycina 2. Obraz KT krwawienia do uktadu komorowego wymagajacego drenazu komorowego (A) i nie wymagajacego drenazu (B).

Tabela 1. Skala Glasgow (GOS) oceny wynikéw leczenia.

stopien ocena wyniku leczenia i stanu klinicznego
\ wyleczenie — powrét do normalnego zycia
v niesprawnos¢ w stopniu umiarkowanym — pacjent samodzielny w codziennym zyciu

I niesprawnos¢ w stopniu znaczacym — pacjent zalezny od otoczenia

Il stan wegetatywny — brak kontaktu werbalnego i reaktywnosci pacjenta, mozliwa reakcja otwierania

oczu i zachowany cykl snu i czuwania
I zgon

rowego tylko 11%. Najciezszy stan kliniczny (V° H+H)
w catej grupie chorych stwierdzono w 15% przypadkéw,
natomiast w IV° Fishera u 21%, w przypadku krwawienia do
uktadu komorowego w 40%, a dla krwawienia dokomorowe-
go wymagajacego drenazu w 78% przypadkéw (ryc. 3).

Najwiekszy odsetek pacjentéw catej analizowanej
grupy (44,31%) stanowili pacjenci w IV° wg skali Fis-
hera. Wsréd chorych, u ktérych rozlegtos¢ krwawienia
oceniano na IV° wg skali Fishera byto 65 chorych (57,5%
przyp.) u ktérych wystepowato krwawienie do uktadu
komorowego.

Najczestszg lokalizacjg tetniakéw bedacych przyczy-
na krwawienia do uktadu komorowego byty tetniaki kom-
pleksu tetnicy taczacej przedniej (40%), nastepnie tetnicy
mozgu srodkowej. Wsréd chorych, u ktérych stwierdzono
krwawienie do uktadu komorowego koniecznos¢ drenazu

komorowego w trybie pilnym wystepowata u 18 chorych
(27,6% chorych z krwawieniem do uktadu komorowego).
W ponad potowie przypadkéw (55,5%) krwawienie do
uktadu komorowego wymagajace drenazu pochodzito
7 tetniaka zlokalizowanego w kompleksie tetnicy taczacej
przedniej (ryc. 4).

Standardem postepowania w Klinice w przypadkach
wymagajacych pilnej interwencji neurochirurgicznej,
np. stosowania drenazu komorowego celem leczenia
krwawienia dokomorowego, jest pierwotne wykonanie
w trybie pilnym angiografii i jednoczasowo embolizacji
wewnatrznaczyniowej, a nastepnie bezposrednio po
przeprowadzonej procedurze neuroradiologicznej lecze-
nie neurochirurgiczne. Taki tryb postepowania ilustruje
przedstawiony ponizej przypadek pacjenta lat 19, przy-
jetego do Kliniki w ciezkim stanie klinicznym (V° w skali
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Rycina 3. Stan kliniczny pacjentéw w ujeciu procentowym w za-
leznosci od rozlegtosci krwawienia w skali Hunta - Hessa.
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Rycina 4. Krwawienie do uktadu komorowego w zaleznosci
od lokalizacji tetniaka.

H+H). Wykonana panarteriografia ujawnita obecnosc
tetniaka kompleksu tetnicy taczacej przedniej. Jednocza-
sowo wykonano wewnatrznaczyniowa embolizacje tet-
niaka, a nastepnie otwarty drenaz komorowy. W 12 dobie
od krwawienia oponowo - mézgowego usunieto drenaz
komorowy. Pacjent zostat wypisany z Kliniki w dobrym
stanie klinicznym (V° w skali GOS) - (ryc. 5).

W analizie catego materiatu wynik dobry i bardzo
dobry leczenia (IV i V° w skali GOS) uzyskano u 176 cho-
rych (69% przyp.). Wsréd chorych, u ktérych rozlegtos¢
krwawienia oceniono na IV° Fischera wynik bardzo dobry
i dobry uzyskano u 55 chorych tj. w 48,6% przypadkéw.
WSsréd chorych, u ktérych stwierdzano krwawienia do
uktadu komorowego IV i V° GOS u 29 chorych tj. w 44,6%
przypadkéw. Wsréd chorych wymagajacych drenazu IV

Rycina 5. Postepowanie w przypadku krwawienia do uktadu
komorowego wymagajacego drenazu komorowego w przebiegu
peknietego tetniaka tetnicy 13czacej przedniej: A, B - obraz KT
krwawienia do ukfadu komorowego, C - obraz angiograficzny
tetniaka tetnicy faczacej przedniej, D - obraz angiograficzny
po embolizacji wewnatrznaczyniowej tetniaka, E - obraz KT po
implantacji drenu dokomorowego, F - obraz KT po usunieciu
drenazu komorowego w 12-tej dobie po krwawieniu.

i V° GOS u 3 chorych (16,6% przyp.). Réznice te wyka-
Zuja statystyczng znamiennos$¢ (p < 0,0001) - (ryc. 6).
Wsréd wszystkich hospitalizowanych chorych zgon wy-
stapit u 31 chorych tj. w 12,16% przypadkéw. Wsréd chorych
u ktérych rozlegtosé krwawienia oceniono na IV° Fischera
$miertelnos¢ wyniosta 16,81%. Wsréd chorych, u ktérych
wystapito krwawienie do uktadu komorowego smiertelnosc¢
wyniosta 21,5%. Wsréd chorych wymagajacych drenazu ko-
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morowego - 38,8% przypadkow. Réznice te majg znaczenie
statystycznie znamienne (p=0,0001) - (ryc. 7).

Dyskusja

Gtéwnym celem leczenia krwawienia oponowo
- mozgowego spowodowanego peknieciem tetniaka
naczyn mozgowych jest przeciwdziatanie powtérnemu
wystapieniu krwawienia (4, 5, 6, 24). Leczenie to obej-
muje wytaczenie tetniaka z krazenia za pomocg réznych
stosowanych obecnie technik zabiegowych (1, 24, 28).
Rozlegtos¢ krwawienia oponowo - mézgowego wyma-
ga réwniez neurochirurgicznego leczenia jego skutkéw
w kontekscie zaréwno obecnosci krwiaka sSrodmoézgowego
jak i krwawienia do uktadu komorowego. Jednym z ze-
spotéw klinicznych wystepujacych w wyniku krwawienia
oponowo - mézgowego jest zespot wzmozonego cisnienia
wewnatrzczaszkowego. Moze on by¢ wynikiem zaréwno
zaburzenia krazenia ptynu mézgowo - rdzeniowego,
obrzeku mézgu jak i obecnosci krwiaka wewnatrzczasz-
kowego. Obecnos¢ wynaczynionej krwi w przestrzeni
podpajeczynéwkowej, w tym w zbiornikach podstawy
mdzgu, stanowi¢ moze czynnik utrudniajacy krazenie
ptynu i moze by¢ czynnikiem powodujacym wystapienie
ostrego lub podostrego wodogtowia (8, 10, 18). Zaburze-
nie krazenia ptynu w obrebie wodociagu oraz komory
IV moze by¢ powodem wystapienia ostrego wodogtowia
niekomunikujacego (17, 18). Jednoczesnie mechanizm
powstawania p6Znego wodogtowia pokrwotocznego
wystepuje skutkiem wtérnych zmian degeneratywnych
ziarnistosci pajeczynowki i zaburzer wchtfaniania ptynu
mdzgowo - rdzeniowego (3, 18, 27). Jednym z kryteriow
oceniajacych skutecznos¢ leczenia krwawienia oponowo -
mdézgowego w przebiegu peknietego tetniaka naczyri méz-
gowych jest Smiertelnos¢ leczonych pacjentéw. W pracy
Raji i wsp. oceniajacej doniesienia kilkudziesieciu autoréw
poréwnujacych wyniki leczenia metoda klipsowania
z embolizacja wewnatrznaczyniowa srednia smiertelnos¢
wsréd pacjentéw embolizowanych wynosi 13,9% (25).
W analizowanym w tej pracy materiale po przeprowa-
dzonym leczeniu wewnatrznaczyniowym zmarto 12,16%
pacjentéw. Krwawienie do uktadu komorowego jest czyn-
nikiem pogarszajacym rokowanie (16, 15, 20), w swojej
pracy Raji i wsp. nie odniedli sie do tego kryterium w ocenie
wynikéw leczenia. Réwniez w opracowaniu Qureshi i wsp.
podajacym ponad 25% $miertelnos¢ wszystkich chorych
hospitalizowanych z powodu samoistnego krwawienia
podpajeczynéwkowego w przebiegu peknietego tetniaka
naczyn mézgowych, w tym niemalze 20% S$miertelnos¢
chorych embolizowanych, nie znajdujemy odniesienia co
do stanu klinicznego leczonych chorych oraz kwalifikacji
do leczenia (21). Z kolei Raymond i Roy w doniesieniu
z 1997 roku podaja 22,7% smiertelnos¢ wsréd chorych
leczonych metoda embolizacji wewnatrznaczyniowej,

70
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Rycina 6. Wyniki leczenia - stan kliniczny pacjentow w IV i \V°
w skali GOS w zaleznosci od rozlegtosci krwawienia oponowo
- mozgowego w ujeciu procentowym.
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Rycina 7. Smiertelnosc¢ w ujeciu procentowym w zaleznosci od
rozlegtosci krwawienia oponowo - mozgowego oraz krwawienia
do uktadu komorowego.

ale w ich materiale ciezki stan kliniczny (IV i V° w skali
Hunta - Hessa) prezentowato az 19% chorych (26).
W analizowanym materiale w ciezkim stanie klinicznym
(IV i V° w skali H+H) zostato przyjetych 24% pacjentow.
Whyniki leczenia pacjentéw z krwawieniem oponowo -
mdzgowym zaleza bezposrednio od wyjsciowego stanu
klinicznego pacjenta (7, 11, 14, 19). Krwawienie do uktadu
komorowego ze wzgledu na swoje konsekwencje pogar-
sza stan kliniczny pacjenta. Leczenie peknigtego tetniaka
naczyri mézgowych metoda embolizacji wewnatrznaczy-
niowej w przypadku krwawienia do uktadu komorowego
jest mozliwe, gdy zostaje przeprowadzone w trybie ultra
—pilnym, a bezposrednio po nim zostaje przeprowadzony
zabieg operacyjny neurochirurgiczny drenazu komorowe-
go. Taki tryb postepowania zostat jako rutynowy wdrozony
w Klinice Neurochirurgii i Neurotraumatologii Uniwersy-
tetu Medycznego w Poznaniu.

Whioski
1. Najczestsza przyczyna krwawienia do uktadu ko-
morowego sa tetniaki zlokalizowane w kompleksie tetnicy
taczacej przedniej.
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2. Wystapienie krwawienia do ukfadu komorowego jest
czynnikiem pogarszajacym wyniki leczenia tetniakéw naczyri
mozgowych metoda embolizacji wewnatrznaczyniowej.

3. Pilne leczenie dwuetapowe - embolizacja wewnatrz-
naczyniowa i drenaz komorowy - powinno by¢ standardem
postepowania u chorych z krwawieniem do uktadu komo-
rowego wymagajacych drenazu komorowego.
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Streszczenie

Autorzy prezentuja opis przypadku 16 letniej chorej
leczonej wewnatrznaczyniowo z powodu olbrzymie-
go tetniaka z szeroka szyja pnia tetnicy podstawne;.
Zaopatrzenie tetniaka przeprowadzono wytacznie za
pomoca implantacji stentu, bez aplikacji spiral em-
bolizacyjnynch. Badanie angiograficzne wykonane
bezposrednio po zabiegu wykazato znaczace zmniej-
szenie naptywu krwi do worka tetniaka. W kontrol-
nej angiografii wykonanej 6 miesiecy po zabiegu,
stwierdzono prawie catkowite wytaczenie tetniaka
z krazenia. U chorej rozwineto sie wodogtowie, ktére
skutecznie leczono za pomoca implantacji zastawki
komorowo-otrzewnowe;j.

Summary

We report the case of a 16-year-old girl treated endo-
vascularly for a wide-necked basilar trunk aneurysm. The
patient was treated with stent implantation without coiling.
A control angiographic scan immediately after the pro-
cedure revealed significantly decreased intraaneurysmal
flow. Follow-up angiography after 6 month demonstrated
total occlusion of the aneurysm. There was hydrocephalus
progression and implantation of ventriculo-peritoneal
shunt was necessary.

Stowa kluczowe: tetniak, tetnica podstawna, leczenie
wewnatrznaczyniowe, stent

Key words: aneurysm, basilar artery, endovascular
treatment, stent

Wstep

Wewnatrznaczyniowe zaopatrywanie tetniakéw
mozgu jest powszechnie uznang metoda terapii. Le-
czenie wewnatrznaczyniowe rozwineto sie¢ w znaczacy
sposob od poczatku lat 90 dwudziestego wieku. Em-
bolizacja tych wad naczyniowych z zastosowaniem
platynowych spiral odczepialnych, prawie catkowicie
wyparta tradycyjne metody mikrochirurgiczne (3).
Wraz z postgpem techniki wewnatrznaczyniowe;j
i rozwojem sprzetu, rozszerzyty sie wskazania do tego ro-
dzaju leczenia. Poczatkowo embolizacje stosowano gtow-
nie u chorych w ztym stanie neurologicznym, szczegélnie
w przypadku tetniakéw umiejscowionych w tylnym
krazeniu. Obecnie nawet wrzecionowaty ksztatt tet-
niaka lub szeroka szyja nie s przeciwwskazaniem do
leczenia wewnatrznaczyniowego, choc te drugie pozo-
staja wcigz duzym problemem. Wewnatrznaczyniowe
zaopatrywanie tetniakéw z szeroka szyja niesie ze sobg
ryzyko migracji spiral do naczynia zaopatrujacego, nie-
catkowitego wytaczenia lub koniecznos¢ dtugotrwatego
monitoringu angiograficznego, ze wzgledu na duze
ryzyko rekanalizacji (4). Stosowanie samorozprezalnych
stentéw utatwia embolizacje tetniaka za pomoca spiral,
poniewaz wykonuje sie aplikacje przez oczka stentu.
W ten sposob zapobiega sie ich migracji. Niekiedy juz
sama implantacja stentu zmienia warunki hemodyna-
miczne w tak znaczacy sposéb, iz zwalniajac naptyw
krwi do worka tetniaka powoduje jego wykrzepniecie
i petne wytaczenie z krazenia.
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Opis przypadku

Chora W.N., lat 16 zostata przyjeta do Kliniki Neuro-
chirurgii i Neurotraumatologii UM im. K. Marcinkowskie-
go z powodu niedowtadu lewego nerwu okoruchowego,
ktéry wystapit u niej przed 3 tygodniami, oraz béléw
gtowy wystepujacych od trzech lat. Na podstawie wyko-
nanych badan KT i MR gtowy, stwierdzono tetniak tetnicy
podstawnej (ryc. 1A, B, C, D).

U chorej wykonano cyfrowg angiografie subtrakcyjna
(DSA) potwierdzajac rozpoznanie (ryc. 2A). Ze wzgledu
na niekorzystny stosunek worka tetniaka do jego szyi,
zwymiarowano tetnice podstawna celem implantacji
stentu (ryc. 2B).

Chora przygotowano farmakologicznie do zabiegu
podajac przez 3 doby leki przeciwptytkowe: kwas ace-

tylosalicowy (ASA) 1 x 75 mg i pochodne tienopirydyny
- ticlopidyne 2 x 250 mg na dobe. Nastgpnie implan-
towano stent LEO o wymiarach 2,5 x 25 mm (ryc. 3A).
Zabieg przeprowadzono skutecznie, bez powiktan.
W angiografii wykonanej bezposrednio po implantacji
stentu, stwierdzono znaczne ostabienie naptywu krwi do
worka tetniaka (ryc. 3B).

Po miesigcu pobierania ticlopidyny u chorej rozwineta
sie nietolerancja tego leku, co byto powodem jego odsta-
wienia i wlaczenia clopidogrelu, w dawce 1 x 75 mg, ktdry
pobierata dalej razem z ASA. Po 2 miesigcach od zabiegu
u chorej wykonano kontrolng angiografie, ktéra wyka-
zata dalsze ostabienie naptywu krwi do worka tetniaka.
Odstawiono clopidogrel zalecajac dalsze pobieranie
ASA, w dawce 1x75 mg na dobe. Kolejng kontrolng

BuBALEELA BASa.n
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Rycina 1. Chora W.N., lat 16. A - badanie KT gtowy bez kontrastu. B - badanie MR gtowy, sekwencja T2. C i D - badanie angio

MR - opis w tekscie.
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angiografie wykonano po 4 miesigcach. Wykazata ona
prawie catkowite wykrzepniecie worka tetniaka (ryc.
4A'i B).

Ze wzgledu na nasilajace sie od miesigca béle gto-
wy oraz pojawienie sie nudnosci i wymiotéw podczas

Rycina 2. Chora W.N., lat 16. A - badanie DSA wykazuje obec-
nosc olbrzymiego tetniaka pnia tetnicy podstawnej o sr. 25 mm.
B - DSA - wymiarowanie tetnicy celem implantacji stentu.

Fﬁ:' ; _."'_.»- R . _-.-_.'_?
[ & N 1= N . t 'B'

Rycina 3. Chora W.N., lat 16. A - implantacja stentu LEO - map-
ping. B - Kontrolna angiografia bezposrednio po implantacji
stentu.

tej samej hospitalizacji wykonano kontrolne badanie
KT gtowy, ktére wykazato obecnos¢ nadnamiotowego
wodogtowia (ryc. 5A). Chorej implantowano zastawke
komorowo-otrzewnowg Sredniocisnieniowa Pudenza,
uzyskujac ustapienie objawéw wodogtowia (ryc. 5B).
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Rycina 4. Chora W.N., lat 16. A i B - kontrolna angiografia wykonana 6 mc po zabiegu implantacji stentu wykazuje prawie cat-
kowite wytaczenie tetniaka z krazenia. Widoczne jest modelowanie gafezi tetnicy tylnej mézgu na worku tetniaka.

LD

Rycina 5. Chora W.N., lat 16. A - badanie KT bez kontrastu wykazuje obecnos¢ nadnamiotowego wodogtowia. B - badanie KT
- stan po implantacji zastawki komorowo - otrzewnowej.

Obecny stan neurologiczny chorej jest dobry - utrzy-  nauke w liceum ogdlnoksztatcacym i czuje sie dobrze.
muje sie niedowtad lewego nerwu okoruchowego, ktéry  Nastepna kontrole angiograficzng przewidziano u chorej
wykazuje tendencje do ustepowania. Chora kontynuuje  za 2 miesiace.
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Dyskusja

Implantacja stentu do zaopatrujacej tetniak tetnicy
daje trzy gtéwne korzysci. Umozliwia geste upako-
wanie spiral embolizacyjnych w worku tetniaka bez
kompresji swiatta naczynia (2, 8), zmienia przeptyw
krwi wewnatrz worka tetniaka, co utatwia wykrzepianie
i redukuje mozliwos¢ ubijania spiral w strefie naptywu,
zapobiegajac rekanalizacji (2, 5, 8). W koncu, siatka
stentu moze dostarczy¢ rusztowania dla wzrostu $réd-
btonka naczynia, umozliwiajac remodeling szyi tetniaka,
powodujac jego trwate oddzielenie od $wiatta naczynia
(2, 8).

W przedstawionym przypadku strumier przeptywu
w worku tetniaka obnizyt si¢ znaczaco bezposrednio po
implantacji stentu. Kolejne kontrolne badania angiogra-
ficzne wykazaly prawie catkowite wytaczenie tetniaka
z krazenia. Chociaz chorzy, u ktérych stwierdza sie tet-
niak z szeroka szyja, moga by¢ réwniez leczeni z wyko-
rzystaniem remodelingu balonowego, nie jest to metoda
polecana w przypadku tetniakéw tetnicy podstawne;j (7).
Catkowite wytaczenie tetniaka z krazenia przy uzyciu
tej metody jest trudne i istnieje ryzyko niespodziewanej
migracji spiral do naczynia zywiacego (7).

W literaturze opisano przypadki petnego wykrzep-
niecia tetniakéw mézgu po implantacji stentu (9). Lopes
i wsp. opisali przypadek wykrzepniecia tetniaka tetnicy
szyjnej wewnetrznej, u pacjenta leczonego cztery mie-
sigce wczesniej poprzez implantacje stentu Neuroform,
potwierdzony histologicznymi badaniami autopsyjnymi.
Stwierdzili oni petne pokrycie stentu srédbtonkiem i wy-
petnienie worka tetniaka tkanka taczna. Nie obserwowali
jednak obecnosci tkanki tacznej w centralnej czesci szyi,
ktéra zawierata wytacznie skrzepline (6).

Benndorf i wsp. opisali przypadek implantacji stentu
w stent, co znaczaco zmniejszato naptyw krwi do worka
tetniaka i powodowato jego szybsze wykrzepniecie (1).
Podobne efekty udokumentowali Yu i Zhao w badaniach
in vitro (10). Stwierdzili, ze ruch strumienia krwi wewnatrz
worka tetniaka moze zostac ograniczony do 5% pierwot-
nych wartosci przeptywu po implantacji stentu. Ponadto
obszar wysokiego nacisku strumienia krwi w dalszej cze-
$ci szyi moze zosta¢ zmniejszony o prawie 90% (10).

Autorzy na podstawie doswiadczenia wtasnego
uwazaja, iz implantacja pojedynczego stentu moze byc
wystarczajaca do wytaczenia tetniaka z krazenia, oraz
jego petnego wykrzepniecia. Przypadki natychmiasto-
wego wytaczenia tetniaka z krazenia bezposrednio po
implantacji pojedynczego stentu sa réwniez udokumen-
towane w literaturze, szczeg6lnie w przypadku tetniakéw
rzekomych (1).

Cho¢ uwaza sie, iz implantacja stentu moze byc
leczeniem z wyboru tetniakéw z szerokg szyja, nie jest
jednak metoda wolng od ryzyka powiktan. Trombogenne

wtasciwosci metalowej powierzchni stentu stwarzaja
ryzyko jego zakrzepicy (2). Dlatego konieczne jest inten-
sywne przygotowanie chorych do tego zabiegu poprzez
podawanie dwéch lekéw przeciwptytkowych, zwykle
ASA i clopidogrel (8). Jednakze u chorych ze swiezym
krwawieniem podpajeczynéwkowym agresywne lecze-
nie przeciwptytkowe jest kontrowersyjne. W przypadku
takich pacjentéw Fiorella i wsp. doradzaja zamkniecie
brodawki tetniaka przy pomocy spiral i w drugim etapie
implantacje stentu, po uptywie kilku dni, po przygoto-
waniu lekami przeciwptytkowymi (2). W przypadkach,
gdy nie jest to mozliwe, doradzajg podanie 650 mg ASA
natychmiast po embolizacji tetniaka i rozpoczecie po-
dwdjnej terapii przeciwptytkowej nastepnego dnia (2).
W literaturze opisano przypadki ostrej zakrzepicy stentu
po jego implantacji, u chorych ze swiezym krwawieniem
podpajeczynéwkowym, szczegdlnie nie przygotowywa-
nych uprzednio lekami przeciwptytkowymi (2, 8).

Autorzy, wykonujac zabieg, w pierwsze]j kolejnosci
implantuja stent do naczynia zaopatrujacego tetniak,
a nastepnie podejmuja prébe umieszczenia spiral w wor-
ku. Chorzy sa przygotowywani podaniem 150 mg ASA
i nastepnie po wprowadzeniu spiral wtacza sie podwéjne
leczenie przeciwptytkowe. W przypadku niekrwawiagcych
tetniakéw chorzy s przygotowywani przez 3 dni dwoma
lekami przeciwptytkowymi, zwykle ASA i ticlopidyna, co
wedtug autoréw minimalizuje ryzyko zakrzepicy stentu.
Wykrzepniecie tetniaka moze nasili¢ powodowany przez
niego efekt masy. W opisanym przypadku wodogtowie
spowodowane byto zmniejszeniem sprezystosci Sciany
worka tetniaka, po jego wykrzepnieciu i uciskiem wo-
dociaggu mézgu.

Stosowanie stentéw celem leczenia tetniakéw
z szeroka szyja zyskuje coraz wiecej zwolennikow.
W wybranych przypadkach implantacja pojedynczego
stentu moze byc leczeniem wystarczajacym do petnego
wylaczenia tetniaka.

Whioski

1. Implantacja stentu LEO jest bezpieczna metoda
zaopatrywania olbrzymich tetniakéw z szeroka szyja.

2. W wybranych przypadkach implantacja pojedyn-
czego stentu moze prowadzi¢ do wytaczenia tetniaka
z krazenia, bez koniecznosci wprowadzania spiral em-
bolizacyjnych do jego worka.
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Streszczenie

Autorzy prezentuja przypadek tetniaka olbrzymiego
tetnicy srodkowej moézgu imitujacego w badaniach
obrazowych guz czotowo-skroniowy, leczonego
w Katedrze i Klinice Neurochirurgii i Neurotraumato-
logii UM im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu. Chory
zostat zakwalifikowany do kraniotomii i operacyjnego
leczenia guza, w trakcie zabiegu stwierdzono mase
odpowiadajaca makroskopowo tetniakowi, leczong
nastepowo przeznaczyniowa embolizacja koilami
odczepialnymi MDS.

Summary

The authors present a case of giant intracranial an-
eurysm of medial brain artery presenting in diagnostic
imaging as a fronto-temporal brain tumour, treated in the
Department of Neurosurgery and Neurotraumatology
of Medical University in Poznan. The patient underwent
craniotomy, in course of surgery a mass lesion was fo-
und which macroscopically corresponded to aneurysm,
subsequently treated with endovascular MDS detachable
coils embolization.

Stowa kluczowe: leczenie wewnatrznaczyniowe,
tetniak naczyrn mézgowych, guz mézgu

Key words: endovascular treatment, cerebral vessels
aneurysm, brain tumour

Wstep
Leczenie endowaskularne tetniakéw mézgu datuje
sie od lat 60 ubiegtego wieku, zabiegi te po raz pierwszy
wykonali Lussenhop, Velasquez i Serbinienko (11, 17).
Szybki rozwdj wielu metod mato inwazyjnych, w tym
embolizacji przeznaczyniowych nastapit od poczatku

lat 90-tych ubiegtego stulecia, ulepszono techniki em-
bolizacyjne, odnotowuje sie znaczny postep techniczny
metod diagnostyki neuroradiologicznej jaki i coraz
wieksza i doskonalsza technicznie game dostepnego
sprzetu.

Tomografia rezonansu magnetycznego jest metoda
z wyboru w ocenie przedoperacyjnej zmian rozrosto-
wych mézgu pozwalajac na doktadng, wieloptaszczy-
znowy lokalizacje anatomiczng zmiany, oszacowanie
obrzeku towarzyszacego procesowi rozrostowemu,
charakteru wzmocnienia kontrastowego guza, nacie-
kania sasiadujacej tkanki mézgowej, jak i mozliwosci
wykonania doszczetnego zabiegu. Dotetnicza angio-
grafia subtrakcyjna pozostaje ,ztotym standardem”
w diagnostyce wad naczyniowych, jest jednak badaniem
inwazyjnym. Coraz czesciej stosuje sie metody nieinwa-
zyjne rozpoznawania malformacji naczyniowych méz-
gowia, ktére w aparatach najnowszej generacji cechuje
podobna czuto$¢ diagnostyczna w poréwnaniu z DSA
— angiografie tomografii komputerowej (KTA) i rezonansu
magnetycznego (MRA). Jedng z wad MRA wykonanej
w sekwencji TOF jest miedzy innymi spadek sygnatu
w przypadku turbulentnego przeptywu w tetniakach
olbrzymich. Czutos¢ w wykrywaniu tetniakéw wzrasta
w angiografii MRA wykonanej z podaniem srodka kon-
trastowego (12, 20).

Opis przypadku
Chory E. N. lat 55 zostat przyjety do Kliniki Neurochi-
rurgii i Neurotraumatologii Uniwersytetu Medycznego im.
K. Marcinkowskiego w Poznaniu w dniu 09.04.2008 . ce-
lem leczenia operacyjnego guza mézgu okolicy czotowo
— skroniowej lewej stwierdzanego w badaniu tomografii
komputerowej gtowy (ryc. TA-D).
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Rycina 1. Badanie tomografii komputerowej wykonane przed i po dozylnym podaniu srodka cieniujgcego wykazuje mase pato-
logiczna zlokalizowang po stronie lewej na pograniczu czotowo-skroniowym, otoczong strefg palczastego obrzeku.

A, B - Skany natywne obrazujg zmiane wypierajaca ze znacznym obrzekiem wokot.

C, D - Skany po podaniu srodka cieniujacego pokazujg niejednorodne, czesciowe wzmocnienie dolnej czesci zmiany.

Choroba rozpoczeta sig 25.03.2008 r. nasilonym, utrzy-  przed pieciu laty nadcisnienie tetnicze. Przy przyjeciu
mujacym sie bélem gtowy, z powodu ktérego chorego ho-  do Kliniki w badaniu neurologicznym stwierdzono cechy
spitalizowano na Oddziale Neurologicznym. W wywiadzie  afazji czuciowo-amnestycznej, dysmetrie prawej koriczyny
okoto 20-letnie codzienne béle gtowy oraz rozpoznane  gérnej oraz dodatnig prébe Romberga.
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Rycina 2. Przedoperacyjne badanie tomografii rezonansu magnetycznego uwidaczniajace zmiane w plaszczyznie horyzontalnej
jak i rozlegtosc strefy obrzeku.

A, B - Obrazy T2-zalezne z palczastg strefg hiperintensywnego obrzeku istoty biafej.

C, D - Obrazy T1-zalezne po podaniu srodka kontrastowego — niejednorodne wzmocnienie zmiany przyszyjkowe i przyscienne.

Wykonane wczesniej badanie tomografii komputero-  zmiane litg z obszarami krwawienia w czesci centralnej
wej uzupetniono badaniem rezonansu magnetycznego, o wymiarach: poprzecznym 40mm, wysokos¢ 50mm
ktére wykazato na pograniczu czotowo-skroniowym po i przednio-tylny 45 mm (ryc. 2A-D).
stronie lewej niejednorodng, dobrze ograniczong, owalng
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Badania MR nie uzupetniono o badanie MRA naczyn
tetniczych, prawdopodobnie z powodu podania przed jej
wykonaniem srodka kontrastowego. Po podaniu srodka
kontrastowego stwierdzono niejednorodne, niewielkie
wzmochnienie wewnatrz zmiany. Zmiane te zinterpreto-
wano jako guz z krwawieniem, ktéremu towarzyszy strefa
palczastego obrzeku z efektem masy i przemieszczeniem
uktadu komorowego na strone prawa okoto 9mm.

Wobec powyzszego pacjenta zakwalifikowano do
zabiegu operacyjnego, ktéry wykonano 17.04.2008 r.,
przeprowadzajac kraniotomie czotowo-skroniowa po
stronie lewej, po wykonaniu, ktérej stwierdzono duza
mase o wygladzie wypetnionego skrzepling olbrzymie-
go tetniaka. Z tego powodu podejrzenie guza zmienito
wstepne rozpoznanie na tetniak tetnicy sSrodkowej mézgu
lewej wypetniony skrzepling. Zdecydowano o zakon-
czeniu zabiegu operacyjnego oraz wykonaniu badania
angiograficznego celem oceny realnosci podejrzenia.

Po zabiegu chory niewybudzony utrzymywany
w znieczuleniu ogélnym. W wykonanym w tej samej
dobie badaniu angiograficznym stwierdzono tetniak tet-
nicy srodkowej mézgu lewej o sr. okoto 10,2 mm, ktéry
zostat wypetniony 8 spiralami MDS (10x36, 7x20, 6x18,
5x15, 4x14, 4x5, 4x5, 3x5) (ryc. 3A-B).

Po embolizacji utrzymywano sedacje, w drugiej
dobie chory wybudzony bez neurologicznych objawoéw
ubytkowych. W 4 dobie wystapity objawy pobudzenia
psychoruchowego, ktére ustapity po zastosowaniu le-
kéw neuroleptycznych. W 13 dobie po zabiegu pacjent
wypisany do domu w stanie ogéInym i neurologicznym
dobrym z zaleceniem wykonania kontrolnych badan
neuroobrazowych (DSA i MRI) za 3 miesiace.

Rycina 3. Badanie DSA wykonane podczas embolizacji tetniaka.

Ponowne przyjecie do Kliniki Neurochirurgii i Neu-
rotraumatologii 27.08.2008. Stan podmiotowy dobry,
okresowe béle gtowy, przedmiotowo bez neurologicz-
nych objawéw ubytkowych. W wywiadzie w maju 2008
pacjent przebyt zawat miesnia sercowego. Wykonano
badanie MRI, ktére wykazato stan po kraniotomii czoto-
wo-skroniowej lewostronnej i stan po embolizacji tetniaka
tetnicy moézgu Srodkowej lewej (ryc. 4A-B).

W obrebie embolizowanej czesci tetniaka widoczny
jest obszar bezsygnatowy, odpowiadajacy artefaktom
pochodzacym ze spiral embolizacyjnych. Opisywany
obszar ma wymiary 13x10mm, pozostata czes¢ tetnia-
ka olbrzymiego ma wymiary 37x36 mm z widocznymi
w jego obrebie skrzeplinami. W poréwnaniu z badaniem
z11.04.2008 r. zmniejszyta sie wyraZnie strefa obrzeku
wokot tetniaka, mniejszy jest réwniez efekt masy. Wokét
opisywanego obszaru nie stwierdza sie cech przeptywu
w obrazie angio-MR jak réwniez nie wykazano przepty-
wu w worku tetniaka w rekonstrukcjach maksymalnej
intensywnosci sygnatu MIP. W pézniejszej analizie
MRA TOF w rekonstrukcjach VR tetnic mézgowia uwi-
doczniono Sladowy przeptyw w czesci przyszyjkowej
tetniaka (ryc. 5A-B).

02.09.2008 wykonano kontrolne badanie angiogra-
ficzne, ktére wykazuje niewielki przyszyjkowy przeptyw
w embolizowanej czesci tetniaka (ryc. 6A-B).

Resztkowy przeptyw nie wymagat dodatkowej em-
bolizacji z dotozeniem koili. Zdecydowano o dalszej
obserwacji pacjenta z zaleceniem wykonania kontrolnych
badar neuroobrazowych za 12 miesiecy. W stanie ogdl-
nym i neurologicznym dobrym pacjent zostat wypisany
do domu.

A - Roadmaping wykonany po wprowadzeniu mikrocewnika do worka tetniaka.
B - Kontrolna angiografia pokazujaca wprowadzone koile embolizacyjne do swiatta zmiany.
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Rycina 4. Kontrolne badanie MR wykonane po zabiegu embolizacji przeznaczyniowej uwidaczniajgce zmniejszenie sie obrzeku wokot
tetniaka i brak przeptywu w jego swietle. Obrazy T2-zalezne demonstrujace widoczne zmniejszenie obrzeku wokot zmiany.

Rycina 5. Angiografia rezonansu magnetycznego po embolizacji.
A - Rekonstrukcje MIP sekwencji MRA bez widocznego przeptywu w tetniaku.
B - Rekonstrukcje objetosciowe VR wskazujace na sladowy przeptyw przy szyjce tetniaka (strzatka).

Dyskusja

Tetniaki olbrzymie mézgu sa wewnatrzczaszkowa
wada naczyniowq charakteryzujaca sie w wiekszosci
przypadkéw, podobnie do guzéw wewnatrzczaszko-
wych efektem masy. Wolny wzrost tetniakéw powodu-
je, ze efekt masy w przeciwieristwie do znacznej czesci
guzow mozgu jest zwykle mniejszy (16). W opisywa-
nym przypadku tetniak wywierat znaczny, nietypowy

dla wolnorosngcych zmian, efekt masy w postaci strefy
palczastego obrzeku, przemieszczajac uktad komoro-
wy. Wspétistnienie tetniakow wewnatrzczaszkowych
z guzami mozgu jest rzadkie i wystepuje ponize;j
1% przypadkow (5, 18). Worek tetniaka jest dobrze
odgraniczony o owalnym ksztatcie, obecnos¢ jednej
lub wiekszej ilosci brodawek moze zmienia¢ ta cha-
rakterystyke.
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Rycina 6. Kontrolne badanie DSA wykazuje dobre wypetnienie worka tetniaka z przyszyjkowym niewielkim przeptywem nie

wymagajacym kolejnego zabiegu.

Tetniaki olbrzymie z uwagi na obecnosc licznych
skrzeplin w Swietle maja niejednorodna intensywnos¢
sygnatu, ulegaja wzmocnieniu w miejscu zachowanego
przeptywu. W przypadku opisywanego chorego wzmoc-
nieniu kontrastowemu ulegta strefa obwodowa w gérnej
czesci tetniaka i centralna w czesci przyszyjkowej, co
korespondowato z badaniem DSA. Obwodowy charakter
wzmocnienia jest czestszy dla guzéw mézgu, centralny
(target sign) dla czesciowo wypetnionych skrzeplinami
tetniakow z przeptywem przyszyjkowym (15). Jednorod-
ne wzmocnienie kontrastowe jest charakterystyczne dla
tetniakéw workowatych bez skrzeplin (12, 20).

Objawy kliniczne w przypadku tetniakéw mozgu
zaleza w petni od ich lokalizacji i wielkosci, czesto nie
pozwalaja na rozréznienie miedzy guzem i udarem niedo-
krwiennym (4, 6). U opisywanego chorego wywiad béléw
gtowy byt wieloletni, objawy przy przyjeciu wynikaty
z towarzyszacego masie tetniaka obrzeku. lijima i wsp.
(8) opisuja w duzej grupie tetniakéw leczonych endowa-
skularnie réznorodne objawy towarzyszace tetniakom
tetnicy srodkowej mézgu wynikajace nie tylko z efektu
masy wywieranego przez malformacje naczyniowa, ale
takze z powiktari zatorowo-zakrzepowych w tetniakach
niepeknietych. Powiktania te dotycza w szczegélnosci
tetniakéw duzych i olbrzymich.

Embolizacja przeznaczyniowa z wykorzystaniem
platynowych koili mechanicznie, hydrolitycznie i elek-
trolitycznie odczepialnych jest uznang mato inwazyjna
metoda leczenia zaréwno peknietych jak i niepeknietych
tetniakéw mozgu (7). Wybdr metody leczenia, mimo
wykonanej kraniotomii, determinowata koniecznos¢
potwierdzenia podejrzen Srédoperacyjnych jak i dobre
doswiadczenia kliniczne z zastosowania metody endo-
waskularnej w naszej klinice. Lanzino i wsp. (9) opisuja

leczenie 100 chorych po przebytym krwawieniu podpaje-
czynéwkowym metodami otwartg i wewnatrznaczyniowa
okreslajac poza sukcesem technicznym zabiegu takze
stan kliniczny i jakos¢ zycia wedtug zmodyfikowanej
skali Rankina. Podkreslaja oni podobnie jak i inni autorzy
wyzszo$¢ leczenia przeznaczyniowego (2). Wykonanie
embolizacji wewnatrznaczyniowej zmiany prowadzito do
zmniejszenia objawow uciskowych poprzez brak napty-
wu krwi do swiatla tetniaka i spowodowato wytaczenie
tetniaka z krgzenia.

Wielu autoréw opisuje tetniaki imitujgce guzy mézgu,
jednak lokalizacja anatomiczna zmiany na pograniczu
czotowo-skroniowym jest czestsza dla wad naczynio-
wych tetnicy srodkowej (1, 10, 13, 14, 19). Tetniaki da-
jace objawy kliniczne i obrazowe guzéw mézgu mozna
spotka¢ w odcinku wewnatrzjamistym tetnicy szyjnej
wewnetrznej czy okolicy kata mostowo-mézdzkowego.
Autorzy koreanscy (21) opisuja przypadek guza przysad-
ki z krwawieniem podpajeczynéwkowym imitujacego
pekniety niewielki tetniak tetnicy taczacej przedniej.
Canbaz i wsp. (3) opisuja przypadek wewnatrzczaszkowej
torbieli skérzastej imitujacej tetniaka olbrzymiego tetnicy
srodkowej mézgu.

W analizie opisywanego przypadku gtadki zarys
zmiany, niejednorodna intensywnos¢ sygnatu jak i bar-
dziej typowe dla wady naczyniowej umiejscowienie,
w sasiedztwie z pierwszym podziatem tetnicy srodkowej
mdzgu, powinny wskazywac na koniecznos¢ wykonania
diagnostyki ré6znicowej obejmujacej wade naczyniowa.

Podsumowanie
Prezentowany przypadek pacjenta ilustruje ko-
niecznos¢ przeprowadzenia petnej przedoperacyjnej
diagnostyki réznicowej; bioragc pod uwage wywiad,
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objawy kliniczne, diagnostyke neuroobrazowa, lokaliza-
cje i czestos¢ wystepowania zmian w danej lokalizacji
anatomicznej.
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Streszczenie

Celem pracy byta ocena, czy zastosowanie kwasu
acetylosalicylowego (ASA) u chorych z niepeknietymi
tetniakami wewnatrzczaszkowymi dobe przed zabiegiem
wewnatrznaczyniowej embolizacji zmniejsza czestos¢
wystepowania incydentéw zakrzepowo-zatorowych.
Analizie poddano 102 chorych (69 kobiet, 33 mez-
czyzn) z niepeknietymi tetniakami wewnatrzczasz-
kowymi, u ktérych wykonano embolizacje wewnatrz-
naczyniowa. U 58 chorych nie stosowano ASA przed
zabiegiem, natomiast u 44 lek ten stosowano. W gru-
pie chorych, ktérzy ASA nie otrzymali, doszto do
powiktan zakrzepowo-zatorowych w 3 przypadkach.
W grupie, w ktérej chorzy otrzymali lek, do powiktan
doszto w jednym przypadku. Analiza statystyczna nie
wykazata istotnych réznic w czestosci wystepowania
pomiedzy obydwiema grupami (p=0,637). Pomimo, ze
statystycznie nieistotny w prezentowanej pracy, fakt
czestszego wystepowania incydentéw zakrzepowo-
zatorowych u chorych nie przyjmujacych ASA przed
zabiegiem zastuguje na wieksza uwage badaczy,
sktania do podjecia kolejnych badari na wigkszej
grupie chorych.

Summary

The aim of this study was to evaluate if ASA (acetylosa-
licylic acid) given one day prior to endovascular treatment
of unruptured cerebral aneurysm could lead to a decrease
in a frequency of thromboembolic complications. There
was an analysis of a group of 102 patients (69 females
and 33 males) with unruptured cerebral aneurysms treated
endovascularly. 58 of them were treated without ASA pre-
vention, but the remaining 44 received ASA orally. There
were 3 major thromboembolic complications observed in
the first group in comparison to the second group, where
the only one complication was observed. Although not
statistically significant in this study (p=0,637), the deve-
lopment of thrombi more commonly in patients not pret-
reated with ASA merits further prospective investigation
in a greater number of subjects.

Stowa kluczowe: leczenie wewnatrznaczyniowe,
tetniaki mézgu niepekniete, powiktania zatorowo-zakrze-
powe, profilaktyka ASA

Key words: endovascular treatment, unruptured ce-
rebral aneurysms, thrombembolic complications, ASA
prophylaxis
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Wstep

Najczestszym powiktaniem wewnatrznaczyniowego
leczenia niepeknietych tetniakéw wewnatrzczaszkowych
sq incydenty zakrzepowo-zatorowe (7). Powiklania te,
czesto skutkuja deficytami neurologicznymi o réznym
stopniu nasilenia, dotyczac 2,4% do 5,5% pacjentéw
leczonych endowaskularnie (6, 8, 10, 11). Zastosowanie
badania DWI (diffusion-weight MRI) ujawnia nieme kli-
nicznie incydenty az u 61% chorych (14).

Strategia leczenia przeciwptytkowego, zapobiegaja-
cego powiktaniom zakrzepowo-zatorowym, u chorych
poddawanych wewnatrznaczyniowym zbiegom na
naczyniach wiericowych jest znana, znane sg takze
odpowiednie standardy zastosowania lekéw antyagre-
gacyjnych (9, 12, 16). Dostepnych jest wiele badan
odnoszacych sie do skutecznosci takiego leczenia w tej
grupie chorych (1, 9, 12, 16). W przypadku interwencji
wewnatrznaczyniowych na naczyniach obwodowych
oraz moézgowych, standardéw profilaktyki dotychczas
nie okreslono. Istnieje duza rozbieznos¢ pomiedzy po-
szczego6lnymi osrodkami leczenia endowaskularnego
tetniakéw naczyn mézgowych w zastosowaniu lekéw
antyagregacyjnych u chorych przed, w czasie oraz po za-
biegu embolizacji. Najbardziej znanym, najpowszechniej
uzywanym oraz najtariszym lekiem antyagregacyjnym
stosowanym w wewnatrznaczyniowych procedurach
zaréwno kardiologicznych jak i neuroradiologicznych jest
kwas acetylosalicylowy (ASA) (17). Dowody potwierdza-
jace zasadnosc oraz skutecznosé terapii ASA ograniczone
sq do dwdch badan, z czego jedno odnosi sie do dozylnej
formy leku (11, 17).

Celem przedstawianej pracy jest ocena skutecznosci
ASA w prewencji powiktan zakrzepowo-zatorowych u
pacjentéw leczonych metoda wewnatrznaczyniowe;j
embolizacji z powodu niepeknietych tetniakéw we-
whnatrzczaszkowych.

Materiat i metoda

Materiat stanowi 102 chorych leczonych endowa-
skularnie w Klinice Neurochirurgii i Neurotraumatologii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu z powodu niepek-
nietych tetniakéw naczyn mézgowych od stycznia 2004
do pazdziernika 2008. Wsréd chorych byto 69 kobiet
oraz 33 mezczyzn, w wieku od 20 do 70 lat (Srednia: 52,4
lata). Chorych podzielono na dwie grupy: grupe pierwsza
stanowia chorzy leczeni do listopada 2006, ktérzy nie
otrzymywali przed zabiegiem ASA. Grupe druga tworza
chorzy leczeni od grudnia 2006, ktérzy dostawali ASA
przed zabiegiem embolizacji wewnatrznaczyniowej.

Grupe pierwszg stanowi 58 chorych, w tym 37 kobiet
oraz 21 mezczyzn w wieku 20 od 76 do lat (Srednia
51,5 lat). Do drugiej grupy zakwalifikowano 44 chorych,
w tym 32 kobiety i 12 mezczyzn, w wieku od 27 do 74

lat (Srednia: 53,5 lat). W analizie materiatu poréwnano
czesto$¢ wystepowania objawowych powiktari zakrze-
powo-zatorowych, w grupie pierwszej, u ktérej nie sto-
sowano ASA oraz w grupie drugiej, w ktdrej stosowano
ASA przez zabiegiem.

Zabieg embolizacji wewnatrznaczyniowej prowa-
dzono w znieczuleniu ogdlnym, wykorzystujac cewniki
naczyniowe diagnostyczne firmy Balton (Polska) oraz
terapeutyczne firmy Balt (Francja). Worek tetniaka wypet-
niano spiralami odczepianymi hydraulicznie lub mecha-
nicznie w ksztatcie 3D, uktadajacymi sie przestrzennie
w worku tetniaka oraz standardowymi o zwoju helikal-
nym. Embolizacje koriczono wypetniajac worek tetniaka
spiralami typu ,soft”. Chorzy z grupy drugiej otrzymywali
dobe przed zabiegiem ASA doustnie w dawce 300 mg.
Pobieranie leku kontynuowano tydzieri po zabiegu. Po-
wiktania zakrzepowo-zatorowe stwierdzano na podstawie
badania klinicznego wykonanego przez doswiadczonego
neurochirurga.

Obliczenia statystyczne wykonano testem Fishera.

Wyniki

W grupie pierwszej odnotowano u 3 chorych powikta-
nia zakrzepowo-zatorowe, ktére u 2 z nich pozostawity
trwate ubytki neurologiczne. W grupie drugiej odnoto-
wano jeden incydent zakrzepowo-zatorowy, ktéry nie
pozostawit trwatych skutkéw klinicznych. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania
powiktan zakrzepowo-zatorowych pomiedzy grupa cho-
rych, ktérzy otrzymywali ASA i grupa chorych, ktérzy ASA
nie otrzymywali przed zabiegiem (p=0,637).

Omoéwienie

W przypadku zabiegéw embolizacji wewnatrznaczy-
niowej, materiat zatorowy moze pochodzi¢ z formacji
zakrzepu na cewniku lub prowadniku, z tworzacej sie
skrzepliny w obrebie worka tetniaka wypetnionego
spiralami, zakrzepicy formujacej si¢ na wpuklonych do
$wiatta naczynia macierzystego spiralach lub moze po-
chodzi¢ z przemieszczonej mikrocewnikiem skrzepliny
utworzonej wczesniej w worku tetniaka (3).

Soeda i wsp. dowiedli, ze do incydentéw zakrze-
powo-zatorowych najczesciej dochodzi podczas ma-
nipulacji cewnikiem (13). Angiograficznie, powiktanie
zakrzepowo-zatorowe przedstawia sie jako catkowite
lub czesciowe zamkniecie naczynia w jakimkolwiek
obszarze unaczynienia (11). Proces formacji skrzepliny
w duzych tetniakach wypetnionych spiralami jest wy-
dtuzony w czasie, stad epizody niedokrwienne moga sie
zdarzyc¢ dopiero po zabiegu embolizacji (4, 14). Derdeyn
i wsp. doniesli, ze wiekszy rozmiar tetniaka oraz spirale
wysuniete do $wiatta naczynia sa czynnikami ryzyka
incydentéw niedokrwiennych po zabiegu (5).
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Wyréznia sie dwa rodzaje zakrzepéw w zaleznosci
od patogenezy. Czerwony, bogaty w fibryne i erytro-
cyty, powstajacy przy zwolnionym przeptywie krwi,
przypisywany jest obecnosci cewnika prowadzacego
(11). Powstanie biatego zakrzepu, tworzacego si¢ przy
szybkim przeptywie krwi z agregujacych ptytek, wiaze
sie z obecnoscig spiral (11).

Przy analizie tej zaleznosci, wydaje sie, iz najwtas-
ciwsza profilaktyka przeciwzakrzepowag w przypadku
chorych poddanych zabiegowi embolizacji wewnatrz-
naczyniowej moze byc byc¢ stosowanie przed zabiegiem
lekéw przeciwptytkowych. Wihasciwosci przeciwbélowe
salicylanéw, pozyskiwanych z kory wierzby, znane byty
juz w czasach Hipokratesa (15). Pomimo wprowadzenia
kwasu acetylosalicylowego do powszechnego uzytku juz
w latach dziewigcédziesigtych XIX wieku, jego wiasciwosci
antyagregacyjne odkryto dopiero w latach szesédzie-
sigtych wieku XX (15). Przeciwptytkowe dziatanie ASA
polega na nieodwracalnym hamowaniu cyklooksygenazy
1 (konstytutywnej), ktéra katalizuje reakcje powstania
prostaglandyny G2 z kwasu arachidonowego, a nastepnie
z prostaglandyny G2 - prostaglandyny H2. Z tej ostatniej,
przy udziale specyficznych syntetaz, powstaja m.in. trom-
boxan A2, prostacyklina, prostaglaglandyna E2 i F2 o (2).
To wtasnie tromboxan A2 jest odpowiedzialny za agre-
gacje ptytek. Ptytki produkuja go w odpowiedzi na
réznorodne bodZce, takie jak obecnosc kolagenu, trom-
biny czy ADP (2). Zahamowanie cyklooksygenazy daje
w rezultacie zahamowanie produkcji tromboxanu A2, co
spowoduje zmniejszenie agregacji ptytek (2, 12).

W przedstawianej analizie nie wykazano istotnych
réznic w czestosci wystepowania powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych pomiedzy dwiema grupami pacjentow.
Jednak grupy te sa dos¢ nieliczne. Ries i wsp., analizu-
jacy materiat 247 pacjentéw, zaobserwowali jedynie
trend w mniejszej czestosci powiktan zakrzepowo-za-
torowych u chorych, u ktérych stosowano ASA przed
zabiegiem w poréwnaniu do chorych, u ktérych leku nie
stosowano (11). Jednak zauwazyli oni istotnie mniejsza
czestos¢ wystepowania incydentéw zakrzepowo-za-
torowych w grupie chorych z peknietymi tetniakami
wewnatrzczaszkowymi, ktéra przyjmowata ASA (11).

Yamada i wsp. analizowali grupe 369 pacjentéw
z niepeknietymi tetniakami dokonujac podziatu na 3
grupy: chorych, ktérzy nie otrzymywali zadnej terapii
przeciwptytkowej, chorych, ktérzy otrzymywali ASA
i klopidogrel tylko po zabiegu oraz chorych, ktérzy
otrzymywali ASA i klopidogrel zaréwno przed jak i po
zabiegu (17). Nastepnie poréwnali chorych, ktérzy nie
otrzymali zadnego leczenia przeciwptytkowego wraz
z chorymi, ktérzy otrzymali leki przeciwptytkowe w ja-
kimkolwiek czasie, niezaleznie czy przed i po zabiegu,
czy tylko po. Istotng réznice w czestosci wystepowania

powiktan zakrzepowo-zatorowych wykazali pomiedzy
grupg chorych, ktérzy nie otrzymywali zadnych lekéw
przeciwptytkowych a grupa chorych, ktéra otrzymata lek
w jakimkolwiek czasie. Nie wykazali réznicy w czestosci
omawianych powiktan pomiedzy grupa, ktéra dostawata
ASA i klopidogrel przed i po zabiegu a grupa, ktéra dosta-
wata obydwa leki tylko po procedurze embolizacji (11).
Choc statystycznie nieistotny w prezentowanej pracy,
fakt czestszego wystepowania incydentéw zakrzepowo-
zatorowych u chorych nie przyjmujacych ASA przed
zabiegiem zastuguje na wieksza uwage badaczy. Moze
by¢ przyczynkiem do zaprojektowania kolejnych badan
na wiekszej grupie chorych, szczegélnie po uwzglednie-
niu faktu, ze u pacjentéw pobierajacych ASA powiktania
zatorowo-zakrzepowe wydaja sie mie¢ mniej trwatych
nastepstw klinicznych. Dodatkowo meta-analiza ak-
tualnie dostepnych wynikéw obejmujaca dotychczas
opublikowane badania moze réwniez stanowic¢ punkt
wyjscia dla opracowania protokotéw terapeutycznych.
Wyniki badan pozwolg na opracowanie odpowiednich
zalecen w terapii wewnatrznaczyniowej tetniakow we-
wnatrzczaszkowych, co pozwoli na wdrozenie terapii
prowadzacej do zmniejszeniem odsetka najczestszych
powiktan, jakimi sg incydenty zakrzepowo-zatorowe.

Whioski

1. Terapia endowaskularna wigze sie ze zwigkszeniem
ryzyka powiktan zatorowo-zakrzepowych.

2. Leki przeciwptytkowe, takie jak ASA moga stanowi¢
istotny element terapii prowadzacy do obnizenia ryzyka
opisywanych powiktan.

3. Stworzenie wieloosrodkowej analizy wynikéw
leczenia ASA pozwoli na wypracowanie protokotu tera-
peutycznego, skutkujacego poprawa wynikéw leczenia.
Dotychczasowo opublikowane wyniki leczenia dotycza
zbyt matych grup chorych, by mozna byto uzyskac istotne
statystycznie wyniki.
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Abstract

Hemorheological changes due to intravenous gam-
maglobulin (IVIg) administration have been considered
to influence blood viscosity and this way the blood flow
in microcirculation.

The study was carried out in the group of 10 patients
with various neurological disorders (seven with polyra-
diculoneuropathy, two suffered from myasthenia and one
with multiple sclerosis). Patients were treated routinely
with intravenous gammaglobulin infusion (Sandoglobulin,
Sandoz, 24 g a day in the course of 5 days therapy). The
following hemorheological factors were estimated: relative
blood viscosity, plasma viscosity, red cell deformability and
erythrocytes aggregation. For rheological examination the
microviscosimeter Low Shear 40 (Contraves) was used.
Each patient was examined two times: before treatment
initiation and at the end of therapy after five days. At the
comparison of first and last measurements a significant
increase of plasma viscosity (p<0,04) was found, whereas
erythrocyte deformability was significantly improved
(p<0,05). The value of relative blood viscosity at shear rate
of 0,1 s was significantly decreased (p<0,05) and statisti-
cally unchanged at other studied shear rates. The results
suggest an existence of a protective feedback mechanism
in the studied group of patients which has been exemplified
by the red cell elasticity improvement.

Streszczenie
Dozylne wlewy gammaglobulin stanowig potencjalne
ryzyko wzrostu lepkosci krwi, co moze prowadzi¢ do
zaburzen przeptywu krwi w mikrokrazeniu.
W grupie 10 pacjentéw z réznymi chorobami uktadu
nerwowego (7 z poliradikuloneuropatia, 2 z miastenig,

1 ze stwardnieniem rozsianym) przeprowadzono badania
wptywu terapii dozylnymi gammaglobulinami na wiasci-
wosci hemoreologiczne. Pacjentom podawano dozylnie
gammaglobuliny (Sandoglobulin, Sandoz) w dawce 24 g
dziennie przez okres 5 dni. Oznaczano nastepujace para-
metry hemoreologiczne: wzgledna lepkosc krwi, lepkos¢
osocza, odksztatcalnos¢ krwinek czerwonych oraz agre-
gacje erytrocytéw. Do badari hemoreologicznych wy-
korzystano mikrowiskozymetr Low Shear 40 (Contraves)
oraz model reologiczny Quemady. Kazdy z pacjentéw
byt badany dwukrotnie: przed rozpoczeciem terapii oraz
po jej zakoriczeniu (po pigciu dniach).

Wykazano znamienny wzrost lepkosci osocza po te-
rapii (p<0,04) oraz znamienng poprawe odksztatcalnosci
erytrocytéw (p<0,05). Wartosé¢ wzglednej lepkosci krwi
przy predkosci $cinania 0,01 s byta znamiennie obnizo-
na (p<0,05) natomiast w zakresie pozostatych badanych
predkosci $cinania nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic miedzy pierwszym a drugim oznaczeniem.

Wyniki badania sugeruja istnienie ochronnego przed
wzrostem lepkosci krwi mechanizmu sprzezenia zwrot-
nego w badanej grupie chorych, ktérego korzystnym dla
organizmu efektem jest poprawa elastycznosci krwinek
czerwonych.

Key words: blood viscosity, IVIg infusion, hemorheol-
ogy

Stowa kluczowe: lepkos¢ krwi, dozylne wlewy gam-
maglobulin, hemoreologia

Introduction
Intravenous immunoglobulin (IVIg) seems to be a po-
tentially risk therapy due to its influence on the plasma
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viscosity value (8). Hemorheological studies in patients
under this therapy are rare and their results are unclear.
A decrease of fibrinogen concentration without any other
hemorheological changes were observed in patients with
septic shock (9). In turn thromboembolic complications
were described by several authors (2, 3, 17).

Generally intravenous immunoglobulin is considered
a safe therapy but slow infusion rate of low concentration
of IVIg products and hydration, especially in high-risk
patients should be applied (13).

Rheological characteristics of blood in blood vessels
is very complex problem. In the description of blood
rheological properties one should take into account fea-
tures connected both with the circulation system and the
physicochemical properties of blood itself. The changes
of the physical properties of blood are observed in many
disorders (6, 16).

One way to describe the hemorheological properties
is the use of mathematical rheological models. Model
proposed by Quemada is the most up-to-date model in
hemorheology (14, 15).

The purpose of this study was to investigate the influ-
ence of intravenous gammaglobulin administration on
hemorheological profile changes in patients suffered from
neurological disorders adequate for this type of therapy.

Material and Methods

The study was carried out in the group of ten patients
(average age 42,2), who were treated routinely with
intravenous gammaglobulin infusions (Sanodoglobulin,
Sandoz, 24 g a day in the course of 5 days therapy). Six
patients were diagnosed as acute polyradiculoneuropat-
hy, three others were suffered from myasthenia and one
subject had multiple sclerosis.

No patients took any drugs influencing vascular system
or steroids at least 3 months before 1VIg administration.
No complications during therapy were observed.

Blood viscosity measurements were performed by
means of a rotary-oscillatory rheometer Contraves LS 40.
The blood (up to 10 ml) was taken to disposable syringes
containing anticoagulant (1,6 mg EDTA/ml blood). The
flow curve was measured at temperature of 37°C in the
shear rate range of 0,1-100 s (descending order) within
5 minutes. For each blood sample hematocrit value was
chacked using the standard method. Plasma viscosity was
estimated from linear regression analysis of the flow curve.
The experimentally obtained data were analyzed in terms
of Quemada rheological model and its characteristics
parameters were recorded for statistical analysis.

In Quemada formula (egs. 1, 2) the k, has a sense of
so called intrinsic erythrocyte viscosity and the parameters
k, and k_ denote its limiting values at zero and infinite
shear rate, respectively. The quantity y’_ is interpreted

as the shear rate value at which the process of rouleaux
formation begins.

ky Hetl 2.y’ (1)

wy) =m, [1- %

where:
k,+k, (/)"

QT T+ )" .

Each patient was examined two times: before treatment
initiation and at the end of therapy after five days. He-
morheological data are presented as mean and standard
deviation of mean. For statistical analysis the Student’s
t-test was used.

Results

The values of relative blood viscosity (whole blood
viscosity divided by the plasma viscosity) and other he-
morheological parameters are presented in the tab. 1.

The hematocrit values amounted to (0,43+0,009) in
the first examination and (0,43+0,009) in the second
estimation. Analysis of the relative blood viscosity in the
whole studied range of shear rates shows a significant
decrease of its value in the second examination at shear
rate of 0,1 s'.

Concerning the Quemada model parameter, in the
second estimation the value of k was significantly lower
(better red cells deformability) than in the first one. In turn
the value of plasma viscosity was significantly higher just
after therapy.

There is a significant correlation between k_ and
plasma viscosity (n ) both before and after IVIg therapy
(fig. 1). Moreover we indicated that this correlation has
been even more expressed after IVIg therapy (a signifi-
cant difference between slope (b) values for two stages
of therapy — p<0,004).

Discussion

The study indicated an increase of plasma viscosity
but not relative blood viscosity. At the shear rate 0,1 s
a significant decrease of relative blood viscosity was even
detected.

Experimental hematocrit values in the first and in the
second estimation were not different.

Such results justifies the assumption that the two
measurements were comparable in terms of blood com-
position and that the potential differences in rheological
properties of blood were not affected by this important
parameter. The clear difference between the values of
relative blood viscosity at shear rate at 0,1 s in two me-
asurements and the lack of an increase of this parameter
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Table 1. Characteristics of hemorheological parameters before and after the 1VIg therapy.

Parameter Before treatment After treatment
n=10 n=10
Relative blood viscosity at 0,1 s 25,32+1,87 p<0,05 17,2+3,6
Relative blood viscosity at 1,0 s 13,66+1,43 - 12,5+1,1
Relative blood viscosity at 10 s 5,81+0,18 - 5,62+0,33
Relative blood viscosity at 100 s™ 3,44+0,1 - 3,35+0,16
k0 4,17+0,11 - 4,11+0,14
kw 1,75+0,05 p<0,05 1,57+0,04
V. 4,77+0,83 : 6,1%1,6
Hematocrit 0,43+0,009 - 0,43+0,009
Plasma viscosity 1,38+0,1 p<0,04 1,62+0,09
0.0020 -
o =-0.948 m before therapy
0.0018 4 e after therapy
b, =-0.0011
0.0016 -
W
(0]
b
rs 0.0014
n
0.0012- b, =-0.00052
b1 <>b2: p<0.004
0.0010 . . . . . . .
14 15 1.6 1.7 1.8 1.9 2.0

K

inf

Figure 1. Relationship between k  and plasma viscosity in dependence on the stage of therapy.

at the other shear rates suggest that some properties of red
cells are distinctly different in the two samples. In order to
identify those changes we take the advantage of the results
of Quemada analysis because the model parameters have
relatively well defined physical interpretation.

The red cells deformability (defined by k_as a intrin-
sic viscosity) has been improving after therapy, whereas
gammaglobulin administration lead to an increase of
plasma viscosity value.

Interpretation of a clear anti-correlation between k_
and y’_(4) might bring a conclusion that it happens so
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because more elastic red cells (lower k) aggregate easier
(higher y’_after therapy though not significantly) but these
aggregates form a regular network rather than pathological
systems (the value of k, was not significantly different).

When interpreting the rheological results one should
remember that they refer to the model in vitro.

The relation between k_ and plasma viscosity could
be a general phenomenon in hemorheology. Such ten-
dency is quite evident already in the healthy people (6).
Since these two qualities are completely independent
in the framework of Quemada model, we searched for
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a critical test of such a clear correlation. The simplest test
was to measure flow curves of the same blood sample at
two temperatures. Decreasing the temperature from 37
to 25°C increases the plasma viscosity by approximately
30%. In all cases the two flow curves perfectly overlapped
after dividing by the respective plasma viscosity. As a
consequence, all the model parameters were identical, so
there was no correlation between k_and plasma viscosity
for the same blood sample. The result of this test clearly
shows that there exists a mechanism which compensates
the increase of plasma viscosity by making the red cells
more elastic and thus retaining normal viscosity of the
whole blood in the range of high shear rates.

Lower erythrocyte rigidity facilitates also the blood
flow in microcirculation. How this effect is achived re-
mains still an open question.

One possible explanation of this phenomenon should
be searched in the changes of plasma protein profile. In
the group of patients treated with gammaglobulin infusion
proteins other than fibrinogen influence plasma viscosity
value and they play a dominant role in the competitive
bond with red cells surface. It may be supposed that an
increase of such plasma proteins content gradually lead
to a decrease of red cells rigidity.

Red cells and plasma proteins interactions are of great
importance in red cells aggregation.

Fibrinogen plays a dominant role in this phenome-
non but its direct contribution is dependent on various
factors such as physical properties of red cells and type
of proteins other than fibrinogen. From observations of
Meada and Shiga (10) arised a conclusion that mecha-
nism of interproteins relationships is very complicated
and has not been clear defined. Quantitative analysis
of fibrinogen molecules’ contribution to the inter-red
cells connections indicated a specific character of such
changes in relation to a certain vascular pathology
(5). The beneficial effect of selective plasmapheresis
application for decreasing red cells and fibrinogen
interactions was detected in the group of patients with
vascular disease (7).

A good clinical model for such consideration is the
difference between hemorheological profile in the acute
and the remote (after 3-6 months from the onset of the
disease) phase of ischemic stroke (6). Plasma viscosity
was elevated both in the acute and in the remote phase,
whereas red cells deformability was significantly improved
only in the latter one.

Hipoalbuminemia and elevated fibrinogen level
as well as nonimmune immunoglobulin shift (3 IgM and
T 1gA) were observed in the acute phase of ischemic
stroke (4, 5). These observations lead to the conclusion
that increased plasma fibrinogen concentration acts as an
inhibitor of this self-regulatory mechanism.

The lower value of relative blood viscosity at shear
rate 0,1 s (beneficial for blood flow in microcirculation)
and unchanged values at other shear rates range after
gammaglobulin infusion therapy was accompanied by
an increased value of plasma viscosity. Analysis in terms
of rheological model showed that the former effect has
its origin in reduced red cells rigidity. The latter effect
can only be due to increased plasma protein content
other than fibrinogen. Recently, great importance in the
protective mechanism of the organism against ischemia
is assigned to so-called preconditioning through ischemia
(11, 12). Hemorheological role in the explanation of this
phenomenon seems to be attractive respecting up-to-date
observations.

[VIg appears to be a neuroprotective agent in stroke
due to complement inhibition (1).

The beneficial effect of relationship between plasma
viscosity and red cell deformability stimulated by 1VIg
should be also considered as natural neuroprotective
mechanism against cerebral ischemia. We may expect that
further studies should make such a final statement.

References
1. Arumugan T.V., Tang S.C., Lathia J.D., Cheng A., Mughal M.R.,
Chiagurupati S., Magnus T., Chan S.L., Jo D.G., Ouyang X.,
Fairlie D.P., Granger D.N., Vortmeyer A., Basta M., Mattson M.P.:
Intravenous immunoglobulin /IVIg/ protects the brain against exper-
imental stroke by preventing complement-mediated neuronal death.
Proc Natl Acad Sci USA 2007, 104, 14104-14109

2. Caress|.B., Cartwright M.S., Donofrio P.D., Peacock J.E.: The clinical
features of 16 cases of stroke associated with administration of 1VIg.
Neurology 2003, 60, 1822-1824

3. Katz U., Shoenfeld Y.: Review: intravenous immunoglobulin therapy
and thromboembolic complications. Lupus 2005, 14/10/, 802-8

4. Kowal P.: Protein and lipid profile in acute cerebral ischemia. Eur J
Neurol 1995, 2 /1/, 76 /Abstr./

5. Kowal P.: Quantitative study of fibrinogen molecules’ contribution
to the inter-red cells connections in selected clinical groups of stroke
patients. Clin Hemorheol Micro 1998, 18, 37-41

6. Kowal P., Marcinkowska-Gapiriska A.: Hemorheological changes
dependent on the time from the onset of ischemic stroke. J Neurol
Sci 2007, 258, 132-136

7. Kowal P., Walzl M., Walzl B., Lechner H.: The influence of the
H.E.L.P. system on yield shear stress in vascular disease. Clin He-
morheol 1993, 13, 701-706

8. Kowal P., Zmyslony A.:/2002/ Hemorheologic profile changes after
intravenous gammaglobulin administration in neurological disorders.
Eur J Neurol 2002, 9/suppl.2/, 174/Abstr./

9. Madl C., Koppensteiner R., Wendelin B., Lenz K., Kramer L., Grimm
G., Kranz A., Schneeweiss B., Ehringer H.: Effect of immunoglobulin
administration on blood rheology in patients with septic shock. Circ
Shock 1993, 40/4/, 264-7

10.Maeda N., Shiga T.: Opposite effect of albumin on the erythrocyte
aggregation induced by immunoglobulin G and fibrinogen. Biochim
Biophys Acta 1986, 855, 127-135

11.Matsushima K., Hakim A.M.: Transient forebrain ischemia protects
against subsequent focal cerebral ischemia without changing cere-
bral perfusion. Stroke 1995, 26, 1047-52

Neuroskop 2008, nr 10 81



12.Murry C.E., Jennings R.B., Reimer K.A.: Preconditioning with ische-
mia, a delay of lethal cell injury in ischemic myocardium. Circulation
1986, 74, 1124-36

13.0Orbach H., Katz U., Sherer Y., Shoenfeld Y.: Intravenous immuno-
globulin: adverse effects and safe administration. Clin Rev Allergy
Immunol 2005, 29/3/, 173-84

14.Quemada D.: A rheological model for studying the hematocrit de-
pendence of red cell and red cell-and red cell-protein interactions
in blood. Biorheology 1981, 18, 501-16

15.Quemada D.: Blood rheology and its implications in flow of blood.
In: Rodkiewicz CM, editor. Arteries and arterial blood flow. Vien-
New York: Springer Verlag 1983, 1-127

16.Sandhagen B.: Assessment of Blood Rheology. Methodology and
studies in healthy individuals, in patients with certain diseases and
during liquid blood preservation. Uppsala /Acta Universitatis Up-
saliensis, Comprehensie Summaries of Uppsala Dissertations from
the Faculty of Medicine/ 1988, 138, 1-52

17.Vucis S., Chong P.S., Dawson K.T., Cudkowicz M., Cros D.: Throm-
boembolic complications of intravenous immunoglobulin treatment.
Eur Neurol 2004, 52/3/, 141-4

Adres do korespondencji:

Pracownia Reologiczna Katedry Neurologii UM
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznan

82 Neuroskop 2008, nr 10



Korelacja parametréw obrazu termograficznego
z wynikami badann hemoreologicznych

Correlation of thermographic studies with the hemorheological parameters

Anna Marcinkowska-Gapiriska, Piotr Kowal

z Pracowni Reologicznej Katedry i Kliniki Neurologii UM
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
kierownik Pracowni Reologicznej: prof. UM Piotr Kowal
kierownik Katedry: prof. dr Wojciech Kozubski

Streszczenie

Badania termograficzne ukrwienia koriczyn gérnych
i dolnych maja na celu, w bezinwazyjny sposéb, ocene
stanu ukrwienia u pacjentéw z zaburzeniami ukrwienia.
Badania hemoreologiczne maja na celu, poprzez okre-
Slenie takich wartosci jak: lepkos¢ krwi petnej, lepkos¢
osocza, hematokryt, zdolnos¢ erytrocytéw do agregacji
i deformacji, ocene ukrwienia u pacjentéw z zaburze-
niami ukrwienia. Celem niniejszej pracy byta analiza
poréwnawcza parametrow obrazu termograficznego
z wynikami badan hemoreologicznych w grupie ludzi
zdrowych i z zaburzeniami ukrwienia. tacznie badana
grupa liczyta 65 0séb w tym: 35 oséb bez objawoéw
choréb naczyniowych i 30 pacjentéw z zaburzeniami
ukrwienia (15 oséb stanowili chorzy po przebytym zawale
sercai 15 chorych na cukrzyce). Badania termograficzne
polegajace na okresleniu rozktadu temperatur w koriczy-
nach prowadzono w termostatowanym pomieszczeniu
(21-22°C) z wykorzystaniem kamery termograficznej
(AGEMA, Thermovision 870). Badania lepkosci krwi
prowadzono z wykorzystaniem oscylacyjno-rotacyjnego
reometru Contraves LS40. Dla kazdej badanej probki krwi
wyznaczano hematokryt metoda standardowg. Lepkos¢
0socza wyznaczano metoda regresji liniowej. W wyniku
przeprowadzonej analizy danych nie zaobserwowano
wyraznych korelacji pomiedzy stanem ukrwienia obser-
wowanym z wykorzystaniem kamery termograficzne;j
a wartosciami parametréw hemoreologicznych. Zakres
rozrzutu pomiedzy poszczegdlnymi wynikami wskazy-
wac moze, ze w przypadku zwigekszenia grupy badanych
obserwowane réznice mogtyby okazac sie statystycznie
istotne.

Abstract
Thermographic studies of upper and lower limbs
perfusion of the patients with perfusion disorder is a no-

ninvasive way to quantify the degree of this disorder.
Hemorheological studies reveal viscoelastic parameters
of blood flow, such as whole blood viscosity, plasma
viscosity, hematocrit, erythrocyte aggregability and
deformability. This study aimed at the comparison of
thermographic picture parameters with the results of
the hemorheological studies in the group of healthy
subjects and in the group of patients with perturbation
in perfusion. Among 65 subjects there were 35 subjects
without any symptoms of cardiovacular disorders and
30 patients with perfusion disorders (15 subjects after
myocardial infarction and 15 diabetics). Thermographic
studies were performed in a thermostated chamber (21-22°C)
by means of a thermographic (infrared) camera (AGEMA,
Thermovision 870). Blood viscosity measurements were
performed by means of a rotary-oscillatory reometer Con-
traves LS 40. For each blood sample the hematocrit value
was measured using the standard method. The plasma
viscosity was calculated from the linear regression. No
statistically significant differences between the groups
were found in the perfusion state measured by means
of the thermographic technique and the values of the
hemorheological parameters. However, some tendencies
were observed which might indicate that increasing the
number of the patients would lead to statistically signi-
ficant correlations.

Stowa kluczowe: hemoreologia, lepkos¢ krwi, termo-
grafia, reologiczny model Quemady

Keywords: hemorheology, blood viscosity, termo-
graphic studies

Wprowadzenie
Nieinwazyjna metoda mogaca dostarczy¢ informacji
o stanie ukrwienia koriczyn sa badania termograficzne.
Badania te oparte sa na pomiarze rozktadu temperatury na
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powierzchni skéry koriczyn gérnych i dolnych. W warun-
kach fizjologicznych rozktad temperatury na powierzchni
skory jest bardzo réznorodny. Badanie termograficzne
poprzez analize rozktadu temperatury na powierzchni
ciata pozwala oceni¢ ukrwienie tych obszaréw w celu
zdiagnozowania choroby np. zespotu Raynaud’a (1).

Na poczatku dwudziestego wieku wielu badaczy ob-
serwowato powiazanie pomiedzy lepkoscia krwi a stanem
chorobowym pacjenta (3). Lepkos¢ krwi zalezy od bardzo
wielu czynnikéw. Jako gtéwne wymienia sie hematokryt,
lepkosé osocza oraz zdolnosé erytrocytéw do deformacji
i orientacji oraz do agregacji (3, 4). Badania reologiczne
prowadzi sie in vitro, pobierajac krew pacjenta do ba-
dania. W wyniku pomiaru reologicznego otrzymuje sie
reogram — zaleznosc¢ lepkosci krwi od predkosci scinania.
Badania lepkosci krwi prowadzi sie gtéwnie w grupach
poréwnawczych obserwujac zachowanie sie krwi pod
wptywem scisle okreslonych czynnikéw np. choroby
pacjenta, czy podawanych lekow.

Celem niniejszej pracy byta analiza korelacji para-
metréw obrazu termograficznego z wynikami badan
hemoreologicznych.

Materiat i metodyka

Badaniom termograficznym i reologicznym poddano
tacznie grupe 65 0s6b, w tym 35 zdrowych, nie przyjmu-
jacych zadnych lekéw na choroby zwigzane z uktadem
krazenia, o prawidtowych wynikach badan okresowych
oraz 15 0séb ze stwierdzong cukrzyca typu Il i 15 oséb
po przebytym zawale serca w okresie 6 do 12 miesiecy.
Badanie termograficzne prowadzone byto w termosta-
towanym pomieszczeniu (21-22°C) z wykorzystaniem
kamery termograficznej (AGEMA, Thermovision 870)
i polegato na badaniu rozktadu temperatur w koriczynach
gornych i dolnych po adaptacji pacjenta (5). Badania

hemoreologiczne polegaty na pobraniu od pacjentéw
probki krwi do standardowych strzykawko-probéwek
z roztworem EDTA i pomiarze w warunkach in vitro lep-
kosci krwi petnej oraz lepkosci osocza. Badania lepkosci
krwi prowadzono z wykorzystaniem oscylacyjno-rota-
cyjnego reometru Contraves LS40 w zakresie 100 — 0,01
s w czasie 5 minut. Dla kazdej badanej prébki krwi
wyznaczano hematokryt metoda standardowa. Lepkosc
0socza wyznaczano metoda regresji liniowej. Otrzymane
wyniki badar lepkosciowych podawano matematycznej
analizie z wykorzystaniem reologicznego modelu Que-
mady w celu oszacowania sktonnosci erytrocytéw do
agregacji i deformacji (6).

Wyniki badan

Na podstawie badar termograficznych wyrézniono
trzy grupy badanych. W grupie | wynik badania termogra-
ficznego byt zgodny z norma (ryc. 1). W grupie Il —wynik
badania termograficznego wskazywat na zaburzenia
ukrwienia. Obserwowane zmiany charakteryzowaty sie
obnizeniem temperatury koriczyn dolnych (ryc. 2) oraz
zaburzeniami ukrwienia koriczyn gérnych. Zaburzenia
dotyczyly gléwnie czynnosci termoregulacyjnej, w nie-
znacznym stopniu ukrwienia spoczynkowego i miaty
charakter symetryczny (ryc. 3). W ostatniej grupie, ozna-
czonej jako Ill, obserwowano wzrost temperatury duzego
palca u nogi oraz stawéw kolanowych, a obserwowane
réznice charakteryzowaty sie niesymetrycznym rozkta-
dem temperatur na powierzchni ud i Srédstopia (ryc. 4).
W przypadku koriczyn gérnych obserwowane zmiany,
w tej grupie réwniez, miaty charakter gtéwnie niesyme-
tryczny (ryc. 5). Sredni rozktad temperatur w poszczegél-
nych grupach badanych przedstawiono w tab. 1.

Analize wynikéw badan reologicznych (tab. 2) prze-
prowadzano zgodnie z podziatem wytonionym na pod-

Rycina 1. Termograficzny obraz ukrwienia koriczyn gornych pacjenta bez zaburzen ukrwienia.

84 Neuroskop 2008, nr 10



T[°C] T[°C]
3657 39,47

28
270°

Rycina 2. Termograficzny obraz ukrwienia koriczyn dolnych z minimalnym uposledzeniem ukrwienia stop.

T.[2C)

273

Rycina 3. Graficzny obraz badania termograficznego wskazujacy na zaburzenia czynnosci termoregulacyjnej (pierwsze zdjecie
— ukrwienie spoczynkowe, drugie zdjecie — ukrwienie po oziebieniu).
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Rycina 4. Termograficzny obraz ukrwienia koriczyn dolnych z niesymetrycznymi zmianami ukrwienia.
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Rycina 5. Graficzny obraz badania termograficznego wskazujacy na zaburzenia ukrwienia spoczynkowego i czynnosci termore-
gulacyjnych (pierwsze zdjecie — ukrwienie spoczynkowe, drugie zdjecie — ukrwienie po oziebieniu).

Tabela 1. Temperatura dtoni, ud, kolan i stép u poszczegdlnych grup pacjentéw.

Grupa Grupa | Grupa ll Grupa lll
Temperatura L P L P L P
dtonie przed oziebieniem 32-34°C 22-33°C 31-33°C 22-36°C 30-32°C
dtonie po oziebieniu

(ostatni pomiar.) 28-30°C 23-26°C 23-26°C 23-28°C 24-27°C
uda 30-34°C 28-31°C 30-33°C 31-34°C
kolana 30-31°C 26-29°C 27-30°C 27-30°C
stopy 25-28°C 25-31,5°C 31-32,5°C 22-24°C

Tabela 2. Wartosci parametréw reologicznych w wyznaczonych na podstawie badan termograficznych grupach
pacjentow.

Parametry hemoreologiczne Grupa | Grupa ll Grupa lll
(n = 35) (n=15) (n=15)
hematokryt 42.4+0.7 44 £ 1 43.8+0.7
Lepkos¢ osocza [mPas] 1.406 +0.023 1.28 £0.02 1.31£0.07
Wzgledna lepkos¢ krwi przy y' = 1 s 11.4+0.6 12.4+0.5 13.8+1
Wzgledna lepkosc krwi przy vy = 10 s 5.8+£0.4 5.6+£0.3 6.8+0.9
Wzgledna lepkos¢ krwi przy v =100 s 3.68 £0.10 3.48£0.10 3.97 £0.95
Parametr modelu Quemady k_ 4.09 £ 0.06 3.96 £ 0.06 4.28 £0.25
Parametr modelu Quemady k 1.59 £0.07 1.71+£0.04 1.91+£0.29
Parametr modelu Quemady y'_ 3.2+0.3 3.93 £ 0.04 4.75+0.84
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stawie badar termograficznych. Obserwowane réznice
poddano analizie na istotno$¢ réznic z wykorzystaniem
metody analizy statystycznej ANOVA. Podczas analizy
wynikéw zaobserwowano bardzo duzy rozrzut zmierzo-
nych wartosci.

Dyskusja

Analiza danych z pomiaréw termograficznych (tab. 1)
pozwolita na wytonienie trzech grup badanych: grupe
z prawidtowym wynikiem termograficznych, grupe
z zaburzeniami miernego stopnia i grupe z powaznymi
zaburzeniami ukrwienia.

Analiza wartosci parametréw hemoreologicznych
(tab. 2) w badanej grupie pacjentéw pokazuje brak réznic
statystycznie istotnych, aczkolwiek zaobserwowac¢ mozna
tendencje do réznic w wartosci parametrow modelu Que-
mady, bedacego wskazZnikiem stopnia deformacji (k) oraz
sktonnosci do agregacji (y') pomiedzy poszczegdlnymi
grupami badanych. Kolejnym parametrem, ktérego war-
tos¢ rézni sie w wyréznionych grupach badanych, ale bez
statystycznej istotnosci, jest lepkos¢ osocza. Moze to by¢
efektem przesuniec w zakresie biatek osocza, co zostato
juz wczesniej zasugerowane (2). Wskazane bytyby dalsze
badania na duzej grupie pacjentéw i oséb zdrowych dla
uchwycenia relacji miedzy profilem hemoreologicznym
a obrazem termografii. Moze to mie¢ znaczenie dla
szerszego wykorzystania badan hemoreologicznych
w diagnostyce choréb naczyniowych.

Prowadzone w niniejszej pracy studia poréwnawcze
termograficznych zmian ukrwienia z wynikami badan
hemoreologicznych nie wykazaty istotnych korelacji.
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Streszczenie

Glejaki mézgu sa najczestszymi pierwotnymi nowo-
tworami wewnatrzczaszkowymi, wsréd ktérych prze-
waza glejak wielopostaciowy (glioblastoma multiforme).
Naleza do nowotworéw najtrudniejszych do leczenia,
ktére doprowadzajg w krétkim czasie do zgonu chorego.
Spowodowane to jest ich niekontrolowang proliferacja,
inwazyjnym wzrostem polegajacym na naciekaniu sasia-
dujacych tkanek mézgu, brakiem apoptozy i dynamiczna
angiogeneza indukowana przez wiele czynnikéw, wsréd
ktérych wykazano tenascyne C (tenascin C). Pomimo
potaczenia leczenia operacyjnego z radio- i chemote-
rapig udato sie uzyskac tylko ograniczony sukces tera-
peutyczny. Dlatego niezbedne jest poszukiwanie innych
drog terapii. Mozliwosci takie stwarzaja metody biologii
molekularne;j.

Autorzy opracowali metode srédoperacyjnego,
bezposredniego podania ATN-RNA, do nacieczonego
nowotworem mozgu, ktérego nie mozna byto usunac
operacyjnie. Wykorzystalismy zjawisko interferencji RNA
(RNAI) do inhibicji tenascyny C. Ten sposob leczenia
zastosowalismy u 14 chorych ze wznowami wysoko-
ztosliwych glejakéw moézgu. Grupe kontrolng stanowito
24 chorych, u ktérych po reoperacji wysoko ztosliwego
glejaka zastosowano brachyterapie. Autorzy analizujac
obie grupy przedstawiaja przedziaty wiekowe i pte¢ cho-
rych, lokalizacje guza, choroby wspétistniejace. Podaja
czasy przezycia w zaleznosci od zastosowanej terapii
i rodzaju guza.

Summary
Cerebral gliomas are most frequent intracranial neo-
plasms and for the most part -glioblastoma multiforme

(GBM). Malignant glioma are resistent for treatment and
are the reason of high mortality. Glioma cell with irregular
growth, without apoptosis and with dynamic angiogenesis
often spread into the healthy tissue that surrounds the
tumor making them difficult to remove surgically. The
malignant gliomas have great potential for angiogenesis
stimulated by different factors, as e.g. tenacine C. Despite
advances in neurosurgery and radio- and chemotherapy
prognosis for patients with high-grade glioma remains
gloomy. An exponential increase of molecular knowledge
provide a new modalities of therapy.

The way of direct intraoperative ATN-RNA injection
into brain with glioma infiltration, impossible for surgical
removal, was worked out. RNA interference suppress
tenasicne angiogenic effect. ATN-RNA injection has been
applied in 14 patients operated on due to high-grade glioma
recurrence. Another group included 24 patients who were
operated on high-grade glioma recurrence and was applied
brachytheray. The authors analysed both groups - age com-
partments and sex, location of tumor, disease coexisting.
Authors present the times of survival in dependence of
applied therapy and the type of high-grade glioma.

Stowa kluczowe: wznowa glejaka, bioterapia, inter-
ferencja RNA

Key words: glioma regrowth, biotherapy, RNA inter-
ference

Wstep
Glejaki m6zgu sa najczestszymi pierwotnymi nowo-
tworami wewnatrzczaszkowymi, wsréd ktérych prze-
waza glejak wielopostaciowy (glioblastoma multiforme).
Rokowanie mierzone czasem przezycia jest zalezne od
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stopnia ztosliwosci guza. Najbardziej niekorzystne jest
w przypadku glioblastoma multiforme (GBM WHO V)
i astrocytoma anaplasticum (AA WHO 1) (13, 24, 33).
Niskostopniowe astrocytoma maja tendencje do prze-
chodzenia w glejaki wysokoztosliwe. Czas przezycia po
operacji anaplastycznego astrocytoma obejmuje 2-3 lata.
W przypadkach pooperacyjnej wznowy anaplastycznego
astrocytoma w 50% przypadkéw mamy do czynienia
z glioblastoma multiforme. Przecietny czas przezycia
chorego po operacyjnym usunieciu glioblastoma wynosi
11 miesiecy (13, 24).

Autorem koncepcji tumorigenezy, ktéra zdobyta sze-
rokie uznanie byt Judah Folkman. Wykazaton, w 1971 r.,
ze rozrost nowotworu zalezny jest od tworzenia nowych
naczyn krwionosnych (angiogeneza) (20). W glejakach
modzgu, a szczegdlnie w GBM, wykryto wiele czynnikéw
powodujacych angiogeneze, jak np: VEGF (vascular
epthelial growth factor), EGFR (epidermal growth factor
receptor) czy tenascyna. Dlatego potrzebne jest nowe
podejscie terapeutyczne mogace byé uzupetnieniem
leczenia operacyjnego, gdyz dotychczas stosowane che-
mioterapeutyki w leczeniu nowotworéw moézgu niszcza
komérki zaréwno nowotworu jak i samego moézgu, nie
majac wiekszego wptywu na unaczynienie glejaka. Réw-
niez nastepowa radioterapia nie powoduje wyleczenia,
ale tylko przedtuzenie czasu do wystgpienia wznowy
wysoko ztosliwego glejaka.

Postepy biologii molekularnej pozwolity na powstanie
bioterapii, obejmujacej leczenie antyangiogenne, przy
pomocy srodkéw pozbawionych szkodliwego wptywu na
organizm, przy stosowaniu ich w odpowiedniej dawce
(4,9,17, 21, 23, 28). Najnowszym narzedziem biologii
molekularnej wykorzystywanym w medycynie jest inter-
wencja interferencyjnym RNA (iRNAI). Jej wykorzystanie
w terapii wysokoztosliwych glejakéw mézgu zostato po
raz pierwszy opisane w 2006 r. (35).

Rézne czynniki, wptywajac na komdérkowa trans-
dukcje sygnatu, sg odpowiedzialne za angiogeneze min.
tenascyna C (TN-C). Ekspresja tenascyny C jest zwigzana
z angiogeneza oraz odpowiada za degradacje macierzy
zewnatrzkomérkowej (ECM), co utatwia inwazje nowo-
tworu (2, 32, 34). W normalnym mdzgu tenascyna nie
wystepuje. Pojawia sie dopiero wéwczas, gdy dochodzi
do rozwoju glejaka (7, 8, 10, 14). Ze wzgledu na role,
jaka TN-C odgrywa w progresji i rozwoju nowotworéw
mdzgu wykorzystano interwencje interferencyjnym RNA
do hamowania jej ekspresji (1, 11, 26, 35).

Metodyka
Interferencja RNA (RNAI) jest procesem polegaja-
cym na regulacji ekspresji genéw (3, 5, 11, 25, 27, 30).
W procesie tym dtugie odcinki dwuniciowych RNA
(dsRNA) ulegaja hydrolizie do krétkich duplekséw RNA

(siRNA) o dtugosci 21-25 nukleotydéw (6, 16, 18,19, 22).
Ich wysoka specyficzno$¢ umozliwia rozpoznanie i degra-
dacje docelowego komplementarnego mRNA. Hydroliza
dsRNA do siRNA katalizowana jest przez rybonukleaze
Dicer. Krétkie fragmenty RNA wiazg sie nastepnie do
kompleksu enzymatycznego RISC. Antysensowy RNA
rozpoznaje docelowy mRNA w obrebie RISC aktywujac
hydrolize RNA, a w efekcie obnizenie ekspresji docelo-
wego genu (11, 30).

Dwuniciowy RNA aktywujacy proces interferen-
cji RNA (ATN-RNA) zostat wykorzystany w leczeniu
uzupetniajacym zabieg operacyjny usuniecia wznowy
glejaka ztosliwego (12, 31). Podawalismy odpowiednio
przygotowany preparat dsRNA, droga iniekcji do nacie-
czonych tkanek mézgu, ktérych nie mozna byto usunaé
operacyjnie. Ze wzgledu na obecnos¢ bariery krew-mézg
ATN-RNA moze by¢ podawany tylko bezposrednio do
tkanki mézgu.

W grupie chorych kwalifikowanych do brachyterapii
W czasie reoperacji wznowy guza, po jego usunieciu, do
nacieczonych tkanek mézgu implantowano dren, ktéry
nastepnie stuzyt do aplikacji radioterapeutyku. Pacjenci
poddani brachyterapii stanowili grupe kontrolna.

Materiat i wyniki

Analizowany materiat obejmuje 38 chorych ze wzno-
wa wysoko ztosliwego glejaka, ktérzy byli leczeni opera-
cyjnie w Katedrze i Klinice Neurochirurgii i Neurotrau-
matologii Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkow-
skiego w Poznaniu w okresie 01.01.2000 - 31.12.2006.
Chorych podzielono na dwie grupy. W pierwszej grupie
chorych liczacej 24 osoby zastosowano wytacznie bra-
chyterapig po zabiegu operacyjnego usuniecia wznowy
glejaka. W drugiej grupie chorych obejmujacej 14 oséb
podano tylko ATN-RNA do nacieczonych czesci mézgu,
ktérych nie mozna byto usunaé operacyjnie.

W grupie chorych leczonych z zastosowaniem bra-
chyterapii byto 12 oséb pici zenskiej (50 %). W wieku
do 40 lat byto 4 chorych (16,7%), wszyscy ptci meskie;j.
W przedziale wiekowym od 41 do 60 roku byto 19 cho-
rych (79,2%), a powyzej 60 roku zycia 1 chory (4,1%).
W wieku od 41 do 60 roku zycia byto 11 kobiet (57,9%)
i 8 mezczyzn (42,1%) (tab. 1). Srednia wieku w tej grupie
wynosita dla kobiet 54,2 lat, a dla mezczyzn: 44,3 lat.

W analizowanej grupie 14 chorych ze wznowa
wysoko ztosliwego glejaka leczonych z aplikacjg ATN-
RNA byto 4 osoby pici zenskiej (28,6%) i 10 ptci meskiej
(71,4%). W przedziale wiekowym od 41 do 60 roku zycia
byto 12 chorych (85,7%). Powyzej 60 roku zycia byto 2
chorych (14,3 %). W grupie wiekowej od 41 do 60 byty
3 kobiety (25%) i 9 mezczyzn (75%) (tab. 2). Srednia
wieku w tej grupie wynosita 55,5 lat dla kobiet i 54,4 lat
dla mezczyzn.
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Tabela 1. Przedziaty wiekowe i pte¢ chorych ze wznowa ztosliwego glejaka, u ktérych zastosowano brachyterapie

kobiety mezczyZni razem
wiek
l. przyp. % [. przyp. % . przyp. %
21-40 lat 0 0 4 33,3 4 16,7
41-60 lat 11 91,7 8 66,7 19 79,2
61 i wiecej lat 1 8,3 0 1 4,1
razem 12 100 12 100 24 100

Tabela 2. Przedziaty wiekowe i pte¢ chorych ze wznowa ztosliwego glejaka, u ktérych zastosowano ATN-RNA.

kobiety mezczyZni razem

wiek
l. przyp. % [. przyp. % l. przyp. %
41-60 lat 3 75 9 90 12 85,7
61 i wiecej lat 1 25 10 2 14,3
razem 4 100 10 100 14 100
Tabela 3. Choroby wspétistniejace w grupach chorych leczonych z powodu wznowy ztosliwego glejaka.
brachyterapia ATN-RNA
rodzaj choroby
l. przyp. % l. przyp Y%

nadcisnienie tetnicze 3 12,5 2 14,3
cukrzyca 1 4,2 2 14,3
choroba wiericowa 2 8,3 2 14,3
stwardnienie rozsiane 1 4,2 0 0
nadczynnos¢ tarczycy 1 4,2 0 0
ziarnica ztosciwa (w wywiadzie) 1 4,2 0 0
retinoblastoma (w wywiadzie) 1 4,2 0 0
przewlekta biataczka limfatyczna 0 0 1 7,2
bez choréb wspdtisniejacych 14 58,2 7 50
razem 24 100 14 100

Wsréd choréb wspdtistniejacych dominowaty: nadcis-
nienie tetnicze - 3 osoby (12,5%) w grupie brachyterapii
i 2 osoby (14,3%) w grupie ATN-RNA, cukrzyca, cho-
roba niedokrwienna serca. Wiekszos¢ chorych nie byta
obcigzona innymi schorzeniami: 14 chorych (58,2%)
w grupie brachyterapii i 7 chorych (50%) w grupie ATN-
RNA. U dwojga chorych leczonych z zastosowaniem
brachyterapii wystepowaty inne choroby nowotworowe:
ziarnica ztosliwa i retinoblastoma. W grupie ATN-RNA 1
chory (7,1%) leczony byt z powodu przewlektej biataczki
limfatycznej (tab. 3).

90

U wiekszosci chorych leczonych z wykorzystaniem
brachyterapii guz pierwotnie zlokalizowany byt w obre-
bie ptata ciemieniowego — 8 przypadkéw (33,3%). Inne
lokalizacje w tej grupie chorych wystepowaty rzadziej.
W grupie pacjentéw leczonych ATN-RNA pierwotnie guz
zlokalizowany byt gtéwnie w obrebie ptatéw: czotowego
(4 osoby - 28,6%) lub ciemieniowego (4 osoby - 28,6%)
(tab. 4).

W obu grupach chorych dominujacym rozpozna-
niem byt glejak wielopostaciowy (okoto 70% chorych).
Rzadziej wystepowat gwiaZdziak anaplastyczny I11°, réw-
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Tabela 4. Pierwotna lokalizacja guza.

brachyterapia ATN-RNA

lokalizacja guza

. przyp. % l. przyp %
czotowa 4 16,7 4 28,6
ciemieniowa 8 33,3 4 28,6
skroniowa 3 12,5 2 14,3
czotowo-skroniowa 3 12,5 3 21,3
ciemieniowo-skroniowa 3 12,5 0 0
czotowo-ciemieniowo-skroniowa 0 0 0 0
potyliczna 3 12,5 1 7,2
razem 24 100 14 100

Tabela 5. Srednie czasy przezycia (w tygodniach) chorych w zaleznosci od rozpoznania i zastosowanej metody

leczenia.

brachyterapia ATN-RNA
rozpoznanie histo-patologiczne
l. przyp. % czas przezycia l.przyp %  czas przezycia
Glioblastoma multiforme 1V° 17 70,8 55,33 10 71,4 58,86
Astrocytoma anaplasticum 111° 6 25 86,75 3 21,4 75
Glioma mix. anapl. III° 1 4,2 52 1 7,2 80
razem 24 100 - 14 100 -

niez z podobng czestoscig okoto 25 % w obu grupach.
Celem oceny czasu przezycia postuzono sie badaniami
ankietowymi, ktére rozsytano do chorych, badz ich
rodzin. Sredni czas przezycia w GBM wynosit 55,3 tyg.
dla chorych leczonych brachyterapia i 58,86 tyg. dla
chorych leczonych ATN-RNA. W przypadku chorych z
AA uzyskano odpowiednio: 86,7 tyg. w grupie brachyte-
rapii i 75 tyg. w grupie ATN-RNA. Chory z rozpoznanym
anaplastycznym glejakiem mieszanym, u ktérego zasto-
sowano brachyterapie zyt 52 tyg., a leczony ATN-RNA
80 tyg. (tab. 5).

U zadnego z chorych nie stwierdzono powiktari po
aplikacji ATN-RNA. Wszyscy chorzy byli réwniez stan-
dartowo leczeni onkologicznie zgodnie z rozpoznaniem.
Celem ilustracji materiatu przedstawiamy nastepujace
przypadki:

Przypadek 1.

Chora B.K., lat 54. Choroba rozpoczeta sie bélami
gtowy, zawrotami i narastajacym niedowtadem poto-
wiczym. Badanie KT gtowy wykazato obecnos¢ guza
mozgu w okolicy ciemieniowo-potylicznej prawej. Zabieg
operacyjny polegat na czesciowym usunieciu guza, ktdry

w badaniu histopatologicznym wykazat utkanie typowe
dla astrocytoma anaplasticum III'. Przebieg pooperacyj-
ny byt bez powiktan. Chora zostata wypisana do domu.
Po miesigcu wystapity objawy wzmozonego cisnienia
wewnatrzczaszkowego, a kontrolne badania KT i MR
wykazaty wznowe guza. Chora reoperowano z aplika-
cja ATN-RNA. Przebieg pooperacyjny bez powiktan.
1 miesiac po zabiegu chora byta poddana radioterapii
w WCO w Poznaniu — otrzymata 60 Gy/T. Badanie MR
wykonane 4 miesigce po reoperacji guza wykazato odrost
guza poza miejscem podania ATN-RNA (ryc. TA i B).
Chora zmarta z powodu zawatu serca po 20 tygodniach
od reoperacji.

Przypadek 2.

Chory K.A., lat 59. Choroba rozpoczeta sie bélami
gtowy, zaburzeniami mowy i niedowidzeniem kwa-
drantowym na 3 tygodnie przed przyjeciem do kliniki.
W wywiadzie stwierdzono przewlekta biataczke limfa-
tyczna. W rejonowym Oddziale Neurologii wykonano
badanie KT gtowy, ktérym zdiagnozowano obecnos¢ guza
mozgu lewej okolicy ciemieniowo-potylicznej. Zabieg
operacyjny polegat na subtotalnym usunieciu guza, ktéry
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Rycina 1. Chora B.K., lat 54. Badanie MR wykonane 4 miesigce po reoperacji wznowy AA z aplikacjg ATN-RNA wykazuje odrost
guza. A - sekwencja T1 z kontrastem w projekcji horyzontalnej. B - sekwencja T1 z kontrastem w projekcji czotowej. W miejscach

aplikacji bioterapeutyku (strzatki) nie stwierdza sie wznowy guza.

Rycina 2. Chory KA., lat 59. Badanie MR wykonane 4 miesigce po reoperacji wznowy AA z aplikacjag ATN-RNA wykazuje odrost
guza. A - sekwencja T1 z kontrastem w projekcji horyzontalnej. B - sekwencja T1 z kontrastem w projekcji czotowej. W miejscach
aplikacji bioterapeutyku (strzatki) nie stwierdza sie wznowy guza.

w badaniu histopatologicznym wykazat utkanie typowe
dla glioblastoma multiforme 1V°. Chory byt nastepnie
poddany radioterapii w WCO w Poznaniu — otrzymat 60
Gy/T. Po 5 miesigcach z powodu objawéw wzmozonego
cisnienia wewnatrzczaszkowego i niedowtadu koriczyn

prawych wykonano KT gtowy, w ktérym stwierdzono
wznowe guza. Chorego reoperowano z aplikacja ATN-
RNA. Przebieg pooperacyjny bez powiktan. Badanie MR
wykonane 4 miesigce po reoperacji guza wykazato odrost
guza poza miejscem podania ATN-RNA (ryc. 2A i B).
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Rycina 3. Chory Z.M., lat 47. A - badanie KT z kontrastem wykazujace rozlegta wznowe guza mézgu - glioma mixtum anaplasticum
11?2 (strzatki) przed reoperacja. B - badanie MR sekwencja T1 z kontrastem wykonane 7 miesiecy po reoperacji guza z aplikacja
ATN-RNA wykazuje odrost guza. W miejscu aplikacji bioterapeutyku nie stwierdza sie cech wznowy (strzatki).

Przypadek 3.

Chory Z.M., lat 47. Choroba rozpoczeta sie bélami
gtowy, niedowtadem koriczyn lewych. Objawy trwa-
ty 4 tyg. Nie leczony z powodu innych dolegliwosci.
W rejonowym Oddziale Choréb Wewnetrznych wyko-
nano badanie KT gtowy, ktérym zdiagnozowano obec-
nos¢ guza mozgu prawej okolicy ciemieniowej. Zabieg
operacyjny polegat na radykalnym usunieciu guza, ktéry
w badaniu histopatologicznym wykazat utkanie glioma
mixtum oligo-astrocytoma anaplasticum [1I°. Chory nie
byt poddany radioterapii bezposrednio po zabiegu. Po 6
miesigcach z powodu objawéw wzmozonego cisSnienia
wewnatrzczaszkowego i niedowtadu koriczyn lewych
wykonano KT gtowy, w ktérym stwierdzono wznowe
guza (ryc. 3A). Chorego reoperowano z aplikacjg ATN-
RNA. Przebieg pooperacyjny bez powiktari. Chory byt
nastepnie poddany radioterapii w WCO w Poznaniu
— otrzymat 60 Gy/T. Badanie MR wykonane 7 miesiecy
po reoperacji guza wykazato odrost guza poza miejscem
podania ATN-RNA (ryc. 3B). Chory zmart 13 miesiecy po
reoperacji z powodu progresji guza.

Dyskusja
W tumorigenezie (tumorogenezie) glejakéw mdz-
gu szczegolng role odgrywa tenascyna C. Pojawia sie
ona w mozgu w czasie rozwoju ptodowego. Poza tym
okresem w normalnych warunkach tenascyna w OUN
(osrodkowy uktad nerwowy) nie wystepuje. Jest obecna

natomiast w przypadkach nowotworéw maézgu, a szcze-
golnie w glejakach ztosliwych. Znajduje sie w otoczeniu
i Scianach hiperplastycznych, patologicznych naczyn
krwionosnych. Petni ona dwojaka role - powoduje an-
giogeneze, ale tez przyczynia sie do degradacji macierzy
zewnatrzkomérkowej (extracellular matrix). Dzieki temu
przygotowuje warunki do rozprzestrzeniania nowotworu
powodujac jego inwazyjnosc i naciekanie struktur mézgu
(2, 8,10, 26).

W naszym postepowaniu celem zablokowania syntezy
tenascyny C wykorzystalismy zjawisko interferencji RNA
- technike molekularna polegajaca na hamowaniu syntezy
okreslonych biatek poprzez antysensowne oligonukleoty-
dy (35). Ten sposéb leczenia zastosowalismy u 14 chorych
ze wznowami wysokoztosliwych glejakéw moézgu. Nie
obserwowalismy powiktar zwiazanych z podaniem ATN-
RNA, przebieg pooperacyjny byt prawidtowy.

W brachyterapii, w celu uzyskania réwnomiernego
rozktadu dawki w stosunkowo niewielkiej objetosci
i unikniecia powiktan zwigzanych z jej kumulacja, naj-
czesciej uzywane sg izotopy: 192Ir i 125 1. Czas przezy-
cia chorych po réznych formach radioterapii moze byc¢
zblizony. Shrieve i wsp. podaja, ze wyniki brachyterapii
nie réznig sie¢ znaczaco od osigganych w radiochirurgii
(24, 29). Brachyterapig, w analizowanej grupie, zastoso-
wano w przypadku 24 chorych.

W grupie chorych, u ktérych zastosowano brachyte-
rapie byt symetryczny rozktad ptci. W grupie ATN-RNA
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przewazali mezczyzni. Srednia wieku dla kobiet w obu
analizowanych grupach chorych byta zblizona. W gru-
pie brachyterapii srednia wieku dla mezczyzn wynosita
44,3 lat, a w grupie ATN-RNA 54,4 lat. W obu grupach,
ze zblizong czestoscia, wsréd wspétistniejacych choréb
wystepowaty: nadcisnienie tetnicze, cukrzyca i choroba
wiencowa. Dominujaca pierwotna lokalizacja guza
w obu grupach chorych byty ptaty: czotowy i ciemienio-
wy. Wsréd wszystkich analizowanych pacjentéw najczes-
ciej rozpoznano glejaka wielopostaciowego (okoto 70%
chorych w obu grupach).

Okres przezycia u chorych z GBM po ATN-RNA
wynosit 58,86 tyg., a z astrocytoma anaplasticum 75 tyg.
Podobna analize odnosnie czasu przezycia wykonali-
Smy w przypadkach operowanych z powodu wznowy
glejaka ztosliwego, gdzie nie stosowano ATN-RNA, ale
pooperacyjng brachyterapie. Przecigtne czasy przezy-
cia przedstawiaty sie nastepujaco: u chorych z GBM
55,33 tyg., u chorych z AA 86,75 tyg. Poréwnalismy
czasy przezycia w obydwdéch grupach. Wykazalismy, ze
w przypadku wznowy GBM czas przezycia chorych jest
0 3,5 tyg. dtuzszy po zastosowaniu ATN-RNA w poréw-
naniu z brachyterapia. Krétszy czas przezycia chorych
ze wznowg astrocytoma anaplasticum po ATN-RNA,
mogt wynikac¢ z matej liczebnosci grupy i faktu, iz jedna
z chorych zmarta z powodu zawatu miesnia sercowego
w 26 tyg. od rozpoznania choroby.

Nieder i wsp. analizujac doniesienia z réznych
osrodkow publikowane w latach 1987-2000 przedstawili
w swojej pracy Srednie czasy przezycia w przypadku
reoperacji wznowy guza - dla GBM: 14-50 tyg. i dla AA:
55-88 tyg. Przy zastosowaniu chemioterapii adjuwanto-
wej (Temozolamid) dla GBM: 19-28 tyg. i dla AA: 44-81
tyg., oraz przy uzupetniajacej radioterapii dla GBM: 34-47
tyg. i dla AA: 42-105 tyg. (24).

W innej pracy analizowano grupe 788 chorych
z wysoko ztosliwymi glejakami leczonych w latach
1997-2001. U chorych z GBM mediana czasu przezycia
wynosita 40,9 tyg. Dla chorych z glejakiem 111° wg WHO
w przedziale wiekowym od 41 do 60 r.z., liczacym 57
chorych, wynosita 85,0 tyg. z rozpietoscia przedziatu od
10,4 tyg. do 104,3 tyg. (13).

W naszych badaniach wykazalismy, ze ponowna
wznowa wysoko ztosliwego glejaka po reoperacji
i podaniu ATN-RNA byta czesto poza miejscem po-
dania bioterapeutyku, a okres przezycia ulegt przedtu-
zeniu o kilka tygodni w poréwnaniu do grupy wznéw
u chorych leczonych tylko brachyterapia. Swiadczy
to o tym, ze nowotwér zachowuje swoje wtasciwosci
tumorigenne. Dlatego nalezy dotaczy¢ do dotych-
czas stosowanego preparatu inne czynniki réwniez
dziatajace antyangiogennie wykorzystujac zjawisko
interferencji RNA.

Whioski:

1. Interwencja interferencyjnym RNA (iRNAi) moze
by¢ uzupetnieniem leczenia neurochirurgicznego sta-
nowiac bioterapie we wznowach ztosliwych glejakéw
maézgu.

2. Aplikacja ATN-RNA nie powoduje neurotoksycz-
nosci ani efektéw ubocznych. Nie wyptywa na zmiane
standardowego leczenia onkologicznego.

3. Uzyskano dtuzsze czasy przezycia u chorych,
u ktérych zastosowano interwencje interferencyjnym RNA
w poréwnaniu z brachyterapia.
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Streszczenie

Oprécz biatek oraz niskoczasteczkowych regulato-
réw, istotng role kontrolng w mdézgu odgrywaja kwasy
rybonukleinowe (RNA), a w szczegélnosci te niekodujace
biatek (ang. non-coding RNA, ncRNA). Wystepujg one we
wszystkich komdrkach od bakterii po ssaki naczelne i pet-
nia funkcje regulatorowe, katalityczne oraz strukturalne.
W moézgu cztowieka zidentyfikowano wiele swoistych
ncRNA, zwigzanych z jego budowa, rozwojem i funkcjo-
nowaniem. Zaburzenia syntezy i mechanizmu ich dziata-
nia sa przyczyna takich choréb jak autyzm, schizofrenia,
choroba Alzheimer’a, syndrom Prader-Willi i inne.

Summary

Beside proteins and small molecular regulators, also
ribonucleic acids (RNA), especially non-coding RNAs
(ncRNAs), play crucial role in controlling brain function.
They are present in every cell, from bacteria to primates
and perform regulatory, catalytic and structural function.
Many specific ncRNA have been identified in human
brain, where they are responsible for its structure, develop-
ment and operation. Improper synthesis and functioning
of ncRNAs can lead to diseases such as autism, schi-
zophrenia, Alzheimer’s disease, Prader-Willi Syndrome
and others.

Stowa kluczowe: niekodujace RNA, mikro RNA, regu-
lacja ekspresji genéw, centralny uktad nerwowy

Key words: non-coding RNAs, micro RNA, regulation
of gene expression, central nervous system

Wstep
Obowiazujacy przez lata centralny dogmat biologii
molekularnej, stworzony na podstawie badari organi-
zmow prokariotycznych, zaktadat, ze RNA petni gtéwnie

funkcje informacyjnego produktu posredniego miedzy ge-
nem a kodowanym przez niego biatkiem. Przypuszczano,
ze wiekszos$c¢ informacji genetycznej okreslajacej fenotyp
organizmu jest realizowana w formie biatek ktére, oprécz
petnienia funkgji katalitycznych i strukturalnych, miaty tez
odpowiadac za regulacje ekspresji genéw. Wystepujace
u eukariontéw sekwencje, ktére nie kodowaty biatek,
byty uznawane za nagromadzone w trakcie ewolucji
pozostatosci proceséw ksztattujacych geny lub integracji
elementéw mobilnych (14). Mimo, ze jedynie kilka procent
nukleotydéw w DNA ssakéw wchodzi w sktad sekwencji
kodujacych biatka, przynajmniej 60-70% genomu tej gru-
py zwierzat ulega transkrypcji z jednej lub obu nici (15).
Oprocz czasteczek RNA kodujacych biatka, powstaje wiec
w komdrce znaczna ilos¢ tzw. niekodujacych RNA (ang.
non-coding RNA, ncRNA). Ekspresja wielu ncRNA jest
specyficzna dla okreslonych regionéw mézgu i przedzia-
téw komdrkowych (40). Niektére z nich sg zlokalizowane
w nieznanych wcze$niej domenach komérkowych, co
sugeruje ich znaczaca role w biologii komoérki (55).

Mikro RNA w centralnym uktadzie nerwowym

Mikro RNA (miRNA) to regulatorowe RNA o dtugosci
okoto 22 nukleotydéw, ulegajace ekspresji w organi-
zmach wielokomérkowych i zaangazowane w potran-
skrypcyjne wyciszanie genéw przez represje translacji lub
degradacje docelowych mRNA. Ekspresja wielu miRNA
jest specyficzna dla konkretnej tkanki lub stadium rozwoju
(33, 34). Wiele z nich jest zachowanych ewolucyjnie.
[los¢ okreslonego miRNA moze sie rézni¢ w zaleznosci
do typu komérki. Liczba kopii niektérych miRNA moze
przekraczac¢ 10* na komdrke, czyli znacznie wiecej niz
typowego mRNA (36).

Ekspresja genéw mikro RNA (geny miR) prowadzi do
syntezy pri-miRNA, z ktérych w jadrze komérkowym

96 Neuroskop 2008, nr 10



z udziatem enzymu Drosha powstajg prekursory miRNA
zwane pre-miRNA. o dtugosci okoto 60 nukleotydéw
i strukturze spinki do wtoséw (ryc. 1). Endonukleaza
typu RNazy Il Drosha generuje dwuniciowy RNA z fo-
sforanem przy koncu 5" i grupg OH przy korncu 3’ oraz
dwoma niesparowanymi nukleotydami przy koricu 3’
(35). Drosha wykazuje aktywno$¢ jedynie w obecnosci
podjednostki regulatorowej DGCR8 (u cztowieka) lub
Pasha (u D. melanogaster) (12). Prekursory miRNA sa
transportowane z jadra do cytoplazmy przez eksportyne
5 (Exp5), wspotdziatajaca z biatkiem Ran zaleznym od
GTP (Ran-GTP) (5).

—

NN NN gen
5Icap l.
NN pri-miRNA
pre-miRNA
AAAAAAAAA
NI ]
jadro |
cytoplazma *

pre-miRNA

miRNA/miRNA*
¢ dwuniciowy produkt posredni

miRNA

dojrzaly miRNA

Rycina 1. Szlak biogenezy miRNA w komdrkach zwierzecych.
Gen miR ulega transkrypcji z udziatem polimerazy RNA Il (Pol
1). Z powstatego pri-miRNA enzym Drosha wycina pre-miRNA,
ktory z udziatem biatek RAN-GTP i Eksportyny-5 zostaje prze-
transportowany z jadra do cytoplazmy. Enzym Dicer hydrolizuje
pre-miRNA, z powstatego dwuniciowego produktu posredniego
jedna nic¢ zostaje wtaczona do funkcjonalnego kompleksu
wyciszajgcego RISC.

Wolne pre-miRNA ulegaja w cytoplazmie hydrolizie
przez enzym Dicer. Podobnie jak Drosha, jest on endonu-
kleaza typu RNazy Ill (4). Dicer hydrolizuje dwuniciowy
RNA w scisle okreslonej odlegtosci od jednego z koricow
(61). Nie jest znany mechanizm wyboru dojrzatej nici
mikro RNA, jednak musi by¢ on zwiazany z réznicami
w wiazaniu obu nici przez Dicer i zasocjowane z nim
biatka (25). Na poziomie sekwencji RNA, ni¢, ktéra przy
koricu 5° ma nukleotydy tworzace stabsze wigzanie
wodorowe, wchodzi w sktad aktywnego kompleksu wy-
ciszajacego RISC (ang. RNA-induced silencing complex)
jako dojrzatym miRNA (53).

Czas i lokalizacja komérkowa syntezy wielu miRNA
jest scisle kontrolowane. W przypadku ssakéw znaczna
czesé, bo az 70% wszystkich znanych miRNA jest obecna
w mozgu. Sposréd miRNA wykazujacych specyficznosc
tkankowa, 50% jest charakterystyczne dla mézgu (2, 41).
Podczas rozwoju mézgu poziom ekspresji niektérych
miRNA podlega dynamicznym zmianom (54).

Z powodu niewielkich rozmiaréw trudno jest wykry-
wac miRNA metoda hybrydyzacji in situ, dlatego analiza
ich wzoréw ekspresji opiera si¢ o hybrydyzacje Northern
blot i mikromacierze. Profil ekspresji miRNA badano
m. in. w neuronach pierwotnych, ktére po przejsciu szere-
gu zmian morfologicznych przeksztatcaja sie w dojrzate,
zréznicowane neurony (23). Drugim uzytym systemem
byta linia komérkowa P19, wyprowadzona z komérek
nowotworu embrionalnego myszy, w ktérej po indukgcji
kwasem retinowym komérki podlegaja ré6znicowaniu do
neuronéw. W trakcie tego procesu ekspresji ulegaja liczne
miRNA, w tym specyficzne dla mézgu (58). Jednoczes-
nie, niektére miRNA, wykrywane w mézgu (np. miR-29
i miR-128), nie pojawiaja si¢ w neuronach powstatych
z linii P19. Prawdopodobnie wystepuja one w innych
typach komérek znajdujacych sie w mézgu (np. glej) lub
w podtypach neuronéw, ktérych nie udaje sie uzyskac
z linii komérkowej P19. Doswiadczenia przeprowadzone
na pierwotnych kulturach neuronéw i astrocytéw wyka-
zaly, ze ekspresja niektérych miRNA jest specyficzna dla
okreslonej linii komdrkowej (26).

Dotychczas poznano funkcje nielicznych miRNA wy-
stepujacych w uktadzie nerwowym. Sg to miedzy innymi
wystepujace u C. elegans miR-273 i Isy-6, zaangazowane
w réznicowanie si¢ neuronéw smakowych w zaleznosci
od tego czy znajduja sie one po prawej (powstaja wtedy
neurony ASER — ang. ASE right, reagujace na obecnos¢
chloru), czy po lewej stronie ciata (neurony ASEL — ang.
ASE left, wykrywajace séd) (24).

W mutantach ryby Danio rerio (Danio pregowanego)
pozbawionych rybonukleazy Dicer, a zatem i dojrzatych
miRNA, obserwuje sie zaburzong morfogeneze, w tym
réwniez nieprawidtowosci w rozwoju uktadu nerwowe-
go (3). Nie dochodzi do petnego wyksztatcenia komér
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bocznych mézgu oraz granicy miedzy srédmézgowiem
a tytomézgowiem. Ponadto obserwuje sie niewtasciwe
potozenie niektérych tréjdzielnych nerwéw czuciowych
oraz zaburzenie faczenia aksonéw w wigzki. Uposledze-
niu ulega takze reakcja ucieczki w odpowiedzi na dotyk.
Mimo nieprawidtowosci w rozwoju, efekty braku miRNA
u Danio rerio nie sa tak powazne jak w przypadku myszy,
u ktérych brak rybonukleazy Dicer powoduje niedobér
pluripotentnych komérek macierzystych i Smier¢ miedzy
siédmym a 6smym dniem rozwoju embrionalnego (18).

Wiele z wyzej wymienionych defektéw rozwojowych
u Danio nie pojawia sie po wprowadzeniu pojedynczej
rodziny miRNA — miR-430. Czasteczki docelowe tych
miRNA to kilkaset mRNA, deponowanych w komdrce
jajowej przez organizm matki, gdyz w samym embrionie
poczatkowo nie zachodzi transkrypcja. Jednym z pierw-
szych gendw, ktérego ekspresja nastepuje w zygocie jest
wtasnie miR-430. Umozliwia on rozpad matczynych
mRNA, a tym samym przejscie od matczynego do zygo-
tycznego programu rozwoju (3).

Wspdlne ewolucyjne pochodzenie z miR-430 wyka-
zuje rodzina gendw ulegajacych specyficznej ekspresji
w embrionalnych komérkach macierzystych ssakéw,
do ktérej naleza miR-302 i miR-372 (31). Powstajg one
z tego samego ramienia prekursora co miR-430 oraz maja
identyczne nukleotydy w pozycjach od 2 do 8, uwazane
za kluczowe w rozpoznawaniu czasteczki docelowej
(ryc. 2) (3).

Czasteczka miRNA najliczniej wystepujaca w moz-
gu dorostych ssakéw jest miR-124, stanowiacy 25-48%
ogolnej puli miRNA w mézgu (32). Fragment obejmu-
jacy nukleotydy 2-8 miR-124 jest komplementarny do
regionéw 3’UTR ponad 1100 genéw ssakéw, co czyni je
potencjalnymi czasteczkami docelowymi dla tego miR-
NA (37). Po transfekcji komérek Hela genem miR-124
zaobserwowano spadek ekspresji 174 genéw. Sa to geny,
ktorych ekspresja jest nizsza w mézgu niz w innych tkan-
kach, zatem obecnos¢ specyficznego dla mézgu miRNA
w komérkach Hela zmienita profil ekspresji ich genéw
na wiasciwy dla mézgu. Transfekcja z uzyciem miR-1
zmienia kierunek réznicowania na charakterystyczny dla
miesnia sercowego i migsni szkieletowych, gdzie ekspre-
sja miR-1 zachodzi w najwiekszym stopniu (ryc. 3).

Przejscie w kierunku ekspresji wtasciwej dla mézgu
lub serca i migsnia szkieletowego nie musi wynikac
z bezposredniego oddziatywania miRNA z wyciszo-
nymi genami. Moze by¢ wtérnym efektem ttumienia
aktywnosci kluczowych genéw regulatorowych. Prze-
prowadzono analize nagromadzonych w ich regionach
3 UTR motywow sekwencyjnych, wykonanej za pomoca
programu MEME. 76% gendw, ktérych poziom ekspresji
ulegt obnizeniu zawierato w badanym regionie heksa-
mer odpowiadajacy nukleotydom 2-8 miR-124 (7). Byto
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Rycina 2. Sekwencja genu rodziny miR-430 Danio rerio (dre)
i przewidywana u Fugu rubripes (fru) przyréwnana rodziny miR-
17 —miR-2 u cztowieka (hsa). Najwieksze podobieristwo wyka-
zuje region od 2 do 8 nukleotydu oraz obszar w okolicach korica
3". Réznice dotycza gtownie czesci srodkowej czasteczek oraz
nukleotydow terminalnych (oznaczone na czarnym tle) (3).

to pierwsze eksperymentalne potwierdzenie, ze poje-
dyncza czasteczka miRNA moze regulowac ekspresje
wielu mRNA. Konieczne sg dalsze badania in vivo, aby
stwierdzi¢, czy miR-124 jest konieczny do utrzymania
charakterystycznego profilu ekspresji w mézgu i czy moze
pobudzac neurony do réznicowania.

Zespot tamliwego chromosomu X (ang. fragile X syn-
drome, FXS) jest jedng z najpowszechniejszych choréb
genetycznych sprzezong z chromosomem X. Podobnie
jak choroba Huntingtona i przynajmniej siedem innych
zaburzen neurodegeneracyjnych, nalezy do grupy scho-
rzert powodowanych przez ekspansje 3-nukleotydowych
powtérzen (21, 64). W przypadku FXS 3-nukletydowe
powtérzenia wystepujg w sekwencji regulatorowej przy
koricu 5" genu kodujacego biatko uposledzenia umysto-
wego tamliwego chromosomu X (ang. fragile X mental
retardation protein, FMRP), powodujac jego hipermety-
lacje i wyciszenie transkrypcyjne. FXS moze by¢ takze
spowodowany mutacjami punktowymi lub delecjami
w sekwencji kodujgcej, co potwierdza, ze przyczyng
choroby jest utrata funkcji genu (48). Biatko FMRP jest
konieczne dla prawidtowego rozwoju synaps miedzy
neuronami, biorgcymi udziat miedzy innymi w proce-
sach uczenia sie i zapamigtywania. Jego nieobecnos¢
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Rycina 3. Wartosci logarytmu dziesietnego z P-value dla
zestawow gendw, ktorych poziom ekspresji ulega obnizeniu
po transfekcji miR-124 (a) lub miR-1 (b). Znaczace réznice
zaobserwowano dla tkanek mozgowych (a) oraz serca i miesni
szkieletowych (b), co odzwierciedla miejsca ekspresji wpro-
wadzonych miRNA. Oznaczenia tkanek: 1 - kora nadnerczy,
2 - rdzeri nadnerczy, 3 - pecherz moczowy, 4 — szpik kostny,
5 — mdzg, 6 —mozg: jadro migdatowate, 7 — mozg: jadro
ogoniaste, 8 — mozdzek, 9 - kora mézgowa, 10 — mézg pto-
dowy, 11 — hipokamp, 12 - zakret zasrodkowy, 13 — wzgdrze,
14 - chtoniak Burkitta (linia komorkowa Daudi), 15 - biataczka
promieloblastyczna (linia komérkowa HL-60), 16 - przewlekia
biataczka szpikowa (linia komdrkowa K562), 17 - biataczka
limfoblastyczna (linia komérkowa MOLT-4), 18 - gruczolako-
rak jelita grubego (linia komorkowa SW480), 19 - okreznica
zstepujgca, 20 - okreznica poprzeczna, 21 — dwunastnica,
22 — najadrze, 23 — serce, 24 - jelito krete, 25 - jelito czcze,
26 - nerka ptodowa, 27 — watroba, 28 — watroba ptodowa,
29 — ptuco, 30 - ptuco ptodowe, 31 —wezty chtonne, 32 —tozy-
sko, 33 — prostata, 34 — siatkéwka, 35 —slinianka, 36 — miesnie
szkieletowe, 37 — rdzeri kregowy, 38 —sledziona, 39 — zotadek,
40— jadra, 41 — grasica, 42 —tarczyca, 43 — migdatek, 44 — tcha-
wica, 45 — macica, 46 - trzon macicy (36).

powoduje problemy z pamigcia, uczeniem sie, zaburze-
nia réwnowagi, nadmierng pobudliwos¢ i zachowania
autystyczne.

Na poziomie molekularnym FMRP, bedace biatkiem
wiazacym RNA, przytacza sie do polirybosoméw i hamu-
je translacje (22). FMRP ssakéw oddziatuje z czasteczkami
miRNA i biatkiem Agronaute 2, bedacym kluczowym

komponentem RISC. Badania genetyczne Drosophila
wykazaty, ze FMRP do prawidtowego funkcjonowania
wymaga biatka AGO1 (ortologa Agronaute 2). Obnize-
nie poziomu biatka AGO1 w komdrce hamuje apoptoze
neuronéw, wywotang nadmierng ekspresja dFmr1 (ang.
Drosophila fragile X mental retardation 1 gene — genu
uposledzenia umystowego tamliwego chromosomu X
u Drosophila), natomiast osobniki heterozygotyczne pod
wzgledem AGO1 i dFmr1 cechujg sig¢ znacznie powaz-
niejszym przerostem synaps niz mutanty pozbawione
dFmr1 (64).

Analiza 397 mRNA majacych zdolnos¢ wigzania
biatka FMRP wykazata, ze az 74% z nich stanowi po-
tencjalne cele dla miRNA, w poréwnaniu do 15% dla
przypadkowo wybranego zestawu mRNA (22). Nie jest
znana kolejnos¢ oddziatywari FMRP, mRNA oraz miRNA
i RISC, jednak wspdlne dziatanie FMRP i miRNA zwieksza
prawdopodobnie specyficznos¢ rozpoznania docelowego
mRNA. Ustalenie doktadnego powiazania miedzy FMRP
i szlakiem miRNA dostarczy petniejszych informacji na
temat patogenezy zespotu famliwego chromosomu X, jak
réowniez mechanizmu regulacji genéw przez miRNA.

Mate jaderkowe RNA

Mate jaderkowe RNA (ang. small nucleolar RNA,
snoRNA) znajduja sie w jaderku i odpowiadaja za spe-
cyficzne modyfikacje nukleotydéw w docelowych RNA
(29, 30). 23-O-metylacja i pseudourydylacja zachodza
z udziatem dwdéch klas snoRNA, odpowiednio C/D
i H/ACA snoRNA (1). Kazda z tych klas posiada odmienne
elementy sekwencyjne i strukturalne.

Kazda klasa snoRNA faczy sie z odrebnym zestawem
biatek tworzac rybonukleoproteiny (snoRNP). Obsza-
rami zaangazowanymi w wiazanie biatek sg prawdo-
podobnie zachowane kasety C/D i H/ACA. W obrebie
czasteczki snoRNP, aktywnos¢ katalityczng wykazuje
jeden z komponentéw biatkowych, natomiast snoRNA,
za posrednictwem swojego elementu antysensownego,
paruje z czasteczkami docelowymi, ktérymi sa zwykle
konstytutywne RNA, takie jak rybosomalny RNA (rRNA),
transportujacy RNA (tRNA) i maty jadrowy RNA (snR-
NA). snoRNA moga réwniez wptywac na redagowanie
i alternatywne sktadanie (ang. splicing) mRNA. Te funkcje
matych jaderkowych RNA moga by¢ znaczace zwtasz-
cza w uktadzie nerwowym, gdzie procesy te zachodza
najczesciej (16).

Ekspresja wigkszosci z ponad 300 snoRNA zachodzi
w organizmie powszechnie, gdyz sg one zaangazowane
w modyfikacje konstytutywnych RNA. Zidentyfikowano
siedem snoRNA specyficznych dla mézgu (MBII-13, MBI-
36, MBII-48, MBII-49, MBII52, MBII-78, MBII85), lecz
ich docelowe RNA ulegajace modyfikacji sa nieznane
(8). Ekspresja wspomnianych snoRNA moze byc regulo-
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wana przez czynniki srodowiskowe i/lub fizjologiczne.
Obnizenie poziomu ekspresji MBIl 48 (gdzie MB ozna-
cza mysie mézgowie, ang. mouse brain, a Il odpowiada
klasie C/D) oraz podwyzszenie poziomu ekspresji MBII
52 jest charakterystyczne dla wczesnej fazy konsolidacji
pamieci po kontekstowym warunkowaniu leku, co moze
sugerowac udziat tych snoRNA w wyzszych funkcjach
mozgu (52).

W przypadku zespotu Prader-Willi (ang. Prader-
Willi Syndrome, PWS) zidentyfikowano delecje genéw
fragmentu ojcowskiego chromosomu 15q11-13, w tym
trzech genéw kodujacych specyficzne dla mézgu snoRNA
(HBII-13, HBII-52 i HBII-85). PWS jest choroba neurobe-
hawioralng, charakteryzujaca si¢ hipotonia dziecieca,
hipogonadyzmem, trudnosciami w karmieniu, po ktérych
wystepuje hiperfagia oraz uposledzeniem umystowym.
U myszy stwierdzono takze $miertelnos¢ w okresie po-
urodzeniowym, wynikajaca prawdopodobnie z trudnosci
w karmieniu. Posrednie dowody wskazujg na brak genu
MBII-85 jako najbardziej prawdopodobng przyczyne
Smiertelnosci u myszy (13).

Jeden ze specyficznych dla mézgu snoRNA, MBII-52,
jest zaangazowany w regulacje alternatywnego sktada-
nia receptora serotoniny 2C (5-HT2C), sktadajacego sie
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z siedmiu domen transbtonowych (28). MBII-52 zawiera
zachowana 18-nukleotydowa sekwencje komplementar-
na do fragmentu mRNA receptora (ryc. 4) (28). Fragment
ten jest zlokalizowany w obrebie egzonu Vb, nieobecnego
w jednej z dwdéch alternatywnych form dojrzatych mRNA.
Jego brak powoduje zmiane ramki odczytu, skutkujaca
powstaniem receptora skréconego po trzeciej domenie
transbtonowej (28).

U pacjentéw cierpigcych na zespét tamliwego chro-
mosomu X, pozbawionych w wyniku delecji snoHBII-
52, stwierdzono nizszy niz u zdrowych ludzi poziom
mRNA dla receptora 5-HT2C, w ktérym egzon Vb nie
byt poddany edycji. Ta izoforma receptora ma najwyzsze
powinowactwo do serotoniny, co sugeruje, ze zaburzenia
w sygnalizacji serotoninowej sa jednym z czynnikéw
powodujacych zespot tamliwego chromosomu X (28).

BC1/BC200
BC1 (ang. brain cytoplasmic RNAT — mézgowy
cytoplazmatyczny RNA 1) i BC200 (ang. brain cyto-
plasmic RNA 200-nt — mézgowy cytoplazmatyczny
RNA 200-nukleotydowy) ulegaja transkrypcji wytacz-
nie w neuronach i sg aktywnie transportowane do
dendrytéw (59). Obie czasteczki powstaty w wyniku

Va Vb
106/201bp

5-HT2CR
mRNA

4 ]
e mS HBIG2

Rycina 4. Komplementarnosc fragmentu sekwencji snoRNA HBII-52 do sekwencji genu receptora 5 - HT2C. A — Struktura genu
receptora 5 - HT2C u cztowieka. P, D — proksymalne i dystalne miejsce splicingu. UAA(P), UAA(D) - kodony stop dla odpowiada-
jacych im miejsc splicingu. Egzony przedstawiono jako prostokaty oznaczone cyframi rzymskimi. Pokazano alternatywne formy
splicingowe genéw i kodowane przez nie biatka. W drugiej petli wewnatrzkomdrkowej zaznaczono aminokwasy kodowane przez
egzon Vb. B — odcinek komplementarny genu HBII-52 oraz genu receptora serotoniny 2C u cztowieka. HBII-52 w powstatym
dupleksie mogtby kierowac 2°-O-metylacja nukleotydu parujgcego z piatym nukleotydem powyzej kasety D (ramka). W tym
wypadku jest to adenozyna w pozycji C, bedgcej jednym z miejsc edycji A do | (oznaczone czarnymi strzatkami). Szara strzatka
— proksymalne miejsce splicingu (28).
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retrotranspozycji. BC1 wywodzi sie od tRNAAla i jest
wykrywany u wszystkich przebadanych do tej pory
gatunkéw gryzoni. Zrédtem BC200, wystepujacego je-
dynie u matp wtasciwych, byt monomeryczny element
Alu, bedacy fragmentem SRP RNA (63). SRP (ang. signal
recognition particle — czastka rozpoznajaca sygnat) jest
rybonukleoproteina, niezbedng do kierowania biatek
posiadajacych peptyd sygnatowy do btony komérkowe;j
(u Prokaryota) lub do btony retikulum endoplazmatycz-
nego (w przypadku btonowych oraz przeznaczonych
do sekrecji biatek eukariotycznych). SRP wigze sie do
peptydu sygnatowego powstajacego w trakcie biosyntezy
biatka, co u Eukaryota powoduje czasowe wstrzymanie
elongacji taricucha polipeptydowego. Kompleks SRP-ry-
bosom przytacza sie do receptora SRP, zakotwiczonego
w btonie retikulum endoplazmatycznego, a syntetyzo-
wane biatko jest przemieszczane w poprzek btony lub
integrowane z nig przy udziale kanatu zwanego trans-
lokonem (ryc. 5) (38, 45).

Mimo odmiennego pochodzenia i matej homologii
sekwencji, BC1 i BC200 tworzg podobne struktury drugo-
rzedowe (57). W kulturach in vitro neuronéw hipokampa
ekspresja BC1 jest wykrywana na poczatkowym etapie
formowania sie synaps, natomiast aktywnos¢ neuronalna
powoduje odwracalne zmniejszenie jego ekspresji (44).

A

rybosom
SRP
peptyd
sygnatowy
C
btona ER

translokon

Ze wzgledu na ewolucyjne pochodzenie BC1 i BC200,
przypuszczano, ze biorg one udziat w hamowaniu syn-
tezy biatek w dendrytach. Wykazano, ze oba rodzaje
RNA oddziatuja z biatkiem wigzacym poli(A) (ang.
poli(A) binding protein, PABP), wymaganym do efek-
tywnej inicjacji translacji, co uniemozliwia utworzenie
kompleksu preinicjatorowego (42). Mechanizm ten nie
wymaga bezposredniego kontaktu BC1/BC200 z mRNA,
dlatego nie jest ograniczony do okreslonych rodzajéw
matrycy (62). Zaobserwowano réwniez, ze BC1/BC200
oddziatuja bezposrednio z FMRP, jak réwniez paruja
z ich docelowymi mRNA. W ten sposéb moga zwigkszac
specyficznosc represji translacji, za ktéra odpowiedzialne
jest biatko FMRP (64).

Neurodegeneracja zwigzana z procesem starzenia
lub jako wynik choroby Alzheimer’a, jest zwiazana
z ilosciowymi zmianami BC200 RNA, ktére odpowiadaja
za dtugoterminowa plastycznos¢ synaptyczna. W trakcie
procesu starzenia, u ludzi miedzy 50 a 90 rokiem zy-
cia dochodzi do ponad 60% redukcji poziomu BC200
w korze mézgowej, natomiast u pacjentéw cierpiacych
na chorobe Alzheimer’a obserwowany jest znaczacy,
zwiazany z postepem choroby, wzrost poziomu BC200
RNA przy jednoczesnej utracie jego lokalizacji w den-
drytach (43).

i

Rycina 5. Model dziatania SRP u ssakow. A — SRP wiaze sie do peptydu sygnatowego biatka pojawiajacego sie na rybosomie,
B — domena Alu posredniczy w czasowym wstrzymaniu elongacji faricucha polipeptydowego, C — kompleks SRP-rybosom dyfun-
duje do btony retikulum endoplazmatycznego (ER — endoplasmic reticulum), gdzie wiaze sie z receptorem SRP, peptyd sygnatowy
dostaje sie do translokonu D — SRP dysocjuje od swojego receptora, elongacja polipeptydu zostaje podjeta (45). SRP — ang. signal

recognition particle.
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Udziat ncRNA w innych chorobach
neurologicznych

Zmiany ekspresji niekodujacych RNA czesto sa
zwigzane ze stanami patologicznymi. W niektérych
przypadkach wynikaja one z pierwotnych defektow ge-
netycznych, ktére w konsekwencji prowadza do zaburzen
rozwojowych i neurobehawioralnych. Jest to szczegélnie
widoczne w przypadku nieprawidtowej ekspresji genéw
podlegajacych znakowaniu genomowemu (ang. genomic
imprinting). Niektére z nich sa zwiazane z systemami
sygnalizacji mézgu oraz zachowaniami, a ich zaburzona
ekspresja jest przyczyna takich choréb jak autyzm, schizo-
frenia, zespé6t zaburzenr zachowania ADHD (ang. attention
deficit hyperactivity disorder), zaburzenia dwubiegunowe
(ang. bipolar disorder) oraz syndrom Tourette’a, zespé6t
Prader-Willi’'ego, syndrom Angelman’a, stwardnienie
rozsiane i choroba Alzheimer’a (11, 39).

Znane sa choroby neurologiczne spowodowane
ekspansja sekwencji powtérzonych w obrebie regionéw
kodujacych biatka, czego przyktadem jest choroba Hun-
tingtona. Istnieje jednak pewna liczba choréb, w ktérych
powtdrzenia wystepuja w regionach niekodujacych, jak
introny lub obszary nieulegajace translacji. Nalezg do
nich dystrofia miotoniczna typu 1 i 2 (DM1 and DM2
— ang. myotonic dystrophy typel and 2), ataksja rdze-
niowo-mdézdzkowa typu 8 (SCA8 — ang. spinocerebellar
ataxia 8), SCA10, SCA12 oraz zespdt drzenia i ataksji
zwiazany z zespotem tamliwego chromosomu X (ang.
fragile X tremor ataxia syndrome, FXTAS) (51).

Produktem genu odpowiedzialnego za SCAS8 jest
niekodujacy RNA, natomiast geny zwigzane z pozosta-
tymi chorobami koduja biatka. SCA8 charakteryzuje sie
wystepowaniem powtérzenia CTG przy koricu 3’ RNA,
ktéry obejmuje koniec 5" innego genu, mianowicie KLHLT
(ang. Kelch-like 1) (46). KLHL1 jest transkrybowany
w przeciwnym kierunku i koduje biatko wiazace aktyne.
Przypuszcza sig, ze prawidtowa wersja SCA8 RNA regu-
luje ekspresje KLHL1 przez oddziatywanie antysensowne.
Nie znaleziono jednak dotad zwiazku funkcjonalnego
miedzy oboma transkryptami (46).

Mimo, ze objawy DM1 i DM2 sa do siebie podobne,
sekwencje powtérzone wystepuja w tych chorobach
w dwdch réznych genach. Podobna sytuacja ma miejsce
w przypadku SCA8, SCA10 i SCA12. Przypuszcza sig, ze
choroby te nie s3 spowodowane utrata funkcji genéw (tym
bardziej, ze majg one charakter dominujacy), lecz uzyska-
niem funkcji przez patologicznie zmieniony RNA.

Transkrypty réznych retrotranspozonéw wykryto
w mozgu ssakéw, w tym u ludzi. U pacjentéw cierpia-
cych na schizofrenie lub inne choroby neurologiczne
wykazano ekspresje endogennych retrowiruséw (7).
Ich wysoka aktywnos¢ transkrypcyjna zwigzana jest
z duzym ryzykiem insercji do waznych dla komoérki ge-
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néw (m. in. supresoréw nowotwordéw) oraz zaburzeniem
normalnego stanu komérki.

Konstytutywne transferowe oraz rybosomalne RNA
(tRNA, rRNA), a takze ich mitochondrialne analogi,
kojarzone sg z szerokim spektrum funkcji zwigzanych
z rozwojem neuronalnym oraz funkcjonowaniem osrodko-
wego uktadu nerwowego. Mutacje w genach kodujacych
te klasy czasteczek wigza si¢ z wieloma chorobami neu-
rorozwojowymi, neurodegeneracyjnymi oraz neuropsy-
chiatrycznymi, takimi jak CPEO (ang. chronic progressive
external ophthlamoplegia), syndrom Kearn-Sayre (KSS:
CPEO z degeneracja siatkéwki), syndrom MELAS (mito-
chondrialna encefalopatia z syndromem udarowym i mi-
grenami), syndrom MERRF (epilepsja z drgawkami migsni,
mitochondrialna miopatia, bezwtad mézdzkowy i rzadziej
demencja, utrata stuchu, peryferyjna neuropatia) oraz cho-
roba neuronéw motorycznych. Syndrom MELAS oraz inne
choroby zwigzane z wadliwymi mitochondrialnymi tRNA
kojarzone sa z chorobami neuropsychiatrycznymi takimi
jak schizofrenia, psychoza, majaczenie, zaburzenia osobo-
wosci, zespot depresyjny oraz zaburzenia lekowe (39).

HARTF - produkt genu cztowieczeristwa?

Kiedy w 2005 roku zakoriczono sekwencjonowanie
genomu szympansa, pojawita sie mozliwos¢ sledzenia
ewolucji naczelnych i identyfikacje réznic, ktérych
nagromadzenie doprowadzito do powstania gatunku
Homo sapiens. Dotychczas poszukiwania takich zmian
ograniczaty sie do regionéw kodujacych biatka (9). Byto
to spowodowane faktem, iz wiekszos¢ sposréd ponad
40 milionéw zmian, ktére nastapity w ludzkim genomie
w stosunku do genomu wspélnego przodka cztowieka
i szympansa, nie prowadzita do powstania nowych cech.
W przypadku analizy wytacznie genéw kodujacych
biatka, prawdopodobieristwo znalezienia waznej ewolu-
cyjnie mutacji jest o wiele wigksze. Dostepnosé prawie
kompletnych sekwencji genoméw coraz wigkszej liczby
gatunkow kregowcdw i zastosowanie genomiki porow-
nawczej umozliwito analize elementéw funkcjonalnych
rowniez w obrebie sekwencji niekodujacych (47).

W ludzkim genomie zidentyfikowano 49 regionéw HAR
(ang. human accelerated regions), ktére byty zachowawcze
u ssakéw (co moze wskazywac na to, ze sa one funkcjonal-
ne), ale ulegty znacznym zmianom od czasu rozdzielenia
sie linii ewolucyjnych cztowieka i szympansa (49). Pierw-
szym etapem badan byto poszukiwanie w genomie szym-
pansa mozliwie najdtuzszych fragmentéw wykazujacych
na odcinku powyzej 100 pz minimum 96% podobieristwa
z ortologicznymi regionami u myszy i szczura, co sugeruje
dziatanie w tych regionach selekcji negatywnej. W ten
sposéb zidentyfikowano regiony, w ktérych u cztowieka,
w poréwnaniu z innymi gatunkami, nastapita duza liczba
nie sasiadujacych ze sobg zmian (49).
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Sposréd zidentyfikowanych regionéw, 96% znajduje
sie w niekodujacych fragmentach genomu. Duza czesé
z nich sasiaduje z genami bioracymi udziat w wigzaniu
DNA i regulacji transkrypcji. 24% regionéw HAR sasia-
duje z genami zaangazowanymi w rozwéj uktadu nerwo-
wego (49). Regiony te moga by¢ specyficznymi dla mézgu
elementami regulatorowymi, ktére ulegty znaczacym
zmianom w czasie ewolucji gatunku Homo sapiens.

HART o dtugosci 118 par zasad jest regionem, w kté-
rym wzrost tempa zmian w ludzkiej linii ewolucyjnej
byt najwiekszy. Region HART pojawit sie w ewolucji nie
wczesdniej niz 400 milionéw lat temu, o czym $wiadczy
brak jego ortologéw u zaby Xenopus tropicalis i ryb: Da-
nio rerio, Takifugu, Tetraodon, a takze u bezkregowcéw
(17). U kurczaka i szympansa tylko 2 sposréd 118 nukleo-
tydéw sa rézne, zatem funkcjonalny HART wystepowat
u naszego przodka przynajmniej 310 milionéw lat temu.
Ponowne sekwencjonowanie HART u czterech gatunkéw
naczelnych oraz w 24 ludzkich genomach, a takze analiza
bazy danych SNP potwierdzaja duze prawdopodobieri-
stwo pojawienia sig wszystkich 18 substytucji w ludzkiej
linii ewolucyjnej oraz fakt, ze sa one utrwalone w popula-
cji ludzkiej (10). Wyniki wstepnego resekwencjonowania
regionu o dtugosci 6 kpz, zawierajacego HART wskazuja,
ze poziom polimorfizmu i dodatni wspétczynnik asymetrii
rozktadu czestosci sg typowe dla populacji europejskiej
(56). Wyklucza to dziatanie w tym regionie w ostatnim
czasie doboru kierunkowego i dowodzi, ze substytucje
w regionie HART zaszty ponad milion lat temu (49).

Region HAR1 znajduje sie na ostatnim prazku ramie-
nia q chromosomu 20. Jest czgscig obszaru, w ktérym
naktadaja sie przeciwnie transkrybowane geny HARTF
i HAR1TR. Jedynie fragment, w ktérym geny HARTF
i HARTR naktadaja sie (zawierajacy réwniez region
HART) byt zachowany od czasu wspélnego przodka czto-
wieka i kurczaka do czasu wspélnego przodka cztowieka
i szympansa. Pozostate obszary obu genéw ewoluowaty
w tym okresie znacznie szybciej (49).

Na podstawie wynikéw hybrydyzacji RNA in situ
wykonanej na wycinkach ludzkiej embrionalnej tkanki
mozgowej stwierdzono, wysoka i specyficzng ekspresje
genu HARTF w rozwijajacej sie korze nowej. Ekspresje
tego genu po raz pierwszy mozna wykry¢ w 7 i 9 tygo-
dniu zycia ptodowego, wytacznie w kresomoézgowiu
grzbietowym, zawiazku kory mézgowej. Na wczesnym
etapie rozwoju kory mézgowej HARTF ulega ekspresji
w warstwie brzeznej, gdzie znajdujg sie neurony Cajala-
Retziusa. Od 17 do 19 tygodnia zycia ptodowego ekspre-
sja HAR1F zachodzi nadal w komérkach produkujacych
reeling, w korze mézgowej, a doktadniej w jej warstwie
ziarnistej zewnetrznej. Wiadomo, ze zawiera ona neurony
Cajala-Retziusa i ich prekursory, migrujagce dywergentnie
z wnetrza kory nowej (50). Ekspresja HARTF na tym eta-
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pie rozwoju zachodzi takze w komérkach gérnej ptytki
korowej, bedacych prawdopodobnie neuronami, ktére
ukoriczyty swoja migracje (49).

Biorac pod uwage koekspresje HAR1R i reeliny, mozna
wysnu¢ wniosek, ze HARTF wptywa na ekspresje reeliny
lub jej receptoréw. Mogtby na to wskazywac dodatkowo
fakt, ze w miejscach ekspresji HARTF znajdujacych sie
poza kora mézgowa, m. in. w korze mézdzku i jadrze
oliwkowym, takze zachodzi ekspresja reeliny (60). Jed-
nak aby to potwierdzi¢ potrzebne sg dalsze badania.
Ich wyniki moga by¢ niezwykle ciekawe réwniez dlatego,
Ze sugeruje sie istnienie zwigzku miedzy zaburzeniami
ekspresji reeliny a wystepowaniem schizofrenii (20).

Sytuacja gdy sekwencja kodujaca genu nagle ulega
zmianie, ale profil ekspresji pozostaje zachowany ma
miejsce takze w przypadku genu ASPM, wptywajacego
na wielkos¢ mézgu i moze wskazywac na duze znaczenie
funkcjonalne tego profilu (6).

W dorostym ludzkim mdzgu hybrydyzacja in situ
wykazata ekspresje genu HARTF w korze czotowej
i hipokampie. Analiza qPCR (ang. quantitative real-time
PCR) wykazata ekspresje zaréwno HARTF, jak i HARTR
w tkankach pobranych z mézgu, jajnika i jader. W innych
badanych tkankach takich jak nadnercze, pecherz moczo-
wy, piers, okreznica, watroba, trzustka, tozysko, migsien
szkieletowy czy grasica nie wykryto ekspresji zadnego
z tych gendéw. W przypadku mézgu cztowieka dorostego
i ptodu, ekspresja HARTF jest najwyzsza w mézdzku,
wykazuje réwniez wysoki poziom w korze mézgowej,
hipokampie, wzgérzu i podwzgorzu. Z wyjatkiem jader,
gdzie ilosci transkryptéw obu genéw sa poréwnywalne,
ekspresja HARTF jest znacznie wyzsza niz ekspresja
HARTR. Jest to najwyraZniej widoczne w prébkach moz-
gu ptodu, gdzie ekspresja HARTR jest 50 razy nizsza niz
HARTF. Moze to by¢ powodem niewykrywania w tych
probkach transkryptu HARTR technika hybrydyzacji in
situ. Fakt naktadania sie genéw HARTF i HAR1TR oraz
ich ekspresja w tych samych tkankach moga wskazywac
na to, ze HAR1R hamuje transkrypcje HAR1F przez od-
dziatywania antysensowne (49).

Perspektywy

Niekodujace RNA sg niezwykle istotnym elementem
w systemie regulacji ekspresji informacji genetycznej
w komdrce. Réznorodnosc proceséw, w jakie zaanga-
zowane sa ncRNA wskazuje na ich ogromna uniwersal-
nos¢ zblizong do biatek. Specyficznos¢ reakcji w wielu
przypadkach jest jednak znacznie wyzsza w poréwnaniu
z biatkami. Liczba znanych obecnie czasteczek ncRNA
stale rosnie, uzasadnione jest wigc pytanie dotyczace
rzeczywistego udziatu ncRNA w genomie, a co sie z tym
wigze, ogromu ich znaczenia w regulacji proceséw ko-
mdrkowych. Prawdziwy obraz mozliwosci i potencjatu
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ncRNA poznamy wtedy, kiedy zostanie zbadana rola no-
wych ncRNA oraz mechanizmy kierujace ich dziataniem.
Doktadna wiedza w tym zakresie daje nadzieje na nowe
metody terapeutyczne licznych schorzen, w ktére zaan-
gazowane s3 ncRNA, jak syndrom Pradera-Williego, Be-
ckwith-Wiedemann czy rézne odmiany nowotworéw.
Niekodujace RNA stanowig grupe czasteczek, ktére
odgrywaja zasadnicza role w rozwoju, funkcjonowaniu
oraz stanach patologicznych zwigzanych z centralnym
uktadem nerwowym. O ogromnym potencjale regulacji
opartej na RNA Swiadczy¢ moze spektrum proceséw,
w ktére sg one zaangazowane, a obejmujace zjawiska
plastycznosci synaptycznej, uczenia, pamieci i odpo-
wiedzi na stres. Zaburzenia biosyntezy tych czasteczek
prowadza do wielu schorzen neurodegeneracyjnych,
neurorozwojowych, neuropsychiatrycznych oraz nowo-
tworowych, co czyni z nich doskonaty obiekt poszukiwarn
nowych metod terapeutycznych. Pomimo, ze w chwili
obecnej rola wiekszosci niekodujacych transkryptéw nie
jest poznana, wydaje sig, ze ogromna wiekszos¢ z nich ma
znaczenie funkcjonalne a nie jest tylko wynikiem niespe-
cyficznej transkrypcji. Liczba genéw ncRNA w genomach
ssakéw szacowana jest na co najmniej réwna liczbie
genow kodujacych biatka. Wydaje sie zatem oczywiste,
ze bez zrozumienia roli RNA nie bedzie mozliwe petne
poznanie ztozonych proceséw komdérkowych.
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Streszczenie

Ztosliwe glejaki mézgu naleza do najgorzej roku-
jacych nowotworéw centralnego uktadu nerwowego.
Istotnym zjawiskiem podkreslajacym ztosliwosc guza jest
stopien proliferacji komérek go tworzacych. Ten z kolei,
jest modulowany przez liczne procesy zachodzace za-
rowno wewnatrz komdrek nowotworu jak i w macierzy
zewnatrzkomérkowej ktéra go otacza. Istotng role od-
grywa angiogeneza, czynniki wzrostu oraz genetyka
glejaka. Warta oméwienia jest rowniez funkcja sieci
perineuronalnych, specyficznych struktur wystepujacych
z réoznym nasileniem w obrebie catego osrodkowego
uktadu nerwowego.

Summary

Malignant gliomas belongs to the tumors of central
nervous system with the worst prognosis. The most im-
portant phenomenon which gives rise to malignancy is
the tumor cells proliferation rate. This process is in turn
modulated by the numerous events ongoing both inside
the tumor cells and in the extracellular matrix surrounding
the tumor. The angiogenesis, growth factors and tumors
genetic play the critical actione. The function of the per-
ineural net system (the specific structures present with
different intensities in the whole central nervous system)
is also discussed.

Stowa kluczowe: ztosliwe glejaki, stopien proliferacji,
sieci perineuronalne, czynniki wzrostu

Key words: malignant gliomas, proliferation rate, per-
ineuronal nets, growth factors

Wstep
Niezaleznie od typu histopatologicznego ztosliwe
glejaki mézgu wciaz stanowia powazny problem kli-
niczny zwiazany z charakterem ich rozrostu. Wspélnym
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wyktadnikiem guzéw glejowych o skrajnym stopniu
ztosliwosci jest intensywne unaczynienie nowotworu,
wysoki stopien proliferacji a takze specyficzna forma
inwazji otaczajacej tkanki nerwowej. Na szczegdlng
uwage zastuguje glejak wielopostaciowy (IV stopien
biologicznej ztosliwosci) - najczesciej wystepujacy no-
wotwor pochodzenia neuroepitelialnego stanowiacy ok.
10-18% wszystkich guzéw wewnatrzczaszkowych, w tym
50-60% guzdéw gleju astrocytarnego. Rokowanie jest zte-
mediana przezycia pacjentéw wynosi 8-10 miesiecy,
wykazujac przy tym ujemng korelacje wraz z wiekiem
leczonych oséb. Na niekorzystne prognozy wptywa nie
tylko biologia nowotworu lecz takze Srodowisko ota-
czajace guz. Szczegdlnie istotng role w nowotworzeniu
odgrywa macierz zewnatrzkomérkowa, czynniki wzrostu,
prozapalne cytokiny oraz angiogeneza. Niepewng i do
dzi$ niezgtebiong w petni funkcje odgrywajg sieci peri-
neuronalne: specyficzne struktury macierzy towarzyszace
komdérkom nerwowym.

Specyficznos¢ macierzy zewnatrzkomdérkowe;j

Mianem macierzy zewnatrzkomérkowej okresla sie
podscielisko dla komdrek i wszelkich proceséw zacho-
dzacych w jej obrebie. Macierz osrodkowego uktadu
nerwowego wykazuje dos¢ unikalny sktad chemiczny
w stosunku do pokrewnych jej form zlokalizowanych
w pozostatych tkankach ustroju. Uwage zwraca fakt
wystepowania w zwiekszonym stezeniu kwasu hialurono-
wego, trombospondyny, neurokanu, agrekanu, wersikanu
oraz tenascyny-C, natomiast witékna kolagenowe typu
4 i 5 stanowia gtéwny sktadnik blaszek podstawnych
naczyn krwionosnych mézgu. Ztosliwe nowotwory
pochodzenia neuroepitelialnego z reguty naciekajg ota-
czajace tkanki- proces ten jest skojarzony z degradacja
sktadowych macierzy. Znaczny udziat w przeksztatcaniu
matrix wykazuja metaloproteinazy (MMP), substancje
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nalezace do endoproteaz aktywowane w srodowisku
zewnetrznym, za wyjatkiem MMP-14 ktdrej aktywacja
odbywa sie w aparacie Golgiego (11), przy udziale jonéw
cynku i wapnia.

W warunkach prawidtowych wzrost ekspresji MMP,
obserwuje sie w czasie rozwoju zarodkowego, natomiast
Zrédto wzrostu ich syntezy i aktywacji w chorobie no-
wotworowej nie zostato do korica wyjasnione. Uwaza
sie, ze gtéownym producentem MMP jest wéwczas sam
guz. W oparciu o najnowsze badania nalezy rozszerzyc
potencjalne Zrédta wzmozonej ekspresji tych zwiazkow:
wykazano zdolnos¢ komérek srédbtonka naczyn do
produkowania wiekszosci z MMP istotnych w procesie
nowotworzenia (11,2). Metaloproteinazy, ze wzgledu
na cechy strukturalne oraz specyfike substratowa skla-
syfikowano w osmiu grupach: kolagenoz, zelatynaz,
stromielizyn, matrylizyn, enamielizyn, metaloelastaz,
metaloproteinaz btonowych oraz metaloproteinaz
nieprzynaleznych do zadnej z grup. Czynnikiem wy-
kazujacym optymalng aktywnosc¢ katalityczng tych
enzymow jest takze odpowiednie ph otoczenia (11).
Przeksztatcanie sktadowych matrix przy udziale MMP
umozliwia powstawanie przerzutéw w obrebie OUN,
co zapewnia postepujacy rozrost glejaka przyczyniajac
sie tym samym do pogorszenia stanu pacjenta. Nalezy
zaznaczy¢, iz substratem MMP sg nie tylko zwiazki
chemiczne macierzy zewnatrzkomdérkowej lecz takze
czynniki wzrostu jak i niektére cytokiny. W przypadku
glejaka wielopostaciowego potwierdzono wystepowanie
w znacznych stezeniach dwéch MMP z grupy zelatynaz:
MMP-2 (zelatynaza A) i MMP-9 (zelatynaza B). Ekspresja
MMP-2 i MMP-9 jest indukowana przez VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor), interleukine-6 (IL-6), IGF-1,
IL-3, IL-8 oraz PDGF (2). Substratem dla obu metalopro-
teinaz sa nie tylko sktadowe macierzy tkanki nerwowej
lecz réwniez kolagen typu IV- gtéwny sktadnik bton pod-
stawnych naczyn krwionosnych. Stwarza to mozliwos¢
znacznych uszkodzen naczyni otaczajacych guz a tym
samym niekontrolowang przepuszczalnosé srédbton-
ka, co przyczynia sie do lokalnego wzrostu substancji
stymulujacych proliferacje komérek nowotworowych.
Powyzszy poglad jest poparty faktem iz znaczne stezenia
MMP-9/MMP-2 stwierdzono w okolicy proliferujacych
naczyn i strefie brzeznej guzéw glejowych (2), gdzie
zakres ich unaczynienia jest najwiekszy.

Sieci perineuronalne
Unikalng postaciag macierzy zewnatrzkomérkowej sa
sieci perineuronalne (PN) - specyficzne twory zbudowane
z glikoprotein i proteoglikanéw otaczajace region peri-
karyonu i proksymalne odcinki dendrytéw komérek ner-
wowych. Sieci perineuronalne sg strukturami obecnymi
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w catym uktadzie nerwowym, cho¢ nalezy zaznaczyc¢ iz
preferuja one pewne grupy neuronéw (neurony wielosy-
naptyczne), stosunkowo rzadko towarzyszac komérkom
piramidowym, wystepuja gtéwnie w okolicy neuronéw
kory stuchowej i ruchowej a takze w obrebie rdzenia
kregowego. Ogromna réznorodnosé budowy sieci idzie
w parze z licznymi funkcjami jakie moga petnic¢ w obrebie
uktadu nerwowego. Wielu badaczy gtéwna funkcje sieci
sprowadza do: ochrony komérek nerwowych przed zmia-
nami neurodegeneracyjnymi jak i zapalnymi, stabilizacji
synaps czy tez roli w dojrzewaniu neuronéw. Z punktu
widzenia neuroonkologii najistotniejsze jest domniemanie
o potencjalnym zageszczaniu czynnikéw wzrostu przez
sieci oraz petnieniu roli koreceptoréw. Ponadto sieci
perineuronalne ktérych sktadowa sa pewne proteoglikany
oraz tenascyna-R wykazuja wiasciwosci antyadhezyjne
w stosunku do aktywowanego mikrogleju (9). Mikroglej,
podobnie jak aktywowane monocyty jest Zrédtem wielu cy-
tokin (IL-3, IL-6, IL-13, IL-18), ktSre w istotny sposéb moga
wptywac na rozrost nowotworu. Dotychczas rola cytokin
w neuroonkologii nie zostata jasno okreslona. Nalezy jed-
nak zaznaczy¢, ze IL-6 bardzo intensywnie syntetyzowana
przez mikroglej indukuje angiogeneze i hamuje proces
apoptozy (12). Wzrost stezenia tej interleukiny wykazano
u chorych na raka ptuc (17), gruczotu krokowego (3), ma-
cicy (1), piersi (16), gdzie dodatnio korelowat ze stopniem
zaawansowania rozwoju nowotworu. Znaczne stezenia
cytokiny zaobserwowano réwniez w raku jasnokomor-
kowym nerki (13) oraz jelita grubego (5). Zréznicowanie
strukturalne sieci w zaleznosci od neuronéw, w obrebie
ktérych wystepuja, moze by¢ przyczyna:

- wzrostu stopnia proliferacji poprzez odpowiednig re-
gulacje MMP czy zageszczanie czynnikéw wzrostu;

- odmiennego rozrostu glejakéw w zaleznosci od miej-
sca wystepowania;

- ograniczenia mitogennosci komdérek nowotworowych:
dotyczy struktur wykazujacych wiasciwosci antyad-
hezyjne w stosunku do mikrogleju i aktywowanych
monocytow.

Czynnik wzrostu srédbtonka naczyn

Do rodziny czynnika wzrostu $rédbtonka naczyn
(VEGF) nalezy szereg zwiazkéw (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-
C, VEGF-D, VEGF-E, PIGF Placenta growth factor), mani-
festujacych swoja aktywnosc poprzez aktywacje odmien-
nych receptoréw glikoproteinowych, zlokalizowanych
zazwyczaj w obrebie komoérek srédbtonka. Szczegdlne
znaczenie zdaje si¢ odgrywac VEGF-A poprzez interakcje
z receptorami VEGFR-1/Flt1 i VEGFR-2/FIk1 nalezacych
do rodziny kinaz tyrozynowych. Stymulacja receptora
FIk1 (foetal liver kinase 1) nasila proces angiogenezy,
z kolei pobudzony receptor Flt1 (fms-like tyrosine kinase 1)
odpowiada za ekspresje MMP9 (10).
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Czynnik wzrostu srédbtonka zwigksza takze prze-
puszczalno$é naczyri krwionosnych poprzez wzrost
stezenia jondw wapnia wewnatrz komérek oraz wzmo-
zong ekspresje tlenku azotu. Interesujaca funkcja VEGF
jest hamowanie procesu apoptozy srédbtonka naczyn
krwionosnych za pomocg aktywacji szlaku kinazy fosfa
tydyloinozytolowej(Pl)-3-Akt oraz przy udziale regulacji
stezen biatka Bcl-2 i A1 (10).

W glejakach mézgu stwierdzono piecdziesigcio-
krotnie wyzsze stezenie VEGF w stosunku do wartosci
charakterystycznych dla zdrowej tkanki nerwowej (19).
Zawyzone wartosci VEGF korelujg w oczywisty sposéb
z wyjatkowo intensywnym unaczynieniem ztosliwych
guzéw modzgu. Przyktadem jest glioblastoma multiforme
gdzie proces intensywnej angiogenezy skorelowany
ze znacznym stezeniem VEGF rozpoczyna sig juz
w momencie, gdy srednica glejaka wyniesie ok. 2 mm
(19). W wyniku dziatania czynnika wzrostu srédbtonka
naczyn nastepuje réwniez uszkodzenie bariery krew-
mozg, co poteguje migracje monocytéw (14) w obszar
naciekania. Jednym z czynnikéw zwigkszajacych ste-
zenie VEGF jest wcze$niej omawiana interleukina-6
(14, 10). Obecnie, wigze si¢ nadzieje z zastosowaniem
inhibitoréw kinaz tyrozynowych receptoréw VEGF.
Niestety, wprowadzone dotychczas tyrfostiny nie zna-
lazty zastosowania praktycznego (SU5416, ZD6474,
SU11248) za wyjatkiem inhibitoru VEGFR- BAY 43-9006
ktéry poprzez hamowanie aktywnosci VEGFR-2, VEGFR-3,
PDGFR, p38 i c-Kit byt poczatkowo wykorzystywany
w terapii antyangiogennej czerniaka a aktualnie znalazt
zastosowanie w leczeniu nowotworéw nerek (7). Nowe
Swiatto w terapii antyangiogennej wnosi uzycie prze-
ciwciat monoklonalnych. Zastosowanie przeciwciata
anty-VEGF-2 (DC-101) skutecznie hamowato rozwdj
pierwotnych guzéw u myszy (m.in. raka ptuc, okreznicy,
czerniaka). Natomiast potaczenie DC-101 ze skojarzong
chemioterapig u myszy bezgrasiczych powodowato
zahamowaniem rozrostu guzéw w 75 do 92% takich
jak rak trzustki czy glejak (4).

PTEN - Phosphatase and Tensin homolog deleted
on chromosome position 10¢g23

Gen kodujacy biatko supresorowe PTEN jest zlokali-
zowany w obrebie chromosomu 10g23. Region promo-
torowy genu zawiera liczne powtérzenia dwunukleo-
tydowych sekwencji CpG, ktérych metylacja w istotny
sposéb wptywa na jego ekspresje. Rola biatka PTEN
jest scisle powigzana z regulacja cyklu komérkowego
poprzez defosforylacje fosfatydyloinozytolotréjfosforanu
(PIP-3), co inaktywuje biatko Akt, odpowiedzialne za
zatrzymanie cyklu komdrkowego w fazie G1. Proces
defosforylacji biatka jest rowniez zwigzany ze wzrostem
transkrypcji antyapoptotycznych biatek Bcl-2, Mcl-1 i Akt.
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PTEN jako fosfataza biatek wptywa réwniez na migracje,
réznicowanie oraz proliferacje komérek poprzez defo-
sforylacje kinazy FAK (Focal Adhesion Kinase) i biatka
Shc. Krawczyk i wsp. opisali regulacje proceséw adhezji
i migracji komérkowej poprzez bezposrednia defosfory-
lacje B-kateniny (6).

W pracach Mott’a i wsp. stwierdzono powigzanie
czestosci monosomii locus genu PTEN ze stopniem zto-
$liwosci nowotworéw mdézgu: najwyzsza odnotowano
w glejaku wielopostaciowym, natomiast w gwiazdziaku
anaplastycznym byta wyzsza niz w przypadku astrocy-
tomy WHOII (15). Z kolei badania Thorarinsdottir i wsp.
wykazaty gorsze rokowanie u dzieci ze ztosliwymi guza-
mi moézgu, scisle powigzane z obnizong ekspresja biatka
PTEN (18). Ciekawe spostrzezenia wnosi takze praca
Koul’a, ktéry ocenia metylacje regionu promotora genu
PTEN w glioblastoma multiforme na ponad 60% (8).
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Fale jonéw wapniowych, jako modulator oddziatywania
pomiedzy neuronami a glejem

Calcium waves as a modulator of neuronal - glial interaction
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Streszczenie

Jony wapnia sa czynnikiem spajajacym efekty dzia-
tania wielu bodZcéw fizjologicznych i patologicznych
w komérkach uktadu nerwowego. Wewnatrzkomérkowa
dynamika poziomu jonéw wapnia uzalezniona jest od
przemieszczeri pomiedzy nastepujacymi kompartmen-
tami: cytoplazmg, mitochondriami, siateczka endopla-
zmatyczng. Jony wapnia i glutaminian zaangazowane
sq w oddziatywania pomiedzy neuronami i astrocytami.
W niniejszej pracy przedstawiono mozliwosci modelo-
wania fal jonéw wapniowych.

Abstract

Calcium ions link many physiological and pathologi-
cal stimuli to their intracellular effectors in the nervous
system. Intracellular calcium dynamic relies on intercom-
partmental shifts between cytoplasm, mitochondria and
endoplasmic reticulum. Calcium ions and glutamate are
involved in the interplay between neurons and astrocytes.
In this paper we present the possibilities of modelling of
calcium ions waves.

Stowa kluczowe: fale jonéw wapnia, astrocyty, neu-
rony, modelowanie

Key words: calcium waves, astrocytes, neurons,
modelling

110

Wprowadzenie

Jony wapnia (Ca*?) petnig role nosnika tadunku elek-
trycznego oraz czynnika spajajacego efekty dziatania
wielu bodZcéw w komérkach. W uktadzie nerwowym
s3 one zaangazowane w procesy transmisji oraz in-
tegracji informacji. Poza udziatem w mechanizmach
wewnatrzkomdrkowych nastepstwem dynamicznych
zmian ich poziomu moga by¢ miedzykomérkowe fale
jonéw wapniowych (ICW, ang. intercellular Ca*? waves).
Wzrost poziomu jonéw wapnia prowadzi takze do uwal-
niania glutaminianu z astrocytéw (2). Mechanizm ten
zaangazowany jest zatem w modulacje przekaznictwa
synaptycznego. Z drugiej strony aktywnos$¢ neuronéw
wzbudza fale jonéw wapniowych w astrocytach okolicy
hipokampa (10), co ilustruje wzajemne oddziatywania
pomiedzy neuronami a astrocytami.

Nadmierny wzrost wewnatrzkomérkowego poziomu
jonéw wapnia zwigzany jest ze zjawiskiem ekscytotok-
sycznosci i towarzyszy patologii osrodkowego uktadu
nerwowego rozwijajacej sie miedzy innymi w prze-
biegu neurodegeneracji, niedokrwienia i napadéw
padaczkowych. Wsréd jego nastepstw obserwuje sie
zaburzenie czynnosci i uszkodzenie mitochondriéw,
a w koricu smier¢ neuronéw. Jony wapnia prowadza
do otwarcia niespecyficznego kanatu w wewnetrznej
btonie mitochondrialnej i aktywacji kanatu nadprze-
wodzacego (ang. mitochondrial permeability transition,
MPT) (28).
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Poziom jonéw wapnia regulowany jest scisle przez
liczne kanaty jonowe, pompy, wymienniki oraz systemy
buforowe warunkujace proporcje pomiedzy aktywnymi
biologicznie Ca* a ich formami zwigzanymi.

Wewnatrzkomérkowa dynamika poziomu jonéw
wapnia uzalezniona jest od przemieszczenn pomiedzy
nastepujacymi kompartmentami:

- cytoplazma,

- mitochondriami,

- siateczka endoplazmatyczna.

W obrebie kazdej z powyzszych przestrzeni zmiany
poziomu jonéw wapnia uzaleznione sa od wielkosci
naptywu Ca*?, objetosci kompartmentu oraz pojemnosci
buforéw (np. kalbindyna, parwalbumina). Drogi transpor-
tu jonéw wapnia do danego kompartmentu uzaleznione
sa od dynamiki zmian poziomu Ca*?* w pozostatych
przestrzeniach i organellach.

Znaczenie jonéw wapnia dla czynnosci neuronéw

W komérkach nerwowych zachodzg zmiany poziomu
i rozmieszczenia jonéw wapnia podlegajace regulacjom
czaso-przestrzennym w szerokim zakresie: od milisekund,
poprzez sekundy, minuty, godziny, dni i tygodnie. Uwol-
nienie neuroprzekaznikéw jest spowodowane wzrostem
poziomu jonéw wapnia rozwijajacym sie w czasie ponizej
milisekund na przestrzeni wielkosci nanometréw (kanaty
jonowe). Wsréd pozostatych zakreséw zmian poziomu
Ca*? obserwuje sie trwajace kilkadziesiat milisekund jego
rozprzestrzenianie w obrebie dendrytéw, a kilkusekundo-
we — w drzewie dendrytycznym lub neuronie (3).

W przetozeniu zmian poziomu jonéw wapnia na
czynno$¢ neuronéw posrednicza biatka sensorowe -
neuronalne czujniki jonéw wapnia (NCS, ang. neuronal
calcium sensor), zdolne do selektywnej odpowiedzi na
okreslony sygnat zwigzany z Ca*2. Neuronalne biatka
sensorowe cechujg sie wysokim powinowactwem do
Ca*? i zmiana konformacji po przytaczeniu jonéw wap-
nia. Szybkie uwolnienie neuroprzekaznika zwigzane jest
z aktywnoscia synaptotagminy |, ktéra zlokalizowana jest
na btonie pecherzykéw synaptycznych i umozliwia fuzje
pecherzykéw z btona presynaptyczng. Odpowiada ona
szybko na wysokie stezenie jonéw wapnia w poblizu
kanatu wapniowego zlokalizowanego w miejscu fuzji
pecherzykow (18). Innym biatkiem sensorowym jest
rekoweryna, ktéra wystepuje w siatkéwce i dziata jako
inhibitor kinazy rodopsyny, zapobiegajac w ten sposéb
inaktywacji rodopsyny (17). Z kolei obecnos¢ hipokalcyny
(HPCA, ang. hippocalcin) stwierdza sie¢ w komdrkach
piramidowych hipokampa, gdzie powoduje ona zwigk-
szenie ekspresji fosfolipazy D, zahamowanie apoptozy,
powstanie dtugotrwatego ostabienia synaptycznego (ang.
long term depression) oraz procesy prawidtowego uczenia
zwiazanego z orientacja przestrzenng (20, 27). Biatko
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wizyninopodobne -3 (VILIP-3, ang. visinin-like protein
- 3) petniace funkcje czujnika jonéw wapnia wystepuje
w mézdzku w komdrkach Purkinjego (26, 31). Nalezy
ono do rodziny biatek VILIP obejmujacej VILIP-1, VILIP-2,
hipokalcyne i neurokalcyne (32). VILIP-3 sprzega sygnat
zwiazany z jonami wapnia z aktywnoscia kompleksu
cytochromu b5, cytochromu P450 oraz niektérych re-
duktaz (26).

Jony wapnia zaangazowane sa takze w proces zmiany
ekspresji genéw w odpowiedzi na specyficzne pobu-
dzenie synaps. Mozliwe jest to dzieki temu, ze naptyw
jonéw wapnia spowodowany pobudzeniem receptoréw
glutaminianowych NMDA stymuluje mechanizm uwal-
niania wapnia z wewnatrzkomérkowych magazynéw
(CICR, ang. calcium-induced calcium release). Zmiany
cytoplazmatycznego poziomu jonéw wapnia powoduja
wzmochnienie i przetozenie przejsciowego synaptycznego
wzrostu Ca*? na ich zwigkszenie w obrebie jadra komar-
kowego (12). Zwiekszenie wewnatrzjadrowego poziomu
Ca*? pojawia sie natychmiast po jego zmianie w obrebie
dendrytu, cho¢ utrzymuje sie dtuzej. Wygenerowanie
w obrebie jadra komdérkowego wzrostu Ca*?* bedacego
nastepstwem jego zmian na poziomie synapsy prowadzi
do aktywacji czynnika transkrypcyjnego CREB (ang. cAMP
response-element-binding protein). Aktywacja CREB za-
chodzi w wyniku fosforylacji przy udziale, zlokalizowanej
w jadrze komérkowym, kinazy IV zaleznej od Ca*?/kal-
moduliny (CaMKIV, ang. Ca*?/calmodulin dependent
kinase IV). Jony wapnia sa zaangazowane w sprzeganie
powyzszych mechanizméw. Dzigki nim umozliwiony
jest rozwoj proceséw zwigzanych z uczeniem, pamiecia
i innymi czynno$ciami poznawczymi.

Jony wapnia a czynnos$¢ astrocytéw

Fale jonéw wapniowych generowane sa takze w ob-
rebie astrocytéw, jak i w przestrzeni pomiedzy nimi. Fale
Ca*? sg poprzez zjawiska zachodzace w obrebie neuro-
néw i aksonéw (10, 19, 22), co pozwala na utrzymanie
wzajemnego oddziatywania pomiedzy neuronami i as-
trocytami. Badania doswiadczalne wykazaty, ze powsta-
wanie i rozprzestrzenianie wewnatrzastrocytarnych fal
jonéw wapnia uzaleznione jest od sprzegania szczelino-
wych potaczeri miedzykomérkowych (ang. gap juctions)
pomiedzy sasiadujgcymi astrocytami (25). Uwalnianie
Ca*?* z wewnatrzkomorkowych magazynéw zachodzi
przy udziale jonéw wapnia (opisany powyzej mechanizm
CICR) oraz inozytolo-1,4,5-trifosforanu (IP3) (4). Inozyto-
lo-1,4,5-trifosforan moze penetrowac przez szczelinowe
potaczenia miedzykomdrkowe, natomiast sugerowanym
mechanizmem regulujacym rozprzestrzenianie sie fal
jonéw wapnia sg zmiany ich buforowania w cytoplazmie
astrocytow (34). Fale te rozprzestrzeniajg sie na przestrze-
ni kilkuset mikrometréw i wygasaja spontanicznie (34).

111



Glutaminian

®
® °
¢ ® -
AR = Ca*? Ca*
L i L,l.l(l"l Ca*? Ca*? :
Cas2 ® Car2 Ca*? Ca*? : Ié
) +
% [ ad ® Ca !
Ja fQ Ca+3 ca+3 Ca'
- T . Caf
U — T 58 Ca*? @
" ((mitochondrium ) g?’“’ °
: : - e o =3 G|n
R R R MG r prera S
6%'6":4a'f'.'rla_nz;'r.";-._,,:tu-J-LL-{LH-;wge‘v

Neuron

EAAT
RRRRR RRERRERR .
] | [orommazzy,

45

2,
=N
e
N =

Ca*? Ca*i=

=]
o

3 "
T -]

( mitachondnum ) _;?

Vo

R
)

RRRRARR w{"f\g
BRI BLaaB e
Astrocyt

Rycina 1. Jony wapnia i glutaminian jako czynniki spajajace czynnosc¢ neurondw i astrocytow.

Badania doswiadczalne wykazaty, ze astrocyty moga
aktywnie generowac fale jonéw wapnia pomiedzy soba
oraz wptywajace na aktywnos¢ neuronéw (35).

Najwazniejszym buforem wapniowym w astrocytach
jest biatko S-100 (ryc. 1), ktére wykazuje réwniez dzia-
tanie wspomagajace rozrost aksonéw oraz przezycie
neuronow poprzez wiazanie z receptorem dla produktéw
zaawansowanej glikacji (RAGE, ang. receptor for advan-
ced glycation end products) (29). Ponadto uwolnione
z astrocytéw do przestrzeni pozakomérkowej biatko S100
stanowi istotny czynnik pobudzajacy wydzielanie neuro-
przekaznikéw do btony presynaptycznej oraz stymuluje
metabotropowe receptory glutaminianu (mGIuR3) (29)
(ryc. 1). Powyzsze zjawiska potwierdzaja aktywny udziat
astrocytéw w regulacji neurotransmisji.

Wspétdziatanie glutaminianu i jonéw wapnia

Glutaminian (Glu) jest najwazniejszym pobudza-
jacym neuroprzekaznikiem w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Jest on gtéwnym neuroprzekaznikiem
w osrodkowym uktadzie nerwowym, gdyz wydzielany
jest przez okoto 70% neuronéw. Wewnatrzkomérko-
we stezenie glutaminianu przekracza 1000 — krotnie
jego zewnatrzkomérkowy poziom. Transport jednej
czasteczki glutaminianu do wnetrza komérki wymaga
naptywu 3 jonéw sodu i wymiany na jeden jon potasu,
czemu towarzyszy naptyw jednego jonu wodoru (33).
Glutaminian wptywa istotnie na poziom wewnatrz-
komérkowego wapnia i wyzwala fale jonéw wapnia
w astrocytach (9). Astrocyty sq podstawowym magazy-
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nem glutaminianu. Ocenia sig, ze wychwytujg one 80%
glutaminianu uwolnionego w nastepstwie neurotrans-
misji, a nastepnie przeksztatcaja go do glutaminy (Gln),
ktéra uwalniana jest do przestrzeni pozakomoérkowej
i wychwytywana przez neurony presynaptyczne (33)
(ryc. 1). Ponadto wykazano, ze astrocyty moga uwal-
nia¢ glutaminian w mechanizmie zaleznym od jonéw
wapnia w wyniku pobudzenia przez prostaglandyny
(5). Czasoprzestrzenny charakter rozprzestrzeniania sie
glutaminianu wydzielonego przez astrocyty rézni sie od
promieniscie przebiegajacych i wygasajacych fal jonéw
wapniowych (8). Fale glutaminianu rozprzestrzeniaja
sie z predkoscig 26 pm/s, ktéra koreluje z tempem fal
jonéw wapniowych (10-30 pm/s), jednakze nie wygasaja
dzieki wzbudzeniu wydzielania dodatkowych porcji
glutaminianu przez kolejne astrocyty (16). W wyniku
lokalnego gromadzenia glutaminianu jego stezenia
zmieniaja sie w zakresie od 1 do 100 pM (16). Powyzsze
whnioski dotyczace ich rozprzestrzeniania sie Ca* i Glu
uzyskano na podstawie podobieristw predkosci fal obu
elementéw oznaczanych niezaleznie. W warunkach
doswiadczalnych utrudnione jest bowiem jednoczesne
monitorowanie fal jonéw wapniowych i glutaminianu.
Modelowanie tych zjawisk stwarza mozliwosci, zbli-
zonego do warunkéw fizjologicznych, symulowania
zaleznosci pomiedzy czynnikami podstawowymi dla
modulacji neuroprzekaznictwa. Szczegélne znaczenie
dla stworzenia podstawowych zatozern modelowania
maja fale jonéw wapnia, ktére sa czynnikiem spajajacym
najwazniejsze mechanizmy (ryc. 2).
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Rycina 2. Czasoprzestrzenne zaleznosci pomiedzy czynnoscia
neuronow a astrocytow.

Modelowanie fal jonéw wapniowych

Trudnosci w jednoczesnej rejestracji fal jonéw wapnia
i glutaminianu moga zosta¢ przezwyciezone poprzez
zastosowanie komputerowej symulacji z wykorzystaniem
kompleksowych modeli numerycznych obejmujacych
neurony, astrocyty oraz przestrzeri miedzykomdrkowa.
Z uwagi na fakt, iz wystepujace mechanizmy propagacji
fal sq zalezne w duzym stopniu od przestrzennych wtas-
ciwosci astrocytéw i neuronéw, a w szczegolnosci od ich
wzajemnego potozenia w przestrzeni tréjwymiarowej,
zastosowane modele komdrek powinny by¢é modelami
doktadnymi, uwzgledniajagcymi m.in. ich morfologie.
Nalezy podkresli¢, ze w modelu takim musiataby zostac
uwzgledniona duza rozpietos¢ skal czasoprzestrzennych
wystepujacych zjawisk, takich jak gwattowne zmiany
stezenia glutaminianu (i jego wychwyt przez astrocyt)
w przestrzeni synaptycznej ze statymi czasowymi rzedu
utamkoéw milisekund i skalg przestrzenna rzedu utamkéw
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mikrometrow (13) z jednej strony, a propagacja fal wapnia
ze statymi czasowymi rzedu dziesigtek sekund (6) i skalg
przestrzenna rzedu setek mikrometréw z drugiej. Ze wzgle-
du na znaczenie proceséw biochemicznych z udzialem
wapnia, zwtaszcza w Swietle zjawisk fal Ca*?, oraz me-
chanizmow tréjcztonowej synapsy (ang. tripartite synapse),
modele te stosunkowo wczesnie znalazty sie¢ w obszarze
zainteresowan badaczy. Przyktadowe badania prowadzace
do opracowania kompleksowych modeli catosci lub cze-
$ci zjawisk zwiazanych z transportem wapnia zaréwno
w skali wewnatrz- jak i miedzykomérkowej przestawione
zostaty w pracach opublikowanych w ostatnich latach (7,
11, 14, 15, 21, 30). W modelach tych wykorzystywane
sq rézne formalizmy, od modeli kinetycznych poprzez
modele bazujace na formaliZzmie Hodgkina-Huxley’a,
a takze modele stochastyczne (15). Model zapropono-
wany w pracy De Shutter (11) pozwala na uwzglednienie
dynamiki zmian stezenia jonéw wapnia w opisie komérki
Purkinjego. Z kolei model lacobas i wsp. (15) umozliwia
uzyskanie ilosciowego opisu procesu propagacji fal jonéw
wapnia w komérkach gleju z uwzglednieniem miedzy in-
nymi udziatu purynergicznych receptoréw jonotropowych
i metabotropowych, komunikacji poprzez szczelinowe
potaczenia miedzykomdrkowe oraz wtérne przekazniki
zwiazane z nukleotydazami. Podobny model znalez¢ moz-
na w pracy Hofer i wsp. (14). Natomiast Shawn i wsp. (30)
zaproponowali wykorzystywanie do budowy modelu dyna-
miki jonéw wapniowych opisu doktadnej tréjwymiarowej
geometrii siateczki srédplazmatycznej przy zastosowaniu
formalizmu metody elementu skoriczonego.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz podstawowym problemem
w procesie budowy modelu tego typu jest okreslenie
wartosci parametréw opisu (1), ktére to ma kluczowe
zagadnienie z punktu widzenia biologicznej wiarygod-
nosci modelu.

Szczegdlne znaczenie ma model oddziatywania
komaorki nerwowej i astrocytu zaproponowany ostatnio
w pracach Nadkarni (23, 24). Jego najwazniejsza cecha
jest ilosciowy opis oddziatywania astrocytu na impulsacje
komorki nerwowej. Natomiast jego rozszerzenie oraz
zwiekszenie jego skali (opis duzej grupy komérek nerwo-
wych wraz z towarzyszacymi astrocytami) pozwolitoby
na uzyskanie modelu numerycznego umozliwiajacego
weryfikacje hipotez dotyczacych patomechanizmoéw
zwigzanych z chorobami neurodegeneracyjnymi, stward-
nieniem rozsianym i padaczka.
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Wieloletnie przezycie po usunieciu przerzutu czerniaka
do mézgu. Opis przypadku.

Long-term survival after surgical resection of melanoma metastasis
to the brain. Case report.
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Streszczenie

U wigkszosci pacjentow przerzuty do mézgu w prze-
biegu czerniaka ztosliwego sa diagnozowane po leczeniu
przerzutéw zewnatrzmézgowych i cechuja sie ztym roko-
waniem pomimo réznych mozliwosci leczenia, zaréwno
miejscowego jak i ogdlnoustrojowego. W niniejszym
artykule prezentujemy nietypowy przypadek 66-letniej
pacjentki, u ktérej usunieto pojedynczy przerzut do méz-
gu. Nie zostata ona poddana zadnemu innemu leczeniu
i aktualnie remisja utrzymuje sie u niej juz 9 lat. Ten
przypadek pokazuje, ze u niektérych pacjentéw w IV
stadium choroby nowotworowej mozna zaobserwowac
korzystne efekty i uzyska¢ dobre rokowanie po samym
leczeniu neurochirurgicznym.

Summary

Most patients with brain metastases from malignant
melanoma are diagnosed after treatment for known ex-
tracranial metastases and have a poor outcome despite
various local and systemic therapeutic approaches. Here
we present an unusual case of 66-year old patient who
underwent surgical removal of single brain metastasis, had
no other treatment and has now been in remission for 9
years. This case illustrates that some patients with stage
IV metastatic disease can benefit from surgery alone and
may experience quite favorable prognosis.

Stowa kluczowe: czerniak ztosliwy, przerzuty do
mdézgu, dtugoletnie przezycie

Key words: malignant melanoma, brain metastases,
long-term survival

Wstep
Przerzuty do mézgu stanowig najliczniejsza grupe no-
wotworow osrodkowego uktadu nerwowego i wystepuja
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u 20-40% pacjentéw z pozaczaszkowgq choroba nowo-
tworowg (5, 7, 13, 16). W ponad potowie przypadkow
Zrédtem ich pochodzenia sg nowotwory ptuc i gruczotu
sutkowego, natomiast czerniak ztosliwy jest przyczyna
wystapienia guza mézgu w okoto 3% przypadkéw (25).
Przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
wystepuja u 8-15% pacjentéw z czerniakiem ztosliwym
i, w przeciwienstwie do przerzutéw z ptuc, zwykle daja
objawy neurologiczne, najczesciej bole glowy, objawy
ogniskowe czy napady padaczkowe. U pacjentéw nie
leczonych nastepuje szybkie pogorszenie stanu zdrowia
i zgon, natomiast leczenie jest w wigkszosci przypadkéw
paliatywne.

Od momentu postawienia diagnozy przerzutu czer-
niakowego do mozgu srednie przezycie wynosi 113 dni,
a sam przerzut jest przyczyng Smierci pacjenta w 94%
przypadkéw (20). Niewielka grupa przezywajaca ponad
3 lata to chorzy z pojedynczym guzem usunietym chi-
rurgicznie. Przerzuty czerniaka praktycznie nie reaguja
na chemioterapie i stabo na radioterapie.

Opis przypadku

Pacjentka W.M., lat 66, zostata przyjeta do Kliniki
Neurochirurgii UM w Poznaniu 09.09.1999 celem
leczenia operacyjnego guza mozgu zlokalizowanego
w lewej okolicy potylicznej stwierdzonego w badaniu
tomografii komputerowej gtowy (ryc. 1, 2). W wywiadzie
chora zgtaszata béle gtowy, zaburzenia mowy, wymioty
oraz ostabienie prawych koriczyn wystepujace od okoto
2 tygodni przed hospitalizacja. W badaniu przedmioto-
wym stwierdzono sladowy niedowtad prawostronny oraz
obustronne zatarcie granicy tarcz n. Il od strony skronio-
wej. W wywiadzie chorobowym operacja guzéw skéry
w okolicy skroniowej lewej w kwietniu i pazdzierniku
1998 z rozpoznaniem histopatologicznym Melanoma
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Rycina 1. Tomografia komputerowa gtowy bez kontrastu — ba-
danie przedoperacyjne.

malignum (oba zabiegi przeprowadzono w Wielkopol-
skim Centrum Onkologii w Poznaniu).

16.09.1999 przeprowadzono zabieg operacyjny:
kraniotomie potyliczng lewostronng z usunigciem guza
makroskopowo w catosci. Przebieg pooperacyjny bez
powiktan. Badaniem histopatologicznym (nr 17209) usu-
nigtego guza mézgu postawiono rozpoznanie Metastasis
melanomatis. W 8. dobie po zabiegu pacjentka w stanie
og6lnym i neurologicznym dobrym - bez ubytkowych ob-
jawéw neurologicznych - zostata wypisana do domu.

Chora nie kontynuowata leczenia ambulatoryjnego,
zaréwno neurochirurgicznego, jak i onkologicznego (wtym
nie otrzymywata tzw. szczepionki przeciwczerniakowej).
Wedtug informacji uzyskanych od rodziny pacjentki stan
kliniczny po leczeniu operacyjnym byt dobry i nie zgtaszata
ona zadnych dolegliwosci podmiotowych lub przedmioto-
wych. W kontrolnym badaniu rezonansu magnetycznego
wykonanym 22.11.2007, po 8 latach od leczenia operacyj-
nego przerzutu, nie wykazano wznowy procesu nowotwo-
rowego (ryc. 3-8). Obecnie 9 lat po leczeniu operacyjnym
pacjentka zyje nadal, w dobrym stanie klinicznym.

Dyskusja
Przerzuty do mézgu wystepuja u 8-15% pacjentéw
z czerniakiem ztosliwym (12). Rozwijaja sie pézno
w przebiegu choroby i zwykle objawiaja zaburzeniami
neurologicznymi, najczesciej bélami gtowy, deficytami og-
niskowymi czy napadami padaczkowymi (8). U pacjentéw
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Rycina 2. Tomografia komputerowa gtowy z kontrastem — ba-
danie przedoperacyjne.

nieleczonych nastepuje szybkie pogorszenie stanu zdrowia
i zgon, Srednia przezycia wynosi ok. 3 miesigce. U opisy-
wanej przez nas pacjentki w rok po leczeniu chirurgicznym
czerniaka skory wystapity béle gtowy, zaburzenia mowy,
wymioty oraz ostabienie prawych koriczyn.

Aktualne spektrum metod leczenia przerzutéw
czerniaka ztosliwego do mézgu obejmuje: resekcje
chirurgiczna, radiochirurgie (ang. radiosurgery, RS) oraz
napromienianie catego mézgu (ang. whole brain radia-
tion, WBRT), z ktérych najwigksze nadzieje wigzane sa
z radiochirurgig ze wzgledu na ograniczenia techniczne
tradycyjnego postepowania chirurgicznego oraz niska
skutecznos¢ i liczne powiktania WBRT (10, 14, 22, 23).
Pacjenci z pojedynczymi przerzutami leczeni skojarze-
niem resekcji chirurgicznej z WBRT uzyskuja 20-25%
2-letnich przezy¢ (8). W materiale Levine’a 45 pacjentow
z przerzutami czerniakowymi do mézgu leczono za pomo-
cq radiochirurgii stereotaktycznej (10). U 78% pacjentéw
po terapii uzyskano poprawe lub stabilizacje stanu neuro-
logicznego, a powiktania jedynie u 16% z nich (napady
drgawkowe u 4, przejsciowe nasilenie istniejacego juz
niedowtadu u 3). Jednakze pomimo tych zachecajacych
wynikéw postepowanie to ma wciaz charakter paliatywny
i zapewnia Srednie przezycie ok. 8 miesiecy, aczkolwiek
Kondziolka opisuje grupe pacjentéw, réwniez z ogniskami
pozaczaszkowymi, u ktérych uzyskano przezycia > 4 lat
po radiochirurgii (9). Chociaz lepiej rokuja przerzuty poje-
dyncze, to wieloogniskowos¢ nie jest przeciwwskazaniem
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Rycina 3. Tomografia rezonansu magnetycznego gtowy (sekwen-  Rycina 4. Tomografia rezonansu magnetycznego glowy (sekwen-
cja FLAIR), przekréj poprzeczny — badanie 8 lat po operacji. cja T2), przekrdéj poprzeczny — badanie 8 lat po operacji.

Rycina 5. Tomografia rezonansu magnetycznego gtowy (sekwen-  Rycina 6. Tomografia rezonansu magnetycznego gtowy (sek-
cja T1), przekréj poprzeczny — badanie 8 lat po operacji. wencja T1, z kontrastem naczyniowym), przekréj poprzeczny
— badanie 8 lat po operacji.
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Rycina 7. Tomografia rezonansu magnetycznego gtowy (sekwen-
cja T1), przekroj strzatkowy — badanie 8 lat po operacji.

do leczenia radiochirurgicznego. Pozytywny wptyw na
efekt terapii maja takie czynniki, jak: objetosc guza, guz
pojedynczy, brak przerzutéw pozamézgowych, kontrolo-
wany guz pierwotny, dobry stan ogélny i neurologiczny
i mtody wiek pacjenta (4, 24). Srednie przezycia siegaja
od 10.5 miesigca dla pacjentéw dobrze rokujacych i do
1.8 miesigca dla chorych z niekorzystnymi czynnikami
prognostycznymi (4). W RS uzyskuje sie 49% 1-roczna
kontrole miejscowa i 25% przezy¢ catkowitych (21).

Resekcja chirurgiczna przerzutu jest wykonywana
u zdecydowanej mniejszosci pacjentow i réwniez trak-
towana jako paliatywna, poniewaz u wigkszosci chorych
nie mozna wykonac catkowitego usuniecia guza lub maja
oni juz przerzuty pozaczaszkowe (3, 19). Gtéwnymi
ograniczeniami leczenia chirurgicznego sa dostepnosc¢
(gtebokie potozenie) i ilos¢ (wiele ognisk) guza. Wronski
prezentuje grupg 91 pacjentéw z przerzutami czernia-
ka do OUN, w ktérej u 84% z pojedynczymi guzami
uzyskano 14-miesieczny okres wolny od choroby (ang.
disease-free interval, DFI) (27). Po operacji 49 pacjentow
zostato poddanych WBRT, co nie wyptyneto na dtugosc¢
przezycia i miejscowa wznowe. Srednie przezycie w catej
grupie po leczeniu operacyjnym wynosito 7 miesiecy,
a przezycie 5-letnie — 7%. Jednakze w literaturze ciagle
pojawiaja sie opisy dtugich przezy¢ po catkowitej resekcji
guza przerzutowego, tak jak to miato miejsce w przypad-
ku opisywanej przez nas pacjentki (26, 28).

Pomimo wielu nowych lekéw wprowadzanych do
chemioterapii, nieczesto spotyka sie odpowiedZ miej-
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Rycina 8. Tomografia rezonansu magnetycznego gtowy (sekwen-
cja T1), przekroj czotowy — badanie 8 lat po operacji.

scowq po leczeniu systemowym, ok. 10%, a to witasnie
ona bezposrednio przektada sie na dtugosc¢ przezycia
(18). Stad zastosowanie chemioterapii w kompleksowym
leczeniu przerzutéw czerniaka do mézgu jest znacznie
ograniczone.

Po leczeniu pierwotnej zmiany nowotworowej nawrot
czerniaka wystepuje u okoto jednej trzeciej pacjentéw
i moze pojawic sie zasadniczo w kazdym narzadzie (17).
Miejsce wznowy stanowi wazng przestanke rokownicza.
Pacjenci z nawrotem choroby w regionalnych weztach
chtonnych najczesciej zostaja poddani limfadenektomii,
po ktérej 5-letnie przezycia wynosza 20-50% (6, 11, 15).
Analogiczne przezycie w przypadku przerzutéw odle-
gtych wynosi ok. 5% (1, 2, 12). Wiekszos¢ pacjentow
z nawrotem odlegtym nie kwalifikuje sie juz do resekgji
chirurgicznej i jest leczona za pomoca chemioterapii,
immunoterapii lub radioterapii. Jezeli leczenie chirur-
giczne jest mozliwe woéwczas uzyskuje sie przezycia
5-letnie 10-25%.

Podsumowanie

Opisany przez nas przypadek dtugoletniego prze-
zycia pacjentki, z przerzutem czerniaka ztosliwego do
mozgu, leczonej jedynie chirurgicznie pokazuje, ze
nawet przy oszczednej terapii zaawansowanej choroby
nowotworowej mozna uzyska¢ korzystny dla pacjenta
efekt leczenia. Obserwacja ta jest szczegélnie istotna
w kontekscie licznych skutkéw ubocznych kompleksowe;j
terapii onkologicznej (chemio- i radioterapii).
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Skosna laminotomia w leczeniu stenozy zwyrodnieniowe;j
odcinka ledZwiowo-krzyzowego kregostupa

Obliquae laminotomy used to manage lumbo-sacral degenerative stenosis
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Streszczenie

Skosna laminotomia jest minimalnie inwazyjna
technika operacyjna stosowang w leczeniu stenozy zwy-
rodnieniowej kanatu kregowego w odcinku ledZwiowo-
krzyzowym. Te technike operacyjng stosowalismy u 11
chorych. Zadowalajace wyniki leczenia odnotowano
u 9 pacjentéw. W dyskusji autorzy przedstawiajg rézne
sposoby leczenia operacyjnego choroby zwyrodnienio-
wej kregostupa.

Summary

Bilateral decompression through a unilateral lami-
notomy (obliquae laminotomy) is a minimally invasive
technique used to manage lumbar canal stenosis. In the
present study oblique laminotomy was performed in 11
patients. Satisfactory results were observed in 9 patients. In
discussion authors consider various methods of operative
treatment of degenerative lumbar spinal stenosis.

Stowa kluczowe: choroba zwyrodnieniowa odcinka
ledZwiowo-krzyzowego kregostupa, skosna laminoto-
mia

Key words: degenerative lumbo-sacral stenosis,
oblique laminotomy

Zmiany zwyrodnieniowe w kregostupie powstajg
juz w wieku dwudziestu lat, a najwieksze ich nasilenie
obserwowane jest od piatej dekady zycia. Powodujg one
bél i ubytkowe objawy neurologiczne. Leczenie zacho-
wawcze nie zawsze poprawia stan chorego. Konieczna
jest wowczas interwencja operacyjna. Dane statystyczne
wykazuja, ze najczestszym wskazaniem do operacji kre-
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gostupa w odcinku ledZzwiowo- krzyzowym u 0séb po 65
roku zycia jest choroba zwyrodnieniowa, ktérej objawy
nie ustepuja po leczeniu zachowawczym (2). Stosowane
sq rézne techniki operacyjne, a ich skutecznos¢ terapeu-
tyczna nie zawsze jest zadowalajaca (6).

Celem pracy jest przedstawienie minimalnie inwazyj-
nej techniki — laminotomii skosnej w chorobie zwyrodnie-
niowej w odcinku ledZzwiowo-krzyzowym kregostupa.

Materiat

Analizg kliniczng objeto 11 chorych, w wieku od 52
do 63 lat (Srednia wieku 58 lat), leczonych operacyj-
nie w Klinice Neurochirurgii i Neurotraumatologii UM
w Poznaniu w latach od 1998 do 2006 roku. Wsréd
leczonych byto 5 kobiet i 6 mezczyzn. W badaniach rent-
genowskich (rtg przegladowe i czynnosciowe, tomografia
komputerowa - KT kregostupa) i rezonans magnetyczny
- MR kregostupa stwierdzono wielopoziomowe zmiany
zwyrodnieniowe. Badania nie wykazaty niestabilnosci
i przemieszczern w segmentach ruchowych kregostupa.
U 6 chorych zmiany powodujace objawy neurologiczne
byty umiejscowione na poziomie L4-L5, u 2 —na poziomie
L5-S1, a u pozostatych 3 chorych zmiany obejmowaty
poziomy L3-L4 i L4-L5. Wszyscy chorzy przed operacja
byli leczeni zachowawczo przez okres co najmniej 8 mie-
siecy (od 8 miesiecy do 3 lat). Objawy neurologicznie
wystepowaty obustronnie (dotyczyty zaréwno koriczyny
dolnej prawej, jak i lewej). BSl w plecach, neurogenne
chromanie przestankowe i zaburzenia czucia wystepo-
waty w 11 przypadkach. Rwe kulszowa wykazano u 9
chorych, a — rwe udowg w 2 przypadkach. Choroby
wspotistniejace dotyczyty uktadu sercowo-naczyniowego
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Rycina 1. Zakres usuniecia struktur kostnych w laminotomii skosnej na podstawie modelu anato-

micznym kregostupa (wg. Costa i wsp.).

(choroba wiericowa, nadcisnienie tetnicze, stan po zawale
miesnia sercowego, zylaki koriczyn dolnych) i odnotowa-
no je u 6 0s6b. Inne choroby np. cukrzyce stwierdzono w
3 przypadkach. Leki z grupy antykoagulantéw zazywaty
4 osoby.

Wszyscy pacjenci byli leczeni jednorodng techni-
ka operacyjng — skosna laminotomia, ktéra pozwala
z jednostronnego dostepu operacyjnego na obustronne
uwolnienie z ucisku struktur nerwowych kanatu krego-
wego. Operacje na jednym poziomie przeprowadzono
u 8, anadwdoch poziomach u 3 chorych. Pacjent na stole
operacyjnym uktadany jest identycznie jak do operacji
dyskopatii ledZwiowej, w pozycji ,na brzuchu”, ze spusz-
czonymi nogami i ma podtozony watek na wysokosci
talerzy biodrowych. Ciecie skérne, dtugosci od 3 cm do
4 cm, przeprowadzane jest nad wyrostkami kolczystymi,
po wczesniejszym oznaczeniu podgladem rentgenow-
skim poziomu operacji. Po nacieciu powiezi grzbietu
i odwarstwieniu miesni od wyrostkéw kolczystych,
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tukéw kregowych wprowadzany jest wziernik Caspara.
Przeprowadzanie dalszych etapéw operacji zalecane jest
pod kontrola mikroskopu operacyjnego i wykorzystaniu
narzedzi mikrochirurgicznych. - dystraktoréw, kleszczy
Karrisona, wiertarki wysokoobrotowej i kleszczykéw
biopsyjnych. W uwidocznionej, witasciwej przestrzeni
miedzytukowej usuwa sie 1/3 do 1/2 dolnego brzegu
wyzszego tuku kregu od wyrostka kolczystego do stawu
miedzywyrostkowego. Usuniecie struktury kostnej tuku
kregowego ma ksztatt litery V (ryc. 1, wg Costa i wsp.-
3). Usuniecie wiezadta zéttego rozpoczyna sie w linii
srodkowej. Nastepnie - usuwajac wiezadto zétte do boku
- uwidacznia sie opone twardg i miejsce odejscia korzenia
nerwowego. Przy pomocy kleszczy Karrisona lub wier-
tarki wysokoobrotowej usuwa sie struktury kostne tuku
kregowego i stawu miedzywyrostkowego (przysrodkowa
facetektomia), ktére uciskaja struktury nerwowe. W przy-
padku stwierdzenia ciasnoty w otworze miedzykregowym
konieczne jest wykonanie foraminotomii. W kolejnym
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Rycina 2. Chory T.t., lat 61. Zdjecia rentgenowskie w projekcjach a-p (A) i bocznej (B) przedstawiaja wielopoziomowe zmiany
zwyrodnieniowe. Obrazy KT kregostupa demonstruja ciasnote w lewym zachytku bocznym kanatu kregowego na poziomie
L5/S1 (C) i centralng stenoze kanatu kregowego na poziomie L4/L5 (D). Liniami czerwonymi oznaczono zakres usuniecia struktur
kostnych kregostupa.

etapie operacji, po zmianie potozenia stotu operacyjnego
z jednoczesng korekcja ustawienia mikroskopu mozna
uzyskaé warunki w polu operacyjnym pozwalajace na
usuniecie kontralateralnej czesci tuku kregowego, wie-
zadta z6ttego i dokonanie przysrodkowej facetektomii. Po
przeprowadzeniu hemostazy rane zamykano warstwowo,
bez koniecznosci stosowania drenazu. Chory w pierwszej
dobie po operacji byt pionizowany - zaczynat samodziel-
nie siadac i chodzic (ryc. 2).

W jednym przypadku, podczas operacji, wystapito
uszkodzenie opony twardej. Innych powiktar srédopera-
cyjnych nie odnotowano. W okresie pooperacyjnym nie
obserwowano ptynotoku ptynu mézgowo-rdzeniowego
z rany operacyjnej. U wszystkich pacjentéw uzyskano
wygojenie rany operacyjnej przez rychtozrost. W dwéch
przypadkach miato miejsce, przejsciowe nasilenie ubyt-
kowych objawéw neurologicznych.

Ocene kliniczng wynikéw leczenia operacyjnego
dokonano po okresie dwuletniej obserwacji. Dobre wy-
niki uzyskano u 9 chorych. Nie obserwowano poprawy
u 2 pacjentéw. Ustepowanie rwy, - zaburzen czucia
powierzchniowego i - ubytkowych objawéw neurologicz-
nych obserwowano odpowiedniow 9, 2, 7 przypadkach.
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Gorsze wyniki leczenia odnotowano w zakresie remisji
neurogennego chromania przestankowego (7 przyp.)
i bélu w okolicy ledZzwiowo-krzyzowej (8 przyp.).

Dyskusja

Zwyrodnieniowe zwezenie kanatu kregowego jest
czesta przyczyng inwalidztwa u 0séb w 6 i 7 dekadzie
zycia. Z uwagi na stata tendencje do wzrostu sredniego
przezycia uwaza sie, ze liczba oséb cierpigcych na
dolegliwosci ze strony kregostupa z powodu zmian
zwyrodnieniowych nadal bedzie wzrasta¢. Charakter,
nasilenie i umiejscowienie zmian zwyrodnieniowych
w kregostupie, stwierdzanych w badaniach neuroradio-
logicznych, nie ma zazwyczaj odzwierciedlenia w stanie
neurologicznym chorego. Nawet bardzo zaawansowane
zmiany zwyrodnieniowe moga powodowac skape symp-
tomy neurologiczne, a w przypadkach nieznacznych
zmian anatomicznych tez wystepuje dokuczliwy bdl
i ubytkowe objawy neurologiczne (18).

Do leczenia operacyjnego powinni by¢ kwalifikowa-
ni chorzy z dotkliwym bdélem, ubytkowymi objawami
neurologicznymi, ktére nie ustepuja po leczeniu za-
chowawczym, farmakologicznym i fizykalnym prowa-
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dzonym co najmniej przez okres trzech miesiecy (12).
Wielopoziomowe zmiany zwyrodnieniowe, przewlekty
bol, utrwalone neurologiczne objawy ubytkowe, zty stan
ogblny chorego powodowany innymi wspétistniejgcymi
schorzeniami zaliczane s do czynnikéw niekorzystnie
wptywajacych na wynik operacji (3).

Odbarczajaca laminektomia jest nadal standardowa
technika operacyjng, a zadowalajace wyniki leczenia sg
uzyskiwane w 62% do 70% przypadkéw (1, 7, 17). Ty-
powa laminektomia pozwala na adekwatne uwolnienie
z ucisku struktur nerwowych kanatu kregowego, ale po-
woduje naruszenie integralnosci wigzadet nadkolcowego,
miedzykolcowego, wiezadet zéttych i stawéw miedzy-
wyrostkowych oraz przyczepéw miesni. Niepowodzenia
chirurgiczne spowodowane nasileniem lub wystapieniem
po operacji niestabilnosci kregostupa sa wskazaniem do
zastosowania stabilizacji wewnetrznej kregostupa im-
plantami metalowymi z uzyciem przeszczepéw kostnych
i innych materiatéw wspomagajacych powstanie zrostu
kostnego (spondylodezy) w miejscu niestabilnosci (1,
13,16,18). Pomimo toczacej sie dyskusji nadal nie ma
konsensusu dotyczacego kiedy konieczne jest przepro-
wadzenie stabilizacji wewnetrznej w chorobie zwyrod-
nieniowej odcinka ledZwiowo-krzyzowego kregostupa.
Wskazania sg raczej zalezne od preferencji chirurga, a nie
od patologii kregostupa (6). Stosowanie tego sposobu
leczenia nie zawsze daje korzystne wyniki (6, 13).

W przypadkach niestabilnosci, przemieszczenia
kregéw, deformacji osi kregostupa wspétistniejacej
z krytycznym zwezeniem kanatu kregowego i otworéw
miedzykregowych postepowaniem z wyboru jest zasto-
sowanie rozlegtej dekompresyjnej laminektomii, face-
tektomii, foraminotomii i przeprowadzenie stabilizacji
wewnetrznej kregostupa (6, 16,18).

U chorych, z zachowang stabilnoscia kregostupa w le-
czeniu operacyjnym choroby zwyrodnieniowej zalecane
sa minimalnie inwazyjne techniki operacyjne. Pionierami
mikrochirurgii w operacjach kregostupa sg Young i wsp.
(20) i Weiner i wsp. (19). R6zne, minimalnie inwazyjne,
operacje sa wykonywane w chorobie zwyrodnieniowej
kregostupa w odcinku ledZwiowo-krzyzowym kregostupa:
czesciowa miedzywyrostkowa laminektomia (4), zmodyfi-
kowana osteotomia wyrostka kolczystego (18), obustronna
laminotomia (1), laminoplastyka (21), poszerzona fene-
stracja (9), skosna laminotomia — operacja jednostronnej
laminotomii pozwalajaca na obustronne odbarczenie
zachytkéw bocznych kanatu kregowego (11).

Technika operacyjna ,skosnej” laminotomii znalazta
wielu zwolennikéw (3,5, 8,10, 11, 14, 15). Zapewnia ona
uwolnienie z ucisku poprzez jednostronng laminotomie
opony twardej, odbarczenie ipsi - i kontralateralnego za-
chytka bocznego kanatu kregowego. Odbarczenie korzeni
nerwowych uzyskuje sie poprzez przysrodkowa face-
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Rycina 3. Schemat dostepu operacyjnego w przypadkach steno-
zy zwyrodnieniowej kanatu kregowego w wymiarze czofowym
(A) i strzatkowym (B). Wg Costa i wsp. (3).

-

tektomie bez naruszenia integralnosci stawéw miedzy-
wyrostkowych. W rozwazaniach neuroradiologicznych,
dotyczacych anatomii kregostupa w odcinku ledZwiowo-
krzyzowym, w chorobie zwyrodnieniowej Costa i wsp. (3)
wyrézniaja dwie grupy pacjentéw. Do pierwszej grupy
kwalifikowali chorych ze zwezeniem kanatu kregowego
w wymiarze strzatkowym, a do drugiej w wymiarze czo-
towym (ryc. 3). Przeprowadzenie operacji jest trudniejsze
w pierwszej grupie — ze stenoza strzatkowa, gdyz operacja
jest wykonywana pod skrajnie skosnym katem ustawienia
mikroskopu operacyjnego. W tych przypadkach stopien
trudnosci zwieksza gtebokie pole operacyjne szczegdlnie
u ludzi z silnie rozbudowanymi migsniami przykrego-
stupowymi i otytych. W celu pokonania niedogodnosci
technicznych konieczne jest zwiekszenie bocznego
pochylenia retraktora i poszerzenie zakresu usuniecia
struktur kostnych tuku kregowego.

Korzyscig skosnej laminotomii jest nienaruszenie,
po przeciwnej stronie do operacji, miesni przykrego-
stupowych. Natomiast w rozlegtych tylnych dojsciach
operacyjnych, w ktérych konieczna jest retrakcja miesni
przykregostupowych, niekorzystnym nastepstwem jest
atrofia miesni, ktéra moze byc¢ przyczynag przewlekiego
bélu w plecach. Natomiast w operacjach minimalnie
inwazyjnych nienaruszone zostaja anatomiczne struktury
kregostupa odpowiedzialne za stabilnos¢ (wiezadta nad
- i miedzykolcowe, stawy miedzywyrostkowe i nasady tu-
kéw). Minimalnie inwazyjne dojscie operacyjne zmniejsza
ryzyko obecnosci blizny w kanale kregowym i wystapienia
infekcji rany operacyjnej. Operacja moze by¢ przepro-
wadzona na dwoch i trzech poziomach. W przypadkach
wspdtistniejacej dyskopatii mozliwe jest, po stronie ipsila-
teralnej, dokonanie discektomii. Operacja zmniejsza uraz
tkanek miekkich, struktur odpowiedzialnych za stabilnos¢
kregostupa, ubytek krwi, skraca czas operacji, okres pobytu
w szpitalu i rekonwalescenc;ji (8, 10).

Powiktania wystepuja bardzo rzadko. Nalezy zwrécic¢
szczegolng uwage na protekcje opony twardej w linii
srodkowej kanatu kregowego. W tym miejscu opona
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twarda jest cienka, z powodu zaniku tkanki ttuszczo-
wej. Obecnos¢ tkanki wtéknistej potaczonej z opona
twarda i wiezadtem z6ttym przy nieostroznym usuwaniu
wiezadta zéttego jest przyczyng uszkodzenia opony
z nastepowym ptynotokiem (11, 15).

Stosujac technike operacyjng laminektomii skosnej
bardzo dobre wyniki leczenia uzyskali lwatsuki i wsp. (5)
oraz Costa i wsp. (3), ktérzy obserwowali poprawe neuro-
logiczng u 45 (96 %) sposréd 47 chorych i odpowiednio
u 329 (88 %) sposréd 374 leczonych oséb.

Whioski
Skosna laminotomia jest jedna z oszczednych metod
operacyjnych fagodzacych dolegliwosci bélowe i objawy
neurologiczne w chorobie zwyrodnieniowej kregostupa
w odcinku ledZzwiowo-krzyzowym.
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Streszczenie

Przedstawiono poglady filozoféw i teologéw na
zagadnienie statusu ciata ludzkiego i ich konsekwen-
cji odnosnie przeszczepiania narzadéw. Przytoczono
stanowisko Swiatowego Stowarzyszenia Lekarzy oraz
Rezolucje Rady Ministréw Rady Europy i aktualne stano-
wisko Parlamentu Europejskiego w sprawie transplantac;ji
i handlu narzadami. Oméwiono aktualny stan prawny
obowiazujacy w Polsce dotyczacy pobierania i prze-
szczepiania narzadéw.

Summary

The article presents the reflections of philosophers
and theologians on the ontological status of human body
and their consequences concerning recovery of organs.
It refers to World Medical Association Declaration,
Council of Europe Resolution and European Parliament
resolution dealing with organ donation and transplanta-
tion and organ trafficking. Also actual Polish bills on the
subject of organ donation and transplantation have been
described.

Stowa kluczowe: transplantacja, etyka, prawo, handel
narzadami

Key words: transplantation, ethics, law, organ traf-
ficking

Przez Polske w ciggu kilku ostatnich lat przetoczyta
sie fala dyskusji na temat problemu przeszczepiania
narzadéw. W mediach prezentowano poglady zaréwno
propagujgce dawstwo narzadéw, ale réwniez pojawiaty
sie glosy przeciwnikéw podkreslajacych mozliwe nie-
prawidtowosci jak i wrecz wskazujace na aspekty kry-
minogenne i zagrozenia typu korupcyjnego. Epatowanie
spoteczeristwa nieprawidtowosciami, ktére finalnie nie
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znalazty potwierdzenia, skutkowato znaczacym spad-
kiem ilosci pobrari narzadéw od ludzi zmartych. Mozna
przypuszczad, ze wsrdd lekarzy pojawita sie obawa przed
niestusznym oskarzaniem ich o zaprzestanie leczenia
ludzi, dlatego, ze mogliby by¢ posadzeni przez czton-
kéw rodzin o chec¢ zysku zwiazanego z procedurami
transplantacyjnymi.

Problemy zwiazane ze statusem ciata ludzkiego po
$mierci od wiekéw nurtowaty filozoféw i teologow.
W zaleznosci od pogladéw myslicieli na ciato ludzkie
gtoszono rézne poglady. Platon traktowat ciato jako
wiezienie niesSmiertelnej duszy, ktéra tworzyta istote
cztowieka. Moment $mierci traktowat jako uwolnienie
duszy, ktéra od tego czasu istniata sama dla siebie. W tym
ujeciu ciato stawato sie przedmiotem i nie byto podstaw
by traktowac je w sposéb wyrézniony (1).

Przyjmujac ten punkt widzenia wielkiego ucznia So-
kratesa problem transplantacji nie nastrecza powaznych
watpliwosci.

Arystoteles pomimo dostrzezenia zwigzkéw miedzy
duszg i ciatem réwniez nie sprzeciwitby sie pobraniu
narzadéw. Uznajac dusze za akt catego ciata (dusza znaj-
duje sie w kazdej czesci organizmu, w kazdym organie)
uznaje Smier¢ za moment separacji duszy od ciata. Mysli
Arystotelesa zostaty zaadoptowane do skarbnicy mysli
chrzescijariskiej przez Tomasza z Akwinu (2, str. 61-63).

W czasach nowozytnych filozofem, ktéry zdefinio-
wat status ontologiczny ciata ludzkiego byt Kartezjusz.
Wedtug niego ciato ludzkie byto swoista maszyna, ktéra
stykata sie z duszg w szyszynce. Stwierdzit on: ,I cho-
ciaz wydaje sie, ze z catym ciatem jest ztaczony caty
umyst, to jednak dowiaduje sie, ze po obcieciu nogi czy
ramienia, czy tez innej czesci ciata niczego przez to nie
ubyto z mojego umystu” (3). Stanowisko Kartezjusza
nie tylko nie sprzeciwia sie traktowaniu ciata ludzkiego

125



jako swoistego magazynu czesci zamiennych po Smierci
czlowieka, ale takze dopuszcza pobranie narzadéw od
zywego dawcy. Doktryna Kartezjusza wywarta wielki
wptyw na ksztattowanie sie nauk przyrodniczych i jej
echa dostrzegane sa takze w dzisiejszych czasach.

Mozna zatem stwierdzic, ze na gruncie kazdej metafizyki
bytu ludzkiego ciato ludzkie jest juz tylko zwyktym przedmio-
tem. Wynika z tego, iz brak jest przeciwwskazan moralnych
do instrumentalnego traktowania zwtok (2, str. 71).

Nalezy podkresli¢, ze nie bez znaczenia dla trans-
plantologii sa kwestie przekonan religijnych zaréwno
pacjentow jak i lekarzy. Wigkszo$¢ wyznari wypracowato
jednoznaczne stanowisko wobec probleméw transplan-
tacyjnych. Dyskusje teologiczne w przypadku kosciota
rzymsko-katolickiego na wiele lat wyprzedzity mozliwo-
$ci naukowo-techniczne transplantologii.

Juz w 1956 r. papiez Pius XIl w Acta Apostolica Selis
stwierdzit: ,Pobieranie organow osoby zmartej dla celow
przeszczepu samo w sobie jest uprawnione, ale musi
nastepowac z poszanowaniem praw i uczuc tych, ktorzy
opiekuja sie zmartym, w pierwszym rzedzie rodziny”.

Jeszcze bardziej jednoznaczne stanowisko akceptujace
leczenie przeszczepami zaprezentowat papiez Pawet VI, ktéry
wskazat na najbardziej istotny z punktu widzenia chrzesci-
jaristwa aspekt mitosci blizniego. Wydaje sig, ze nauczanie
Pawta VI moze by¢ najlepszym argumentem w rozmowach
z rodzinami, bowiem jego przekaz: ,Cztowiek wyrazajac
zgode na pobranie narzadow po swoim zgonie wykazuje
Swiadectwo mitosci chrzescijariskiej, ktora daje zycie innym”
wskazuje catg istote dawstwa narzaddéw.

W sierpniu 2000 roku w czasie obrad Swiatowego
Towarzystwa Transplantacyjnego, ktére odbywato sie
w Rzymie, Jan Pawet Il przybyt na miejsce obrad i ponow-
nie przedstawit stanowisko Kosciota w sprawach pobrania
narzadow od zmartych, przeszczepéw ksenogenicznych
oraz stosowania niektérych technik inzynierii genetycznej
w transplantologii. Najwazniejsza czescig byto stwier-
dzenie, ze Koscidt akceptuje medyczne kryteria Smierci
i uznaje koncepcje Smierci mézgowej, przyjmujac, ze
cztowiek umiera, kiedy umiera jego mézg.

Kres zycia pacjenta w kazdej sytuacji, a w szczegdl-
nosci, gdy smierc¢ dotyczy osoby mtodej, niejednokrotnie
doznajacej obrazen czaszkowo-mézgowych w drama-
tycznych i niespodziewanych dla rodziny okolicznos-
ciach, dla lekarza jest zawsze problemem. Wykazuje
bezradnos¢ wobec podstawowego zadania lekarza,
jakim jest ratowanie zycia pacjentéw. W okolicznosciach
tak dramatycznych przed lekarzami pojawia si¢ bardzo
trudne wyzwanie. Musza oni przekazac najblizszym
najbardziej szokujaca informacje, ze osoba przez nich
kochana nie zyje, co jest szczegdlnie trudne, kiedy
w potocznym rozumieniu $mierci, trudno jest im w ten
dla lekarza oczywisty fakt uwierzy¢. Widza oni, ze ich
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najblizszy oddycha a jego serce nadal bije. Niezmierne
trudno wtedy powiedzieé, ze planowane jest ewentualne
pobranie narzadow.

Polski system prawny nie wymaga uzyskania zgody na
pobranie narzadéw, lecz nie mozna rodzinie odmdéwic
ich prawa do informacji medycznej w stosunku do osoby
nieprzytomnej. Truizmem bedzie stwierdzenie, ze takie
sytuacje dla lekarzy sg bardzo trudnym wyzwaniem i cza-
sami nie mogac im sprostac fatwiej bytoby zrezygnowac
z pobrania narzadow.

Jeden z autoréw, uczestniczac w sympozjum do-
tyczacym probleméw btedu medycznego, spotkat sie
z dyskusyjna teza by traktowac przypadki nie zgtoszenia
potencjalnego dawcy i nie rozpoczecia procedury ustala-
nia $mierci mézgowej jako btedu w sztuce lekarskiej.

Pobieranie narzadéw od oséb zmartych oraz od oséb
zywych od wielu lat byto w kregu zainteresowania za-
réowno etykéw jak prawnikéw. Rozwigzania prawne maja
charakter miedzynarodowy, ale we wszystkich krajach
i tak pierwszeristwo ma ustawodawstwo danego kraju.

Na gruncie prawa europejskiego znaczacy charakter
ma Rezolucja 29 z 11.05.1978 r. Komitetu Ministréw
Rady Europy ,Harmonizacja ustawodawstw Panstw
Cztonkowskich dotyczacych pobierania, przeszczepéw
i transplantacji substancji pochodzenia ludzkiego”, ktéra
wskazuje na koniecznosc ujednolicenia zapiséw ustawo-
wych dotyczacych transplantacji.

Art. 10 tej rezolucji wskazuje na pryncypialne znacze-
nie woli cztowieka w kwestii jego zgody na pobranie na-
rzadu. Zapis ,Zadnego pobrania nie mozna dokonac, gdy
istnieje oczywisty lub domniemany sprzeciw zmartego,
zwtaszcza majac na wzgledzie jego przekonania religijne
lub filozoficzne. W braku woli zmartego, przejawionej
w sposob wyraZny badZ dorozumiany, pobrania mozna
dokonac. Jednakze Paristwo bedzie mogto zadecydowac,
iz pobranie nie powinno miec¢ miejsca, jesli po wtasciwym
zbadaniu, majac na wzgledzie okolicznosci i okreslajac
stanowisko rodziny - sprzeciw sie ujawni” w sposob
precyzyjny wskazuje, w jaki sposéb nalezy uszanowac
wole zmartego (4). Aktualny polski stan prawny jest od-
zwierciedleniem tej rezolugji.

Problemy etyczno-prawne zwigzane z postepem
transplantologii znalazty swoje odzwierciedlenie wsréd
Swiatowych organizacji lekarskich i zaowocowaty uchwa-
leniem Deklaracji Swiatowego Stowarzyszenia Lekarzy
z Sydney o Stwierdzeniu Zgonu i Pozyskiwaniu Narzadéw
7 1968 r., ktéra byta nowelizowana na zjazdach Swia-
towego Stowarzyszenia Lekarzy w Wenecji w 1983 r.
i w Pilanesbergu w RPA w 2006 r. Aktualny tekst ww.
deklaracji w punkcie 6 stanowi, iz: ,Po stwierdzeniu zgo-
nu, wszystkie procedury lecznicze i reanimacyjne moga
zostac przerwane i organy dawcy moga byc pobrane,
pod warunkiem przestrzegania wymagan w przedmiocie
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zgody i przestrzegania innych waznych wymagan etycz-
nych i prawnych” (5).

Problemy postaw etycznych wobec transplantologii
znalazty swoje odzwierciedlenie w Kodeksie Etyki Lekar-
Sklej rozstrzygajac kwestie fundamentalne.

Art. 35 Lekarz nie moze otrzymywac zapfaty za prze-

szczepiane komorki, tkanki i narzady.

- Art. 36 Pobranie komdrek, tkanek i narzgdow od
Zyjacego dawcy dla celow transplantacji moze byc
dokonane tylko od dorostego za jego pisemng zgoda,
w warunkach petnej dobrowolnosci, po uprzednim
poinformowaniu go o wszelkich mozliwych nastep-
stwach zwigzanych z tym zabiegiem. Pobranie od
Zyjacego dawcy narzadu niezbednego do Zycia jest
niedopuszczalne.

- Art. 37 Pobranie szpiku od dziecka jest dozwolone za
zgoda jego przedstawiciela ustawowego. W przypad-
ku os6b matoletnich, o ile sg do tego zdolne, winno
sie uzyskac ich zgode.

Aktualnie w Polsce obowigzuje Ustawa o pobie-
raniu, przechowywaniu i przeszczepianiu komérek,
tkanek i narzadéw z dnia 01.07.2005 r. Dz.U. 2005 nr
169 poz.1411, ktéra mozna $miato zaliczy¢ do grupy
najlepszych rozwigzan prawnych na Swiecie. Ustawa
ta w sposéb kompleksowy rozwiazuje zaréwno prob-
lem posmiertnego dawstwa narzaddéw, problematyke
przeszczepow rodzinnych i pozyskiwania narzadéw od
0s6b pozostajacych w zwiazkach partnerskich, dawstwa
tkanek odnawialnych, zasady przeszczepiania, tworzenia
bankéw tkanek i krwi pepowinowej a co najistotniejsze
w sposob precyzyjny i jednoznaczny odnosi sie do kwe-
stii finansowych okreslajac zaréwno sposéb okreslania
kosztéw procedur medycznych jak transfery finansowe.
Na podkreslenie zastuguje réowniez fakt, ze w jednym
akcie prawnym catosciowo uregulowano wszystkie kwe-
stie pozyskiwania narzadéw i tkanek dla celéw medycz-
nych, bowiem Ustawa reguluje réwniez ich pobieranie
w celach diagnostycznych, leczniczych, naukowych
i dydaktycznych.

W prawodawstwie krajéw, ktére usankcjonowaty le-
galnosc¢ transplantologii przyjeto dwa standardy prawne
dotyczace sposobu wyrazania zgody na pobranie narza-
déw od os6b zmartych. Oba rozwigzania odnosza sie do
sposobu wyrazenia zgody na pobranie.

Jednym z rozwigzan prawnych jest wyrazne okreslenie
za zycia, woli na pobranie narzadéw po $mierci.

W czesci krajéw wybrano drugi wariant polegajacy na
tym, ze przyjmuje sie, iz obywatel zgodzit si¢ na pobra-
nie, jesli za zycia nie poczynit wyraznego zastrzezenia,
iz nie zgadza sie na pobranie w specjalnie dla tego celu
utworzonym Centralnym Rejestrze Zastrzezen lub tez
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w sposéb wigzacy prawnie ztozyt przed smiercig stosow-

ne o$wiadczenie woli.

W Polsce zdecydowano sie na przyjecie drugiego
rozwigzania prawnego, ktére wydaje sie by¢ lepszym
pod wzgledem proceduralnym. Szczegétowo kwestie te
sq uregulowane w art. 5 i 6 Ustawy ,transplantacyjnej”.

Niestety wiedza prawna naszego spofeczeristwa na
ten temat jest zbyt mata i w tym zakresie konieczne jest
podjecie wielostronnej akcji uswiadamiajace;.

Polskie rozwiazanie nie wymaga w przypadkach
pobrania narzadéw ze zwitok uzyskiwania zgody rodzi-
ny, jesli osoba zmarta nie wyrazita sprzeciwu za zycia.
Z przykroscia nalezy odnotowac fakt zupetnej niezna-
jomosci stanu prawnego przez przedstawicieli mediow,
ktére w ostatnim czasie zaczety propagowanie idei no-
szenia przy sobie deklaracji woli o zgodzie na pobranie
narzadow, co w Polsce nie jest prawem wymagane.

Praktyka kliniczna wskazuje, ze w bardzo duzej ilosci
przypadkéw dochodzi do pobrania narzadéw od oséb
zmartych $Smiercig gwattowng w nastepstwie zdarzen be-
dacych przedmiotem zainteresowania organéw scigania.
Takie przypadki s dominujace w przypadku oddziatéw
o profilu neurochirurgicznym. W przypadku podejrzenia,
ze Smierc nastgpita w przypadku czynu zabronionego
(odnosi sie to réwniez do ofiar wypadkéw drogowych)
zastosowanie ma art. 8 Ustawy ,transplantacyjnej”:

- Art. 8.1 Jezeli zachodzi uzasadnione podejrzenie, ze
zgon nastapit w wyniku czynu zabronionego stano-
wigcego przestepstwo pobrania (...) mozna dokonac
po uzyskaniu od wtasciwego prokuratora informacji,
Ze nie wyraza sprzeciwu wobec zamiaru pobrania
(...), a gdy postepowanie jest prowadzone przeciwko
matoletniemu — stanowiska sadu rodzinnego.

- Art. 8.2 Minister Sprawiedliwosci w porozumieniu
z ministrem wfasciwym dla spraw zdrowia okresli
w drodze rozporzadzenia sposob i tryb uzyskiwania
informacji lub stanowiska o ktérych mowawust. 1 (...)
szczegdlnie w przypadkach niecierpigcych zwtoki.

Aktualnym przepisem, ktéry reguluje zasady postepo-
wania w takich przypadkach jest Rozporzadzenie Ministra
Sprawiedliwosci z dnia 30. paZdziernika 2007 r. w sprawie
sposobu i trybu uzyskania informacji od prokuratora
lub stanowiska sadu rodzinnego o niewyrazeniu sprze-
ciwu na pobranie ze zwtok komérek, tkanek i narzadéw
(Dz.U. 2007.210.1532).

Na podstawie art. 8 ust. 2 ustawy z dnia 1 lipca 2005 r.
o pobieraniu, przechowywaniu i przeszczepianiu ko-
morek, tkanek i narzadow (Dz.U. Nr 169, poz. 1411)
zarzadza sie, co nastepuje:

§ 1.1. Jezeli komorki, tkanki lub narzady majg byc¢
pobrane ze zwtok osoby w przypadku, gdy zachodzi uza-
sadnione podejrzenie, ze zgon nastapit w wyniku czynu
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zabronionego stanowigcego przestepstwo, kierownik
podmiotu, o ktérym mowa w art. 36 ust. 1 pkt 1 ustawy
z dnia 1 lipca 2005 r. o pobieraniu, przechowywaniu
i przeszczepianiu komdrek, tkanek i narzadow, w ktérym
ma nastgpic ich pobranie, albo lekarz przez niego upo-
wazniony wystepuje do wiasciwego prokuratora lub sadu
rodzinnego w celu uzyskania informacji lub stanowiska
o0 niewyrazeniu sprzeciwu wobec zamiaru pobrania ko-
morek, tkanek lub narzadow.

2. W przypadku, gdy nie zostato wszczete postepo-
wanie przygotowawcze, wilasciwym prokuratorem jest
prokurator, w ktérego rejonie zostat popetniony czyn
zabroniony stanowiacy przestepstwo, w wyniku, ktore-
go nastapit zgon, albo, w ktdrego rejonie nastgpit zgon,
a gdy i to nie jest wiadome - prokurator, w ktorego rejonie
zostaty odnalezione zwtoki.

§ 2.1. Wystapienie, o ktorym mowaw § 1 ust. 1, zwa-
ne dalej ,wystapieniem”, przedstawia sie na pismie.

2. W przypadkach niecierpigcych zwtoki wystapienie
moze byc przekazane w kazdy sposob, w szczegdlnosci
za pomocg faksu, srodkéw komunikacji elektronicznej,
lub jego tres¢ moze byc podana telefonicznie.

3. Wystapienie w formie, o ktéref mowa w ust. 2, nale-
Zy niezwtocznie potwierdzi¢ wystapieniem na pismie.

§ 3.1. Wystapienie, o ktérym mowa w § 2, powinno
zawierac:

1) imie i nazwisko zmartego, date i miejsce urodzenia,
imiona rodzicéw, numer PESEL oraz numer dokumentu
tozsamosci, chyba, Ze dane te nie sq znane;

2) date zgonu;

3) wskazanie okolicznosci, ktére doprowadzity do
Smierci, ze szczegolnym uwzglednieniem tych, ktore
powodujg uzasadnione podejrzenie, Ze zgon mogt byc
wynikiem czynu zabronionego, stanowigcego przestep-
stwo;

4) okreslenie komdrek, tkanek lub narzgdow, ktére
majg byc pobrane;

5) oswiadczenie lekarza, ze pobranie komdrek, tkanek
lub narzadow nie bedzie stanowito przeszkody w ustale-
niu przyczyny zgonu;

6) okreslenie komdrek, tkanek lub narzgdow, ktére
moga byc pobrane i zabezpieczone na potrzeby poste-
powania dowodowego.

2. Do wystapienia na pismie dotacza sie dokument
o stwierdzeniu zgonu osoby, ktorej dotyczy wystgpienie.

§ 4.1. Informacje lub stanowisko o niewyrazeniu
sprzeciwu prokurator lub sad rodzinny niezwtocznie
przekazuje wystepujacemu na pisSmie badZ za pomoca
srodkéw komunikacji elektronicznej, telefonicznie lub
faksem.

2. Informacja lub stanowisko, o ktorych mowa
w ust. 1, powinny zawiera¢ dane wymienione w § 3
ust. 1 pkt 1, 2i4.
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3. Jezeli przekazanie informacji lub stanowiska na-
stapito za pomoca srodkéw komunikacji elektronicznej,
telefonicznie lub faksem, to powinny by¢ one niezwtocz-
nie potwierdzone na pismie.

§ 5. Rozporzadzenie wchodzi w Zycie po upfywie
14 dni od dnia ogtoszenia.

Na podkreslenie zastuguje fakt wydania przez Ministra
Sprawiedliwosci zalecenia dla Prokuratur i Sadéw rodzin-
nych nakazujacego niezwtoczne wiaczenia sie tych orga-
néw do pomocy placéwkom medycznym zwracajacym
sie 0 pomoc w przypadkach pobrania narzadow.

Nalezy zwrocié uwage, ze w niektérych przypadkach
moga pojawic sie watpliwosci czy istotnie pobranie
narzadow nie bedzie stanowito przeszkody w ustaleniu
przyczyny zgonu. Dotychczasowa praktyka wskazuje,
ze dobrym rozwiazaniem jest w takich sytuacjach kon-
sultacja problemu ze specjalistami z zakresu medycyny
sqdowej, co warto w razie watpliwosci zasugerowac
prokuratorom.

Inng mozliwoscig pobrania niektérych narzadow
(pierscieri zastawkowy, sciegna, rogéwki, kosci) dopusz-
czalna z mocy prawa jest sekcja zwtok dokonywana do
12 godzin od chwili zgonu. Pobran takich dokonuje sie
w zaktadach patomorfologii i zaktadach medycyny sado-
wej. W przypadkach zgonéw gwattownych wymagane
jest dokonanie zaréwno ogledzin jak sekcji zwtok zgodnie
z zasadami opisanymi w art. 209 Kodeksu Postepowania
Karnego, a tym samym jest konieczne wigczenie sie nie-
zwloczne prokuratury.

Istnieje réwniez mozliwosc uzyskania transplantu od
0s6b zmartych w sposéb naturalny podczas anatomopa-
tologicznej sekcji zwtok. Ze wzgledu na czynnik czasu
majacy znaczenie dla przeszczepu sekcja taka wymagata
odrebnego uregulowania prawnego. Aktualnie obowia-
zujaca Ustawa o Zaktadach Opieki Zdrowotnej (Dz.U.
2007 r. Nr 14 poz. 89) stanowi w art. 25.ust. 2 ,Jesli za-
chodzi potrzeba pobrania ze zwtok komdrek tkanek lub
narzadow, kierownik zaktadu, a jezeli kierownik nie jest
lekarzem, to upowazniony przez nig lekarz, moze zade-
cydowac o dokonaniu sekcji zwtok przed uptywem 12
godzin przy zachowaniu zasad i trybéw przewidzianych
w przepisach o pobieraniu i przeszczepianiu komérek,
tkanek i narzadéw.

Jest rzecza oczywista, ze w przypadku pobrania
narzadow zachodzi koniecznosé¢ wykonania badania
posmiertnego zwtok ze wzgledéw diagnostycznych
z uwagi na mozliwos¢ istnienia procesu nowotworowego
u dawcy, ktéry nie zostat ujawniony podczas diagnostyki
za zycia.

Dla transplantologii kluczowa kwestig jest problem
ustalenia definicji Smierci mézgu. Z upowaznienia Usta-
wy Minister Zdrowia wydat OBWIESZCZENIE MINISTRA
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ZDROWIA z dnia 17. lipca 2007 r. w sprawie kryteriéw
i sposobu stwierdzenia trwatego nieodwracalnego ustania
czynnosci mozgu:

Na podstawie art. 9 ust. 3 ustawy z dnia 1 lipca 2005
r. o pobieraniu, przechowywaniu i przeszczepianiu ko-
morek, tkanek i narzadéw (Dz. U. Nr 169, poz. 1411)
ogtasza sie kryteria i sposéb stwierdzenia trwatego
nieodwracalnego ustania czynnosci mézgu, ustalone
przez specjalistéw z dziedzin medycyny: anestezjologii
i intensywnej terapii, neurologii, neurochirurgii oraz me-
dycyny sadowej, stanowigce zatacznik do obwieszczenia.
(ogtoszone w Monitorze Polskim 2007.46.547).

Nalezy przypomniec¢, ze rola lekarza nie koriczy sie
w chwili pobrania narzadéw od dawcy. Osobie zmarte]
nalezy sie z naszej strony szacunek po $mierci, co znalazto
swoje odzwierciedlenie réwniez w zapisach ustawowych
nakazujacych zapewnienie zwtokom nalezytego wygladu.

Polskie prawo nakazuje zachowanie w tajemnicy
danych osobowych dawcéw i biorcéw, co ma zapobiec
ewentualnym szeroko rozumianym roszczeniom rodzin
w stosunku do biorcéw w przysztosci.

Z uwagi na fakt znacznego niedostatku dawcow
— ocenia sig, ze w skali Unii Europejskiej okoto 30%
oczekujacych na przeszczep nie dozyje transplantacji -
moga rodzic¢ sie zachowania o podtozu kryminalnym tj.
pozyskiwania dawcéw sposrdd oséb bedacych w trudnym
potozeniu materialnym lub rodzinnym a nawet uzyski-
wania narzadéw na drodze porwarn i zabdjstw. Innym
problemem prawno- etycznym jest pozyskiwanie narza-
déw od skazaricow. Polskie prawodawstwo przewiduje
surowe kary za taki proceder.

Problem handlu narzadami jest zjawiskiem swiato-
wym i znalazt swoje odzwierciedlenie w rezolucji legis-
lacyjnej Parlamentu Europejskiego z dnia 22 kwietnia
2008 r. w sprawie dawstwa i przeszczepiania narzadéw:
dziatania polityczne na poziomie UE (2007/2210(INI))
W rezolucji czytamy, ze Parlament Europejski:

49. podkresla, ze istnieje zwigzek miedzy brakiem na-
rzadow i handlem nimi oraz ze handel narzadami
podwaza wiarygodnosc systemow w oczach poten-
cjalnych dobrowolnych i bezinteresownych dawcow;
podkresla, ze wszelkie komercyjne wykorzystanie
narzadow jest nieetyczne i niezgodne z najbardziej
podstawowymi wartosciami cztowieka; podkresla, ze
oddanie organéw motywowane wzgledami finanso-
wymi sprowadza dar organu do zwyktego towaru,
co stanowi pogwatcenie godnosci ludzkiej i narusza
art. 21 Konwencji w sprawie praw czfowieka i bio-
medycyny oraz jest zabronione na mocy art. 3 ust. 2
Karty Praw Podstawowych Unii Europejskiej;

w odniesieniu do paristw trzecich zwraca sie do
Komisji o zwalczanie handlu narzgdami i tkankami,
w tym przeszczepiania narzadow i tkanek pobra-

50.
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51.

52.

53.

54.

nych od osdéb nieletnich, uposledzonych umystowo
i wieZniow, na ktoérych wykonano kare Smierci,
co powinno by¢ powszechnie zakazane; wzywa
Komisje i paristwa cztonkowskie do uwrazliwienia
miedzynarodowej spotecznosci na te kwestie;

jest zdania, ze aby zwalczyc handel narzadami ludz-
kimi w najubozszych regionach swiata, konieczne
jest przyjecie dtugoterminowej strategii eliminujgcej
nierownosci spoteczne stanowigce podtoze tych
praktyk; podkresla, Zze aby zwalczy¢ sprzedaz narza-
dow za pienigdze (szczegdlnie w krajach rozwijaja-
cych sie), nalezy wprowadzi¢ w zZycie mechanizmy
identyfikacji organow dla unikniecia przywozenia
tych narzadow do Unii Europejskiej;

wzywa Komisje i paristwa cztonkowskie do podjecia
srodkow zapobiegajacych ,turystyce przeszczepo-
wej”, obejmujacych wytyczne stuzgce ochronie na-
jubozszych i najbardziej wrazliwych dawcow przed
staniem sie ofiarami handlu narzgdami, przyjecie
srodkow umozliwiajacych zwiekszenie dostepnosci
legalnie uzyskanych narzadéw oraz wymiane list
oczekujgcych pomiedzy istniejgcymi organizacjami
wymiany narzadow dla unikniecia powielania sie list;
wzywa Komisje do promowania za posrednictwem
obszaru sprawiedliwosci, wolnosci i bezpieczeristwa
wspdolnego podejscia majgcego na celu gromadzenie
informacji na temat krajowych przepiséw dotycza-
cych handlu narzadami oraz do zidentyfikowania
gtownych problemow i ewentualnych rozwiazan;
podkresla w zwigzku z tym, Ze naleZy ustanowic sy-
stem monitorowania i odpowiedzialnosci w zakresie
tkanek ludzkich;

wzywa paristwa cztonkowskie do zmiany, w miare
potrzeby, swoich kodeksow karnych w celu zapew-
nienia odpowiedniego scigania oséb odpowiedzial-
nych za handel narzadami, wraz z karami dla perso-
nelu medycznego zamieszanego w przeszczepianie
narzadow pozyskanych z handlu, przy jednoczesnym
podejmowaniu wszelkich mozliwych starari zmie-
rzajacych do zniechecenia potencjalnych biorcow
do poszukiwania narzadow i tkanek do sprzedazy;
podkresla, ze nalezatoby rozwazyc¢ pociaganie do
odpowiedzialnosci karnej obywateli UE, ktorzy na-
byli narzad wewnatrz Unii Europejskiej lub poza jej
granicami;

wzywa paristwa cztonkowskie do podjecia niezbed-
nych krokéw w celu powstrzymania pracownikéw
stuzby zdrowia od ufatwiania handlu narzgdami
i tkankami (np. odsytanie pacjentow do oddziatow
transplantacji zagranica, ktére moga byc zamieszane
w handel narzadami) oraz zakazania towarzystwom
ubezpieczen zdrowotnych utatwiania dziatan, kto-
re bezposrednio lub posrednio wspierajg handel

129



55.

56.

57.

58.

59.
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narzadami. np. refundowania kosztow zwigzanych
z nielegalnym przeszczepem narzadow;

uwaza, ze panstwa cztonkowskie powinny zadbac
o szkolenie funkcjonariuszy organow egzekwowania
prawa oraz personelu medycznego w zakresie handlu
narzadami, aby zgtaszali policji kazdy taki rozpozna-
ny przypadek;

zwraca sie do panistw cztonkowskich, ktore jeszcze
tego nie uczynity, o podpisanie, ratyfikacje i wdro-
Zenie Konwencji Rady Europy o zwalczaniu handlu
ludZmi oraz protokotu z Palermo;

wyraza ubolewanie, ze Europol twierdzac, ze nie
istnieja udokumentowane przypadki, nie przedstawit
badania na temat sprzedazy i handlu narzadami;
wskazuje na sprawozdania Rady Europy i WHO,
ktore dostarczajg oczywistych dowodow na to, ze
handel narzadami jest takze problemem parstw
cztonkowskich UE oraz wzywa Komisje i Europol do
lepszego monitorowania przypadkow handlu organa-
mi ludzkimi, a takze do wyciggniecia niezbednych
wnioskow;

zwraca sie do Komisji i Rady o uaktualnienie planu
dziatania w sprawie handlu ludZmi oraz o wtaczenie
do niego planu dziatania na rzecz zwalczania handlu
narzadami, aby umozliwic¢ zaciesnienie wspotpracy
miedzy wtasciwymi wtadzami krajowymi;

domaga sie ponadto, by plan dziatania odwotywat
sie do pewnych i sprawdzonych danych dotyczacych
liczby, rodzajow i miejsca pochodzenia narzadow
z nielegalnego handlu (6).

Z satysfakcja nalezy stwierdzi¢, ze Komisja za przy-
ktadowe rozwiazania legislacyjne wskazata rozwigzania
ustawowe przyjete przez Polske i Hiszpanie.
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Niecodzienna przyczyna niedroznosci uktadu zastawkowego

Unusual cause of shunt malfunction

Krzysztof Jarmusz, Krzysztof Strzyzewski, Katarzyna Nowakowska

z Oddziatu Neurochirurgii Katedry i Kliniki Chirurgii, Traumatologii i Urologii Dzieciecej UM
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
kierownik: prof. dr hab. med. Andrzej Jankowski

Streszczenie

Autorzy przedstawiaja przypadek wyjatkowo rzadkiej
przyczyny uposledzenia sprawnosci uktadu zastawkowe-
go. Przemieszczenie sie koricowki drenu obwodowego
do worka przepukliny pachwinowej spowodowato cias-
note srédczaszkowg przy pozornie sprawnym przecieku.
Badanie radiologiczne pozwolito na postawienie rozpo-
znania i wdrozenie wiasciwego leczenia.

Summary
Authors present extremely rare cause of dysfunction
of valve system. The end of peritoneal catheter moved
into scrotal hernia. The valve system seemed to work well
but patient suffered of symptoms of intracranial hyperten-
sion. The X-ray investigation was useful for diagnosis and
surgical treatment.

Stowa kluczowe: dzieci, wodogtowie, zastawka
Key words: children, hydrocephalus, shunt

Wstep
Leczenie wodogtowia uktadami zastawkowymi stoso-
wane jest od potowy ubiegtego stulecia. Metoda ta wigze sie
z licznymi powiktaniami, z ktérych najczestsze to: zakazenia,
niedroznosci i naddrenaz (3). W niniejszej pracy zostat przed-
stawiony przypadek wyjatkowo rzadkiej przyczyny uposle-
dzenia czynnosci przecieku komorowo-otrzewnowego.

Opis przypadku
Noworodek ptci meskiej G.B. urodzony 15.06.2007.
zostat przyjety tego samego dnia do Oddziatu Neurochi-
rurgii Dzieciecej z rozpoznaniami:
1. Przepuklina oponowo-rdzeniowa ledZzwiowo-krzyzo-
wa;
2. Wodogtowie wrodzone;
3. Olbrzymia przepuklina pachwinowa lewostronna.
W trybie doraznym wykonano nastepujace zabiegi:
1. Operacje plastyczng przepukliny oponowo-rdzenio-
wej ledZzwiowo-krzyzowej;
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2. Wszczepienie uktadu zastawkowego sredniocisnie-
niowego komorowo-otrzewnowego;

3. Operacja plastyczna olbrzymiej przepukliny pachwi-
nowej lewostronne;j.

Przebieg pooperacyjny byt niepowiktany, szwy usu-
nieto w 6smej dobie po zabiegu. Pacjenta zwolniono
do domu w stanie bardzo dobrym w dziesiatej dobie
po zabiegu.

Dziecko ponownie hospitalizowano w trybie pilnym
01.11.2007. W chwili przyjecia do oddziatu obser-
wowano: objawy nadcisnienia Srédczaszkowego pod
postacig znacznie napietego ciemienia, sennosci oraz
bradykardii. W badaniu palpacyjnym uktad zastawkowy
wydawat sie sprawny. Po kilku minutach od przyjecia
do oddziatu pojawity sie zaburzenia toru oddechowego
i sinica. DoraZnie naktuto zastawke i odbarczono uktad
komorowy. Ciemie zmiekto. Stan wegetatywny i neu-
rologiczny dziecka wrécit do normy, co pozwolito na
spokojna kontynuacje diagnostyki. W badaniu klinicznym
stwierdzono obecnos¢ duzej przepukliny pachwinowej
po stronie prawej (ryc. 1). Wdrozona pilnie diagnostyka
radiologiczna wykazata prawidtowe potozenie drenu ko-
morowego i niezaburzong ciggtos¢ uktadu zastawkowego
(ryc. 2). Réwnoczesnie stwierdzono obecnos¢ koncéwki
drenu obwodowego w mosznie, w obrebie prawostronnej
przepukliny pachwinowej (ryc. 3). W trybie doraznym
wykonano operacje plastyczna olbrzymiej prawostronnej
przepukliny pachwinowej z réwnoczesnym odprowa-
dzeniem drenu obwodowego zastawki do wolnej jamy
otrzewnej.

Przebieg pooperacyjny byt powiktany niezytem zotad-
kowo — jelitowym i infekcja gérnych drég oddechowych.
Rana operacyjna zagoita sie przez rychtozrost. Szwy usu-
nieto w siédmej dobie pooperacyjnej. Uktad zastawkowy
dziata do dnia dzisiejszego bez zarzutu.

Omoéwienie
Od lat piec¢dziesiatych ubiegtego stulecia w leczeniu

wodogtowia najczesciej stosuje sie uktady zastaw-
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Rycina 1. Duza przepuklina pachwinowej po stronie prawej.

Rycina 2. Ciggtosc uktadu zastawkowego zachowana.

kowe. Aktualnie najbardziej popularnym miejscem
odprowadzenia ptynu mézgowo-rdzeniowego jest
jama otrzewnej (2). Decyduja o tym wzgledy bezpie-
czenistwa. Wykorzystywane wczesniej przecieki do
uktadu krazenia powodowaty w przypadku zakazenia
ciezkie powiktania ogélnoustrojowe, jak posocznica,
zakrzepice zylne, zator tetnicy ptucnej czy ,shunt
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Rycina 3. Koniec drenu obwodowego w przepuklinie.

nephritis” (1). W przypadku przecieku komorowo-
otrzewnowego zakazenie skutkuje odczynem zapalnym
wokot koricéwki drenu obwodowego z nastepowym jej
zablokowaniem. Oprocz infekcji przyczyna niedrozno-
$ci uktadoéw zastawkowych bywaja awarie techniczne
przeciekow, jak roztaczenia poszczegdlnych elemen-
tow, zatkanie tkanka, skrzepem czy konglomeratami
biatkowymi (3).

W przedstawionym wyzej przypadku przyczyna
uposledzenia czynnosci przecieku byto przemieszczenie
sie koricowki drenu obwodowego do ograniczonej prze-
strzeni worka przepuklinowego w obrebie moszny. Po-
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wierzchnia sciany worka byta zbyt mata dla zapewnienia
wystarczajacego wchtaniania ptynu mézgowo-rdzenio-
wego, a wsteczny przeptyw przez pierscieri pachwinowy
do wolnej jamy otrzewnej byt niedostateczny. Powyzej
opisana przyczyna niesprawnosci przecieku stanowi wy-
jatkowy zbieg okolicznosci. W dostepnej literaturze nie
znaleziono podobnych doniesieri. Warto réwnoczesnie
podkreslic, ze pozorna sprawnosé przecieku stwierdzana
w badaniu palpacyjnym stanowita putapke diagnostycz-
ng i dopiero badanie radiologiczne wyjasnito obecnosc
ciasnoty srédczaszkowej przy dziatajagcym uktadzie
zastawkowym.

Uwaga koricowa
W leczeniu wodogtowia u dzieci zabiegami zastaw-
kowymi nalezy bra¢ pod uwage nawet bardzo mato
prawdopodobne przyczyny niedroznosci uktadow.

Neuroskop 2008, nr 10

PiSmiennictwo
1. Kaufman B.A.: Management of Complications of Shunting. W: Pedi-
atric Neurosurgery. Red.: D.G. McLone, W.B. Saunders Company,
Philadelphia, 2001, 529-547

2. KestleJ.R.W., Garton H.J.L, Drake J.M.: Treatmentof Hydrocephalus
with Shunts. W: Principles and Practice of Pediatric Neurosurgery.
red.: A.L. Albright, I.F. Pollack, P.D. Adelson. Thieme, New York,
1999, 75-89

3. Polis L.: Jak zaktada¢ drenaz komorowo — otrzewnowy i jak chronic
chorych przed powiktaniami drenazu? Neurotraumatologia 2000,
1,90-92

Adres do korespondenciji:

Katedra i Klinika Chirurgii Dzieciecej, Traumatologii
i Urologii Dzieciecej UM

im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

ul. Szpitalna 27/33, 60-572 Poznan

133



Wyniki badan bioimpedanc;ji elektrycznej
u chorych z udarem niedokrwiennym mézgu

Bioelectrical impedance examinations in patients
with brain ischemic stroke

Marcin Kot, Tomasz tukomski, Bartosz Sokét, Roman Jankowski

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

Streszczenie

Udar niedokrwienny moézgu zagraza wystapieniem
trwatych neurologicznych objawoéw ubytkowych.
Woczesne wykrycie i wdrozenie leczenia stanowi zasad-
niczy czynnik prognostyczny co do czasu hospitalizacji
pacjenta, dynamiki zmian w zakresie objawéw neurolo-
gicznych i ogélnego rokowania. Celem pracy byta analiza
zaleznosci pomiedzy wynikami badari bioimpedancji
elektrycznej mézgu od obrazu tomografii komputerowe;j
i czasu ktéry uptynat od udaru. Badania zostaty wykonane
u 42 pacjentéw przyjetych do Oddziatu Neurologicznego
111 Szpitala Wojskowego w Poznaniu z objawami udaru
niedokrwiennego moézgu. W analizowanym materiale
byto 19 kobiet i 23 mezczyzn. Srednia wieku wynosita
67,17 lat. Pacjentéw podzielono na dwie podgrupy. Kry-
terium podziatu stanowit czas, ktéry uptynat od poczatku
wystapienia objawéw do momentu wykonania badania
bioimpedancji elektrycznej. Grupa kontrolna sktadata sie
z 56 zdrowych oséb w wieku od 22 do 56 lat (Srednia
38,9 lat). W grupie tej byto 22 kobiety, 34 mezczyzn.
Do pomiaréw zmian bioimpedancji elektrycznej moéz-
gu wykorzystano analize wartosci rezystancji podczas
przeptywu pradu elektrycznego o natezeniu 800uA
i czestotliwosci 50kHz. Obliczenia wykazaty statystycz-
nie istotng réznice w wartosciach bioimpedancji elek-
trycznej pomiedzy grupa kontrolng, a grupa pacjentéw
z udarem niedokrwiennym mdézgu. Ponadto wykazano
istotng statystycznie zaleznos¢ w wartosciach bioimpe-
dancji elektrycznej mézgu, w odniesieniu do czasu jaki
uptynat od wystapienia udaru mézgu do wykonania
badania. Badania bioimpedancji elektrycznej mézgu
wykazaty réznice w wartosciach rezystancji w zaleznosci
od czasu wystapienia udaru. Nie stwierdzono zaleznosci
pomiedzy wartoSciami rezystancji a wynikami badan
tomografii komputerowej gtowy u chorych z udarem
niedokrwiennym mézgu.
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Summary

Ischemic stroke is an event that provide neurologi-
cal deficits. Early detection of stroke and appropriate
treatment applying without delay influence the time of
patient’s hospitalization, severity of neurological deficits
and general prognosis. The aim of the study was analyze
the dependence between bioelectrical impedance mea-
surements and CT examination as well as time elapse
since onset of stroke. Measurements were performed
in 42 patients admitted to Neurological Ward of 111
Military Hospital in Poznan with symptoms of brain
ischemic stroke. Analyzed material was composed of
19 females and 23 males. The average age was 67,17
years. The group of patients was divided into two
subgroups on basis of time elapse between stroke and
bioimpedance examination. Control group consisted
of 56 healthy persons in age from 22 to 56 years (aver-
age 38,9 years). There were 22 females and 34 males.
The measurements of brain bioelectrical impedance
included analysis of resistance and reactance values
during application of electrical current of 800uA and
50kHz. There was a significant statistical difference in
electrical bioimpedance values between control group
and patients with cerebral ischemia. Moreover, there
was observed a statistical difference in electrical bio-
impedance values according the stroke duration. Bio-
electrical impedance examination of the brain revealed
difference in resistance values in comparison to the time
elapse since onset of stroke. However, there were not
connections between resistance values and CT picture
in patients with ischemic stroke.

Stowa kluczowe: udar niedokrwienny mézgu, bioim-
pedancja elektryczna mézgu, badanie KT gltowy

Key words: brain ischemic stroke, cerebral electrical
bioimpedance, CT examination of head
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Wstep

Udar mézgu jest najczestszg przyczyna inwalidztwa
u os6éb powyzej 40 roku zycia, zajmuje trzecie miejsce
wsréd choréb prowadzacych do zgonu po chorobach
serca i nowotworach (11).

Udar niedokrwienny mézgu spowodowany jest niewy-
starczajacym doptywem krwi do mézgu. Do zamknigcia
tetnicy moze doprowadzic¢ zakrzep powstaty w miejscu
zwezenia tetnicy lub materiat zatorowy przemieszczony
do naczyn tetniczych mézgu.

W rozpoznaniu udaru mézgu wykorzystuje sie badanie
tomografii komputerowej gtowy (KT) (10). Kolejne jest ba-
danie przeptywu krwi przez tetnice zewnatrz i wewnatrz
mézgowe metodg ultrasonografii z wykorzystaniem

Tabela 1. Stan Swiadomosci chorych i stopieni nasilenia
niedowtadu koriczyn

Stan neurologiczny L. przyp.
chorych (n=42)
Stan swiadomosci - skala GCS

13-15 punktéw 37 (88%)
3-12 —//— 5 (12%)
Stopieni nasilenia niedowtadu

koriczyn - skala Lovett’a

0-3 stopien 34 (81%)
4-5 —//— 8 (19%)

zjawiska Dopplera, badanie rezonansu magnetycznego
(MR) i badanie cyfrowej angiografii subtrakcyjnej (DSA
- Digital Subtraction Angiography). W pracy zostata
przedstawiona metoda diagnostyczna — badanie bioim-
pedancji elektrycznej mézgu (BIA - Bioelectric Impe-
dance Analysis). Po udarze niedokrwiennym dochodzi
do obrzeku cytotoksycznego, ktéry moze by¢ wykryty
w badaniu BIA.

Celem pracy jest wykazanie zaleznosci pomiedzy
wynikami badan bioimpedancji elektrycznej mézgu
a obrazem tomografii komputerowej i czasem ktdry
uptynat od poczatku udaru mézgu.

Materiat i metodyka

Badania przeprowadzono u pacjentéw przyjetych do
Oddziatu Neurologicznego 111 Szpitala Wojskowego
w Poznaniu z powodu udaru niedokrwiennego mézgu.
Analizowana grupa chorych liczyta 42 osoby w wieku od
46 do 89 lat. Sredni wiek badanych pacjentéw wynosit
67,17 lat. W analizowanym materiale byto 19 kobiet i 23
mezczyzn. Stan reaktywnosci chorych oceniany zostat
na podstawie skali GCS (Glasgow Coma Scale). Stopien
nasilenia niedowtadu dokonano na podstawie oceny
sity miesniowej wg skali Lovett’a. Pacjenci najczesciej
prezentowali stan Swiadomosci na poziomie 13-15 punk-
tow w skali GCS (37 przypadkéw) (88%), a wystepujacy
niedowtad oceniany byt zwykle w 0-3 stopniu wg skali
Lovett'a (34 przypadkéw) (81%). Zestawienie wynikow
oceny stanu $wiadomosci i stopnia nasilenia niedowtadu
koriczyn przedstawia tab. 1.

Tabela 2. Wyniki badania KT gtowy — srednie wartosci rezystancji

Zmiany

L. przyp. (n = 42)

Srednie wartosci rezystancji (Q)

umiejscowienie w pétkulach mézgu
lewa
prawa
obie
tylko w pniu mézgu
rodzaj
ogniska krwotoczne
ogniska niedokrwienne

efekt masy
obecny
nieobecny

charakter
Swiezy
przewlekty
zanik tkanek mézgu
obecny
nieobecny

2 (28%) 7,9
1 (50%) 6,4
5 (12%) 8,4
4 (10%) 4,2
4 (10%) 5,0
38 (90%) 7,2
5 (12%) 7,2
37 (88%) 7,0
7 (16%) 6,3
35 (84%) 7,1
3 (31%) 6,2
9 (69%) 7,3
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Badanie bioimpedancji elektrycznej mézgu zostato wy-
konane w 21 przypadkach w pierwszych czterech dobach
po wystapieniu udaru (I podgrupa), natomiast w pozostatych
21 przypadkach po uptywie czwartej doby (Il podgrupa).
Kazdy z pacjentéw miat wykonane badanie KT gtowy (tab.
2). W wynikach badania KT gtowy analizowano umiejsco-
wienie, charakter zmian udarowych (Swieze, przewlekte),
obecnosc efektu masy i zmian zanikowych w mézgu. Zmiany
niedokrwienne w badaniu KT gtowy wystapity u 38 chorych.
Zmiany miaty charakter Swiezy w 7 przypadkach, a w 35
przewlekty. Najczesciej zmiany niedokrwienne wystepowaty
w pétkulach mézgu (38 przypadkéw). U pacjentéw obserwo-
wano takze ogniska niedokrwienne w obrebie pnia mézgu,
w tym u 4 (10%) chorych wystapity one w sposéb izolowany.
Zmiany niedokrwienne w prawej pétkuli mézgu byty obecne
w 21 (50%) przypadkach, w lewejw 12 (28%) przypadkach,
natomiast u 5 (12%) chorych wystepowaty obustronnie.
U 5 chorych stwierdzono w badaniu KT efekt masy, a u 13
opisywano zanik tkanek mézgu. Grupa kontrolna obejmo-
wata 56 oséb, a srednia wieku wynosita 38,9 lat.

Do badania bioimpedancji elektrycznej mézgu stosowano
aparat Soft Tissue Analyzer/Bioimpedance Analyzer Akern.
Bioimpedancja elektryczna mézgu zostata okreslona przy
wykorzystaniu zmiennego pradu elektrycznego o czestotliwo-
$ci 50kHz i natgzeniu 800uA emitowanego przez elektrody
umieszczone na zamknigtych powiekach badanego. Pomiar
spadku napiecia podczas przejscia pradu przez tkanki doko-
nuje sie za pomoca elektrod umieszczonych w okolicy pod-
potylicznej. Pozwala to na wyliczenie rezystancji, reaktancji
i kata fazowego. W celu wykonania pomiaru uzyto czterech
elektrod. Podczas badania, prad elektryczny emitowany przez
elektrody znajdujace sie na powiekach pacjenta przeptywa
do tkanek mézgu. Spadek napigcia, wskutek przejscia pradu
przez tkanki gtowy jest mierzony elektrodami umieszczonymi
w okolicy podpotylicznej. Na tej podstawie analizator wyli-
cza wartosci rezystancji, reaktancji i kata fazowego, z czego
najwazniejszg jest wartosc rezystancji (3).

Obliczenia statystyczne dotyczyly poréwnania podgrup
pacjentéw, u ktérych badanie zostato wykonane do czwar-
tej doby (I podgrupa) i po czwartej dobie od wystapienia
objawdéw udaru mézgu (Il podgrupa) oraz grupy kontrolne;j.
Dodatkowo poréwnywano pomiary rezystancji u wszystkich
pacjentéw z grupg kontrolng. Nastepnie przeprowadzo-
no analize statystyczng uzyskanych wynikéw KT gtowy.
Do obliczer statystycznych uzyto testu Manna-Whitney’a
i wykorzystano program Statistica 7.0.

Wyniki
Wartosci rezystancji zostaty przedstawione na ko-
lejnych rycinach (ryc. 1, 2, 3, 4, 5, 6). Pierwsza rycina
obejmuje wyniki rezystancji w badanej grupie pacjentéw
i w grupie kontrolnej. Srednia warto$¢ rezystancji w grupie
kontrolnej (4,73Q + 1,90Q) byta nizsza niz w grupie cho-
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Rycina 1. Wyniki badan rezystancji w grupie kontrolnej (k)
i grupie pacjentow z udarem mézgu (b).
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Rycina 2. Wyniki badari rezystancji w grupie kontrolnej (k) oraz
podgrupach chorych, u ktérych badanie zostato wykonane po
4 dobie od udaru (po 4) i do 4 doby od wystapienia objawow
udaru mozgu (przed 4).
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Rycina 3. Korelacja wynikéw wartosci rezystancji z obecnoscia
zmian krwotocznych i niedokrwiennych w badaniu KT gltowy.

rych po udarze mézgu (7,00Q + 5,30Q). W obliczeniach
wykazano znamienng zaleznos¢ statystyczng na poziomie
p=0,043 pomiedzy analizowanymi grupami chorych.
Na ryc. 2 ukazane sa wartosci rezystancji w podgru-
pie, w ktérej pomiary zostaty dokonane przed czwartg
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Rycina 4. Korelacja wynikéw wartosci rezystancji z obecnoscia
efektu masy w badaniu KT gtowy.

Rezystancja [£2]
(- -]
[
L

Srednia
[] $redniatBiad std
[ $redniatOdch. sid

swviete przewlele

charakter zmian

Rycina 5. Korelacja wynikéw wartosci rezystancji z charakterem
zmian w badaniu KT glowy.
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Rycina 6. Korelacja wynikéw wartosci rezystancji ze zmianami
zanikowymi w badaniu KT gtowy.

dobg i po czwartej dobie od wystgpienia udaru mézgu
oraz w grupie kontrolnej. Najwyzsza srednia wartosc¢
rezystancji zostata odnotowana w podgrupie chorych,
u ktérych przeprowadzono badania po czwartej dobie
(9,14Q + 6,60Q). Nizsze wartosci byty obserwowane
w grupie kontrolnej i u chorych w badaniach wykonanych
do czwartej doby (4,86Q + 2,30Q). Wykazano znamienng

Neuroskop 2008, nr 10

zaleznosc statystyczna na poziomie p=0,0085 pomiedzy
wartosciami rezystancji w podgrupach chorych, u ktérych
badania byty przeprowadzone przed uptywem czterech
dni od udaru i w okresie péZniejszym.

Na ryc. 3 poréwnano wyniki wartosci rezystancji bio-
elektrycznej z obrazami KT gtowy. Wartosci rezystancji
w przypadkach zmian niedokrwiennych wykazywaty
wyzsza srednig wartos¢ (7,20Q + 5,60Q) niz w zmianach
wtérnie ukrwotocznionych (5,00Q + 2,10Q) (ryc. 3).

Ryc. 4 przedstawia zaleznosci pomiedzy wartosciami
rezystancji a efektem masy na podstawie badania KT
gtowy. U chorych z obecnoscia efektu masy wartosci re-
zystancji byty wyzsze (7,20Q + 2,60Q) niz u pozostatych
pacjentéw (7,00Q2 = 5,600).

W przypadkach, u ktérych badanie KT glowy wykazywato
zmiany przewlekte odnotowano wyzsze wartosci rezystancji
(7,10Q £ 5,70Q) niz w ostrych (6,30Q + 2,70Q) (ryc. 5).

Korelacje wynikéw wartosci rezystancji ze zmianami
zanikowymi w mozgu przedstawia ryc. 6. W przypadkach
zaniku mézgu obserwowanego w badaniu KT glowy wartosci
rezystancji byty nizsze (6,20Q + 2,40Q) niz w przypadkach
u ktérych zaniku mézgu nie stwierdzono (7,30Q + 6,200).

W badaniach statystycznych, pomimo réznic w srednich
wartosciach rezystancji nie wykazano istotnej statystycznie
zaleznosci w ich wartosciach z obrazami KT gtowy.

Dyskusja

W pomiarach bioimpedancji elektrycznej mézgu wy-
korzystuje sie zjawisko, ze kazda komérka zawiera btone
komorkowa o strukturze dwupoktadowej warstwy lipidowe;j,
w ktérej znajduja sie kanaty jonowe. Cytozol z zawartg
w niej wodg i jonami (gléwnie séd, potas i chlor) decyduje
o0 zdolnosci komérki do przewodzenia pradu elektrycznego.
W aspekcie elektrofizjologicznym mozna traktowac po-
dwdjng btone lipidowa jako kondensator natomiast kanaty
jonowe jako oporniki (9). Rezystancja, reaktancja i kat fazowy
sa zmiennymi opisujacymi przeptyw pradu elektrycznego
(2, 3). Rezystancja jest odwrotnie proporcjonalna do zawar-
tosci wody w tkankach, natomiast reaktancja i kat fazowy sg
wprost proporcjonalne do masy komérkowej (4).

Niedokrwienie mézgu prowadzi do obrzeku cytotok-
sycznego. Obrzek jest silniej wyrazony w astrocytach niz
w neuronach. W wyniku obrzeku zmieniajg sie parametry
elektrofizjologiczne tkanek mézgu, co wptywa na warto-
$ci bioimpedancji elektryczne;j.

O odwracalnosci zmian niedokrwiennych mdézgu
decyduje szybkos¢ przywrécenia krazenia krwi w naczy-
niach krwionosnych. Jezeli krazenie nie zostanie szybko
przywrécone wowczas rozwija sie obrzek cytotoksyczny
obejmujacy srédbtonek naczyr krwionosnych. Obrzek
srédbtonka naczyn krwionosnych zamyka swiatto naczy-
nia. Zjawisko to nosi nazwe ,no-reflow phenomenon”
i jest odpowiedzialne za dalsze narastanie niedokrwienia
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i martwice tkanek mézgu. Po czterech dniach stan ten
osiaga maksymalne nasilenie (1). Dlatego badanych pa-
cjentéw podzielono na dwie podgrupy. Pierwsza, u ktérej
badanie zostato wykonane do czwartej doby i druga po
czwartej dobie od wystapienia udaru mézgu.

Poréwnujac badang grupe pacjentéw z grupa kontrolng
wykazano, ze mediany obydwu grup réznig sie nieznacz-
nie, natomiast wartosci bezwzgledne wykazuja duze r6z-
nice co przesadza o istotnosci statystycznej uzyskanych
wynikéw (ryc. 1). Ryc. 2 przedstawia wyniki u pacjentéw
z udarem mézgu po podziale na dwie podgrupy. Zaréwno
mediany jak i rozpietosci wynikéw réznia sie znaczaco
pomiedzy podgrupa chorych u ktérych badania byty wy-
konane po czwartej dobie i przed czwartg dobg od udaru
mozgu. Natomiast mediany grupy kontrolnej i podgrupy
pacjentow badanych do czwartej doby od wystapienia
objawéw udaru mézgu sa do siebie zblizone.

Zaréwno wiasne doswiadczenia (13, 14), jak i innych
autoréw (5) potwierdzajg zasadno$¢ wykorzystania po-
miaréw bioimpedancji do monitorowaniu zmian zacho-
dzacych w obrzekowych tkankach mézgu. Liu i wsp. (6)
przebadali 51 pacjentéw hospitalizowanych z powodu
udaru niedokrwiennego mézgu. Grupe kontrolng stanowito
200 zdrowych ochotnikéw. Wykazali istotng statystycznie
réznice pomiedzy chorymi po udarze niedokrwiennym
mozgu a grupg kontrolng. Ponadto zaobserwowali zalez-
nos¢ pomiedzy pomiarem bioimpedancji a czasem od
wystgpienia objawéw udaru mézgu. Wartosci rezystancji
byty najwyzsze od 3 do 5 dnia hospitalizacji, a nastepnie
miedzy 7 a 14 dniem stopniowo malaty.

Podobne wyniki uzyskane na podstawie wiasnych badan
potwierdzaja, iz pomiar bioimpedancji elektrycznej jest wraz-
liwym testem na zmiany zachodzace w mézgu u chorych
z udarem niedokrwiennym. Biorac pod uwage zmiany zacho-
dzace u chorego z udarem niedokrwiennym, przedstawiona
metoda moze by¢ uzupetnieniem do badania KT gtowy.
Szczegdlnie szybkos¢ wykonania badania i jego powtarzal-
no$¢ ma znaczenie w monitorowaniu skutecznosci leczenia
chorych z udarem niedokrwiennym mézgu. Dyskusyjna jest
mozliwos¢ wykorzystania badania bioimpedancji w celu
réznicowania ognisk krwotocznych z niedokrwiennymi. Liu
i wsp. (7) zwracajg uwage na zmniejszong czuto$¢ pomiaréw
bioimpedancji w przypadku matych ognisk niedokrwiennych
(udaréw zatokowych), szczegélnie umiejscowionych w pniu
mdézgu oraz mézdzku, co niewatpliwie wptywa na ograni-
czenie zastosowanej metody.

Udoskonaleniem przedstawionej metody jest badanie
tomografii elektroimpedancyjnej (EIT - electrical impe-
dance tomography) (8, 12).

Whioski
Badania bioimpedancji elektrycznej mézgu wykazaty
réznice w wartosciach rezystancji w zaleznosci od czasu,
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ktéry uptynat od poczatku wystapienia udaru. Badanie
bioimpedancji elektrycznej mézgu nie wykazuje zmian
wartosci rezystancji w zaleznosci od obrazéw tomografii
komputerowej gtowy.
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Streszczenie

Kolejne rocznice urodzin J6zefa Babiriskiego stymuluja
badaczy do publikowania artykutéw poswieconych jego
pracy, zyciu i wptywowi na rozwéj neurologii klinicznej.
Jednakze szczegdty dotyczace jego pochodzenia i zycia
osobistego pozostaja nadal nieznane.

W niniejszej pracy przedstawiono sylwetki znanych
krewnych J6zefa Babinskiego. Jego ojciec — Aleksander
Babinski, brat — Henryk i brat ojca — Antoni sa zna-
czacymi postaciami w historii Swiatowego gornictwa,
biznesu, sztuki kulinarnej, czy tez polskich powstan
narodowych.

Summary

Every anniversary of J6zef Babiriski’s birthday inspires
numerous authors and results in papers on his work, life
and influence on clinical neurology. Details of his origin
and private life remain, however, obscure. In this paper
we present the profiles of his most famous relatives.
Aleksander Babinski - J6zef’s father, his brother - Henryk,
and uncle - Antoni were remarkable persons in history of
mining, business, cookery or polish uprising.

Stowa kluczowe: J6zef Babiriski, rodzina Babiriskich
Key words: J6zef Babinski, Babiriski’s family

Uptyneto juz ponad 150 lat od narodzin J6zefa Ba-
biriskiego (1857-1932), a rocznice sprzyjaja zwrdceniu
uwagi na postacie, ktérych dotycza. Trudno przecenic
role jaka spetnit J6zef Babiriski w rozwoju swiatowej neu-
rologii klinicznej. Jednakze pomimo niekwestionowanego
znaczenia jego badan i publikacji, mniej oczywiste jest
w literaturze Swiatowej, pochodzenie wybitnego neu-
rologa. W publikacjach poswieconych temu wielkiemu
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klinicyscie spotyka sie nierzadko okreslenie ,French

neurologist” (2), ktére odsuwa w zapomnienie jego po-

chodzenie. Cho¢ wspétczesna ocena wartosci dokonar

w medycynie odbiega od uwzgledniania pochodzenia

badaczy, to w XIX wieku, a szczegélnie w okresie walki

o utrzymanie polskosci, przedstawiata sie ona inacze;j.

Szacunek dla pokoler, ktére poswiecity trud, zycie i ma-

jatek dla Ojczyzny, wymaga by podtrzymywac pamiec

o Polakach na uchodZctwie, zwtaszcza jesli osiagneli

szczyty kariery, a owoce ich pracy doceniane sg pomimo

uptywajacego czasu.

Ustalenia narodowosci nie moga pomija¢ pocho-
dzenia i zwiazkéw rodzinnych osoby, ktérej dotycza.
Dlatego podjelismy probe opisania roli i zaangazowania
najblizszych krewnych J6zefa Babirskiego oraz odbioru
ich dziatalnosci przez opinie europejska lub Swiatowa.
Nasze poszukiwania rozpoczelisSmy w miejscu spoczynku
Babinskich.

Zmarli z rodziny Babinskich pochowani sg na cmenta-
rzu w Montmorency pod Paryzem, w miejscu okreslanym
jako polski cmentarz. La Cimetiére de Champeaux w Mont-
morency przyjeto do swej ziemi przejsciowo lub na state
Polakéw tej miary co Adam Mickiewicz, Cyprian Kamil
Norwid, J6zef Giedroy¢, Kazimierz Sosnkowski, Adam
Jerzy Czartoryski, Wiadystaw Zamoyski, Delfina i Klaudyna
Potockie, Olga Boznariska i Tadeusz Makowski (12).

W rodzinnym grobowcu Babiriskich ztozono szczatki:

- Henrietty Babinskiej (1819-1897), matki J6zefa Babin-
skiego;

- Aleksandra Babinskiego (1824-1899), meza Henrietty
i ojca Jozefa i Henryka oraz brata Antoniego Babini-
skiego;

- Henryka Babiriskiego (1855-1931), syna Aleksandra
i Henrietty, brata J6zefa Babinskiego;
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Rycina 1 i 2. Grobowiec Rodziny Babiriskich na cmentarzu Montmorency.

- Jana Babiriskiego (* 2 - 1907);
- Jézefa Juliana Franciszka Feliksa Babiriskiego (1857-
1932) (11) (ryc. 11 2).

Aleksander Babiriski (1824-1899)

Ojciec J6zefa (ryc. 3) pochodzacy prawdopodobnie
z ziem Wielkiego Ksiestwa Poznariskiego byt inzynierem
goérniczym i geologiem. Opuscit Ojczyzne po wielko-
polskiej Wiosnie Ludéw 1848 roku, w ktdrej aktywnie
uczestniczyt. Ponownie wrécit do kraju po wybuchu
Powstania Styczniowego i zaangazowat sie w kierowa-
nie zaopatrujacg powstaricow fabrykg broni i amunicji
w Krakowie (7). Po przyjezdzie do Francji uczestniczyt
w wojnie prusko-francuskiej (1870-1871) w stopniu ka-
pitana wojsk inzynieryjnych armii francuskiej. Po wojnie
Aleksander Babiriski wyjechat do Peru na zaproszenie
Edwarda Jana Habicha (1835-1909), polskiego inzyniera
i matematyka, ktéry zatozyt w Limie pierwszg w Peru
politechnike Escuela de Construcciones Civiles y Minas
del Peru. Aleksander Babiriski prowadzit wyktady wraz
z innymi Polakami - Wtadystawem Folkierskim, Wtady-
stawem Klugerem, Tadeuszem Stryjeriskim i Ksawerym
Wakulskim oraz samym Habichem, ktéry zaprojektowat
budynek politechniki (13). W 1874 roku Aleksander Ba-
biriski na prosbe rzadu peruwiariskiego podjat sie analizy

Rycina 3. Wizerunek Aleksandra Babiriskiego widniejacy na
pomniku Edwarda Jana Habicha w Limie. Zdjecie pochodzi ze
strony internetowej: http://www.probnal.republika.pl/Podro-
ze_relacje_peruPolonica.htm.

] ALEJANDRU BABINSK[E
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i ponownego zaprojektowania systemu osuszania kopalni
srebra Cerro de Pasco. Zaproponowat on nie tylko nowy
system wydobywania srebra, ale takze mechanizmy
ekonomicznego wsparcia kopalni poprzez uaktywnienie
dziatari rzadowych w zakresie tworzenia kompanii wy-
dobywczych (Sacrafamilia i Esperanza) oraz zbudowania
linii kolejowej do Cerro de Pasco z La Oroya. Cho¢ Alek-
sander Babiriski nie uwzglednit w swoim planie spadku
cen srebra, jego dziatania byly na tyle istotne, ze zostaty
opisane w monografii poswieconej historii Swiatowego
biznesu (5). Ostatecznie wrécit do Paryza w 1887 roku,
gdzie mieszkat az do smierci.

Henryk Babiriski (1855-1931)
Brat J6zefa — Henryk (ryc. 4), urodzit sie 2 listopada
1855 roku przy Boulvard Montparnasse 142. Uczesz-
czal wraz z J6zefem do polskiej szkoty przy Boulevard

Rycina 4. Henryk Babiniski jako uczen I’Ecole des mines.Zdjecie
pochodzi ze strony www.annales.org/archives/x/babinsky.html|
za Photo collections ENSMP.
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des Batignoles 56. Po jej ukoriczeniu bracia uczyli sie
w Lycée Descartes (péZniej Lycée Louis-Le-Grand). Hen-
ryk w 1874 roku podjat nauke w szkole gérniczej (I’Ecole
des mines). W rok pézniej kontynuowat nauke w trybie
eksternistycznym, po czym uzyskat dyplom w 1878 roku
(10). Podrézujac czesto w sprawach zawodowych zaczat
interesowac sie réwniez problematyka kulinarng. W 1887
roku odwiedzit Gujane Francuska, w 1888 wrdcit do
Francji, by jeszcze tego roku udac sie do pétnocnych
Wihoch. Nastepnie w 1893 roku udat sie na potudnie Chile,
w poblize granicy z Argentyna, a w 1896 do Brazylii (8).
Owocem tych podrézy i doswiadczer kulinarnych byta
opublikowana w 1907 roku, pod pseudonimem Ali Baba,
ksiazka ,la Gastronomie pratique”.

Jego zaangazowanie w sprawy spoteczne wyrazato sie
miedzy innymi pracg w Stowarzyszeniu Bytych Uczniow
Szkoty Gdrniczej (I’Association des anciens él¢ves de
I'Ecole des mines). Zostat nawet wybrany w 1923 roku
jego wice-przewodniczacym. Byt autorem notek biogra-
ficznych po smierci kolegéw z I’Ecole des mines: Bruno
Chaumonda (1853-1888), Léona Benoist (1855-1906),
Josepha Obalskiego (1852-1915), Léopolda Michela
(1846-1919) i Czestawa Waliszewskiego (1852-1897).
Henryk byt bardzo zaangazowany w dziatalnos¢ emi-
gracji polskiej, a zwtaszcza organizacji ,Polonia” oraz
,Czci i Chleba”. Henryk Babiriski aktywnie uczestniczyt
w pracach Rady Administracyjnej ,Czci i Chleba” bedac
jej cztonkiem. Ponadto nalezat do komitetu redakcyjnego
miesiecznika ,Builletin Polonais Littéraire, Scientifique et
Artistique”. Wraz z J6zefem zatozyt Towarzystwo Polskie
Literacko-Artystyczne. Henryk wspierat materialnie J6zefa
podczas jego studiéw medycznych (3). W czasie, gdy J6-
zef osiagnat szczyty swojej aktywnosci klinicznej, Henryk
zrezygnowat z pracy zawodowej, by towarzyszyc¢ bratu
i wspomagac go w pracach administracyjnych. Miedzy
innymi zajmowat sie wykorzystywanymi w klinice przez
Jézefa urzadzeniami elektrycznymi. W koricu bracia
zamieszkali razem przy Boulvard Haussmann 107 bis
w Paryzu (12).

Henryk zmart 20 sierpnia 1931 roku. Zgodnie
z przyjeta tradycja Henryka Babinskiego, jako redaktora
,Builletin Polonais Littéraire, Scientifique et Artistique”
wydawanego przez Stowarzyszenie Bytych Uczniow
Szkoty Polskiej w Batignolles, pochowano na cmentarzu
w Montmorency (12).

Antoni Babiriski (1812-1847)
Przynaleznos¢ Antoniego Babiriskiego do krewnych
J6zefa wymaga niewatpliwie szczegétowych badarn hi-
storycznych. Jerzy Skowronek (12) w monografii poswie-
conej polskiemu cmentarzowi w Montmorency opisuje
w wykazie grobow:
,(984) Babiriski Aleksander (1824-1899). (...)
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Brat Antoniego (Jozefa), stynnego emisariusza To-
warzystwa Demokratycznego Polskiego(?) w zaborze
pruskim.”

Kim byt Antoni Babiriski?

Z pewnoscia nie budzi watpliwosci jego patriotyczne
zaangazowanie podczas wielkopolskiej Wiosny Ludéw.

Tak oto przedstawia wydarzenia zwigzane z Antonim
Babiriskim Marceli Motty w swoich ,Przechadzkach po
miescie” (6):

,Gorng czesc Dziatowego placu zajmowat ogréd na-
lezacy do pustego juz zupetnie za mej pamieci klasztoru
karmelitow bosych, w ktérym poZniej lazaret wojskowy
zamieszczono, zamieniwszy roku trzydziestego pierw-
szego kosciot jego na kosciot garnizonowy protestancki.
Ta gorna potowa placu byta w poscie czterdziestego
siodmego roku widownig okropnego wypadku, o ktérym
zapewne juz mato kto wie w Poznaniu. Rozstrzelano tu
Babinskiego. Biedak ten, przybywszy do nas z Francji, big-
kat sie jako emisariusz czy tez jako jeden z niedobitkow
sttumionej konspiracji po Ksiestwie. Tropiono go dosc¢
dtugo i naszedt go nareszcie zandarm w karczmie pod
RogoZnem, jesli sie nie myle; chciat go schwytac, lecz
Babiriski, dobywszy pistoletu, strzelit do nacierajgcego,
wypadt na dwor i uciekat przez jezioro jeszcze lodem
pokryte. Poszto za nim w pogon kilku ludzi, do ktorych
przytaczyt sie jakis rzeZnik i psy tego rzeZnika schwytaty
uciekajgcego. Odstawiono go do Poznania, a poniewaz
panowat wtedy wszedzie u nas czas oblezenia, rzecz
poszta przed sad wojenny; skazano go na smierc¢ i aby
innych postraszyc, rozstrzelano publicznie, wbrew wszel-
kim nadziejom, Ze w ostatniej jeszcze chwili utaskawion
bedzie zwlaszcza, iz zandarm pozostat nietkniety. (...)
mndostwo nadzwyczajne ludzi zalegto plac Dziatowy,
Ze Babinski z wielkg godnoscig i odwaga smierc ponicst,
i Zze na huk rotowego wystrzatu krzyk powszechny powstat
wsréd zebranych ttumow.”

W przypisach do ,Przechadzek” Mottego (6) dane
osobowe dotyczace Antoniego Babiriskiego poddawane
sq w watpliwosé: ,Nazwisko emisariusza nie jest cat-
kiem pewne. Przypuszczalnie nazywat sie Bogustawski.”
Jednakze pozostate fakty podane przez Mottego po-
twierdzono: emisariusz, schwytany 9 stycznia 1847 pod
RogoZnem, rozstrzelany publicznie 1 lutego 1847.

A zatem Babinski, czy Bogustawski? Wspétczesne
Zrodta (4) podaja alternatywnie dwa nazwiska emisariusza
Towarzystwa Demokratycznego Polskiego.

Uwzgledniajac zasady dziatari konspiracyjnych nalezy
uwzglednic obie mozliwosci. Marek Rezler uwzglednia
ten element w swoim opracowaniu poswieconym wiel-
kopolskiej Wiosnie Ludow:

,, Nie jest istotne nazwisko skazarica, ktore niekoniecz-
nie brzmiafo tak, jak je podat sam aresztowany (przypusz-
cza si¢, ze w rzeczywistosci byt to Alojzy Bogustawski),
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wazniejsze, Ze efekt wyrezyserowanego przez wtadze
pruskie osobliwego spektaklu okazat sie odwrotny od
zamierzonego” (11).

Leon Babiriski (1) bez watpliwosci podaje, ze brat
ojca Jézefa Babiriskiego, emisariusz Towarzystwa De-
mokratycznego zostat rozstrzelany w Poznaniu, chociaz
niewtasciwie podaje rok 1846 jako date smierci.

Szczegoty dotyczace Antoniego Babiriskiego poda-
wane sg niespdjnie takze przez inne Zrédta. Kazimierz
Rakowski w ,Powstaniu poznariskim w 1848 roku” (9)
opublikowanym pierwotnie w 1900 roku pisze:

,Emisaryusze (...) Jednym z najczynniejszych byt Anto-
ni Babinski, ktérego policya wreszcie w swe rece dostata
w styczniu 1847 roku. Odbywajac podroze przewaznie
pieszo, natrafit Babiriski w karczmie w Tarnowie, wsi
przy szosie z Poznania do Berlina prowadzacej, na zan-
darma wiejskiego, Polaka. Zandarm domagat sie wydania
papierow i Babinskiego aresztowat. Aresztowany staraf
sie uwolnic prosbg i groZzbg, a gdy zandarm nieubtaga-
nie zatozy¢ mu chciat kajdanki na rece, Babiriski stawit
opor; zandarm nan natart pataszem — a wtedy Babiriski
z pistoletu go zastrzelit. Bytoby sie moze udato zbiegowi
uratowac zycie, gdyby nie rzeZnik Reschke z Poznania,
ktory uciekajacego przez pole do lasu poszczut swym
psem i w ten sposcb zatrzymat.

Dnia 1 lutego 1847 r. odbyfta sie egzekucya skazanego
na Smierc przez rozstrzelanie Babiriskiego. Z wiezienia
znajdujacego sie w starym trybunale przy ulicy Frydry-
kowskiej, wieziono skazarica w towarzystwie kaptana na
wojskowym wozie drabiniastym przez pét miasta na plac
dziatowy. Tu, pod jednag z topoli, ktére wéwczas rosty na
zachodniej stronie placu, rozstrzelano go ostentacyjnie.
Caty Poznari cichym smutkiem brat udziat w egzekucyi,
a gdy juz ofiara byta spetniona, na zabroczonego krwia
trupa padty z ptaczem i jekiem kobiety, maczajac we
krwi jego chusteczki, aby schowac te relikwie, jak chrzes-
cijanie krew pierwszych swych meczennikéw. Dnia 8
lutego odbyto sie w kosciele sw. Wojciecha uroczyste
nabozenstwo Zatobne za spokdj duszy ofiary. Komitet
pan poznaniskich zajat sie przygotowaniem uroczystosci.
Kazalnica, czarnym kirem okryta, nosita umieszczony
na tablicy napis: Antoni Babiniski, cztonek towarzystwa
demokratycznego polskiego w Paryzu, rozstrzelany dnia
1 lutego 1847 r.”

Szczegdty podane przez Rakowskiego czynia jego
relacje wiarygodna. Watpliwosci dotyczace emisariusza
wynika¢ moga z zamierzonej przez wiadze pruskie dez-
informacji majacej na celu zmniejszenie znaczenia tej
bohaterskiej Smierci. Oto zamiast autentycznego i znane
przedstawiciela Towarzystwa Demokratycznego Polskie-
go ginie zwykty ,obywatel” Bogustawski.

W obronie polskiego pochodzenia J6zefa Babiriskie-
go stanat jego daleki krewny - Leon Babiriski. Ot6z, gdy
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Rycina 5. Ulica Dziatowa — wspétczesny odpowiednik Placu
Dziatowego (niem. Kanonenplatz) (Fot. SM).

w stowniku encyklopedycznym Larousse w notce bio-
graficznej poswieconej Jézefowi Babiriskiemu podano,
ze jest to lekarz francuski. Leon Babiriski wnidst protest
i doprowadzit do korekty. W kolejnych edycjach stownika
pojawita sie juz adnotacja: ,lekarz francuski polskiego
pochodzenia”. Podstawa tej inicjatywy Leona Babin-
skiego byto jego gtebokie przeswiadczenie o polskosci
przekonan i potwierdzajace to obserwacje wynikajace
z osobistych spotkan z J6zefem Babiriskim (1).

Przytoczone powyzej fakty z zycia najblizszych krew-
nych Jézefa Babiriskiego niepodwazalnie potwierdzaja
jego zwiazki z Krajem, a ich zycie i czyny - zaangazo-
wanie Babiriskich w sprawy Ojczyzny.

Podziekowania
Autorzy sktadaja serdeczne podziekowania Towa-
rzystwu Opieki nad Polskimi Zabytkami i Grobami
Historycznymi we Francji oraz jego przedstawicielce
- Pani Barbarze Ktosowicz za udostepnienie i zgode na
publikacje zdje¢ grobowca rodziny Babirskich.
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