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Historyczna kazuistyka neurochirurgiczna. Czesé Il.

Historical neurosurgical casuistic. Part Il.

Ryszard Zukiel, Stanistaw Nowak, Roman Jankowski, Rafat Piestrzeniewicz, Jakub Moskal

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

Streszczenie

W pracy przedstawiono najbardziej interesujace
i najstawniejsze opisy przypadkéw neurochirurgicznych
w wiekach od XVI do XVIII. Podczas pojedynku w 1559
r. zostat ciezko ranny krél Francji Henryk II. Krél byt
leczony przez dwdéch najwybitniejszych lekarzy Rene-
sansu Andreasa Vesaliusa oraz Ambroisa Pare. Jednakze
uraz twarzoczaszki penetrujacy do mézgu okazat sie
by¢ smiertelnym. Postepy w znajomosci anatomii, jakie
dokonaty sie w wiekach od XVI do XVIII doprowadzity
do wdrozenia trepanacji czaszki, w przypadkach urazéw
gtowy, do praktyki chirurgicznej. Lekarz holenderski
Nicolaes Tulp opisat operacje krwiaka nadtwardéwko-
wego a Lorenz Heister, w Niemczech, uwazat wyko-
nanie trepanacji za standardowa umiejetnosc chirurga.
Chociaz wodogtowie byto znane juz w Starozytnosci,
to pierwszy rysunek wodogtowia pojawit sie dopiero
w 1632 r., wykonany przez Marco Aurelio Severino,
wtoskiego chirurga.

Summary

In the paper different cases interests to neurosur-
geons between XVI and XVIII ages are described.
In 1559 king Henry Il of France was fatally injured
in a just. King was treated by the most distinguished
doctors of Renaissance Andreas Vesalius and Ambrois
Pare. However the penetrating craniofacial wound
turned out to be mortal. Between the XVIT-XVIII®
century the inproved knowledge of human anatomy
led to an increase in the practice of cranial trepana-
tion because of cranial trauma. The Dutch physician
Dr. Nicolaes Tulp described epidural hematoma and
Lorenz Heister in Germany presented cranial trepana-
tion belonged to the standard techniques of a surgeon.
Though hydrocephalus has been recognized from
antiquity the first illustrated one was in 1632 by Marco
Aurelio Severino, an Italian surgeon.

Stowa kluczowe: historia, kazuistyka, neurochirurgia
Key words: history, neurosurgery, casuistic

Uraz podstawy czaszki u kréla Francji, Henryka Il

Pierwszy opis otwartego urazu podstawy czaszki po-
jawit sie w XVI w. Dotyczyt urazu penetrujacego, przez
oczodét do mézgu, u kréla Francji Henryka Il. Po urazie
krél byt leczony bezskutecznie przez najwybitniejszych
lekarzy Renesansu. W tych czasach nie istniaty mozliwo-
$ci diagnozowania ani leczenia samego urazu podstawy
czaszki jak i jego powiktari.

Krél Francji Henryk Il (1519-1559) (ryc. 1) wydawat
swoja corke Elzbiete za maz, per procura, za kréla Hi-
szpanii Filipa.

Rycina 1. Krél Francji Henryk Il, obraz namalowany przez
Fransois Clouet, 1559 r. (Florencja, galeria Uffizi), cyt. wg 5.
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Trwajaca kilka dni ceremonia slubna miata miejsce
w St. Quentin, w ktérej uczestniczyt caty dwér krélew-
ski i zaproszeni goscie. W dniu 30 czerwca 1559 r. krol
zorganizowat turniej rycerski, w ktérym walczono konno
na kopie. W 1558 r. Michel de Nostradamus (1503-
1566), francuski lekarz majacy zdolnosci przewidywania
zdarzen przysztych (7), ostrzegat kréla przed udziatem
w pojedynkach w stawnym éwczesnie czterowierszu:

Lew zwyciezy starego

Na wojennym polu w walce pojedynczej (pojedynku);
Przebije jego oko w ztotej klatce

A bedzie to pierwsze z dwoch kolejnych wydarzen, na-
stepnym bedzie okrutna smier¢.

Jak przepowiedziat Nostradamus, krél zostat zraniony
$miertelnie przez swego mtodszego przeciwnika, kapitana
Montgomery’ego ze szkockiej gwardii (ryc. 2).

Rycina 2. Drzeworyt z 1560 r. przedstawiajacy stawny po-
jedynek, w ktorym krol Henryk Il zostat smiertelnie ranny.
Odtamana czes¢ drewnianej kopii tkwi w prawym oczodole
krola; cyt. wg 8.

Ostrze drewnianej kopii przebito krélewska przytbice,
rozbito sie na kilka fragmentéw, powodujac slepote pra-
wego oka i penetrujac do czaszki przez oczodét. Andreas
Vesalius napisat pézniej: ,po otrzymaniu rany, wydawato
sie, Ze krol spadnie z jednej lub drugiej strony konia ale
wtasnym wysitkiem utrzymat sie w siodle. Otoczyli go
dworzanie, ktérzy zdjeli z niego zbroje i wtedy wyda-
wato sie, ze krdl stracit na chwile przytomnos¢ chociaz
po chwili wszedt chwiejnym krokiem, pokonujgc kilka
stopni, do swojej komnaty”. Po trzech dniach do kréla
przybyli najznakomitsi lekarze tamtego czasu: francuski
chirurg Ambroise Pare (1510-1590) (ryc. 3) i brukselski
lekarz, stawny anatom Andreas Vesalius (1514-1564)
(ryc. 4), ktérzy orzekli, ze uraz jest Smiertelny (ryc. 5)
(3, 8, 22, 42).

Rycina 3. Ambroise Pare, 1586 r. cyt. wg 18.

Od czwartego dnia po urazie az do smierci krél
goraczkowat. Przed smiercig nastapit paraliz lewych
koniczyn i dtugotrwate drgawki prawej potowy ciata,
oddychat z coraz wigksza trudnoscia, a po 11 dniach
stwierdzono zgon.

Vesalius przygotowat medyczny protokdt zawiera-
jacy dane kliniczne i autopsyjne, z ktérego wynika, ze
Vesalius i Pare wiedzieli o mozliwosci wystapienia urazu
contre coup:

,Pomimo tego, Ze lewe oko natychmiast obrzekto,
krol zachowat catkowicie mozliwosc¢ widzenia, co wska-
zuje na brak przerwania ciggtosci nerwu. Kosci czaszki
w okolicy czotowej wydawaty sie nieuszkodzone, cho-
ciaz widoczny byt obrzek czota. Gorna czesc kosci nosa
nie byta obnazona i ucierpiata bardziej od sttuczenia.
Zewnetrzna czesc¢ oczodotu prawego oka byta zmaltre-
towana i pozbawiona skory. Jego najgtebsza i tylna czes¢
zawierata duzg ilos¢ odtupanych drzazg, utozonych koli-
scie, jak paliki, pomiedzy okiem a dolng sciang oczodotu.
Szczyty drewnianych odtamkow przebity twarde powiezi
oczodotu i tkwity w nich obok oka, ktore wydawato sie
nieuszkodzone. Opony mézgu, a i sam mozg w przedniej
czesci oraz powiezi prawego oczodotu, zachowaty sie
tylko nadzwyczajnym przypadkiem, sprawiaty wrazenie
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Rycina 4. Andreas Vesalius, obraz namalowat Tintoretto, 1553 r.

(Wieden, State Museum), cyt. wg 10.

ﬂf’ / /{‘ / s e
Rycina 5. Drzeworyt z 1560 r. przedstaw:a/qcy kréla Henryka Il na tozu smierci w otoczeniu swojej rodziny.
Obecni sg Andreas Vesalius i Ambrois Pare; cyt. wg 8.

nieurazonych. Jednak opony przylegajace do wierzchot-
ka oczodotu byty zazdétcone na dtugosci jednego palca,
szerokosci dwdch i gtebokosci kciuka. W catej czesci
lewej obserwowalismy surowiczy, posokowaty ptyn, ktory
wyptywajac sprawiat wrazenie jakby wystapito gnicie
lub jakis rodzaj gangreny. W okolicy, gdzie pojawito sie
ropienie widzieliSmy bardziej sczerniate i poszerzone na-
czynia opony twardej niz gdzie indziej, a pomiedzy opona
i czaszkg byty obecne skrzepy krwi. Czaszka i skora, jak
to juz przypuszczalismy, nie wykazaty niczego nienor-
malnego, chociaz stara blizna wskazywata, ze krol kiedys
byt ranny. Stan gnicia dostarczyt nam dowodu, ze mozg
zderzyt sie z czaszka i przez to ulegt wstrzasowi a nie, ze
ten stan gnicia spowodowat sam uraz czaszki”.
(Faria)
Andreas Vesalius zmart w wieku 50 lat, na wyspie
Zante, wracajac z pielgrzymki do Jerozolimy. Dzieki jego
zainteresowaniu anatomia cztowieka zmienito sie jej
postrzeganie, utrwalone przez Galena, czesto fatszywie,
na podstawie sekcji wykonywanych u zwierzat (prace
Vesaliusa obality obowiazujacy dotad Galenizm). Pozo-
stawit siedmiotomowe anatomiczne dzieto ,De Humani
Corporis Fabrica” (1543 r.), ktérym zajat nalezne sobie
miejsce w historii medycyny (ryc. 6) (3, 4,5, 10, 11, 12,
14,15, 22, 23, 30, 38).
Ambroise Pare zmart w wieku 80 lat, we Francji.
Zmienit sposéb leczenia ran obowiazujacy od czaséw
starozytnych, powodujac ich lepsze gojenie (zakazat
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ANDREAE VESALIIL
BRVXELLENSIS INVE
Gfumi CAROLI V. Imperatoris
medic, de Humani corpons
fabrica Labri feptem.

Rycina 6. Andreas Vesalius, De humani corporis fabrica libri
septem (Basel: Per loannem Oporinum, 1555), strona tytutowa;
cyt. wg 39.

stosowania wrzacego oleju na rane, zalecit podwigza-
nie krwawiagcego naczynia, racjonalnie ttumaczyt uraz
spowodowany bronig palng). Jako lekarz regimentowy
wprowadzit technike trepanacji czaszki w ciezkim urazie
gtowy. Jego podreczniki do chirurgii, wydane w wielu
krajach (ryc. 7), zapewnity mu tytut ,0jca wspétczesnej
chirurgii” (13, 17, 28, 29, 32, 36, 37, 39).

Trepanacje czaszki w XVII i XVIII w.

Dowody zgromadzone przez osteologie kulturo-
wa przekonuja, ze trepanacja czaszki wykonywana
byta w paleolicie a takze przez starozytnych Grekéw
i Rzymian (6, 9, 20, 41). W epoce Sredniowiecza nie
ma dowodéw, ze w Europie wykonywano trepanacje.
Postepy w znajomosci anatomii cztowieka poczynione
w XVIi XVIIw. (11, 12, 36) wptynety na czestsze wy-
konywanie trepanacji czaszki po urazach gtowy. Opis
przypadku stat sie forma przekazywania wiedzy na te-
mat wyboru pacjenta, wskazan do operacji, przebiegu
pooperacyjnego.
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Rycina 7. Strona tytutowa ,Prac” Ambrose Pare, wydanie
londyriskie 1649 r., zawierajace rysunek trepanacji; cyt. wg 32.

Przyktadem tego jest opisanie przypadku operacji
z powodu krwiaka nadtwardéwkowego przez profesora
Nicolaesa (Nicolasa) Tulpa (1) (ryc. 8).

Nicolaes Tulp w 1614 r. ukoriczyt studia medyczne
i otrzymatl prace w Amsterdamie, gdzie w tym czasie
praktykowato 80 internistéw i 250 chirurgéw, obejmu-
jac opiekg 110 000 mieszkaricéw. Chirurg miat nizsze
kwalifikacje i gorszy status spoteczny niz internista. llos¢
urazéw byta znaczna, gtéwnie z powodu nadmiernego
spozywania alkoholu.

W 1628 r. Tulp zostat mianowany wyktadowcg ana-
tomii w gildii (cechu) chirurgicznym w Amsterdamie.
Najbardziej znany holenderski malarz, Rembrandt,
przedstawit na obrazie Tulpa prowadzacego zajecia
z chirurgami. Obraz nosi tytut ,Lekcja anatomii Dra
Nicolaesa Tulpa” (1632) (ryc. 9) czyniac Tulpa stawnym
wdéwczas, jak i dzisiaj.

W 1641 r. N. Tulp opublikowat ksiazke Observatio-
num Medicarum, w ktérej przedstawit 164 opisy przypad-
kéw, miedzy innymi wodogtowie, rozszczep kregostupa,
urazy gtowy. Na szczegdlna uwage zastuguje opis ostrego
krwiaka nadtwardéwkowego zawarty w rozdziale V pod
tytutem ,Lecznicze zastosowanie trepana kolistego”:

Jezeli stwierdzono, Ze wywiercenie otworu w czaszce
jest niezbedne, wykonaj to szybko tak, aby zwlekanie
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Rycina 8. Nicolaes Tulp (1593-1674), obraz namalowat Nicolaes
Eliasz (1591-1656); cyt. wg 16.

i mitreZenie czasu nie skoriczyto sie gniciem, cuchngcym
ropieniem, zapaleniem, goraczka, majaczeniem, drgaw-
kami i ostatecznie smiercig.

Kapitan zZeglugi morskiej, ktory znajdowat zadowo-
lenie w obfitych positkach i byt dobrze usposobiony do
wina, odprowadzat o potnocy swoich gosci, jak uprzej-
mosc nakazywata, gdy nagle spadt ze schodéw uderzajac
mocno gtowa o chodnik. tatwo mozna byto rozpoznac
bardzo dtuga szczeline w czaszce, jednak nie dosc sze-
rokg aby odciazyc¢ przez nig mozg poprzez odpowied-
nio umieszczone narzedzia. Po zakoriczeniu badania
zmuszeni bylismy do uzycia trepanu i bezzwtocznego
usuniecia czesci kosci, ktore uciskaty zaréwno mozg jak
i opony - bylisSmy szczesliwi osiggajac w tym powodze-
nie. Po wykonaniu otworu zobaczylismy jak krew kipiata
wydostajac sie na zewnatrz przez kostny otwar, a pézniej
—gdy wydostawata sie znacznie wolniej ucisnelismy opo-
ny ptaska szpatutkg po kilkakroc a takze sprébowalismy
wciggnac szybko powietrze do gtowy zamykajac nozdrza
kapitana tak, ze zwiekszenie cisnienia przez sam mozgu,
powodowato lepsze odbarczenie.

Dzieki temu zabrudzenia, ktdre zostaty wydalone
sifami natury przez otwdr wywiercony w kosci, zostaty
usuniete catkowicie, co byto najlepsza wskazowka do
odzyskania zdrowia. Jak tylko krwawienie ustanie to

Rycina 9. Obraz Rembrandta (1632 r.) ,Lekcja anatomii
Dr. Nicolaesa Tulpa”; cyt. wg 16.

ciato zaczyna wzrastac albo z samej kosci albo z opon
mozgu. W ten sposob otwor w czaszce poczyna sie
wypetniac powoli i po kawatku czerwonawym strupem,
aby ostatecznie stac sie zgrubieniem dostosowanym do
rzeczywistej kosci. Ten Zyciowy eksperyment pracowitej
natury jest trafnie wyrazony petnym wdzieku spiewem
poety: Natura, odnowicielka wszelkiej materii, przefor-
mowuje wszystko nadajac nowy ksztatt.

Dzieto Tulpa Observationum Medicarum cieszylo sie
duzg popularnoscia, o czym $wiadczy opublikowanie az
szesciu edycji (ostatnia po Smierci Tulpa). Od 1622 r. Tulp
byt cztonkiem rady miejskiej Amsterdamu, aod 1652 r., po
rezygnacji z praktyki medycznej, przez 8 lat pozostawat
burmistrzem Amsterdamu. Zmart w Hadze w 1674 r.

W XVII i XVIII wieku w Europie trepanacja czaszki
byta stosowana gtéwnie u chorych nieprzytomnych po
urazach gtowy.

Gdy sukces trepanacji byt co najmniej watpliwy to
zte wyniki trepanacji rzutowaty na reputacje chirurga,
ktéra byta jego najwiekszym kapitatem. Zaden chirurg
nie byt zainteresowany wzieciem odpowiedzialnosci za
pacjenta z urazem mozgu, ktérego szanse na przezycie
byty niewielkie. Te awersje chirurgéw do otwierania glowy
odzwiercied|a stwierdzenie francuskiego chirurga Joseph de
La Charriere (1690): ,najstawniejsi praktycy nie majg odwagi
podjac sie trepanacji z powodu obawy, Ze nie znajda krwia-
ka wewnatrzczaszkowego i bedg uchodzic¢ za niedouczo-
nych lub zbyt zuchwatych” (24). Chirurg, aby ponies¢ jak
najmniejszy uszczerbek na swej reputacji wskutek , putapki
trepanacyjnej”, zwracat si¢ z prosha o porade do swoich
kolegéw (krag zewnetrzny), ale tez zasiegat opinii i prosit
o zgode na trepanacje rodzine i przyjaciét chorego (krag
wewnetrzny). Zatem rozstrzygajaca decyzja ,trepanowac
albo nie trepanowac” byta podejmowana kolektywnie, co
chronito dobre imie chirurga (19, 33, 40).
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Rycina 10. Lorenz Heister (1683-1758), przedstawiony jako
autor naukowego dzieta wsrod symboli przedstawiajacych
anatomie, medycyne, chirurgie i botanike (Brucker & Haid,

1741-1747); cyt. wg 33.

Lorenz Heister (1683-1758) urodzony we Frankfurcie
nad Menem studiowat anatomie i chirurgie w Amsterda-
mie (ryc. 10).

W latach 1707 do 1709, byt asystentem chirurga
w hiszpariskiej wojnie sukcesyjnej. Pierwsza udang
trepanacje czaszki obserwowat w holenderskim szpi-
talu wojennym w Audenarde. U Zotnierza, ktéry w po
urazie gtowy pozostawat przez 2 dni w stanie ,bez
czucia i rozumu” holenderski chirurg regimentowy
wykonat trepanacje usuwajac znaczng ilos¢ skrzepoéw
krwi i ,wkrdtce ranny otworzyt oczy i spojrzat jak ktos
wybudzony z gtebokiego snu”. W 1710 r. Heister objat
katedre chirurgii i anatomii w Norymberdze, a po 10
latach - na uniwersytecie w Helmstedt. Cieszyt sie stawg
zrecznego chirurga i dobrze przygotowanego nauczyciela

akademickiego. Wprowadzit termin ,tracheotomia” do
uzytku klinicznego. W 1719 r. ukazuje sie pierwsze wy-
danie ,Chirurgie” opublikowane w Norymberdze, ktére
wkrotce staje sie biblig chirurgéw i lekarzy, szeroko znang
w catej Europie (40).

Lorenz Heister i przypadek
Heinricha Wilhelma Bachmanna

Wiosng 1753 r. H. Bachmann, bogaty niemiecki han-
dlowiec doznat urazu gtowy, gdy przewrdcit sie powdz,
ktérym wracat ze Strasburga do Frankfurtu nad Menem.
Stracit przytomnosé a po jej odzyskaniu podjat dalsza
podréz pomimo narastajacych béléw gtowy. Nastepne-
go dnia béle gtowy utrzymywaty sie, wystapity wymioty
i béle szyi. Dolegliwosci stopniowo ustepowaty pozwa-
lajac prowadzi¢ mu transakcje handlowe.

Gdy przebywat w Magdeburgu nagle doszto do po-
gorszenia stanu jego zdrowia w dniu 2. czerwca 1753 r.
Wystgpita somnolencja, nie poznawat przyjaciot a wstac
z t6zka mogt tylko z pomoca innych. Wezwany lekarz
udzielit mu pierwszej pomocy, ktéra byt upust krwi zylnej
—bez efektu. Nastepnego dnia rano zebrato si¢ konsylium
chirurgéw, ktérzy wykonali flebotomig w obrebie koriczyn
gornych i dolnych, nie osiggajac poprawy. Pacjent nadal
byt podsypiajacy, niekiedy otwierat oczy i wydawato
sie, ze rozpoznaje znajomych. Badanie gtowy wykazato
otarcia naskorka a opukiwanie gtowy, w tym miejscu,
wywotywato wyrazny bél. Konsultujacy chirurdzy domy-
slali sig¢, ze moze by¢ krwawienie wewnatrzczaszkowe.
Zrodzito sie pytanie o trepanacje, chociaz wypadek miat
miejsce przed 8 tygodniami.

O pomoc poproszono autorytet medyczny jakim byt
Lorenz Heister, ktéry przybyt niezwtocznie do Magdebur-
ga. Po zbadaniu chorego nie powziat decyzji o trepanacji.
Heister uwazat, ze postanowienie o trepanacji bytoby
usprawiedliwione w przypadku ztamania lub wgtobienia
kosci czaszki z towarzyszacymi objawami takimi, jak
,niepokdj, delirium, drgawki, zaburzenia mowy, nie-
dowtad koriczyn”. Heister pozostat przy t6zku chorego
przez 7 dni stosujac leczenie zachowawcze, jak upusty
krwi poprzez flebotomie i przyktadanie pijawek, srodki
wymiotne. Stan chorego nie ulegt poprawie i Heister, po
naradzie z innymi chirurgami, podjat decyzje o trepanacjji,
po wyrazeniu zgody przez rodzine chorego.

W lewej okolicy ciemieniowej, gdzie byty objawy
sttuczenia i bolesnos¢ miejscowa pod wptywem ucisku,
Heister wraz z innymi chirurgami przeprowadzit dwu-
etapowq operacje w dniu 14. czerwca. Po zatozeniu
bandazy uciskowych na gtowe, aby uzyska¢ optymalna
hemostaze, nacigto skére a na brzegi rany zastosowano
zaciski hamujace krwawienie i przemieszczono okostna.
Na tym zakoriczono | etap operacji. Nastepnego dnia rano
wykonano trepanacje z uzyciem narzedzi zademonstro-
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Rycina 11. Zestaw do trepanacji czaszki zalecany przez Heistera
(Heister, 1739); cyt. wg 33.

wanych na ilustracji w Institutiones Chirurgicae Heistera.
Ryc. 11 przedstawia trepan — nr 3 z korong (A). ,Korona
meska” mogta by¢ tatwo przetworzona w ,zeriska” po-
przez odpowiednig wymiane koricéwki na nr 5. Urza-
dzenie do trepanacji uzupetniaty dodatkowe elementy
jak nr 6, tzw soczewkowaty skalpel ,lenticular scalpel”
do wygtadzenia otworu trepanacyjnego, narzedzie do
stopniowego uciskania opony twardej (nr 7), narzedzie
do perforacji opony (nr 8).

Szczotka stuzyta do usuwania pytu kostnego powsta-
tego podczas operacji (nr 9).

Podczas operacji trepan byt trzymany oburacz. Ope-
rujacy umieszczat lewa reke na szczycie raczki a prawa
obracat trepan. Aby ustabilizowac¢ prace trepana opierat

A

Rycina 12. Scena trepanacji z francuskiej Encyklopedii (Diderot,
1763).

swoja gtowe, czoto albo podbrédek, na szczycie raczki
trepana. Stad sposéb trepanacji nosit nazwa ,trepanacji
czotowej” lub ,trepanacji podbrédkowej”. Metoda ta
jest przedstawiona w Encyklopedii Diderota, w 1749 r.
(ryc. 12).

Jednak wynik trepanacji czaszki Bachmanna nie
byt zadowalajacy, gdyz ewakuowano niewielka ilos¢
skrzepow krwi z przestrzeni nadtwardéwkowej, co nie
zmienito stanu pacjenta. Nastepnego dnia postanowiono
otworzy¢ opone przypuszczajac, ze pod nig moze byc
krwiak. Byta to odwazna decyzja gdyz powszechny byt
poglad, ze traumatyzacja opony moze by¢ letalna i nalezy
opone nacinac tylko w tych przypadkach gdzie nie ma
,nic do stracenia”.
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Decyzje o nacieciu opony chirurdzy przedstawili
rodzinie i od jej aprobaty zalezato dalsze postepowanie.
Po uzyskaniu zgody nacieto opone pacjenta, ale uzyskano
tylko niewielka ilos¢ krwi — nie wptyneto to znaczaco na
stan pacjenta i Heister wyjechat z Magdeburga.

Przed wyjazdem zalecit opiekujagcym sie Bachman-
nem chirurgom aby w razie pogorszenia jego stanu wyko-
nali trepanacje po przeciwnej stronie czaszki. Po dwéch
dniach wystapito pogorszenie — pojawity sie lewostronne
drgawki i prawostronny niedowtad.

Wystano pilng poczta prosbe do Heistera o wskazowki
co do dalszego postepowania. Nastepnego dnia przyszta
odpowiedz, w ktdrej zalecat wykonanie trepanacji. Wy-
konano ja jeszcze tego samego dnia pomimo, ze pacjent
cierpiat na gromadne napady drgawkowe.

Stwierdzono, ze opona jest napigta — po jej nacieciu
wyptyneta znaczna ilos¢ krwi pod wzmozonym cisnie-
niem. Stan pacjenta poprawit sie¢ — drgawki ustgpity,
ale nastepnego dnia powrdcity w bardziej intensywnej
formie. Chirurdzy uznali, ze w tym stanie ,nie ma nic do
stracenie”. Nacieli szerzej opone w miejscu pierwszej
trepanacji i usuneli tyzeczke gestej, z6ttej tresci. Pomimo
wysitkéw wiecej ropy nie zdotali ewakuowac.

W nocy napady drgawkowe nasility sie. Chirurdzy
podjeli ryzykowny krok — nacieli kore mézgu jednak nic
to nie dato.

Bachmann zmart nastepnego dnia 22 czerwca 1753 r.,
po intensywnym napadzie padaczkowym (33).

Pierwszy rysunek wodogfowia
(Marco Aurelio Severino De Recondita
Abscessum Natura, Neapol, 1632)

Pierwsze wzmianki o wodogtowiu znajdujemy
w Corpus Hippocraticum. Lekarze hipokratejscy u pa-
cjenta z wodogtowiem wykonywali trepanacje nacinajac
opone twardg i drenujac przestrzen podpajeczynéwkowa.
Podobny opis znajdujemy w pracach Galena (130-200
r.n.e.). W przypadkach wodogtowia przeprowadzat trepa-
nacje i w otworze trepanacyjnym umieszczat koricéwke
skorzanego zwoju owinietego wokoét gtowy pacjenta
umozliwiajac w ten sposéb drenowanie przestrzeni pod-
pajeczynéwkowej.

Znanymi bizantyjskimi lekarzami pochodzacy ze
Szkoty Aleksandryjskiej (21) i piszacymi o wodoglowiu
byli Oribasius (4. w.n.e.), Aetius (6. w.n.e.) i Pawet
z Aeginy (7. w.n.e.). Wyrézniali oni krwiogtowie (cephal-
hematoma) oraz krwiaki podczepcowe zalecajac leczenie
chirugiczne lub zachowawcze (21, 25).

W Sredniowieczu chirurg arabski Abul - Qasim Al
- Zahrawi (936-1013), znany jako Abulcasis, opisat wo-
dogtowie zalecajac jego leczenie operacyjne (34).

Andreas Vesalius (1514-1564) z Uniwersytetu w Pa-

dwie charakteryzowat wodogtowie jako ,nadmierng ilos¢
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Rycina 13. Marco Aurelio Severino (1580-1656), cyt. wg 31.

wody, zawartej w komorach mézgu, ale nie pomiedzy
mozgiem a czaszka” (26).

Po raz pierwszy rysunek przedstawiajacy wodogtowie
ukazat sie w 1632 r. w faciniskim tekscie na temat guzéw
autorstwa Marco Aurelio Severino (1580-1656), wtoskiego
chirurga (27). Severino byt profesorem anatomii i chirurgii
w Neapolu (ryc. 13), miescie styngcym woéwczas rozkwi-
tem nauki (31, 35, 36).

Zalecat wykonanie trepanacji w przypadku melan-
cholii (8). Severino zdobyl stawe ksigzka o patologii
w kontekscie chirurgicznym De Recondita Abscessuum
Natura Libri VII, Naples, 1632 (Seven Books on the
Obscure Nature of Abscesses). Severino uzywa stowa
,abscess” w znaczeniu, ktére wspétczesnie odpowiada
okresleniu ,guz”. Byta to monografia poswiecona catko-
wicie patologiom chirurgicznym, w ktérej po raz pierwszy
pojawity sie rysunki ilustrujace opisy nieprawidtowosci.
Jej popularnosc podkresla fakt, ze po pierwszym wydaniu
w 1643 r. byly nastepne, juz po $mierci autora w 1724 r.
oraz 1763 r.

Wsréd wielu przedstawionych przypadkéw w ksigzce
zawarty jest opis wodogtowia dziecigcego z jedynym
w swoim rodzaju rysunkiem (ryc. 14). Opis przypadku
ma charakter czysto kliniczny. Autor nie prébuje wyjasnic
przyczyny wodogtowia, nie podaje tez wynikéw badania
autopsyjnego.
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Rycina 14. A — strona tytutowa monografii Marco Aurelio Severino De Recondita Abscessum Natura, Napoli, Beltranum, 1632,
B - rysunek wodoglowia z De Recondita Abscessum Natura; cyt.wg 27.

W odniesieniu do wodogtowia pisat:

Wodogtowie jest choroba wtasciwa dzieciom, ale
spotykang réwniez u dorostych. Hipokrates, w Ksiedze 2
natemat choréb, nie odnosi go do wieku ale sugeruje, ze
jest ono obserwowane szczegolnie u oséb ptci meskiej.
Zdaniem Petera Saliusa wodogtowie rzadziej wystepuje
u mezczyzn, poniewaz mocniejsze s u nich potgczenia
pomiedzy koscémi.

Ale jesli wodogtowie wystapi u chtopca, gdy kosci nie
sg jeszcze dobrze ze sobg potaczone, to dojdzie do rozej-
scia szwow i pojawig sie miedzy nimi przerwy. Natomiast
Jerome Montuus uwaza, Ze u niektorych chorych zatrud-
nionych jako piekarze gtowa wzrasta do takiej wielkosci,
Ze zakrywa cafg twarz wraz z nosem. Cos takiego jest praw-
dopodobnie wodogtowiem. W roku 1600, miatem okazje
obserwowac nienaturalnie obrzmiatg, z nadmiaru wody,
glowe u 9-miesiecznego chtopca, ktorego matka byta
Clarice Carafa, pochodzaca ze znanej rodziny. W wieku
5 miesiecy gtowa dziecka zaczeta sie powiekszac osigga-
jac taki rozmiar, ze nie byt on krotszy od dwdch dfugosci
normalnych dfoni i ztgczonych pieciu palcow. Uwazam,

Ze przyczyna tego wzrostu byt nadmiar ptynu w substancji
mozgu. Obrzmienie byto tak wielkie, Zze rozsuwato szeroko
wszystkie potaczenia kosci. Po stronie prawej kosci byty
uwypuklone i ruchome, a oczy dziecka skierowaty sie ku
dotowi. W niektorych miejscach ucisk kosci spowodowat
pekniecie skory i spontaniczne owrzodzenia.

Skora gtowy byta napieta, bardzo cienka i nie wyczu-
wato sie w niej miekkosci. Jezeli posiadat jakies zeby, to
powypadaty. W ostatnim stadium choroby wlewano mu
tyzeczka mleko do ust, jednak dziecko go nie potykato.
Byto apatyczne, twarz nie wyrazata uczuc, nie ptakato
i zwykle spato. Artysta wykonat rysunek dziecka zanim
jego stan sie znacznie pogorszyt. Podobne przypadki
zostaty opisane przez nastepujgcych autorow: Albucasis
w czwartej ,Ksiedze Chirurgii”; Rhazes - w ,Ksiedze
o Chorobach Dzieci”; Philip Ingrassias w ,,Ksiedze o Gu-
zach szczegolnego ROdZ&]U W tej ostatniej przedstawio-
no 2-letnie dziecko, u ktorego poza szwem wegtowym
wszystkie pozostate byty tak od siebie oddzielone, ze
mozna byto zobaczy¢, przez przezroczystg skore, wode
mozg uciskajaca.
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Streszczenie

W bitwie pod Trafalgarem w 1805 r. Lord Horatio
Nelson zostat smiertelnie ranny przez kule wystrzelong
z muszkietu. Pocisk uszkodzit kregostup i rdzer kregowy
w gérnym odcinku piersiowym, ptuco i duze naczynia
krwionosne w klatce piersiowej. Skuteczne leczenie tego
rodzaju rany byto wéwczas niemozliwe, co ulegto zmia-
nie dopiero w XX wieku wraz z rozwojem intensywnej
terapii i neurochirurgii. Najstawniejszy przypadek urazu
gtowy wydarzyt sie w 1848 r., w Cavendish (USA — stan
Vermont). Uszkodzenie mézgu u Phineas’a Gage’a wska-
zato na istnienie lokalizacji korowej osrodkéw czynnos-
ciowych. Era wspétczesnej neurochirurgii rozpoczeta sie
w XIX wieku potaczeniem trzech technologii: znieczu-
lenia ogblnego, antyseptyki i aseptyki, oraz znajomosci
lokalizacji mézgowej. Przypadek postrzatu gtowy poli-
cjanta Mulvihilla przedstawiony w 1885 r. opisuje gtéwne
objawy wzmozonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego
i sposob leczenia.

Minety prawie 53 lata od czasu gdy neurochirurg
William Beecher Scoville usunat u chorego H.M. przy-
srodkowe czesci ptatéw skroniowych celem leczenia
padaczki. Napady padaczkowe ustapity ale pojawita sie
niepamiec. Przypadek H.M. dostarczyt nam dowodéw
na nature i neuralng organizacje pamieci.

Summary

In the battle of Trafalgar in 1805 Lord Horatio Nelson
was deadly injured by a musket ball in upper thoracic
cord, lung, and major vessels. The management of wounds
such as Nelson’s was possible only in XX century when
the intensive care and neurosurgery were developed.
In 1848, in Cavendish (USA), Vermont, an incident oc-
curred which had influence on the knowledge about the
localisation of brain function. The case of Phineas Gage
is most famous cranial trauma in a neurosurgical folklore.
The modern era of neurosurgery began in XIX century
with the amalgamation of three technologies: anesthesia,

antisepsis/asepsis and cerebral localization. The case of
policeman Mulvihill described in 1885 main symptoms
of increased intracranial pressure. Almost 53 years have
elapsed since the neurosurgeon William Beecher Scoville
resected H.M.’s medial temporal lobe (MTL) structures
for the relief of medically intractable epilepsy. Epilepsy
disappeared but H.M. became amnesic. The case of H.M.
taught us a great deal about the cognitive and neural
organization of memory.

Stowa kluczowe: historia, kazuistyka, neurochirurgia
Key words: history, casuistic, neurosurgery

Horatio Nelson (1758-1805)
- fatalny uraz kregostupa

Horatio Nelson urodzit sie 29. wrzesnia 1758 r.,
w Burnham Thorpe w potudniowo-wschodniej Anglii
(Norfolk), gdzie jego ojciec byt pastorem. Wychowywat
sie wéréd 11 braci i siéstr. Zeglowania nauczyt sie na
wodach przybrzeznych hrabstwa Norfolk. Sytuacja do-
mowa zmusita go do poszukiwania Zrédet utrzymania.
W 1771 r. wstapit do Royal Navy jako chtopiec okretowy.
Jego wujek, kapitan Maurice Suckling, na wies¢ o tym
powiedziat: ,C6zZ ten biedny Horacy uczynit, ze takiego
stabego chtopca wystano, przed innymi (silniejszymi),
aby hartowat sie na morzu? Jesli mu na to pozwolicie, to
w pierwszej bitwie kula armatnia urwie mu gfowe, a to
dopiero bedzie dla niego nauczka” (19). W wieku 14 lat
odbyt odkrywcza podréz na poktadzie Carcass na Biegun
Pétnocny. Po szesciu latach otrzymat dowddztwo okretu
wojennego Hinchinbroke. Dat sie poznac jako cztowiek
niezwykle inteligentny, niezmiernie pracowity i konse-
kwentnie dziatajacy (29). W latach 1793-1794 dowodzit
blokada wybrzezy wioskich i francuskich. Odtad tez cierpi
na béle neuralgiczne w zakresie nerwéw obwodowych.
W bitwie pod Korsyka w 1794 r. doznat urazu prawe;j
gatki ocznej, co doprowadzito do slepoty tego oka (19).
W 1798 r. odnidst zwyciestwo nad flota hiszpariska
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pod Abu Kir, przesadzajac o niepowodzeniu egipskiej
wyprawy Napoleona. W 1801 r. zostat dowddca Floty
Srédziemnomorskiej (ryc. 1). W 1804 r. Nelson zatrudnit
na swoim okrecie flagowym HMS Victory lekarza okreto-
wego William’a Beatty’ego (1773-1842) (ryc. 2). William
Beatty wyréznit sie w czasie bitwy pod Trafalgarem, gdy
uratowat zycie 96 sposréd 102 rannych zeglarzy HMS
Victory (ryc. 3), w tym u 11 dokonat amputacji koriczyn
dolnych, wsréd ktérych tylko 2 osoby zmarty. Przecietna
$miertelnos¢ z powodu amputacji koriczyny wynosita
wowczas okoto 33% (48, 54).

W dniu 21. paZzdziernika 1805, 12 mil od przyladka
Trafalgar, miata miejsce bitwa miedzy 46 okretami floty
napoleoriskiej (gtéwnie okrety hiszpariskie i francuskie)
a 40 zaglowcami brytyjskimi pod dowdédztwem Horatio

Rycina 1. Wiceadmirat Horatio Nelson, cyt. wg 11.

Rycina 3. Bitwa pod Trafalgarem. HMS Victory, okret flagowy
admirata Nelsona, obraz Joseph’a Turner’a (1775-1851) z 1824 r.
(Narodowe Muzeum Morskie w Londynie).

Nelsona. Admirat Nelson ustawit swoje okrety w szyku , T”
(,crossed the T” — byto to taktyczne ustawienie okretéw
podczas bitwy pozwalajace kierowac ich zmasowanym
ogniem armat w kierunku okreslonego celu) (ryc. 4) (34).
W czasie bitwy pod Trafalgarem, Lord Horatio Nelson
przechadzat sie po nadbudéwce HMS Victory ubrany
w galowy mundur wraz ze wszystkimi orderami i medala-
mi, podobnie jak to czynit przed kazda bitwa. W trzeciej
godzinie bitwy Admirat zostat fatalnie postrzelony przez
francuskiego strzelca znajdujacego sie na poktadzie Re-
doubtable (ryc. 5) (23, 52).
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Rycina 5. Bitwa pod Trafalgarem. Nelson zostaje ranny, obraz Denis’a Dighton’a (1792-1827) z 1825 r. (Narodowe Muzeum
Morskie w Londynie).
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Rycina 6. Smierc¢ admirata Nelsona w kokpicie HMS Victory,
obraz Benjamin’a West’a (1738-1820) z 1806 r. (Narodowe
Muzeum Morskie w Londynie).

,-.. Gdy dwa statki znajdowaty sie obok siebie, kula
muszkietowa wystrzelona ze szczytu masztu musiata
przebyc tylko 15 jardéw (ok. 15 m) do miejsca na pokta-
dzie, gdzie stat Nelson. Przebita jego epolet na lewym
ramieniu. Thomas Hardy (kapitan Victory), znajdujacy sie
kilka krokéw od niego, gdy sie odwrécit zobaczyt trzech
ludzi podnoszacych Nelsona. - ,W koricu mnie dopadli,
Hardy” powiedziat - ,Mam nadzieje, Ze nie” zawofat
Hardy. - ,Mam przestrzelony kregostup” odpowiedziat
Nelson. Kokpit byt wypetniony rannymi i umierajacymi,
ponad ktérymi przeniesli go z trudnoscia i utozyli na
pelerynie okrywajacej koje okretowego aspiranta. Chi-
rurg okretowy William Beatty po zbadaniu rannego, gdy
prébowat usunad pocisk stwierdzit, ze kula muszkietowa
trafita Nelsona wchodzac powyzej jego lewego ramienia,
przechodzac linie srodkowa i prawdopodobnie ,Po prze-
biciu lewego ptata ptucnego uszkodzita duza gataz tetnicy
ptucnej i weszta od strony lewej do kregostupa, pomiedzy
6 i 7 zebrem” (40). Chirurg okretowy stwierdzit, podobnie
jak sam admirat Nelson, ze nic juz nie mozna zrobi¢ aby
mu pomdéc. Admiral Nelson zwracajac sie do William’a
Beatty’ego i jego dwdch asystentéw powiedziat, ze czu-
je uptyw krwi i wzmagajace sie trudnosci oddechowe,
ktérym towarzyszy narastajacy bdél (53).

Rycina 7. Narzedzia chirurgiczne uzywane przez William’a
Beatty’ego podczas bitwy pod Trafalgarem; cyt. wg 11.

William Beatty wiedziat, ze z takim urazem ranny
umierat zwykle szybko z powodu towarzyszacych obra-
zen lub powoli i w cierpieniach wywotanych rozwijajaca
sie infekcja. Po 3 godzinnej agonii Nelson zmart, o godz.
4:30 po potudniu (ryc. 6). Zgon nastapit krétko po tym,
jak Thomas Hardy powiadomit go o odniesionym zwy-
ciestwie nad potaczonymi flotami Francji i Hiszpanii.
Zgodnie z obowiazujagcym zwyczajem ciato Nelsona
powinno spocza¢ w morzu, tak jak ciata wszystkich
polegtych podczas bitwy. Jednak Hardy wraz z innymi
oficerami HMS Victory zdecydowali inaczej wiedzac,
Ze ostatnie pozegnanie admirata powinno byc¢ udziatem
catego narodu. Dlatego tez ciato zostato umieszczone
w beczce z brandy, aby mozna bylo je przewiez¢ do
Anglii (23).

W opracowaniu Nelson and His Surgeons, czytamy:
,Bezposrednia przyczyna smierci Jego Lordowskiej Mosci
byta rana lewej tetnicy ptucnej, z ktérej wyptywajaca krew
rozlewata sie w jamie klatki piersiowej” (40). Catkowite
straty w bitwie pod Trafalgarem wyniosty po stronie bry-
tyjskiej 455 zabitych i 1242 rannych, natomiast we flocie
napoleoriskiej zgineto 4408 zeglarzy a rannych zostato
2545 0s6b (ryc. 7) (48).

Stopniowa poprawa leczenia takich ran, jakich doswiad-
czyt Nelson wymagata czasu dtuzszego od stulecia i poste-
poéw w naukach klinicznych zajmujacych sie intensywna
terapia, oraz uktadami nerwowym i naczyniowym (23).

Phineas Gage: opis przypadku - poczatek koro-
wej lokalizacji osrodkéw mézgowych
Filozofowie Starozytnosci Pitagoras i Platon trakto-
wali moézg jako Zrédto osobowosci i siedlisko duszy.
Hipokrates uwazat moézg za organ ,przekazywania
i rozumienia, inteligencji oraz madrosci”. Pézniej idea
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Rycina 8. Mapa czynnosci mézgu zgodnie z Lodovico Dolce
z 1562 r.; cyt. wg 10.

ta stopniowo rozbudowata sie przyjmujac, ze w mézgu
istnieje pewien podziat i rozmieszczenie funkcji oraz, ze
od wielkosci gtowy zalezny jest stan intelektu. Albertus
Magnus (1193-1280), znany jako Sw. Albert z Kolonii,
a nastepnie Lodovico Dolce (1508-1568) z Wenecji gtosili

poglad, ze w okreslonych obszarach mézgu zawarta jest
fantazja, wyobraznia, pamie¢, zdolnos¢ do osadzania
(ryc. 8) (10).

W ostatniej dekadzie XVIII weku Franz Joseph Gall
(1758-1828) (6), wiederiski lekarz i anatom, potaczyt
fizjonomie i lokalizacje mézgowa nazywajac te nowa
dziedzine wiedzy kraniologia, ktérej nazwe zmienit na
organologie (nauka o organach mdézgu), a pézniej na
frenologie (gr. phren — umyst, zdolnosci poznawcze)
(10, 20, 33). Ta pseudonaukowa dyscyplina zajmowata
sie analizg psychicznych cech cztowieka na podstawie
korelacji ksztattu i guzowatosci czaszki z przypuszczal-
nymi czynnosciami lezacych ponizej obszaréw mézgu.
Koncepcja ta wywarta duzy wptyw na medycyne, nauke
i kulture pierwszej potowy XIX wieku (51). Chociaz jej
zatozenia byty fatszywe, to jednak stata si¢ poczatkiem
badan ustalajacych wiasciwa lokalizacje korowych osrod-
kéw moézgowych (2, 3, 16). Jednoczes$nie data impuls do
rozwazan nad psychochirurgia (5).

Pierwszym wydarzeniem ktére podwazyto wiarygod-
nos¢ frenologii (4) byt niezwykty i wyjatkowy uraz gtowy,
o nieprawdopodobnym zakoriczeniu, ktérego doznat
Phineas Gage, 25-letni pracownik kolei (14, 24, 38).

Phineas Gage byt nadzorcg robotnikéw kolejowych
pracujacych niedaleko Cavendish, w stanieVermont.
Byt cztowiekiem obdarzonym praktyczng inteligencja,
najbardziej zdolnym nadzorca w firmie cechujacym sie
zréwnowazonym umystem (28).

W dniu 13. wrzesnia 1848 r., podczas uktadania toréw
kolejowych, doszto do wypadku. Gage ubijat tadunek
wybuchowy specjalnie do tego celu stosowanym zela-
znym pretem. Uzywany przez Gage'a pret miat dtugosé

&

Rycina 9. Schemat przedstawiajacy przejscie metalowego preta przez czaszke Gage’a; cyt. wg 17.
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Rycina 10. Fotografia John’a M. Harlow’a, lekarza Gage’a.

43 cali (109 cm), 1,25 cala (3 cm) Srednicy i wage okoto
13 funtéw (6,5 kg). Ubijanie polegato na zapakowaniu
tadunku do matej dziury i przygotowaniu go do pézniej-
szej detonacji. Przypadkowa eksplozja tadunku wydarzyta
sie, gdy umiescit metalowy pret w dziurze. Spowodowa-
to to jego ,wystrzelenie” w gtowe Gage’a. Pret wszedt
przez lewy policzek, ponizej kosci szczekowej, wyszedt
przez szczyt gtowy i upadt w odlegtosci 25 do 30 jardow
(1 jard=91 cm) (ryc. 9). Gage byt oszotomiony, ale utrata
przytomnosci byta tylko chwilowa. Po przewiezieniu do
pobliskiego hotelu jego leczeniem zajat sie miejscowy
lekarz, John M. Harlow (ryc. 10), pod ktérego opieka Gage
pozostawat przez nastepnych 13 lat (30, 31). Dr John
Harlow napisat w Boston Medical and Surgical Journal
w grudniu 1848 r. (24):

,Wypadek miat miejsce 13. wrzesnia o godzinie 4. po
potudniu. Pret zelazny do ubijania przeleciat przez glowe
Phineasa Gage’a w kierunku ku gérze i ku tytowi w odnie-
sieniu do linii srodkowej, uszkadzajac powtoki, miesnie

zwacz i skroniowy, przechodzac pod tukiem jarzmowym
i (prawdopodobnie) tamigc czesc¢ skroniowg kosci klino-
wej oraz sklepienie oczodotu lewego oka, wchodzac do
czaszki i przechodzac przez przednig czesc¢ lewego ptata
czotowego. Jego wylot znajdowat sie w linii Srodkowej,
przy potaczeniu szwow strzatkowego i wiericowego,
uszkadzajgc zatoke podtuzng (longitudinal sinus), rozlegle
famigc kosci ciemieniowe i czotowg oraz niszczgc znaczne
czesci mozgu. Spowodowat wytrzeszcz lewej gatki ocznej
o blisko potowe jej srednicy... Zostatem poinformowany,
Ze pacjent upadt na plecy, wystapity drgawki koriczyn, ale
po kilku minutach juz mégt méwic... Na miejsce wypadku
przyjechatem o 6. po potudniu, wraz z Dr. Williams’em...
Wrtozytem do rany w policzku palec wskazujacy na cafa
jego dtugosc, nie napotykajac najmniejszego oporu. Cze-
sci obu przednich kosci ciemieniowych byty odfamane
wraz z pofokragtym kawatkiem kosci czotowej, tworzac
kolisty otwor srednicy ok. 3 cali ... a Zelazny pret zostat
znaleziony w pewnej odlegtosci z przylegajacymi do niego
kawatkami mozgu...”

U pacjenta wystgpita pourazowa deterioracja po-
legajaca na niepokoju, stanach deliryjnych i odczynie
zapalnym. Pomimo tak ciezkiego urazu stan jego zdrowia
ulegt szybkiej poprawie. Mégt chodzi¢, méwi¢ i miat
normalng $wiadomosc. Chociaz przyktadnie pracowat
przed wypadkiem, jego pracodawca nie moégt go zatrud-
ni¢ z powodu catkowitej zmiany jego osobowosci. Gage
nie potrafit nawigzac¢ kontaktu ze wspdtpracownikami:
stat sie impertynentem, byt wulgarny, niecierpliwy, cze-
sto wybuchat gniewem, byt niezdecydowany, kaprysny
i niezdolny do przeprowadzenia jakiegokolwiek planu.
Zdaniem znajomych stat si¢ inng osoba (37). Nadal
potrafit samodzielnie wykonac rézne czynnosci nie wy-
magajace nadmiernego wysitku intelektualnego, takie
jak powozenie konnym wozem, do ktérego zaprzegnieto
nawet szes¢ koni (2, 25, 27, 44).

Po jego smierci Harlow pisat: ,...wydaje sie, Ze
rownowaga pomiedzy zdolnosciami intelektualnymi
a sktonnosciami zwierzecymi, zostata zniszczona. Gage
stat sie nieréwny w usposobieniu. Pobtazajac swoim za-
chciankom, okazywat brak szacunku dla innych, czesto
przeklinat (co uprzednio nie byto jego zwyczajem), z lek-
cewazeniem odnosit sie do swoich kolegow, niecierpliwy
i nieopanowany jezeli wpadat w konflikt, niekiedy uparty
i zawziety, kaprysny i niezdecydowany, obmyslajacy wie-
le planéw na przysztosc, z ktorych szybko rezygnowat.
Stat sie dzieckiem w zakresie zdolnosci intelektualnych.
Przed urazem, chociaz nie chodzit do szkoty, posiadat
wtasciwie zrownowazony umyst i byt postrzegany przez
ludzi nie znajacych go, jako rzutki, energiczny pracownik
dobrze obmyslajacy i wykonujacy plan pracy. Pod tym
wzgledem zmienit sie radykalnie a przyjaciele mowili,
ze ,nie byt juz Gage’'m” (22).
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Napad drgawek wystapit w lutym 1860 r., a Gage
zmart 21 maja 1860 r., 4 miesigce po pierwszym napadzie
padaczkowym. Nie wykonano sekcji zwtok. W 1867 r.
dokonano ekshumacji z San Francisco’s Lone Mountain
Cemetery. Czaszka wraz ze stawnym zelaznym pretem
zostaly umieszczone przez dr. Harlow w Warren Muse-
um, Harvard University School of Medicine.

W 1994 czaszke poddano badaniu tomografii kompu-
terowej, probujac odtworzy¢ najbardziej prawdopodobng
trajektorie metalowego preta. Wyniki 3-wymiarowej re-
konstrukcji KT skorelowano z danymi klinicznymi, zano-
towanymi przez dr. Harlow’a w 1848 r. Badania wykazaty,
ze uraz byt ograniczony do lewego ptata czotowego i nie
przechodzit na przeciwng strong, nie uszkodzit uktadu
komorowego ani duzych naczyni krwionosnych. Stwier-
dzono, ze obszar uszkodzonej kory odpowiada zakresowi
obserwowanemu w zespole czotowym (41, 47, 56).

W 1998 r., dla upamietnienia 150 rocznicy tego
wydarzenia, wydano znaczek pocztowy przedstawia-
jacy Gage’a i dra Harlow’a oraz postawiono monument
z odpowiednim opisem w miejscu wypadku. Przypadek
Phineas’a Gage’a pozostaje zywotna czescia neurochirur-
gicznego folkloru i edukacji (22, 31, 36, 47, 56).

Wzmozone ci$nienie wewnatrzczaszkowe
leczone operacyjnie

Era wspdtczesnej neurochirurgii rozpoczyna sie
w 1879 r. potaczeniem anestezji, antyseptyki/aseptyki
i lokalizacji mézgowej. Zapoczatkowuja ja operacje
mozgu wykonywane przez William’a Macewen’a (32,
43, 45, 55), chirurga z Glasgow, ktéry zastosowat te trzy
technologie do operacji na mézgu (ryc. 11).

Jednakze do paradygmatu neurochirurgicznego,
oprocz trzech czynnikéw wymienionych, nalezy za-
liczy¢ réwniez zrozumienie patofizjologii cisnienia
wewnatrzczaszkowego co pozwolito Harvey’owi
Cushing’owi (1869-1939) obnizy¢ Smiertelnos¢ operacyj-
na w guzach mézgu z okoto 50% do 11,6% (12).

O tym, ze chirurdzy zdawali sobie sprawe z tego,
iz wzmozone ci$nienie wewnatrzczaszkowe zmniejsza
szanse chorego na przezycie i ze interwencja chirur-
giczna moze byc¢ jedyng szansg obnizenia ciasnoty
wewnatrzczaszkowe]j oraz uratowania pacjenta swiad-
czy opis przypadku, policjanta Mulvihill’a z Chicago,
zamieszczony w Sprawozdaniach Amerykariskiego
Towarzystwa Neurochirurgéw z 1882 r. Autorzy Fenger
i Lee (15) doktadnie opisali operacje mézgowa pokazu-
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Rycina 11. Struktura korowa mozgu przedstawiona przez Macewen’a w 1893 r. cyt. wg 32.
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Rycina 12. Christian Fenger (1840-1902); cyt. wg 21.

jac sposéb 6wczesnej operatywy i narzedzia operacyjne
jakie stosowano.

Christian Fenger (ryc. 12) chociaz zajmowat sie chirur-
gig 0gdlna opisat tetniaka mézgu, wgtobienie migdatkow
mozdzku oraz technike aspiracyjnego naktucia mézgu.
Jako pierwszy chirurg uzywat kauczukowych rekawiczek
operacyjnych (21).

Przypadek policjanta Mulvihill’a z Chicago (15)

Wstep

Antyseptyczne metody operacji, ktére dokonaty tak
wielkiego postepu w sztuce chirurgicznej, nie zostaty
jeszcze sprawdzone w operacjach na mézgu. Jest zro-
zumiate, ze tkwi w nas lek przed zajmowaniem sie tym
organem, ktérego wiekszos¢ chordb jest niebezpieczna
lub wrecz smiertelna, a nasza wiedza o czynnosciach
fizjologicznych mézgu i ich patologicznej modyfikacji
jest, w najwyzszym stopniu, uboga. Nie jesteSmy w stanie
okresli¢ doktadnie uszkodzerh w mézgu wymagajacych
interwencji chirurgicznej. Jednakze w ostatnim dziesie-
cioleciu nauka energicznie zajeta sie tym problemem
a wspaniata monografia von Bergman’a ,On injuries
to the Head” data nadzieje, ze doktadne obserwacje

kliniczne i doswiadczalne pozwola, z uptywem czasu,
nieco przenikngé ciemnosci jakimi otoczony jest dzisiaj
przedmiot naszego zainteresowania.

Chcemy przedstawic¢ nasze spostrzezenia dotyczace
zagadnien chirurgicznych, takich jak diagnoza i leczenie
ropnia mézgu na podstawie nastepujacego przypadku.

Opis przypadku

Policjant, patrolowy Mulvihill, z sit policyjnych Chi-
cago, w dniu 3. grudnia 1882 r., okoto godziny drugiej
po potudniu, kiedy to zatrzymywat przestepce, zostat
postrzelony z pistoletu powyzej lewego tuku brwiowego.
Pocisk, jak to mozna w przyblizeniu odtworzy¢, kalibru
32, trafit w lufe pistoletu Mulvihill’a i rykoszetujac uderzyt
w jego lewa okolice nadoczodotowa. Strzat zostat oddany
z odlegtosci 10 lub 15 stép. Policjant poczut uderzenie
w gtowe i upadt nieprzytomny na podtoge. Po minucie od-
zyskat swiadomosc i poczut niewielki bol. Wstat i wyszedt
z pokoju. Wezwano woz patrolowy, do ktérego pacjent
wszedt o whasnych sitach i zostat odwieziony do swojego
mieszkania, w odlegtosci okoto pdét mili, gdzie na rane
zatozony zostat opatrunek. W tym czasie pacjent mdégt
jeszcze widziec lewym okiem. Wezwano dr. Howe, ktéry
stwierdzit obecnos¢ matej rany wlotowej powyzej lewej
krawedzi nadoczodotowej, gdzie taczg sie jej czesci srod-
kowa i zewnetrzna. Do rany wprowadzit sonde i stwierdzit
ztamanie kosci. Postepujac torem pocisku okoto 2 cm ku
gorze wyczut wyrazny, twardy opdr pod skéra. Po przecie-
ciu skéry ukazat sie kawatek nieregularnego ksztattu oto-
wiu, ktéry zostat usuniety. Rane przemyto 2% roztworem
kwasu karbolowego i zatozono drenaz przechodzacy przez
cafa dhugosc¢ kanatu rany oraz opatrunek antyseptyczny.
Pod wieczér pojawit sie obrzek obu powiek lewego oka
tak znaczny, iz otworzenie szpary powiekowej okazato sie
niemozliwe. Zmusito to lekarza do rezygnacji z badania
gatki ocznej. Przez nastepnych 48 godzin nie obserwo-
wano zadnych niekorzystnych objawéw, pacjent nie czut
bélu, a tetno i temperatura pozostawaty w normie.

6. grudnia. Rano chory skarzyt sie na intensywny bdl
lewej potowy gtowy i gteboko za gatka oczna. Temp
99,5° Fahrenheit'a. Poprzedniej nocy wymiotowat. Po
usunieciu opatrunku nie stwierdzono ropienia. Niewielkie
obrzmienie bylo widoczne w miejscu rany, obrzek po-
wiek byl mniejszy lecz nadal znaczny. Prof. Holmes, ze
Szpitala Oka i Ucha, zbadat oko i stwierdzil umiarkowany
wytrzeszcz. Pacjent zglosit, ze nie widzi lewym okiem;
zakroplono mu krople atropinowe.

W czasie kolejnych 2 dni béle gtowy i w oczodole
ciagle narastaty, ale nie byto wymiotéw i innych objawow
mozgowych. Rozpoczeto sie saczenie z rany. Pacjentem
zaopiekowali sie dr Lee i dr Fenger.

9. grudnia. Temperatura 102,5°. B6l ciaggle narastat.
W oparciu o te objawy zdecydowalismy o wykonaniu
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narkozy i operacji. Asystowat nam dr J.B. Murphy, ktéry
niedawno wrécit z Wiednia.

Opis zabiegu

Ciecie rozpoczelismy od otworu wlotowego prowa-
dzac je ku goérze, przez kanat rany, az do miejsca gdzie
usunieto pocisk. Drugie ciecie poprowadzono od rany
wlotowej poprzez brew wzdtuz brzegu oczodotu. Odsto-
nieto wieloodtamowe ztamanie brzegu nadoczodotowego.
WSsréd fragmentéw kosci znaleziono liczne drobne kawatki
ofowiu. A kilka z nich wbitych w szczeliny krawedzi oczo-
dotu mogto by¢ usunietych tylko przez wydtutowanie nie-
réwnych brzegéw ztamania. Doprowadzito to do otwarcia
zatoki czotowej ale sonda nie wykazata jakis ztaman, ani
tez nie przeszta przez blaszke wewnetrzng do jamy czaszki.
Nacieto maty ropien w stropie oczodotu skad wyptynety
2 drachmy (1 drachma=3,55 ml), ale jakiego$ ztamania tam
réwniez nie znaleziono. Po przemyciu rany 2% roztwo-
rem kwasu karbolowego, zatozono rurke drenujaca 7 mm
$rednicy do jamy ropnia, a druga mniejsza do kanatu rany.
Rany zeszyto i zatozono opatrunek antyseptyczny. Dwa
razy dziennie rane przeptukiwano 2% roztworem kwasu
karbolowego.

10. grudnia. Temp. 100,5°. Zte samopoczucie spowo-
dowane narkozg eterowa. Poza tym nastapita poprawa,
bole gtowy i oczodotu znacznie si¢ zmniejszyty, obrzek
powiek i spojéwek pozostaty takie jak przed zabiegiem.

14. grudnia. Tetno i temperatura w normie, bez b6low
glowy, mniejsza wydzielina z rany.

24. grudnia. Pacjent czuje sie bardzo dobrze, przesy-
pia cala noc, ma apetyt, wstaje z t6zka i chodzi po domu,
nawet po schodach. Wystepuja sporadycznie ataki bélu
(nie codziennie), od lewego czota do potylicy. Bélowi nie
towarzysza nudnosci ani wymioty, trwa od 2 do 4 godzin.
Pojawito si¢ poczucie $wiatta w lewym oku.

30. grudnia. Tetno i temperatura w normie. Pacjent
skarzy sie na béle gtowy i nudnosci, zalecono diete ptynna
i Srodki przeczyszczajace.

31. grudnia. Béle gtowy i nudnosci ustapity.

5. stycznia 1883 r. Tetno i temperatura w normie,
bez béléw gtowy, rany pooperacyjne wygojone. Pacjent
poczut sie silniejszy i po raz pierwszy wyszedt z domu,
od czasu urazu, zamierzajac odby¢ przejazdzke kutrem.
Jednak w komisariacie, ktéry odwiedzit, poczut si¢ niedo-
brze, byto to okoto 1. po potudniu. Pojechat samochodem
do domu. Zaczat wymiotowadé, bol lewej polowy gtowy
zmusit go do potozenia sie do t6zka. Wieczorem tetno
wynosito 70, temperatura byta prawidtowa, skarzyt sie
na bol gtowy i depresje, czesto wzdychat, ale zapytany
odpowiadat logicznie.

6. stycznia. Tetno 68, dobrze wypetnione, temperatura
normalna. Przemijajace béle gtowy i nudnosci, intelek-
tualne otepienie ale odpowiada zrozumiale.

7. stycznia. Ciagty bol gtowy, nudnosci nieco mniej-
sze, tetno 63 ze wzrastajacq sita. Temperatura prawid-
towa, zdolnos¢ do porozumiewania sie jest nadmiernie
obnizona. Tetno powoli zwalnia, temperatura pozostaje
w normie, chory staje sie coraz bardziej $piacy. Jednakze
nadal jeszcze odpowiada na pytania. Nie wystapita afazja
ani tez nie obserwowano niedowtadu koriczyn.

11. stycznia. Wieczér. Tetno 54, temperatura 99,5°.
Spigczka sie rozwineta tak, ze chorego bardzo trudno
wybudzic.

12. stycznia. Chory w gtebokiej spigczce, bezwied-
nie oddaje mocz. Tetno 56, temperatura 99°. Operacja.
Narastajaca $piaczka, ktérej towarzyszyto wolne tetno
i prawie normalna temperatura wyraznie wskazywaty na
podwyzszone ciSnienie migedzyczaszkowe (intercranial
pressure). Powody tego mogty by¢ nastepujace:

1. ropien lub nagromadzenie ropy pomiedzy czaszka a opo-
ng twardg, gdzies w poblizu miejsca ztamania; lub

2. ostre zapalenie opon idace od miejsca urazu; lub

3. ropiert mézgu pomimo braku objawdéw lokalizujacych.
Taki ropien bytby prawdopodobnie umiejscowiony
w ptacie czotowym, poza miejscem urazu.

Naszym zdaniem prawidtowa temperatura wskazywa-
ta raczej na obecnosé ropnia niz zapalenia opon mézgo-
wo-rdzeniowych. W takich okolicznosciach uwazalismy
za konieczne wykonanie trepanacji.

Pacjent zostat potozony na stole. Spigczka byta tak
gteboka, ze nie podano eteru.

Lewa potowa gtowy, wraz z brwig, zostata ogolona
a skéra obmyta mydtem i wyszorowana szczotka do pa-
znokci oraz 5% roztworem kwasu karbolowego.

Ciecie skérne poprowadzono w starej ranie i przedtu-
zono je ku gorze — okoto 2 cale. Przemieszczono czepiec
wraz z okostng i wykonano trzy otwory trepanacyjne,
trepanem o Srednicy 17 mm w taki sposéb, aby nie ot-
worzyc¢ zatoki czotowej. Usunigta czes¢ kosci nie miata
ztaman i byta catkowicie zdrowa. Opona twarda byta
normalnego koloru, napieta i wpuklajaca sie w miejsce
usunietej kosci. Opone nacieto krzyzowo nie napotykajac
na rope. Nie byto tez sladéw zapalenia opon. Naktulismy
modzg igta skorng w kierunku oczodotu aspirujac tres¢
strzykawka — byto tylko troche krwi i debris substancji
mozgu. Nastepne naktucie wykonalismy poziomo, ku
tytowi i srodka, ale z takim samym rezultatem. Doszli-
smy do wniosku, ze ropiert musi byc¢ gtebiej i uzylismy
dtuzszej igty, wprowadzajac ja na gtebokos¢ 2-2,5 cali.
Strzykawka wypetnita sie wodnistym, bladorézowym,
prawie przezroczystym ptynem. Przelana do szklanki wy-
dzielata szczegdlny zapach, nieco cuchnacy. Ponownie
wprowadzilismy igte w tym samym kierunku i na te sama
gtebokosc aspirujac znowu ten sam ptyn. Igta zostata uzy-
ta teraz jak prowadnica, wzdtuz ktérej wprowadzilismy
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waskie kleszczyki chirurgiczne. Delikatnie je rozwierajac
uzyskaliSmy wyptyw ptynu uprzednio juz opisanego,
po ktérym pojawita sie zétta, gesta ropa w ilosci nie
mniejszej niz zmiescitaby sie na tyzce. Nastepnie
wprowadzilismy okienkowata rurke dtugosci 10 cm,
szerokosci zewnetrznej 8 mm a wewnetrznej 6 mm.
Rurke pozostawiono na gtebokosci 8 cm i natychmiast
pojawity sie cztery lub piec kropli ropy. Wystajaca na
zewnatrz czes¢ igty zabezpieczono zdezynfekowana
zatyczka. Druga rurke drenujacg wprowadzono wzdtuz
stropu oczodotu jednakze nie napotkano tresci ropne;j.
Brzegi rany zeszyto, zatozono opatrunek antyseptycz-
ny, a na dreny przytozono jodoform i pacjenta prze-
niesiono do tézka.

Dwie godziny po operacji tetno wzrosto do 64, po
trzech godzinach odzyskat przytomnos¢, powoli ale
logicznie zaczat odpowiadac na pytania.

13. stycznia. Tetno 68, temperatura 101,5°. Bez
béléw gtowy i nudnosci. Jest ubrany i lezy w t6zku, bo
czuje sie stabo gdy prébuje przyjaé pozycje siedzaca.
Jame po ropniu przeptukano stabym roztworem kwa-
su bornego przy pomocy strzykawki. Nastepnie rurke
drenujaca usunieto i umieszczono ponownie w tym
samym miejscu.

Opatrunek byt zmieniany dwa razy dziennie przez
dwa tygodnie. Od 15. do 30. stycznia stan pacjenta ulegt
znacznej poprawie, tetno i temperatura si¢ unormowaty
tak jak i wzajemne rozumienie. Chory nie zgtasza béléw
gtowy, $pi dobrze i ma doskonaty apetyt. Wystepuja
zaparcia i co kilka dni podawane sg Srodki przeczysz-
czajace.

Pacjent otrzymuje ptynna diete i pozostaje w t6zku.
Rurka drenujaca jest stopniowo skracana—do 4 cm, a pré-
by jej gtebszego wprowadzenia napotykaja na opor.

12. lutego. Pomimo, ze pacjent pozostaje w t6zku,
znowu zaczynaja sie béle glowy i nudnosci, bez wy-
raznej przyczyny. Temperatura poranna wynosi 98,5°
a wieczorna 99,5°.

Po tygodniu tetno zaczyna powoli zwalniac, a stan
pacjenta przypomina stupor.

20. lutego. Tetno 64, temperatura 99°. Chory zgtasza
béle gtowy i nudnosci, rozwija sie stan podspiaczkowy.

Operacja. — Doszlismy do przekonania, ze ponowne
wystapienie objawéw mézgowych, spowodowane jest
niewystarczajaca dtugoscia drenu, bo tylko 4 cm, wzgled-
nie tez wytworzeniem ,kieszeni” ropnej, powodujacej
wzrost ciSnienia wewnatrzczaszkowego i $pigczke.

Pacjenta uspiono i rozwarto rane. Wprowadzono
dtuga igte z dotaczong do niej strzykawka, na gtebo-
kos¢ 2,5 i 3 cali, 4 lub 5 krotnie w réznych kierunkach
uzyskujac tylko troche krwi i debris tkanek mézgu.
Wreszcie, gdy igte skierowalismy w kierunku starej jamy
zaaspirowalismy do strzykawki pét tyzeczki gestej, zétte]

ropy. W tym kierunku wtozylismy 6 cm rurke drenujaca,
rane przemylismy jodoformem i zatozylisSmy opatrunek
antyseptyczny.

21. lutego. Tetno 66, temperatura 99°. Mniejszy bdl
gtowy, nudnosci prawdopodobnie spowodowane narkoza
eterowa.

22. lutego. Tetno 66, temperatura 99,5°. Brak nudno-
$ci, staby bdl glowy, nadal niekontrolowane oddawanie
moczu.

23. lutego. Tetno 70, temperatura 98,5°. Wraca nor-
malne rozumienie, jednak wolniej niz po poprzedniej
operacji.

Wydzielina z rany ciagle jest mniejsza i staje sie
bardziej surowicza. W czasie nastepnych dwéch tygo-
dni znowu przybiera bardziej ropny charakter. Dlatego
zrezygnowalismy z uzywania kwasu bornego a w jego
miejsce zastosowalismy staby roztwér kwasu karbo-
lowego i tymolu, co zmniejszyto wydzielanie. Rurke
drenujaca skracano co 3 dni. Stan chorego stopniowo
sie poprawiat.

10. kwietnia. Usuniecie drenu,

15. kwietnia. Pacjent wstaje z t6zka.

30. kwietnia. Pierwszy spacer poza domem.

15. maja. Powrét do pracy w policji. Nie wystepuja
béle gtowy, nie odczuwa ostabienia i uwaza, ze jest tak
sprawny jak dawniej. Chociaz ustapit obrzek powiek to
nadal nieco zwezona jest lewa szpara powiekowa. Po-
prawit sie wzrok lewego oka — liczy palce z odlegtosci
2 i pét stopy. Czerwona blizna dtuga na 5 cm ciagnie sie
od brwi w gére czota. Znajdujacy sie tam ubytek kosci
czaszki powoduje pulsowanie skory, ktdrej ucisniecie
nie wywotuje bélu. Pamie¢ i mowa, oraz zdolnos¢ do
myslenia sg takie dobre jak kiedys. Pacjent twierdzi, ze
tatwiej sie meczy niz przed wypadkiem. Apetyt ma dobry,
a czynnosc jelit ulegta normalizacji.

Pacjent wykonywat Izejsze prace policyjne zaréwno
w obrebie komisariatu, jak i poza nim. W lipcu 1883 r.
z powodu trzech napadéw padaczkowych pozostawat
w t6zku przez 10 dni. W tym czasie powrdcity béle w le-
wej okolicy czotowej. Napad padaczkowy powtérzyt sie
w grudniu, gdy siadat do stotu celem spozycia kolacji.

Odtad napady drgawek nie wystepowaty i pacjent
mogt wykonywac swoja zwykta prace. W czasie ostat-
nich 2 miesiecy béle w okolicy czotowej pojawiaty sie
rzadziej i z mniejszg intensywnoscia. Obecnie odczuwa
je dwa lub trzy razy w miesigcu przez okres trzech do
czterech godzin.

W dniu 2. marca 1884 r. w miejscu trepanacji utwo-
rzyta sie przetoka, z ktérej wyptywa 5-10 kropli ropy
w ciggu 24 godzin.

Podsumowanie - jak uczy nas ten przypadek, nie
zalecamy zbyt $miatego i ryzykownego postepowania
w tak trudnej i delikatnej materii jak operacyjne leczenie
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ropnia mozgu. Sadzimy, ze przedstawione w opisanym
przypadku postepowanie przekona do zastosowania
metod wspdtczesnej chirurgii w leczeniu ropni mézgu.
Jednoczesnie ten przypadek pozwala odpowiedzied twier-
dzaco na pytanie: czy jest mozliwym pomyslne leczenie
ropni mézgu na tych samych zasadach co ropni innych
czesci ciata.

Odkrycie znaczenia hipokampa
- przypadek H.M.

Do historii neurochirurgii przeszedt pacjent Henry M.
(H.M.), u ktérego w 1953 r. dokonano operacyjnego
leczenie padaczki. W wyniku obustronnej hipokampek-
tomii rozwineta sie¢ niepamiec. Amnezja H.M. stafa sie
poczatkiem jego stawy po publikacji w 1957 r. pracy
Scoville’a i Milner w Journal of Neurology, Neurosurgery,
and Psychiatry: , Loss of recent memory after bilateral hip-
pocampal lesions” (46). Od tego czasu H.M. byt badany
przez ok. 100 neurochirurgéw, neurologéw i psycho-
logéw poczatkowo w Montreal Neurological Institute,
a od 1966 w Massachusetts Institute of Technology, gdyz
jego przypadek stanowit rzadka sposobnosc¢ poznania
i zrozumienia proceséw pamigciowych (42). W czasie
nastepnych 40 lat praca Scoville’a i Milner byta cytowana
1744 razy (9).

Chory H.M., urodzony w Connecticut, w 1926 r.,
cierpiat na ograniczone napady padaczkowe od 10 r. z.
(pojawity sie po upadku na rowerze, z utratg przytomno-
$ci) a napady uogdlnione (typowe grand mal) wystapity
w 16 1. z. Leczenie farmakologiczne pozostawato nie-
skuteczne. Po ukoriczeniu szkoty sredniej H.M. pracowat
jako elektryk. Ze wzgledu na lekooporng padaczke zdecy-

Rycina 14. Schematy przekrojow czotowych mozgu ilustrujace
zakres jednostronnej przysrodkowej resekcji ptata skroniowego;

cyt. wg 46.

Rycina 13. William Scoville (1906-1984).

dowano o wykonaniu nowatorskiej operacji - obustronnej
hipokampektomii. W dniu 01.09.1953 r. William Scoville
(uczen Wilder’a Penfield’a) (ryc. 13) wykonat obustronna
resekcje przysrodkowych czesci ptatéw skroniowych —
obejmujaca usuniecie jadra migdatowatego, haka, zakretu
hipokampa (2/3 przedniej czesci formacji hipokampa)
(ryc. 14). W tym czasie nie wiedziano, ze taka operacja
prowadzi do gtebokiego uposledzenia pamieci.

L
\ hippocampal gyrus

\ "
hippocampus (posterior part)
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Rycina 15. Przyp. HM., w wieku lat 67. Obraz MR w sekwencji T1 - przekroje przystrzatkowe po stronie lewej (A) i prawej

(B). Usuniete segmenty przednich czesci hipokampa oznaczone s obustronnie gwiazdka. Pozostatg czes¢ formacji hipokampa
wskazuje strzatka. Obustronnie sq widoczne 2 cm czesci zachowanego hipokampa; cyt. wg 8.

Po zabiegu ustapity napady drgawkowe, ale pojawita
sie niepamie¢ w zakresie pamieci Swiezej. H.M. posiadat
zdolnos¢ przypominania sobie tylko tego, co wydarzyto
sie przed kilku sekundami, natomiast pamietat wydarze-
nia sprzed operacji. Milner (35) tak opisata utrate jego
pamieci: ,Matka pacjenta zauwazyta, ze codziennie bawi
sie w ukladanie tej samej sktadanki, jednak zupetnie nie
nabiera w tym wprawy, ze codziennie czyta te same gaze-
ty, chociaz nie zna ich tresci. Ponadto nie pamieta oséb,
z ktérymi zetknat sie po operacji. Jego reakcje emocjo-
nalne moga by¢ w pierwszej chwili bardzo zywe, jednak

trwaja krétko, poniewaz zapomina o wydarzeniach, ktére
je spowodowaty. Doznat duzego wzburzenia, gdy mu
zakomunikowano o smierci wuja, ktérego bardzo lubit.
Jednak wkrétce o tym zapomniat, a pézniej zapytywat
wielokrotnie, kiedy go wuj odwiedzi. Gdy mu méwiono, ze
umart — reagowat za kazdym razem podobnym, gtebokim
zatamaniem”. Milner zauwazytfa, ze H.M. potrafit zapa-
mietac, przez okres 15 minut, liczbe trzycyfrowa — 584,
poniewaz ja w tym czasie stale powtarzat. Ale wystarczyto
odwrdcic jego uwage aby zatarta sie pamiec tego co czynit
wczesniej. Te krétka pamie¢ Milner opisat nastepujaco:

Rycina 16. Przyp. HM., w wieku lat 72. Obraz MR - gwiazdka oznacza miejsce przeciecia 3 rozpatrywanych ptaszczyzn.
Na gorze po lewej — przekrdj strzatkowy, na dole po lewej — przekroj wiericowy, na dole po prawej — przekroj osiowy. Skréty:
CS - sulcus collateralis; EC - cortex entorhinalis; H - hippocampus; L - lewy; PH — zakret parahipokampalny; R — prawy; cyt. wg 9.
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Rycina 17. Przekr6j mézgu w ptaszczyznie wiericowej mézgu
pacjenta R.B. na wysokosci przedniej czesci formacji hipokampa.
Hipokamp (H po stronie lewej, duza strzatka — po prawej) jest
wzglednie prawidtowy z wyjatkiem wyraZnego, obustronnego
Sciericzenia obszaru CA1 (obszar ten jest zawarty pomiedzy mniej-
szymi strzatkami). M — corpus mamillaris, f - fornix; cyt. wg 58.

,H.M. potrafi tylko wéwczas zachowad w pamieci nowa
informacje, jezeli ja bez przerwy recytuje. Z chwila, gdy
przerwie powtarzanie z powodu innej czynnosci wymagaja-
cej uwagi, zapomina o niej natychmiast. Poniewaz w zyciu
codziennym przedmioty uwagi stale sie zmieniaja, taki chory
wykazuje objawy statej niepamieci nastepowej. Wypowie-
dzi, jakie H.M. czynit podczas niedawnego badania, daja
wyobrazenie czym jest stan amnezji. W przerwie pomiedzy
poszczegdlnymi testami spojrzat nagle na mnie i powiedziat

Human brain

lekliwie: ‘Zadaje sobie wiasnie pytanie, czy nie uczynitem
lub nie powiedziatem czegos btednego. Bo w tej chwili
wszystko jest dla mnie jasne, ale co dziato sie przedtem? To
wiasnie mnie niepokoi. Mam uczucie jakbym zbudzit sie ze
snu i niczego nie potrafie sobie przypomniec”.

U pacjenta wykonano badania rezonansu magnetyczne-
g0 (MR) mézgu w 1993 r. (ryc. 15) i w 1998 r. (ryc. 16).

Znaczenie pracy Scoville’a i Milner (46) polega na
poinformowaniu neurochirurga, ze obustronne uszkodze-
nie przysrodkowych struktur hipokampa zaburza pamiec
swieza a pamiec¢ ma wyrazne podtoze neuronalne. Praca
ta inauguruje cztery dekady badari neurologicznych i psy-
chologicznych pacjenta H. M. (13, 26). Dzigki uzyskanym
wynikom badan byto mozliwe stworzenie zwierzecego
modelu ludzkiej amnezji (1).

Chociaz Scoville wykazat, ze obustronne usunigcie
hipokampa byto przyczyna wystapienia amnezji to jednak
pozostawaty watpliwosci co do tego, ktéra czesé hipo-
kampa jest szczegdlnie za to odpowiedzialna. Odpowiedz
uzyskano gdy Zola-Morgan i wsp. (58) opublikowali
w 1986 r. przypadek pacjenta R.B., pracownika poczty.
Pacjent ten chorowat na dusznice bolesng i dwukrotnie
miat wykonywane ,by-passy” serca. Piec¢ lat przed zgo-
nem, ktéry nastapit w 57 r. zycia z powodu zawatu serca,
wystapit udar mézgu, po ktérym chory stracit pamigc
obejmujaca réwniez dwa lata przed udarem. Badanie
mdzgu post mortem (ryc. 17) wykazato obustronne uszko-
dzenie hipokampa w zakresie pola CA1.

Takie przypadki jak H. M., R. B. ale tez inne, pozwolity
na poznanie struktury formacji hipokampa (ryc. 18) (5,
7,39, 49, 50, 57).

Hippocampal formation
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\
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Rycina 18. Hipokamp. (A) schemat przekroju wiericowego mézgu z zaznaczeniem umiejscowienia formacji hipokampa; (B) to-
pograficzne przedstawienie stref formacji hipokampa;, kolor czerwony — zakret zebaty, zZoétty — rog Ammona, zielony — podktadka,

niebieski — kora wechowa; cyt wg. 39.
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Oponiaki tylnego dotu czaszki — wyniki leczenia

Posterior fossa meningeomas — treatment results
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Streszczenie

Oponiaki stanowia niezbyt liczng grupe zmian pato-
logicznych zlokalizowanych podnamiotowo. Z uwagi na
bogactwo struktur anatomicznych — nerwowych i naczy-
niowych zlokalizowanych w obrebie tylnego dotu czaszki
moga stanowi¢ powazne wyzwanie dla neurochirurga.
Celem pracy jest prezentacja wtasnych doswiadczen
w leczeniu operacyjnym tych guzéw.

W latach 1997-2006 w Katedrze i Klinice Neurochi-
rurgii i Neurotraumatologii Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu wykonano 504 zabiegi usuniecia oponia-
kéw zlokalizowanych w obrebie czaszki i kanatu krego-
wego. Wsréd tych chorych byto 49 pacjentéw w wieku
od 27 do 77 lat operowanych z powodu oponiakéw
podnamiotowych. Guzy najczesciej wyrastaty z namiotu
(13 przypadkoéw), opony twardej zatoki esowatej (11),
piramidy kosci skroniowej (10), rzadziej wyrastaty
z miejsca przejscia zatoki poprzecznej w esowata (3),
zatoki poprzecznej (3), stoku (3), opony pokrywajacej
pétkule mézdzku (3), czy tez otworu wielkiego (2) lub
sptywu zatok (1).

W leczeniu operacyjnym wykorzystano przede
wszystkim dojscie podpotyliczne boczne (38), jedno-
czasowe dojscie nad i podnamiotowe (5), podpotyliczne
posrodkowe (2) w potaczeniu z laminektomig C1 (1),
podskroniowe (2) oraz dojscie Fukushimy (1). Do oceny
radykalnosci zabiegu wykorzystywano skale Simpsona.
Stopnien | i Il uzyskano w 42 przypadkach, Ill w dwéch,
u pieciu chorych oceniono usuniecie na stopieri IV i V.
W 40 przypadkach uzyskano wynik dobry lub bardzo
dobry, w 4 zadowalajacy, w 2 zty, zas 3 chorych zmarto
we wczesnym okresie pooperacyjnym.

Oponiaki tylnojamowe stanowia niejednorodna
grupe guzow o zréznicowanym przebiegu klinicznym.

Radykalne usuniecie guzéw bywa trudne do osiagniecia
z uwagi na mozliwos¢ przerastania zatok zylnych opony
twardej, niszczenia kosci podstawy czaszki oraz ograni-
czen dostepéw operacyjnych, jednakowoz wykorzystanie
wspétczesnych technik operacyjnych w istotny sposob
poszerzyto mozliwosci terapii tych guzow.

Summary

Posterior fossa meningeomas are not frequent lesions
located subtentorially. Due to riches of neural and vascu-
lar structures their removal can be a real challenge. The
aim of this study is to present our experience in operative
treatment of these lesions.

Between years 1997-2006 there were 504 operations
of cranial and spinal meningeomas carried out at the
Department of Neurosurgery and Neurotraumatology,
Poznan University of Medical Sciences. There were 49
patients among them, where lesions were located subten-
torially. The major origin site were tentorium (13 cases),
sigmoid sinus (11), petrosal part of temporal bone (10),
some of them arised from the point where transverse sinus
goes to sigmoid one (3), from transverse sinus (3), clivus
(3), dura covering cerebellar hemispheres (3) or foramen
magnum (2) and confluens sinuum.

Lateral suboocipital approach was mostly used (38),
in some cases one time supra and infra tentorial appro-
ach (5) and middle suboccipital approach (2) with C1
laminectomy (1) were used. In some cases subtemporal
approach (2) and Fukushima approach (1) were admini-
stered. Simpson scale was used to evaluate the removal.
Ist and lInd grade removal was achived in 42 cases, Ill in
two, five patients were grade IV and V. The results were
good and very good in 40 cases, satisfactory in 4, bad in
2 cases, 3 patients died in early perioperative period.
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Posterior fossa meningeomas are not homogenus group
of clinically differentiated tumors. Radical removal can
be difficuld due to sinuses or bone tumor penetration and
surgical approaches limitations, still modern operative
techniques that can be applied broadened the possibility
of therapy of these tumors.

Stowa kluczowe: oponiaki, tylna jama, guz mézgu
Key words: meningeomas, posterior fossa, brain tumor

Wstep

Oponiaki sa druga co do ilosci grupa zmian nowotwo-
rowych centralnego uktadu nerwowego i stanowg ponad
1/4 wszystkich pierwotnych guzéw mézgu (5). Wiekszosc
z nich jest zmianami tagodnymi, choc¢ guzy ztosliwe sta-
nowig dos¢ istotny odsetek przypadkéw (5), mogac byc
Zrédtem przerzutéw (10). Metoda leczenia z wyboru jest
leczenie operacyjne (13), cho¢ nie zawsze bywa skutecz-
ne. Guzy zlokalizowane w obrebie tylnej jamy stanowia
szczegdblne wyzwanie dla operatora z uwagi na bogactwo
struktur nerwowych i naczyniowych zajmujacych te sto-
sunkowo niewielka przestrzen (17).

Materiat i metody
W latach 1997-2006 operowano 506 chorych z opo-
niakami CUN (Centralnego Uktadu Nerwowego). W 49
przypadkach guz zlokalizowany byt w obrebie tylnej

Tabela 1.

Zgtaszane objawy llos¢ chorych

béle gtowy 27
zaburzenia réwnowagi 26
zawroty glowy 21

o

nudnosci, wymioty
niedostuch

niedowtad koriczyn
szumy uszne
zaburzenia koordynacji
zaburzenia swiadomosci
bole twarzy

drzenia koriczyn
dretwienie koriczyn
béle gardta i ucha
niedoczulica twarzy
zaburzenia pola widzenia
dwojenie

N NN DN DNMNDMNMNDNMN WSSO ®

trudnosci z potykaniem

jamy. Wsréd nich byto 45 kobiet i 4 mezczyzn, w wieku
od 27 do 77 lat (Srednia 54,3 = 10,96). Objawy zgtaszane
przez chorych prezentowane w tab. 1 trwaty od 2 tygodni
do 5 lat. Zgtaszano réwniez pogorszenie wzroku, bol
podpotyliczny, bél karku, ostabienie, napad padaczkowy,
ograniczenie ruchomosci szyi, bol barku, obrzek twarzy.
Objawy neurologiczne stwierdzane w chwili przyjecia
do Kliniki prezentuje tab. 2. Czes¢ pacjentéw dodatkowo
obciazona byta nadcisnieniem tetniczym (13), dysfunk-
cjami kardiologicznymi (4), cukrzyca (3), gruzlicg (2)
i, w pojedynczych przypadkach, przewlekta obturacyjna
choroba ptuc, alergia, zaawansowang miazdzycg, rakiem
esicy, patologiczng otytoscia, udarem mdzgu, zaawan-
sowanymi zylakami KKD, dodatkowo jeden z chorych
w dziecinfistwie przebyt operacje guza tylnej jamy z naste-
powa radioterapia. Nie zachowaty sie zadne dokumenty
dotyczace tego zabiegu, wobec czego nie mozna byto
ustali¢ szczegotéw przebytego leczenia.

Analiza stanu klinicznego, dokumetacji radiologicz-
nej (tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny)
pozwolity wybraé¢ adekwatne dla pacjentéw typy dojscia
operacyjnego. W 38 przypadkach zastosowano dojscie
podpotyliczne boczne, w 5 dojscie ztozone nad i pod-
namiotowe, u 2 chorych wykonano dojscie podpotylicze
srodkowe, kolejnych 2 chorych operowano droga pod-
skroniowa. W pojedynczych przypadkach uzyto dojscia
podpotylicznego posrodkowego z laminektomig C1 oraz
dojscia typu Fukushimy (przedesowate zabtednikowe
przeznamiotowe).

Wyniki
Srédoperacyjnie stwierdzono, ze punktem wyjscia
nowotworu byty zatoki opony twardej (18 chorych),
namiot mézdzku (13), opona piramidy (10), opona nad
sklepistoscig potkul (3), opona stoku (3), opona otworu
wielkiego (2). Ocene radykalnosci zabiegu dokonano na
podstawie skali Simpson’a. W 42 przypadkach uzyska-

Tabela 2.

Zgtaszane objawy llos¢ chorych

zespSt mézdzkowy 32
uszkodzenie nn czaszkowych 17
ciasnota $rédczaszkowa 10
niedowtad koriczyn 5

bez objawéw klicznych 4
ataksja tylnosznurowa 3
niedowidzenie, ograniczenie pojedyncze
ruchomosci szyi, przypadki

zaburzenia czucia tutowia
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no petne usunigcie guza (stopieri 1 — 7, stopieri 2 — 35).
Czesciowe usuniecie wykonano w 4 przypadkach (stopieri
3 - 2, stopieri 4 -2). Poszerzong biopsje zastosowano
u 3 chorych (stopieri 5). Ocene wczesnych wynikéw le-
czenia oparto o skale GOS. Bardzo dobre i dobre wyniki
leczenia uzyskano u 40 chorych (odpowiednio 21 i 19),
zadowalajace u 4, zte u 2. Trzech pacjentéw zmarto.
Wszystkie zgony nastapity w wyniku powiktari krwotocz-
nych. W dwéch przypadkach doszto do powstania krwia-
kaw lozy po guzie (ryc. 1), w jednym z nich rozwineto sie
ostre wodogtowie, ktére pomimo zastosowania drenazu
zewnetrznego doprowadzito do zgonu. Trzeci przypadek
przebiegat bardzo dramatycznie z krwawieniem do dna
komory czwartej, etiologii ktérego nie wyjasniono.

Powiktania pooperacyjne obserwowane w grupie
chorych dotyczyty zaréwno narastania istniejacych ob-
jawoéw jak i pojawienia sie nowych. U dwéch chorych
obserwowano istotne narosniecie zespotu mézdzkowe-
go. Posréd nowych objawéw dominowato uszkodzenie
nerwéw czaszkowych - niedowtad n. VI - 1, VII - 1
oraz VI'i VIl - 2), zespét mézdzkowy (2), zespét opusz-
kowy (1), niewydolnos¢ oddechowa (2). Dodatkowo
stwierdzonym powiktaniem byto wystapienie krwiaka
w lozy, po usunigciu ktérego objawy kliniczne ustagpity.
Wiekszos¢ powiktan pooperacyjnych miata charakter
przemijajacy.

Tab. 3 prezentuje wyniki badan histologicznych.

Dwie chore wymagaty reoperacji. Jedna z nich miata
guza wychodzacego ze sptywu zatok, ktéry byt operowa-
ny w sumie trzy razy, za$ druga miata guza przerastaja-
cego namiot mézdzku, penetrujacego az do zyty Galena
(operowana 2x).

Dyskusja
Brak dobrego modelu doswiadczalnego rozwoju opo-
niakéw (6) w istotny sposéb utrudnia badania zaréwno

Tabela 3.

Wynik badania histopatologicznego llos¢ chorych

meningeoma fibrosum 25
meningeoma meningotheliale

8
meningeoma transitionale 5
meningotheliale partim psammomatosum 3

2

meningeoma psammomatosum
meningeoma meningotheliale

partim metaplasticum 1
meningeoma transitionale

partim metaplasticum 1
bez dalszego réznicowania 4

Rycina 1 A, B. Chora lat 68, z niedowtadem potowiczym od 2
tygodni, oponiak wychodzacy z opony piramidy, powodujacy
jej destrukcje, dojscie podpotyliczne, Simpson 2, reoperowana
z powodu krwiaka w lozy guza, GOS 1.
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nad przyczynag powstania tego nowotworu, jak i sposo-
bami leczenia. Czynnikami majacymi wptyw na rozwdj
oponiakéw sg bez watpienia mutacje genu NF2 i delecje
chromosomu 22q (23). Wiekszy odsetek oponiakéw spo-
tyka sie u kobiet i 0s6b poddanych napromieniowaniu (4).
Postulowany wptyw wysokich czestotliwosci radiowych
na rozwdj oponikéw nie znalazt potwierdzenia w ba-
daniach klinicznych (15) podobnie jak przebycie urazu
czaszkowo-mézgowego. Jeden przypadek oponiaka
z naszego materiatu klinicznego mégtby spetniac kry-
teria wystapienia po napromieniowaniu, niestety brak
jakiejkolwiek dokumentacji leczenia uniemozliwia
dokonanie weryfikacji.

Objawy kliniczne zgtaszane przez chorych, jak
i badane przez lekarzy, odpowiadaty tym podawanym
w pismiennictwie (17, 30). W grupie badanej obserwo-
wano zaskakujaco wysoki odsetek kobiet, niespotykany
w pismiennictwie.

Z uwagi na zaawansowane stadium choroby w wielu
przypadkach nie mozna byto zakwalifikowac poszczegdl-
nych oponiakéw w zaleznosci od lokalizacji, tak jak jest
to w pismiennictwie (1, 19). Czg$¢ guzéw bowiem swojq
objetoscia pokrywata zaréwno sklepistos¢ pétkul mézdz-
ku, namiot lub tez okolice kata mostowo-mdézdzkowego,
stok, piramide a nawet otwér wielki. Zdecydowalismy sie
przedstawi¢ miejsce przyczepu guza, jako element pod-

Rycina 2. Chora lat 47 zglaszajaca zawroty glowy i zaburze-
nia réwnowagi od 4 lat, w badaniu klinicznym bez odchyler,
dojscie nad i podnamiotowe z wycieciem zatoki poprzecznej,
Simpson 1, GOS 5.

legajacy nie indywidualnym odczuciom odczytujacego
zdjecie lecz poddajacy sie weryfikacji srédoperacyjne;.
Nie obserwowaliSmy w obrebie tylnej jamy guzéw bez
uchwytnego przyczepu oponowego (33).

Elementem przygotowujacym do zabiegu operacyjne-
go moze by¢ embolizacja wewatrznaczyniowa, noszaca
w sobie mate ryzyko powiktan, a w wybranych przypad-
kach istotnie zmieniajaca przebieg zabiegu operacyjnego
(18). W jednym przypadku zastosowalismy embolizacje
przed leczeniem radykalnym, nie obserwujac powiktan
zwiazanych z tg procedura.

Leczenie operacyjne uznawane jest za metode
z wyboru (9, 13). Warto pamietaé, ze radykalne resek-
cje winne by¢ zarezerowowane dla wybranej grupy
chorych (ryc. 2). W sytuacji gdy wypreparowanie guza
z pajeczynéwki zbiornikéw okolicy pnia mézgu jest trud-
ne, lub gdy guz jest Scisle zwiazany z naczyniami oraz
w sytuacji przerastania $ciany zatok zylnych subtotalna
resekcja z obserwacja kliniczng i ewentualna radioterapia
wydajg sie by¢ bezpieczniejsze dla chorych (3, 7, 17).
Lokalizacja guza w okolicach szczegélnie wrazliwych
na uszkodzenie i o trudnym dostepie moze wymagac
stosowania wiasnie takiej, nieco zachowawczej meto-
dy. Zabiegi petnego usuniecia winno sie rezerwowac
dla guzéw matych i srednich, mtodszych pacjentéw,
w dobrym stanie ogélnym (27). W przypadkach, gdy
dojdzie do uszkodzenia zatok zylnych winno sie dazyc
do odtworzenia ich ciggtosci (29), bowiem prawidtowy
odptyw stanowi jeden z elementéw udanego zabiegu
operacyjnego. Petne usunigecie guza z zachowaniem
wilasciwego marginesu bezpieczeristwa zapewnié¢ moga
nowoczesne techniki diagnostyczne i operacyjne, takie
jak pozytronowa tomografia emisyjna (26), fluoroskopia
srédoperacyjna (12), neuronawigacja (14).

Publikowane raporty o skutecznosci radiochirurgii
i radioterapii w kontrolowaniu oponiakéw, zaréwno tych
ktére odrastajq jak i pozostawionych ,nieoperacyjnych”
fragmentéw, napawaja optymizmem (11, 13, 20, 21, 22).
Nie wolno jednak zapomina¢, ze nie zawsze mamy do
czynienia z satysfakcjonujacymi wynikami, a okres obser-
wacji naswietlanych guzéw musi by¢ bardzo dtugi (8).

Wsréd naszych pacjentéw znajdowali sie tacy, u kto-
rych w momencie przyjecia nie obserwowano objawoéw
klinicznych. Aktualne zalecenia terapeutyczne wskazuja
na celowos¢ prowadzenia dtugotrwatej obserwacji (32),
warto jednak pamietac, ze pierwotnie chorzy ci mieli
dolegliwosci, a do Kliniki trafiali po wdrozonym leczeniu
na oddziatach neurologii.

Stwierdzane przez nas powiktania pooperacyjne sa
doskonale udokumentowane w literaturze (17, 19). Duzy
postep w technice operacyjnej (19) istotnie zmniejszyt
ilos¢ zgondw i nastepstw neurologicznych. W wyselek-
cjonowanych grupach chorych nie obserwuije sie juz po-
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Rycina 3 A, B. Chora lat 50, objawy od 2 lat: zaburzenia réw-
nowagi, trudnosci w pofykaniu, bol karku, ograniczenie rucho-
mosci szyi, niedowtad n. VII. Dojscie podpotyliczne srodkowe
z laminektomiag C1, Simpson 2, GOS 4.

wiktari smiertelnych (30), wigkszos¢ raportéw klinicznych
donosi jednak o kilkuprocentowej smiertelnosci (17, 24).
Pojawienie sie krwiaka tylnej jamy wraz z towarzyszacym
mu wzrostem ciasnoty srédczaszkowej moze by¢ po-
czatkowo trudne do wykrycia, szczegdlnie w przypadku
chorych utrzymywanych w sedacji. Klasyczne monitoro-

wanie ci$nienia wewnatrzczaszkowego (nadnamiotowe)
moze nie dawac¢ adekwatnych informacji o ciasnocie
tylnojamowej, wyprzedza ona bowiem zmiany cisnienia
nadnamiotowego co najmiej o kilka godzin (25).

Najczesciej stosowanym przez nas dojsciem opera-
cyjnym byto dojscie podpotyliczne zazatokowe (podpo-
tyliczne boczne). Warto pamietac o jego mankamentach
i mozliwosciach ktére oferuja pozostate dojscia operacyjne,
cechujac sie odmiennoscia dotarcia do guza, innymi powi-
ktaniami pooperacyjnymi zdecydowanie jednak ubogacajac
arsenat zabiegéw operacyjnych mozliwych do wykonania
w guzach tylnej jamy czaszki (2, 3, 28) (ryc. 3).

Przysztosc¢ leczenia oponiakéw tylnej jamy czaszki
obejmowac bedzie leczenie chirurgiczne uzupetnia-
ne o inne techniki terapii obejmujace chemioterapie,
antagonistow receptoréw, anatgonistow czynnikéw
wzrostowych i innych (31). Szczegétowa analiza moleku-
larna nowotworéw pozwoli dobiera¢ leczenie w oparciu
o charakterystyczne cechy guza, indywidualne w kazdym
przypadku — z takimi prébami leczenia mozna sie juz
spotkac w literaturze (16).

Whioski

1. Oponiaki podnamiotowe stanowig 9,7% wszystkich
oponiakéw OUN — materiat wiasny

2. Stwierdza sie¢ znaczaca przewage wystepowania
u kobiet (11.2-1) — materiat wtasny

3. Cechuja sie dtugotrwatym przebiegiem klinicznym
z przewagg niecharakterystycznych objawdéw utrudnia-
jacych rozpoznanie

4. W przewazajacej czesci przypadkéw dostepne sg
z najczesciej stosowanych dojsc¢ operacyjnych

5. Cechuja sie stosunkowo niewielkim odsetkiem
odrostow.
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Wewnatrznaczyniowa embolizacja oponiakéw
wewnatrzczaszkowych jako wstepny etap leczenia
operacyjnego

Preoperative endovascular embolization of intracranial meningeiomas
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Streszczenie

Czastki alkoholu poliwinylowego (PVA) wykorzy-
stywane sg w procedurze wewnatrznaczyniowej embo-
lizacji naczyn odzywiajacych guzéw mézgu. Autorzy
przedstawiajg doswiadczenia whasne z uzyciem PVA do
wstepnej embolizacji oponiakéw wewngtrzczaszkowych
leczonych operacyjnie w Klinice Neurochirurgii i Neuro-
traumatologii UM w Poznaniu.

Summary

Polyvinyl alcohol particles (PVA) are used in the en-
dovascular embolization of vessels vascularizating brain
tumors. Authors present their own experience in operative
treatment with preoperative embolization of meningiomas
using PVA particles in the Department of Neurosurgery
and Neurotraumatology Karol Marcinkowski Medical
University in Poznan.

Stowa kluczowe: oponiaki, przedoperacyjna emboli-
zacja, czastki PVA

Key words: meningiomas, preoperative embolization,
PVA particles

Wstep
Oponiaki sa najczesciej spotykanymi tagodnymi gu-
zami wewnatrzczaszkowymi. Czestos¢ wystepowania
tych guzéw oceniana jest na poziomie 13-19% wszystkich
guzoéw wewnatrzczaszkowych (Cushing, Youmans) (11).
Oponiaki sa guzami bardzo dobrze unaczynionymi,
z obecnoscia dodatkowych naczyri patologicznych.

Z uwagi na powolny, bezobjawowy wzrost chorzy zgta-
szajq sie do leczenia neurochirurgicznego zwykle w czwar-
tej-piatej dekadzie zycia z guzami o duzych rozmiarach,
co sprawia, ze ryzyko operacyjne zwigzane z wiekiem
chorego, obciazeniami chorobowymi, wielkoscig guza
i obecnoscia uktadu naczyri patologicznych jest wysokie.
Z uwagi na fagodny charakter histopatologiczny znaczacej
wiekszosci oponiakéw leczenie operacyjne daje pacjento-
wi szanse na catkowite wyleczenie (11). Dlatego w plano-
waniu przedoperacyjnym, aby ograniczy¢ ryzyko duzego
krwawienia Srédoperacyjnego, diagnostyke obrazowa
uzupetnia si¢ o badania naczyniowe, ktére daja mozliwosc
doktadnej oceny naczyn odzywiajacych guza i stosunku
do sasiadujacych duzych naczyn tetniczych i zylnych.
Angiografia naczyn mézgowych pozwala na doktadne
ustalenie naczyn zaopatrujacych oponiaka, ich srednicy
i wielkosci przeptywu krwi przez guza, co umozliwia od-
powiedni wybdr materiatu do wypetnienia uktadu naczyn
patologicznych i ma wptyw na skutecznos¢ embolizacji
jako wstepnego etapu leczenia operacyjnego.

Ponizej przedstawiamy wyniki leczenia operacyjnego
wybranych chorych operowanych z powodu oponia-
kéw, u ktérych wykonano przedoperacyjng embolizacje
i wytaczenie z krazenia naczyn odzywiajacych guza przy
pomocy czastek alkoholu poliwinylowego.

Materiat i metoda
Materiat obejmuje 7 chorych hospitalizowanych
w Klinice Neurochirurgii i Neurotraumatologii UM
w Poznaniu w okresie od stycznia do paZdziernika 2007 .,

40 Neuroskop 2007, nr 9



leczonych metoda wewnatrznaczyniowej przedopera-
cyjnej embolizacji oponiakéw wewnatrzczaszkowych
z wykorzystaniem alkoholu poliwinylowego o wielkosci
czastek od 300um do 500pm.

Wsréd analizowanych chorych byto 5 kobiet (71,4%)
i 2 mezczyzn (28,6%), wiek chorych wahat sie od 49 do
74 lat, srednia wieku wynosita 64,3 lat. Neurologiczne
objawy ubytkowe w postaci niedowtadu potowiczego
i zaburzeri mowy byty przyczyna do wykonania diagno-
styki obrazowej u czworga chorych (badanie tomografii
komputerowej gtowy ze srodkiem cieniujacym). Dwie cho-
re zgtaszaty béle gtowy, zaburzenia réwnowagi, co byto
podstawa do wykonania badania tomografii komputerowej
glowy. U jednego chorego ze Slepota obuoczng od okoto
10 lat diagnostyke obrazowa — badanie MR gtowy — wyko-
nano ,rutynowo w przebiegu schorzenia podstawowego”.
U pozostatych szesciorga chorych diagnostyke obrazowa
poszerzono o badanie rezonansu magnetycznego uscisla-
jac wielkosc i lokalizacje guza (ryc. 1A, 1B, 1C).

Wymiary guzéw byty oznaczane na podstawie badarn
obrazowych, najwieksze wymiary poszczegdlnych
guzéw wynosity od 34mm do 88mm, co stanowito
srednio 64,43mm. Guzy umiejscowione byty: nadnamio-
towo, zwiazane z podstawa czaszki 5 (71,4%), z czego
4 (57,1%) zlokalizowane w obrebie srodkowego dotu
czaszki, a jeden (14,3%) w obrebie przedniego dotu
czaszki; dwa (28,6%) potozone byty przystrzatkowo.
Po stronie lewej zlokalizowane byty 4 (57,1%), po stro-
nie prawej 2 (28,6%), posrodkowo 1 (14,3%).

Badanie naczyniowe DSA $rédtetnicze wykonywano
aparatem firmy Philips Alura z dojscia przezudowego
selektywnie cewnikujac tetnice szyjne wewnetrzne oraz
tetnice kregowe. Ocene naczyn zaopatrujacych guza
dokonywano na podstawie angiografii wykonywanych
w réznych projekcjach (ryc. 2A, 2B, 2C).

Zabiegi embolizacyjne wykonano z dostepu udowego,
metoda Seldingera. Tetnice szyjng wewnetrzng lub tetnice
kregowa cewnikowano selektywnie za pomocg cewnika

Rycina 1. Badanie rezonansu magnetycznego gtowy wykonane w projekcjach poprzecznej, czotowej i strzatkowej (A, B, C).

Rycina 2. Selektywne badanie DSA tetnicy szyjnej wewnetrznej w réznych projekcjach (A i B); stan po embolizacji naczyrn pa-
tologicznych guza (C).
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prowadzacego 6F Casasco firmy Balt. Naczynia odzywia-
jace guza cewnikowano za pomocg mikroprowadnika
0,007 lub 0,009 SOR oraz mikrocewnika Vasco 10+
firmy Balt. Jako materiatu embolizujacego uzyto czastki
alkoholu poliwinylowego o wielkosci czastek 300pm
u wszystkich chorych, w jednym przypadku z uwagi na
Srednice naczyn uzupetniono czastkami PVA o srednicy
500pm.

Catkowite wypetnienie tozyska naczyniowego
guza i radiologiczne wytaczenie z krazenia uzyskano
w 6 przypadkach (85,7%), u jednej chorej (14,3%) uzy-
skano wypetnienie tozyska naczyniowego w przedziale
90-95% (ryc. 3A, 3B).

Po zabiegach wewnatrznaczyniowych nie obserwo-
wano powiktari w postaci nasilenia deficytu neurolo-
gicznego, powiktan krwotocznych i zapalnych. Wszyscy
chorzy byli w stanie ogélnym dobrym, bez zmian stanu
neurologicznego. Nastepnie pacjenci byli zakwalifikowa-
ni <o leczenia operacyjnego, ktére nastapito w terminie
4-10 dni, srednio 5,43 dni po embolizacji.

Wyniki badari histopatologicznych z materiatu uzy-
skanego w czasie operacji przedstawiaty rozpoznanie
—oponiaki o I° ztosliwosci wg WHO u 4 chorych (57,1%)
(Meningeoma meningoteliale u 3 chorych, u jednej chorej
Meringeoma fibrosum); u jednej chorej (14,3%) usunietym
guzem byt Meningeoma atypicum lI° biologicznej zto-
sliwosci wg WHO; w dwéch przypadkach (28,6%) guzy
byty ztosliwe — Meningeoma malignum Ill° biologicznej
ztosliwosci wg WHO.

naczyn patologicznych guza (B).

Rycina 3. Selektywne danie DSA tetnic: skroniowej powierzchownej i szczekowej prawej (A); stan po catkowitej embolizacji

Oméwienie

Wewnatrznaczyniowa embolizacja oponiakéw we-
whnatrzczaszkowych jako wstepny etap leczenia opera-
cyjnego jest wykorzystywana od lat 70-tych XX wieku
- po raz pierwszy wykonana w 1973r. (Manelfe i wsp.).
Powszechnie uznana jest za metode bezpieczng i efek-
tywna w leczeniu przedoperacyjnym oponiakoéw (1, 2, 4,
8). Pozwala na wytaczenie naczyn odzywiajacych guza,
co ma na celu ograniczenie intensywnosci krwawienia
srédoperacyjnego i bezpiecznej dla chorego resekcji
guza, co bezposrednio przektada si¢ na czas zabiegu
operacyjnego - skrécenie operacji, skrécenie czasu znie-
czulenia operacyjnego, ograniczenie tacznej dawki lekéw
anestetycznych, co wptywa znaczaco na stan kliniczny
chorych po operacji. Nie bez znaczenia pozostaje fakt, iz
pacjenci, u ktérych rozpoznano oponiaka, sa najczesciej
w podesztym wieku, z licznymi internistycznymi obciaze-
niami chorobowymi, co ma wyraz w anestezjologicznej
ocenie ryzyka operacyjnego i prowadzenia znieczulenia
ogolnego — skala ASA.

Skutecznosc leczenia zalezy od wielkosci oponiakéw,
od Srednicy i uktadu naczyn doprowadzajacych. Czesto
w planowaniu przedoperacyjnym wykonuje sie badanie
angiograficzne, ktére umozliwia doktadng ocene naczyn
odzywczych i stosunku guza do sasiadujacych duzych
naczyn tetniczych i zylnych (2, 3, 7). W prezentowanym
materiale wykorzystano czastki alkoholu poliwinylowego
z dwéch powoddéw: po pierwsze skrécenie czasu trwania
operacji i ograniczenie ryzyka krwawienia Srédoperacyj-
nego; po drugie drobiny alkoholu poliwinylowego jako
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tzw. staty materiat embolizujacy pozwalaja na bezpieczna
resekcje guza poprzez kawatkowanie bez znaczacego
wptywu na konsystencje masy guza. Ponadto z przegladu
pismiennictwa PVA byt najczesciej stosowanym mate-
riatem embolizujacym wykorzystywanym we wstepnym
etapie leczenia oponiakéw wewnatrzczaszkowych (1,
6, 9). Czas referencyjny do leczenia operacyjnego od
procedury wewnatrznaczyniowej embolizacji wynosi
5-14 dni (Srednio 5-7dni) z uwagi na obecnos¢ obrzeku
mdzgu w pierwszych dobach po embolizacji, w zwiazku
z wielkoscia uzywanych czastek PVA po okresie 14 dni
wzrasta ryzyko rewaskularyzacji patologicznej guza,
co znacznie obnizy skutecznos¢ redukcji krwawienia
srédoperacyjnego. W prezentowanym materiale wyko-
rzystano PVA o wielkosci czastek 300-500pm, a czas od
embolizacji do leczenia operacyjnego wynosit 4-10 dni
(Srednio 5,43 dni).

Skutecznos¢ leczenia przedoperacyjnego oceniono
na podstawie oceny klinicznej krwawienia srédopera-
cyjnego, ktére okreslono jako umiarkowane w dwdéch
przypadkach (28,6%) — w tych przypadkach chore nie
wymagaty podawania koncentratu krwinek czerwonych
(KKCz); srednio intensywne krwawienie obserwowano
u trzech chorych (42,8%) — podano od 1j. do 2j. KKCz
w czasie operacji i w okresie pooperacyjnym uzupetniono
tozysko naczyniowe koncentratem krwinek czerwonych;
w dwdch przypadkach (28,6%) krwawienie srédoperacyj-
ne okreslono jako intensywne, chorzy w czasie operacji
i w bezposrednim okresie pooperacyjnym wymagali
podawania KKCz, tacznie po 4j. Po kontrolnych wyni-
kach badar morfologicznych wykonanych w kolejnych
dobach po operacji chorzy nie wymagali dodatkowego
uzupetniania elementéw morfotycznych.

Innym problemem zwiazanym z embolizacja przed-
operacyjng oponiakéw srédczaszkowych z uzyciem
alkoholu poliwinylowego jest wystepowanie powiktan.
Wptyw na czestosé wystepowania powiktari majg tech-
niczne aspekty procedury wewnatrznaczyniowej oraz
wilasciwosci uzytego materiatu embolizujacego (5, 6).
Powiktania moga by¢ niedokrwienne jak: skurcz naczyn
wskutek manipulacji mikrocewnikiem czy migracja
czastek alkoholu z pradem krwi powodujaca zatory
w zdrowych naczyniach; krwotoczne, np.: wskutek me-
chanicznego uszkodzenia $ciany naczynia i infekcyjne (5,
6, 10). W analizowanej grupie chorych u jednej osoby
w trakcie procedury wewnatrznaczyniowej stwierdzi-
lismy skurcz naczyniowy poembolizacyjny, ktéry nie
byt manifestowany klinicznie. U pozostatych pacjentéw
nie obserwowalismy powiktain bezposrednio w trakcie
embolizacji, w kontrolnym poembolizacyjnym badaniu
angiograficznym jak i w okresie poprzedzajacym leczenie
chirurgiczne.

Whioski

1. Przedoperacyjna embolizacja naczyn odzywia-
jacych oponiakéw wewnatrzczaszkowych pozwala na
uzyskanie znacznego zmniejszenia intensywnosci krwa-
wienia Srédoperacyjnego i ograniczenia czasu resekcji
guza.

2. Ryzyko rewaskularyzacji guza wrasta wraz
z uptywem czasu od wykonanej przedoperacyjnej em-
bolizacji.

3. Tylko poembolizacyjne leczenie operacyjne daje
szanse na catkowite wyleczenie.
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Streszczenie

Glejak wielopostaciowy (GBM) to najczestszy pierwot-
ny ztosliwy guz mézgu stanowiacy 50% guzéw glejowych
i 12-15% nowotworéw wewnatrzczaszkowych. Pacjenci
z GBM maja bardzo zte rokowanie. Sredni okres przezy-
cia chorych z tym guzem waha sie od 6 do 12 miesiecy.
Niewielka grupa pacjentéw z GBM przezywa ponad 5 lat.
Autorzy przedstawiaja przypadek 32 letniego pacjenta,
ktéry zyje 7 lat po operacji glejaka wielopostaciowego
zlokalizowanego w obu ptatach czotowych i spoidle wiel-
kim. Po zabiegu zastosowano radio i chemioterapie.

Summary

Glioblastoma multiforme (GBM) is the most common
primary brain tumor, accounting for about 50% of gliomas
and 12-15% of all intracranial tumors. The overall prognosis
for patients with GBM is very poor. The average survival
of patients with this tumor ranges from 6 to 12 month.
However, a small group of patients experience long-term
survival more than 5 years. We describe a case of a 32- year
old male who is alive 7 years after diagnosis of a bifrontal
and corpus callosum glioblastoma which was treated with
surgery, radiotherapy and chemiotherapy.

Stowa kluczowe: Glejak wielopostaciowy, wieloletnie
przezycie, badanie histologiczne

Key words: glioblastoma multiforme, long-term survi-
val, histological examination

Wstep
Glejak wielopostaciowy jest najbardziej ztosliwym
nowotworem osrodkowego uktadu nerwowego i stanowi
50% guzdéw glejowych (2, 5, 8). Analiza zaburzeri mole-

kularnych wykazta dwie drogi prowadzace do powstania
tego nowotworu. W wiekszosci przypadkéw proces
transformacji nowotworowej zwiazany jest z mutacjg
genu p 53. Guz rozwija sie w obrebie gwiazdziaka wio-
kienkowego lub gemistocytarnego (glejak wielopostaciowy
wtérny). Powstanie na tym podtozu GBM moze wigzac sie
z utratg heterozygotycznosci (LOH) w chromosomie 10q
lub ampilfikacja EGFR badZ MDM2. Druga grupa GBM
nie wykazuje zaburzeri genu p 53 i ulega transfromacji
ztosliwej bezposrednio do glejaka o IV stopniu ztosliwosci
wg WHO - glejak wielopostaciowy pierwotny. Guzy te
charakteryzuja si¢ LOH dla chromosomu 10, 19q lub 17p
(8, 15,18). W badaniu morfologicznym dla rozpoznania
GBM musza byc¢ obecne pasmowate ogniska martwicy oto-
czone pseudopalisadowatymi uktadami komérek i wydatna
proliferacja srédbtonkéw naczyn (16, 19). Rokowanie
u pacjentéw z GBM jest szczegdlnie zte i przezycie waha
sie od 6 do 12 miesiecy (10, 11,17). Wieloletnie przezycia
powyzej 5 lat s bardzo rzadkie i dotycza tylko od 1% do
5% chorych (2, 3,7,9,11,12,18, 21). Autorzy tych donie-
sier poszukiwali korzystnych czynnikéw prognostycznych,
ktdre najczesciej wystepowaty u pacjentéw z dtugoletnim
przezyciem po rozpoznaniu glejaka wielopostaciowego.
Sposréd czynnikéw majacych wptyw na dtugosc przezycia
wymienia sie: wiek ponizej 45 lat, powyzej 80 punktow
w skali sprawnosci Karnofsk’yego, makroskopowo catkowite
usuniecie guza, matfa liczba mitoz, indeks proliferacyjny
MIB-1 od 4% do 10%, glejak wielopostaciowy wtérny
i olbrzymiokomérkowy, brak amplifikacji EGFR, delecje
(Tp i 19g), mutacje p53, radio i chemioterapia po zabiegu
operacyjnym (1, 4,6,9,16 17, 18, 20, 22).

Celem naszego doniesienie jest przedstawienie przy-
padku chorego zyjacego 7 lat od operacji subtotalnego
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usuniecia ,typowego” glejaka wielopostaciowego wtér-
nego z nastepowa radio i chemioterapia.

Opis przypadku

Chory J.C. lat 32 zostat przyjety do Kliniki Neurochi-
rurgii A.M. w Poznaniu w dniu 13.11.2000 z powodu
narastajacych od 2 miesigecy zaburzen osobowosci,
pamieci i apatii. Na tydzien przed hospitaliazcja dota-
czyly sie silne béle gtowy, nudnosci i wymioty. W trybie
ambulatoryjnym wykonano badanie TK, ktére wykazato
guz hipo i izodensyjny o policyklicznych obrysach torbie-
lowato-lity obejmujacy ptaty czotowe (wigksza czesc guza
zlokalizowana byta w ptacie czotowym lewym) i czesé
przednia spoidta wielkiego o wymiarach 7,5 cm x 6 cm.
Guz w czesci litej ulegat wzmocnieniu kontrastowemu
i otoczony byt strefg obrzeku. Przy przyjeciu (w tracie
leczenia Dexavenem) stan chorego dobry. W badaniu
neurologicznym bez niedowtadu; 100 punktéw w skali
sprawnosci Karnofsk’yego. W badaniu dna oka stwierdzo-
no obustronna tarcze zastoinowa. W klinice wykonano
badanie RM glowy w przekrojach osiowym, strzatkowym
i czotowym w obrazach T1,T2 i PD zaleznych. W obrazie
T1 zaleznym guz lito-torbielowaty o wymiarach 8 cmx 6 cm
w obrebie obu ptatéw czotowych i spoidta wielkiego (ryc.
1A, B, C). W dniu 21.11.2000 wykonano kraniotomie
dwuczotowa i usunieto guz prawie catkowicie z pozo-
stawieniem niewielkiego fragmentu w spoidle wielkim.
Po zabiegu wystapit niewielki niedowtad prawostronny.
Badaniem histopatologicznym nr 17998 stwierdzono
glejaka wielopostaciowego IV° z brzeznie widocznymi
wyktadnikami réznicowania w kierunku ztosliwego
glejaka o charakterze astrocytarnym (ryc. 2A, B, C, E,
F). Indeks proliferacyjny MIB1 < 10%. W 10 dobie od
zabiegu pacjent (chodzacy samodzielnie) zostat wypi-
sany do domu. Po zabiegu zastosowano chemioterapie
(Temozolomid-trzy cykle) i radioterapie 55 Gy. Pacjent,
obecnie 39 letni, pozostaje w kontroli ambulatoryjnej 7
lat, bez niedowtadu, pracuje. Kontrolne badanie TK wy-
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konywane corocznie od 2001 roku nie wykazuja progresji
niewielkiego fragmentu guza w obrebie spoidta wielkie-
go, utrzymuje sie rozlegty obszar hipodensyjny w miejscu
usunietego nowotworu (ryc. 3A, B, C, D, E, F, G).

Oméwienie

Wieloletnie przezycia pacjentéw z glejakiem wielopo-
staciowym pomimo ,agresywnego” leczenia skojarzonego
obejmujacego: makroskopowe catkowite usuniecie guza,
rézne metody radioterapii i chemioterapii sa kazuistyka.
W pismiennictwie autorzy przyjmuja rézne przedziaty
czasowe za kryterium dtugoletniego przezycia pacjen-
tow z glejakim wielopostaciowym (2, 3, 7, 16, 18, 21).
Chandler i wsp. (3) i Salvati i wsp. (14), a takze inni
(2, 7,12, 14), za kryterium przyjeli przypadki z przezy-
ciem powyzej 5lat, Vertosick i wsp. (21) z przezyciem 4-
letnim, natomiast Senger i wsp. (18), Shrieve i wsp. (20)
z przezyciem powyzej 3 lat. Chandler i wsp. (3) dokonali
retrospektywnej analizy 449 pacjentéw operowanych
z powodu glejaka wielopostaciowego w latach 1969-
1985. W grupie tej 22 (5%) pacjentéw przezyto ponad
5 lat. Mediana przezycia wyniosta 9,4 lat, a srednia wieku
39,2 lata. W okresie przeprowadzanej analizy 10 cho-
rych zyto od operacji od 5,2 do 13,6 lat. Makroskopowe
catkowite usuniecie guza dokonano tylko u 2, a subto-
talne u pozostatych 20 chorych. U wszystkich pacjentéw
po leczeniu operacyjnym zastosowano radioterapie
i chemioterapie - CCNU. Autorzy podkreslajg, ze wsréd
czynnikéw korzystnych prognostycznie w ich materiale
byty: doszczetnosc usunigcia guza, wiek ponizej 40 lat,
KPS powyzej 80 punktéw i radioterapia. McLendon i Hal-
perin (7) przeprowadzili analize 766 pacjentéw (Duke
University Medical Center Tumor Registry) leczonych
w latach 1976-1996 z powodu GBM. Ponad 5 lat przezyto
tylko 17 (2%) chorych. W grupie tej byto 11 mezczyzn
i 6 kobiet, srednia wieku 40 lat. Subtotalne usuniecie
guza wykonano w 56% przypadkach. Leczenie opera-
cyjne uzupetniono radioterapig (Srednia dawka 62,6 Gy)

Rycina 1. RM (17.11.2000) guz lito-torbielowaty o wymiarach 8 cm x 6 cm w obrazach T1 zaleznych. A - w plaszczyZnie czo-

fowej. B - strzatkowej. C - osiowej.
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Rycina 2. Pasmowate obszary martwic otoczone psedopalisadowatymi uktadami
komdrek nowotworowych (A, B). Barwienie H&E, Pow. 50x. W utkaniu guza wi-
doczne pomnozenie naczyn krwionosnych i proliferacja srédbtonkow naczyniowych
(C, D). Barwienie H&E, Pow. 400x, 100x. W brzeznych obszarach guza wydatne
zréznicowanie astrocytarne z tworzeniem ukfadow astroblastycznych (E) oraz wydatng
ogniskowa anaplazja (F). Barwienie H&E, Pow. 200x.
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i chemioterapig. Autorzy zwracajq
uwage, ze istotnym czynnikiem prog-
nostycznym w tej grupie w poréw-
naniu do chorych z ,typowym”
przezyciem dla GBM byta srednia
wieku, odpowiednio 40 i 54 lata.
Salvati i wsp. (14) przedstawili 11
pacjentéw (6 kobiet i 5 mezczyzn,
Srednia wieku 39 lat) z przezyciem od
5 do14 lat (Srednia 9 lat). Przed zabi-
egiem KPS wynosit od 70 do 100 punk-
tow. Wszyscy pacjenci mieli lecze-
nie skojarzone; radioterapie (54-60
Gy) i chemioterapie (BCNU). W 1996
roku Morita i wsp. (9) opublikowali
wyniki leczenia 521 chorych z GBM
leczonych w latach 1954-1987.
W grupie tej 12 (2,3%) chorych leczo-
nych terapia skojarzong przezyto
ponad 7 lat. Czynnikami pozytywnie
prognostycznymi wyréznionymi
przez autoréow byty makroskopowo
catkowicie usuniecie guza i wysoko
punktacja w KPS. W badaniach za-
kresu biologii molekularnej autorzy
nie stwierdzili korelacji pomiedzy
czasem przezycia a ekspresja p 53
czy nadekspresja EGFR. Morita i wsp.
uwazaja, ze istnieja, dotychczas
nie zdefiniowane czynniki, ktére
decydujg o progresji guza. Ciekawego
spostrzezenia o znaczeniu korzyst-
nym prognostycznie dokonali Verto-
sick i wsp. (21). W kontrolnych bada-
niach TK u 22 pacjentéw z okresem
przezycia od 4,2 do 15,8 lat w okresie
wolnym od wznowy nie stwierdzali
wzmochnienia kontrastowego lozy po
usunietym guzie w 75% przypadkéw.
Scott i wsp. (16) dokonali retrospektyw-
nego przegladu 279 pacjentéw z roz-
poznanym GBM. Sposréd nich tylko
5 (1,8%) przezyto od 3,2 do 15,8 lat.
Srednia wieku wynosita 45 lat i byta
istotnie nizsza w poréwnaniu z cata
analizowang grupa - 59 lat. W bada-
niu morfologicznym do korzystnych
wskaznikéw prognostycznych autorzy
zaliczyli niewielka liczbe mitoz i niski
indeks proliferacyjny Ki-67. W 1999
roku Scott i wsp. (17) opublikowali
wyniki analizy 689 pacjentéw z GBM,
wieloletnie przezycie ponad 5 lat
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stwierdzili w 7 (1%) przypadkach. Po makroskopowo
doszczetnym usunieciu guza zastosowano u tych chorych
radio i chemioterapie (CCNU badZz BCNU). KPS wahat
sie od 70-100 punktéw, indeks proliferacyjny Ki-67 10%.
W obrazie histologicznym guzéw w poréwnaniu z grupa
kontrolng (pacjenci o przezyciu do 12 miesiecy) obecne
byty limfocyty T i makrofagii. W badanich z zakresu bi-
ologii molekularnej nie stwierdzono korelacji pomiedzy
dtugim przezyciem a ekspresja p 53 lub ampilfikacja EGFR.
Podobne spostrzezenia o korelacji liczby mitoz, indeksu
proliferacyjnego MIB1 ponizej 4%, oraz ubogiej proliferacji
srédbtonkéw i czasu przezycia chorych z GBM opubliko-
wali Puzzilli i wsp. (11). Na szczegélng uwage zastuguje
omdwienie doniesienia Sabela i wsp. (12). Wspomniani au-
torzy opisali przypadek, pacjenta 69 letniego, ktéry przezyt
po catkowitym usunieciu glejaka olbrzymiokomdrkowego
z ptata skroniowego lewego 17 lati 9 miesiecy. Po zabiegu
nie zastosowano radio i chemioterapii. Pacjent zmart
w wieku 86 lat bez wznowy guza. W doniesieniu autorzy
przedstawili 30 przypadkéw zebranych z pismiennictwa,
pacjentéw z glejakiem wielopostaciowy, ktérzy przezyli
od 10 do 25 lat. W podsumowaniu pracy wymieniono
wiele czynnikéw pozytywnych prognostycznie, ktére
w opinii autoréw moga mie¢ wptyw na wieloletnie
przezycie. Analiza statystyczna wieloczynnikowa nie
wykazata jednak istotnych czynnikéw prognostycznych.
Wsréd wskaznikéw pozytywnych w badaniach morfo-
logicznych wymieniono: glejak wielopostaciowy wtérny
z utkaniem skapodrzewiaka, wariant GBM olbrzymio-
komdrkowy, obecnos¢ limfocytéw T i makrofagéw, niska
aktywnos$¢ mitotyczna i niski indeks proliferacyjny Ki-67.
W badaniach molekularynych: mutacje p 53, brak ampli-
fikacji EGFR, MDM2 czy delecji CDKN2A. Dalej autorzy
wymieniaja brak aberracji chromosomalnych spotykanych
w ,typowych” GBM jak: utrata LOHw 1p, 10q, 11pi 19q,

CT 2006A
H-SP-CR

a takze amplifikacje 1q, 4q, 7 i 12. Podobng analize czyn-
nikow prognostycznych przeprowadzili Senger i wsp. (18).
Niekorzystne czynniki prognostyczne takie jak nadekspres-
ja EGFR czy MDM2 stwierdzano réwniez w przypadkach
z wieloletnim przezyciem. Autorzy wysuwaja hipoteze, ze
GBM z dtugoletnim przezyciem jest wariantem moleku-
larnym glejaka wystepujacego u pacjentéw zyjacych kilka
miesiecy.

Podsumowanie

U pacjenta przedstawionego w naszym doniesieniu
stwierdziliSmy w badaniach klinicznych (wiek 32 lata, KPS
100 punktéw), neuroradiologicznych (brak wzmocnienia
kontrastowego fragmentu guza) i morfologicznych (GBM
wtérny, niski indeks mitotyczny i niski indeks proliferacyj-
ny MIB1) wiele czynnikéw korzystnych prognostycznie
wymienianych w prezentowanym powyzej przegladzie
pismiennictwa. Jednak pomimo zwiekszajacej sie licz-
by przypadkéw i postepu w badaniach molekularnych
i genetycznych, brak na dzis jednoznacznego znacznika
prognostycznego mogacego wskazywac na wieleletnie
przezycie w glejaku wielopostaciowym.
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Streszczenie

Konwencjonalna terapia nowotworéw mézgu obejmu-
je resekcje, chemioterapie i radioterapie. Metody te nie
wykazuja wysokiej skutecznosci leczenia. Ze wzgledu
na lokalizacje, zréznicowanga histopatologie, podtoze
genetyczne oraz stopieni ztosliwosci glejakéw, wiaczenie
do leczenia nowych technologii medycyny molekularne;j
moze poprawic¢ rokowania pacjentéw. Terapia genowa
oraz interferencja RNA stanowig nowe strategie w lecze-
niu nowotworow.

Summary

Conventional brain tumors’ therapy includes resection,
chemotherapy and radiotherapy. Those methods don’t
seem to be highly efficient. Due to localisation, differential
histopathology, genetic basis and level of malignancy, us-
age of new molecular medicine technologies can improve
patients’ health. Gene therapy and RNA interference are
the new strategies in cancer therapy.

Stowa kluczowe: glejaki, Gli1, szlak SHH-GLI, terapia
genowa, interferencja RNA

Key words: glioma, Gli1, SHH-GLI pathway, gene
therapy, RNA interference

Wstep

Wyréznia sie wiele podtypéw glejakéw ztosliwych
(40). Wsréd nich glejak wielopostaciowy (ang. glioblasto-
ma multiforme), gwiazdziak anaplastyczny (ang. anapla-
stic astrocytoma) oraz skapodrzewiak anaplastyczny (ang.
anaplastic oligodendroglioma) posiadaja wspdlne cechy
dotyczace lokalizacji w obrebie pétkul mézgowych,
rozlanego przenikania tkanek mézgu oraz szybkiego
wzrostu guza z rezultatem $Smiertelnym w czasie od kilku
miesiecy do kilku lat (40). Rozwéj naczyn krwionosnych
oraz martwica tkanek sg charakterystycznymi cechami

ztosliwych glejakéw, w szczegdlnosci glejaka wielopo-
staciowego (40).

Glejak wielopostaciowy wystepuje najczesciej i daje
niskie szanse na wyleczenie (51). Przecietna Srednica
glejaka w trakcie diagnozy wynosi 4 do 5 centymetréw,
$rednio zawiera on 10'? komarek, ktére sg wynikiem 30-35
podziatéw komérkowych (7).

Charakterystyka glejakéw

Ztosliwos¢ nowotworéw mézgu oznaczana jest
czterostopniowg skalg (3) (tab. 1). Podziat ten zostat
wprowadzony w 1949 roku przez Kernohan'a (7). Kazdy
stopien charakteryzuja cechy histologiczne oraz prognoza
dotyczaca wznowy guza i ewentualnego czasu przezycia
(3). U pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano, a nastepnie
catkowicie usunieto skapodrzewiaka w 2 stopniu progno-
zuje sie czas wznowy okoto 10 do 15 lat (3). W przypadku
glejaka wielopostaciowego pacjenci umieraja w przeciagu
roku po zdiagnozowaniu choroby (3, 49). Po chirurgicz-
nym usunieciu, nawroty GBM wystepuja bardzo czesto,
a mutacje drugorzedowe sg inne niz pierwotne (26).

Na podstawie wynikéw badari klinicznych, bioche-
micznych i genetycznych wyréznia sie dwa podtypy gleja-
ka wielopostaciowego. Pierwszy z nich to guz powstajacy
de novo zwany pierwszorzedowym (ang. primary), drugi
podtyp GBM tworzy sie z glejakéw nizszych stopni i zwa-
ny jest drugorzedowym (ang. secondary) (15). Obie formy
charakteryzuja sie zré6znicowanym profilem ekspresji bia-
tek (15). Przeksztatcanie sie glejakéw w guzy wyzszych
stopni charakterystyczne u mtodszych pacjentéw jest
zwiazane z nagromadzeniem zmian genetycznych, inak-
tywujacych geny supresorowe, takie jak tp53 (ang. tumor
protein 53), p16 (ang. cyclin-dependent kinase inhibitor
p16), RB (ang. retinoblastoma), PTEN (ang. suppressor
gene PTEN) lub aktywujacych onkogeny np. MDM2 (ang.
mouse double minute 2), CDK4/6 (ang. cyclin-dependant
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Tabela 1. Klasyfikacja nowotworéw glejowych pochodzenia neuroepitelialnego.

Nowotwory glejowe pochodzenia neuroepitelialnego

Astrocytic tumors [categories |-IV]
1. Astrocytoma (WHO grade I1)

1. variants: protoplasmic, gemistocytic, fibrillary, mixed

2. Anaplastic (malignant) astrocytoma (WHO grade Il1)

3. Glioblastoma multiforme (WHO grade V)

1. variants: giant cell glioblastoma, gliosarcoma

4. Pilocytic astrocytoma [non-invasive, WHO grade ]

5. Subependymal giant cell astrocytoma [non-invasive, WHO grade ]

6. Pleomorphic xanthoastrocytoma [non-invasive
Oligodendroglial tumors
1. Oligodendroglioma (WHO grade )

2. Anaplastic (malignant) oligodendroglioma (WHO grade IlI)

Ependymal cell tumors
1. Ependymoma (WHO grade )

1. variants: cellular, papillary, epithelial, clear cell, mixed

2. Anaplastic ependymoma (WHO grade I11)
3. Myxopapillary ependymoma
4. Subependymoma (WHO grade I)
Mixed gliomas
1. Mixed oligoastrocytoma (WHO grade )

2. Anaplastic (malignant) oligoastrocytoma (WHO grade I1I)

3. Others (e.g. ependymo-astrocytomas)

kinase 4/6) (15). Wzrost liczby kopii genu EGFR oraz jego
nadmierna aktywno$¢ przy zachowaniu niezmutowanej
formy p53 prowadzi do pierwszorzedowych glejakéw,
powstajacych z reguty u starszych pacjentéw (5).

Pierwotne glejaki rozwijaja sie z normalnych komérek
gleju lub astrocytéw na drodze wieloetapowej mutagene-
zy (7). Okoto 40% wszystkich pierwotnych guzéw mézgu
wywodzi sie z tkanki glejowej i jest zakwalifikowanych
jako glejaki (26, 6). Glejaki stanowia 78% ztosliwych
guzéw mébzgu, a gwiazdziaki i glejaki wielopostaciowe
75% glejakow (ryc. 1) (6). Ztosliwe glejaki moga ujawnic
sie w kazdym wieku, dotycza takze noworodkéw i dzieci,
ale najwiecej przypadkéw dotyczy dorostych powyzej
40 roku zycia (40). Nowotwdr czesciej wystepuje u mez-
czyzn (0,65% ryzyko diagnozy pierwotnego guza mézgu,
0,49% ryzyko $Smierci z tego powodu) niz u kobiet (0,50%
ryzyko diagnozy pierwotnego guza mézgu, 0,39% ryzyko
$mierci z tego powodu) (6).

W badaniach nad glejakami i ich leczeniem wykorzy-
stuje sie modele zwierzece takie jak glejakomiesak 9L (ang.
gliosarcoma), glejaki C6, CNS-1, F98, RG2 pochodzace

od szczura oraz modele mysie (26). Wykorzystuje sie
takze heteroprzeszczepy, wszczepiajac chorg ludzka
tkanke mézgowa do myszy lub szczuréw (26). Pod
wzgledem biologicznym eksperymentalne modele gle-
jakéw odpowiadajg bardziej guzom przerzutowym niz
pierwotnym (53).

Zidentyfikowano dwa rzadkie czynniki wptywajace
na ryzyko wystapienia glejaka — ekspozycja na wysokie
dawki promieniowania jonizujacego oraz dziedziczne
mutacje (51). Zaobserwowano nizsze ryzyko wystapienia
glejaka u alergikéw z wysokim poziomem immunoglobu-
lin IgE w surowicy (51). Rodzinne wystepowanie glejakéw
dotyczy okoto 1% pacjentéw (7). Po raz pierwszy opisa-
no takie przypadki w 1966 roku. U mezczyzny (lat 50)
i jego corki (lat 34) stwierdzono GBM w placie czotowym
mozgu (27). W 1971 roku znaleziono 8 par rodzeristwa
ze stwierdzonymi guzami mézgu (38). Opisano wiele
podobnych przypadkéw.

W Stanach Zjednoczonych kazdego roku rozpoznaje
sie guz moézgu u 14,8/100.000 oséb (4,3/100.000 oséb
w wieku 0-19lat, 19,0/100.000 oséb w wieku powyzej
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Rycina 1. Czestos¢ wystepowania okreslonych podtypow
histologicznych glejaka w Stanach Zjednoczonych w latach
1998-2002; A - glejak wielopostaciowy (ang. glioblastoma),
B — inne glejaki, C — skapodrzewiak (ang. oligodendroglio-
ma), D - gwiaZdziak plastyczny (ang. anaplastic astrocytoma),
E — gwiaZdziak wtosokomdrkowy (ang. pilocytic astrocytoma),
F — wysciotczak (ang. ependymomas), G — gwiaZdziak rozlany
(ang. diffuse astrocytoma), H — inne gwiaZdziaki (6).

20 lat) (6). Guzy mézgu sa gtéwna przyczyng Smierci
dzieci z powodu choréb nowotworowych ponizej 20 roku
zycia, drugg przyczyna u dorostych mezczyzn w wieku
20-29 lat i piata u kobiet w tym samym wieku (6).

Ubytkowe objawy neurologiczne nowotworu mézgu
zaleza czesciej od lokalizacji guza niz od specyfiki histolo-
gicznej (7). Objawy moga miec charakter ogélny (zwiazany
na przyktad ze wzrostem cisnienia Srédczaszkowego) lub
ogniskowe (np. niedowtad potowiczy) (7). Ogélne objawy
obejmuja bole gtowy, wymioty, zaburzenia Swiadomosci
a szczeg6lnie orientacji auto- i allopsychicznej, zmiany
osobowosci, nastroju oraz spowolnienie psycho-ruchowe
(7). Ze wzgledu na lokalizacje, guzy najczesciej wystepuja
w czesci nadnamiotowej jamy czaszki — w okolicy czo-
towej, nastepnie ciemieniowej, skroniowej i potylicznej,
a rzadziej podnamiotowo — w mézdzku (7).

Molekularne podtoze glejakow
Z wystgpowaniem guzow mozgu zwigzane jest
wiele zaburzen cytogenetycznych, biochemicznych
i genetycznych (tab. 2). Zaburzenia ekspresji wielu genéw
kodujacych czynniki transkrypcyjne oraz aktywnosci ich
produktéw prowadzi do niewtasciwej aktywacji szlakow
biochemicznych i rozwoju nowotworu. Wsréd tych czyn-

nikéw znajduja sie geny Gli (ang. glioma-associated onco-
genes) (tab. 3). Biatka GLI uczestniczq w przekazywaniu
sygnatu Hedgehog-Gli (HH-GLI) u kregowcéw, ale ich
znaczenie moze byc¢ znacznie (35). GLI1 funkcjonuje jako
aktywator, a GLI2 i GLI3 posiadaja domeny aktywujace
i represorowe (35). Proteoliza przy koricu karboksylowym
GLI2 i GLI3 prowadzi do usuniecia domeny aktywujacej
i powstania form represorowych (35).

Gen Gli1 zostat opisany po raz pierwszy w 1987 roku
(28). W glejaku wielopostaciowym obserwowano ponad
50-krotny wzrost liczby kopii tego genu. Ulega on silnej
ekspresji w GBM oraz w linii komérkowej D-259 MG
z niego wyprowadzonej (28).

Na podstawie badan wykorzystujacych mikromacierze
stwierdzono, ze pod wptywem GLIT nastepuje zaburze-
nie ekspresji 30 genéw (65). 11 z nich ulega wysokiej
ekspresji (65). Sg to geny cyklu komérkowego, adhezji
komdrkowej, transdukcji sygnatu oraz regulujacych apo-
ptoze (65) (ryc. 2). Analiza nowotworéw kosci i tkanek
miekkich wykazata, ze poziom ekspresji Gli1 jest zwigza-
ny ze stopniem ztosliwosci nowotworu (57). Zwiekszenie
liczby kopii genu GliT w niektérych nowotworach oraz
specyficzny obraz ekspresji sugeruja, ze GLIT petni role
zaréwno w ich powstawaniu jak i w normalnym rozwo-
ju. Pomimo ze Gli1 zostat zidentyfikowany poczatkowo
w glejaku wielopostaciowym, jego rola w powstawaniu
guzéw mozgu nie zostata w petni potwierdzona (9).

Czynniki transkrypcyjne GLI (GLI1, GLI2, GLI3)
odgrywaja role w szlaku HH-GLI, istotnym na wczes-
nych etapach organogenezy w centralnym systemie
nerwowym, ptucach, prostacie, kosciach, koriczynach,
wtosach, zebach i miesniach (65, 60). W szczegdlnosci
kontroluje proliferacje prekursoréw komérek nerwowych
w strukturach grzbietowych mézgu oraz reguluje liczbe
neuronalnych komérek pnia w embrionalnych, okoto-
narodzeniowych i dojrzatych segmentach mézgu, takich
jak rozwijajaca sie kora nowa, podkomorowa przestrzen
bocznej komory przodomézgowia oraz hipokamp (55).

U ssakéw do rodziny genéw Hh naleza Sonic hedge-
hog (Shh), Indian hedgehog (lhh) oraz Desert hedgehog
(Dhh). Uczestnicza one w tym samym szlaku sygnaliza-
cyjnym, ale w réznych narzadach (60). Shh ulega ekspresji
w duzej liczbie organéw, witaczajac mézg, skére, ptuca,
prostate, przewéd pokarmowy i szkielet, w ktérych od-
powiada za ich ksztattowanie i wzrost (55).

We wczesnym rozwoju cewy nerwowej, SHH wydzie-
lany jest ze srodkowych komérek rdzeniowych, kierujac
rozwojem komorek strony brzusznej w sposéb zalezny od
stezenia (9, 55). SHH indukuje réznicowanie neuronéw
dopaminoergicznych i serotonergicznych w brzusznej
czesci srédmdzgowia i tylomdézgowia oraz motoneuro-
now i oligodendrocytéw w rdzeniu kregowym. U ludzi
i myszy z defektywnym szlakiem SHH dochodzi do holo-
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Tabela 2. Zaburzenia genetyczne, cytogenetyczne oraz biochemiczne zwigzane z wystepowaniem glejakéw. GAS41
- ang. glioma amplified sequence 41, GacT - ang. glioma amplified on chromosome 1, PDGF — ang. platelet-derived
growth factor, pRBT — ang. retinoblastoma susceptibility locus 1, CDKN2A — ang. cyclin-dependent kinase inhibitor 2A,
CDKN4, HDM?2 — ang. human double minute 2, uPAR - ang. plasminogen activator receptor, FAS ang. fatty acid

synthase.

Typ zaburzenia  przyczyna pism.

cytogenetyczne  utrata heterozygotycznosci w locus 10923-26, kodujacym gen LgiT (8)
nieprawidtowosci w locus 15¢g23-g26.3 (39)
utrata locus 19q (54)
dodatkowa kopia chromosomu 7, (62)
utrata chromosomu 10,
rearanzacje w chromosomie 9
dodatkowy chromosom 12 lub tylko loci 12q

biochemiczne zaktécenia funkcjonowania szlakéw p53, RB, EGFR oraz SHH-GLI (40)

genetyczne wzrost liczby kopii genu Glit (62), (28)
wzrost liczby kopii zmutowanych genéw c-erbB (64)
wzrost liczby kopii genu GAS41 (13)
wzrost liczby kopii i ekspresji genu Gacl (1)
nadekspresja genéw Notch-1 oraz Delta-like-1 (42)
TP53 (mutacja), PDGF (wzrost ekspresji), pRB1 (delecja lub mutacja), (48)
CDKN2A (delecja lub mutacja), CDKN4 (wzrost ekspresji lub liczby kopii genu),
HDM2 (wzrost ekspresji lub liczby kopii genu)
wzrost ekspresji uPAR (18)
wzrost ekspresji FAS (68)

prosencefalii i cyklopii z powodu btednego ksztattowania
(ang. patterning) i nie rozdzielenia obustronnych ptatéw
przodomoézgowia (55). W péznych stadiach embrional-
nych oraz po urodzeniu, Shh ulega ekspresji w grzbie-
towej czesci mézgu w tym w mézdzku, korze nowej,
pokrywie (ang. tectum), hipokampie, ciele migdatowatym
oraz w przegrodzie (ang. septum) (55).

SHH moze zostaé zwiagzany przez receptor (ang. Pa-
tched1, PTCH1 lub ang. Patched2, PTCH2), znajdujacy
sie na powierzchni komérki docelowej lub uwalniajacej
sygnat (10) (ryc. 3). Zwiazanie liganda prowadzi do en-
docytozy i transdukcji sygnatu do wnetrza komérki, co
aktywuje czynniki transkrypcyjne GLI (43).

Zaburzenia funkcjonowania szlaku HH-GLI odgrywaja
role w procesach nowotworzenia, gdzie podtrzymana syg-
nalizacja umozliwia wzrost i przetrwanie guza (55). Jedna
trzecia wszystkich smiertelnych nowotworéw jest zwigzana
z nadmierng aktywacja szlaku HH-GLI poprzez mutacje jego
komponentéw sygnalizacyjnych lub zwigkszong odpowiedz
komadrek na HH (44). Ligandy HH, uwalniane w duzej ilosci
z komérek rakowych moga by¢ zaangazowane w bezpo-
$rednie pobudzanie wzrostu innych nowotworéw (10).

Szlak SHH-GLI prowadzi do wzmozenia proliferacji
poprzez aktywacje szlaku ERK (ang. extracellular regulated
kinase) oraz zwigkszenia ekspresji cyklin fazy S (44). Muta-
cje w komponentach szlaku zostaty wykryte w przypadku
cewiaka nerwowego (55). Szlaki sygnalizacyjne EGF
(ang. epidermal growth factor) i IGF (ang. insuline-like
growth factor) wptywaja na szlak HH-GLI (45). Aktywnos¢
GLI regulowana jest z udzialem biatek RAS, MAP (ang.
mitogen-activated protein) i AKT (ang. serine-threonine
kinase AKT) (45).

Inhibicje szlaku sygnatowego SHH-GLI powodu-
ja antagonisci, blokujac szlak na réznych etapach
(tab. 4). Cyklopamina jest roslinnym alkaloidem
(3B-hydroksysteroidem), ktéry specyficznie hamuje szlak
SHH-GLI. Zwiazki tego typu w zaleznosci od struktury
wywieraja zréznicowany wptyw na SMO (45). Cyklopa-
mine zidentyfikowano jako czynnik wywotujacy holopro-
sencefalie i cyklopie u embrionéw ssakéw. Wykazano, ze
cyklopamina hamuje wzrost cewiaka nerwowego i glejaka
(55). Podobne dziatanie wykazywat inhibitor HhAntag
w modelu mysim (46). Jego zastosowanie prowadzito
do zredukowania nadmiernej ekspresji kilku genéw,
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Tabela 3. Udziat czynnika transkrypcyjnego Gli1 w powstawaniu nowotworéw.

Mutacja nowotwor pism.
wzrost liczby glejak wielopostaciowy (28)
kopii genu Gli1 ttuszczakomiegsak (ang. liposarcoma) (29)
kostniakomigsak (ang. osteosarcoma) (29)
potworniakorak (ang. teratocarcinoma) (29)
translokacja ttuszczak (ang. lipoma)
locus Gli1 $luzopodobny ttuszczakomigsak (ang. myxoid liposarcoma)
perycytoma
macicznego miesniaka gtadkiego (ang. uterine leiomyomas)
wielopostaciowy gruczolak gruczotu slinowego (ang. pleomorphic adenomas)
nadmierna rak podstawnokomérkowy (ang. basal cell carcinoma) (65, 30)
ekspresja cewiak nerwowy (ang. medulloblastoma) (65, 30)
miesniak (65, 30)
rak piersi (65, 30)
nieprawidtowe syndrom Gorlina (ang. Gorlin’s or basal-cell naevus syndrome) (55)
dziatanie szlaku dziedziczny stan z predyspozycja do cewiaka nerwowego (ang. medulloblastoma)  (55)
SHH miesniakomiesak prazkowany (ang. rhabdomyosarcoma) (55)
rak podstawnokomaérkowy (ang. basal cell carcinoma). (55)

Wzrost ekspresiji Gli1
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Transformacja komorkowa

Rycina 2. Wzrost ekspresji Gli1 wptywa na zmiane ekspresji okreslonych genéw w procesie nowotworzenia. Shh — ang. Sonic
hedgehog, TSC-22 — ang. transforming growth factor-p stimulated gene 22, IGFBP-6 — ang. IGF2-binding protein (65).
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Komérka sygnalizacyjna

Komérka docelowa

Rycina 3. Szlak SHH-GLI. Uwolnienie SHH z powierzchni komérki sygnalizacyjnej zalezne jest od biatka DISP. Negatywne re-
gulatory (HSPG, gp300, Hip) wptywaja na wigzanie sie liganda do Ptch. Zwigzanie liganda do receptora Ptch1/Ptch2 powoduje
aktywacje Smo i transdukcje sygnatu. Kompleks zawierajacy GLI dysocjuje od mikrotubul. Aktywnosc GLI zalezy od biatek PP2A,
PKA, GSK3, CK1. Ihh — ang. indian hedgehog, Shh — ang. sonic hedgehog, Dhh — ang. desert hedgehog, Disp — ang. dispatched,
HSPG — ang. heparyn sulphate proteoglican, gp300 — megalina, HIP — ang. hedgehog interacting protein, EXT — glikozylotransfe-
raza, Ptch1/2 — ang. Patched1/2, Smo — ang. Smothened, Fu — ang. fused, SUFU — ang. suppressor of fused, cos2 — ang. costal2,
GLI — ang. glioma associated oncogene, MIM — ang. missing in methastasis, PP2A — ang. protein phosphatase 2A, GSK3 — ang.
glycogen synthase kinase 3, CK1 — ang. casein kinase 1, PKA — ang. protein kinase A.

zahamowania proliferacji, aktywacji proceséw apopto-
tycznych, a w najwiekszych dawkach do catkowitej remisji
nowotworu (46). Syntetyczny inhibitor HH (CUR61414)
zatrzymywat proliferacje komérek o charakterze raka
podstawnokomérkowego, indukujac w nich apoptoze,
nie wptywajac na sasiednie komorki zdrowej skéry (61).
Prowitamina D3 (7-dehydrocholesterol) wiaze sie do
SMO z wysokim powinowactwem, co efektywnie hamuje
aktywnos¢ GLI w linii komérkowej (4). Zewnatrzkomor-
kowe blokowanie ligandéw HH moze stanowic strategie
redukcji sygnalizacji HH-GLI. Hamowanie szlaku mozna
by takze uzyskac¢ poprzez zastosowanie represorowych
form GLI2/3 (55).

Produkt genu REN*“T'" hamuje wzrost cewiaka nerwo-
wego poprzez negatywna regulacje szlaku SHH-GLI (11).
Jest to antagonista GLI i uniemozliwia transkrypcje genéw

docelowych szlaku poprzez zaktécanie transportu biatka
GLI1 do jadra (11, 2). Zidentyfikowano dwie sekwencje
sygnalne niezbedne do destrukcji GLIT, D, (aminokwasy
51-116 przy koricu aminowym) oraz D_. (aminokwasy
DSGVEM przy koricu karboksylowym) (21). Usuniecie
tych sygnaléw stabilizuje biatko i przyspiesza tworzenie
sie nowotworu u transgenicznych myszy (21).

GLI2 wiaze sie do konserwatywnej sekwencji w rejo-
nie promotora Gli1, indukujac jego ekspresje w ludzkich
keratynocytach (23). Estry forbolu (ang. phorbol esters)
z udziatlem kinazy biatkowej C-8 (ang. protein kinase
C-8, PKC 8) oraz biatka MEK-1 (ang. mitogen-activated
protein/extracellular signal-regulated kinase-1) stymuluja
aktywnosc biatek GLI oraz indukujg ekspresje Gli1 i Ptch1
w linii komérkowej (44). Aktywnos¢ sygnalizacyjna EGFR
(ang. epidermal growth factor receptor) wptywa na obraz
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Tabela 4. Induktory i represory szlaku SHH-GLI.

Wptyw na szlak Shh-Gli czynnik pism
inhibicja szlaku cyklopamina (45)
HhAntag (46)
CUR61414 61)
prowitamina D3 (7-dehydrocholesterol) (4)
formy represorowe GLI2/GLI3 (55)
produkt genu RENKCTD11 (11)
aktywacja szlaku forma aktywatorowa GLI2 (23)
estry forbolu z udziatem kinazy biatkowej C-? oraz biatka MEK-1 (44)

ekspresji genéw zaleznych od biatek GLI prawdopodob-
nie przez bezposrednig modyfikacje aktywatoréw GLI lub
regulacje aktywnosci innych czynnikéw transkrypcyjnych
lub kofaktoréw oddziatujacych z GLIT lub GLI2 (25).

Konwencjonalne metody leczenia
nowotworéw moézgu

Histologia guza, tempo jego proliferacji, wiek i stan
pacjenta, zakres przeprowadzonej operacji oraz dawki
zastosowanej radioterapii i chemioterapii wptywaja na
przezywalnos¢ pacjentéw (7). Wraz ze wzrostem wieku
maleje Srednia warto$¢ przezywalnosci pacjentéw, praw-
dopodobnie ze wzgledu na pojawianie si¢ mechanizméw
opornosci w tkance nowotworowej (7). Prawdopodobier-
stwo przezycia 5 lat po zdiagnozowaniu pierwotnego
ztosliwego guza mézgu wynosi 64.8% dla oséb w wieku
0-19 lat, 23.1% w wieku 45-54 lat i tylko 4.8% dla os6b
w wieku powyzej 74 roku zycia (6).

Inwazyjnos¢ komdrek nowotworowych glejaka jest
gléwna przyczyna niepowodzen w leczeniu (tab. 5) (40).
Komérki glejaka oddziatuja z matriks zewnatrzkomérko-
wa oraz komdérkami zdrowej tkanki (40). Konwencjonalna
terapia obejmujaca chirurgiczne usuniecie, radioterapie
i chemioterapie nie prowadzi do wyleczenia chorego,
a przedtuza tylko czas jego przezycia (49). Ze wzgledu
na duza inwazyjnos¢ nowotworu oraz specyfike lokali-
zacji, catkowite usuniecie guza jest praktycznie niemoz-
liwe, a pozostatosci komérek nowotworu sg przyczyna
wznowienia choroby (26). Petna resekcja guza dotyczy
10-15% pacjentéw (7). Mimo postepéw w diagnostyce
i terapii, okres przezycia po operacji GBM wynosi okoto
6 miesiecy, tylko 7-8% pacjentéw zyje do dwéch lat po
diagnozie (26). Radioterapia i chemioterapia moga wy-
dtuzy¢ ten czas do 9-12 miesiecy (26).

W radioterapii mozna wyréznic¢ dwie strategie. Pierw-
sza opiera sie o wprowadzenie radioaktywnego Zrédta do
mozgu pacjenta (strategia ang. gamma knife), druga polega

Neuroskop 2007, nr 9

na wykorzystaniu scisle ukierunkowanej wiazki promienio-
wania jonizujacego (ang. linear accelerator) (7). Najlepsze re-
zultaty w pomocniczej chemioterapii sg osiggane za pomocg
pochodnych nitrozomocznika (ang. nitrosourea): karmustyny
(ang. carmustine, BCNU), kombinacji prokarbazinu (ang.
procarbazine) i lomustyny (ang. lomustine, CCNU) oraz win-
krystyny (ang. vincristine) znanej jako terapia PCV-3 (7). Rent-
genografia naczyn krwionosnych (ang. angiography) pozwala
na zwigkszenie stezenia chemioterapeutyku w regionie guza
(48). Metylacja promotora metylotransferazy metyloguaniny
(ang. methylguanine methyltransferase, MGMT), usuwajacej
grupy alkilowe z DNA, w glejaku wielopostaciowym oraz
delecja locus 1p19g w skapodrzewiaku plastycznym maja
istotne znaczenie w odpowiedzi na chemioterapie (40).
Umozliwia to zastosowanie temozolomidu (ang. temozo-
lomide) — czynnika metylujacego DNA, prowadzacego do
zahamowania replikacji (48).

Strategie molekularne w terapii glejakéw

Wsréd metod dostarczania terapeutyku do guzéw
mozgu wyréznia sie systemy oparte na wektorach ade-
nowirusowych, AAV (ang. adeno-associated virus), her-
peswirusowych, lentiwirusowych, a takze nowe strategie
wykorzystujace komérki transportowe (ang. cerrier cell
systems) w tym komdrki neuronalne oraz srédbtonkowe
komdrki progenitorowe (22). Duze nadzieje budzi za-
stosowanie transplantacji komérek pnia jako nosnikéw
czasteczek toksycznych dla guza (33). Bezposrednie
wszczepianie do guza komérek pakujacych, zwanych tez
komaérkami produkujacymi wektory (ang. vector-producing
cells, VPCs) jest czesto wykorzystywang technika w terapii
genowej glejakow (53). Trwaja badania nad skonstruowa-
niem VPCs, ktére posiadatyby zdolnos¢ migracji w OUN
i docierania do rozlegle naciekajgcych komérek guza (53).
Komorki glejakéw (przebadane linie U251, U373, GaMG
oraz komérki pierwotnych guzéw) wykazuja podatnosc na
transfekcje bez negatywnego wptywu na fenotyp (20).
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Tabela 5. Cechy charakterystyczne glejakéw i osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz ich znaczenie dla sku-

tecznosci terapii (53).

Lp.  wybrane cechy glejakéw oraz osrodkowego uktadu nerwowego konsekwencje
1 heterogennosc sktadu komérkowego negatywne
2 rozproszenie komorek guza na duzym obszarze (inwazyjnosé) negatywne
3 miejscowa ztosliwos¢ (rzadko wystepuja odlegte przerzuty) pozytywne
4 zréznicowanie genetyczne i cytogenetyczne negatywne
5 bariera krew-mézg i/lub krew-mdzg-guz, (trudnos¢ dostarczenia terapeutyku) negatywne
6 ochrona przed uktadem immunologicznym (immunouprzywilejowanie) negatywne
7 proliferacja komérek guza w srodowisku nie dzielacych sie komérek gospodarza

(mozliwo$¢ zastosowania wektoréow wirusowych namnazajacych sie pozytywne

w komérkach proliferujacych)

Wprowadzanie nieszkodliwych enzyméw do glejaka,
w ktérym, po ogdlnoustrojowym wprowadzeniu nieaktyw-
nego leku, dochodzi do jego konwersji do cytotoksycznego
produktu, prowadzi do zniszczenia guza (26). W ztosliwych
glejakach nastepuje wzrost ekspresji genéw kodujacych
powierzchniowe receptory komérkowe, ktére wiaza ligandy
i wprowadzajg do komérki, co pozwala na projektowanie
specyficznych metod dostarczenia do komdrek rakowych ra-
dioizotopow lub toksyn (48). Wsréd ligandéw wykorzystuje
sie interleukine 13 (ang. interleukin 13, 11-13), interleukine 4
(1-4), transformujacy czynnik wzrostu a. (ang. transforming
growth factor o, TGFa), transferyne, a jako czynniki prze-
ciwnowotworowe egzotoksyne Pseudomonas i toksyne
dyfterytu (ang. diphteria toxin) (48).

Zastosowanie inhibitora FAS — ceruleniny prowadzi do
zatrzymania cyklu komérkowego oraz obnizenia zywot-
nosci komérek glejakowych (68). Wzrost ekspresji genu
RFT (ang. regulator of fibroblast growth factor 2 — FGF2
transcritption) indukuje apoptoze komdrek glejakowych
w niektérych liniach komérkowych (24).

Immunoterapia stanowi bardzo obiecujaca strategie
w terapii guzéw mozgu, trwaja poszukiwania nowych
specyficznych antygenéw glejakéw (52). Doguzowe
wszczepianie myszom z glejakiem fibroblastéw transfeko-
wanych genem interleukiny 4 (IL-4) za pomoca retrowirusa
przedtuza czas przezycia (53). Badania przedkliniczne
z wykorzystaniem znaczonych jodem '3'l przeciwciat
monoklonalnych przeciwko tenascynie wykazaty znaczace
opd6Zznienie wzrostu guza (48).

Pierwsze badania kliniczne terapii genowej ztosliwych
glejakéw przeprowadzono w latach 90-tych (41, 22).
WSsréd zastosowanych strategii znalazty sie HSV-tk (ang.
herpes-simplex-thymidine kinase gene therapy), wektory
pochodzenia adenowirusowego oraz z wiruséw herpes
simplex, interleukiny, interferony oraz antysensowne oligo-
nukleotydy (41). Préby leczenia glejakéw obejmuja hamo-

wanie ekspresji czynnikéw angiogennych oraz onkogendéw,
stymulacje odpowiedzi immunologicznej, wprowadzanie
gendw supresorowych w miejsce zmutowanych (ang. gene
replacement), wykorzystanie receptoréw specyficznych dla
glejakéw, stosowanie wiruséw onkolitycznych (26, 53, 37).
Przeszkoda dla terapii genowej opartej na wektorach wiru-
sowych jest mata efektywnos¢ wiaczania wprowadzonych
gendw do genomu gospodarza (37). Wsréd terapeutykéw
przechodzacych badania kliniczne znajduja sie: inhibi-
tory EGFR, PDGFR (ang. platelet-derived growth factor
receptor), VEGF (ang. vascular endothelial growth factor),
inhibitory kinaz, farnezylotransferaz, Akt (ang. v-akt murine
thymoma viral oncogene), mTOR (ang. mammalina target
of rapamycin), HDAC (ang. histone deacetylase), Hsp-90
(ang. heat-shock protein 90), PKC (ang. protein kinase C),
czynniki wptywajace na inwazyjnos¢ nowotworu, toksyny
zkoniugowane z cytokinami, radioaktywnie znakowane
przeciwciata monoklonalne oraz czynniki wptywajace na
odpowiedZ apoptotyczng (49).

Wykorzystanie kwaséw nukleinowych
w leczeniu glejakéw

Gtéwnym ograniczeniem chemioterapii, terapii ge-
nowej oraz wykorzystania technologii interferencji RNA
(ang. RNA interference) jest bariera krew-moézg. Pomimo
tego, ze w pewnych miejscach bariera ta jest przerwana
przez rozwijajacy sie guz, jest on nadal dobrze izolowany
(48). Zwarte potaczenia pomigdzy komérkami srédbtonka
wyscielajacego kapilary mézgowe stanowia przeszkode
dla teraputykéw. Bariera krew-mdzg jest nieprzepuszczal-
na dla siRNA o sredniej masie czasteczek w okolicach 14
kDa (okoto 40 nukleotydéw) (34). Wykorzystywana jest
strategia zwiekszenia przepuszczalnosci bariery krew-
mozg z wykorzystaniem czynnikéw osmotycznych np.
mannitolu (48). Prowadzone s takze proby przetamania
tej bariery metodami farmakologicznymi za pomoca
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analogu bradykininy RMP-7 (53). In vivo u szczura przez
bariere krew-mézg oraz btone guza efektywnie przecho-
dzity immunoliposomy PILs (ang. pegylated immunolipo-
somes) o Srednicy 85 nm, potaczone z monoklonalnym
przeciwciatem dla receptora transferyny szczura (TfR)
(66). Zawieraty wewnatrz wektor, z ktérego ekspresji
ulegat shRNA (ang. short hairpin RNA), wyciszajacy
gen reporterowy lucyferazy (66). Inng mozliwoscig jest
wykorzystanie optaszczonych nanopecherzykéw (ang.
coated nanoparticles) przypominajacych lipoproteiny
o niskiej gestosci (ang. low-density lipoproteins, LDL),
ktére moga oddziatywac z receptorami LDL srédbtonka
i w ten sposéb przekraczac bariere (34).

Syntetyczne oligodeoksynukleotydy wykorzystano
do hamowania lub modulacji ekspresji oraz aktywnosci
biologicznej produktéw wielu genow (36). Wsréd ge-
noéw docelowych dla terapii guzow mézgu znajduja sie
transformujacy czynnik wzrostu o (TGFa), podstawowy
czynnik wzrostu fibroblastéw (ang. basic fibroblast growth
factor, bFGF), receptor czynnika wzrostu fibroblastéw
(ang. fibroblast growth factor receptor, FGFR), czynnik
wzrostu $srédbtonka naczyn (VEGF), telomeraza, pod-
jednostka o topoizomerazy Il, kinaza biatkowa C a (ang.
protein kinase C a, PKC a) oraz zwigzane z mikrotubu-
lami biatko 1A (ang. microtubule-associated protein 1A,
MAPTA) (36).

Mimo postepu w badaniach nadal nie rozpoczeto fazy
trzeciej badan klinicznych, ktéra pozwolitaby ominac
potencjalne problemy zwiazane z malg liczba oraz nie-
dbata selekcja pacjentéw, a takze nadmierng interpretacja
wynikow opartych na kilku pacjentach o dtuzszym czasie
przezycia (41).

Zastosowanie interferencji RNA
w terapii nowotworéw

Interferencja RNA (ang. RNA interference, RNAI) jest
naturalnym mechanizmem odpowiedzialnym za ochrone
genomu oraz kontrole ekspresji genéw (16). W procesie
tym uczestniczg niskoczasteczkowe RNA, ktére prowadza
do degradacji komplementarnego RNA. RNAi moze byc¢
wykorzystany jako metoda terapeutyczna. Choroby nowo-
tworowe, genetyczne czy wirusowe zwigzane sg z niepra-
widtowa ekspresja okreslonych genéw (17). Mozliwos¢ ich
wyciszenia daje nadzieje na skuteczne leczenie.

Zastosowanie siRNA (ang. short interfering RNA) w celu
wyciszenia ekspresji genu Gli1 prowadzito do redukcji
proliferacji o 60% w przypadku komérek raka prostaty
(47). W komédrkach NT2 zastosowany siRNA przeciwko
Gli1 prowadzit do znacznego obnizenia proliferacji (58).
U Danio rerio zidentyfikowano mikro RNA (miR-214),
ktéry hamuje ekspresje Sufu, prowadzac do zwigkszenia
transkrypcji kierowanej przez GLI (14). Inhibicja funkcji
miR-214 umozliwia wzrost ekspresji Sufu (14).

Wykorzystanie RNAi do wyciszenia ekspresji genu EGFR
powodowato inhibicje wzrostu ludzkich komérek glejaka
wielopostaciowego in vitro oraz in vivo u myszy (50, 67).
W innym przypadku wyciszanie ekspresji genu EGFR za
pomoca siRNA nawet o 70-90% nie byto wystarczajace do
inhibicji proliferacji glejakowych linii komérkowych U373,
MG, LN18, co sugeruje koniecznos¢ stosowania w terapii
kilku interferencyjnych RNA skierowanych przeciwko réz-
nym genom docelowym (59). shRNA (ang. short hairpin
RNA) efektywnie redukowat ekspresje genu receptora an-
giotensyny Il w komérkach glejaka szczura (63). Wyciszanie
ekspresji genu FAS prowadzi do obnizenia zywotnosci
komdrek glejakowych (68). Zastosowanie wektora majace-
go hpRNA (ang. hairpin RNA) lub siRNA w celu indukgcji
procesu interferencji skierowanej przeciwko genom MMP-9
i katepsynie B w linii komérkowej SNB19 wyprowadzonej
z glejaka wielopostaciowego prowadzi do zmniejszenia
inwazyjnosci komdrek (32, 31). Zastosowanie tego samego
wektora in vivo zahamowato wzrost glejaka oraz cofneto
(na 4 miesigce) rozwoj jeszcze nie ustabilizowanego guza
(32). shRNA skutecznie obnizat poziom mRNA MDR1 (ang.
multidrug resistance homolog 1) oraz biatka glikoproteiny
P (P-gp) w glejakowej linii komdrkowej, prowadzac do
zwigkszenia wrazliwosci na chemioterapie (31). Wycisza-
nie ekspresji genéw UPA (ang. urokinase-type plasminogen
activator), uPAR (ang. urokinase-type plasminogen activator
receptor) oraz katepsyny B prowadzi do reaktywcji genéw
proapoptotycznych, zmniejszenia inwazyjnosci i rozwoju
naczyn w ludzkiej glejakowej linii komérkowej SNB19 oraz
in vivo (31, 18, 19). Wyciszanie ekspresji genu Bcl2L12
(ang. Bcl2-like-12) ostabia wzrost guza poprzez zwieksze-
nie apoptozy in vitro oraz in vivo (56). Technologie RNAI
wykorzystano do wyciszania ekspresji genu tenascyny-C
(TN-C), biatka, ktérego ilos¢ silnie wzrasta w nowotworach
(12). Zwiekszona ekspresja TN-C w tkankach tacznych
otaczajacych guzy, w ranach i w stanach zapalnych tkanek
powoduje, ze moze ona regulowac¢ morfologie, wzrost i
migracje komérek poprzez aktywacje zréznicowanych
miedzykomdrkowych szlakéw sygnalizacyjnych (12). dsR-
NA o dtugosci 164 nt skutecznie wyciszat gen TN-C in vitro
i in vivo (69). Wykorzystany ATN-RNA byt wystarczajaco
dtugi, aby by¢ Zrédtem kilku siRNA i na tyle krétki, ze nie
powodowat niespecyficznych efektow (69).

Perspektywy

Zaktada sie, ze w przysztosci wybdr strategii leczenia
glejakéw bedzie uzalezniony od rozpoznania histopa-
tologicznego oraz profilu zaburzen ekspresji poszcze-
goélnych gendw (53). Potagczenie wspétczesnych technik
neurochirurgicznych i metod biologii molekularnej oraz
wspotdziatanie lekarzy i naukowcéw doprowadzito do
powstania nowej dyscypliny —tzw. neurochirurgii komor-
kowej i molekularnej (53).
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Streszczenie

Chemiczna modyfikacja komdérkowego DNA jest
przyczyna wielu mutacji bedacych Zrédtem pro-
cesu nowotworzenia. Czynniki modyfikujace DNA
pochodzg z wielu Zrédet endogennych (utlenianie
w mitochondriach) oraz egzodennych jak zywnosc
czy srodowisko. Reakcje tych zwiazkéw z DNA pro-
wadza do adduktéw DNA, ktére zaburzaja ekspresje
gendéw. Przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej
na polietylenoimino celulozie (TLC-PEI) okreslono
zawartos¢ wielkoczgsteczkowych aromatycznych ad-
duktéw w DNA wyodrebnionych z tkanek mézgu. Ich
réznorodnosc oraz poziom moga by¢ wykorzystane do
identyfikacji guzéw mézgu.

Summary

Damage to DNA (base modification) is generally
considered to be causative and directly related to
tumor formation. Interaction of chemical carcinogens
with DNA either directly or after metabolic activation,
typically involves covalent binding of an electrophilic
compound with a nucleophilic site in DNA. We ana-
lysed the occurrence of bulky hydrophobic derivatives
of DNA (adducts) in human brain tumor tissues. DNA
was isolated, enzymaticaly digested to nucleotides
and labeled with [y-32P]ATP and T4 polynucleotide
kinase. Radioactive nucleotides were separated on
anion-exchange polyethyleneimine cellulose thin layer
chromatography (TLC-PEI). This method of analysis may
be very useful in classification and clinical diagnosis
of brain tumors.

Stowa kluczowe: addukty DNA, PEI - polietylenoimino
celuloza, guzy mézgu, diagnostyka, DNA

Key words: DNA adducts, PEI - polyethyleneimine-
cellulose, brain tumours, diagnostics, DNA

Wstep

Modyfikacje chemiczne (uszkodzenia) materiatu ge-
netycznego powstajace w wyniku ekspozycji organizmu
na endogenne lub egzogenne czynniki genotoksyczne
zaréwno fizyczne (promienie X, promienie a, B, x, UV,
pole magnetyczne) jak i chemiczne (hydroksyloamina,
zwiazki alkilujace, analogi zasad azotowych, policyklicz-
ne weglowodory aromatyczne, reaktywne formy tlenu,
niektére klasy cytostatykéw, antybiotykéw oraz lekéw
psychotropowych) stanowia potencjalne Zrédto mutacji.
Obecnos¢ modyfikowanych nukleotydéw (ryc. 1) w DNA
moze miec istotne znaczenie dla inicjacji i rozwoju pro-
ceséw nowotworowych.

HN

Rycina 1. Guanozyna z zaznaczonymi miejscami modyfikacji
(strzatki) przez rézne czynniki chemiczne. R-ryboza lub dez-
oksyryboza.

Uszkodzenia materiatu genetycznego maja dwojakie-
go rodzaju nastepstwa; doraznie zaburzaja funkcjonowa-
nie komdrki, utrudniajac odczyt i powielanie informacji
genetycznej oraz prowadza do powstania mutacji. Enzy-
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2-amino-S-fenylopirydyna

Benzo [a] piren

G——NH

X

HO—

G

OH  Addukt z guaninag

Rycina 2. Przykiady aromatycznych zwigzkéw wielkoczgsteczkowych.

matyczne procesy naprawy rozpoznaja i usuwaja zmiany
strukturalne DNA z efektywnoscig zalezng m.in. od typu
uszkodzenia i jego lokalizacji w genie. Nierozpoznane
mutacje sa zmianami nieodwracalnymi i moga by¢ pierw-
szym etapem kancerogenezy (4, 6). Chemiczne zwiazki
modyfikujace sktadniki komérki powoduja peknigcia nici
DNA, depurynacje, tworzenie dimeréw pirymidynowych,
wigzania krzyzowe DNA-DNA lub DNA-biatko a takze
tworzenie adduktow. Aromatyczne addukty DNA sa
to najczesciej produkty reakcji wielkoczasteczkowych
potaczen aromatycznych z DNA. Takie ugrupowania
tworzy np. benzo[alpiren. Jego stezenie w powietrzu jest
uzaleznione od ilosci spalin samochodowych.

Addukty powstaja takze w wyniku reakcji heterocy-
klicznych amin aromatycznych powstajacych podczas
wysokotermicznej obrébki biatkowych produktéw
zywnosciowych. Produkty pirolizy reaguja z kreatyning
i cukrami prowadzac do tworzenia mutagennych hete-
rocyklicznych aminy aromatycznych (np. 2-amino-5-fe-
nylopirydyna, ryc. 2).

Ze wzgledu na niewielkie ilosci adduktow DNA
(stezenie in vivo prawie 100 fmol/ug DNA lub ponizej
3 adduktéw / 105 nukleotydéw) metody ich analizy
nie naleza do prostych i szybkich. Znane sa techniki

Neuroskop 2007, nr 9

chromatograficzne, fluorescencyjne, immunologiczne
i radioizotopowe. Kazda metoda ma swoje zalety i ogra-
niczenia w zaleznosci od analizowanych zwiazkéw. Trzy
pierwsze wymagaja duzej ilosci DNA od 50 pg do 100 pg.
Technika radioizotopowa w potaczeniu z chromatogra-
fig cienkowarstwowa jest czuta i uniwersalna, w ktérej
znajomos¢ chemicznej struktury tworzonych adduktéw
nie jest konieczna. Do analizy niezbedne jest okoto
5 ug DNA. Metoda polega na enzymatycznej hydrolizie
DNA do 3’-monofosforanéw i pietnowaniu fosforem-32
w obecnosci T4 polinukleotydowej kinazy i [y-**PJATP.
Po nastepnej defosforylacji 5’-radioaktywne fosforany
mononukleotydéw rozdzielane sg na polietylenoimino
celulozie (PEI) w czterech kierunkach (1, 3,7, 8,10, 11).
Powyzsza metode zastosowalismy do analizy adduktéw
DNA w guzach mézgu.

Materiaty i metody
DNA izolowano z tkanek guzéw moézgu. Tkanki
byty przechowywane w -70°C do czasu izolacji. DNA
otrzymano i oczyszczano od RNA zgodnie z metoda
opisang wczesniej (5). Do liofilizowanej prébki DNA
(5 ng) dodano 6 pl roztworu zawierajacego 20 mM bur-
sztynianu sodu pH 6, 20 mM CaCl, i hydrolizowano do
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3’'monofosforanéw nukleozydéw 1U nukleazy mikroko-
kowej (MN) (Sigma) i 0.01U fosfodiesterazy ze sledziony
(SPD) (Sigma) przez 6 godzin w 37°C. Na dalszym etapie
frakcja hydrofobowych aromatycznych adduktéw DNA
byta ,wzbogacana” przez hydrolize nukleaza P1 (2ng)
przez 1 h w 37°C (9). Substratem dla P1 nukleazy sa
tylko nukleotydy niezmodyfikowane. Ich defosforyla-
cja powoduje, ze pozostajg one niewidoczne. Nie sg
rozpoznawane przez kinaze polinukleotydowa i nie
ulegaja fosforylacji, co prowadzi do wzbogacenia hy-
drolizatu DNA w addukty. Poddaje sie je fosforylacji
przy pomocy kinazy polinukleotydowej faga T4 (10U),
ktéra katalizuje przytgczenie radioaktywnego fosforu
(100 uCi [y-**PJATP (4500 Ci/mmol, ICN) prowadzac
do powstania 3’,5’ difosforanéw nukleozydow (*pdXp).
Reakcja biegnie przez 30 min w 37°C (1). W mieszani-
nie reakcyjnej moga wystepowac takze oligonukleoty-
dy *pdXpdN, *pdXpdNpdN, *pdXpdNp, *pdXpdNpd-
Np. Fosfodiesteraza z jadu weza (VPD) hydrolizuje te
potaczenia oraz usuwa 3’ fosforan modyfikowanych
nukleotydéw dajac *pdX. Hydroliza 0.5 mU fosfodie-
sterazg z jadu weza przebiega przez 30 min w 37°C.
Otrzymane radioaktywne addukty DNA sg rozdzielane
przez wielokierunkowa chromatografie cienkowar-
stwowa na ptytkach z PEIl cellulozg (ryc. 3). Rozdziat w
pierwszym kierunku (D1) w 2.3 M fosforanie sodu pH
5.7 ma na celu usuniecie podstawowych nukleozydéw
oraz nadmiaru ATP. Hydrofobowe addukty pozostaja
w miejscu startu. Fragment ptytki z adduktami zostaje
przeniesiony na druga ptytke (ryc. 3), ktéra rozwijana
jest kolejno w fazach D2, D3, D4 (3), po czym otrzy-
mujemy dwuwymiarowa mape adduktow:

D2 - 5.3 M mréwczan litu pH 3.5, 8 M mocznik;

D3 - 0.7 M fosforan sodu pH 6.4, 8 M mocznik;

D4 - 1.7 M fosforan sodu pH 6.

Addukty DNA identyfikowano autoradiograficznie
w -80°C stosujac ekran wzmacniajacy. Wizualizacje
danych przeprowadzono z zastosowaniem ekranu
odwzorowujacego oraz skanera Typhoon wraz z opro-
gramowaniem ImageQuant 5.1 Poziom wykrywalnosci
adduktéw za pomoca tej metody wynosi 1 addukt na
10%-10"° nukleotydow.

Wyniki i ich dyskusja

Celem niniejszych badar byto poszukiwanie no-
wych znacznikéw chemicznych charakterystycznych
dla guzéw moézgu i dlatego postanowilismy analizowac
obecnos¢ wielkoczasteczkowych adduktéw w DNA,
ktéry zostat wyizolowany z tych tkanek (Tab. 1). Wy-
korzystano do tego celu technike pietnowania fosforem
radioaktywnym, ktéra jest bardzo czutg metoda i wy-
maga niewielkich ilosci DNA do analizy (1-10 pg) oraz
modyfikacje chromatografii cienkowarstwowej na poli-

DNA (10 pg)

fosfodiesteraza ze $ledziony (0.01U)

iNuklcaza mikrokokowa (1U)

dNp + dXp +dYp+...

Nukleaza P,
\J
| dN+dxp+dyp+..

Kinaza polinukleotydowa T4
[-*P] ATP

Y
dN + *pdXp + *pdYp+...

ifosfodiesteraza z jadu weza (0.5mU)

\
PEI TLC (4 kierunki)

A

D1 " |przeniesienie

A S

» D3
> D4

Rycina 3. Schemat izolacji i analizy adduktéw DNA z guzéw
mozgu na wielokierunkowej chromatografi cienkowarstwowej
na PEl - celulozie (PEI TLC). dNp — podstawowe deoksynukleo-
tydy; dXp, dYp — modyfikowane deoksynukleotydy (addukty
DNA). Po pierwszym kierunku fragment ptytki na ktérym
znajdowaly sie radioaktywne addukty zostat wyciety, prze-
niesiony na drugq ptytke i poddany chromatografii w trzech
kierunkach.

etylenoimino celulozie (PEI TLC). Prébki tkanek byty po-
brane od 6 pacjentéw z oponiakiem, 5 z gwiazdziakiem
anaplastycznym Il (fac. astrocytoma anaplasticum Il1),
10 z glejakiem wielopostaciowym (tac. glioblastoma
multiforme 1V) i 6 z guzami przerzutowymi z ptuc. Zte
prognozy dotycza pacjentéw z glejakiem wieloposta-
ciowym i przerzutami, lecz stosunkowo dobre sg dla
pacjentéw z oponiakami.

Celem badari byto znalezienie korelacji pomiedzy
iloscia adduktéw DNA a klasyfikacja histopatologiczna
guzoéw mozgu.
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Tabela 1. Histopatologiczna analiza badanych prébek

Rozpoznanie histopatologiczne ptec wiek
1 oponiak (meningeoma meningotheliale 1) K 28
2 // K 49
3 // M 63
4 oponiak (meningeoma fibrosum 1) M 71
5 // K 77
6 oponiak (meningeoma psammomatosum I) K 55
7 gwiaZzdziak (astrocytoma anaplasticum [11) M 30
8 // M 49
9 // K 49
10 /! K 67
11 // M 73
12 glejak wielopostaciowy (glioblastoma multiforme V) K 29
13 // K 34
14 // K 35
15 // K 46
16 // M 47
17 // K 54
18 // K 57
19 // M 58
20 // M 60
21 // M 61
22 przerzut z ptuc K 47
23 —//— M 48
24 —//— K 48
25 @ —//— K 68
26 ——//—— M 72
27 — )/ — M 72

Na ryc. 4 widoczne sg autoradiogramy chromatogra-
mow adduktow DNA dla badanych rodzajéw guzéw
mozgu. Mapy aromatycznych hydrofobowych adduktéw
DNA otrzymane w wyniku dwukierunkowej chroma-
tografii cienkowarstwowej na PEl-celulozie sq swoiste
dla poszczegélnych rodzajéw guzow: glejakéw (A),
gwiaZdziakow (B), oponiakéw (E, F) i niektérych guzéw
przerzutowych (C, D). We wszystkich przypadkach z wy-
jatkiem niektérych przerzutéw (C) charakterystyczny jest
stale wystepujacy uktad trzech plam wyznaczajacych
wierzchotki tréjkata (ryc. 4). Najwieksza liczbe plam
stwierdzono w przypadku glejakéw wielopostaciowych
i guzéw przerzutowych a najmniejsza dla oponiakéw.
Réznorodnosc oraz intensywnosc¢ plam na chromato-

gramie wyraZnie koresponduje ze ztosliwoscia guzéw
mozgu. Podobna zaleznos¢ wystepuje dla m°C (12).
Nie stwierdzono zadnej zaleznosci od wieku i ptci
pacjentow.

Niewielkie réznice jakie obserwuje sie w mapie
adduktéw DNA dla poszczegdlnych pacjentéw z tym
samym rodzajem guza moze by¢ uzalezniona od osob-
niczo zmiennej wydolnosci mechanizméw detoksykacji
substancji chemicznych i naprawy DNA w tkankach
docelowych (2).

Metoda chromatograficznej analizy pietnowanych ra-
dioaktywnie adduktéw jako bardzo czuta moze stuzy¢ do
diagnostyki i klasyfikacji nowotworéw. Do badar mozna
rowniez stosowa¢ DNA wyizolowany z krwi.
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Rycina 4. Autoradiogramy chromatograficzne adduktow DNA
dla réznych rodzajow guzéw mozgu: A-glejak wieloposta-

ciowy, B-gwiaZdziak anaplastyczny, C, D-guzy przerzutowe,
E, F-oponiaki.
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Srédoperacyjne krwawienie z tetniaka
i czasowe zamkniecie naczynia macierzystego u chorych
po krwawieniu podpajeczynéwkowym

Intraoperative bleeding and temporary arterial occlusion
in patients after subarachnoid haemorrhage

Robert Karnat, Jan Flakiewicz, Sylwia Sliwnik

z Oddziatu Neurochirurgii Szpitala Wojewodzkiego Nr 2 w Rzeszowie
ordynator: dr n. med. Jan Flakiewicz

Streszczenie

Celem pracy jest okreslenie wptywu srédoperacyjnego
krwawienia z tetniaka i czasowego zamknigcia naczynia
macierzystego na wynik leczenia chorych po krwawieniu
podpajeczynéwkowym.

Analizg objeto kolejnych 556 chorych po krwawie-
niu podpajeczynéwkowym z peknietego tetniaka we-
whnatrzczaszkowego, leczonych operacyjnie w okresie od
1992 do 2005 roku. U wszystkich chorych zastosowano
technike mikrochirurgiczna. Wyniki leczenia oceniono
wg skali GOS w dniu zakoriczenia hospitalizacji obej-
mujacej pobyt w oddziatach Neurochirurgii, Neurologii
i Rehabilitacji, tj. od 2 do 4 m-cy od operacji.

Srédoperacyjny krwotok z tetniaka wystapit u 62
(11,2%) chorych, a u 55 wymagat czasowego zamkniecia
naczynia macierzystego. Dotyczyt on 15,7% pacjentéw
operowanych do 3 dni od SAH, 9,1% operowanych
miedzy 4. i 11. dniem,10,8% operowanych w okresie
12-21 dni i 9,2% operowanych po 22 dniach od SAH.
W grupie tej najczesciej przyczyng Srédoperacyjnego
pekniecia byt tetniak potozony na tetnicy taczacej przed-
niej (41,9%) i srodkowej mézgu (37,0%). Ostatecznie
w wyniku tego powiktania u 27 chorych doszto do wy-
raZnego pogorszenia stanu neurologicznego, natomiast
5 chorych zmarto.

Czasowe zamkniecie naczynia macierzystego za-
stosowano u 35 (6,3%) chorych, u ktérych wystapity
trudnosci w wypreparowaniu szyputy tetniaka. W grupie
tej u dziewieciu chorych (25,7%) doszto do pogorszenia
stanu neurologicznego, natomiast jeden chory zmart.
U dwéch chorych pogorszenie miato charakter przej-
$ciowy, natomiast u pozostatych objawy ogniskowego
uszkodzenia mézgu w nastepstwie zmian niedokrwien-
nych potwierdzonych w kontrolnych badaniach TK
utrwality sie.

Srédoperacyjne pekniecie tetniaka zmniejszyto o ok.
5% odsetek dobrych wynikéw leczenia operacyjnego
chorych po krwawieniu podpajeczynéwkowym.

Czasowe, nie przekraczajace 3 minut, zamkniecie
naczynia macierzystego w czasie operacji z powodu
trudnosci technicznych w zaklipsowaniu tetniaka nie
wptyneto na wynik leczenia.

Summary

The aim of this study is to determine an influence of
intracranial bleeding from the aneurysm and temporary
arterial occlusion on results of treatment.

We analyzed 556 patients after subarachnoid hae-
morrhage from the ruptured intracranial aneurysm, who
were treated surgically in the period of time from 1992
to 2005 year.

Microsurgery was applied in all of these patients. The
outcomes were evaluated on the day of discharge from
Departaments of Neurosurgery, Neurology and Rehabili-
tation 2 to 4 months after an neurosurgical operation by
means of GOS scale.

Intraoperative bleeding from aneurysm occured
in 62 (11,2%) patients, and in 55 cases required the
temporary arterial occlusion. Intraoperative haemorrha-
ge appeared in 15% patients who were operated in 3
days time after SAH, in 9,1% patients who were ope-
rated between 4 and 11 day after SAH, in 10,8% who
were operated in a period of time from 12 to 21 days
after SAH, and 9,2% who were operated after 22 days
after SAH.

In this group the most frequent reason of intraoperative
bleeding was aneurysm of anterior communicating artery
(41,9%) and middle cerebral artery (37,0%).

Finally, as the result of this complication a marked de-
terioration occured in 27 patients and 5 patients died.
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The temporary arterial occlusion was applied in 35
(6,3%) patients, when difficulties in preparating of pe-
dicle of the aneurysm occured. Among this group the
neurological deterioration occured in 10 patients and
one patient died. In 2 patients the neurological deteriora-
tion was transient, but among the rest of the patients the
symptoms of focal cerebral damage, resulted from cerebral
ischaemia, become to be persistent what was confirmed
in CT examinations.

Intraoperative rupture of the aneurysm decreased good
results of surgical treatment in patients after subarachnoid
haemorrhage about approximately 5%.

Temporary arterial occlusion, lasting no longer than
3 minutes, applied during the operation due to technical
difficulties in clipping of the aneurysm had no influence
on results of treatment.

Stowa kluczowe: srédoperacyjne pekniecie tetniaka,
czasowe zamkniecie tetnicy

Key words: intraoperative aneurysm rupture, tempo-
rary arterial occlusion

Wstep

Zabieg operacyjny pomimo istotnej poprawy techniki
operacyjnej w dalszym ciagu zwiazany jest z okreslonym
ryzykiem.

Ryzyko wystapienia objawéw ogniskowego uszko-
dzenia mézgu w nastgpstwie powiktarn operacyjnych
u pacjentow z tetniakami nie peknietymi nie przekracza
5%, a $miertelno$¢ zblizona jest do O (5), natomiast
u chorych po krwotoku podpajeczynéwkowym prawdo-
podobieristwo pogorszenia stanu neurologicznego waha
sie od 2 do 7%, a Smierci od 2 do 4% (8).

Materiat i metody
Materiat i metody pracy przedstawiono w artykule
,Nawrotowe krwawienie z tetniaka wewnatrzczaszko-
wego u chorych po przebytym krwawieniu podpajeczy-
néwkowym”.

Wyniki

Srédoperacyjny krwotok z tetniaka wystapit u 62
(11,19%) chorych, a u 55 (9,93%) wymagat czasowego
zamknigcia naczynia macierzystego (w 25 przypadkach
tetnicy srodkowej mézgu, w 21 jedno lub obustronnego
odcinka A1 tetnicy przedniej mézgu i w 9 tetnicy szyj-
nej wewnetrznej). Czas zamkniecia wynosit od 1 do 12
minut. W 5 przypadkach masywne krwawienie z peknie-
tego tetniaka z towarzyszacym rozerwaniem naczynia
zmusito operatora do statego jego zamkniecia (trapping)
— w dwoch przypadkach tetnica szyjna wewnetrzna
prawa, w dwdch tetnica szyjna wewnetrzna lewa oraz
w jednym tetnica taczaca przednia.

Najczesciej przyczyna srédoperacyjnego krwawienia
byto peknigcie tetniaka potozonego na tetnicy taczacej
przedniej (26 przypadkéw) i srodkowej mézgu (23 przy-
padki) w trakcie operacji wykonywanych do 3 dni od
SAH (20 chorych) i miedzy 12 i 21 dniem po SAH (19
chorych).

W nastepstwie Srédoperacyjnego krwawienia
z peknietego tetniaka u 27 (4,87%) pacjentéw w okresie
pooperacyjnym obserwowano wyrazne pogorszenie
stanu neurologicznego, natomiast 5 (0,90%) chorych
zmarto.

Tabela 1. Nastepstwa kliniczne srédoperacyjnego krwa-
wienia z tetniaka u 62 chorych.

Nastepstwa kliniczne Liczba chorych Yo
Bez objawow 30 48,39%
Objawy ogniskowe 27 43,55%
Zgon 5 8,06%
Razem 62 100,00%

Trudnosci w wypreparowaniu szyputy tetniaka wyma-
gajace czasowego zamkniecia naczynia macierzystego
wystapity u 35 (6,32%) chorych. W 28 przypadkach
tetniak byt potozony na tetnicy srodkowej mézgu, gdzie
zastosowano czasowo klips na odcinek M1, w 6 na tet-
nicy taczacej przedniej, gdzie klips lub klipsy zatozono
na jedna lub obie AT i w 1 na tetnicy przedniej mézgu
w odcinku A2.

Czasowe zamkniecie naczynia poprzedzone byto
przygotowaniem anestezjologicznym w postaci dozylne-
go podania Thiopentalu i wentylacji czystym tlenem. Czas
zamkniecia w tych przypadkach wahat sie od 1 minuty
do 7 minut 30 sekund (u 29 chorych nie przekraczat 3
minut). We wszystkich przypadkach zaklipsowano pod-
stawe tetniaka.

Tabela 2. Nastepstwa kliniczne czasowego Srédopera-
cyjnego zamkniecia naczynia macierzystego z powodu
trudnosci technicznych w wypreparowaniu szyputy
tetniaka.

Nastepstwa kliniczne Liczba chorych %
Bez objawow 25 71,43%
Objawy ogniskowe 9 25,71%
Zgon 1 2,86%
Razem 35 100,00%
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Srédoperacyjne krwawienie z tetniaka miato istotny wptyw na ostateczny wynik leczenia chorych po krwotoku

podpajeczynéwkowym.

W grupie 62 chorych, u ktérych wystapit (11,19% ogétu operowanych), az 24 (4,33% ogétu) pozostato inwali-

dami, a 5 (0.90% og6tu) zmarto.

Tabela 3. Wyniki leczenia operacyjnego chorych po krwotoku podpajeczynéwkowym, u ktérych srédoperacyjnie
doszto do krwotoku z tetniaka w stosunku do wyjsciowego stanu klinicznego okreslonego w skali Hunta-Hessa.

Stan kliniczny

Pacjenci w danej

W skali H-H grupie klinicznej
GOS
%
Liczba, No. 5 4 3 2 1
100,0% 53,85% 5,77% 21,15% 13,46% 5,77%
I 52 28 3 11 7 3
100,00% 0,00% 66,67 % 33,33% 0,00% 0,00%
Il 3 0 2 1 0 0
100,00% 0,00% 0,00% 28,57% 42,86% 28,57%
[l 7 0 0 2 3 2
0,00%
v 0
0,00%
\% 0
Razem 100,00% 45,16% 8,06% 22,58% 16,14% 8,06%
62 28 5 14 10 5

WyrazZnie mniejsze znaczenie dla koricowego wyniku leczenia miato srédoperacyjne, czasowe zamkniecie na-
czynia macierzystego z powodu trudnosci technicznych w wypreparowaniu szyputy tetniaka.
W grupie 35 chorych, ktérzy wymagali takiego postepowania (6,32% ogétu operowanych) trwate kalectwo do-
tyczyto 8 (1,44% ogétu) pacjentéw, natomiast 1 (0.18%) chory zmart.

Tabela 4. Wyniki leczenia operacyjnego chorych po krwotoku podpajeczynéwkowym, u ktérych srédoperacyjnie
czasowo zamknieto naczynie macierzyste z powodu trudnosci technicznych w wypreparowaniu szyputy tetniaka
w stosunku do wyjsciowego stanu klinicznego okreslonego w skali Hunta-Hessa.

Stan kliniczny

Pacjenci w danej

W skali H-H grupie klinicznej
GOS
%
Liczba, No. 5 4 3 2 1
100,0% 76,66% 6,67% 10,00% 6,67% 0,00%
I 30 23 2 3 2 0
100,00% 0,00% 50,00% 0,00% 0,00% 50,00%
Il 2 0 1 0 0 1
100,00% 0,00% 0,00% 33,33% 66,67% 0,00%
1] 3 0 0 1 2 0
0,00%
v 0
0,00%
Vv 0
Razem 100,00% 65,71% 8,57% 11,43% 11,43% 2,86%
35 23 3 4 4 1
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Omdéwienie

Najpowazniejszym niepozadanym zdarzeniem
okresu operacyjnego jest srédoperacyjny krwotok
z tetniaka.

Kubota i wsp. oceniajac wyniki leczenia chorych
po krwotoku podpajeczynéwkowym, stwierdzili dobre
wyniki u 46,4% chorych u ktérych wykonano czasowe
zamknigcie naczynia macierzystego z powodu Srédope-
racyjnego pekniecia tetniaka, w poréwnaniu do 70,7%
pacjentéw u ktérych przebieg operacyjny nie byt obar-
czony krwawieniem (3).

Réwnoczesnie wskazuja, ze srédoperacyjne krwa-
wienie z tetniaka zwieksza prawdopodobieristwo wy-
stapienia ognisk niedokrwiennych i zwiazanych z tym
zaburzen neurologicznych gtéwnie u chorych w wyj-
$ciowo gorszym stanie klinicznym (IllI-V stopniu skali
Hunta-Hessa).

Podobne obserwacje poczynit takze Sandalcioglu (7).
Okreslit on takze ryzyko srédoperacyjnego krwawienia
w zaleznosci od potozenia tetniaka. W analizowanym
przez niego materiale najczesciej do srédoperacyjnego
peknigecia dochodzito w przypadkach tetniaka potozo-
nego na tetnicy taczacej przedniej (39,1%), najrzadziej
natomiast z tetniakéw uktadu kregowo-podstawnego
(16.7%).

Krylov i wsp. podkreslaja, ze ryzyko srédoperacyjne-
go krwotoku z tetniaka jest wieksze w przypadku ope-
racji wczesnych (2). Srédoperacyjny krwotok z tetniaka
obserwowali u 27,5% chorych operowanych do 7 doby
od krwawienia podpajeczynéwkowego z tetniakiem po-
tozonym gtéwnie na tetnicy szyjnej wewnetrznej i 22%
leczonych powyzej 14 doby z tetniakiem potozonym
przede wszystkim na tetnicy taczacej przedniej.

Srédoperacyjny krwotok z tetniaka byt odpowie-
dzialny za 1,5, 2 i 2,5-krotny wzrost $miertelnosci
w poréwnaniu z chorymi z gtadkim przebiegiem opera-
cyjnym z tetniakiem potozonym odpowiednio na tetnicy
taczacej przedniej, szyjnej wewnetrznej i srodkowe;j
maozgu.

W materiale wtasnym Srédoperacyjny krwotok
z tetniaka wystapit u 62 (11,2%) chorych, a u 55 wy-
magat czasowego zamknigcia naczynia macierzystego.
Dotyczyt on 15,7% pacjentéw operowanych do 3 dni od
SAH, 9,1% operowanych miedzy 4.i 11. dniem, 10,8%
operowanych w okresie 12-21 dni i 9,2% operowanych
po 22 dniach od SAH. W grupie tej najczesciej przyczy-
na srédoperacyjnego pekniecia byt tetniak potozony na
tetnicy taczacej przedniej (41,9%) i srodkowej mézgu
(37,0%). Ostatecznie w wyniku tego powiktania u 27
chorych doszto do wyraznego pogorszenia stanu neu-
rologicznego, natomiast 5 chorych zmarto.

Uszkodzenie mézgu w tych przypadkach przypisaé
mozna dwoém czynnikom. Krwotok gwattownie obniza

cisnienie w obwodowej do tetniaka czesci naczynia,
a czasem prowadzi do ogdlnego spadku cisnienia tet-
niczego krwi, co skutkuje niedokrwieniem komorek
nerwowych. Nastepnie proces ten moze ulec utrwaleniu
w wyniku dtugotrwatego zamknigcia klipsem czasowym
naczynia macierzystego.

Czasowe zamknigcie naczynia macierzystego zasto-
sowano u 35 (6,3%) chorych, u ktérych wystapity trud-
nosci w wypreparowaniu szyputy tetniaka. Mozliwos¢
przygotowania anestezjologicznego i utrzymanie dobrej
widocznosci spowodowaty, ze u tych chorych ostatecz-
ne wyniki leczenia operacyjnego byty w istotny sposéb
lepsze niz u pacjentéw, u ktérych uzycie czasowego
klipsa byto wymuszone krwotokiem z tetniaka.

Decydujaca role w wystapieniu niedokrwiennego
uszkodzenia moézgu odgrywat czas zamknigcia tetnicy
macierzystej tetniaka, ktéry wahat sie od 1 minuty do 7
minut 30 sekund, jednak u 29 chorych nie przekraczat
3 minut.

Na podstawie danych zawartych w literaturze trudno
okresli¢ jednoznacznie bezpieczny okres czasowego
zamkniecia tetnicy, ktéry by nie powodowat nastepstw
w postaci zawatu moézgu.

Jest to spowodowane wieloma czynnikami jak: wiek
chorych, stan kliniczny (lepsza tolerancja niedokrwie-
nia u oséb mtodych i w lepszym stanie klinicznym),
mozliwo$¢ stosowania srédoperacyjnej hipotermii oraz
rodzaj stosowanych dozylnych i wziewnych srodkéw
znieczulajacych (1, 4, 6).

Wykazano, ze czasowe zamknigcie tetnicy jest lepiej
tolerowane w przypadkach tetniakéw potozonych na
tetnicy szyjnej wewnetrznej i taczacej przedniej niz na
tetnicy srodkowej mézgu (1).

Samson i wsp. podaja czestotliwos¢ zawatu mézgu
w nastepstwie czasowego zamknigcia tetnicy u 7% pa-
cjentow z tetniakiem ICA, 16% ACoA i 26% MCA (6).

Podawany w pracy Lavine odsetek zawatu mézgu
w nastepstwie czasowego zamkniecia tetnicy srodkowej
mozgu wynosit 22,4% (4).

W materiale wtasnym w grupie chorych, u ktérych
czasowo zamknigto naczynie macierzyste tetniaka u 9
(25,7%) doszto do pogorszenia stanu neurologicznego,
natomiast jeden chory zmart. U 2 chorych pogorszenie
miato charakter przejSciowy, natomiast u pozostatych
objawy ogniskowego uszkodzenia mézgu w nastepstwie
zmian niedokrwiennych potwierdzonych w kontrolnych
badaniach TK utrwality sie.

Przyczyna zgonu byt rozlegty zawat mézgu w na-
stepstwie natozenia sie dtugotrwatego (okoto 5 minut)
czasowego zamkniecia obu tetnic przednich mézgu na
uogdlniony skurcz naczyniowy.

70 Neuroskop 2007, nr 9



) Whioski
Srédoperacyjne peknigcie tetniaka zmniejsza o ok. 5%

odsetek dobrych wynikéw leczenia operacyjnego chorych
po krwawieniu podpajeczynéwkowym.

Czasowe, nie przekraczajace 3 minut, zamkniecie

naczynia macierzystego w czasie operacji z powodu
trudnosci technicznych w zaklipsowaniu tetniaka nie
wptyneto na wynik leczenia.

1.
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Nawrotowe krwawienie z tetniaka wewnatrzczaszkowego
u chorych po przebytym krwawieniu podpajeczynéwkowym

The recurrent bleeding from the intracranial aneurysm
in patients after subarachnoid hemorrhage

Robert Karnat, Jan Flakiewicz, Sylwia Sliwnik

z Oddziatu Neurochirurgii Szpitala Wojewddzkiego Nr 2 w Rzeszowie
ordynator: dr n. med. Jan Flakiewicz

Streszczenie

Celem pracy jest analiza czestosci wystepowania
i nastepstw klinicznych nawrotowego krwawienia z tet-
niaka wewnatrzczaszkowego u chorych po przebytym
krwawieniu podpajeczynéwkowym (SAH).

Analiza objeto kolejnych 556 chorych po krwawie-
niu podpajeczynéwkowym z peknietego tetniaka we-
whnatrzczaszkowego leczonych operacyjnie w okresie od
1992 do 2005 roku. U wszystkich chorych zastosowano
technike mikrochirurgiczna. Wyniki leczenia oceniono
wg skali GOS w dniu zakoriczenia hospitalizacji obej-
mujacej pobyt w oddziatach Neurochirurgii, Neurologii
i Rehabilitacji, tj. od 2 do 4 miesiecy od operacji.

Nawrotowe krwawienie z tetniaka wystapito u 46
pacjentéw (8,27% chorych po SAH) -24 kobiet i 22 mez-
czyzn, z najwieksza czestoscig na przetomie 1 i 2 doby
(15,22% chorych z nawrotowym SAH) oraz 8 i 9 doby
(21,74% chorych z nawrotowym SAH) po pierwszym
krwawieniu. Najczesciej przyczyng ponownego krwa-
wienia byt tetniak tetnicy taczacej przedniej (47,83%
chorych z nawrotowym SAH).

Pogorszenie stanu neurologicznego w grupie chorych
z nawrotowym krwawieniem wystapito u 50% chorych,
natomiast 8,7% zmarto.

Nawrotowe krwawienie w sposéb istotny powoduje
pogorszenie wynikéw leczenia chorych po krwotoku
podpajeczynéwkowym. Dotyczy to zwiaszcza chorych
w dobrym stanie klinicznym po pierwszym krwawieniu.

Ze wzgledu na brak skutecznych farmakologicznych
srodkéw zapobiegajacych ponownemu krwawieniu
najistotniejszym sposobem unikniecia wystapienia tego
powiktfania staje sie zabieg operacyjny przeprowadzony
w jak najkrétszym czasie od SAH.

Summary
In this study a frequency of recurrent bleeding from the
ruptured intracranial aneurysm and clinical outcome in
patients after subarachnoid haemorrhage were analyzed.

We analyzed 556 patients, after subarachnoid hae-
morrhage from the ruptured intracranial aneurysm, who
were treated surgically in the period of time from 1992
to 2005 year.

The microsurgery was applied in all of these patients.
The outcomes were evaluated on the day of discharge
from Departaments of Neurosurgery, Neurology and Re-
habilitation 2 to 4 months after neurosurgical treatment
by means of GOS scale.

The recurrent bleeding from the intracranial aneu-
rysm occured in 46 patients (8,27% from the patients
after SAH) - 24 women and 22 men, with the biggest
frequency between the first and the second day after
the first bleeding (15,22% of the patients with recurrent
subarachnoid haemorrhage) and between the 8 and
9 day after the first bleeding. (21,74% of the patients
with recurrent subarachnoid haemorrhage). The most
frequent reason of recurrent bleeding was the aneurysm
of anterior communicating artery (47,83% of the patients
with recurrent SAH).

A deterioration of neurological state in the group of the
patients with recurrent bleeding occured in 50% patients,
whereas 8,7% died.

The recurrent bleeding from the ruptured intrac-
ranial aneurysm results in deterioration of outcomes
in patients after subarachnoid haemorrhage, particulary
in the patients with good clinical condition after the first
bleeding.

Because of the lack of effective, preventive pharmaco-
logical treatment the most important way of avoiding the
recurrent bleeding is the neurosurgical treatment which
must be done after SAH as soon as it is possible.

Stowa kluczowe: tetniak, krwawienie podpajeczynow-
kowe, nawrotowe krwawienie

Key words: aneurysm, subarachnoid hemorrhage,
recurrent bleeding
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Wstep

Celem leczenia chorych po krwotoku podpajeczy-
néwkowym z peknietego tetniaka wewnatrzczaszkowego
jest zapobiezenie nawrotowemu krwawieniu przez wy-
taczenie tetniaka z krazenia, a nastepnie monitorowanie
i leczenie skurczu naczyniowego oraz innych powiktfan
krwotoku podpajeczynéwkowego.

Przez wiele lat istniaty spory dotyczace czasu operacji
i jego wptywu na wynik leczenia.

W latach piecdziesigtych i szes¢dziesigtych ubiegte-
go wieku dominowato postepowanie zachowawcze,
a zabieg operacyjny podejmowano w trybie odroczonym,
najczesciej pod koniec drugiego i w trzecim tygodniu
od zachorowania. Bylo to zwigzane z niedoskonatoscia
o6wczesnych technik operacyjnych, srodkéw i sprzetu
anestezjologicznego, co skutkowato duzym odsetkiem po-
wiktfan, w tym smiertelnych. Obserwacje te powodowaty,
ze w wigkszosci osrodkéw leczenie operacyjne odraczano
do czasu uzyskania poprawy stanu ogélnego, ustapienia
obrzeku mézgu i skurczu naczyniowego (18, 23, 41).

Odroczenie terminu operacji narazato chorych na
wystapienie nawrotowego krwawienia, w nastepstwie
ktérego u ok. 50% dochodzito do pogorszenia stanu neu-
rologicznego, a od 2 do 4% chorych umierato (10, 22).

W 1968 roku Mullan i Dowley zaproponowali le-
czenie kwasem E-amino-kapronowym (EACA) w celu
zablokowania procesu fibrynolizy skrzepu zamykajacego
peknieta Sciane tetniaka (28).

W kolejnych latach odstapiono jednak od stosowania
EACA w zwiazku z badaniami, ktére wykazaty, ze poda-

wanie lekéw antyfibrynolitycznych zmniejsza wprawdzie
czestos¢ nawrotowych krwawien ale réwnocze$nie po-
woduje wzrost czestosci wystepowania powiktan niedo-
krwiennych, wodogtowia pokrwotocznego, zatorowosci
ptucnej i zakrzepowego zapalenia zyt (20).

W latach siedemdziesiatych, wraz z wprowadzeniem
techniki mikrochirurgicznej, uzyskano wyrazna poprawe
wynikéw leczenia chorych po krwotoku podpajeczy-
néwkowym.

Woczesne, tj. do 3 dni od krwawienia, leczenie chirurgicz-
ne zarezerwowane jeszcze w latach osiemdziesiatych dla
chorych w dobrym stanie klinicznym rozszerzono obecnie
na wszystkich za wyjatkiem chorych umierajacych.

Materiat i metody

Analiza objeto kolejnych 556 chorych po krwawie-
niu podpajeczynéwkowym (SAH) z peknietego tetniaka
wewnatrzczaszkowego leczonych operacyjnie w latach
1992-2005 w Oddziale Neurochirurgii Szpitala Woje-
wddzkiego Nr 2 Rzeszowie.

W grupie tej byto 301 (54,14%) kobiet i 255 (45,86%)
mezczyzn. Najmtodszy chory miat lat 13, najstarszy 79
(Srednio 48 lat).

Najczestsza chorobg wspdtistniejacg w omawianej
grupie chorych byto nadcisnienie tetnicze, ktére stwier-
dzono u 51 (9,17%) chorych.

Stan kliniczny chorych przy przyjeciu oceniono
w pieciostopniowej skali Hunta-Hessa (H-H) (15).

Potwierdzenie przebytego krwawienia u wszystkich
chorych do 1997 roku uzyskano na podstawie naktucia
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Rycina 1. Liczba chorych po krwawieniu podpajeczynéwkowym z peknietego tetniaka wewngtrzczaszkowego w poszczegdlnych

grupach klinicznych wedtug skali Hunta-Hessa (H-H).

Neuroskop 2007, nr 9

73



ledZwiowego wykonanego bezposrednio po zachorowa-
niu i badania tomografii komputerowej (TK) wykonanego
najczesciej w odlegtej dobie po krwawieniu.

W kolejnych latach wraz z poprawa dostepu do diag-
nostyki obrazowej rozpoznanie krwawienia postawiono
u kazdego chorego na podstawie badania TK, naktucie
ledZzwiowe wykonujac tylko w pojedynczych, najczesciej
watpliwych przypadkach.

W okresie przedoperacyjnym u 401 (72,12%) chorych
wykonano badanie tomografii komputerowej. Z tego
u 323 (58,09%) pacjentéw, u ktérych badanie wykona-
no do 7 doby po krwawieniu mozna byto ocenic ilos¢
wynaczynionej krwi okreslong w czterostopniowej skali
Fishera (9).

Tabela 1. Liczba chorych po krwotoku podpajeczynéw-
kowym z peknietego tetniaka wewnatrzczaszkowego
w poszczegdlnych grupach skali Fishera okreslajacej ilos¢
wynaczynionej krwi.

Skala Fishera Liczba chorych %

| 92 22,94%
Il 104 25,94%
1 36 8,98%
v 91 22,69%
Obraz prawidtowy 78 19,45%
Razem 401 100,00%

Do roku 2003 u wszystkich chorych rozpoznanie
tetniaka ustalono na podstawie angiografii mézgowe;.
Od roku 2004 u 34,92% chorych zdiagnozowano
tetniak na podstawie badania angio-TK. W grupie tej
u 42 chorych z tetniakiem potozonym na tetnicy tacza-
cej przedniej (ACoA) wykonano réwniez angiografie
mozgowa.

Na podstawie diagnostyki naczyniowej stwierdzono
obecnos¢ pojedynczego tetniaka u 493 chorych i tetniaki
mnogie u 63 chorych. W tej ostatniej grupie dwa tetniaki
wystepowaty u 50 chorych, trzy u 9, cztery u 4 - tacznie
143 tetniaki.

Najliczniejsza grupe stanowili chorzy z tetniakiem
potozonym na tetnicy taczacej przedniej - 205 (38,87 %)
i Srodkowej mézgu - 164 (29,50%).

Z ogolnej liczby 108 (19,42%) tetniakéw tetnicy
szyjnej wewnetrznej 78 (14,03%) przypadato na miejsce
odejscia tetnicy taczacej tylnej.

Wiréd tetniakéw potozonych w tylnym kregu kota
Willisa jeden wystepowat w szczycie tetnicy podstawne;j
i cztery w miejscu odejscia tetnicy mézdzkowej tylnej
dolnej od tetnicy kregowej.

Tabela 2. Potozenie tetniakéw wewnatrzczaszkowych
u chorych po krwawieniu podpajeczynéwkowym.

Potozenie tetniaka Liczba chorych %
ACoA 205 36,87%
MCA 164 29,50%
ICA PCoA 78 14,03%
Tetniaki mnogie 63 11,33%
ICA bif. 24 4,32%
Pericallosal A2 9 1,62%
ICA OphA 5 0,90%
VA PICA 4 0,72%
ACA A1l 2 0,36%
ICA AChA 1 0,18%
BA 1 0,18%
Razem 556 100,00%

Wyniki leczenia oceniono w dniu zakoriczenia hospi-
talizacji obejmujacej pobyt w Oddziale Neurochirurgii,
Neurologii i Rehabilitacji, tj. w okresie od 2 do 4 miesiecy
od zabiegu operacyjnego w oparciu o Glasgow Outcome
Scale - GOS (17).

Wyniki
Nawrotowy krwotok z tetniaka obserwowano u 46
(8,30%) chorych w okresie przed operacja. Jedno na-
wrotowe krwawienie wystapito u 44 pacjentéw, u 2 dwa.
W grupie tej tylko jeden chory byt leczony wczesniej
z powodu nadcisnienia tetniczego.

Tabela 3. Liczba chorych po krwotoku podpajeczynow-
kowym, u ktérych doszto do nawrotowego krwawienia
w okresie przedoperacyjnym.

Liczba nawrotowych Liczba chorych %o
krwawien

1 44 7,94%
2 2 0,36%
Razem 46 8,30%

Do nawrotowego krwawienia doszto w trakcie wyko-
nywania angiografii mézgowej u 3 chorych, natomiast
u 2 w trakcie wprowadzania do znieczulenia.

Nawrotowe krwawienie z tetniaka najczesciej wy-
stapito w ciagu pierwszych dwu tygodni od pierwszego
krwawienia ze szczytem na przetomie 1 i 2 doby (7 przy-
padkéw) oraz 8 i 9 doby (12 przypadkéw).
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U chorych z dwoma nawrotowymi krwawieniami do ponownego krwawienia doszto w 9 i 14 dobie (pierwszy
pacjent) oraz w 3 i 24 dobie (drugi pacjent) po pierwszym krwawieniu.
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Rycina 2. Czas wystapienia nawrotowego krwawienia podpajeczynéwkowego z tetniaka wewngtrzczaszkowego.

Najczesciej przyczyna ponownego krwawienia byt tetniak tetnicy taczacej przednie;j.
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W wyniku nawrotowego krwawienia u 19 chorych
obserwowano przejsciowe pogorszenie, u 23 wystapity
utrwalone objawy ogniskowego uszkodzenia mézgu,
4 pacjentéw zmarto.

Tabela 4. Nastepstwa kliniczne u 46 chorych z nawroto-
wym krwawieniem z tetniaka wewnatrzczaszkowego.

Nastepstwa powtdrnych  Liczba chorych Yo
krwotokéw

PrzejSciowe pogorszenie 19 41,30%
Utrwalone objawy

ogniskowe 23 50,00%
Zgon 4 8,70%
Razem 46 100,00%

okoto 12% (14, 22). Po uptywie pierwszej doby nieco
zmniejsza sie wynoszac od 1% do 2% (19, 34, 37) na
dobe z kumulacyjng czestosciag wynoszaca od 9,0% do
26,5% w koncu drugiego tygodnia (19, 21, 30, 35, 36).
Zebrane doswiadczenia wskazuja, ze najwieksze
ryzyko nawrotowego krwawienia wystepuje w pierwszej
dobie po SAH ze szczytem do 2 (30), 6 (10, 16, 42) i 24
godzin (10,14,16,19,22,2,4,5,11,29,31). W drugim
tygodniu po krwotoku czestos¢ nawrotowych krwawien
ponownie wzrasta na kilka dni (5, 36, 8, 13, 24, 32).
Pierwszy okres wiaze sie z ze zbyt matg wytrzymatos-
cig powstatego skrzepu na cisnienie tetnicze krwi, ktére
moze by¢ fizjologicznie podwyzszone w celu utrzymania
prawidtowej perfuzji mézgowej wobec wzrostu cisnienia
wewnatrzczaszkowego (ICP) w wyniku obrzeku mézgu
lub wodogtowia. Intensywne leczenie obnizajace ICP,
ktére ostabia podstawowy mechanizm zatrzymania

Tabela 5. Wyniki leczenia 46 chorych z nawrotowym krwawieniem z tetniaka wewnatrzczaszkowego ocenione

w skali GOS.

Stan kliniczny Pacjenci w danej

W skali H-H grupie klinicznej
GOS
%
Liczba, No. 5 4 3 2 1
100,0% 31,58% 18,42% 26,32% 13,16% 10,52%
I 38 12 7 10 5 4
100,00% 0,00% 00,00% 00,00% 100,00% 0,00%
I 1 0 0 0 1 0
100,00% 0,00% 16,67% 83,33% 0,00% 0,00%
1 6 0 1 5 0 0
100,00% 0,00% 0,00% 0,00% 100,00% 0,00%
A% 1 0 0 0 1 0
0,00%
V 0
Razem 100,00% 26,09% 17,39% 32,60% 15,22% 8,70%
46 12 8 15 7 4
Oméwienie krwotoku z pozbawionego wiékien miesniowych, a co

Do najwazniejszych powikfar krwawienia podpaje-
czynéwkowego naleza: nawrotowe krwawienie z tetniaka,
niedokrwienne uszkodzenie mézgu na skutek skurczu naczy-
niowego oraz wodogtowie pokrwotoczne (19, 25, 39, 40).

Cooperative Aneurysm Study z 1981 i 1983 roku
okresla ryzyko wystagpienia nawrotowego krwawienia
w ciagu pierwszych 24 godzin na 4,1% (19,39). Wedtug
danych z pismiennictwa waha sie ono od 0,8% (37) do

za tym idzie mozliwosci obkurczenia tetniaka, podnosi
cisnienie transmularne Sciany tetniaka zwiekszajac ryzyko
ponownego krwawienia.

Drugi okres wzrostu czestosci nawrotowych krwawien
zwiazany jest z fizjologicznym procesem fibrynolizy
skrzepu zamykajacego rozerwana sciane tetniaka, kté-
ry rozpoczyna sie pod koniec pierwszego tygodnia po
krwawieniu (26).
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Ocena zaleznosci czestotliwosci nawrotowego krwa-
wienia i wyjsciowego stanu klinicznego nie jest jedno-
znaczna (13, 22, 38).

Czes¢ autoréw jest zdania, ze u chorych w ciezszym
stanie klinicznym po SAH, tj. w IV i V stopniu skali H-H
istnieje nieco wyzsze ryzyko nawrotowego krwawienia
w poréwnaniu z chorymi w stopniu I-1l1 (1, 3,10, 11, 16,
22,27,33, 36, 37).

Réwniez wielkos¢ tetniaka jako ewentualny czynnik
prognostyczny okreslajacy ryzyko krwawienia nawroto-
wego jest poddawana dyskusji (12, 18).

Nawrotowe krwawienie moze pojawic sie w kazdych
okolicznosciach, w tym podczas wykonywania angio-
grafii czy wprowadzania do znieczulenia. Podawana
w pismiennictwie czestos¢ krwawien podczas diagnostyki
naczyniowej waha sie od 0.02% do 0.48% (22), w mate-
riale wtasnym dotyczyta 3 chorych (0,53%).

W wyniku nawrotowego krwawienia u ok. 50% cho-
rych dochodzi do trwatego pogorszenia stanu neurolo-
gicznego, a od 2,5% do 80% umiera (6, 7, 10, 11, 22,
24, 30, 31, 35-37).

Nawrotowe krwawienie z tetniaka wystapito u 46 pa-
cjentéw (8,27% chorych po SAH), z najwigkszg czestoscia
na przetomie 1 i 2 doby (15,22% chorych z nawrotowym
SAH) oraz 8 i 9 doby (21,74% chorych z nawrotowym
SAH) po pierwszym krwawieniu. Najczesciej przyczyna
ponownego krwawienia byt tetniak tetnicy taczacej przed-
niej (47,83% chorych z nawrotowym SAH).

Pogorszenie stanu neurologicznego w grupie chorych
z nawrotowym krwawieniem wystapito u 50% chorych,
natomiast 8,7% zmarto.

Whioski

Nawrotowe krwawienie w sposéb istotny powoduje
pogorszenie wynikéw leczenia chorych po krwotoku
podpajeczynéwkowym. Dotyczy to zwtaszcza chorych
w dobrym stanie klinicznym po pierwszym krwawieniu.

Ze wzgledu na brak skutecznych farmakologicznych
srodkéw zapobiegajacych ponownemu krwawieniu
najistotniejszym sposobem unikniecia wystapienia tego
powiktfania staje sie zabieg operacyjny przeprowadzony
w jak najkrétszym czasie od SAH.
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Abciximab w leczeniu ostrej zakrzepicy w obrebie stentu
u chorych z peknietymi tetniakami naczyn mézgowych

Abciximab in the treatment of acute in-stent thrombosis in patients
with ruptured intracranial aneurysms
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Streszczenie

Autorzy przedstawiaja przypadki 3 chorych, leczo-
nych z powodu peknietych tetniakéw wewnatrzczasz-
kowych za pomoca embolizacji wewnatrznaczyniowej
z zastosowaniem samorozprezalnego, nitynolowego
stentu. U dwéch chorych badanie angiograficzne ujaw-
nito tetniaki pojedyncze, zlokalizowane na szczycie tet-
nicy podstawnej, natomiast u jednej chorej trzy tetniaki,
z ktérych leczono dwa, potozone na tetnicy przedniej
mozgu. U chorych, podczas zabiegu, wystapity powikta-
nia zakrzepowe w obrebie stentu i naczynin potozonych
dystalnie. W dwéch przypadkach do zakrzepicy doszto
kilka minut po umieszczeniu stentu w naczyniu, nato-
miast w jednym — bezposrednio po umieszczeniu stentu.
Wszyscy trzej chorzy otrzymali abciximab dotetniczo,
w dawce przejetej z praktyki kardiologicznej, a nastepnie
kontynuowano u nich podawanie leku droga dozylna
przez 12 h. Drozno$¢ naczynia uzyskano u wszystkich
chorych w kilka minut po zastosowaniu leku. W przy-
padku jednego chorego doszto do powiktania w postaci
masywnego krwawienia z worka tetniaka i zgonu.

Summary
The authors present 3 cases of patients with ruptured
intracranial aneurysms, treated by endovascular emboliza-
tion with self-expandable, nitinol stent implantation. An-
giographic scan revealed single aneurysms in two patients
(both were localized in the basilar tip) and in one patient

- three aneurysms (two of them were localized in the an-
terior cerebral artery; only those were treated during the
described procedure). During the procedure, all patients
presented in-stent thrombosis. Two patients developed
thrombosis few minutes after stent implantation and in one
patient complication occurred just after stent placement.
All patients were given abciximab in intraarterial bolus,
in a dose taken from the cardiology practice. Intravenous
drug infusion was continued after the intervention for
12 h. The vessels’ reopening was achieved in all cases.
However, one patient presented severe haemorrhage from
the aneurysmal sack and died.

Stowa kluczowe: abciximab, stent, zakrzepica, lecze-
nie przeciwptytkowe

Key words: abciximab, stent, thrombosis, antiplatelet
therapy

Wstep

Embolizacja wewnatrznaczyniowa jest obecnie szero-
ko stosowang metoda leczenia tetniakéw wewnatrzczasz-
kowych. Wprowadzenie do uzytku technik protekcji
naczynia macierzystego takich jak remodeling balonowy
i samorozprezalne stenty, znacznie poszerzyto wskazania
do leczenia ta metoda. Leczenie to, cho¢ bezpieczne,
nie jest wolne od powiktan. Do najczestszych zalicza sie
incydenty zakrzepowo-zatorowe, do ktérych dochodzi u
1-28% chorych leczonych za pomoca embolizacji we-
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wnatrznaczyniowej (16), natomiast zastosowanie badania
diffusion-weight (DW-MRI) ujawnia nieme klinicznie
incydenty az u 61% tych chorych (13, 16). U 2,4-5,5%
chorych powiktfania te prowadzg do trwatych ubytkéw
neurologicznych (8, 10, 12). Zastosowanie samoroz-
prezalnych stentéw nitynolowych stwarza dodatkowe
ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych, poniewaz ich
metalowa powierzchnia sprzyja trombogenezie (7, 14).
Do momentu catkowitego pokrycia stentu srédbtonkiem,
dochodzi do agregacji ptytek, co moze prowadzi¢ do
formacji zakrzepu i zamkniecia naczynia macierzystego
(7, 14). W zwiazku z powyzszym, leczenie zapobiegajace
agregacji ptytek jest warunkiem koniecznym w leczeniu
z zastosowaniem stentu (7). Jednak stosowanie inten-
sywnej terapii przeciwptytkowej w przypadku tetniakow
peknietych jest kontrowersyjne. Chorzy po swiezym
krwawieniu podpajeczynéwkowym nie otrzymuja pet-
nego przygotowania antyagregacyjnego, co wiaze sie ze
zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy w stencie. Leczenie
tego rodzaju powiktari u chorych po krwawieniu pod-
pajeczynéwkowym wymaga zachowania réwnowagi
pomiedzy utrzymaniem okluzji tetniaka, do ktérej pro-
wadzi umieszczenie w nim spiral oraz formujaca sie
miedzy nimi skrzeplina, a liza zakrzepu w naczyniu (1).
Do metod leczenia powiktan zakrzepowo-zatorowych
zalicza sie: mechaniczne usuniecie skrzepliny (5), utrzy-
mywanie podwyzszonego ciSnienia tetniczego, hiper-
wolemie oraz terapige farmakologiczna w postaci kwasu
acetylosalicylowego w formie dozylnej lub dotetniczej,
lekéw fibrynolitycznych podanych dotetniczo, heparyny
niefrakcjonowanej podanej dozylnie (1, 5, 17), inhibitora
receptora GP Ilb/llla — abciximabu (1, 17).

Celem pracy jest przedstawienie wynikéw leczenia
abciximabem ostrej zakrzepicy w stencie u trzech chorych
z peknietymi tetniakami wewnatrzczaszkowymi.

Przypadek 1

Kobieta MJ lat 18 zostata przyjeta do Kliniki Neuro-
chirurgii i Neurotraumatologii w trybie pilnym z powodu
zdiagnozowanego w badaniu tomografii komputerowej
(TK) krwawienia podpajeczynéwkowego. Rozlegtosc¢
krwawienia okreslono na stopieri 2 w skali Fishera. Jej
stan przy przyjeciu okreslono na stopieri 1l wg skali
Hunta-Hessa. Wykonana panarteriografia naczyri moz-
gowych wykazata tetniaki mnogie. Dwa zlokalizowane
byty na tetnicy przedniej mézgu, po stronie lewej: jeden,
o srednicy ok.4 mm, na tetnicy okotospoidtowej, drugi,
o $rednicy ok. 6 mm, w poczatkowym odcinku A2 tet-
nicy przedniej mézgu. Trzeci tetniak, o srednicy 6 mm,
zlokalizowany byt w odcinku M1/M2 tetnicy srodkowej
mozgu prawej. Ze wzgledu na rozktad krwi w badaniu
TK, wskazujacy na Zrédto krwawienia z przedniej czesci
kota Willisa po stronie lewej, zadecydowano o leczeniu

wewnatrznaczyniowym obu tetniakéw tetnicy przedniej
mozgu lewej. Podczas zabiegu zastosowano sprzet fir-
my Balt (Montmorency, Francja). Zastosowano spirale
uwalniane hydraulicznie o zwoju przestrzennym 3D
oraz spirale typu ,soft” o zwoju heliakalnym. Podczas
zabiegu chora otrzymata 5000 jednostek heparyny nie-
frakcjonowanej droga dozylna. W pierwszej kolejnosci
wykonano embolizacje dystalnie potozonego tetniaka
tetnicy okotospoidtowej. Zabieg wykonano bez powiktan.
Podczas embolizacji nizej potozonego tetniaka w poczat-
kowym odcinku A2 tetnicy przedniej mézgu wystapito
powiktanie w postaci przemieszczenia sie spirali z worka
tetniaka do Swiatta naczynia. Zwazywszy na wysokie ry-
zyko zamknigcia tetnicy mézgu przedniej, zadecydowano
o implantacji samorozprezalnego stentu Leo (Balt, Francja).
Zastosowano stent o srednicy 2,5 mm i dtugosci 18 mm.
Jego wszczepienie spowodowato przywrécenie catkowite]
droznosci naczynia, poprzez przemieszczenie spiral do
worka tetniaka. Po 15 minutach od wszczepienia stentu
zaobserwowano wykrzepianie w jego obrebie oraz w catej
tetnicy przedniej mézgu. Chorej podano 12,5 mg abcixi-
mabu (ReoPro, Eli Lilly) przez cewnik Casasco 6 F (Balt,
Francja) do tetnicy szyjnej wewnetrznej. Po ok.10-15 min
doszto do catkowitej rekanalizacji naczynia. Leczenie za
pomoca abciximabu kontynuowano we wlewie dozylnym
w dawce catkowitej 4,5 mg podawanej przez 12 godzin.
Ze wzgledu na zaistniate powiktfania, u chorej utrzymano
znieczulenie ogdlne i przekazano na oddziat anestezjologii
i intensywnej terapii. Drugiego dnia po zabiegu rozpoczeto
intensywna terapie przeciwptytkowa ztozona z tiklopidyny
(2x250mg) oraz kwasu acetylosalicylowego (150 mg). Chora
wypisano ze szpitala w stanie ogélnym dobrym (stopien V
wg Glasgow Outcome Scale (GOS). Zabieg embolizacji tet-
niaka zlokalizowanego na tetnicy mézgu srodkowej prawej
wykonano bez powikifari po okresie 6 miesiecy.

Przypadek 2

Chora I.Z. lat 43, zostata przekazana do Kliniki
Neurochirurgii i Neurotraumatologii z innego osrodka
z, potwierdzonym badaniem TK, krwawieniem podpaje-
czynéwkowym. Rozlegtos¢ krwawienia okreslono na sto-
pieri Il wg skali Fishera. Stan kliniczny chorej okreslono
na stopien Il wg skali Hunta-Hessa. Arteriografia naczyn
mdzgowych ujawnita obecnosc tetniaka o wymiarze 6,6
mm, zlokalizowanego na szczycie tetnicy podstawnej
(ryc. 1A). Ze wzgledu na niekorzystny wspétczynnik
worek/szyja (1, 4) zadecydowano o embolizacji we-
wnatrznaczyniowej z zastosowaniem samorozprezalnego
stentu Leo (Balt, Francja). Zabieg wykonano u chorej w 25
dobie od wystapienia objawéw krwawienia podpajeczy-
néwkowego. W przygotowaniu farmakologicznym chorej
zastosowano kwas acetylosalicylowy w dawce 300 mg tuz
przed zabiegiem oraz 5000 jednostek heparyny niefrak-
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Rycina 1. Cyfrowa angiografia subtrakcyjna chorej nr 2. A - Tetniak o szerokiej podstawie zlokalizowany na szczycie tetnicy
podstawnej. B - Stan po implantacji stentu Leo. C - Catkowita zakrzepica tetnicy tylnej mézgu lewej. D - Stan po dotetniczym
zastosowaniu abciximabu. Droznosc¢ tetnicy tylnej mézgu lewej.

cjonowanej podczas zabiegu. Stent o wymiarach 2,5x18
mm wszczepiono przez podziat tetnicy podstawnej,
umieszczajac jego dystalny koniec w tetnicy tylnej mézgu
prawej a proksymalny w tetnicy podstawnej (ryc. 1B). Za-
bieg kontynuowano wypetniajac worek tetniaka spiralami
wprowadzanymi poprzez mikrocewnik Vasco +10 (Balt,
Francja) przez oczka stentu. Po wprowadzeniu pierw-
szej spirali, zaobserwowano pojawiajaca sie niewielka
skrzepling w odcinku P1 tetnicy tylnej mézgu lewej. Po
kilku minutach zaobserwowano catkowitg zakrzepice
tetnicy tylnej moézgu lewej (ryc. 1C). Zdecydowano sig¢ na
podanie preparatu abciximab (ReoPro, Eli Lilly) w dawce
15 mg, przez cewnik Casasco 6F umieszczony w tetnicy

kregowej oraz kontynuowano wypetnianie worka tetnia-
ka spiralami. Po kilku minutach doszto do catkowitego
przywrocenia droznosci naczynia (ryc. 1D). Wlew leku
kontynuowano drogg dozylng w dawce catkowitej 4,5 mg
podanej w ciggu 12 godzin. Drugiego dnia po zabiegu
rozpoczeto intensywna terapie przeciwptytkowa ztozong
ztiklopidyny (2x250mg) oraz kwasu acetylosalicylowego
(150 mg). Chora wypisano ze szpitala w stanie ogélnym
dobrym (stopieri V wg Glasgow Outcome Scale).

Przypadek 3
Mezczyzna WK lat 44 zostat przyjety do Kliniki Neuro-
chirurgii i Neurotraumatologii w trybie pilnym, z powodu
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krwawienia podpajeczynéwkowego potwierdzonego ba-
daniem TK. Rozlegtos¢ krwawienia na podstawie badania
TK okreslono na 4 stopien w skali Fishera. Stan chorego
okreslono na stopien V wg skali Hunta-Hessa. Wykonana
u chorego panarteriografia naczyri mézgowych wykazata
obecnos¢ tetniaka o wymiarze 4,2 mm, zlokalizowane-
go na podziale tetnicy podstawnej mézgu (ryc. 2A). Ze
wzgledu na niekorzystny wspétczynnik worek tetnia-
ka/szyja, wynoszacy 1,2, zadecydowano o wykonaniu
embolizacji z wykorzystaniem samorozprezalnego stentu
Leo. Zwazywszy na Swieze krwawienie podpajeczynéw-
kowe, podano choremu jedynie 300 mg kwasu acetylosa-

B ™

Rycina 2. Cyfrowa angiografia subtrakcyjna chorego nr 3.
A - Tetniak o szerokiej podstawie zlokalizowany na szczycie
tetnicy podstawnej. B - Stan po implantacji stentu Leo. Catkowita
zakrzepica tetnicy podstawnej oraz obu tetnic tylnych moézgu.
C - Stan po embolizacji tetniaka za pomoca spiral i dotetniczym
podaniu abciximabu. Krwawienie z worka tetniaka.

licylowego przez sonde zotadkowa w ramach profilaktyki
przeciwptytkowej, ponadto w czasie zabiegu choremu
podano 5000 jednostek heparyny niefrakcjonowanej
droga dozylna. Zastosowano samorozprezalny stent Leo
(Balt, Francja) o wymiarach 2,5x12 mm, wszczepiajac jego
koniec dystalny do tetnicy tylnej mézgu lewej, natomiast
proksymalny umieszczono w tetnicy podstawnej. Bezpo-
$rednio po umieszczeniu stentu wystapita zakrzepica catej
tetnicy podstawnej oraz obu tetnic tylnych mézgu (ryc.
2B). Podjeto decyzje o leczeniu powiktania zakrzepowe-
go za pomocg abciximabu. Poprzez cewnik Casasco 6F
(Balt, Montmorency, Francja) podano choremu do tetnicy
kregowej 15 mg abciximabu (ReoPro, Eli Lilly) oraz kon-
tynuowano embolizacje za pomoca odczepialnych spiral.
Po kilku minutach uzyskano droznos¢ tetnicy podstawnej
oraz tetnic tylnych mézgu, lecz jednoczesnie doszto do
powiktania w postaci masywnego krwawienia z worka
tetniaka (ryc. 2C). W wyniku pierwotnego krwawienia
podpajeczynéwkowego oraz powiktarn zwiagzanych
z zabiegiem chory zmart.

Oméwienie
Abciximab, fragment Fab chimerowego monoklonal-
nego przeciwciata 7E3, jest lekiem szeroko stosowanym
w leczeniu powiktan zakrzepowo-zatorowych w leczeniu
endowaskularnym tetniakéw wewnatrzczaszkowych
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(1, 2, 17). Wskutek uszkodzenia naczynia ptytki przy-
legaja do miejsca uszkodzenia i, ulegajac aktywacji,
przechodza zmiane konformacji tak, ze receptory GP
[Ib/llla uzyskuja wysokie powinowactwo do fibrynoge-
nu i czynnika von Willebranda (4, 15). Ptytki agreguja
taczac sie za pomoca fibrynogenu, tworza w ten sposéb
skrzepling w Swietle stentu. Powyzszy opis mechanizmu
agregacji ptytek jest znacznie uproszczony, jednak po-
zwala zrozumied istote tworzenia skrzepliny oraz role
lekéw antyagregacyjnych.

Poniewaz receptor GP lIb/llla jest ostatnim elementem
na szlaku agregacji ptytek, to jego blokada uniemozliwia
agregacje ptytek bez wzgledu na to, jaki czynnik dopro-
wadza do ich aktywacji (np. ADP, tromboksan A2, czynnik
aktywujacy ptytki, epinefryna, serotonina, kolagen) (15).
Metalowa powierzchnia sprzyja agregacji ptytek prowa-
dzacej do utworzenia zakrzepu w $wietle stentu (7, 14).
Zahamowanie wigc tego procesu za pomocg blokady
receptora GP lIb/llla zapobiegnie tworzeniu skrzepliny.
Dodatkowo, abciximab ma zdolnos¢ do rozpuszczania
bogatego w ptytki zakrzepu (poprzez zaburzenie po-
taczen fibrynogenowych i interakcji miedzy ptytkami)
(3, 15), co jest wykorzystywane w praktyce w leczeniu
juz zaistniatej zakrzepicy w stencie (1). Pomimo tej
zdolnosci, abciximab nie powoduje zaburzenia adhezji
ptytek do uszkodzonego srédbtonka (mechanizm zalezny
od receptora GP Ib/lla) (15), co pozwala na utrzymanie
hemostazy w miejscu uszkodzonego naczynia. Ma to
niebanalne znaczenie w przypadku tetniakéw peknietych,
gdzie rozpuszczenie warstwy ptytek w miejscu pekniecia
$ciany tetniaka miatoby katastrofalne skutki. Co najwaz-
niejsze, stosowanie abciximabu wiaze sie z mniejszym
ryzykiem krwawieri wewnatrzczaszkowych i krwawien
systemowych w poréwnaniu z lekami fibrynolitycznymi
(4). Do inhibitoréw receptora GP llb/llla oprécz abcixi-
mabu zalicza si¢ takze tirofiban i eptifibatyd, obydwa
rowniez stosowane podczas zabiegéw wewnatrznaczy-
niowych (2, 4, 15).

Dawkowanie abciximabu w prewencji i leczeniu incy-
dentéw zakrzepowo-zatorowych zostato opracowane na
podstawie badan dotyczacych zabiegéw na naczyniach
wiericowych, jednak optymalna dawka i droga podania
w zabiegach na naczyniach mézgowych jest nieznana
(4, 17). W trzech prezentowanych przypadkach zasto-
sowano abciximab dotetniczo. W przypadku tetniaka
w odcinku A2 —do tetnicy szyjnej wewnetrznej, a w przy-
padkach tetniakéw na szczycie tetnicy podstawnej — do
tetnicy kregowej. Po zabiegu wlew kontynuowano droga
dozylna przez 12 h. Pozwalato to utrzymac blokade agre-
gacji ptytek podczas najbardziej trombogennej fazy po
implantacji stentu (9). Dawkowanie oraz sposéb podania
(dotetniczo a nastepnie kontynuacja dozylnie) przyjeto
z praktyki kardiologiczne;j.

Wg Mounayera i wsp., dozylna kontynuacja stoso-
wania omawianego leku nie jest konieczna w przypadku
wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych podczas
klasycznej embolizacji, bez implantacji stentu (9).

Song i wsp. sugeruja, ze podanie dotetnicze niskich
dawek (2-5 mg) moze byc¢ takze skuteczne, ponadto
w poréwnaniu do dawek podanych dozylnie (15-25 mg)
pozwala zminimalizowac¢ dziatanie systemowe leku,
a tym samym zmniejszyc ryzyko powiktan krwotocznych
(17). Autor zastosowat abciximab w leczeniu powiktan
zakrzepowo-zatorowych u 7 chorych, u ktérych wykona-
no embolizacje wewnatrznaczyniowa bez zastosowania
stentéw samorozprezalnych, z czego u czterech z tetnia-
kami peknietymi. Do rekanalizacji catkowitej naczynia
doszto u 5 chorych (w tym u 3 z tetniakami peknietymi),
u jednego po krwawieniu podpajeczynéwkowym do-
szto do rekanalizacji czesSciowej i u jednego chorego
(z tetniakiem niepeknietym) nie doszto do rekanalizacji.
Ponadto, u dwoch chorych z tetniakami peknigtymi
doszto do wynaczynienia srodka cieniujacego podczas
kontrolnej angiografii, bez konsekwencji klinicznych
(17). Analiza Aviva i wsp. objeta 13 chorych z peknie-
tymi tetniakami wewnatrzczaszkowymi, leczonymi za
pomoca klasycznej embolizacji wewnatrznaczynio-
wej bez zastosowania stentéw samorozprezalnych,
u ktérych zastosowano abciximab droga dozylna
(1). Jak dotad, jest to badanie na najwiekszej grupie
pacjentéw (n=13). Catkowitg lub czesciowa rekanali-
zacje naczynia uzyskano odpowiednio u 62% i 31%
chorych (1). Wynik leczenia 11 chorych oceniono na
stopien V w skali GOS, natomiast jednego chorego
oceniono na stopieri Il w skali GOS w wyniku powiktan
niezwigzanych z zastosowaniem leku. U 12 chorych
nie odnotowano powiktarn zwigzanych z zastosowa-
niem abciximabu. U jednej chorej, po zastosowaniu
leku i uzyskaniu droznosci naczynia, dotozono dwie
spirale. Jednak wprowadzenie ostatniej spowodowato
perforacje tetniaka. Chora zmarta w wyniku skurczu
naczyniowego obydwu tetnic mézgu srodkowych (1).
Ng i wsp. opisat jeden przypadek udanego przywréce-
nia droznosci naczynia macierzystego, bez powiktan,
za pomoca abciximabu (11).

W przedstawianych trzech przypadkach, droznosc¢
naczynia objetego zakrzepicg uzyskano u wszystkich
chorych. U jednego chorego doszto jednak do rekanaliza-
cji réwniez worka tetniaka oraz ponownego krwawienia
i zgonu.

Fiorella i wsp. zasugerowali, ze korzysci ze stoso-
wania abciximabu podczas zabiegu implantacji stentu
u chorych w ostrej fazie krwawienia podpajeczynéw-
kowego i wtaczenie dwdch lekéw przeciwptytkowych
dnia nastepnego przewazaja nad potencjalnym ryzykiem
powiktan krwotocznych (6).
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Whioski

1. Niepetne przygotowanie farmakologiczne prze-
ciwptytkowe zwieksza ryzyko wystapienia powiktan
zakrzepowo-zatorowych u chorych po wszczepieniu
stentéw do naczyrn mézgowych.

2. Zastosowanie abciximabu jest skuteczng metoda
unikniecia powiktari zakrzepowo-zatorowych, przy czym
nalezy liczy¢ sie¢ z mozliwoscia wystapienia powiktan
krwotocznych.
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Wplyw wystepowania skurczu naczyniowego
a wyniki wewnatrznaczyniowego leczenia chorych
z krwawiacymi tetniakami naczyin mézgowych

Influence of vasospasm on results of treatment by endovascular
embolisation patients with ruptured cerebral aneurysms
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Streszczenie

Autorzy przedstawiajg wyniki badar wptywu skurczu
naczyniowego na rezultat leczenia chorych poddanych
wewnatrznaczyniowej embolizacji z powodu krwawia-
cych tetniakéw tetnic mézgowych. Analizie poddano
grupe 209 chorych. U 91 z nich stwierdzono skurcz
naczyniowy podczas badania angiograficznego. Porow-
nano $Smiertelno$¢ oraz niekorzystny wynik leczenia, za
ktory przyjeto Il i lll° w skali GOS oceniany przy wypisie
ze szpitala, pomiedzy grupa chorych ze skurczem i bez
skurczu naczyniowego. Nie stwierdzono statystycznie
znamiennej réznicy. Analizie poddano réwniez wptyw
stanu klinicznego przy przyjeciu oraz skurczu naczynio-
wego na przezywalnosé i niekorzystny wynik leczenia.
Zaréwno w grupie chorych w dobrym stanie (I-111° w skali
Hunta-Hessa), jak i w ztym stanie klinicznym (IV i V°
w skali Hunta-Hessa) nie znaleziono istotnego statystycz-
nie wptywu skurczu naczyniowego na przezywalnosc¢
i niekorzystny wynik leczenia.

W badanym materiale skurcz naczyniowy nie miat
wptywu na przezywalnosc i niekorzystny wynik lecze-
nia metoda wewnatrznaczyniowej embolizacji chorych
z krwawiacymi tetniakami tetnic mézgowych.

Summary
Authors analize the influence of vasospasm on results
of endovascular embolisation patients with ruptured
aneurysms. Analysis was performed on 209 patients. Va-
sospasm was confirmed in group of 91 during angiografy.
The comparison of mortality and morbidity, defined as

score Il and Ill° in GOS scale on discharge from hospital,
was made between group with and without vasospasm.
No statistical difference was found. Analysis of correlation
between clinical status during admittance to hospital,
vasospasm, mortality and morbidity was also performed.
Both in group in good condition (I-Il1° Hunt-Hess scale)
and in bad clinical condition (IV and V° Hunt-Hess scale)
no statisticaly important correlation between vasospasm,
mortality and mortality was found.

In analized group there was no influence of vasospasm
on morbidity and mortality of patients with ruptured an-
eurysms treated by endovascular embolisation.

Stowa kluczowe: skurcz naczyniowy, krwotok pod-
pajeczynéwkowy, wewnatrznaczyniowa embolizacja
tetniaka

Key words: vasospasm, subarachnoideal haemorrhage,
endovascular embolization

Wstep

Skurcz naczyniowy pozostaje wiodgcym czynnikiem
wptywajacym na smiertelnos¢ i trwate nastepstwa neu-
rologiczne u chorych po krwawieniu podpajeczynéwko-
wym. Mianem tym okresla sie zwezenie pni tetniczych
widocznych podczas angiografii (skurcz naczyniowy),
prowadzace u czesci chorych do wystapienia przejscio-
wych lub trwatych ubytkowych objawéw neurologicz-
nych lub zgonu (skurcz objawowy).

Skurcz naczyniowy stwierdzany jest u 30-70% cho-
rych, u ktérych wykonywana jest angiografia okoto 7 doby
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po krwawieniu, natomiast neurologiczne nastepstwa skur-
czu tacznie ze zgonem dotycza 20-30% chorych (4).

Wsréd czynnikéw odpowiedzialnych za patogeneze
skurczu wymienia sie przede wszystkim: produkty za-
warte w wynaczynionej krwi, a takze przedtuzony skurcz
naczynri, zmiany strukturalne w $cianach tetnic, skurcz
jako reakcja na substancje naczynioruchowe zawarte
w ptynie mézgowo-rdzeniowym oraz odpowiedz zapalng
na krwawienie (4, 7).

Wsréd czynnikéw majacych wptyw na wystapienie
skurczu naczyniowego wymienia sie: stan kliniczny
chorych (najlepsza korelacja ze skala WFNS), ilos¢
wynaczynionej krwi, wiek chorych, pte¢, nadcisnienie
tetnicze, nikotynizm a takze sposéb zaopatrzenia peknie-
tego tetniaka, taczac wewnatrznaczyniowa embolizacje
z mniejszym prawdopodobieristwem wystapienia skurczu
w poréwnaniu do leczenia neurochirurgicznego (9, 2).
Istnieja jednak réwniez doniesienia nie potwierdzajace
takiego zwiazku (3).

Metoda z wyboru w rozpoznaniu skurczu jest badanie
angiograficzne. Nalezy jednak pamigta¢ o mozliwych
rozpoznaniach fatszywie negatywnych gdy skurcz jest
ograniczony do matych naczyn, niewidocznych w an-
giografii. Do uznanych metod diagnostycznych nalezy
rowniez przezczaszkowa sonografia dopplerowska, ktéra
pozwala wykry¢ zwiekszona predkosé przeptywu krwi
jako reakcje na zmniejszenie swiatta naczyn w blizszych
odcinkach gtéwnych pni tetniczych mézgu. Jest to metoda
charakteryzujaca sie 84% czutoscia oraz 89% swoistoscia
W rozpoznawaniu zwezenia tetnicy srodkowej moézgu
w poréwnaniu do badania angiograficznego (4).

W profilaktyce i leczeniu skurczu wykorzystuje sie
blokery kanatu wapniowego (wychodzac z zatozenia,
ze skurcz miesniéwki gtadkiej naczyn jest zjawiskiem
zaleznym od naptywu do wnetrza komérki jonéw wap-
nia) a takze z r6znym skutkiem: wymiatacze wolnych
rodnikéw, niesterydowe leki przeciwzapalne, steroidy,
prostacykline, inhibitory syntetazy tromboxanu A2.

Tabela 1. Glasgow Outcome Scale.

W profilaktyce i leczeniu skurczu objawowego wyko-
rzystuje si¢ terapie 3H (hypertension, hypervolemia,
hemodilution). W celu poprawy wtasnosci reologicz-
nych krwi stosuje sie prostacykline, heparyne, dextran,
mannitol i albuminy. Znaczacy wzrost podazy ptynéw
wptywa natomiast na zwiekszenie objetosci krazacej krwi
i wyrzutu minutowego serca, co wraz z jednoczesnym
zastosowaniem srodkéw wazoaktywnych prowadzi do
wzrostu ci$nienia systemowego, a co za tym idzie wzrostu
przeptywu mézgowego (7). Terapia 3H niesie ze soba
ryzyko powaznych powiktan. Z uwagi na potencjane
skutki uboczne powinna by¢ prowadzona w Oddziatach
Intensywnej Terapii. Jej skuteczno$¢ w zapobieganiu trwa-
tym nastepstwom neurologicznym w dobrych osrodkach
siega 70% (7).
Metoda

Ocena skurczu naczyniowego

Skurcz naczyniowy oceniano na podstawie badania
angiograficznego. Za skurcz naczyniowy uznawano
zwezenie Swiatta naczynia uwidocznionego podczas
angiografii. Srednice $wiatta naczynia poréwnywano ze
$rednica prawidtowego naczynia mierzong zazwyczaj
w odcinku proksymalnym lub ze s$rednica $wiatta naczy-
nia przeciwstronnego. Oceniano wytacznie obecnos¢
oraz charakter skurczu naczyniowego (odcinkowy lub
rozlany), nie oceniano natomiast stopnia skurczu.

Ocena GOS

Oceny stanu klinicznego chorych dokonywano na
podstawie badania neurologicznego wg Glasgow Out-
come Scale (tab. 1) przy wypisywaniu chorego ze szpi-
tala, najczesciej miedzy 5 a 9 doba. Stopien V oznacza
bardzo dobry wynik leczenia, chory prowadzi normalne
zycie, jest zdolny do powrotu do pracy/szkoty. Stopienr
IV oznacza umiarkowang niesprawnosé, chory jest samo-
dzielny, z deficytem neurologicznym, nie jest zdolny do
powrotu do aktywnosci zyciowej, ktérg prowadzit przed
wystapieniem krwawienia.

stopien wynik leczenia stan chorego
5 dobry prowadzi normalne zycie bez/z niewielkim deficytem,
zdolny do powrotu do pracy/szkoty
4 umiarkowana niesprawnosc chory samodzielny, deficyt neurologiczny,
niezdolny do powrotu do pracy/szkoty
3 powazna niesprawnosc chory przytomny, odpowiada na polecenia,
w petni zalezny od otoczenia

2 stan wegetatywny utrzymany cykl sen-czuwanie, minimalna reaktywnos¢
1 zgon
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Stopien Il oznacza powazng niesprawnos¢, chory jest
przytomny i odpowiada na polecenia, lecz jest w petni
zalezny od otoczenia. Stopieni Il oznacza stan wegeta-
tywny, utrzymany jest cykl sen czuwanie, minimalna
reaktywnosc. Stopien | oznacza zgon chorego.

Odstapiono od oceny klinicznego wyniku leczenia wg
GOS w odlegtym terminie z uwagi na to, ze zabiegi wyko-
nywano u chorych z catej zachodniej Polski i w zwiazku
z tym uzyskano ok. 50% frekwencje w badaniach kon-
trolnych.

Materiat

Skurcz naczyniowy

Sposréd 209 chorych, u 118 nie zaobserwowano skur-
czu naczyniowego, natomiast u pozostatych 91 (43,5%)
chorych zabieg wykonano w skurczu naczyniowym.
Wsréd tych chorych, u 41 (45%) skurcz miat charakter
odcinkowy, natomiast u pozostatych 50 chorych (55%)
—rozlany.

Wyniki leczenia w zaleznosci od obecnosci angiogra-
ficznego skurczu naczyniowego

W grupie 91 chorych, u ktérych rozwinat sie skurcz na-
czyniowy, 9 chorych (9,9%) trafito na leczenie w stopniu
I wg skali Hunta-Hessa, 28 chorych w stopniu 11 (30,8%),
28 w stopniu 1l (30,8%), kolejnych 11 (12%) w stopniu
IV oraz 15 chorych (16,5%) w stopniu V.

W grupie 118 chorych bez skurczu naczyniowego,
stan kliniczny przedstawiat sie nastepujaco: 16 chorych
(13,5%) w stopniu |, 44 (37,3%) w stopniu I, 35 (29,7%)
w stopniu lll, 8 chorych (6,8%) w stopniu IV oraz 15
(12,7%) chorych w stopniu V.

Wsréd 91 chorych, u ktérych rozwinat sie skurcz
naczyniowy, wynik leczenia okreslony na stopien IV i V
GOS uzyskato 56 chorych, 20 pacjentéw oceniono na
stopient Il i 1ll, natomiast 15 chorych zmarto.

W grupie 118 chorych bez skurczu naczyniowego, dobre
wyniki leczenia (stopieni IV iV w GOS) uzyskato 87 chorych,
niepomysine wyniki leczenia (stopieri Il i Il w GOS) 18 cho-
rych, natomiast 13 chorych zmarto (tab. 2).

Obecnos¢ skurczu naczyniowego nie miata wptywu
ani na $miertelnosc (p=0,705) ani na niekorzystny wynik
leczenia chorych (GOS II'i Ill) (p=0,746).

Uwzgledniajac stan neurologiczny chorych (wg skali
Hunta-Hessa), w grupie chorych w dobrym stanie (stopienr
[-111), obecnos¢ skurczu naczyniowego nie miata wptywu
ani na $miertelnosc (p=0,564) ani na niekorzystny wynik
leczenia (stopieni Il i Il w GOS) (p=0,317). Takze w grupie
chorych w ztym stanie (stopien IV i V) obecnos¢ skurczu
naczyniowego nie miata wptywu ani na $miertelnosc¢
(p=0,394) ani na niekorzystny wynik leczenia (stopien Il
i 11w GOS) (p=0,394).

Omoéwienie

Omowienie wynikéw klinicznych leczenia w zalez-
nosci od obecnosci skurczu naczyniowego.

Wyrézniamy dwa rodzaje skurczu naczyniowego:
angiograficzny oraz objawowy.

Angiograficzny skurcz naczyn mézgowych okresla
sie jako zwezenie gtéwnych naczyn tetniczych mézgu
widoczne podczas angiografii (6). Objawowy skurcz na-
czyniowy jest to zespdt niedokrwiennych konsekwencji
zwezenia naczyrn mozgowych i charakteryzuje sie pod-
stepnym poczatkiem w postaci splatania oraz zaburzen
$wiadomosci, po ktérych nastepuje ogniskowy deficyt
ruchowy i/lub zaburzenia mowy (4). Podczas gdy czestos¢
angiograficznego skurczu naczyniowego szacuje si¢ na
ok. 70%, skurcz objawowy wystepuje jedynie u 20-30%
chorych po krwawieniu podpajeczynéwkowym (5, 6).
Ponadto, pomimo intensywnego leczenia, u okoto 50%
chorych z objawowym skurczem naczyniowym rozwija
sie udar niedokrwienny (8). Prawdopodobnym czyn-
nikiem przyczyniajacym sie do rozwoju udaru moze
by¢ wewnatrznaczyniowe wykrzepianie, szczegélnie
w naczyniach o mniejszej Srednicy (7). Wystapienie ob-
jawowego skurczu naczyniowego pogarsza rokowanie
chorych (4).

W przedstawianym badaniu analizowano angiogra-
ficzny skurcz naczyniowy, ktéry obecny byt u 43,5%
chorych. Analiza statystyczna nie wykazata zwiazku
pomiedzy angiograficznym skurczem naczyniowym
a wynikiem leczenia ani w grupie chorych w dobrym
stanie klinicznym (stopieni | — 11l wg skali Hunta-Hessa),
ani w grupie w ztym stanie klinicznym (stopien V-V
wg skali Hunta-Hessa). Uzyskane dane swiadczg o tym,
ze stwierdzenie jedynie angiograficznego skurczu

Tabela 2. Wyniki leczenia w zaleznosci od obecnosci skurczu naczyniowego.

N=209
Ocena angiograficzna stopiert w GOS
I Il 0 v \%
skurcz (n=91) 15 6 14 22 34
bez skurczu (n=118) 13 7 11 24 63
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Wyniki leczenia w zaleznosci od obecnosci
skurczu naczyniowego

O skurcz (n=91)

liczba chorych

stopien w GOS

B bez skurczu (n=118)

Rycina 1. Wyniki leczenia w zaleznosci od obecnosci skurczu naczyniowego.

Rycina 2A. Tetniak tetnicy faczacej przedniej, wypetniajacy sie
od strony prawej. Skurcz naczyniowy obejmujacy odcinek A1
tetnicy przedniej mézgu oraz koricowy odcinek tetnicy szyjnej
wewnetrznej.

bez objawéw klinicznych nie ma wptywu na wynik
leczenia.

Hoh i wsp. w swojej analizie wykazali brak wptywu
skurczu naczyniowego na wynik leczenia, natomiast
wykazali istotny zwigzek pomiedzy skurczem naczynio-
wym objawowym a wynikiem leczenia (p<0,0001) (5).
W innej analizie, Dehdashti i wsp. poréwnujac wptyw
chirurgicznego i endowaskularnego sposobu leczenia

Rycina 2B. Ten sam chory po embolizacji tetniaka.

na wystepowanie objawowego skurczu naczyniowego
odnotowali jego wystepowanie u 25% chorych w grupie
chirurgicznej, a jedynie u 15% chorych w grupie leczonej
endowaskularnie (2). Autorzy podzielili chorych na trzy
grupy: chorych bez zadnych objawéw skurczu naczynio-
wego (radiologicznych i klinicznych), chorych ze skurczem
angiograficznym oraz chorych z objawowym skurczem
naczyniowym (2). Wykazali, ze generalnie wynik leczenia
byt gorszy w grupie pacjentéw z objawowym skurczem
naczyniowym niz w grupie bez skurczu lub ze skurczem
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Rycina 3A. Tetniak prawej tetnicy srodkowej mézgu w odcinku
M1/M2. Rozlegty skurcz naczyniowy tetnicy srodkowej mézgu
oraz koricowego odcinka tetnicy szyjnej wewnetrznej.

Rycina 3B. Stan po wprowadzeniu mikrocewnika do worka tet-
niaka. Widoczny znacznie uposledzony naptyw krwi do gatezi
tetnicy srodkowej mozgu.

angiograficznym (2). Nie bez znaczenia dla koricowej
oceny chorych ma czas, w ktérym dokonano klinicznej
oceny wyniku leczenia chorego (w GOS). W pracy Dash-
dasti i wsp. oceny tej dokonano 3-6 miesiecy po zabiegu,
podczas badania kontrolnego (2). Natomiast w pracy Hoh
i wsp. oceny w GOS dokonywano w momencie wypisu
chorego ze szpitala (5). Podobng ocene zastosowano
w prezentowanej analizie, gdzie Sredni czas oceny znajdo-

Rycina 3C. Ten sam chory po embolizacji tetniaka.

wat sie miedzy 5 a 9 dniem od zabiegu, przy wypisywaniu
chorego ze szpitala. Odmienne wyniki uzyskali Baltsavias
i wsp., ktérzy oceniali kliniczny wynik leczenia w GOS
po 6 miesigcach od zabiegu embolizacji. Wykazali oni
korelacje pomiedzy obecnoscig angiograficznego skurczu
naczyniowego a niekorzystnym wynikiem leczenia (1).
Jednak w przytaczanej pracy, w grupie analizowanych
chorych znajdowali sie chorzy, ktérzy doswiadczyli
jednego lub wiecej epizodéw krwawienia nawrotowego.
Chorzy ci znajdowali sie w gorszym stanie klinicznym
w poréwnaniu do chorych bez ponownych krwawien
i istotnie czesciej wystepowat u nich angiograficzny
skurcz naczyniowy (1).

Czynnikiem wptywajacym na dane w badanej grupie
magt by¢ brak mozliwosci rozpoznawania oraz monitoro-
wania skurczu naczyniowego za pomocg TCD, co moze
wptywac na liczbe chorych, u ktérych rozpoznano skurcz
naczyniowy, szczegdlnie w grupie embolizacji wczes-
nych. W uzyskanych wynikach nie znaleziono zaleznosci
pomiedzy stanem klinicznym chorych (mierzonym wg.
Skali Hunta-Hessa), wystapieniem skurczu naczyniowego
oraz wynikiem leczenia (mierzonym w skali GOS), co po-
srednio potwierdzatoby teze, ze najlepszym czynnikiem
prognostycznym dla wystapienia skurczu naczyniowego
jest rozlegtos¢ krwawienia oceniana iloscig wynaczynio-
nej krwi w zbiornikach podstawy (4).

Whioski
W badanym materiale nie znaleziono zwigzku po-
miedzy skurczem naczyniowym stwierdzanym podczas
badania angiograficznego a wynikiem leczenia ocenia-
nym w skali GOS przy wypisie ze szpitala.

Neuroskop 2007, nr 9 89



90

Pismiennictwo

. Baltsavias G. S., Byme J. V., Halsey J., Coley S., Sohn M. J., Mo-
lyneux A. J.: Effects of timing of coil embolization after aneurysmal
subarachnoid hemorrhage on procedural morbidity and outcomes.
Neurosurgery 2000, 47,1320-1331

. Dehdashti A. R., Mermillod B., Rufenacht D. A., Reverdin A., de
Tribolet N.: Does treatment modality of intracranial ruptured aneu-
rysms influence the incidence of cerebral vasospasm and clinical
outcome? Cerebrovasc. Dis. 2004, 17, 53-60

. Goddard A. J. P., Raju P. P. J., Gholkar A.: Does the method of treat-
ment of acutely rupterd intracranial aneurysm influence the incidence
and duration of cerebral vasospasm and clinical outcome? J. Neurol.
Neurosurg. Psych. 2004, 75, 868-872

. Harrod C. G., Bendok B. R., Batjer H. H.: Prediction of cerebral
vasospasm in patient presenting with aneurysmal subarachnoid
hemorrhage: A review. Neurosurgery 2005, 56, 633-654

. Hoh B. L., Topcuoglu M., Singhal A., Pryor J. C., Rabinov J. D., Ror-
dorf G. A., Carter B. S., Ogilvy C. S.: Effect of clipping craniotomy, or
intravascular coiling on cerebral vasospasm and patient subarachnoid
hemorrhage. Neurosurgery 2004, 55, 779-789

. Janjua N., Mayer S.: Cerebral vasospasm after subarachnoid he-
morrhage. Curr. Opin. Crit. Care 2003, 9, 113-119

. Kassell N. F., Sasaki T., Colohan A. R. T., Nazar G.: Cerebral Va-
sospasm Following Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage. Stroke
1985, 16, 4, 562-572

8. Mayberg M. R., Batjer H. H., Dacey R. G. Jr., Diringer M., Haley C.,
Heros R. C., Sternau L. L., Torner J., Adams H. P. Jr., Feinberg W., Thies
W.: Guidelines for the management of aneurysmal subarachnoid
hemorrhage: A statement for healthcare professionals from a special
writing group of the stroke council, American Heart Associacion.
Stroke 1994, 25, 2315-2328

9. Rabinstein A. A., Pichelmann M. D., Friedman J. A., Piepgras D. G.,
Nichols D. A., Mclver J. I., Touissant L. G., McClelland R. L.,
Fulgham J. R., Meyer F. B., Atkinson J. L. D., Wijdicks E. F. M.: Symp-
tomatic vasospasm and outcomes following aneurismal subarachnoid
hemorrhage: a comparison between surgical repair and endovascular
coil occlusion. J. Neurosurg. 2003, 98, 319-325

Adres do korespondencji:

Zakad Neuroradiologii UM

im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznan

Neuroskop 2007, nr 9



Ocena kliniczna pacjentéw leczonych metoda embolizacji
wewnatrznaczyniowej z powodu peknietych tetniakéw
tetnicy podstawnej mézgu

Clinical evaluation of patients treated endovascularly due
to ruptured basilar artery aneurysms
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Streszczenie

W okresie od stycznia 2004 roku do grudnia 2006
roku w Klinice Neurochirurgii i Neurotraumatologii UM
w Poznaniu leczono metoda wewnatrznaczyniowej em-
bolizacji 255 pacjentéw z powodu peknietego tetniaka
wewnatrzczaszkowego. W odcinku przednim krazenia
zlokalizowanych byto 208 tetniakéw bedacych przyczyna
krwawienia, w odcinku tylnym 47, w tym 29 tetniakéw
tetnicy podstawne;j.

Analizie poddano stan kliniczny leczonych pacjentéw
zaréwno przed jak i po wykonanej procedurze. Ocenia-
no intensywno$¢ krwawienia podpajeczynéwkowego
w oparciu o badanie metoda tomografii komputerowe;j,
oceniano obecnos¢ skurczu naczyniowego oraz inne
czynniki majace wptyw na kliniczne wyniki leczenia.

Autorzy przedstawiajg réwniez trudnosci techniczne
zwiazane z procedurg embolizacji wewnatrznaczynio-
wej tetniakéw zlokalizowanych na tetnicy podstawnej
mozgu.

We whnioskach zawarto ocene wartosci klinicznej
omawianej metody leczenia w zaopatrzeniu krwawigcych
tetniakéw tetnicy podstawnej w poréwnaniu do grupy
wszystkich leczonych tg metoda chorych oraz chorych
u ktérych krwawiacy tetniak zlokalizowany byt w przed-
niej czesci krazenia mézgowego.

Summary
There have been 255 patients treated endovascularly
due to ruptured intracranial aneurysms at the Department

of Neurosurgery and Neurotraumatology between January
2004 and December 2006.

208 aneurysms were located at anterior part of Willis
circle, when 47 were placed at posterior part, including
29 basilar aneurysms.

Analysis of clinical state of the patients was carried
out, both before and after performed treatment procedu-
res. Intensivity of subarachnoid haemorrhage estimated
from CT scans, angiospasm and other factors influencing
clinical outcome were evaluated.

Authors also present technical problems associated
with endovascular way of treatment of aneurysms loca-
lized at basilar artery.

Conclusions comprise the evaluation of clinical use-
fullness of presented method of treatment in bleeding
basilar aneurysm therapy comparing with the whole
group of patient with bleeding aneurysm and the ones
with anterior circulation aneurysms.

Stowa kluczowe: krwawienie podpajeczynéwkowe,
tetniak, tetnica podstawna, leczenie wewngtrznaczy-
niowe

Key words: subarachnoid hemorrhage, aneurysm,
basilar artery, endovascular treatment

Wstep
Celem leczenia przyczynowego krwawienia pod-
pajeczynéwkowego w przebiegu peknietego tetniaka

Neuroskop 2007, nr 9 91



naczyn mézgowych jest prewencja wystapienia powtdr-
nego krwawienia (2, 13). Wraz z rozwojem Srodkéw
technicznych zaproponowana w 1991 roku przez Gu-
glielmiego metoda embolizacji wewnatrznaczyniowej
z alternatywnej, stata sie pod koniec lat 90 ubiegtego
wieku dominujaca w leczeniu peknietych tetniakéw
wewnatrzczaszkowych (5, 6, 8, 12). Krwawienie pod-
pajeczynéwkowe w przebiegu peknietego tetniaka
naczyn moézgowych nadal obarczone jest powaznym
rokowaniem, z duzym odsetkiem $miertelnosci (15,
20). Jednoczesnie trudnosci techniczne oraz wigksze
ryzyko leczenia neurochirurgicznego droga kraniotomii
tetniakow zlokalizowanych w odcinku tylnym krazenia
mozgowego sktania do zastosowania metody wewnatrz-
naczyniowej jako leczenia z wyboru (1, 18).

Materiat i metoda

W okresie od stycznia 2004 do grudnia 2006 roku
w Klinice Neurochirurgii i Neurotraumatologii Uniwersy-
tetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Pozna-
niu leczono metoda embolizacji wewnatrznaczyniowej
255 pacjentéw z powodu krwawienia podpajeczynéw-
kowego w przebiegu peknietego tetniaka naczyri mézgo-
wych. Wsréd hospitalizowanych pacjentéw dominowaty
kobiety (I. przyp. 160 — 62%), wiek pacjentéw wahat sie
w granicach od 18 do 81 lat (Srednia wieku wynosita
50,11 + 21,21 lat). Najwigkszy odsetek leczonych pa-
cjentow byt w 5 i 6 dekadzie zycia (ryc. 1).

U 39 chorych zdiagnozowano tetniaki mnogie
(15,3%). Na podstawie badania klinicznego, obrazu
angiograficznego oraz dystrybucji krwi w przestrzeni
podpajeczynéwkowej w badaniu KT gtowy za pierwotna
przyczyne krwawienia uznano w 47 przypadkach tetniaki
zlokalizowane w tylnym odcinku krazenia, w tym u 29
pacjentéw tetniaki tetnicy podstawnej (tab. 1, ryc. 2).

Wsréd pacjentéow u ktérych pierwotng przyczyna
krwawienia byt tetniak tetnicy podstawnej w 23 przy-
padkach byt on zlokalizowany na szczycie (rozwidleniu)
tetnicy, u 6 chorych w obrebie pnia (ryc. 3).

W analizie materiatu poréwnano stan kliniczny pa-
cjentéw, intensywnosc¢ krwawienia podpajeczynéwko-
wego w oparciu o skale Fishera (3), wielkosc¢ tetniakéw
oraz wyniki leczenia w grupach: wszystkich chorych
leczonych metoda embolizacji wewnatrznaczyniowej
w omawianym okresie, pacjentéw u ktérych przyczyna
krwawienia byt tetniak zlokalizowany w odcinkach przed-
nim i tylnym krazenia oraz tetniaki tetnicy podstawne;j.

Stan kliniczny pacjentéw przy przyjeciu do Kliniki
oceniano w skali Hunt'a — Hess’a (9). Dla pacjentéw
z tetniakami tetnicy podstawnej nie réznit sie on staty-
stycznie z grupa chorych z tetniakami w odcinku przed-
nim krazenia, odcinku tylnym krazenia czy tez wszystkimi
analizowanymi chorymi. Przewazali chorzy w stanie
klinicznym dobrym (10 — 110 w skali Hunt’a — Hess’a
—76% przypadkéw). Stan kliniczny pacjentéw w réznych
grupach chorych przedstawia tab. 2.
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Rycina 1. Wiek pacjentéw w poszczegdlnych dekadach zycia (n = 255).

Tabela 1. Liczba tetniakéw bedacych przyczyna krwawienia zlokalizowanych na poszczegélnych odcinkach tetnic
(ACoA — tetnica taczaca przednia, ICA —tetnica szyjna wewnetrzna, MTM2 — pierwszy podziat tetnicy mézgu srod-
kowej, BA — tetnica podstawna, VA — tetnica kregowa, A2 — dalsze odcinki tetnicy mézgu przedniej, M2 — dalsze
odcinki tetnicy mozgu srodkowej, PCA — tetnica mézgu tylna, AOph — tetnica oczna).

Lokalizacja ~ ACoA  ICA M1M2 BA VA A2 PCA M2 AOph Razem
L. przyp. 81 63 54 29 15 8 3 1 1 255
(%) (32) (25) (21) (1) (6) (3) (1) 0,5) (0,5) (100)
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Rycina 2. Obraz krwawienia podpajeczynéwkowego w ba-
daniu KT gtowy wskazujacy na krwawienie z tetniaka tetnicy
podstawnej.

Intensywnos¢ krwawienia oceniana na podstawie
badania gtowy metodg tomografii komputerowej we
wszystkich grupach analizowanych chorych wykazywata
najwiekszy odsetek przypadkéw w Il i IV stopniu skali
Fishera (tab. 3).

Rycina 3. Obraz angiograficzny tetniakow tetnicy podstawnej:
A - szczytu,
B - pnia.

W grupie wszystkich hospitalizowanych chorych
w 52 przypadkach w badaniu KT gtowy zdiagnozowano
obecnos¢ krwiaka wewnatrzczaszkowego, u 10 chorych
wymagajacego leczenia operacyjnego w trybie pilnym.
U pacjentéw leczonych z powodu krwawienia z tetniaka
tetnicy podstawnej krwiak stwierdzono u 2 chorych jed-
nakze przypadki te nie wymagaty interwencji operacyjnej.
Obecnos¢ krwiogtowia zdiagnozowano odpowiednio
u 62 (w 16 przypadkach stosowano drenaz komorowy
zewnetrzny) oraz u 11 pacjentéw (drenaz komorowy
u 2 chorych).

Oceny wielkosci tetniaka oraz relacji szyja/worek
dokonywano w pomiarze bezposrednim podczas diag-
nostycznego badania angiograficznego. U przewazajacej
liczby chorych mielismy do czynienia z tetniakami maty-
mi i srednimi, aczkolwiek w grupie chorych z tetniakami
w krazeniu tylnym oraz tetnicy podstawnej w 1/5 przypad-
kéw wystepowat tetniak duzy (tab. 4). W ocenie wielkosci
zastosowano skale podang przez Weira (19), z analizy
wytaczono przypadek tetniaka wrzecionowatego.

Leczenie metoda embolizacji wewnatrznaczyniowej
prowadzono w znieczuleniu ogélnym, zwykle bezposred-
nio po wykonaniu angiografii diagnostycznej. Decyzje o
metodzie leczenia wady naczyniowej podejmowat zespét
neuroradiologa i neurochirurga po analizie angiograficz-
nej wady naczyniowej obejmujacej warunki anatomicz-
ne, morfologie tetniaka oraz stosunek wymiaréw worek/
szyja. Stosowano cewniki naczyniowe diagnostyczne
firmy Balton (Polska) oraz terapeutyczne firmy Balt (Fran-
cja). Wypetnienia worka tetniaka dokonywano stosujac
spirale odczepialne hydraulicznie oraz mechanicznie

B
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Tabela 2. Stan kliniczny chorych w skali Hunt'a — Hess’a (A — grupa wszystkich leczonych —n = 255, B — grupa chorych
z tetniakiem zlokalizowanym w przednim odcinku krazenia — n = 208, grupa chorych z tetniakiem zlokalizowanym
w tylnym odcinku krazenia — n = 47, grupa chorych z tetniakiem tetnicy podstawnej — n = 29).

H+ H A B C D

| 23 (9) 18 (9) 5(10) 3(10)

[ 93 (36) 78 (37) 15 (32) 10 (34)
Il 78 (31) 62 (30) 16 (35) 9 (32)

\Y 24 (9) 19 (9) 5(10) 3(10)

Vv 37 (15) 31 (15) 6(13) 4(14)

L. przyp. (%) 255 (100) 208 (100) 47 (100) 29 (100)

Tabela 3. Ocena intensywnosci krwawienia podpajeczynéwkowego w obrazie KT gtowy w skali Fishera (A — grupa
wszystkich leczonych — n = 255, B — grupa chorych z tetniakiem zlokalizowanym w przednim odcinku krazenia
—n =208, grupa chorych z tetniakiem zlokalizowanym w tylnym odcinku krazenia — n = 47, grupa chorych z tet-
niakiem tetnicy podstawnej — n = 29).

st. wg Fishera A B C D

I 17 (7) 13 (6) 4(9) 1)
I 55 (22) 51 (25) 4(9) 3(10)
1 70 (27) 53 (26) 17 (36) 12 (41)
v 113 (44) 91 (43) 22 (46) 13 (45)
L. przyp. (%) 255 (100) 208 (100) 47 (100) 29 (100)

Tabela 4. Ocena wielkosci tetniakéw w bezposrednim pomiarze angiograficznym w poszczegélnych grupach ana-
lizowanych chorych (A — grupa wszystkich leczonych — n = 254 — x — z analizy wytaczono tetniak wrzecionowaty,
B — grupa chorych z tetniakiem zlokalizowanym w przednim odcinku krazenia — n = 208, grupa chorych z tetnia-
kiem zlokalizowanym w tylnym odcinku krazenia — n = 46 — x - z analizy wyfaczono tetniak wrzecionowaty, grupa
chorych z tetniakiem tetnicy podstawnej — n = 29).

wielkos¢ A B C D

maty 119 (406) 98 (47) 21 (46) 11 (38)

Sredni 98 (39) 83 (40) 15 (33) 12 (41)

duzy 35 (14) 26 (12) 9 (21) 6 (21)

olbrzymi 2(1) 2(1) 0 (0) 0(0)

L. przyp. (%) 254 (100) 208 (100) 46x(100) 29 (100)

w ksztatcie 3D, uktadajace sie przestrzennie w worku Ocene wynikéw leczenia prowadzono w skali Glas-

tetniaka oraz standardowe o zwoju helikalnym. Zabieg  gow (14). Wsréd pacjentéw leczonych z powodu pek-
koriczono stosujac catkowite wypetnienie spiralami typu  nigtego tetniaka tetnicy podstawnej wynik bardzo dobry
,soft”. W 6 przypadkach niekorzystne warunki wymagaty i dobry leczenia uzyskano u 16 pacjentéw (55%, n=9).
zastosowania stentu naczyniowego przed procedurg  Ocene wynikoéw leczenia w analizowanych grupach
wypetnienia worka tetniaka materiatem embolizujgcym.  przedstawia tab. 5.

Stosowano samorozprezalne stenty wewnatrznaczyniowe

Leo firmy Balt (Francja) — ryc. 4.
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Rycina 4. Obraz angiograficzny embolizacji wewnatrznaczyniowej:
A - obraz tetniaka, B — wypadanie coili podczas implantacji, C — obraz po implantacji stentu wewnatrznaczyniowego, D — obraz
tetniaka wypetnionego materiatem embolizacyjnym.
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Tabela 5. Ocena wynikéw leczenia w Glasgow Outcome Scale w analizowanych grupach chorych (A — grupa wszyst-
kich leczonych —n = 255, B — grupa chorych z tetniakiem zlokalizowanym w przednim odcinku krazenia — n = 208,
grupa chorych z tetniakiem zlokalizowanym w tylnym odcinku krazenia — n = 47, grupa chorych z tetniakiem tetnicy

podstawnej — n = 29).

GOS A B C D

| 31(12) 27 (13) 4 (8) 4(14)

I 15 (5) 10 (4) 5(11) 4(14)

1l 33 (14) 24 (12) 9(19) 5(17)

v 56 (12) 47 (23) 9(19) 5(17)

V 120 (47) 100 (48) 20 (43) 11 (38)
L. przyp. (%) 255 (100) 208 (100) 47 (100) 29 (100)

Omdéwienie naczynia zywigcego oraz wypadanie i migracje spiral

Wytaczenie z krazenia tetniaka bedacego przyczyna
krwawienia podpajeczynéwkowego zaréwno droga le-
czenia neurochirurgicznego, ,zewngatrznaczyniowego”,
lub tez embolizacji wewnatrznaczyniowej stanowi cel
leczenia przyczynowego (2). W przypadkach ponow-
nego krwawienia z tetniaka drastycznie wzrasta odse-
tek rokowan niepomysinych, w tym réwniez zgondéw
pacjentéw. Wielu autoréw uwaza metode leczenia
neurochirurgicznego oraz wewnatrznaczyniowego za
rownowazne w kontekscie ryzyka zabiegu, mozliwych
powiktan i konsekwencji zabiegu oraz skutecznosci
(2, 4,8, 10), zaznaczajac jednak przewage metody
embolizacji wewnatrznaczyniowej w odlegtym wyniku
leczenia (4). Decyzja o metodzie leczenia powinna za-
padac¢ w zespole neurochirurga i neuroradiologa w trak-
cie angiografii diagnostycznej a w przypadku podjecia
decyzji o leczeniu wewnatrznaczyniowym procedura
embolizacji winna by¢ przeprowadzona jednoczasowo
z angiografig diagnostyczna (7, 17).

W przypadku tetniakéw zlokalizowanych w od-
cinku tylnym krazenia, a przede wszystkim tetniakéw
tetnicy podstawnej wzrasta ryzyko powiktan lecze-
nia neurochirurgicznego. Zwigzane jest to zaréwno
z lokalizacjg tetniaka w stosunku do pnia mézgu jak
i wiekszg mozliwoscig zaburzen regionalnego prze-
ptywu mézgowego naczyn przeszywajacych. Sasaki
i wsp. oceniaja wystgpienie zmian niedokrwiennych
zwigzanych z zamknigciem naczyni przeszywajgcych
w obrebie kregowo — podstawnego zespotu naczynio-
wego na prawie dwukrotnie wyzsze niz w tetniakach
innych tetnic (16). Autorzy podkreslaja, ze rozwéj tech-
nologiczny powoduje coraz wigksza przewage metody
embolizacji wewnatrznaczyniowej (10, 11). Powiktania
zwigzane z technika embolizacji wewnatrznaczynio-
wej mozna ujaé w cztery grupy: krwawienie z tetniaka
podczas procedury, zatorowo$¢ naczyri, niedroznosc

96

wewnatrznaczyniowych (2).

W analizowanym w tej pracy materiale stan kliniczny
pacjentéw hospitalizowanych z powodu peknietego tet-
niaka tetnicy podstawnej nie wykazywat réznic ze stanem
pacjentéw w innych poréwnywanych grupach. Przewa-
zali chorzy w stanie ogélnym dobrym, w jednej czwartej
przypadkow (24%) mielismy do czynienia z chorymiw IV
i V stopniu skali Hunt’'a — Hess’a. Réwniez intensywnos¢
krwawienia podpajeczynéwkowego oceniana na pod-
stawie badania metoda tomografii komputerowej jak
rowniez wielkos¢ leczonych tetniakéw nie wykazywata
istotnych réznic. Ocena wynikéw leczenia przy zastoso-
waniu skali Glasgow zwraca uwage na poréwnywalng
Smiertelnos¢ z grupa wszystkich leczonych chorych. Wy-
nik bardzo dobry i dobry zanotowano w nieco mniejszym
odsetku, jednakze nie miat on znaczenia statystycznie
Znamiennego.

Whioski

Nie wykazano istotnej réznicy zaréwno w stanie kli-
nicznym pacjentéw jak i w wynikach leczenia metoda
embolizacji wewnatrznaczyniowej tetniakéw tetnicy
podstawnej w poréwnaniu do innych analizowanych
grup. Réwniez wymiary tetniakéw jak i intensywnos¢
krwawienia w poréwnywanych grupach byta podobna.
Zastosowanie nowych technik embolizacji wewngtrzna-
czyniowej pozwala na zastosowanie tej metody réwniez
w niekorzystnych warunkach anatomicznych. Analiza
materiatu pozwala uznac¢ metode embolizacji wewnatrz-
naczyniowej jako metode z wyboru przy leczeniu pek-
nietych tetniakéw tetnicy podstawne;.
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Direct arterial cervical approach for embolization
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Streszczenie

Autorzy prezentuja doswiadczenia wtasne w leczeniu
krwawiacych tetniakéw naczyri mézgowych metoda
embolizacji spiralami odczepialnymi hydraulicznie
z bezposredniego dostepu szyjnego. Praca obejmuje opis
3 przypadkéw chorych leczonych w Katedrze i Klinikce
Neurochirurgii i Neurotraumatologii U.M. im. K. Marcin-
kowskiego w Poznaniu, u ktérych skutecznie wytaczono
tetniak z krazenia tg metodg. U tych chorych endowa-
skularne zaopatrzenie wady naczyniowej z klasycznego
dostepu poprzez tetnice udowg nie byto mozliwe, ze
wzgledu na uogdlnione zmiany miazdzycowe i znaczna
kretos¢ naczyn.

Summary

The authors present own experience with intravascular
treatment of bleeding cerebral aneurysms using hydrauli-
cally detachable coils implanted through direct cervical
arterial approach. Report include description of 3 cases of
patients treated in Department and Clinic of Neurosurgery
and Neurotraumatology University of Medical Sciences in
Poznari. In all cases aneurysms were excluded successfully
from cerebral circulation. Typical endovascular approach
via femoral artery was not possible in these cases due to
systemic severe atherosclerosis and vessels tortuosity.

Stowa kluczowe: wewnatrznaczyniowe, tetniak na-
czyrh mézgowych, tetnica szyjna

Key words: endovascular treatment, cerebral vessels
aneurysm, carotid artery

Wstep

Od 20 lat obserwujemy ciagty postep w sposobach le-
czenia wad naczyniowych mézgu. Wewnatrznaczyniowa
embolizacja tetniakéw, z zastosowaniem platynowych
spiral odczepialnych, prawie catkowicie wyparta tradycyj-
ne metody mikrochirurgiczne. Uzyskanie oraz utrzymanie
dostepu naczyniowego do krazenia mézgowego jest
warunkiem niezbednym do leczenia endowaskularnego.
Wiekszos¢ zabiegéw wewnatrznaczyniowych, w tym em-
bolizacja za pomoca spiral, jest wykonywana z dostepu
udowego metoda Seldingera. Rozlegte zmiany miazdzy-
cowe naczyri biodrowych, aorty brzusznej, piersiowej czy
tez niezwykle krety przebieg gatezi odchodzacych od tuku
aorty stwarza ryzyko niepowodzenia zabiegu wskutek trud-
nosci lub niemoznosci wprowadzenia cewnika do naczyn
mdézgowych. Wg réznych opracowar, od 4 do 6% zabie-
géw wewnatrznaczyniowych nie mozna przeprowadzi¢
z powodu kretosci naczyri dogtowowych (1, 4).

W takich przypadkach wykorzystany jest zwykle
dostep z naktucia tetnicy ramiennej, z bezposredniego
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naktucia tetnicy szyjnej wewnetrznej lub kregowej (2,
3, 6, 8, 9). W prezentowanej pracy opisano przypadki
3 chorych leczonych z dostepu poprzez bezposrednie
cewnikowanie tetnicy szyjnej wewnetrznej. U wszystkich
chorych tetniak zostat zaopatrzony z bezposredniego
dostepu szyjnego.

Technika embolizacji z dostepu szyjnego

Po chirurgicznym wypreparowaniu koricowego od-
cinka tetnicy szyjnej wspodlnej, przez te tetnice umiesz-
czano dystalny koniec cewnika prowadzacego Casasco
6F w koricowym wewnatrzczaszkowym odcinku tetnicy
szyjnej wewnetrznej. Kolejne etapy zabiegu przebiegaty
wedtug schematu typowego dla zabiegéw wykonywa-
nych z dojscia udowego. Na zakoriczenie zaopatrywano
miejsce wkucia w tetnicy szyjnej szwem naczyniowym
i warstwowo zamykano rane z pozostawieniem drenu
na 24 godziny. Nie zanotowano powiktan zwigzanych
z wykorzystaniem tego dostepu.

Opis przypadkow
Przypadek 1:

Chora C.K., lat 69, przyjeta do naszej Kliniki z powodu
krwawienia podpajeczynéwkowego diagnozowanego
badaniem KT (komputerowa tomografia) w 1. dobie po
krwawieniu. Przy przyjeciu stan ogélny i neurologiczny
chorej dos¢ dobry: 11° wg Hunta-Hessa (H/H), 1ll° wg
Fishera. Trzy lata wczesniej chora miata wykonane bada-
nia MR z programem naczyniowym (rezonans magnetycz-
ny), w ktérym zdiagnozowano niekrwawiace tetniaki: tet-
nicy taczacej przedniej (ACoA) i lewej tetnicy Srodkowe;j
mozgu (MCA), oraz guz piramidy kosci skroniowej prawej
o charakterze oponiaka. Chora nie byta wéwczas leczona
operacyjnie. W wywiadzie operacja raka jasnokomérko-
wego nerki lewej w 1999r., choroba wrzodowa zotadka
i dwunastnicy. W trybie pilnym wykonano angiografie DSA
(cyfrowa angiografia subtrakcyjna) z cewnikowania tetnicy
udowej metoda Seldigera. Ze wzgledu na duze zmiany
miazdzycowe naczyn biodrowych i tuku aorty nie byto
mozliwe przeprowadzenie embolizacji z tego dostepu.
Nastepnie wykonano prébe embolizacji krwawigcego,
wg KT, tetniaka ACoA z dostepu szyjnego. Préba skuteczna
- wszczepiono do worka tetniaka 5 spiral MDS (mechani-
cal detachable system). Wczesny przebieg pooperacyjny
bez powiktari. Chora zostata przekazana celem dalszego
leczenia do rejonowego oddziatu neurologii.

Przypadek 2:

Chora B.D., lat 57, przyjeta do Kliniki z powodu
krwawienia podpajeczynéwkowego diagnozowanego
badaniem KT w 1. dobie. Przy przyjeciu stan ogdlny
i neurologiczny chorej dos¢ dobre: [1° wg Hunta-Hessa, 11°
wg Fishera. Wykonano DSA stwierdzajac tetniak prawej

t. ocznej (ryc. TA). U chorej ze wzgledu na olbrzymia oty-
tos¢ i skolioze kregostupa w odcinku piersiowym powo-
dujaca krety przebieg aorty i pnia ramienno-gtowowego
nie byto mozliwe endowasularne zaopatrzenie tetniaka
z dostepu udowego metody Seldingera. Zdecydowano
o embolizacji tetniaka z dostepu szyjnego. W czasie
zabiegu wszczepiono do worka tetniaka 3 spirale MDS
(ryc. 1B). Przebieg zabiegu i we wczesnym okresie poope-
racyjnym bez powiktan. Chora zostata przekazana celem
dalszego leczenia do rejonowego oddziatu neurologii.

Rycina 1. Chora B.D., lat 57, obraz DSA, A) tetniak prawej
tetnicy ocznej, B) stan po embolizacji tetniaka.

Neuroskop 2007, nr 9 99



Przypadek 3:

Chora J.C., lat 60, przyjeta do Kliniki z powodu krwa-
wienia podpajeczynéwkowego diagnozowanego bada-
niem KT w 2. dobie. W badaniu MR rozpoznano tetniak
lewej t. Srodkowej mézgu odc. M1/M2. Przy przyjeciu
stan ogdlny i neurologiczny chorej dos¢ dobre: 11° wg
Hunta-Hessa, 11° wg Fishera. W wywiadzie nie leczone
nadcisnienie tetnicze. W trybie pilnym wykonano angio-
grafie naczyn mézgowych potwierdzajac rozpoznanie
(ryc. 2A). Préba embolizacji z dostepu poprzez tetnice
udowa, ze wzgledu na znaczne uogélnione zmiany
miazdzycowe, byta nieskuteczna. Nastepnie zaopatrzono
tetniak z dostepu szyjnego — wszczepiono 9 spiral MDS
(ryc. 2B). W kilka godzin po zabiegu u chorej wystapity
afazja i niedowtad koriczyn prawych. Badaniem KT
zdiagnozowano udar niedokrwienny lewej pétkuli mézgu
w zakresie unaczynienia dalszych gatezi t. srodkowej
mozgu. Chora byta dalej leczona zachowawczo, a nastep-
nie przekazana do rejonowego oddziatu neurologii.

'JH —wy
tetniaka.

Dyskusja

U wiekszosci chorych (95,6%), leczonych metoda
wewnatrznaczyniowej embolizacji w Katedrze i Klinice
Neurochirurgii i Neurotraumatologii UM w Poznaniu
w latach 2004-2006, z powodu krwawienia podpaje-
czynéwkowego wywotanego peknieciem tetniaka, prze-
prowadzono zabiegi z dostepu udowego. W przypadku
trzech chorych wykonano interwencje z dojscia przez
tetnice szyjna wspdlna, po jej chirurgicznym wyprepa-
rowaniu. Nie zanotowano powiktar z tym zwiazanych.
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Rycina 2. Chora J.C., lat 57, obraz DSA, A) tetniak lewej tetnicy srodkowej mézgu (MCA) odc. M1/M2, B) stan po embolizacji

Do powiktan wynikajacych z bezposredniego naktucia
tetnicy szyjnej zalicza sie rozwarstwienie $ciany na-
czynia oraz krwiak w tkankach miekkich szyi, mogacy
prowadzi¢ do kompresji tchawicy. Ryzyko wystapienia
ostatniego powikfania moze zosta¢ zminimalizowane
poprzez zastosowanie hemostatycznego systemu za-
mykajacego (2). W prezentowanej pracy bezposredni
dostep uzyskiwany byt po chirurgicznym wypreparo-
waniu tetnicy szyjnej, ktéra zszywano po wykonaniu
embolizacji. Minimalizuje to znacznie ryzyko wyzej
wymienionych powiklan.

Blanc i wsp. dokonali 38 zabiegéw z bezposredniego
dojscia szyjnego oraz 4 z naktucia tetnicy kregowej (2).
W 6 przypadkach zanotowali takie powiktania jak: skurcz
tetnicy kregowej i tetnicy szyjnej wspdlnej, 3 krwiaki tka-
nek miekkich szyi oraz matego tetniaka na tetnicy szyjnej
w miejscu naktucia naczynia (2).

W innej analizie, obejmujacej 27 przypadkow le-
czenia endowaskularnego z bezposredniego naktucia

i

tetnicy szyjnej, nie zanotowano powiktain zwigzanych
z naktuciem tetnicy, powiktan neurologicznych oraz
krwotocznych w okresie kontrolnym (9).

W przypadkach tetniakéw tylnej czesci kota Willisa,
mozliwe jest dojscie z bezposredniego naktucia tetnicy
kregowej. Po raz pierwszy angiografie tym sposobem
opisat Lindgren w 1950 roku (7). Pomimo to, metoda ta
uzywana jest rzadko, w przypadkach tetniakéw na tetnicy
podstawnej, ktérych cewnikowane jest nieosiggalne ze
wzgledu na brak dostepu udowego lub krety i nieregularny
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przebieg tetnic kregowych (11). W dotychczas opisywa-
nych przypadkach dostepu bezposredniego do tetnicy
kregowej (8, 9, 10, 11), cho¢ nielicznych, zanotowano
jedno powiktanie - zawat tetnicy tylnej dolnej mézdzku
(10). Jednak opis tej komplikacji pochodzi z 1953 roku,
kiedy to sprzet oraz srodki kontrastowe uzywane do
badania angiograficznego nie byty tak dobrej jakosci jak
obecnie stosowane. Ponadto, aktualnie dostepne metody
wizualizacji naczyn (angio-MR, angio-KT) pozwalaja
unikna¢ naktucia niedroznych tetnic kregowych. Dzigki
temu, ryzyko zwigzane z bezposrednim naktuciem tetnic
kregowych jest minimalne, a zatem problemy z uzyska-
niem dojscia udowego, badZ z cewnikowaniem naczyn
mozgowych z dojscia udowego, nie sa przeciwwska-
zaniem bezwzglednym (11). Miejsca naktucia naczyn
alternatywne dla dojscia udowego stwarzajg wieksze
mozliwosci u chorych, u ktérych rozsiane zmiany miaz-
dzycowe czesto czynig ich nieodpowiednimi kandydata-
mi do zabiegu operacyjnego. Poszerza to wskazania do
zabiegéw metodg przeznaczyniowa. Ponadto sa metoda-
mi wzglednie bezpiecznymi i skutecznymi (5, 9, 11).

Whioski

1. Dostep szyjny jest alternatywng drogg do endowa-
skularnego zaopatrzenia tetniakéw mézgu wtedy, gdy nie
jest mozliwa embolizacja z klasycznego przezudowego
dostepu metodg Seldingera.

2. Dostep szyjny jest metoda bezpieczng i skuteczna
w przypadku 0s6b z rozsianymi zmianami miazdzycowy-
mi naczyn bedacych typowym miejscem dostepu.
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tetniakami naczyn mézgowych po 65 roku zycia

Evaluation of endovascular treatment in patients with rupture
of intracranial aneurysms aged over 65

Robert Juszkat'?, Jakub Moskal', Stanistaw Nowak', Stawomir Smal’,
Wojciech Kociemba?, Wtodzimierz Paprzycki?

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

2 z Zaktadu Neuroradiologii Katedry Radiologii UM
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
kierownik: prof. UM dr Wiodzimierz Paprzycki

Streszczenie

Celem pracy jest ocena wynikéw leczenia wewnatrz-
naczyniowego peknietych tetniakéw naczyrn mézgowych
u pacjentéw powyzej 65 roku zycia. Analizg objeto 342
chorych leczonych z powodu krwawienia podpajeczy-
nowkowego w przebiegu peknietego tetniaka naczyn
mozgowych w Klinice Neurochirurgii i Neurotraumato-
logii w Poznaniu, 39 hospitalizowanych chorych byto
w wieku powyzej 65 lat. Oceniano stan kliniczny cho-
rych, wyniki badan obrazowych, przebieg oraz wczesne
wyniki leczenia postugujac sie najczesciej stosowanymi
skalami klinicznymi. Wiek chorych powyzej 65 roku zycia
nie miat istotnego wptywu na smiertelnos¢ chorych, lecz
miat istotny wptyw na niekorzystny wynik leczenia.

Summary

The goal of this study is to evaluate the results of endo-
vascular treatment in patients with rupture of intracranial
aneurysms aged over 65. Analysis was perfomed of 342
patients treated at the Department of Neurosurgery in
Poznari, 39 of the patients were over 65 years. Clinical
status, radiological examinations, treatment course and
early outcome were evaluated according to the most
popular clinical scales. The older age over 65 had no
significant influence on the number of deaths however
it was connected with an unfavorable outcome.

Stowa kluczowe: tetniak wewnatrzczaszkowy, lecze-
nie endowaskularne, krwawienie podpajeczynéwkowe

Key words: intracranial aneurysm, endovascular treat-
ment, subarachnoid hemorrhage
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Wstep

W ciagu ostatnich 10 lat wewnatrznaczyniowe le-
czenie peknietych tetniakéw naczyri mézgowych ulegto
znacznemu rozwojowi i znalazto szerokie zastosowanie
wsréd réznych grup pacjentéw. Jako alternatywa dla
zabiegu neurochirurgicznego, embolizacje wewnatrz-
naczyniowe otwierajg nowe mozliwosci leczenia pek-
nietych tetniakéw naczyri mézgowych. Embolizacja
jako procedura znacznie mniej inwazyjna niz leczenie
neurochirurgiczne moze by¢ z powodzeniem stosowa-
na u starszych pacjentéw, u ktérych ryzyko wykonania
kraniotomii i wytaczenia tetniaka z krgzenia za pomoca
klipsa naczyniowego jest wysokie. Do czasu wprowa-
dzenia procedur embolizacyjnych pacjenci ci czesto byli
dyskwalifikowani od leczenia operacyjnego ze wzgledu
na wiek i stan kliniczny. W literaturze znajdujemy nie-
wiele danych dotyczacych wynikéw leczenia metoda
embolizacji wewnatrznaczyniowej tetniakow u starszych
pacjentéw. Pojedyncze doniesienia wskazuja jednakze
na znacznie korzystniejsze wyniki leczenia endowasku-
larnego w poréwnaniu z neurochirurgicznym w tej grupie
wiekowej (6, 9). Celem pracy jest ocena i poréwnanie
wczesnych wynikéw leczenia u tych chorych.

Materiat
W okresie od stycznia 2004 do pazdziernika 2007
w Klinice Neurochirurgii i Neurotraumatologii UM
w Poznaniu leczono metodg embolizacji wewnatrzna-
czyniowej 428 chorych z tetniakami naczyrn mézgowych.
Analiza objeto 342 chorych leczonych z powodu peknie-
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cia tetniaka. Z badania wykluczono chorych z tetniakami
niekrwawiacymi, chorych leczonych powyzej 30 dnia
od momentu wystapienia objawéw klinicznych, chorych
z tetniakami wrzecionowatymi oraz chorych leczonych
uprzednio endowaskularnie badZ chirurgicznie z powodu
tetniaka.

W badanej grupie byto 303 chorych w wieku od 17 do
65 latoraz 39 chorych powyzej 65 roku zycia (od 65 do 77
lat, Srednia wieku 70,44 + 4,09). W grupie chorych po 65
roku zycia byto 27 kobiet i 12 mezczyzn. Z analizowanych
39 chorych 1 chory znajdowat sie w | stopniu skali H-H,
wll-15 wll-12, wlIV-6iwV -5 chorych.

Rozlegtos¢ krwawienia w badanej grupie oceniono
w skali Fischera, odpowiednio w I stopniu 0, w Il - 7,
w lll-10iw IV - 22 chorych.

Wsréd 39 chorych powyzej 65 roku zycia najczestszg
lokalizacjg tetniakéw byta tetnica taczaca przednia - 14
chorych, tetnica szyjna wewnetrzna - 11, tetnica srodko-
wa mézgu - 8, tetnica podstawna - 3, tetnica tylna dolna
mozdzku - 2 i tetnica przednia moézgu - 1.

Metoda

Stan kliniczny chorych oceniano na podstawie ba-
dania neurologicznego wedtug pieciostopniowej skali
Hunta-Hessa (4). Badania dokonywano bezposrednio przy
przyjeciu chorego do Kliniki Neurochirurgii. W przypad-
kach chorych, przyjetych w stanie ciezkim, po intubacji,
u ktérych ocena stanu neurologicznego nie byta mozli-
wa, stopien kliniczny skali H+H okreslano na podstawie
badania przed intubacja przez kierujacego neurologa
lub neurochirurga. Ocene rozlegtosci krwawienia opono-
wo-mézgowego przeprowadzono na podstawie badania
tomografii komputerowej. Wszyscy chorzy przyjeci do
Kliniki Neurochirurgii posiadali wykonane badania tomo-
grafii komputerowej w jednostce kierujacej do szpitala.
W ocenie intensywnosci krwawienia wykorzystywano
skale Fishera (2).

Przed wykonaniem zabiegu u chorych dazono do
stabilizacji uktadu krazenia poprzez wypetnienie tozyska
naczyniowego, a w razie koniecznosci poprzez zastoso-
wanie katecholamin.

Zabiegi embolizacji wewnatrznaczyniowej wykony-
wano w znieczuleniu ogélnym (wziewnym, catkowicie
dozylnym lub ztozonym) z intubacja dotchawicza lub
z zastosowaniem maski krtaniowej. Takie postepowanie
zapewniato utrzymanie droznosci drég oddechowych
i prowadzenie wentylacji ptuc z mozliwoscia utrzymania
ECO, w zakresie 35-40 mmHg oraz pozwalato na elimi-
nacje ruchéw chorego.

Niezaleznie od rodzaju zastosowanego znieczulenia
ogolnego, zaktadano utrzymanie sredniego cisnienia
tetniczego na poziomie zapewniajacym odpowiedni
przeptyw mézgowy, szczegdlnie u chorych z zaburzong
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funkcja autoregulacji przeptywu. W tym celu stosowano
wlew noradrenaliny w dawkach od 0,1 do 0,4 pg/kg/min
i/lub wlew nimodypiny w dawkach od 0,5 do 2 mg/godz.
Tak zaplanowang terapie kontynuowano w okresie po-
operacyjnym.

W przypadkach niepowiktanych oraz chorych
w dobrym stanie klinicznym, ktérych stan neurologicz-
ny przed zabiegiem okreslono na stopieni | — Il wg skali
Hunta-Hessa, wybudzano bezposrednio po zakoriczonym
zabiegu celem wczesnej oceny stanu neurologicznego.
Chorych, u ktérych wystapity powiktania krwotoczne lub
zakrzepowo-zatorowe w trakcie zabiegu oraz chorych,
ktérych stan kliniczny okreslono na stopier IV — V wg
skali Hunta-Hessa, przekazywano w okresie pooperacyj-
nym do oddziatu intensywnej terapii celem prowadzenia
dalszego leczenia przeciwobrzekowego z utrzymaniem
zatozonego poziomu perfuzji w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego.

Wszystkim chorym, po umieszczeniu introduktora
w tetnicy udowej, podano 5 000 jednostek heparyny
niefrakcjonowanej droga dozylna. Po godzinie chorym
podawano dodatkowe 2000 jednostek heparyny.

W badaniu stosowano dwa rodzaje spiral: platynowe
spirale uwalniane hydraulicznie oraz mechanicznie firmy
Balt (Montmorency, Francja). Spirale te sq kompatybilne
z cewnikiem Vasco. Spirale wprowadzano do worka tet-
niaka podczas fluoroskopii z lub bez zastosowania tech-
niki ,roadmappingu”. Spirale umieszczano do momentu,
w ktérym nie mozna byto juz wprowadzic kolejnej spirali
lub w ktérym uzyskano angiograficznie catkowitg okluzje
tetniaka badZ tez do momentu, w ktérym zaistniato ryzyko
okluzji $wiatta naczynia macierzystego.

U dwéch pacjentéw uzyto stentéw, u jednego embo-
lizacje tetniaka przeprowadzono z uzyciem remodelingu
balonowego. Zabieg przy pomocy remodelingu balono-
wego polegat na umieszczeniu introduktoréw 6F (Balton,
Polska) w obu tetnicach udowych. Nastepnie umieszczano
mikrocewnik w naczyniu macierzystym tetniaka, na wyso-
kosci jego szyi. Rozmiar balonu dobierano na podstawie
pomiaréw srednicy naczynia macierzystego oraz szyi
tetniaka. Nastepnie wprowadzano, z przeciwlegtej tetnicy
udowej, cewnik balonowy do naczynia macierzystego
na wysoko$¢ szyi tetniaka. Przed rozprezeniem balonu,
umieszczano dystalny koniec mikrocewnika w swietle
tetniaka. Rozprezano balon tak, aby pokrywat cata szyje
tetniaka. Nigdy nie przekraczano nominalnej objetosci
balonu. Podczas gdy balon byt rozprezony, wprowadza-
no przez mikrocewnik spirale do worka tetniaka. Przed
uwalnianiem kazdej ze spiral, powoli wypompowywano
czesciowo balon, w celu oceny stabilnosci spiral w worku
tetniaka. Jesli spirale nie przesuwaty sie do swiatta tetnicy,
odczepiano je od prowadnika. Proces powtarzano do mo-
mentu wypetnienia worka tetniaka odpowiednia iloscia
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Rycina 1. Obraz DSA tetniaka tetnicy taczacej przedniej wy-
petniajgcego sie od strony prawej u chorego lat 73.

spiral (warunek terminacji umieszczania spiral w tetniaku
zostat opisany powyzej). Tuz przed wypompowywaniem
balonu, wycofywano mikrocewnik z worka tetniaka.

U dwdch chorych, u ktérych zastosowano samoroz-
prezalny stent typu Leo firmy Balt zastosowano leczenie
farmakologiczne w postaci kwasu acetylosalicylowego
w dawce 150mg przed zabiegiem. Po zabiegu kontynu-
owano leczenie przeciwptytkowe w postaci tiklopidyny
w dawce 2 x 250mg oraz pochodnych kwasu salicylo-
wego w dawce 150mg na dobe.

Po zabiegu wszyscy chorzy byli przekazywani na
oddziat intensywnej opieki neurochirurgicznej. W przy-
padku braku przeciwwskazan, pacjenci po zabiegu otrzy-
mywali heparyne drobnoczasteczkowa w dawce dobowej
0,4-0,8 ml (0,Tmg/ml) podskérnie. Ponadto, wszyscy
chorzy otrzymywali doustnie badZ dozylnie preparat
nimodypiny przez 2 tygodnie. Nie stosowano rutynowo
terapii majacej na celu utrzymywanie hiperwolemii, lecz
utrzymywano skurczowe cisnienie tetnicze powyzej war-
tosci 120 mm Hg, w przypadkach koniecznych stosowano
w tym celu dopamine.

Oceny stanu klinicznego chorych dokonywano na
podstawie badania neurologicznego wg Glasgow Out-
come Scale przy wypisywaniu chorego ze szpitala, naj-
czesciej miedzy 5 a 9 doba. Stopieri V oznacza bardzo
dobry wynik leczenia, chory prowadzi normalne zycie,
jest zdolny do powrotu do pracy/szkoty. Stopien IV ozna-
cza umiarkowana niesprawnosc, chory jest samodzielny,
z deficytem neurologicznym, nie jest zdolny do powrotu
do aktywnosci zyciowej, ktéra prowadzit przed wystapie-
niem krwawienia.

Stopieri lll oznacza powazna niesprawnosc, chory jest
przytomny i odpowiada na polecenia, lecz jest w petni
zalezny od otoczenia. Stopien Il oznacza stan wegeta-
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Rycina 2. Obraz DSA po catkowitej embolizacji tetniaka tetnicy
faczacej przedniej u tego samego chorego.

tywny, utrzymany jest cykl sen - czuwanie, minimalna
reaktywnosc. Stopien | oznacza zgon chorego.

W zatozeniach odstapiono od oceny klinicznego
wyniku leczenia wg GOS w badaniach kontrolnych
z uwagi na to, ze zabiegi wykonywano u chorych z catej
zachodniej Polski i w zwiazku z tym spodziewano sie ok.
50% frekwencji w badaniach kontrolnych.

Wyniki

Wynik leczenia w grupie chorych ponizej 65 r.z., u 303
chorych, wg GOS, przedstawiat sie nastepujaco: w stopniu
V - 139 chorych, w stopniu IV — 58, w stopniu lll — 36
chorych, w stopniu Il = 24 chorych, natomiast 46 chorych
zmarto.

W grupie wiekowej powyzej 65 roku zycia, u 39
chorych, wynik leczenia przedstawiat sie nastepujaco:
w stopniu V — 11 chorych, w stopniu IV- 10 chorych,
w stopniu lll = 9, w stopniu Il — 6 chorych, natomiast 3
chorych zmarto.

Wykazano, ze wiek chorych powyzej 65 roku zycia
nie miat istotnego wptywu na $miertelnos¢ chorych
(p=0,329), lecz miat istotny wptyw na niekorzystny wynik
leczenia okreslany na stopien Ili [l w GOS (OR=2.43;
95% ClI,1,18-5,01; p=0,022).

Po uwzglednieniu stanu stanu klinicznego chorych
(ocenianego wg skali Hunta-Hessa), w grupie chorych

w dobrym stanie klinicznym (stopien I-111), wiek nie miat
wptywu na $miertelnos¢ (p=1,0), ani na niekorzystny
wynik leczenia okreslany na stopien Il i Il w GOS

(p=0,44). W grupie chorych w ztym stanie klinicznym
(stopienn IV i V w skali Hunta-Hessa), wiek nie miat
istotnego wptywu ani na $miertelnos¢ (p=0,105), ani na
niekorzystny wynik leczenia (okreslonym na stopieni Il
i lw GOS) (p=0,662).
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Omoéwienie

Wsréd najwazniejszych, niezaleznych czynnikéw
prognostycznych u chorych bezposrednio po przebytym
krwawieniu podpajeczynéwkowym wymienia sie wiek
chorych (12, 7, 8). Niekorzystny wynik leczenia u chorych
starszych tylko czesciowo ttumaczy sie wystepowaniem
innych czynnikéw ryzyka, zwigzanych z wiekiem, takich
jak zty stan kliniczny przy przyjeciu chorych, wigksza
ilos¢ wynaczynionej krwi widocznej w obrazie KT, czy tez
choroby wspdtistniejace (7). Wiek sam w sobie jest czyn-
nikiem majacym wptyw na wynik leczenia, poniewaz
starzejacy sie mézg jest bardziej podatny na zniszczenia
spowodowane pierwotnym krwawieniem podpajeczynéw-
kowym (7). Ponadto istnieje odwrotna korelacja pomiedzy
wiekiem, a stanem neurologicznym chorych po krwawie-
niu podpajeczynéwkowym: wraz z wiekiem spada odse-
tek chorych, ktérzy trafiajg do leczenia w dobrym stanie
neurologicznym (10, 5), a jak wczesniej opisano, istnieje
silny zwiazek pomiedzy stanem klinicznym chorych przy
przyjeciu a wynikiem leczenia.

Gérna granica wieku, powyzej ktérej ryzyko nieko-
rzystnego wyniku leczenia znacznie wzrasta, nie zostata
ustalona. W literaturze mozna spotkac wiek 50, 60, 65 lub
70 lat jako granice (1, 7, 11). W przedstawianej analizie,
dla celéw statystycznych, przyjeto punkt odciecia 65 lat.
Wykazano, ze wiek nie miat wptywu na Smiertelnos¢
chorych (p=0,329), natomiast miat wptyw na niekorzyst-
ny wynik leczenia (p=0,022). Po uwzglednieniu stanu
klinicznego chorych (wg skali Hunta-Hessa) wykazano,
ze wiek nie miat wptywu na $miertelnos¢ ani w grupie
chorych w dobrym stanie klinicznym, ani w grupie cho-
rych w ztym stanie klinicznym (stopieri IV i V wg skali
Hunta-Hessa) ( odpowiednio p=1.0; p=0,105). Réwniez
uwzgledniajac stan kliniczny chorych wykazano, ze wiek
powyzej 65 roku zycia nie miat zwiazku z niekorzystnym
wynikiem leczenia w grupie chorych w dobrym stanie
klinicznym (stopiert I — Il w skali Hunta-Hessa) i ztym
stanie klinicznym ( stopieri IV i V w skali Hunta-Hessa)
(odpowiednio p=0,44; p=0,662). Moze sugerowac to, ze
wyjsciowy stan kliniczny ma wiekszy wptyw na wynik
leczenia anizeli wiek.

Lanzino i wsp. dowiedli, ze odsetek chorych, ktérych
wynik leczenia okreslono jako niekorzystny byt istotnie
wyzszy, gdy za punkt odciecia przyjeto 60 lat (7).

Z kolei Chiang i wsp. wykazali znaczng réznice
w wyniku leczenia miedzy chorymi do 50 r.z. a chorymi
starszymi (1). Ponadto, Flett i wsp. dowiedli, ze wraz ze
wzrostem wieku o rok, chorzy maja 1,071 razy wieksze
prawdopodobieristwo niekorzystnego wyniku leczenia,
bez wzgledu na metode leczenia (3).
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Whioski
Wiek pacjentéw powyzej 65 roku zycia, leczonych
z powodu pekniecia tetniaka naczyn mézgowych, nie
ma istotnego wptywu na smiertelnos¢, natomiast ma
znamienny statystycznie wptyw na niekorzystny wynik
leczenia pacjentéw okreslonych w I1'i 1l stopniu w skali
GOS.
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Analiza wynikéw przedoperacyjnego badania tomografii
komputerowej gtowy u chorych
z pourazowymi krwiakami wewnatrzczaszkowymi

Analysis of preoperative CT head scanning in patients
with posttraumatic intracranial haematomas

Piotr Guzniczak, Adam Katuzny, Mikotaj Zaborowski, Roman Jankowski

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

Streszczenie

Badanie tomografii komputerowej (KT) gtowy jest
badaniem z wyboru u chorych po urazach czaszkowo-
mozgowych. Celem pracy byta analiza przedoperacyjna
wynikéw badan KT glowy u 61 chorych operowanych
z powodu pourazowych krwiakéw namézgowych. Na
podstawie wynikow obrazéw badania KT gtowy doko-
nano pomiaréw grubosci krwiaka, przemieszczenia linii
srodkowej moézgu i réznicy pomiedzy gruboscia krwiaka
a przemieszczeniem linii Srodkowej mézgu. Dalsza ana-
liza obejmowata ocene stopnia ucisku komér bocznych
mozgu, zacisniecia przestrzeni podpajeczynéwkowych
na sklepistosci mézgu, zbiornika podpajeczynéwkowe-
go okalajacego srodmézgowie, obrzeku moézgu, ognisk
sttuczenia tkanek mdzgu i obecnosci krwi w uktadzie
komorowym mézgu. Wptyw na wynik leczenia miaty
wielkos¢ przemieszczenia linii srodkowej mézgu, wartos¢
réznicy pomiedzy gruboscia krwiaka a przemieszczeniem
linii srodkowej mdzgu, jak réwniez obecnos¢ ognisk
sttuczenia tkanek mézgu.

Summary

Computed tomography head scanning (CT) is a primary
graphic method for a diagnosis in patients with cranio-ce-
rebral trauma. The aim of the study was an analysis of pre-
operative CT examination results in 61 patients operated
on for a posttraumatic paracerebral haematoma. On the
basis of CT head scans haematoma thickness, midline shift
as well as a difference between haematoma thickness and
midline shift were measured. Further analysis was perfor-
med in order to find lateral brain ventricles compression,
subarachnoid space beneath cranial calvaria compression,
abnormalities in perimesencephalic cisterna, brain oe-
dema, brain tissue contusion foci and presence of blood
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in cerebral ventricles. Midline shift, value of difference
between haemtoma thickness and midline shift as well
as presence of brain tissue contusion foci were found to
determine the clinical outcome.

Stowa kluczowe: pourazowe namézgowe krwiaki
wenatrzczaszkowe, badanie KT gtowy, wczesny wynik
leczenia

Key words: posttraumatic paracerebral haematoma,
CT head scanning, early clinical outcome.

Wstep

Pomimo osiagnie¢ w zakresie neurotraumatologii
wyniki leczenia nastepstw urazéw czaszkowo-mézgo-
wych nadal sg niezadowalajace. Krwiaki pourazowe
namozgowe jako jeden z najczestszych wtérnych urazéw
czaszkowo-mdézgowych sa przyczyna trwatego inwalidz-
twa, a takze Smierci mimo przeprowadzonej w trybie
pilnym diagnostyki i operacji neurochirurgicznej. Badanie
KT gtowy pozostaje metoda z wyboru u chorych po ura-
zach czaszkowo-mézgowych. Wynik badania pozwala
na dokonanie wyboru leczenia pomiedzy operacyjnym
a zachowawczym (3, 6, 12).

Celem pracy byta ocena przedoperacyjnych wynikéw
badania KT gtowy u chorych leczonych operacyjnie
z powodu namézgowych krwiakéw pourazowych i ana-
liza wptywu wybranych parametréw na wczesny wynik
leczenia.

Materiat i metody
Analiza objeto 61 chorych leczonych operacyjnie
z powodu pourazowych krwiakéw namézgowych w Kli-
nice Neurochirurgii i Neurotraumatologii UM w Poznaniu
w 2004 roku. Przeprowadzono retrospektywna analize
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danych zawartych w historiach choroby. Na podstawie
zdjec badania KT gtowy okreslono umiejscowienie krwia-
ka i jego rozlegtos¢ oraz dokonano pomiaréw grubosci
krwiaka, przemieszczenia linii Srodkowej mézgu i réznicy
pomiedzy gruboscig krwiaka a przemieszczeniem linii
srodkowej mézgu.

Pomiary przeprowadzono w oparciu o skale zamiesz-
czong na zdjeciach badania KT, a uzyskane wartosci
zostaty zmierzone w [mm] (ryc. 1). Grubos$¢ krwiaka byta
mierzona w miejscu najwiekszego wynaczynienie krwi,
linig przeprowadzona prostopadle od blaszki wewnetrz-
nej kosci sklepienia czaszki do punktu na sklepistosci
polkuli mézgu. Przemieszczenie linii sSrodkowej mézgu
okreslono jako wartos¢ odlegtosci miedzy przegroda
przezroczysta, a Srodkowym punktem odcinka taczacego
blaszki wewnetrzne kosci czaszki w ptaszczyznie czo-
towej. Obliczono réwniez bezwzgledna wartosc réznicy
pomiedzy gruboscig krwiaka a przemieszczeniem linii
srodkowej mézgu.

Dalsza analiza obrazéw badan KT gtowy obejmowata
ocene stopnia ucisku komér bocznych mézgu, stanu
przestrzeni podpajeczynéwkowych na sklepistosci mézgu
(wyparcie ptynu mézgowo — rdzeniowego z bruzd mézgu
i sptaszczenie zakretéw kory moézgu), zmian w zbiorniku
podstawnym okalajacym srédmézgowie (wyparcie ptynu
mozgowo-rdzeniowego, obecnosé wynaczynionej krwi),
obrzeku mézgu, ognisk sttuczenia tkanek mézgu i obecno-
sci krwi w ukfadzie komorowym mézgu (ryc. 2a, b, ¢, d).

d

Rycina 1. Pacjent Z. B., lat 59, GCS przy przyjeciu =13, przewle-
kty krwiak podtwardéwkowy, grubosc krwiaka( zielony odcinek)
= 30mm, przemieszczenie linii Srodkowej( czerwony odcinek)
= 22mm, operowany drogq trepanacji otworkowej, GOS= 5.
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Pacjenci z objawami $mierci pnia mézgu, urazami
wielonarzagdowymi, chorobami sercowo-naczyniowymi,
zaburzeniami w uktadzie krzepniecia krwi i/lub cukrzyca
zostali wykluczeni z badanej grupy. Wykluczono réwniez
pacjentéw z krwiakami srédmézgowymi, krwiakami dotu
tylnego czaszki i wspétistniejacymi urazami oczodotu.

Woczesny wynik leczenia oceniono w skali GOS (Glas-
gow Outcome Scale). Wynikiem bardzo dobrym i dobrym
(5-4 punktow) okreslano chorych bez ubytkowych obja-
wow neurologicznych lub z objawami ubytkowymi po-
zwalajacymi na samodzielne zycie. Wynik zadowalajacy
(3 punkty) osiagnieto u chorych z trwatym inwalidztwem
wymagajacych opieki lub pomocy innych oséb. Chorym
w stanie wegetatywnym przyznano 2 punkty. W przypad-
kach zgonéw wynik leczenia okreslano 1 punktem (4).

W analizie statystycznej zastosowano test Chi2. Obli-
czenia statystyczne zostaty przeprowadzone przy uzyciu
programu InStat firmy GraphPad. Za poziom istotnosci
statystycznej przyjeto wartos¢ p<0,05.

Wyniki

Wsréd badanych byto 53 (87%) mezczyzn i 8 (13%)
kobiet, w wieku od 16 do 94 lat. Srednia wieku wynosita
48,8 lat (ryc. 3).

Wypadki komunikacyjne stanowity 25% (15 przyp.)
przyczyn urazéw czaszkowo-mézgowych. Upadki
w miejscu zamieszkania jak i poza nim dotyczyty 17
(28%) pacjentow, podczas gdy upadki z wysokosci miaty
miejsce u 9 (14%) chorych. Pobicia odnotowano w 5
(8%) przypadkach. U 15 (25%) pacjentéw nie udato sie
doktadnie ustali¢ okolicznosci urazu.

W skali GCS okreslono stan reaktywnosci chorych przy
przyjeciu do Kliniki. Pacjenci w $pigczce (3-8 punktéw)
stanowili 35(57%) przypadkdéw, natomiast przytomnych
z réznymi zaburzeniami swiadomosci (9-15 punktéw)
byto 26 (43%).

Na podstawie badania KT gtowy rozpoznano krwiak
podtwardéwkowy w 44 (72%), natomiast nadtwardow-
kowy w 17 (28%) przypadkach. Przebieg narastania
ciasnoty wewnatrzczaszkowej u chorych z krwiakami
podtwardéwkowymi byt ostry (< 3 dni od urazu) w 30
(49 %), podostry (od 4 do 14 dni) w 3 (5% ) i przewlekty
(powyzej 14 dni) w 11 (18%) przypadkach (ryc. 4).

Rozlegtos¢ krwiaka ograniczata sie do jednego pta-
ta mézgu u 10 (16%) chorych. Zajecie dwdéch ptatow
zaobserwowano u 19 (31%) oséb, podczas gdy krwia-
ki pétkulowe stwierdzono w 32 (53%) przypadkach.
Wspétistniejace ztamania kosci czaszki zdiagnozowano
u 32 (53%) chorych. Najczesciej byty to jednostronne
ztamania kosci ciemieniowej lub czotowej. Wgtobienia
fragmentow kostnych do jamy czaszki miato miejsce
u 3 (5%) pacjentéw, a jeden doznat otwartego urazu
czaszkowo-mézgowego.
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Rycina 2b. Chory H. H. lat 43, GCS przy przyjeciu=10, ostry
Rycina 2a. Chory S. G. lat 48,GCS przy przyjeciu=15, krwiak  krwiak podtwardéwkowy, wyparcie ptynu mézgowo-rdzenio-
nadtwardowkowy, zacisniecie przestrzeni podpajeczynéwko- — wego ze zbiornika podstawnego okalajacego srodmézgowie,
wych na sklepistosciach mozgu po stronie krwiaka, operacja  ucisk komdr bocznych mozgu, operacja droga trepanacji ot-
drogg kraniotomii, GOS=5. workowej, GOS=4.

Rycina 2c. Chory R. T. lat 51, GCS przy przyjeciu=8, ostry  Rycina 2d. Chora G. T., lat 81, GCS=5, ostry krwiak podtwar-
krwiak podtwardéwkowy, ogniska sttuczenia tkanki mézgowej  dowkowy, obecnosc¢ krwi w rogu potylicznym lewej komory
w ptatach czotowych, operacja droga kraniotomii, GOS=1. mozgu, operacja drogq kraniotomii, GOS=3.
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Rycina 3. Struktura wieku i pfci analizowanej grupy chorych.

krwiak
nadtwardéwkowy
17 przyp. (28%)

przewlekty 5 h
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11 przyp. (18%)
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3 przyp. (5%)
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podtwardéwkowy
30 przyp. (49%)

Rycina 4. Lokalizacja i przebieg kliniczny krwiakow.

Warto$¢ minimalna grubosci krwiaka wynosita 6 mm,
amaksymalna 40 mm (wartosc srednia 19,5 mm). Krwiak
miat grubos¢ powyzej 8 mm w 56 (92%) analizowanych
przypadkach.

Przemieszczenie linii srodkowej mézgu maksymalnie
wynosito 25 mm, a u 5 (8%) chorych nie wystepowato.
Srednia warto$¢ wynosita 11 mm. Przemieszczenie linii
srodkowej mézgu powyzej 10 mm stwierdzono u 31
(51%) pacjentéw.

Efekt masy prowadzacy do ucisku przestrzeni podpa-
jeczynéwkowych na sklepistosci mézgu zaobserwowano
w 52 (85%) przypadkach. Obrzek mézgu stwierdzono
u 53 (87%) chorych, a u 57 (83%) widoczny byt ucisk
komér bocznych mézgu.
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Obecnos¢ krwi w uktadzie komorowym mézgu wi-
doczna byta u 6 (10%) pacjentéw w badaniach KT gtowy.
Zmiany w zbiorniku okalajacym piert mézgu na poziomie
srédmézgowia odnotowano u 28 (46%) chorych. Poje-
dyncze lub mnogie ogniska sttuczenia tkanki mézgowe;j
zaobserwowano w 28 (46%) przypadkach.

Kraniotomie przeprowadzono u 31 (51%), a opera-
cje droga trepanacji otworkowej wykonano u 30 (49%)
chorych. Reoperacja byta konieczna w 4 (7%) przypad-
kach.

Powiktania pooperacyjne wystapity u 17 (28%) pa-
cjentéw. Do powiktan zwigzanych bezposrednio z ura-
zem czaszkowo-mdzgowym i operacja neurochirurgiczng
nalezaty nawrdét krwiaka namézgowego wymagajacego
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reoperacji, zakrzepica naczyri mézgowych, zakazenie
rany operacyjnej, zapalenie opon mézgowo-rdzenio-
wych. Wsréd powiktan ogdélnoustrojowych spostrzegano:
krwawienia zotadkowo-jelitowe, zesp6t wewnatrzna-
czyniowego wykrzepiania, zakrzepowe zapalenie zyt
koriczyn dolnych, zapalenie ptuc, zapalenie uktadu
moczowego i zakazenia ogdlne.

Ocene wczesnych wynikéw leczenia dokonano
w oparciu o skale GOS. Wynik dobry (5 i 4 punkty)

uzyskano u 29 (48%) chorych. Trzy punkty otrzymato
8 (13%) pacjentow. W stanie wegetatywnym (2 punkty)
pozostato 10 (16%) oséb. Zgony (1 punkt) stwierdzono
w 14 (23%) przypadkach.

W tab. 1 przedstawiono analize statystyczna danych
uzyskanych na podstawie wynikéw badania KT gtowy
i ich wptyw na wynik leczenia. Obliczenia wykazaty
istotng zaleznos¢ statystyczng pomiedzy przemieszcze-
niem linii Srodkowej mézgu, wartoscia réznicy pomiedzy

Tabela 1. Analiza statystyczna danych uzyskanych na podstawie wynikéw badania KT gtowy i ich wptyw na wynik

leczenia.

Dane uzyskane z analizy wynikéw L. przyp. Wartosc¢ testu y2 Poziom istotnosci

badania KT gtowy (n=63) statystycznej*

grubosc krwiaka (mm)
<8 19/3b 3,786 p =0,052 (NS)
> 8 46%/11°

przemieszczenie linii Srodkowej

mozgu (mm)
<10 27%/3b 4,251 p < 0,05*
> 10 20%/11°

réznica pomiedzy gruboscia krwiaka

a przemieszczeniem linii sSrodkowej mézgu (mm)
<8 229/12P 4,557 p < 0,05*
>8 243/2b

ucisk komér bocznych mézgu
obecny 433/14b 0,264 p = 0,607 (NS)
nieobecny 42/oP

zacisniecie przestrzeni podpajeczynéwkowych

na sklepistosciach mézgu
obecne 412/11b 0,139 p =0,709 (NS)
nieobecne 6%/3°

zmiany w zbiorniku podpajeczynéwkowym

okalajacym srédmozgowie
obecne 28%/10P 3,527 p = 0,060 (NS)
nieobecne 29%/4°

obrzek mézgu
obecny 40%/13b 0,092 p=0,762 (NS)
nieobecny 73/1°

ogniska sttuczenia tkanek mézgu
obecne 15413 13,772 p < 0,007%**
nieobecne 32%/1°

krew w uktadzie komorowym mézgu
obecna 3%/3P 1,318 p = 0,251(NS)
nieobecna 443/11°

a- GOS=5-2 punktéw, b - GOS = 1 punkt, + poziomy istotnosci statystycznej: * p< 0,05, ***p<0,001,

NS —wartos¢ nieznamienna statystycznie
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gruboscia krwiaka a przemieszczeniem linii srodkowej
mozgu i obecnoscig ognisk sttuczenia tkanek mézgu,
a wczesnym wynikiem leczenia. Pozostate analizowane
dane: grubos¢ krwiaka, ucisk komér bocznych méz-
gu, zacisniecie przestrzeni podpajeczynéwkowych na
sklepistosci mézgu, zmiany w zbiorniku podstawnym
okalajacym srédmézgowie, obecnos¢ obrzeku mézgu
i krwi w uktadzie komorowym mdézgu nie wykazywaty
zaleznosci statystycznych.

Dyskusja

Zagadnienia zwigzane z efektem masy stwierdzanym
w badaniu KT gtowy u chorych po urazach czaszkowo-
mozgowych zaréwno w aspekcie terapeutycznym, jak
i rokowniczym sa czestym przedmiotem opracowan
neurotraumatologicznch (3,9, 11, 12).

W obrazie KT gtowy objawami efektu masy sa: prze-
mieszczenie linii srodkowej mézgu, niesymetryczne,
waskie lub poszerzone komory mézgu, zamkniecie
podstawnych zbiornikéw ptynowych, brak ptynu méz-
gowo-rdzeniowego w przestrzeni podpajeczynéwkowej
sklepistosci mézgu. Przemieszczenie struktur srodko-
wych i/lub zaci$niecie zbiornikéw podstawy zwigzane
jest z zaburzeniami przytomnosci i ciezkim stanem
chorego. U podtoza tego zjawiska lezy wzrost cisnienia
wewnatrzczaszkowego. Efekt masy towarzyszy zwykle
pourazowym procesom ogniskowym wymagajacym in-
terwencji operacyjnej jak krwiak, wodniak i innym nie
wymagajacym interwencji operacyjnej - rozlany uraz
aksonalny, sttuczenie, obrzek i obrzmienie mézgu (13).

W pracach innych autoréw dotyczacych oceny badan
KT gtowy liczebnos¢ analizowanych grup wynosita od
39 do 200 chorych (3, 6). W materiale przedstawionym
w pismiennictwie dominowali mezczyzni. Srednia wieku
wynosita od 31 do 52 lat (2, 12). W przedstawionej przez
nas analizie réwniez przewazata pte¢ meska, a srednia
wieku okreslono jako 48 lat.

Nasze badanie obejmowato chorych z pourazowymi
krwiakami zlokalizowanymi namézgowo. Badania innych
autoréw dotyczyty chorych z ostrymi krwiakami pod-
twardéwkowymi (2, 3, 6, 8, 11, 12). Ross i wsp. (9) oraz
Jinn-Rung i wsp. (5) analizowali pacjentéw z krwiakami
nadtwardéwkowymi, podtwardéwkowymi i srédméz-
gowymi. Nasz materiat nie obejmowat pacjentéow ze
wspotistniejacymi urazami wielonarzadowymi, choro-
bami sercowo-naczyniowymi, zaburzeniami w ukfadzie
krzepniecia krwi, cukrzyca i/lub objawami niewydolnosci
krazenia systemowego z powodu $mierci pnia moz-
gu. Inni autorzy z badania wytaczyli takze chorych ze
wspdtistniejacymi urazami wielonarzadowymi, zatruciem
alkoholowym, zaburzeniami w uktadzie krzepniecia
krwi (3,5, 6, 8, 9). Innymi kryteriami dyskwalifikujacymi
chorych z analizy badan KT gtowy byty objawy smierci

Neuroskop 2007, nr 9

pnia mézgu z niewydolnoscia systemowego krazenia
krwi, wspotistniejace urazy oczodotu, urazy drazace
czaszkowo-mézgowe, krwiogtowie, wodogtowie i uraz
mozgu typu ,contre—coup” (5,9, 11, 12).

Badanie KT gtowy u pacjenta po urazie czaszkowo-
mozgowym jest badaniem decydujacym o dalszym po-
stepowaniu leczniczym i powinno obejmowac kolejne
przekroje, rozpoczynajac od otworu wielkiego czaszki
az do jej szczytu (1, 13).

Grubos¢ krwiaka jest czynnikiem decydujacym o po-
stepowaniu leczniczym i rokowaniu (2, 11, 12). Lofgren
i wsp. (7) opisali zaleznos¢ pomiedzy gruboscia krwiaka
i rokowaniem. Poréwnali grubos¢ krwiaka z wynikiem
leczenia. Wykazali, ze krwiak przekraczajacy 4% do 5%
catkowitej masy mézgu (<40 mm grubosci) zmniejsza
szanse pacjenta na przezycie, natomiast krwiak obej-
mujacy 10% (60 mm grubosci) catkowitej masy mézgu
zwykle prowadzi do zgonu. Zumkeller i wsp. (12) wy-
liczyli, ze smiertelnos¢ przekracza 50% przy grubosci
krwiaka powyzej 18 mm. Mimo to uwazaja oni, ze nawet
w przypadku matego krwiaka o ostrym przebiegu zycie
jest zagrozone. Wykazali spadek wskaznika przezycia
z 50 do 10%, gdy grubosc¢ krwiaka wzrastata z 19 do
30 mm z towarzyszacym obrzekiem mézgu. W naszych
badaniach korelacja grubosci krwiaka z wynikiem lecze-
nia wykazata zaleznos¢ zblizong do poziomu istotnosci
statystycznej. Ross i wsp. (9) oraz Bullock i wsp. (2)
twierdzg, ze krwiaki podtwardéwkowe przekraczajace
grubos¢ 10 mm powinny byc¢ leczone operacyjnie.

Nalezy podkresli¢, ze dyslokacja linii srodkowej
moézgu i wskaznik przezycia wykazuja wzajemna
zaleznos¢. W pracy Rossa i wsp. (9) przesunigcie szy-
szynki, przemieszczenie wodociagu mézgu, wgtobienie
zakretu hipokampa pod wcigcie namiotu mézdzku oraz
lokalizacja krwiaka nie wykazaty zwiazku z wynikiem
leczenia. Natomiast autorzy ci udokumentowali, ze
przemieszczenie linii Srodkowej wiecej niz 12,8 mm wia-
zato sie ze ztym wynikiem leczenia. Servadei i wsp. (11)
oraz Kotwica i wsp. (6) potwierdzaja te obserwacje.
Zumbkeller i wsp. (12) wykazali, ze wartos¢ 12 mm
przemieszczenia linii srodkowej mézgu pogarsza
rokowanie, a gdy przekraczato 19,7 mm Smiertelnosc
osiggata wartos¢ powyzej 50%. Spowodowane to jest
nadmiernym uciskiem na naczynia tetnicze, co prowa-
dzito do hipoperfuzji mézgu z nastepczym rozwojem
obszaréw niedokrwiennych i zwigkszeniem obrzeku
mozgu. W naszej analizie statystycznej wykazalismy
zaleznos¢ na poziomie istotnosci p<0,05 pomiedzy
przemieszczeniem linii Srodkowej mézgu, a wczesnym
wynikiem leczenia. Bullock i wsp. (2) zalecajq leczenie
operacyjne chorych z ostrym krwiakiem podtwardéw-
kowym, u ktérych stwierdza sie przemieszczenie linii
srodkowj mézgu powyzej 5 mm.
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Jednostronny obrzek po stronie krwiaka moze nasilac
przemieszczenie linii Srodkowej mézgu. Gdy po stronie
krwiaka rozwija sie obrzek szanse na przezycie maleja,
jak to podkreslaja Sarabia i wsp. (10).

W oparciu o badania KT gtowy stan letalny zaczyna
sie rozwijac, gdy przemieszczenie linii Srodkowej mézgu
zréwna sie z gruboscig krwiaka, czyli gdy réznica po-
miedzy gruboscia krwiaka a wielkoscia przemieszczenia
linii sSrodkowej jest réwna zeru. W takiej sytuacji rezerwy
objetosciowe przestrzeni ptynowych, w wyniku rozwoju
efektu masy, sa juz catkowicie wyczerpane. Wedtug Zum-
keller i wsp. (12) jezeli réznica pomiedzy gruboscia krwia-
ka a wielkoscig przemieszczenia linii sSrodkowej mézgu
wynosi wiecej niz 5 mm rokowanie jest dobre. Natomiast
$miertelnos¢ przekraczata 50% kiedy ta réznica wynosita
3 mm. W naszych badaniach réznica pomiedzy grubos-
cig krwiaka, a przemieszczeniem linii srodkowej mézgu
w odniesieniu do wyniku leczenia wykazywata zaleznos¢
na poziomie istotnosci statystycznej (p<0,05).

Servadei i wsp. (11) wykazali, ze stan ucisku zbior-
nikéw podstawnych pajeczynéwki na podstawie mézgu
miat znaczenie rokownicze, ale praca Ross’a i wsp. (9)
nie wykazaty takiej zaleznosci. W naszym opracowaniu
korelacja zacisniecia lub obecnosci krwi w zbiorniku
okalajacym piert mézgu z wynikiem leczenia wykazata
zalezno$¢ zblizong do poziomu istotnosci statystyczne;j.

Wielu autoréw zgodnie podkresla, ze bardzo istotnym
czynnikiem wptywajacym na wyniki leczenia u chorych
operowanych z powodu pourazowych krwiakéw namézgo-
wych sg wspdtistniejace ogniskowe sttuczenia tkanek mézgu
(6, 8) i/lub pourazowe krwawienie podpajeczynéwkowe
(3, 11). Massaro i wsp. (8) w swoich obliczeniach wykazali
korelacje na poziomie istotnosci staystycznej (p<0,05),
a Servadei i wsp. (11) na poziomie p<0,01. Identyczne
wyniki uzyskalisSmy w naszych obliczeniach. W badaniach
Kotwicy i wsp. (6) obecnos¢ duzych, wspdtistniejacych
jednostronnych ognisk sttuczen mézgu byta zwigzana
z 85% smiertelnoscia, podczas gdy w grupie pacjentéw bez
obecnosci takich zmian wynosita jedynie 17%.

Whioski

Badanie KT gtowy u chorego po urazie czaszkowo -
madzgowym jest pomocne w ustaleniu dalszego leczenia
i rokowania. Ocena dyslokacji linii srodkowej mézgu,
wartosci réznicy pomiedzy gruboscia krwiaka a prze-
mieszczeniem linii Srodkowej mézgu i obecnosé ognisk
sttuczenia tkanek mézgu sg najbardziej przydatnymi
czynnikami w aspekcie rokowniczym.

112

Pismiennictwo
1. Bogustawska- Walecka R.: Urazy czaszkowo-mézgowe. W: Poste-
py nauroradiologii. Red.: J. Walecki, Warszawa Polska Fundacja
Upowszechniania Nauki. Wydziat Nauk Medycznych PAN 2007,
429-446

2. Bullock M., Chesnut R., Ghajar J., Gordon D., Hartl R., Newell D.W.,
Servadei F., Walters B.C., Wilberger J.E.: Surgical management of
acute subdural hematomas. Neurosurgery 2006, 58, S2-16-52-24

3. Domenicucci M., Strzelecki J.W., Delfini R.: Acute posttraumatic
subdural hematomas: , Intradural” computed tomographic appearan-
ce as a favorable prognostic factor. Neurosurgery 1998, 42, 51-55

4. Greenberg M.S. Handbook of Neurosurgery. Wyd. 5. Thieme, New
York. 2001, 861-863

5. Jinn-Rung K., Tsung-Jer Ch., Chung-Ching Ch.: Coagulopathy as
a parameter to predict the outcome in head injury patients- analysis
of 61 cases. J. Clin. Neurosci. 2004, 11(7), 710-714

6. Kotwica Z., Brzeziriski J.: Acute subdural haemtoma in adults: an
analysis of outcome in comatose patients. Acta Neurochir. (Wien)
1993, 121, 95-99

7. Lofgren J: Traumatic inracranial hematomas: Patophysiological
aspects of their course and treatment. Acta Neurochir. Suppl. (Wien)
1968, 36, 151-156

8. Massaro F., Lanotte M., Faccani G., Triolo C.: One hundred and
twenty- seven cases of acute subdural haematomas operated on.
Acta Neurochir. (Wien) 1996, 138, 185-191

9. Ross D.A., Olsen W.L., Ross A.M., Andrews B.T., Pitts L.H.: Brain shift
level of consciousness, and restoration of consciousness in patients
in patients with acute intracranial hematoma. J. Neurosurg. 1989,
71,498-502

10.Sarabia R., Lobato R.D., Rivas J.J., Cordobes F., Rubio J., Cabrera A.,
Gomez P., Munoz M.J)., Madera A.: Cerebral hemisphere swelling
in severe head injury patients. Acta Neurochir. Suppl. (Wien) 1988,
42, 40-46

11.Servadei F., Nasi M.T., Giuliani G., Maria Cremonini A., Cenni P.,
Zappi D., Taylor G.S.: CT prognostic factors in acute subdural hae-
matomas: the value of the ‘worst’ CT scan. Br. J. Neurosurg. 2000,
14(2), 110-116

12.Zumkeller M., Behrmann R., Heissler H.E. Dietz H.: Compueted
Tomographic Criteria and Survival Rate for Patients with Acute
Subdural Hematoma. Neurosurgery 1996, 4, 708-713

13.Zukiel R., Nowak S., Jankowski R., Kopras A., Arabi A.: Efekt masy
w urazach czaskowo-mézgowych. Battyckie Forum Anestezjolo-
giczne. Szczecin 1995, 61-82

Adres do korespondenciji:

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

ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznari

Neuroskop 2007, nr 9



Samoistne krwiaki wewnatrzczaszkowe u chorych,
po angioplastyce tetnic wiericowych z wszczepieniem stentu,
przewlekle przyjmujacych leki przeciwptytkowe

Spontaneous intracranial hematomas in patients after percutaneous
coronary angioplasty with stent implantation treated
with a prolonged antiplatelet therapy
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Streszczenie

Autorzy przedstawiajg sposéb postepowania u dwdch
pacjentéw z samoistnym krwiakiem wewnatrzczaszko-
wym, przewlekle przyjmujacych leki przeciwptytkowe po
zabiegu angioplastyki tetnic wiericowych. W pierwszym
przypadku wykonano oszczedzajacy zabieg trepanopunk-
cji z powodu przewlektego krwiaka podtawardéwkowego,
w drugim operacje usuniecia krwiaka srédmézgowego
z wykonaniem kraniotomi po wczesniejszym przetoczeniu
koncentratu krwinek ptytkowych. W obu przypadkach
ze wzgledu na wysokie ryzyko powiktan zatorowo-za-
krzepowych nie przerwano leczenia przeciwptytkowe-
go. W okresie okotooperacyjnym i pooperacyjnym nie
obserwowano istotnych powiktarin krwotocznych ani
sercowo-naczyniowych. Chorzy po zabiegu angioplastyki
tetnic wiencowych z implantacja stentu musza przewle-
kle (do 1 roku) przyjmowac aspiryne oraz tienopirydyne.
Przedwczesne odstawienie tienopirydyny wigze sie nawet
z 30- krotnym zwiekszeniem ryzyka zakrzepicy w stencie,
ktéra najczesciej koriczy sie zgonem. Uzycie stentéw po-
krywanych wigze sie z czestszym wystepowaniem péznej
zakrzepicy (powyzej 1 miesigca), ktéra moze mie¢ miejsce
nawet w pare lat po implantacji stentu.

Summary
Management of two patients with spontaneous intrac-
ranial hematomas treated with a prolonged antiplatelet
therapy after earlier percutaneous coronary angioplasty with
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stent implanation is depicted by the authors. In the first case
a conserving cranial trepanation due to a chronic subdural
hematoma was performed, in the other one an evacuation of
intracranial hematoma by means of craniotomy after platelet
transfusion was accomplished. Due to a high risk of thrombo-
embolic complications in both cases antiplatelet therapy had
not been withdrawn. There were no significant bleeding or
cardiovascular complications observed in the perioperative
and postoperative period. Patients who underwent coronary
angioplasty with stent implantation have to be treated with
a prolonged (up to 1 year) dual antiplatelet therapy (aspirin
+ thienopiridine). Premature discontionuation of thienopi-
ridine can be associated with 30 fold rise in risk of in stent
trombosis which usually leads to death. Drug eluting stents
are associated with more frequent occurence of late in stent
thrombosis (after more than 1 month), which can take place
even years after stent implantation.

Stowa kluczowe: krwiak wewnatrzczaszkowy, le-
czenie przeciwptytkowe, angioplastyka naczyn wien-
cowych

Key words: intracranial hematoma, antiplatelet treat-
ment, percutaneous coronary angioplasty

Wstep
Zaburzenia uktadu hemostazy s znaczacym przeciw-
wskazaniem do interwencji neurochirurgicznej. Niestety
wielu pacjentéw z zaburzonym uktadem hemostazy
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wymaga pilnej interwencji neurochirurgicznej. Sa to naj-
czesciej pacjenci stosujacy profilaktyke przeciwptytkowa
w zwiazku z chorobami uktadu krazenia, zwtaszcza po
wszczepieniu stentéw wiericowych, ze szczegélnym
uwzglednieniem pacjentéw, ktérzy przebyli ostry zespot
wiericowy. W tej grupie pacjentéw odstawienie lekéw
przeciwptytkowych nie zawsze jest wskazane, a czasami
nawet moze wiazac sie z bardzo duzym ryzykiem powi-
ktanr zatorowo - zakrzepowych.

Cel pracy

Celem pracy jest ocena sposobu postepowania neu-
rochirurgicznego i leczenia pooperacyjnego u pacjentéw
z samoistnym krwiakiem wewnatrzczaszkowym, ktérzy
przewlekle przyjmuja tienopirydyne (klopidogrel) z powo-
du przebytego zabiegu angioplastyki naczyn wiericowych
z implantacja stentéw. Analize problemu przedstawiono
na podstawie dwdéch przypadkow i przegladu pismienni-
ctwa o profilu neurochirurgicznym i kardiologicznym.

Przypadek |

Pacjent K.P., lat 61, zostat przekazany do Kliniki Neuro-
chirurgii z Oddziatu Neurologii, gdzie byt przyjety z powodu
narastajacego od 10 dni niedowtadu prawych koriczyn.
W badaniu KT gtowy stwierdzono samoistny, przewlekty
krwiak podtwardéwkowy nad lewa pétkula mézgu (ryc. TA).
W badaniach laboratoryjnych nie stwierdzono odchyleri od
normy tab. 1.

Chory pobierat klopidogrel ze wzgledu na przebyty przed
3 miesigcami zawat miesnia sercowego, leczony zabiegiem
pierwotnej angioplastyki pnia lewej tetnicy wiericowej
z wszczepieniem stentu pokrywanego (ryc. 2). W wywiadzie
ponadto cukrzyca typu 2 oraz nadcisnienie tetnicze. Ze
wzgledu na duze ryzyko powiktfar sercowo-naczyniowych
wykonano oszczedzajacy zabieg operacyjny polegajacy na
usunieciu krwiaka poprzez nawiercenie dwéch otworéw
trepanacyjnych (ryc. 1B). Po operacji leczenie klopidogrelem
kontynuowano. Objawy kliniczne zwigzane z ciasnota we-
whnatrzczaszkowa ustapity. Ze wzgledu na ryzyko nawrotu
krwiaka drenaz grawitacyjny przestrzeni podtwardéwkowej

Tabela 1.
Morfologia WBC RBC HGB HCT PLT
10.5 K/ul 4.29 M/ul 11.7 g/dl 38.5 % 186 K/ul
Koagulologia czas protr. wsk. protr. INR Fibrynogen APTT
16.8s 80 % 1.3 320 mg/dl 26s

Rycina 1A. Przewlekty krwiak podtwardéwkowy nad lewq
potkulg mézgu o grubosci do 28 mm z efektem masy i przesu-
nieciem lini Srodkowej o 12 mm.

114

Rycina 1B. Obraz TK gtowy w 5 dobie po wykonanej trepa-
nopunkcji.
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Rycina 2A. Zwezenie pnia LTW, koronarografia.

Rycina 2C. Stent w pniu lewej tetnicy wiericowej, obraz 2d
angio-CT.

utrzymano przez 3 doby. W 7 dobie po operacji pacjent w
stanie ogéInym dobrym, bez ubytkowych objawéw neuro-
logicznych zostat wypisany do domu.

Przypadek Il

Pacjentka M.W., lat 73, przekazana do Kliniki Neu-
rochirurgii z Kliniki Kardiologii z powodu samoistnego
krwiaka srédmézgowego rozpoznanego na podstawie KT
gtowy wykonanego w dniu 27.06.2006 (ryc. 3). Do Kliniki
Kardiologii chora zostata przyjeta wczesniej z powodu

Neuroskop 2007, nr 9

Rycina 2B i 2D. Stent w pniu lewej tetnicy wiericowej, obraz
3d angio-CT.

niestabilnej dusznicy bolesnej. Wykonano tam zabieg an-
gioplastyki wiericowej z implantacja stentu metalowego do
gatezi przedniej zstepujacej lewej tetnicy wiericowej. Chora
jako profilaktyke przeciwptytkowa otrzymywata klopidogrel
75 mg/dobe oraz kwas acetylosalicylowy 75 mg/dobe.
W pierwszych 2 dobach po zabiegu angioplastyki hospita-
lizacja przebiegata bez powiktan. Rozpoczeto rehabilitacje
ruchowa. W trzeciej dobie doszto do nagtego pogorszenia
stanu klinicznego chorej. Pacjentka stracita przytomnos¢,
zostata zaintubowana (z oddechem wtasnym), w skali GCS
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Tabela 2.

Morfologia WBC RBC
13.0 K/ul 3.83 M/ul
Koagulologia czas protr. wsk. protr.
12.8 s 102 %

HGB HCT PLT
11.7 g/dl 34.5 % 167 K/ul
INR Fibrynogen APTT
0.98 454 mg/dI 355

Rycina 3A. krwiak srodmaozgowy okolicy czotowo- ciemienio-
wej prawej z efektem masy.

oceniono jej stan na 8 punktéw. W badaniach laboratoryj-
nych nie stwierdzono odchyler od normy, tab. 2.

Ze wzgledu na pobierane leki przeciwptytkowe i pilnos¢
wykonania operacji neurochirurgicznej pacjentce przeto-
czono 500ml koncentratu krwinek ptytkowych. Wykonano
kraniotomie w okolicy czotowej prawej, krwiak usunieto.
Hemostaze lozy po usunietym krwiaku uzyskano za pomo-
ca mikrokoagulacji i surgicelu. Nastepnie ze wzgledu na
mozliwos¢ nawrotowego krwawienia w lozy po usunietym
krwiaku zatozono saczek. Po operacji kontynuowano lecze-
nie klopidogrelem oraz aspiryna. Stan kliniczny pacjentki
ulegt poprawie. W 7 dobie po operacji chora odzyskata
przytomnosé, z zachowanym kontaktem stownym. Obser-
wowano ustepujacy niedowtad lewych koriczyn - w skali
Loveta 4 pkt.

Omdéwienie

W chwili obecnej wigkszos¢ zabiegow przezskornej
angioplastyki wiericowej (PTCA) koriczy sie implantacja
stentu. Wykazano, ze uzycie stentéw wiaze sie z mniej-
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Rycina 3B. obraz KT glowy w 4 dobie po usunieciu krwiaka
srédmézgowego.

szym odsetkiem restenozy — zmniejszenie nawet o 50%
w poréwnaniu z angioplastyka balonowa w wypadku sten-
téw metalowych (badania BENESTENT I i II, STRESS) (24)
oraz nawet o 70% mniej dla stentéw pokrywanych lekiem
(badania SIRUS, RAVEL) (18). Pierwotna angioplastyka
z implantacjg stentu jest réwniez skuteczniejszg terapia
w leczeniu zawatu serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI)
w poréwnaniu z fibrynoliza (w 3 do 12 godz. od poczatku
bélu) oraz angioplastyka balonowa (badania PAMI Stent,
CADILLAC, DANAMI, C-PORT) (1, 29). Uzycie stentéw
w duzym stopniu zmniejszytlo wystepowanie powiktania
jakim jest rozwarstwienie $ciany tetnicy wiericowej. An-
gioplastyka wiericowa zwieksza réwniez komfort zycia
u chorych ze stabilng dtawica piersiowa (zmniejszenie
dolegliwosci dtawicowych) natomiast nie wptywa istotnie
na dtugoterminowa przezywalnosc, czestos¢ zawatu serca
i liczbe hospitalizacji z powodu ostrych zespotéw wierico-
wych w poréwnaniu z optymalnym leczeniem zachowaw-
czym u tej grupy pacjentow (badanie COURAGE) (2).
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Zastosowanie podwdjnej terapii przeciwptytkowej
(aspiryna + tienopirydyna) po implantacji stentéw meta-
lowych wiaze sie ze znacznym zmniejszeniem powiktan
sercowo-naczyniowych (MACE- major adverse cardiac
events) takich jak zgon, zawat serca, koniecznos¢ ponownej
rewaskularyzacji w poréwnaniu z zastosowaniem jedynie
aspiryny lub w zestawieniu z doustnymi lekami przeciw-
krzepliwymi (badania ISAR, FANTASTIC, STARS, MATTIS)
(18). Dodatkowo uzycie tienopirydyny w potaczeniu z aspi-
ryna przez okres do 1 roku po zawale serca bez uniesienia
odcinka ST (NSTEMI) zmniejsza ilos¢ niedokrwiennych
incydentéw sercowo-naczyniowych i jest rekomendowane
zaréwno przez amerykariskie jak i europejskie towarzystwa
kardiologiczne (3, 24). Wykazano réwniez skutecznos¢
tienopirydyn uzytych w zawale z uniesieniem odcinka ST
(badania CLARITY, PCI-CLARITY, COMMIT) (6).

W chwili obecnej na rynku dostepne sa dwa leki z grupy
tienopirydyn —tiklopidyna oraz klopidogrel. Sa to antagonisci
receptora adenozynodifosforanowego (ADP) — hamuja one
aktywacje i agregacje ptytek wywotang przez ADP. Stopien
zahamowania jest uzalezniony od dawki. Tikopidyna (pre-
paraty: Aclotin, Apo-Clodin, Iclopid, Ifapidin, Tcilid i Ticlo)
zaczyna dziata¢ po ok. 24-48 godz., silniejsze dziatanie
wystepuje po 24-48 godz., maksymalne w 3-5 dobie. Po
odstawieniu tiklopidyny jej aktywnos¢ utrzymuje sie jeszcze
przez 3 dni a funkcja ptytek powraca po okoto 10 dniach.

Klopidogrel (preparaty: Plavix, Areplex, Zyllt) dziata
znacznie szybciej i maksymalne stezenie osiaga juz po
godzinie od podania. Jezeli zastosujemy dawke nasyca-
jaca 600mg (tak jak jest to rekomendowane w ostrych
zespotach wiericowych bez uniesienia odcinka ST z za-
miarem wykonania PCI) efekt ten osiagamy duzo szybciej.
Po odstawieniu klopidogrelu funkcja ptytek wraca do normy
w ciggu 5 dni. Nie wykazano przewagi zadnego z lekéw
jesli chodzi o skutecznos¢ hamowania ptytek. Klopidogrel
dziata znacznie szybciej i ma mniej efektéw ubocznych.
Tiklopidyna moze rzadko wywotywac neutropenie (2%),
sporadycznie zakrzepowa plamice matoptytkowa stad tez
zalecenie kontrolowania morfologii krwi co 2-3 tyg. przez
pierwsze 3 miesigce pobierania tego leku. Cena preparatéw
klopidogrelu na polskim rynku ponad pigciokrotnie prze-
wyzsza cene preparatéw tiklopidyny, do niedawna réznica
ta byta jeszcze wyzsza.

Trzeciag grupe lekéw przeciwptytkowych stanowia
blokery receptora glikoproteiny GP Ilb/Illa, uniemozliwiaja
one faczenie sie fibrynogenu i czynnika von Willebranda
z receptorami ADP. W chwili obecnej sa one wtasciwie
stosowane jedynie w ostrych zespotach wiericowych,
w okresie okotozawatowym. Dostepne na rynku preparaty
to abciximab (Reo-Pro), triofiban (Aggrastat) oraz eptifibatid
(Integrilin).

Gtéwnym powiktaniem wynikajacym z przedwczesne-
go zaprzestania leczenia przeciwptytkowego jest zakrzepica
w stencie, ktéra w wiekszosci przypadkéw prowadzi do
zawatu serca lub zgonu.
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W wypadku stentéw pokrywanych (DES), ktére z ra-
cji na swoj mechanizm dziatania oraz ich zastosowanie
w trudniejszych” zmianach (dtuzsze zwezenia, wezsze
naczynia, bifurkacje, zwezenia ostialne) oraz w grupie
chorych o wigkszym ryzyku restenozy (cukrzyca), moze
wystepowac zjawisko opéznionej endotelizacji (pokrycia
stentu srédbtonkiem naczyniowym), zlokalizowanych
reakcji alergicznych (27, 29) i péznej zakrzepicy. Stad
w chwili obecnej po implantacji stentéw pokrywanych
zaleca sie stosowanie podwajnej terapii przeciwptytkowej
przez minimum 1 rok (24).

Zakrzepica w stencie najczesciej wystepuje w ciagu
pierwszego miesigca po implantacji i jesli dojdzie do niej
w tym przedziale czasowym nazywana jest podostra. Jed-
nak w ostatnim czasie odnotowano duzg liczbe przypad-
kéw ,pdznej” zakrzepicy w wypadku implantacji stentéw
pokrywanych. Moze ona miec¢ miejsce w pare miesiecy lub
nawet lat po wszczepieniu stentu (25).

W erze podwajnej terapii przeciwptytkowej zjawisko
podostrej zakrzepicy obserwuje sie w okoto 1% przy-
padkéw (19, 20). W przypadku stentéw pokrywanych
okres wystapienia zakrzepicy wydaje sie by¢ przesuniety
w czasie. Zjawisko péznej (1-12 mies.) zakrzepicy wyste-
powato u 0,19% pacjentéw w duzym rejestrze chorych
z implantowanym DES (29). Predykatorami péZnej zakrze-
picy byta mafa srednica naczynia, zmiany mnogie, dtugie
stenty, zachodzace na siebie stenty, zmiany ostialne oraz
w obrebie bifurkacji, wczesniejsza brachyterapia, subop-
tymalny rezultat zabiegu, niska frakcja wyrzutowa, starszy
wiek, cukrzyca, niewydolnosc nerek, ostry zespét wierico-
wy i przedwczesne odstawienie terapii przeciwptytkowej
(27, 9). Peten wymiar problemu nie jest jednoznacznie
udokumentowany dlatego niezbedne sa kolejne badania
ze stentami pokrywanymi uwzgledniajace dtuzszy okres
follow-up, wigkszg liczbe chorych oraz definiujace zakrze-
pice w stencie jako punkt koricowy.

Przedwczesne zaprzestanie pobierania tienopirydyny
wiaze sie ze znaczaco zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy
w stencie. W duzym badaniu obserwacyjnym u chorych
z implantowanym DES zakrzepica w stencie miata miejsce
u 29% chorych, u ktérych zbyt szybko odstawiono tieno-
pirydyne (30). W jednoosrodkowym badaniu z udziatem
652 pacjentéw przedwczesne odstawienie klopidogrelu
wiazato sie z ok. 30-krotnym zwiekszeniem ryzyka zakrze-
picy w stencie (13).

W rejestrze PREMIER (25) z udziatem 500 pacjentéw
z ostrym zespotem wiericowym, leczonym z implantacja
stentu pokrywanego, smiertelnos¢ w ciagu kolejnych 11
miesiecy u chorych, ktérzy zaprzestali pobierania tienopi-
rydyny wynosita 7,5% w poréwnaniu z 0,7% u tych pa-
cjentéw, ktorzy ciagle pobierali dwa leki przeciwptytkowe.
W badaniu przeprowadzonym przez Pfisterer i wsp. (20)
746 pacjentéw zrandomizowano do 2 grup: z implantacja
stentu pokrywanego badZ metalowego. Wszyscy pacjenci
otrzymywali podwdjna terapie przeciwptytkowa przez
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okres 6 miesiecy, po ktérym odstawiono tienopirydyne.
Po 30 dniach ilos¢ zgonéw i zawatu serca byta mniejsza
w grupie DES ale po odstawieniu tienopirydyny czestos¢
p6znej zakrzepicy, zgondw i zawatu serca byta wieksza
w grupie DES (4,9% vs 1,3%).

Dostepne sa rowniez opisy zakrzepicy w stencie,
zwiazane z odstawieniem leczenia przeciwptytkowego
w zwigzku z operacjami niekardiochirurgicznymi, u cho-
rych, ktérzy w ostatnim czasie byli poddani zabiegowi
PTCA z implantacja stentu (9). Klauza i wsp. (14) zbadat 40
chorych, ktérzy mieli zabieg chirurgiczny w ciagu 6 tyg. od
implantacji stentu metalowego. Siedmiu z nich miato zawat
serca, z czego szesciu zmarto. Zakrzepica w stencie byta
przypuszczalng przyczyna wszystkich 7 zawatéw. W 5 na
7 przypadkach tienopirydyna (tiklopidyna) byta odstawiona
przed operacja.

Oczywiscie podwdjna terapia przeciwptytkowa niesie
ze soba zwiekszone ryzyko krwawien. Badania rando-
mizowane z udziatem chorych przyjmujacych 2 leki
przeciwptytkowe przez okres do 28 miesiecy wykazaty
zwigkszenie ryzyka krwawienia w poréwnaniu do chorych
przyjmujacych jedynie aspiryne z 0,4% do 1% (7). Niektére
procedury wiaza sie z mniejszym ryzykiem krwawien np.
zabiegi dentystyczne (28). Dlatego nie ma wskazan do
przerwania podwadjnej terapii przeciwptytkowej u chorych
poddawanych zabiegom dentystycznym. Odnotowano
zwiekszony odsetek krwawieri u chorych poddawanych
operacjom niekardiochirurgicznym (chirurgia ogélna,
urologiczna, ginekologiczna) i przyjmujacych aspiryne
(11,17). Jedno badanie z kolei wykazato, ze chorzy, ktérzy
przyjmowali aspiryne i musieli by¢ poddani pilnej operacji
chirurgicznej (chirurgia ogélna) nie mieli zwigkszonego
ryzyka powiktan krwotocznych (9). Autorzy amerykariscy
analizujacy to zagadnienie stwierdzili, Ze monoterapia aspi-
ryna nie musi by¢ rutynowo przerwana przed wszystkimi
niekardiochirurgicznymi zabiegami operacyjnymi. Burger
i wsp. (4), po analizie literatury, poréwnujac ryzyko krawie-
nia zwiazane z aspiryna i ryzyko jej odstawienia stwierdzili,
Ze moze ona zwiekszac ryzyko krwawienia operacyjnego
(relatywne ryzyko 1,5) ale nie zwieksza ona nasilenia
samego krwawienia ani okotooperacyjnej smiertelnosci
zwiazanej z powikfaniami krwotocznymi. Mozliwe wyjat-
ki to jednak operacje neurochirurgiczne i prostatektomia.
Zaleca on aby aspiryne odstawiac jedynie w wypadku gdy
ryzyko krwawienia jest poréwnywalne badz wieksze od
ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych wynikajacych
z odstawienia kwasu acetylosalicylowego.

W wypadku operacji kardiochirurgicznych przyjmo-
wanie aspiryny wigze sie ze zwiekszeniem ryzyka utraty
krwi i koniecznosci reoperacji ale nie zwieksza catkowitej
Smiertelnosci. Wptywa natomiast korzystnie na utrzyma-
nie droznosci zylnych pomostéw aortalno-wiericowych.
Amerykariskie towarzystwa kardiologiczne zalecaja kon-
tynuacje leczenia aspiryng w czasie CABG, jesli pacjent
juz ja pobierat oraz wiaczenie aspiryny w ciagu 48 godz.
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od zabiegu. W wypadku przyjmowania klopidogrelu
Hongo i wsp. (12) wykazali istotnie zwigkszone ryzyko
krwawien u chorych poddanych CABG. W badaniu CURE
(30) u pacjentéw, ktérzy mieli odstawiony klopidogrel
na mniej niz 5 dni przed zabiegiem istotnie zwiekszyto
sie ryzyko powaznych krwawien (9,6% vs 6,3%) ale nie
wykazano istotnie statystycznie réznicy w $miertelnosci
okotooperacyjnej. Zgodnie z zaleceniami American Heart
Association/ American College of Cardiology (AHA/ACC)
terapie klopidogrelem nalezy przerwac na 5-7 dni przed
elektywna operacja kardiochirurgiczng (5).

W przypadku operacji pilnych nie ma duzych mozli-
wosci przywrécenia funkcji ptytek krwi zablokowanych
przez leki, dlatego niektérzy autorzy zalecajq przetoczenia
koncentratu ptytek krwi jezeli inne sposoby majace na celu
przywrécenie hemostazy zawiodty, nawet jesli liczba ptytek
jest prawidtowa. Nie ma obecnie danych czy przetoczone
ptytki ,opieraja” sie dziataniu krazacego juz w organizmie
klopidogrelu i jak moga wptywac na zjawisko zakrzepicy
w stencie. W celu zatrzymania krwawienia u pacjentéw
przyjmujacych podwdjna terapie przeciwptytkowa i pod-
ddawanch zabiegowi CABG proponuje sie réwniez uzycie
aprotyniny, kwasu aminokapronowego lub tranksemowego.
Aprotynina moze si¢ wigzac ze zwigkszeniem ryzyka nie-
wydolnosci nerek, udaru czy encefalopatii (16).

W chwili obecnej zaleca sie aby w wypadku koniecz-
nosci odstawienia tienopirydyny, w zwiazku ze zbyt duzym
ryzykiem krwawienia podczas zabiegu operacyjnego, nie
przerywac terapii aspiryna tak, aby zminimalizowac ryzyko
zakrzepicy w stencie. Tienopirydyne nalezy wiaczyc tak
szybko jak to mozliwe. Idealnie jezeli operacje mozna
odroczy¢ do czasu zakoriczenia podwdjnego leczenia
przeciwptytkowego.

W opisywanych powyzej przypadkach pacjenci nalezeli
do grupy bardzo duzego ryzyka zakrzepicy w stencie. Wy-
krzepianie w obrebie pnia lewej tetnicy wiericowej z bardzo
duzym prawdopodobieristwem zakoriczytoby sie zgonem.
Operatorzy mimo duzego ryzyka krwawienia pomysinie
przeprowadzili zabieg neurochirurgiczny unikajac zaréw-
no powikfan krwotocznych jak i sercowo-naczyniowych.
Terapia przeciwptytkowa u chorych z implantowanymi
stentami, przed ich catkowita endotelizacja oraz koniecz-
noscig przeprowadzenia operacji neurochirurgicznej jest
z pewnoscia zagadnieniem problematycznym. Trudno
w najblizszym czasie spodziewac sie powstania jedno-
znacznych zalecen w tej kwestii. Pewne zmiany moze
przynies¢ wprowadzenie nowych lekéw przeciwptytko-
wych (np. Prasugrel), ktére beda miaty wieksza zdolnos¢
hamowania ptytek i szybszy czas dziatania, lecz nieko-
niecznie wigksze ryzyko krwawieri okotooperacyjnych.
Obecnie najrozsadniejsza wydaje sie byc analiza kazdego
przypadku. Doktadny wywiad obejmujacy rodzaj i date
implantowanego stentu, charakterystyke leczonych zmian,
rodzaj i dtugosc terapii przeciwptytkowej, wspdtistnienie
dodatkowych schorzen. Wiedza i doswiadczenie operatora
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moga byc¢ kluczem do sukcesu w operacjach neurochirur-
gicznych u tej specyficznej grupy chorych.

Whioski

Pacjenci po zabiegu angioplastyki wiericowej
z wszczepieniem stentéw, zwtaszcza pokrywanych,
wymagaja dtugotrwatej, podwdjnej terapii przeciwptyt-
kowej. Moze sie to wigzac¢ ze zwiekszonym ryzykiem
powiktarn krwotocznych u chorych poddawanych
operacjom neurochirurgicznym. Ze wzgledu na duze
zagrozenie zakrzepica w stencie catkowite odstawienie
lekow przeciwptytkowych nie jest zalecane. Mozliwe jest
bezpieczne przeprowadzenie operacji neurochirurgicznej
bez przerywania leczenia przeciwptytkowego.
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Zespot Chiari typ 11, Opis przypadku.

Chiari 1l syndrome. Case report.

Krzysztof Strzyzewski, Krzysztof Jarmusz, Katarzyna Nowakowska

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

Streszczenie

Przepukliny oponowo-rdzeniowe w okoto 100%
przypadkéw wspdtistnieja z zespotem Chiariego typ II.
Ciasnota w tylnym dole czaszki powoduje, ze objawy
nadcisnienia wewnatrzczaszkowego spowodowane
niesprawnoscia uktadu zastawkowego zatozonego do
wodogtowia nadnamiotowego narastaja, szybko i drama-
tycznie. Opisujemy przypadek 18-miesiecznego chtopca,
u ktérego, pomimo przywrécenia skutecznego drenazu
wodogtowia, objawy neurologiczne cofnety sie dopiero
po dekompresji tylnego dotu czaszki.

Summary

Meningomyelocoele in about 100% cases coexists
with Chiari type Il malformation. Symptoms of shunt
malfunction in this children can rise very fast and dra-
matically because of limited compensative spaces in
the posterior fossa. We present the history of treatment
of the 18-month — young boy. There was no recovery of
intracranial hypertension symptoms despite efficient shunt
revision. They disappeared after operative decompression
of the posterior fossa.

Stowa kluczowe: wodogtowie, zespét Chiariego,
przepuklina oponowo-rdzeniowa

Key words: hydrocephalus, Chiari syndrome, menin-
gomyelocoele

Wstep

Niesprawnos¢ uktadu zastawkowego w leczeniu
wodogtowia, w réznym czasie moze doprowadzi¢ do
objawow klinowania i wptyna¢ zdecydowanie na moz-
liwosci rozwojowe leczonych dzieci. Konieczne jest po-
dejmowanie szybkiej decyzji o przywréceniu droznosci
uktadu zastawkowego (1, 7, 9). Dzieci z wodogtowiem
i wadami dysraficznymi stanowia grupe, w ktérej stosunki
cisnieniowo — objetosciowe w jamach czaszki moga byc¢
zaburzone w szczegélny sposéb (8).
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Cel pracy
Przedstawiamy przypadek dziecka po operacji przepu-
kliny oponowo-rdzeniowej z wodogtowiem, u ktérego ob-
jawy ucisku na pieri mézgu z niewydolnoscia oddechowa
pojawity sie niezwykle wczesnie, w okoto dwie godziny
po pierwszych objawach niesprawnosci przecieku.

Opis przypadku

Osiemnastomiesiecznego chtfopca operowano w pierw-
szej dobie zycia z powodu przepukliny rdzeniowej w odcin-
ku ledZzwiowym. Do aktywnego wodogtowia réwnoczesnie
zatozono uktfad zastawkowy. Do czasu ponownego przyje-
cia do Oddziatu dziecko byto w dobrym stanie z obwodem
gtowy wg skali centylowej w granicach 97 centyla. Objawy
niesprawnosci uktadu zastawkowego w postaci sennosci,
sztywnosci karku i dysfagii pojawity sie rano i narastaty bar-
dzo szybko. Komora testowa zastawki wypetniata sie w ciggu
3 sek. Tetno na tetnicy promieniowej wynosito 120/min.
Do szpitala rodzice zgtosili sie po 90 minutach od pojawie-
nia sie powyzszych objawéw. W ok. 30 minut po przyjeciu
pojawit sie bezdech wymagajacy zaintubowania i prowa-
dzenia oddechu zastepczego. W wykonanym badaniu KT
i pozniej MR uktad komorowy poszerzony, koniec drenu
w okolicy splotu naczyniastego, tylny dét o zmniejszonej
pojemnosci —objawy zespotu Chiariego (ryc. 1). Wykonano
rewizje uktadu zastawkowego stwierdzajac koniec drenu
komorowego zamkniety przez splot naczyniasty. Z powodu
krwawienia do ukfadu komorowego usunieto uktad zastaw-
kowy i zatozono drenaz zewnetrzny.

Pomimo niskiego cisnienia drenazu, 8 cm H,0, stan
chtopca nie poprawiat sie. Po siedmiu dniach, po ustaniu
krwawienia do uktadu komorowego, zatozono ponow-
nie uktad zastawkowy sredniocisnieniowy, komorowo
— otrzewnowy, co réwniez nie poprawito stanu dziecka.
Caty czas wymagat oddechu zastepczego, mimo ze uktad
komorowy wyraznie sie zwezit i pojawito sie swiatto IV
komory w KT, co $wiadczyto o skutecznosci przecieku
(ryc. 2). Kierujac sie badaniem MR, na ktérym uwidocz-
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Rycina 1. Badanie MR w obrazie T1 - objawy ucisku pnia
mozgu. Asymetryczne poszerzenie uktadu komorowego.
Przestrzenie namozgowe zacisniete. Tylny dél czaszki wypet-
niony przez moézdzek i pieri mézgu. Niewidoczne zbiorniki
pajeczynowki.

niono objawy skrajnej ciasnoty w tylnym dole czaszki,
wykonano jego dekompresje, zdejmujac tuske kosci poty-
licznej z tylng krawedzia otworu potylicznego wielkiego
i poszerzajac worek oponowy tata poliuretanowa. Po
trzech dniach powrdcit sprawny wiasny oddech, dzie-
cko rozintubowano. Wypisany do domu po nastepnych
siedmiu dniach z zaznaczong spastycznoscia gérnych
koriczyn, sprawnym odruchem potykania i kaszlu.

Oméwienie

Czestos¢ wspdtistnienia zespotu Chiariego z wadami
dysraficznymi ocenia sie na 92% - 100% (3). Wszystkie
dzieci obarczone ta wada powinny mie¢ wykonane bada-
nie obrazujace rozlegtos¢ wady, w tym struktury tylnego
dotu czaszki (2). U 5% - 25% z nich moga w przysztosci
pojawic sie objawy ciasnoty z uciskiem na piei mézgu
w skrajnej postaci tej wady (3, 5).

Zespot Chiariego typ I 1l stwarza szczegdlne warunki
cisnieniowo-objetosciowe w tylnym dole czaszki (3, 4, 8).
Niewielkie rezerwy objetosciowe szybko sie wyczerpuja
w warunkach wzrostu cisnienia w nadnamiotowym ukta-
dzie komorowym. Na narastanie objawoéw ucisku na pien
mdzgu znaczenie ma miejsce niedroznosci w drogach
odptywu ptynu mézgowo-rdzeniowego. Niedroznosé
wodociagu mézgu opdznia pojawienie sie objawdéw uci-
skowych. W wypadku niedroznosci otworéw IV komory
podwyzszenie cisnienia w nadnamiotowym uktadzie
komorowym tatwo przenosi sie na IV komore mézgu
i tylny dot czaszki (4, 6).
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Rycina 2. Badanie KT. Zwezenie ukiadu komorowego po zato-
Zeniu drugiego przecieku. Widoczna czwarta komora.

Powyzsze okolicznosci ttumaczg tak gwattowne obja-
wy niesprawnosci uktadu zastawkowego w opisywanym
przez nas przypadku. Dla odwrécenia objawéw ucisku na
piei m6zgu nie wystarczy obnizenie cisnienia w uktadzie
komorowym przez sprawnie dziatajacy przeciek. Popra-
we mozna uzyskac po powiekszeniu pojemnosci tylnego
dotu czaszki (4, 5, 8).
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Posumowanie
Objawy niesprawnosci uktadéw zastawkowych
u dzieci z wodogtowiem wspétistniejacym z przepukli-
nami oponowo-rdzeniowymi zaleza od zmniejszenia
rezerwy objetosciowej w tylnym dole czaszki spowodo-
wanej zespotem Chiariego.
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Zespot szczelinowatych komér. Opis przypadku

Slit ventricle syndrome. Case report.

Krzysztof Jarmusz, Katarzyna Nowakowska, Krzysztof Strzyzewski
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Streszczenie

Autorzy przedstawiaja przypadek dziewczynki z wo-
dogtowiem leczonym uktadem zastawkowym, u ktorej
z powodu zespotu szczelinowatych komér wykonano 6
zabiegow rewizji przecieku. Na podstawie analizy prze-
biegu licznych hospitalizacji i wynikéw badan obrazo-
wych autorzy dyskutuja prawdopodobny patomechanizm
zespotu.

Summary
Six ventricular catheter revisions due to slit ventricular
system were performed in the girl with shunted hydro-
cephalus. The authors discuss probable pathomechanism
of this syndrome based on the clinical and radiological
data.

Stowa kluczowe: wodogtowie, zastawka, zespot
szczelinowatych komér

Key words: hydrocephalus, shunt, slit ventricle syn-
drom

Wstep

Leczenie wodogtowia uktadami zastawkowymi
wiaze sie z licznymi powiktaniami. Jednym z nich jest
zesp6t szczelinowatych komér powszechnie wigzany
z nadmiernym drenazem ptynu mézgowo — rdzeniowego
przez przeciek (3). W niektérych przypadkach przewlekta
opieka nad pacjentem z tym zespotem wiaze sie z licz-
nymi hospitalizacjami i wielokrotnymi zabiegami rewizji
uktadu zastawkowego.

Opis przypadku

Jedenastomiesieczng dziewczynke K.K. po raz pierw-
szy hospitalizowano w pazdzierniku 1991 r. z rozpo-
znaniem: ,Wodogtowie wrodzone. Achondroplazja”.
Obwad gtowy pacjentki wynosit 51,7 cm. W wykonanej
po przyjeciu ultrasonografii przezciemigczkowej stwier-
dzono poszerzenie uktadu komorowego. Szerokos¢
prawej komory bocznej wynosita 3,1 cm, lewej 2,1 cm
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atrzeciej- 1,6 cm. Wykonano zabieg wszczepienia ukta-
du zastawkowego Pudenza komorowo-otrzewnowego
po stronie prawej. Cisnienie srédkomorowe wynosito
200 mm stupa wody.

Kolejna hospitalizacja miata miejsce w maju 1995 r.
z powodu bélow gtowy, wymiotéw, apatii i sennosci.
W badaniu KT gtowy stwierdzono stosunkowo waski
uktad komorowy (ryc. 1). Koricéwka drenu obwodowe-
go zastawki znajdowata sie w trzonie prawej komory
bocznej. Wobec watpliwosci diagnostycznych naktuto
zastawke — stwierdzono bardzo niskie cisnienie ptynu
mozgowo - rdzeniowego. Po nawodnieniu dolegliwosci
ustapity. Pacjentke zwolniono do domu do dalszej ob-
serwacji w warunkach ambulatoryjnych.

Trzeci raz dziewczynke przyjeto do oddziatu w listo-
padzie 2001 r. Zgtaszata béle gtowy i wymioty. Zastawka
po nacisnieciu odksztatcata sie powoli. W badaniu KT
gtowy obraz byt identyczny jak w 1995 r. (ryc. 2). Po
nawodnieniu dolegliwosci ustapity. Zostata zwolniona
do domu w stanie dobrym.

Kolejne 5 hospitalizacji, jedna w styczniu i po dwie
w marcu i kwietniu 2002 r. miaty identyczny przebieg.
Kazdorazowo przyczyna byty béle gtowy, wymioty oraz
powolne odksztatcanie sig zastawki. Objawy te ustepo-
waty po nawodnieniu. Badanie KT glowy wykonano tylko
w styczniu. Nie réznito sie istotnie od poprzednich choc
asymetria komér byta silniej zaznaczona (ryc. 3).

Podczas kolejnego, dziewiagtego pobytu w kwietniu
2002 r., pomimo ustgpienia dolegliwosci po nawodnie-
niu, wykonano zabieg dotaczenia do uktadu zastawkowe-
go urzadzenia antysyfonowego. Przebieg pooperacyjny
byt niepowiktany.

Pomimo przeprowadzonego wczesniej zabiegu,
w maju i czerwcu 2002 r. nastapity kolejne dwie hospi-
talizacje z powodu béléw gtowy, wymiotéw i powolnego
odksztatcania sie zastawki. Ponownie po nawodnieniu
dolegliwosci ustapity.

Po raz dwunasty dziewczynke przyjeto do oddziatu
w czerwcu 2002 r. Obraz kliniczny i w badaniu KT gto-
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Rycina 2. KT gtowy z listopada 2001 r. Obraz bardzo zblizony do poprzedniego.

wy byty identyczne jak wczesniej (ryc. 4). W tej sytuacji
wykonano trzeci zabieg - przetozono dren komorowy do
lewej, nieco szerszej komory. Podczas operacji okazato
sie, ze stary dren byt prawie catkowicie uniedrozniony
splotem naczyniéwkowym. Po tym zabiegu przez blisko
2 lata uktad zastawkowy dziatat bez zarzutu.

Kolejne hospitalizacje miaty miejsce w lutym 2004 r.
i dwukrotnie w styczniu 2005 r. Béle gtowy, wymioty
i powolne odksztatcanie sie zastawki minety po na-
wodnieniu. W badaniu KT (13.01.2005 r.) obie komory
boczne byty waskie, prawa nieco szersza (ryc. 5).
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Rycina 4. KT gtowy z czerwca 2002 r. Asymetria komdr jak w badaniu poprzednim.

W lutym 2005 r. podczas kolejnego, szesnastego przy-
jecia do oddziatu obserwowano bogatsza niz poprzed-
nio symptomatologie. Oprécz béléw gtowy, wymiotéw
i powolnego odksztatcania sie zastawki tarcze zastoinowa
i zez zbiezny. Obraz KT gtowy (22.02.2005 r.) byt iden-
tyczny jak poprzednio (ryc. 6). Wobec braku poprawy po
nawodnieniu wykonano zabieg (nr 4) przetozenia drenu

Neuroskop 2007, nr 9

komorowego wraz z zastawka ze strony lewej na prawa.
Srédoperacyjny pomiar cinienia w uktadzie komorowym
wykazat wartos¢ 500 mm stupa wody (!). Koniec drenu
znéw byt uniedrozniony materiatem tkankowym.

W marcu 2005 r., podczas siedemnastej hospitalizacji,
dziewczynka skarzyta sie na bardzo silne béle gtowy,
wymioty i podwéjne widzenie. KT gtowy (18.03.2005 r.)
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Rycina 6. KT gtowy z lutego 2005 r. Obraz jak poprzednio.

wykazata tym razem nieco szersza lewa komore bocz-
na, przy czym obydwie pozostawaty waskie (ryc. 7).
Wykonano kolejny zabieg (nr 5) wymiany drenu komo-
rowego. Ponownie okazat si¢ uniedrozniony materiatem
tkankowym.

Po raz osiemnasty pacjentka zostata przyjeta do
oddziatu w czerwcu 2005 r. z powodu béléw glowy,
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wymiotéw i powolnego odksztatcania sie zastawki. Le-
czenie zachowawcze (nawodnienie, mannitol) okazato
sie nieskuteczne. W KT gtowy (14.06.2005 r.) stwierdzono
prawidtowo potozony dren w kraricowo waskiej prawej
komorze bocznej, wyraznie szersza lewa komore (nadal
w granicach normy) i przemieszczenie przegrody przezro-
czystej o kilka milimetréw w prawo (ryc. 8). Wykonano
kolejny, sz6sty zabieg - przetozono dren komorowy wraz
z zastawka ze strony prawej na lewa. Dren znéw byt unie-
drozniony materiatem tkankowym. Cisnienie w uktadzie
komorowym wynosito 550 mm stupa wody (!).

Ostatnia, jak dotad, dziewietnasta hospitalizacja miata
miejsce w pazdzierniku 2006 r.

Powodem byty béle gtowy, wymioty, sennosé. Pod-
czas przyjmowania do oddziatu wystgpita krétkotrwata
utrata $wiadomosci, ,balonik” zastawki wypetniat sie
10 sekund. Wykonano zabieg (nr 7) wymiany drenu
komorowego zastawki. Podobnie jak wczesniej byt on
uniedrozniony materiatem tkankowym. Przebieg poope-
racyjny byt niepowiktany. Pacjentke zwolniono do domu
w stanie dobrym.

Oméwienie
W leczeniu wodogtowia uktadami zastawkowymi naj-
prostsze i najtatwiejsze jest pierwsze wszczepienie prze-
cieku. Rozliczne powiktania zwigzane z tg metoda wy-
magaja od neurochirurga duzego doswiadczenia i statej
gotowosci do rewizji uktadu zastawkowego w przypadku
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Rycina 8. KT gtowy z czerwca 2005 r. Nasilona asymetria komér, prawa (z drenem) znacznie wezsza.

jego dysfunkcji. Najczestsze problemy, z ktérymi mamy
do czynienia to: zakazenie, niedroznos¢ uktadu i naddre-
naz. Ten ostatni u czesci pacjentéw, zwlaszcza leczonych
przeciekiem o statym cisnieniu otwarcia moze przybierac
postac zespotu szczelinowatych komér (1).

W przedstawionym wyzej przypadku liczba hospita-
lizacji i zabiegéw z powodu zaburzen dziatania uktadu
zastawkowego byta szczegélnie wysoka. Analiza ich
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przebiegu moze rzucic¢ pewne Swiatto na patomechanizm
objawoéw zespotu szczelinowatych komar.

Poszerzenie uktadu komorowego stwierdzano jedynie
przed pierwszym wszczepieniem uktadu zastawkowego
(usg). We wszystkich badaniach obrazowych wykonanych
po6zniej (KT) komory byty waskie pomimo ewidentnych
objawoéw nadcisnienia srédczaszkowego. Obserwowane
réwnoczesnie powolne odksztatcanie sie zastawki po jej
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ucisnieciu swiadczyto o uposledzeniu droznosci drenu
komorowego. Powr6t skutecznego dziatania uktadu po
nawodnieniu pacjentki sugeruje jako przyczyne niedroz-
nosci przyleganie wyscioétki bardzo waskiej komory do
otworéw drenu (3). Po nawodnieniu zwieksza sie nieco
produkcja ptynu mézgowo — rdzeniowego powodujac
prawdopodobnie niewielkie poszerzenie komory i odsu-
nigcie sie wysciétki od drenu, co odblokowuje otwory.

Wydaje sie jednak, ze nie jest to jedyny mechanizm
zaburzajacy prawidtowy przeptyw ptynu. Stwierdzana
przy kazdej wymianie obecnos¢ na koricu drenu materiatu
tkankowego moze $wiadczyc¢ o ich zasysaniu do otwo-
row wraz z pradem ptynu. Dotyczy to zwtaszcza splotu
naczyniastego. Po nawodnieniu prawdopodobnie tylko
czes$¢ otworéw zostaje odblokowana i jesli wystarcza to
do skutecznego dziatania zastawki, objawy cofaja sie.
Przy zbyt masywnym zatkaniu nawodnienie nie daje
poprawy. Wtedy wskazana jest wymiana drenu.

Kolejnym faktem godnym odnotowania w przedsta-
wionym przypadku jest wysoko$¢ cisnienia srédkomo-
rowego. Przekraczato ono kilkakrotnie norme. Réwno-
cze$nie uktad komorowy pozostawat waski. Swiadczy
to prawdopodobnie o przewlektych zmianach w obrebie
wysciotki i mézgu powodujacych ich zesztywnienie (2).
Wydaje sig, ze zjawisko to byto réwniez, obok niedroz-
nosci drenu komorowego, przyczyng braku skutecznosci
dziatania dotagczonego do uktadu urzadzenia antysyfo-
nowego powszechnie zalecanego w zespole szczelino-
watych komor (4).

Uwagi koricowe

1. U czesci dzieci leczonych przewlekle z powodu
wodogtowia uktadami zastawkowymi moze rozwinac sie
zespot szczelinowatych komér.

2. Jego istotg sq prawdopodobnie zmiany w wyscidtce
komor i mézgu prowadzace do ich zesztywnienia.

3. W nastepstwie tego niedrozno$c uktadu zastawkowe-
go moze prowadzi¢ do znacznego wzrostu cisnienia $réd-
czaszkowego bez poszerzania sie uktadu komorowego.
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Dysfunkcja drenu komorowego zastawki.
Opis przypadku.

Dysfunction of ventricular catheter.
Case report.

Krzysztof Jarmusz, Katarzyna Nowakowska, Krzysztof Strzyzewski

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

Streszczenie

Autorzy przedstawiaja skomplikowany diagnostycznie
przypadek niedroznosci drenu komorowego zastaw-
ki u piecioletniego chtopca z wodogtowiem. Mylacy
obraz pierwszego badania KT spowodowat opéZnienie
interwencji operacyjnej i w efekcie pogorszenie stanu
neurologicznego pacjenta. Autorzy podnosza znaczenie
seryjnych badan obrazowych w diagnostyce dysfunkc;ji
uktadéw zastawkowych.

Summary
The shunt malfunction in a 5 year - old boy was mis-
diagnosed because of misleaded first CT scan performed
just after his admittance. This delayed shunt revision
caused neurological deterioration of the boy. The authors
express importance of repeated CT scans in diagnostic
procedures in causes of suspected shunt malfunction.

Stowa kluczowe: wodogtowie, dzieci, zastawka,
niedroznos¢ drenu komorowego

Key words: hydrocephalus, children, shunt, occlusion
of ventricular catheter

Wstep

Leczenie wodogtowia uktadami zastawkowymi ma
blisko szes¢dziesiecioletnig historie. Pomimo wielu powi-
ktari nadal pozostaje podstawowa metoda przewlektego
odbarczania przestrzeni ptynowych (2). Postep techno-
logiczny pozwolit na konstrukcje bardzo precyzyjnych
zastawek i narzedzi obrazowania centralnego uktadu
nerwowego. Nadal jednak zdarzaja sie sytuacje bardzo
trudne diagnostycznie, jak przedstawiona ponize;j.

Opis przypadku
Chtopiec M.K. po raz pierwszy zostat przyjety do
Kliniki - 26.02.98 r. w wieku 2 tygodni. Nastepnego
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dnia z powodu wrodzonego, bardzo zaawansowanego
wodogtowia wszczepiono u dziecka uktad zastawkowy
komorowo — otrzewnowy. Przebieg pooperacyjny byt
niepowiktany. W 7. dobie pooperacyjnej pacjenta zwol-
niono do domu.

Nastepna hospitalizacja nastgpita 11.04.03 r. z powo-
du objawoéw nadcisnienia srédczaszkowego. Rozpoznano
wowczas niedroznos¢ uktadu zastawkowego z powodu
zbyt krétkiego drenu obwodowego. W badaniu KT
stwierdzono poszerzenie uktadu komorowego (ryc. 1).
Dnia 12.04.03 r. wykonano zabieg wymiany drenu ob-
wodowego zastawki. W 4-ej dobie pooperacyjnej dziecko
zwolniono do domu.

Kolejna hospitalizacja miata miejsce 08.11.03 r.
w godzinach potudniowych. W wywiadzie matka po-
dawata béle gtowy, wymioty i sennos¢ oraz przebyta
przed tygodniem angine leczona antybiotykiem. Wobec
trudnosci w palpacyjnej ocenie dziatania stosunkowo
matej zastawki doraZnie wykonano badanie KT gtowy.
Stwierdzono niewielkie poszerzenie uktadu komorowego.
Byto ono znacznie mniejsze niz w badaniu poprzednim z
11.04.03 r. (ryc. 2). W oparciu o powyzsze nie stwierdzo-
no bezwzglednych wskazari do zabiegu rewizji uktadu
zastawkowego i wobec podejrzenia nawrotu przebytej
wczesniej infekcji podjeto decyzje o dalszej obserwacji
ze stalym monitorowaniem czynnosci serca i okresowy-
mi pomiarami cisnienia tetniczego krwi. Réwnoczesnie
profilaktycznie wiaczono leczenie przeciwobrzekowe
(mannitol) i przeciwinfekcyjne (zinacef) oraz nawod-
nienie pozajelitowe z uwagi na odstawienie zywienia
doustnego, ktére miato na celu umozliwienie natychmia-
stowego wykonania zabiegu w przypadku wystapienia
bezwzglednych wskazan. Do godzin rannych 09.11.03 r.
nie obserwowano objawéw wskazujacych na istotne
narastanie ciasnoty srédczaszkowe;j.
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Rycina 2. Poréwnanie obrazow KT z 08.11.03 r. i 11.04.03 r. WyraZnie szersze komory w badaniu wczesniejszym.

O godzinie 6:05 wystapito gwattowne pogorszenie
stanu pacjenta pod postacia przyspieszenia czynnosci
serca do 212 uderzeri / minute, zasinienia powtok ciata
i pienistej wydzieliny z drég oddechowych a nastepnie
krétkotrwatego zatrzymania oddechu i czynnosci serca.
Podjeto natychmiastowa akcje reanimacyjna z oddechem
zastepczym poczatkowo metoda ,usta —usta” a nastepnie
przez rurke dotchawicza po zaintubowaniu pacjenta
i prowadzeniem zewnetrznego masazu serca. Przeto-
czono 10% mannitol, podanio furosemid, adrenaline
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i dwuweglany. Czynnos$¢ serca zostata przywrdécona,
kontynuowano oddech zastepczy. W badaniu neuro-
logicznym stwierdzono poszerzenie prawej Zrenicy
i pojawienie sie objawu Babinskiego po stronie lewej.
Te ogniskowe objawy sugerowaty pojawienie sie zmiany
patologicznej w prawej pétkuli mézgu i dlatego zdecydo-
wano o ponownym wykonaniu badania KT gtowy (ryc. 3).
Stwierdzono istotne poszerzenie uktadu komorowego
w poréwnaniu do badania z dnia 08.11.03 r. z cechami
delikatnego obrzeku okotokomorowego i sladowa ilos-
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Rycina 3. Poréwnanie obrazow KT z 08.11.03 r. i 09.11.03 r. WyraZnie szersze komory w badaniu péZniejszym.

Rycina 4. Badanie KT gtowy z 11.11.03 r. Komory bardzo waskie.

cig krwi w zbiornikach podstawy oraz wzdtuz namiotu
mozdzku i sierpa mézgu. Z uwagi na olbrzymia réznice
obrazu KT w badaniach odlegtych czasowo o ok. 18 go-
dzin podjeto decyzje o natychmiastowym dziataniu ope-
racyjnym. Podczas przygotowywania pacjenta do zabiegu
na Oddziale Intensywnej Opieki Medycznej wystapito
ponowne zatrzymanie krazenia. W trakcie prowadzenia
czynnosci resuscytacyjnych pacjenta przewieziono na
sale operacyjna. W trybie doraznym wymieniono dren
komorowy i zastawke.

Po zabiegu przez 18 dni prowadzono postepowanie
neuroprotekcyjne w warunkach Oddziatu Intensywnej
Opieki Medycznej. Wykonane w drugiej dobie po za-
biegu badanie KT gtowy wykazato znaczne zwezenie
komor (ryc. 4). Po powrocie pacjenta do Kliniki Chirurgii
Dzieciecej stwierdzono czterokoriczynowy niedowtad
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spastyczny, uposledzenie kontaktu z otoczeniem oraz
objawy opuszkowe. W wyniku dalszego leczenia zacho-
wawczego i usprawniania uzyskano niewielka poprawe
stanu neurologicznego. 05.01.04 r. chtopca przekazano
do osrodka rehabilitacyjnego celem dalszego usprawnia-
nia. Aktualnie dziecko ma petny kontakt z otoczeniem,
objawy opuszkowe ustapity. Niedowtad, cho¢ stabiej
wyrazony, utrzymuje sie.

Oméwienie
Przedstawiona powyzej sekwencja zdarzen jest przy-
ktadem putapki diagnostycznej, z jaka moze spotkac sie
neurochirurg prowadzacy przewlekle dziecko z wodogto-
wiem i wszczepionym uktadem zastawkowym.
Objawy kliniczne stwierdzane w chwili przyjecia pa-
cjenta do szpitala nie dawaty pewnych podstaw do rozpo-
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znania dysfunkcji uktadu zastawkowego. Dodatkowo nie-
mozliwa okazata si¢ ocena palpacyjna dziatania zastawki
z powodu jej niewielkich rozmiaréw (wszczepiona w wie-
ku noworodkowym). Prawidtowe rozpoznanie utrudniato
rowniez podejrzenie nawrotu przebytej niedawno angi-
ny, podczas ktérej réwniez moga wystapi¢ bole gtowy,
wymioty i sennosc. Jedynym sposobem rozstrzygniecia
watpliwosci diagnostycznych byto w tym wypadku ba-
danie obrazowe. Wykonane doraznie badanie KT gtowy
wprowadzito neurochirurga w btad. Nie wykazato ono
cech nadcisnienia w uktadzie komorowym (brak obrzeku
okotokomorowego i zacisniecia podpajeczynéwkowych
przestrzeni namézgowych) a dodatkowo rozmiary komér
okazaly sie znaczaco mniejsze niz w badaniu sprzed kilku
miesiecy. To wynik tomografii komputerowe]j zadecydo-
wat o dalszej obserwacji pacjenta i braku kwalifikacji do
rewizji uktadu. Obraz kliniczny w ciggu nastepnych 18
godzin byt réwniez podstepnie mylacy. Stan przytomnosci
pacjenta, bedacy dos¢ czutym wskaznikiem cisnienia
srédczaszkowego, nie budzit zastrzezen — podczas czu-
wania peten kontakt z dzieckiem byt zachowany. Nawet
w nocy, podczas fizjologicznego snu chtopiec budzit
sie celem oddania moczu. Pacjent przez caty czas byt
podtaczony do monitora rejestrujacego czynnos¢ serca
a okresowo miat mierzone tetnicze cisnienie krwi. Para-
metry te réwniez nie budzity niepokoju i nie wskazywaty
na narastanie cisnienia srédczaszkowego. Dekompen-
sacja nastapita wczesnym rankiem i od tej chwili dalsze
dziatania lecznicze skupione byty przede wszystkim na
ratowaniu zycia pacjenta. Nawet jednak w tym momencie
obraz kliniczny wskazywat raczej na blizej nieokreslony
proces patologiczny w obrebie prawej poétkuli mézgu
niz na uogdlniong ciasnote Srédczaszkowa (poszerzenie
prawej Zrenicy i lewostronny objaw Babinskiego). Dopie-
ro wynik drugiego badania KT gtowy pozwolit postawi¢
prawidtowe rozpoznanie. Obraz réznit sie od pierwszego
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w sposob istotny. Komory byty znacznie szersze, pojawit
sie obrzek okotokomorowy, nastgpito zacisniecie prze-
strzeni podpajeczynéwkowych (1). Wykonany nastepnie
w trybie doraznym zabieg uratowat dziecku zycie jednak
niedotlenienie mézgu w przebiegu dwdch zatrzyman
krazenia pozostawito deficyt neurologiczny.

Uwagi koricowe

1. W leczeniu wodogtowia uktadami zastawkowy-
mi najtatwiejszym etapem jest pierwsze wszczepienie
przecieku.

2. Przewlekte prowadzenie pacjentéw z zastawka
wymaga 24-godzinnej gotowosci do prowadzenia le-
czenia.

3. W przypadkach niejasnych o sposobie postepowa-
nia nierzadko decyduja seryjne badania obrazowe.

4. tatwy i szybki dostep do ich wykonania jest
podstawg prawidtowego i skutecznego leczenia dzieci
z wszczepionym uktadem zastawkowym.
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Przydatnos¢ srédoperacyjnego badania radiologicznego
w leczeniu wodogtowia uktadem zastawkowym
komorowo - otrzewnowym

Usefullness of intraoperative x-ray examination
in hydrocephalus shunt

Krzysztof Jarmusz, Katarzyna Nowakowska, Krzysztof Strzyzewski

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 wymiany drenu
otrzewnowego zastawki u pacjentki, ktéra przebyta
wczesdniej duzy zabieg wewnatrzbrzuszny. Wykorzystanie
srédoperacyjnej kontroli radiologicznej pozwolito unik-
nac nieskutecznosci zabiegu i w efekcie reoperacji.

Summary
The authors present the cause of intraabdominal cat-
heter reimplacement in a girl after previously performed
broad abdominal operation. Correct intraperitoneal cat-
heter placement was supported by intraoperative x-ray
radiograms.

Stowa kluczowe: wodogtowie, zastawka, dren otrzew-
nowy, srédoperacyjne badanie radiologiczne

Key words: hydrocephalus, shunt, peritoneal catheter,
intraoperative x-ray examination

Wstep
Leczenie wodogtowia u dzieci uktadami zastawko-
wymi wigze sie z licznymi putapkami diagnostycznymi
i terapeutycznymi. Racjonalne stosowanie dostepnych
aktualnie nowoczesnych metod diagnostycznych pozwa-
la czesto unikna¢ niepowodzen.

Opis przypadku
Dziewczynka W.M. urodzita sie 31.07.97 r. z prze-
pukling rdzeniowa ledZwiowa, wodogtowiem i peche-
rzem neurogennym. W pierwszej dobie zycia wykonano
plastyke myelocele, a w 10. dobie zycia wszczepiono
uktad zastawkowy komorowo — otrzewnowy. Pacjentka
pozostawata pod statg opieka neurochirurga i urologa.
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W wieku ok. 7 lat z uwagi na znikoma objetosé wyso-
kocisnieniowego pecherza moczowego dla poprawienia
komfortu zycia dziecka wykonano augmentacje jelitowa
pecherza (29.06.2004 r.). Przebieg pooperacyjny byt
klinicznie niepowiktany. Osiagnieto réwniez zamierzo-
ny skutek polegajacy na poprawie kontroli oddawania
moczu.

W ramach systematycznych kontroli ambulatoryjnych
w wieku 10 lat wykonano przegladowe zdjecie brzucha,
na ktérym stwierdzono wyczerpywanie sie zapasu drenu
obwodowego zastawki (ryc. 1). Pacjentka zostata zakwali-
fikowana do jego wymiany w trybie planowym. W trakcie
zabiegu wypreparowano stary dren obwodowy w okolicy
jego wejscia do jamy brzusznej i wysunieto z kanatu
prowadzacego do otrzewnej, w ktéry wprowadzono
najpierw trokar, a nastepnie, z pewnym oporem, 30 cm
nowego drenu. Z uwagi na przesztosc¢ dziecka i wzgledna
trudnos¢ implantacji wykonano Srédoperacyjne badanie
radiologiczne, ktére ukazato dren zwiniety w ciasnej,
zamknietej przestrzeni (ryc. 2). W tej sytuacji zostat on
wysuniety, a ciecie skérne przedtuzono i szeroko otwarto
powtoki. W obrebie rany stwierdzono ptaszczyznowy
zrost otrzewnej sciennej z siecig. Zostat on rozdzielony,
przez co uzyskano dostep do wolnej jamy otrzewnej,
gdzie swobodnie umieszczono dren obwodowy. Kolejna
srédoperacyjna kontrola radiologiczna wykazata jego
prawidtowe utozenie (ryc. 3). Po zmontowaniu uktad
zastawkowy dziatat bez zarzutu.

Omoéwienie
Od kilkudziesieciu lat w leczeniu wodogtowia uktada-
mi zastawkowymi najczesciej stosuje sie odprowadzenie
ptynu mézgowo — rdzeniowego do jamy otrzewnej (2).
Jest ono dos¢ bezpieczne. Wykorzystywane wczesniej
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Rycina 1. Wyczerpywanie sie zapasu drenu obwodowego za-
stawki. Strzatka pokazuje jego koniec.

przecieki do uktadu krazenia powodowaty w przypad-
ku zakazenia ciezkie powiktania ogélnoustrojowe, jak
posocznica, zakrzepice zylne, zator tetnicy ptucnej czy
,shunt nephritis” (1). W przypadku uktadu komorowo
- otrzewnowego infekcja skutkuje z reguty jedynie miejs-
cowym zapaleniem wokét koricowki drenu. Dodatkowa
zaletg tego odprowadzenia jest mozliwo$¢ pozostawienia
w jamie brzusznej dos¢ duzego zapasu drenu obwodo-
wego. Ma to szczegdlne znaczenie w wieku rozwojo-
wym. Stopniowe wysuwanie sie drenu z jamy otrzewnej
w miare wzrostu dziecka pozwala na ograniczenie liczby
zabiegéw wymiany. Z reguty wystarcza jeden, nawet jesli
uktad wszczepiono w wieku noworodkowym. Sytuacja
nieco sie komplikuje gdy pacjent z ré6znych powodéw
przechodzi laparotomie. Jej skutkiem moga by¢ zrosty
otrzewnowe utrudniajace wchtanianie ptynu mézgowo
- rdzeniowego.

W przedstawionym wyzej przypadku dziecka z prze-
pukling oponowo — rdzeniowa, jak u niemal wszystkich
podobnych pacjentéw, wadzie dysraficznej towarzyszyty:
wodogtowie i pecherz neurogenny. Wszczepiony w 10-
tej dobie zycia uktad zastawkowy dziatat wiele lat bez
zaktécen pomimo przeprowadzonej w miedzyczasie
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Rycina 3. Prawidtowe, swobodne utozenie drenu obwodowego
w wolnej jamie otrzewne;j.

duzej operacji wewnatrzbrzusznej. Obecnos¢ zrostéw
otrzewnowych ujawnito dopiero badanie radiologiczne
wykonane w trakcie wymiany drenu obwodowego. W re-
zultacie zostat on przemieszczony z ciasnej przestrzeni
do wolnej jamy otrzewnej, co zapewnito dziecku dalsze
sprawne dziatanie przecieku.

Bioragc pod uwage zadowalajace funkcjonowanie
uktadu do czasu wymiany drenu, mozna zastanawiac sie
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czy przemieszczanie go do wolnej jamy otrzewnej byto
niezbedne skoro zrosty niewatpliwie istniaty juz wczes-
niej, a wchtanianie byto wystarczajace. Na to pytanie
nie jest mozliwe udzielenie jednoznacznej odpowiedzi.
Z wieloletnich obserwacji autoréw wynika jednak, ze
aktywnos¢ wodogtowia u dzieci podlega wahaniom
w czasie. Dodatkowo mozliwe jest obkurczanie sie zro-
stéw i zmniejszanie objetosci przestrzeni wchtaniania
ptynu. Decyzja o rozszerzeniu zakresu operacji wydaje
sie zatem uzasadniona.

W przedstawionym przypadku istotng role odegrato
srédoperacyjne badanie radiologiczne wykonane za po-
moca aparatu z ,ramieniem C”. Pozwolito ono doraznie
postawi¢ wtasciwe rozpoznanie i zmieni¢ koncepcje
zabiegu. Uchronito zatem dziecko przed ewentualna
reoperacjg w przypadku niedostatecznego wchtaniania

ptynu.

Uwagi koricowe

1. W leczeniu wodogtowia uktadami zastawkowymi
najpopularniejsze i najbezpieczniejsze jest odprowadze-
nie dootrzewnowe.

2. W przypadkach wczesniejszych zabiegéw w obrebie
jamy brzusznej zalecana jest szczegdlna ostroznosc.

3. Dla unikniecia btednego postepowania w wielu
przypadkach pomocnym moze byc¢ Srédoperacyjne ba-
danie radiologiczne.

Neuroskop 2007, nr 9
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Wykorzystanie wybranych matematycznych modeli
reologicznych do analizy krzywych przeptywu krwi petnej

Application of chosen rheological models to the analysis
of whole blood flow curves

Anna Marcinkowska-Gapiriska, Piotr Kowal

z Pracowni Reologicznej Katedry Neurologii UM
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
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Streszczenie

Hemoreologia opisuje przeptyw i deformacje krwi.
Badania hemoreologiczne opieraja si¢ na pomiarze
lepkosci krwi petnej, lepkosci osocza, hematokrytu oraz
deformacji i agregacji erytrocytéw. Krew zaliczana jest
do cieczy nienewtonowskich o witasnosciach plastycz-
nolepkich i tiksotropowych. Lepkos¢ krwi jest jednym
z wazniejszych czynnikéw wptywajacych na przeptyw
krwi. Przeptyw krwi w naczyniach krwionosnych zalezy
zaréwno od jej wtasnosci fizykochemicznych jak i od
wilasnosci samego uktadu naczyniowego. Na lepkosé¢
krwi wptywa zaréwno hematokryt, jak i sktonnos¢
erytrocytéw do agregacji i deformacji. W niniejszej
pracy wykorzystano modele matematyczne do analizy
zmierzonych wartosci lepkosci krwi petnej. Lepkos¢
krwi i osocza mierzono z wykorzystaniem oscylacyjno-
rotacyjnego areometru Contraves LS40. Krew pobierano
od pacjentéw w ostrej fazie niedokrwiennego udaru
mozgu. Otrzymane dane z pomiaru analizowano z wy-
korzystaniem trzech modeli reologicznych: Quemady,
Ree-Eyringa i Pala. Wykorzystanie matematycznych
modeli jest jednym ze sposobéw oceny zdolnosci ery-
trocytéw do agregacji i deformacji.

Summary

Hemorheology describes the flow and deformation of
blood. Hemorheological studies involve measurements of
whole blood viscosity, plasma viscosity, hematocrit and
determination of erythrocytes deformability and aggrega-
bility. Blood is a systemic fluid of non-newtonian character
and distinct viscoeleastic and tixotropic features. Blood
viscosity is one of the more important factors determining
the blood flow. Blood flow in the cardiovascular system
depends both on physico-chemical properties of blood
and physical properties of cardiovascular system. It is
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predominantly determined by the whole blood viscosity.
The latter, in turns, depends on the shear rate, hematocrit,
erythrocytes susceptibility to aggregation, deformation and
orientation, as well as on the viscosity of blood plasma.
In this paper rheological models of blood flow were
used in the mathematical analysis of the measured blood
and plasma viscosity. Blood and plasma viscosity were
measured by means of the rotary-oscillating viscometer
Contravens LS40. Blood samples taken from patients after
ischemic stroke. The experimental data were analyzed by
means of three mathematical models proposed by Que-
mada, Ree & Eyring and Pal, respectively. The numerical
analysis of experimental data was carried out by means of
non-linear regression. The methods of flow curve analysis
used in the current report allowed for a better estimation
of red cells aggregability and deformability.

Stowa kluczowe: hemoreologia, lepkos¢ krwi, agrega-
cja erytrocytéw, deformacja erytrocytéw, matematyczne
modele reologiczne, niedokrwienny udar mézgu

Key words: hemorheology, blood viscosity, erythro-
cytes aggregation, erythrocytes deformation, rheological
models, ischemic stroke

Wstep

Lepkos¢ krwi jest jednym z waznych czynnikéw
wptywajacych na przeptyw krwi. Specyficzne wtasnosci
fizyczne i fizykochemiczne krwi zalezg od bardzo wielu
czynnikéw (4, 5). Badania wtasnosci hemoreologicz-
nych w duzej mierze opieraja sie na pomiarze lepkosci
krwi petnej i osocza, a takze zdolnosci erytrocytéw do
agregacji i deformacji (4, 5). Jednym ze sposobéw opisu
przeptywu krwi jest wykorzystanie matematycznych
modeli reologicznych.
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Jednym z modeli wykorzystywanych w hemoreolo-
gii jest, zaproponowany przez Quemade (8, 9), model
uwzgledniajacy lepkos¢ osocza i hematokryt (réw. 1 i 2).
Parametry modelu takie jak k , interpretuje si¢ jako lepkosc
wewnetrzng erytrocytu, a parametry k i k_jako wartos¢
tej lepkosci w nieskoriczenie matej i duzej wartosci pred-
kosci $cinania. Wielkos¢ y'_interpretuje sie jako wartos¢
predkosci $cinania, przy ktérej rozpoczyna sie proces
tworzenia agregatow (process of rouleaux formation).

1 2
r(v')=np{1—2kQ-Hcr} ¥y )
[ T
gdlzie: b, =tk ) )
1+6/v.)

Kolejnym modelem jest model zaproponowany
przez Ree-Eyringa w 1955 (réw. 3) (1, 10) pozwalajacy
uwzgledni¢ kilka proceséw wptywajacych na lepkosc¢
cieczy. Kazdy z proceséw charakteryzowany jest przez
amplitude powodowanych przez niego zmian lepkosci
(A) i zwigzany z tym procesem czas relaksacji .. Para-
metr n_ oznacza warto$¢ lepkosci przy nieskoriczonej
predkosci Scinania.

N e Ty
O G e e ™Y

Modelem skonstruowanym do gestych deformowal-
nych zawiesin, ale nie agregujacych czasteczek jest model
Pala (réw. 4) (6). Model ten moze by¢ wykorzystywany
w hemoreologii w przypadku duzych wartosci predkosci
scinania i prébek krwi zmodyfikowanych w celu zniesie-
nia agregacji erytrocytow.

1 —p2nz] " e
= %Ne:c ‘!‘I’m

gdzie: Nse=nry’/Gp, aG to modut $cinajacy czasteczek.

Materiat i metody

Wszystkie pomiary lepkosci krwi petnej i osocza
pobranej od pacjentéw w ostrej fazie niedokrwiennego
udaru mézgu wykonano z wykorzystaniem oscylacyjno-
rotacyjnego reometru Contraves LS-40. Pomiar lepkosci
krwi przeprowadzano w zakresie 100 —0.01 s predkosci
$cinania w czasie 5 minut. Badana grupa obejmowata
28 pacjentéw w wieku pomiedzy 41 a 84 lata. Dla kaz-
dej prébki krwi mierzono warto$¢ hematokrytu metoda
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standardowa. Lepkos¢ krwi wyznaczano metoda regresji
liniowej. Otrzymane wyniki poddano matematycznej ana-
lizie z wykorzystaniem wybranych modeli reologicznych:
Quemaday, Ree-Eyringa i Pala (eq. 1-4).

Wyniki

Zmierzone wartosci parametréw reologicznych:
hematokryt, lepkos¢ krwi petnej, lepkos¢ osocza oraz
obliczone wartosci parametréw modeli reologicznych
przedstawiono w tab. 1. Wzgledna lepkos¢ krwi to para-
metr obliczony poprzez podzielenie zmierzonej wartosci
lepkosci krwi w danym zakresie predkosci scinania przez
lepkosé osocza dla tej probki. Na ryc. 1 przedstawiono
przyktadowe dopasowanie punktéw pomiarowych z wy-
korzystaniem reologicznego modelu Quemady. Podczas
analizy z wykorzystaniem modelu Pala wprowadzono
mozliwos¢ zmiany wartosci ¢ w funkgcji predkosci $cina-
nia, analogicznie do modelu Quemady. Wyniki pokazano
w formie graficznej na ryc. 2.

Omoéwienie

Przeprowadzone pomiary miaty na celu okreslenie
wartosci lepkosci krwi w grupie pacjentéw po przebytym
udarze niedokrwiennym mézgu. Otrzymane wartosci sg
podobne do danych literaturowych dla tej grupy pacjentéow
(2). Na podstawie otrzymanych danych, szczegélnie pod-
wyzszonej wartosci lepkosci osocza mozna stwierdzi¢, ze
moze to by¢ jedna z przyczyn wystapienia udaru (3). Dane
literaturowe wskazujg na podwyzszong wartosc lepkosci
osocza w tej grupie chorych (2, 7, 11).

Proces dopasowywania punktéw pomiarowych wyka-
zal, ze zdarzaja sie zatamania zaleznosci n(y’) dla matych
wartosci y'. W takim przypadku pewnga liczbe punkéw
pomiarowych odrzucano, a metoda przyjeta do ustalania
tej liczby polegata na wielokrotnym wykonaniu procedury
dopasowania dla réznej liczby odrzuconych punktéw
danej krzywej i wybraniu takiego dopasowania, aby
uwzgledniona byta jak najwieksza liczba punktéw. Liczbe
punktéw pomiarowych wykorzystanych w dopasowaniu
zmniejszano do momentu, w ktérym wartos¢ parametru 2
przestawata male¢, residua malaty do wartosci 5%, a ich
ksztatt robit sie przypadkowy. Na ryc. 1 przedstawiono
przyktadowe dopasowanie modelu Quemady w przypadku
odrzucania kilku punktéw pomiarowych.

W przypadku opracowywania wynikéw pomiaréw
lepkosci krwi z wykorzystaniem matematycznych modeli
reologicznych przy ich wyborze kierowano si¢ doniesienia-
mi literaturowymi (6, 8, 10). Model Quemady uwazany jest
przez wielu autoréw za bardzo dobrze opisujacy krzywe
przeptywu (4, 9). Zaletg tego modelu jest jawne uwzgled-
nienie w formule matematycznej takich parametréw jak
lepkos¢ osocza i hematokryt, co umozliwia tatwe poréw-
nywanie nawet pojedynczych przebiegéw (bez koniecz-

137



Tabela 1. Wartosci parametréw reologicznych i parametréw modelu Quemady i Ree-Eyringa w grupie pacjentéw

po przebytym udarze mézgu.

Parametry hemoreologiczne

chorzy (n = 28)

hematokryt 43.0+0.15
lepkos¢ osocza [mPas] 1.503 = 0.047
wzgledna lepkos¢ pozorna dlay’ = 0.1 s 36,4.0+5.2
wzgledna lepkos¢ pozornadlay =1 s 18.1+1.3
wzgledna lepkos¢ pozornadlay =10 s 8.42 +£0.39
wzgledna lepkos¢ pozorna dlay’ =100 s 4.95 +0.15
parametr modelu Quemady k_ 4.02 £ 0.07
parametr modelu Quemady k_ 1.59 £ 0.05
parametr modelu Quemady y’_ 7.1 +1.0
parametr modelu Ree-Eyringa n_ 3.18 £ 0.09
parametr modelu Ree-Eyringa A, 28.1£4.3
parametr modelu Ree-Eyringa 11.1+£5.3
parametr modelu Ree-Eyringa A, 4.1+0.8
parametr modelu Ree-Eyringa 1, 0.6 £0.3

100

lepkoéé
wzgled.
IR el
10
‘\N‘-"ﬂl
! 0,01 0,1 10 100

predk. &cin., 1/s

Rycina 1. Przyktadowy reogram (punkty pomiarowe) z dopasowaniem modelu
Quemady (czerwona linia) dla pacjenta z niedokrwiennym udarem mézgu.

nosci usredniania). Model Ree-Eyringa wybrano gtéwnie
z powodu mozliwosci uwzglednienia dwdéch proceséw
w opisie matematycznym krzywej przeptywu (1, 9, 10).
Jednym z nowszych modeli jest model Pala (6). Na po-
stawie podjetych préb wykorzystania tego modelu (ryc. 2)
do analizy krzywych przeptywu krwi petnej w zakresie
100-0,1 s stwierdzono, ze zatozenie modelu iz jest on
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skonstruowany do gestych deformowalnych zawiesin, ale
nie agregujacych, model ten moze by¢ wykorzystywany
do analizy krzywej przeptywu krwi petnej tylko w zakresie
duzych wartosci predkosci scinania.

Podsumowujac analize otrzymanych wynikéw mozna
stwierdzi¢, ze przy uzyciu modeli Quemady i Ree-Eyringa
do analizy danych doswiadczalnych uzyskano zblizone
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Rycina 2. Krzywa przeptywu policzona przy uzyciu modelu Pala z modyfikacja wartosci
¢,, dla parametréw o wartosciach przedstawionych w lewej czesci rysunku.

rezultaty. W obu przypadkach uzyskiwano stosunkowo
dobre dopasowanie modelu do punktéw pomiarowych.
Model Ree-Eyringa dos¢ dobrze opisuje ilosciowo zja-
wiska zachodzace podczas przeptywu krwi, jednakze
zastosowane parametry nie majg dobrej definicji fizycznej
tak, jak ma to miejsce w modelu Quemady, ktéry w swojej
formule uwzglednia wprost takie parametry jak lepkosc¢
osocza i hematokryt, a pozostate parametry majg scislej-
szq definicje fizyczna.

Whioski
Na podstawie przeprowadzonych obliczen i poréw-
nania przebiegéw doswiadczalnych krzywych przeptywu
z modelami stwierdzono, ze model Quemady najlepiej
opisuje doswiadczalng krzywa przeptywu, a jednoczesnie
jego parametry maja dobrze zdefiniowany sens fizyczny.
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Streszczenie

Celem niniejszej pracy byto poréwnanie wartosci wy-
branych parametréw reologicznych z wynikami badania
termograficznego w grupie ludzi zdrowych i z zaburze-
niami ukrwienia. Badana grupa liczyta 65 os6b w tym: bez
objawoéw choréb naczyniowych — 35 0séb i z zaburzenia-
mi ukrwienia po 15 oséb stanowili chorzy po przebytym
zawale serca i chorzy na cukrzyce. Badania lepkosci krwi
prowadzono z wykorzystaniem oscylacyjno-rotacyjnego
reometru Contraves LS40. Dla kazdej badanej prébki krwi
wyznaczano hematokryt metoda standardowg. Lepkos¢
osocza wyznaczano metoda regresji liniowej. Badania
termograficzne polegajace na okresleniu rozktadu tem-
peratur w koriczynach prowadzono w termostatowanym
pomieszczeniu (21-22°C) z wykorzystaniem kamery
termograficznej (AGEMA, Thermovision 870). Na pod-
stawie badan termograficznych w grupie ludzi zdrowych
wyrézniono trzy grupy badanych: wynik badania termo-
graficznego w normie, wynik wskazujacy na zaburzenia
w czynnosci termoregulacyjnej i wynik wskazujacy na
zaburzenia ukrwienia spoczynkowego i czynnosci termo-
regulacyjnych. Otrzymane wyniki badan lepkosciowych
podawano matematycznej analizie z wykorzystaniem
reologicznego modelu Quemady. W wyniku przeprowa-
dzonej analizy nie zaobserwowano réznic statystycznie
istotnych w przypadku wartosci: hematokrytu, lepkosci
krwi petnej, lepkosci osocza czy wartosci parametréw
modelu Quemady: k , ki y'. Zaobserwowano jednak
tendencje do podwyzszonej sktonnosci erytrocytéw
do agregacji i podwyzszonej wartosci lepkosci osocza
w grupie oséb bez zaburzen ukrwienia w wywiadzie,
ale z termograficznym obrazem zespotu Raynaud.
W wyniku przeprowadzonej analizy danych w grupach
chorych z zaburzeniami ukrwienia nie zaobserwowano
wyraznych korelacji pomiedzy stanem ukrwienia obser-
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wowanym z wykorzystaniem kamery termograficznej
a wartosciami parametréw hemoreologicznych.

Summary

The study aimed at initial comparison of selected
rheological parameters of blood to the symptoms observed
in thermographical studies in the group of healthy subjects
and in the group of patients with perturbation in perfusion.
The group consisted of 35 healthy objects, 15 objects after
miocardial infarction and 15 diabetics. Blood viscosity
measurements were performed by means of a rotary-oscil-
latory reometer Contraves LS 40. For each blood sample
the hematocrit value was measured using the standard
method. The plasma viscosity was calculated from the
linear regression. Thermographic studies were performed in
a thermostated chamber (21-22°C) by means of a thermo-
graphic (infrared) camera (AGEMA, Thermovision 870). The
results of these studies in the the group of healthy patients
revealed three subgroups characterized by the following
features: i) proper thermographic result, ii) perturbations in
the thermoregulation mechanism, iii) perturbations in both
resting perfusion and in the thermoregulation mechanism
(thermographic symptoms of Raynaud syndrome). The
results of hemorheological measurements (flow curves)
were analyzed using the Quemada model. No statistically
significant differences between the groups were found in
the average values of hematocrit, plasma viscosity, whole
blood viscosity and the model parameters (k , k_ and y*).
However, some tendencies were observed towards el-
evated erythrocytes aggregability and increased plasma
viscosity in the third sub-group of healthy objects. The data
obtained in the groups with perfusion perturbations no
distinct correlation were found between the perfusion ef-
ficiency measured by means of the thermographic method
and the values of hemorheological parameters.
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Stowa kluczowe: hemoreologia, lepkosc krwi, agrega-
cja erytrocytéw, deformacja erytrocytéw, termografia

Key words: hemorheology, blood viscosity, erythro-
cytes’ aggregation, erythrocytes’ deformation, thermo-

graphy

Wstep

Na poczatku dwudziestego wieku wielu badaczy ob-
serwowato powiazanie pomiedzy lepkoscia krwi a stanem
chorobowym pacjenta (1). Lepkosc¢ krwi zalezy od bardzo
wielu czynnikéw. Jako gtéwne wymienia sie hematokryt,
lepkos¢ osocza oraz zdolnos¢ erytrocytéw do deformacji
i orientacji oraz do agregacji (4, 5). Badania reologiczne
prowadzi si¢ in vitro pobierajac krew pacjenta do ba-
dania. Pomiar lepkosci krwi i osocza mozna prowadzi¢
z wykorzystaniem réznego rodzaju reometréw: kapilar-
nych, rotacyjnych, oscylacyjno-rotacyjnych i rotacyjno-
oscylacyjnych (3, 8). W wyniku pomiaru reologicznego
otrzymuje sie reogram — zaleznos¢ lepkosci krwi od
predkosci Scinania.

Nieinwazyjnym badaniem mogacym dostarczyc
informacji o stanie ukrwienia koriczyn s badania ter-
mograficzne oparte na pomiarze rozktadu temperatury
na powierzchni skéry. W warunkach fizjologicznych
rozktad temperatury na powierzchni skory jest bardzo
roznorodny. Badanie termograficzne poprzez analize
rozktadu temperatury na powierzchni ciata pozwala
ocenic¢ ukrwienie tych obszaréw w celu zdiagnozowania
choroby np. zespotu Raynaud (3).

Celem niniejszej pracy bytfa analiza wartosci wybra-
nych parametréw reologicznych krwi w grupie ludzi zdro-
wych i chorych z zaburzeniami ukrwienia, a nastepnie
poréwnanie ich z wynikami badan termograficznych.

Materiat i metodyka

Badaniom reologicznym i termograficznym poddano
tacznie grupe 65 0séb, w tym 35 zdrowych, nie przyjmu-
jacych zadnych lekéw na choroby zwiazane z uktadem
krazenia, o prawidtowych wynikach badar okresowych
oraz 15 oséb ze stwierdzong cukrzyca typu Il'i 15 0séb po
przebytym zawale serca w okresie 6 do 12 miesiecy. Bada-
nia reologiczne polegaty na pobraniu od pacjentéw prébki
krwi do standardowych strzykawko-probéwek z roztworem
EDTA i pomiarze w warunkach in vitro lepkosci krwi petnej
oraz lepkosci osocza. Badania lepkosci krwi prowadzono
z wykorzystaniem oscylacyjno-rotacyjnego reometru Con-
traves LS40 w zakresie 100—0,01 s' w czasie 5 minut. Dla
kazdej badanej prébki krwi wyznaczano hematokryt me-
todg standardowa. Lepko$¢ osocza wyznaczano metoda
regresji liniowej. Otrzymane wyniki badari lepkosciowych
podawano matematycznej analizie z wykorzystaniem
reologicznego modelu Quemady w celu oszacowania
sktonnosci erytrocytéw do agregacji i deformacji (8). Ba-
danie termograficzne prowadzone byto w termostatowa-
nym pomieszczeniu (21-22°C) z wykorzystaniem kamery
termograficznej (AGEMA, Thermovision 870) i polegato
na badaniu rozktadu temperatur w koriczynach gérnych
i dolnych po adaptacji pacjenta (6).

Wyniki badan

Na podstawie badan termograficznych w grupie
0s6b zdrowych wyrézniono trzy grupy badanych: grupa
I — wynik badania termograficznego w normie (ryc. 1),
grupa Il — wynik badania termograficznego wskazujacy
na zaburzenia w czynnosci termoregulacyjnej (ryc. 2)
i grupa Ill —wynik badania termograficznego wskazujacy
na zaburzenia ukrwienia spoczynkowego i czynnosci
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Rycina 1. Termograficzny obraz ukrwienia koriczyn gornych pacjenta bez zaburzen ukrwienia (A) — ukrwienie spoczynkowe,

(B) — ukrwienie po oziebieniu.
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Rycina 2. Termograficzny obraz ukrwienia koriczyn gornych z zaburzeniami czynnosci termoregulacyjnych; (A) — ukrwienie

spoczynkowe, (B) — ukrwienie po oziebieniu.
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Rycina 3. Termograficzny obraz ukrwienia koriczyn gornych z zaburzeniami ukrwienia spoczynkowego i czynnosci termoregu-
lacyjnych; (A) — ukrwienie spoczynkowe, (B) — ukrwienie po oziebieniu.

termoregulacyjnych (termograficzne objawy syndromu
choroby Raynauda - ryc. 3). W przypadku ukrwienia
koriczyn dolnych obserwowane zmiany w stosunku do
grupy odniesienia byty minimalne (ryc. 4).

Analiza termogramoéw w grupie chorych z zaburzenia-
mi ukrwienia wykazywata zmiany w stosunku do normy.
W przypadku koriczyn dolnych w grupie chorych na
cukrzyce obserwowano wzrost temperatury duzego palca
u nogi oraz stawéw kolanowych, a obserwowane réznice
charakteryzuja sie niesymetrycznym rozktadem tempera-
tur na powierzchni ud i Srédstopia (ryc. 5). W przypadku
koriczyn gérnych obserwowane zmiany réwniez miaty
charakter zaréwno symetryczny jak i niesymetryczny.
Zmiany w obrazie termograficznym w grupie pacjentéw
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po przebytym zawale serca charakteryzowaty sie obnize-
niem temperatury koriczyn dolnych (ryc. 6). Obserwowa-
ne zmiany ukrwienia koriczyn gérnych dotyczyty gtéwnie
czynnosci termoregulacyjnej i byty symetryczne.

Sredni rozktad temperatur w poszczegélnych grupach
badanych przedstawiono w tab. 1 i 2.

Analize wynikéw badari reologicznych (tab. 3 i 4)
przeprowadzano zgodnie z podziatem na grupy badane
oraz zgodnie z podziatem wytonionym na podstawie
badari termograficznych (grupa oséb zdrowych). Obser-
wowane réznice poddano analizie na istotnos¢ réznic
z wykorzystaniem metody analizy statystycznej ANOVA.
Podczas analizy wynikéw zaobserwowano bardzo duzy
rozrzut zmierzonych wartosci.
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Rycina 5. Termograficzny obraz ukrwienia koriczyn dolnych z niesymetrycznymi zmianami ukrwiewienia.
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Rycina 6. Termograficzny obraz ukrwienia koriczyn dolnych z symetrycznymi zmianami ukrwiewienia.
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Tabela 1. Wartosci temperatury koriczyn gérnych i dolnych zmierzonych przed i po ozigbieniu w grupie oséb bez
zaburzen ukrwienia (grupa 1) oraz u badanych z zaburzeniami czynnosci termoregulacyjnych (grupa Il) i z zaburze-
niami ukrwienia spoczynkowego i termoregulacji (grupa IlI).

grupa grupa | grupa ll grupa lll
temperatura L R L R L R
dtonie przed ozigbieniem 32-34°C 22-36°C 30-32°C 22-33°C 31-33°C
dtonie po oziebieniu 28-30°C 23-28°C 24-27°C 23-26°C 23-26°C
uda 30-34°C 31-34°C 29-32°C

kolana 30-31°C 29-31°C 26-29°C 27-30°C
stopy 25-28°C 27.4-31.5°C 25-27°C 26-28°C

Tabela 2. Wartosci temperatury koriczyn gérnych i dolnych zmierzone przed i po oziebieniu w grupie 0séb z zabu-

rzeniami ukrwienia.

grupa grupa chorzy chorzy
kontrolna na cukrzyce po zawale serca
temperatura L R L R L R
dtonie przed oziebieniem 32-34°C 22-36°C 30-32°C 22-33°C 31-33°C
dtonie po oziebieniu 28-30°C 23-28°C 24-27°C 23-26°C 23-26°C
uda 30-34°C 30-33°C 31-34°C 28-30°C 28-31°C
kolana 30-31°C 27-30°C 27-30°C 26-28°C 27-29°C
stopy 25-28°C 31-32.5°C 22-24°C 25-30°C 30-32°C

Tabela 3. Wartosci parametréw reologicznych w grupie badanych z termogramem w normie (grupa I) oraz u badanych
z zaburzeniami czynnosci termoregulacyjnych (grupa Il) i z zaburzeniami ukrwienia spoczynkowego i termoregulacji

(grupa ).

parametry hemoreologiczne grupa | grupa Il grupa lll p
(n=11) (n=12) (n=12)

hematokryt 42.4+0.7 40.1 £0.6 41.7+0.9 p > 0.09

lepkos¢ osocza [mPas] 1.426 £0.023  1.468 £0.028 1.455 £ 0.027 -

parameter modelu Quemady k_ 4.09 £ 0.06 4.33£0.07 4.22+0.10 p>0.1

parameter model Quemady k_ 1.59 £0.07 1.67 £0.04 1.69 £0.06 -

parameter model Quemady y’_ 3.2+0.3 4.6+0.8 3.5+0.5 -

Omoéwienie
Analiza danych z pomiaréw termograficznych
(tab. 1) pozwolita na wytonienie trzech podgrup
badanych: grupe z prawidtowym wynikiem termo-
graficznym, grupe z zaburzeniami miernego stopnia
i grupe z powaznymi zaburzeniami ukrwienia. Na
podstawie prowadzonych badan stwierdzono, ze

144

w grupie 0s6b zdrowych mozna na podstawie badan
termograficznych zauwazy¢ pierwsze symptomy za-
burzen ukrwienia.

Obserwowane réznice w obrazie termograficznym
grupy chorych na cukrzyce i po przebytym zawale serca
w stosunku do grupy kontrolnej (tab. 4) dotyczyty gtéwnie
niesymetrycznych zmian w rozktadzie temperatur na po-

Neuroskop 2007, nr 9



Tabela 4. Wartosci parametréw reologicznych w grupie kontrolnej oraz grupie chorych na cukrzyce i po przebytym

zawale serca.

parametry hemoreologiczne

chorzy na cukrzyce

chorzy po zawale serca

(n=15) (n=15)
hematokryt 43.8+0.7 44 £1
lepkosc¢ osocza [mPas] 1.31 £0.07 1.28 £0.02
wzgledna lepkos¢ pozornadlay’ =1 s 13.8+1 12.4+0.5
wzgledna lepkos¢ pozornadlay =10 s 6.8 +0.9 5.6 +0.3
wzgledna lepkos¢ pozorna dlay’ =100 s’ 3.97 £0.95 3.48£0.10
parameter modelu Quemady k_ 4.28 £0.25 3.96 £ 0.06
parameter model Quemady k 1.91£0.29 1.71 £0.04
parameter model Quemady y’, 4.75+0.84 3.93 £0.04

wierzchni skéry u chorych na cukrzyce i symetrycznych
zmian u chorych po przebytym zawale serca.

Analiza wartosci parametréw reologicznego modelu
Quemady (tab. 3) w grupie ludzi zdrowych pokazuje brak
réznic statystycznie istotnych, aczkolwiek zaobserwowac
mozna tendencje do réznic w wartosci parametru bedace-
go wskaznikiem stopnia agregacji pomiedzy poszczegél-
nymi grupami badanych. By¢ moze dla bardziej licznej
grupy badanych réznice te okazatyby sie statystycznie
istotne.

Analiza zmierzonych wartosci lepkosci krwi przy
réznych predkosciach scinania (tab. 4) wskazuje na brak
réznic statystycznie istotnych pomiedzy grupa kontrolng
a grupg chorych na cukrzyce i chorych po przebytym
zawale serca. Podobnie w przypadku pomiaru wartosci
lepkosci osocza. Obserwowana réznica okazata sie
statystycznie nieistotna, cho¢ wskazuje na wigksza war-
tos¢ lepkosci osocza w przypadku chorych na cukrzyce
w poréwnaniu z grupg kontrolna. By¢ moze jest to efekt
zbyt duzej rozbieznosci poszczegélnych wynikéw jed-
nostkowych. Zwiekszenie grupy badanych mogtoby tu
wyjasnic czy jest to efekt zbyt matej grupy badanej czy
réznice te faktycznie sg statystycznie nieistotne. Obserwo-
wany wzrost lepkosci osocza w grupie chorych na cuk-
rzyce potwierdzany jest przez innych badaczy (2). Wzrost
lepkosci osocza powiazany jest z wigksza sktonnosciag
erytrocytéw do agregacji (2). Z wielu badari wiadomo, ze
agregacja jest procesem dominujacym w zakresie niskich
predkosci scinania (4).

Analiza wartosci parametréw modelu reologicznego
Quemady w grupie oséb chorych (tabela 4) pokazuje brak
réznic statystycznie istotnych, aczkolwiek wartosc para-
metru bedacego wskaznikiem stopnia agregacji w grupie
chorych na cukrzyce jest wyraznie podwyzszona. Byc¢
moze dla bardziej licznej grupy badanych réznice te
okazatyby sie statystycznie istotne.

Neuroskop 2007, nr 9

Prowadzone w niniejszej pracy studia poréwnawcze
badan reologicznych i termograficznych zmian ukrwienia
zaréwno w grupie ludzi zdrowych jak i z zaburzeniami
ukrwienia nie wykazaty istotnych korelacji.
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Streszczenie

Wspdtczesne dane dotyczace roli gleju wskazujg na
jego aktywny udziat w czynnosci uktadu nerwowego.
Astrocyty stanowia grupe komorek glejowych, ktére za-
angazowane sa w utrzymanie homeostazy glutaminianu
i jonéw wapnia. Wchodzac w scisty kontakt z btong
pre— i postsynaptyczng wspottworzg one tréjelementowe
potaczenie synaptyczne. Zaréwno glutaminian, jak i jony
wapnia zaangazowane sg we wzajemne oddziatywania
gleju i komérek nerwowych. Ekscytotoksyczny wptyw
glutaminianu stanowi istotny element patomechanizmdéw
pierwotnej, jak i wtérnej neurodegeneracji. W niniejszej
pracy przedstawiono metody i algorytm tworzenia staty-
stycznych modeli astrocytéw przydatnych do symulacji
ich aktywnosci. Opieraja sie one na realistycznych da-
nych statystycznych pochodzacych z analizy obrazéw
mikroskopowych seryjnych skrawkéw mézgu.

Wielkoskalowe modele uwzgledniajace zaréwno zja-
wiska na poziomie komérkowym, jak i subkomérkowym
stwarzaja nowe mozliwosci badania patomechanizméw
zwigzanych z neurodegeneracja.

Summary
Current data on glial cells indicate their active role in
the nervous system. Among glial cells, astrocytes represent
cells participating in glutamate and calcium homeostasis.
Astrocytes are associated with neuronal membranes and
form tripartite synapses. Both, calcium and glutamate are
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involved in bidirectional neuron — astrocytes interplay.
Excitotoxic effects of glutamate are involved in primary
and secondary neurodegeneration. The paper presents
methods and algorithm for generation of statistical mo-
dels of astrocytes suitable for simulation of the astrocytes’
activity. Such a simulation is based on the statistical data
characterizing the morphology of astrocytes, that origin
from image analysis of the brain serial sections.

Large — scale models considering cellular and sub-
cellular levels of phenomena open new possibilities for
research of neurodegeneration.

Stowa kluczowe: astrocyty, morfometria, modelowa-
nie, Neuromantic, ImageJ

Key words: astrocytes, morphometry, modelling,
Neuromantic, Image)

Wprowadzenie

Nowa ere badan nad glejem rozpoczety obserwacje
wskazujace na elektryczne sprzezenia pomiedzy komor-
kami glejowymi (9). Aktywna rola gleju w interakcjach
z komoérkami nerwowymi, zasugerowana przez Carla
Ludwiga Schleicha w 1894 roku (14), znalazta oto po-
twierdzenie w péZniejszych badaniach. Kolejne dekady
przebiegaty jeszcze w przekonaniu o biernej roli gleju
w uktadzie nerwowym. Dopiero odkrycie obecnosci
receptoréw dla glutaminianu i kwasu gamma-aminoma-
stowego (GABA) w hodowlach astrocytéw i oligodendro-
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cytéw (4, 7, 8) stato sie kolejnym kamieniem milowym
w poznaniu znaczenia gleju. W komunikacji pomiedzy
komoérkami glejowymi istotna role petnia jony wapnia,
ktérych uwalnianie jest nastepstwem pobudzenia re-
ceptoréow dla neuroprzekaznikéw w ich btonie komér-
kowej. Obecnie wiadomo, ze w komérkach glejowych,
a szczegdblnie w astrocytach, ekspresji ulegajq receptory
dla niemalze wszystkich znanych neuroprzekaznikéw.

Podobnie, jak w przypadku neuronéw, wystepuja tu
receptory jonotropowe, jak i metabotropowe (tab. 1).

Profil receptoréw rézni sie¢ pomiedzy poszczegdlnymi
typami komdrek glejowych. W astrocytach wystepuja
wszystkie receptory z wymienionych w tab. 1, w oligo-
dendrocytach (17):

- GABA;

- glutaminergiczne;

- histaminowe;

- muskarynowe;

- purynergiczne;

- dla substancji P;

- bradykininowe;
w mikrogleju:

- glutaminergiczne;

- purynergiczne;

- histaminowe;

- bradykininowe;

- dla sktadowych dopetniacza — C5a, C3a;

- dla endoteliny;

- bradykininowe;

- dla czynnika aktywujacego ptytki

(PAF, ang. platelet activating factor);

- dla lipopolisacharydu;
w komérkach Schwanna:

- glutaminergiczne;

- purynergiczne;

- bradykininowe;

- muskarynowe.

Tabela 1. Glejowe receptory dla neuroprzekaznikéw.

Receptory jonotropowe

Ponadto zaobserwowano zréznicowanie receptoréw
w danej klasie komdrek glejowych w zaleznosci od ich
lokalizacji w uktadzie nerwowym, a szczegélnie od re-
ceptoréow wystepujacych na neuronach, ktére otaczaja.
Przyktadem tego zjawiska sa komérki Bergmanna, ktérych
receptory sa zwierciadlanym odbiciem wystepujacych na
komérkach Purkinjego receptoréw (15). Obserwacja ta,
podobnie jak dane dotyczace regulacji ekspresji recepto-
row w astrocytach wskazuje na aktywny udziat tych ko-
mdrek w oddziatywaniu z neuronami. Najwazniejszymi
w przypadku astrocytéw sa receptory glutaminergiczne,
GABA-ergiczne i purynergiczne.

Receptory glutaminergiczne obserwowane w komor-
kach glejowych obejmujg ich typy jonotropowe: NMDA,
AMPA i kainianowe oraz metabotropowe (mGIuR) (18).

Receptory NMDA wystepuja w astrocytach kory
moézgowej i rdzenia kregowego oraz w gleju Miillera.
Ponadto wykazano ich obecnos¢ w oligodendrocytach
nerwu wzrokowego, ciata modzelowatego oraz istocie
biatej pétkul mézgu. Wtasciwoscia glejowych receptorow
NMDA, odrézniajacy je od receptoréw wystepujacych
w neuronach, jest stabsze ich blokowanie przez jony mag-
nezu (Mg*?), co prowadzi do mozliwosci ich aktywowania
przy spoczynkowym potencjale btonowym. Neuronalne
receptory NMDA zablokowane sg przez Mg*?, ktéry ulega
odtaczeniu od nich tylko w wyniku depolaryzacji btony
komdrkowej (18).

Receptory AMPA wystepujg w astrocytach kory
mdzgowej, hipokampa, mézdzku, ciata modzelowatego
i rdzenia kregowego. Ich obecnos¢ wykazano réwniez
w oligodendrocytach i mikrogleju (17).

Obecnos¢ receptoréw kainianowych obserwowano
w astrocytach, oligodendrocytach i mikrogleju, jednakze
ich rola nie zostata dotychczas poznana (17).

Astrocyty sa gtéwnymi reprezentantami komorek
glejowych, w ktérych stwierdzono obecnos¢ metabotro-
powych receptoréw glutaminergicznych. Wystepuja tu

Receptory metabotropowe

nikotynowe
GABA,
glicynowe
glutaminergiczne
AMPA
NMDA
purynowe

muskarynowe

serotoninowe

histaminowe

glutaminergiczne (mGIuR)

Receptory dla:

naczynioaktywnego peptydu jelitowego (VIP)
neuropeptydu Y

substancji P

bradykininy
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zaréwno przedstawiciele grupy | (mGIluR1 i mGIuR5),
jak i Il (mGluR3).

W astrocytach obecne sg wszystkie typy receptoréw
adenozynowych: A1 — A3 (receptory purynergiczne
— P1), jednakze ich rola nie jest obecnie znana. Z kolei
receptory purynergiczne typu P2, ktérych agonistg jest
adenozynotrifosforan (ATP) wystepujg w astrocytach,
oligodendrocytach i mikrogleju mézgowia i rdzenia
kregowego oraz w komérkach Schwanna. ATP jest pod-
stawowym przekaznikiem wydzielanym przez astrocyty,
zaliczanym do tzw. ,gliotransmiteréw” (5).

Jonotropowe receptory GABAA stwierdzono w as-
trocytach hipokampa, mézdzku, nerwu wzrokowego,
przysadki i rdzenia kregowego. Podobnie jak w przypadku
receptoréw neuronalnych, ich pobudzenie prowadzi do
naptywu jonéw chloru (Cl) do wnetrza komorki. Jednakze
ich czynnosciowe znaczenie w astrogleju jest istotnie
rézne, bowiem zawartosc¢ jonéw Cl- okoto 10 — krotnie
przekracza wartosci stwierdzane w neuronach (17).

W komérkach glejowych zidentyfikowano takze
kanaty jonowe, ktére aktywowane sa przez czynniki ze-
whnatrz- i wewnatrzkomdérkowe. Wystepuja tu wszystkie
najwazniejsze kanaty jonowe (tab. 2).

Kanaty wapniowe bramkowane napieciem zaangazo-
wane w powstawanie lokalnych zmian stezenia jonéw
wapnia (Ca*?) wykryto w prekursorach komérek glejowych
lub ich niedojrzatych postaciach. Ich ekspresja ulega réw-
niez pobudzeniu w reaktywnych astrocytach (3).

Kanaty sodowe bramkowane napieciem stwierdzono
w astrocytach hipokampa, kory mézgowej, rdzenia krego-
wego oraz w komérkach Schwanna. Ich znaczenie pozostaje
nadal nieznane, jednakze na podstawie ich duzej gestosci
w komérkach guzéw glejowych sugeruje sie ich udziat
w procesach proliferacji i migracji komdrek glejowych (3).

Potasowe kanaty jonowe bramkowane napieciem
(typy: K, K, K, i K_) odpowiedzialne s za utrzymanie
ujemnego potencjatu spoczynkowego. Pozostaja one
zamkniete, gdy btona komdrkowa jest zdepolaryzowana,
a w wyniku jej hiperpolaryzacji sa aktywowane. Wyste-
puja one we wszystkich komérkach glejowych, jednakze

podtyp K, 4.1 stwierdzono w astrocytach, oligodendrocy-
tach i gleju Bergmanna, jest on bowiem zwigzany wytacz-
nie z glejem osrodkowego uktadu nerwowego (2).

W astrocytach, oligodendrocytach i komérkach
Schwanna wystepuje kilka rodzajéw kanatéw chlorko-
wych. Jak wspomniano powyzej maja one szczegélne
znaczenie dla astrocytéw, ze wzgledu na wysoka we-
wnatrzkomérkowa zawartosc jonéw Cl-.

Akwaporyny (AQ) sa biatkami btonowymi, ktére
tworzg kanaty przepuszczalne dla wody oraz innych
zwiazkéw, jak na przyktad — mocznika. Znanych jest
obecnie 10 typéw akwaporyn, z ktérych AQ4 wystepuje
we wszystkich rodzajach astrocytow.

Niezwykle waznym elementem srodowiska, jakie
tworzy glej, sg transportery neuroprzekaznikéw. Wsréd
nich najistotniejszymi sa transportery glutaminianu.
Oczyszczanie przestrzeni miedzykomorkowej z tego
podstawowego neuroprzekaznika zachodzi przy udziale
transporteréw zlokalizowanych zaréwno w neuronach,
jak i astrocytach. Wewnatrzkomérkowe stezenie gluta-
minianu 1000 - krotnie przekracza jego zewnatrzkomér-
kowy poziom. Transport jednej czasteczki glutaminianu
do wnetrza komodrki wymaga naptywu 3 jonéw sodu
i wymiany na jeden jon potasu, czemu towarzyszy naptyw
jednego jonu wodoru (17).

Poznano pie¢ typow transporteréw glutaminianu
(EAAT1 do EAATS, ang. Excitatory Amino Acid Transpor-
ter) (10). W astrocytach zaobserwowano ekspresje EAATT
i EAAT2, natomiast pozostate typy wystepuja w neuronach,
ktére ja kontrolujg w otaczajacym astrogleju. Dowodem
na to zjawisko jest zmniejszenie ekspresji EAAT w astro-
cytach w przypadkach $mierci neuronéw lub ustania neu-
rotransmisji glutaminergicznej. Wydajnosc transporteréw
glutaminianu zalezy z kolei od przezbtonowego gradientu
stezen jonéw sodu i potasu. Utrudniony jest on w wyniku
zwiekszenia wewnatrzkomdérkowej zawartosci Na* lub
zwiekszenia zewnatrzkomdrkowego poziomu K.

W astrocytach stwierdzono ponadto transportery dla
kwasu gamma-aminomastowego, glicyny, dopaminy,
noradrenaliny i serotoniny (17).

Tabela 2. Kanaty jonowe wystepujace w komdrkach glejowych.

Kanaty jonowe

typ komdrki glejowej

wapniowe niedojrzate astrocyty i oligodendrocyty
sodowe prekursory astrocytéw
potasowe wszystkie typy
chlorkowe wszystkie typy
akwaporyny AQP4 — wszystkie typy
AQP9 — astrocyty w pniu mézgu, tanycyty w podwzgdrzu
148 Neuroskop 2007, nr 9



Opisane powyzej wybrane najwazniejsze cechy astro-
cytéw i pozostatych komérek glejowych ukazujg podsta-
wy ich roli w aktywnym oddziatywaniu z neuronami.

Tréjelementowe potaczenie synaptyczne
- oddziatywanie pomiedzy astrocytami
a neuronami

Pojecie tréjelementowego potaczenia synaptycznego
pojawito sie po raz pierwszy w piSmiennictwie w 1999
roku w pracy Araque i wsp. (1). Opisujac ztacze btony
presynaptycznej, postsynaptycznej oraz astrocytarnej
autorzy wskazali na dwukierunkowy przeptyw sygnatéw
pomiedzy astrocytami i neuronami, uznajac jednoczes-
nie komdrki glejowe jako integralny element potaczenia
synaptycznego (ryc. 1). Na ich znaczenie wskazuja
ponadto wyniki badan oceniajacych udziat astrocytéw
w potaczeniach synaptycznych. W hipokampie okoto
60% potaczen akso-dendrytycznych otoczone jest przez
astrocyty, podczas gdy w mézdzku prawie wszystkie
synapsy tworzone przez komdrki Purkinjego otoczone
sq glejem Bergmanna (6).

Uwalniane z btony presynaptycznej neuroprzekazniki
oddziatujg na receptory btony postsynaptycznej oraz
otaczajacych astrocytéw. Nastgpstwem tego zjawiska
jest oczywiscie wygenerowanie potencjatu postsynap-
tycznego, ale takze zwiekszenie wewnatrzastrocytarnego
poziomu wapnia, ktére z kolei prowadzi do uwolnienia
,gliotransmiterow”.

Zjawiska te wskazuja na szczegdlng role, jaka petnia
astrocyty w uktadzie nerwowym. Uznany jest udziat
astrocytéw w tworzeniu bariery krew — mézg, regulacji
mikrokrazenia mézgowego, utrzymaniu homeostazy jo-
nowej, wodnej i pH. Jednakze dla patomechanizmoéw ob-
serwowanych w przebiegu pierwotnie zwyrodnieniowych
choréb uktadu nerwowego (np. choroby Alzheimera)
lub choréb, w ktérych neurodegeneracja jest zjawiskiem

Astrocyt

Blona postsynaptyczna

Rycina 1. Schemat tréjelementowej synapsy.
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towarzyszacym (np. stwardnienie rozsiane), najbardziej
istotnym jest udziat astrocytéw w zwrotnym wychwycie
glutaminianu. Nadmiar tego ekscytotoksycznego amino-
kwasu prowadzi do zmian zwyrodnieniowych i Smierci
neuronow.

Utrzymanie homeostazy glutaminianowej polega
na:

e zapobieganiu przedostawania sie glutaminianu pocho-
dzacego ze zrédet innych niz synapsa. Bariera krew

- m6zg uniemozliwia przedostawanie sie glutaminianu

z krwiobiegu,

e sprawnym usuwaniu glutaminianu ze szczeliny sy-
naptycznej,
e uzupetnianiu puli glutaminianu wykorzystywanego

p6Zniej w procesach neurotransmisji (17).

Astrocyty stanowig jego gtéwny magazyn, bowiem
80% glutaminianu uwolnionego podczas procesu neuro-
transmisji ulega wychwytowi przez astrocyty, a jedynie
20 % przez neurony postsynaptyczne. W astrocytach glu-
taminian przeksztatcany jest do glutaminy uwalnianej do
przestrzeni pozakomorkowej i wychwytywanej nastepnie
przez neurony presynaptyczne (17).

Udziat astrocytéw w procesach neurotransmisji, ich
potencjalny udziat w patomechanizmach choréb pier-
wotnie zwyrodnieniowych oraz wtérnym zwyrodnieniu
czyni je istotnym obiektem analiz. Badania doswiad-
czalne prowadzone in vivo lub in vitro ograniczone sa
trudnosciami metodycznymi, zakresem prowadzonych
obserwacji, czy choc¢by poziomem wprowadzanych in-
gerencji. Natomiast modele matematyczne i symulowanie
zjawisk zwiazanych z patomechanizmami zachodzacymi
w osrodkowym uktadzie nerwowym otwierajg nowe
mozliwosci poznania, takze, a moze przede wszystkim,
w zakresach obejmujacych ich przedkliniczne fazy.

Podjelismy zaplanowane wieloetapowo (12) badania
majace na celu stworzenie wielkoskalowego modelu
srodowiska obejmujacego astrocyty, neurony i przestrzen
miedzykomoérkowa.

Pierwszym etapem tych badan byto przeprowadzenie
pomiaréw morfometrycznych oraz przygotowanie ich do
modelowania czynnosci astrocytéw.

Pomiary morfometryczne astrocytéw przy uzyciu
oprogramowania komputerowego

Pomiary morfometryczne stanowia jedno z podsta-
wowych Zrédet danych niezbednych w modelowaniu
proceséw interakcji neuronéw i komdrek glejowych. Au-
torzy opracowali metode uzyskiwania obrazéw komérek
glejowych opierajaca sie¢ na mikroskopii Swietlnej. Do
analizy morfologicznych cech astrocytéw zastosowano
barwienia metoda z wykorzystaniem czerwieni oleistej
O mrozonych skrawkéw mézgéw dojrzatych szczuréw
szczepu Wistar. Zastosowana metoda pozwolita na
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uzyskanie obrazéw astrocytéw o jakosci umozliwiajacej
badanie ich wiasciwosci morfologicznych.

Obrazy mikroskopowe uzyskiwano przy uzyciu
aparatu fotograficznego Canon EOS 5D sprzezonego
z zestawem optycznym mikroskopu $wietlnego Carl
Zeiss Jena (Jenaval). Wykonywano zdjecia kolejnych
ptaszczyzn skrawkéw w osi optycznej mikroskopu.
Umozliwito to uzyskanie kolejnych ,przekrojow” ba-
danych preparatéw. Wykonane zdjecia zapisywane sq
w formacie nieprzetworzonym (tzw. RAW) w postaci
plikéw CR2. Nastepnie przetwarzano je za pomoca
szeregu narzedzi programistycznych (programy: dcraw,
ufraw, gimp), umozliwiajacych uzyskanie barwnych lub
szarych obrazéw preparatéw przechowywanych w po-
staci plikow graficznych w formacie TIFF. Na tym etapie
mozliwe sg korekcje uzyskanych obrazéw pozwalajace
na poprawienie ich czytelnosci. Format TIFF umozli-
wia przechowywanie danych obrazowych w postaci
oryginalnej, nie znieksztatconej na przyktad poprzez
algorytmy kompresji stosowane w przypadkéw formatéw
JPG. Kolejnym etapem obrébki uzyskanych danych jest
odtworzenie stoséw obrazowych preparatéw poprzez
budowe wieolobrazowych plikéw TIFF (ryc. 2).

Procedura ta przeprowadzana jest miedzy innymi
za pomoca oprogramowania Image) (http://rsh.info.nih.
goV/ij/). Nastepnie uzyskane stosy obrazowe (ang. image
stacks) poddawane sa badaniu morfometrycznemu przy
wykorzystaniu programéw Neuromantic (http:/www.rdg.
ac.uk/neuromantic/) lub Image) z rozszerzeniem (ang.
plugin) NeuroMorpho.

Wymienione powyzej oprogramowanie wspomaga
proces pomiaru morfologii komdrek m.in. poprzez:

a) mechanizmy poprawy jakosci obrazu (np. regulacja
kontrastu, transformacja bikubiczna, inwersja prze-
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Rycina 2. Stos warstw skrawka mozgu szczura szczepu Wi-
star.
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Rycina 3. Pomiary morfometryczne astrocytu przy wykorzysta-
niu oprogramowania Neuromantic.
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Rycina 4. Pomiary morfometryczne astrocytu przy wykorzysta-
niu oprogramowania NeuroMorpho.

strzeni barw, itp.) celem lepszego wyeksponowania

okreslonych parametréw utatwiajacych proces po-

miaru,

b) prowadzenie procesu rejestracji wskazywanych przez
osobe wykonujaca badanie fragmentéw obrazéw
komorek,

c) pdtautomatyczny proces sledzenia wypustek astrocy-
tow wraz z automatycznym pomiarem ich Srednicy.
Wyniki pomiaréw zapisywane sq w postaci plikéw

tekstowych w formacie SWC.

Przebieg i wyniki przyktadowego procesu pomiaru
astrocytu przedstawione zostaty na ryc. 3 i 4.

Nalezy podkresli¢, iz wykorzystywane oprogra-
mowanie jest oprogramowaniem typu OpenSource
(dcraw, ufraw, gimp, Image)) lub tez oprogramo-
waniem o zamknietym kodzie, dostepnym jednak
bezptatnie dla celéw prowadzenia badan naukowych
(Neuromantic).

Pozwala ono na wizualizacje morfologicznych cech
analizowanych komérek (ryc. 5).
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Rycina 5. Wizualizacja astrocytu na podstawie przeprowadzo-
nych pomiaréw.

Kolejnym etapem przetwarzania jest statystyczna ana-
liza uzyskanych danych morfometrycznych. Do tego celu
wykorzystywane jest m.in. oprogramowanie L-Measure
(http://krasnow.gmu.edu/L-Neuron/L-Neuron/LMeasure/)
oraz autorskie oprogramowanie zaimplementowane
w systemach Matlab i Scilab. Pozwalajg one uzyskac
szczego6towe dane dotyczace liczby i dtugosci wypustek,
katow pomiedzy ich odgatezieniami, powierzchni i ob-
jetosci ciata komorki itd.

Wykorzystanie danych morfometrycznych

do modelowania czynnosci astrocytéw

Uzyskane dane statystyczne sg danymi wejsciowymi
dla opracowywanych algorytméw generowania tréjwy-
miarowych, statystycznie realistycznych modeli komérek
glejowych, opartych o algorytmy generowania modeli
neuronéw. Schemat catego procesu uzyskiwania danych
przedstawiony zostat na ryc. 6.

Autorzy podjeli realizacje modelu usredniajacego
m.in. opartg na danych statystycznych, tréjwymiarowa
morfologie neuronéw i komérek glejowych, wybrane
elementy ich fizjologii (kanaty jonowe, potaczenia
synaptyczne itp.) oraz wtasciwosci biochemiczne
charakteryzujace przestrzen miedzykomdrkowa
(przede wszystkim stezenia glutaminianu, wapnia).
W modelu uwzglednione zostaty réwniez procesy
biochemiczne obejmujace lokalne zmiany stezen
okreslonych czynnikéw i ich wptyw na fizjologie
i morfologie komérek. Kompletny model bedzie miat
charakter wielkoskalowy ze wzgledu na mozliwos¢
opisu catych struktur nerwowych, z jednoczesnym
uwzglednieniem proceséw zachodzacych na pozio-
mie subkomérkowym.
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mikroskop optyczny
+
Canon EOS 5D

\

pliki CR2 = pliki TIFF

(ufraw, dcraw,gimp)

\

pliki TIFF

stosy obrazowe

\

pomiary morfometryczne

(Neuromantic, Image))

\

analiza statystyczna

(LMeasure,Matlab,Scilab)

Rycina 6. Schemat procesu pozyskiwania i obrébki danych
wykorzystywany przez autorow.

W chwili obecnej kontynuowany jest proces po-
zyskiwania danych statystycznych z morfometrii cech
astrocytéw oraz neuronéw. Opracowywane sg takze
modele matematyczne pozwalajace na spéjny opis pro-
ceséw biochemicznych zachodzacych w modelowanych
strukturach. Jednoczesnie, z uwagi na wielkg ztozonos¢
obliczeniowa tworzonego modelu, opracowywana jest
architektura systemu obliczeniowego klasy CCM (Custom
Computing Machine), zoptymalizowanego pod katem
przeprowadzania symulacji tworzonego modelu.

Autorzy przewiduja w przysztosci uwzglednienie
w modelu innych patomechanizméw neurodegeneracji,
udziat proceséw zwyrodnieniowych w chorobach auto-
immunologicznych uktadu nerwowego (np. stwardnieniu
rozsianym) oraz opracowanie metod eksperymentalnej
weryfikacji otrzymanych wynikéw i budowe systemu
obliczeniowego o projektowanej architekturze.

Nalezy podkresli¢, iz w innych osrodkach naukowych
prowadzone sg zaawansowane badania nad opracowa-
niem wiernych modeli morfologiczno-fizjologicznych
wybranych struktur uktadu nerwowego. Jednym z naj-
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szybciej rozwijajacych sie tego typu projektow jest Blue
Brain Project (http://bluebrainproject.epfl.ch/index.html,
(11), ktérego celem jest opracowanie szczegétowego
modelu uktadu siatkowego w korze nowej mézgu.
Opisany powyzej autorski model, uwzgledniajac role
astrocytow z wykorzystaniem biologicznie realistycznych
komdrek oraz symulacje ich czynnosci uwzgledniajace
receptory dla neuroprzekaznikéw i kanaty jonowe oraz
wilasciwosci biochemiczne charakteryzujace przestrzen
miedzykomérkowa, stwarza nowe mozliwosci badania
patomechanizmoéw zwigzanych z neurodegeneracja.
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Mikrodekompresja korzeni nerwowych
w kregozmykach zwyrodnieniowych odcinka
ledZwiowo-krzyzowego kregostupa

Microdecompression of nerve roots in degenerative spondylolisthesis
of lumbo-sacral region of spine
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Streszczenie

Analizg objeto 15 chorych leczonych w latach 2002-
2005. W analizowanym materiale byto 9 kobiet i 6 mez-
czyzn, w wieku od 48 do 67 lat. Gtéwnym objawem
u wszystkich chorych byta jednostronna rwa kulszowa. Kre-
gozmyki byty umiejscowione na poziomie L5/S1 (5 przyp.)
i L4/L5 (10 przyp.). Operacje przeprowadzone zostaty jed-
nostronnie. Polegaty one na fenestracji wiezadta zéttego,
czesciowej przysrodkowej facetektomii i foraminotomii,
uwolnieniu z ucisku korzenia nerwowego poprzez usu-
niecie ,progu” kostnego (krawedzi tylno-bocznej nizszego
trzonu kregowego). W 7 przypadkach stwierdzono wolne
fragmenty krazka miedzykregowego w kanale kregowym
uciskajace korzen nerwowy. Poprawe stanu neurologicz-
nego obserwowalismy u 13 (87%) chorych.

Summary

The clinical analysis included 15 patients treated be-
tween 2002-2005. Material comprised 9 females and 6
males in aged 48-67. All patients demonstrated the cardinal
sign —unilateral sciatic neuralgia. Spondylolisthesis was lo-
calized atthe L5/S1 level (5 cases) and at the L4/L5 level (10
cases). Surgery was carried out unilaterally. Surgical inter-
vention included flaval ligament fenestration, partial medial
facetectomy and foraminotomy, nerve root decompression
performed by removal of bony “limen” (posterolateral mar-
gin of inferior vertebral body). There were found sequesters
of intervertebral disc fragments compressing nerve root
in 7 cases. Postoperatively neurological improvement was
observed in 13 cases (87%).
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Stowa kluczowe: kregozmyk zwyrodnieniowy, mikro-
dekompresja korzeni nerwowych

Key words: degenerative spondylolisthesis, microde-
compression of nerve roots

Wstep

Kregozmyki dysplastyczne, ciesni i zwyrodnieniowe
wystepuja z czestoscia 5% (2). W niektérych przypad-
kach kregozmykéw operacja moze by¢ ograniczona
do uwolnienia z ucisku korzeni nerwowych sposobem
mikroneurochirurgicznym (9, 10, 15). Celem pracy jest
przedstawienie metody oszczednego postepowania
operacyjnego, stosowanej przez autoréw, w wybranych
przypadkach kregozmykéw zwyrodnieniowych.

Materiat

Analiza kliniczna obejmuje 15 chorych leczonych
operacyjnie w Klinice Neurochirurgii i Neurotrauma-
tologii UM w Poznaniu w latach 2002-2005 z powodu
kregozmyku zwyrodnieniowego (I°) (tab. 1). W analizo-
wanym materiale byto 9 kobiet i 6 mezczyzn, w wieku
od 48 do 67 lat. Chorzy do leczenia operacyjnego byli
kwalifikowani, gdy leczenie zachowawcze nie byto
skuteczne. Dtugos¢ wywiadu chorobowego wynosita
do 6 miesiecy u 9 pacjentéw, a u pozostatych szesciu
okres leczenia zachowawczego przekraczat pét roku.
B6l w okolicy ledZzwiowo-krzyzowej obserwowano
w 13 przyp. Rwe kulszowg stwierdzono u 15 pacjentéw.
W badaniu neurologicznym odnotowano ubytkowe
objawy neurologiczne u 10, a neurogenne chromanie
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna chorych

Dane kliniczne

liczba chorych (n=15)

Pte¢

kobiety
mezczyZni
Wiek

od 48 do 67 lat
Srednia wieku

Wywiad chorobowy

< 6 miesigcy

> 6 miesiecy

Objawy

b6l w okolicy ledZwiowe;j

rwa kulszowa

ubytkowe objawy neurologiczne
neurogenne chromanie przestankowe

Badania diagnostyczne
rtg (a-p i boczne)

rtg czynnosciowe

MR kregostupa

KT kregostupa
densytometryczne
elektrofizjologiczne

Lokalizacja zmiany

L4-L5

L5-S1

Stopien kregozmyku

zakres od 6% do 23% (4-8mm)
wartos¢ $rednia: 16,63 + 5,82 %

e

15
54,71 = 9,01 lat

15
15

przestankowe u 3 chorych. Zdjecia rentgenowskie prze-
gladowe w projekcjach przednio-tylnej, bocznej i czyn-
nosciowe pozwalaty na ustalenie wstepnego rozpoznania
(15 przyp.). W celu uscislenia rozpoznania wykonano
badania neuroobrazowe kregostupa: MR (15 przyp.) i KT
(11 przyp.). Poszerzenie diagnostyki przedoperacyjnej
stanowity przeprowadzono badania densytometryczne
(10 przyp.) i elektrofizjologiczne (8 przyp.). Kregozmyki
byty umiejscowione na poziomie L5/S1 (5 przyp.) i L4/L5
(10 przyp.). Stopieri kregozmyku przedniego wahat sie
w zakresie od 6% do 23% (4-8 mm). Wartos¢ srednia
wynosita 16,63% + 5,82%.

Wskazaniami do operacji mikrodekompresji byty:
kregozmyk mniejszy od 8 mm w odcinku ledZzwiowym
kregostupa na poziomach L4-L5 i L5-S1, rwa kulszowa
o wiekszym nasileniu od lumbalgii, zachowana sta-
bilnos¢ segmentu ruchowego kregostupa, obnizenie
przestrzeni miedzytrzonowej ponizej 50%. Natomiast
izolowany bél miejscowy kregostupa, zaburzenia
czynnosci zwieraczy pecherza i uprzednia operacja na
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poziomie kregozmyku stanowity przeciwwskazania do
interwencji operacyjne;j.

Operacje przeprowadzone zostaty jednostronnie przy
pomocy rozwieracza miesni typu Caspara. Do zabiegu
wykorzystywano mikroskop operacyjny i narzedzia mi-
krochirurgiczne. Operacja polegata na fenestracji wie-
zadta zéttego, czesciowej przysrodkowej facetektomii
i foraminotomii, uwolnieniu z ucisku korzeni nerwowych
poprzez usunigcie ,progu” kostnego (krawedzi tylno-
bocznej nizszego trzonu kregowego). W 7 przypadkach
stwierdzono wolne fragmenty krazka miedzykregowe-
go w kanale kregowym uciskajace korzer nerwowy.
Po uwolnieniu z ucisku struktur nerwowych kanatu
kregowego nie wykonalismy spondylodezy, poniewaz
stabilizacja kregostupa oceniana przedoperacyjnie i $réd-
operacyjnie byta bardzo dobra (ryc. 1). Podczas leczenia
nie stwierdziliSmy powiktan.

Ocena kliniczna wynikéw leczenia na podstawie
analizy objawéw klinicznych, po okresie dwuletniej
obserwacji, zostata przedstawiona w tab. 2. Poprawe
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obserwowano u 12 (80%) chorych. Ustapienie bélu
w okolicy ledZzwiowo-krzyzowej, rwy kulszowej i ubyt-
kowych objawéw neurologicznych obserwowano odpo-
wiednio w 77%, 93% i 80% przypadkéw. Gorsze wyniki
odnotowano w zakresie remisji neurogennego chromania
przestankowego - poprawe obserwowano u 1 chorego.

Neuroskop 2007, nr 9

Rycina 1. Chora H.F., lat 65 z bolem o charakterze lewostronnej
rwy kulszowej i niedowtadem stopy lewej. Przedoperacyjne
zdjecie rentgenowskie w projekcji bocznej (a) uwidacznia kre-
gozmyk L4/L5 (przemieszczenie przednie 22%). Badanie MR
- zdjecia w projekcji strzatkowej (b) i osiowej (c) potwierdzajq
obecnosc kregozmyku i ucisk korzeni nerwowych.

Oméwienie
Kregozmyk zwyrodnieniowy jest czesto bezobjawo-
wy. Tylko 10-15% chorych z kregozmykiem zwyrod-
nieniowym wymaga leczenia operacyjnego. Podeszty
wiek chorych, wspétistniejace choroby, dtugi wywiad
chorobowy sa czynnikami ryzyka operacyjnego (13).
Wskazaniem do operacji sg bdle kregostupa ledZzwio-
wo-krzyzowego oraz béle o charakterze rwy kulszowej,
nie ustepujace po leczeniu zachowawczym i ubytkowe
objawy neurologiczne. Celem operacji jest uwolnienie
z ucisku struktur nerwowych i zapewnienie stabilizacji

wewnetrznej kregostupa (3, 4, 12).
Ocena przedoperacyjna stopnia przemieszczenia
kregéw, wysokosci przestrzeni miedzykregowej, miejsca
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Tabela 2. Wyniki leczenia na podstawie analizy objawéw klinicznych

przed operacja po operacji
Objawy kliniczne l. przyp. poprawa brak pogorszenie
n=15 n=12 (80%) n=2 n=1
b6l w okolicy ledZzwiowo-krzyzowej 13 10 (77%) 2 1
rwa kulszowa 15 14 (93%) - 1
ubytkowe objawy neurologiczne 10 8 (80%) 1 1
neurogenne chromanie przestankowe 3 1(33%) 1 1

i zakresu zwezenia kanatu kregowego oraz stabilnosci
segmentu ruchowego kregostupa, uzyskana na podstawie
przegladowych zdjec¢ rentgenowskich, badari KT i MR,
umozliwia wiasciwe zaplanowanie rozlegtosci zabiegu
operacyjnego oraz rodzaju stabilizacji wewnetrznej kre-
gostupa (7, 12).

Zalecane sg rézne operacje u chorych z kregozmy-
kiem zwyrodnieniowym (3, 4, 5, 8, 14). W przypadkach
objawéw niestabilnosci koniecznym jest zastosowanie
spondylodezy tylno-bocznej autogennymi przeszczepami
kostnymi, pobranymi z talerza biodrowego i umiejsco-
wionymi miedzy wyrostkami poprzecznymi kregéw na
poziomie kregozmyku (4, 6, 8). Inny typ postepowania
stanowi osteosynteza miedzytrzonowa czopami metalo-
wymi wypetnionymi tkanka kostng, mozliwa do wykona-
nia w kregozmykach z niewielkim zeslizgiem, przeprowa-
dzona z dojscia tylnego (PLIF — posterior lumbar interbody
fusion) lub przedniego (ALIF — anterior lumbar interbody
fusion). Celem osteosyntezy jest uzyskanie spondylode-
zy miedzytrzonowej (5) Kolejnym sposobem uzyskania
stabilnosci w operacjach kregozmyku jest zastosowanie
sabilizacji przeznasadowej (3, 4, 14).

Laus i wsp. (7) uzyskali dobre wyniki po samej de-
kompresji w grupie pacjentéw, ktérzy mieli naturalnie
ustabilizowany segment ruchowy kregostupa, przez
zwezong, z powodu choroby zwyrodnieniowej, prze-
strzer miedzytrzonowa i obecnos¢ wyrosli kostnych.
W tego typu przypadkach McCulloch (10) w 1998 roku
wprowadzit technike mikrochirurgicznej operacji kre-
gozmyku zwyrodnieniowego, a wczesniej, w 1991 roku
przedstawit opis mikrochirurgicznego dostepu do bocznej
strefy kanatu kregowego (11). Mikrochirurgiczna operacje
kregozmyku ciesni bez stabilizacji zaproponowali Weiner
i McCulloch (15) w 1996. Mikrochirurgiczna technika
operacji zostata zastosowana zaréwno w leczeniu kre-
gozmykéw zwyrodnieniowych, jak i wielopoziomowych
zmian zwyrodnieniowych w odcinku ledZzwiowo-krzyzo-
wym kregostupa (9).

Dodatkowo uzupetnieniem przedstawionego przez
nas sposobu operacji, w przypadkach stwierdzenia
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Srédoperacyjnej niestabilnosci kregostupa, moze by¢
stablizacja tylna miedzywyrostkowa. Zatozenie implantu
miedzywyrostkowego (np. X-STOP, DIAM) powodu-
je poszerzenie otworéw miedzykregowych i kanatu
kregowego, stabilizuje segment ruchowy kregostupa,
a klinicznie zmniejsza objawy neurogennego chromania
przestankowego (1).

Whioski
Poprawe stanu neurologicznego po operacji mikrochi-
rurgicznej dekompresji korzeni nerwowych w kregozmy-
kach zwyrodnieniowych lo w odcinku ledZzwiowo-krzy-
zowym kregostupa obserwowalismy w 85% przypadkéw.
W trakcie leczenia nie stwierdzalismy powiktan.
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Badania osteometryczne u chorych leczonych operacyjnie
z powodu zmian zwyrodnieniowych
odcinka szyjnego kregostupa

Osteometric measurements in patients operated due
to degenerative disc disease of the cervical spine

Tomasz tukomski, Marcin Kot, Grzegorz Anczykowski, Roman Jankowski

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

Streszczenie

Praca obejmuje analize 47 chorych leczonych opera-
cyjnie z powodu zmian zwyrodnieniowych w kregostupie
szyjnym. W badaniach osteometrycznych zostaty przepro-
wadzone pomiary wskaznikéw lordozy, Pavlov, ,pincher”
(Scisniecia rdzenia kregowego). W celu oceny wysokosci
przestrzeni miedzytrzonowej wprowadzilismy wtasny
wskaznik. Badania wykazaty zaleznos¢ pomiedzy rozlegtos-
cia dyskopatii, wskaznikami lordozy, wysokosci przestrzeni
miedzytrzonowej i wskaznikiem ,pincher”, a stanem neu-
rologicznym chorych. Obliczenia wykazaty réwniez istotng
zaleznos¢ statystyczng pomiedzy wskaznikiem wysokosci
przestrzeni miedzytrzonowej, a rozlegtoscia operaciji.

Summary

A clinical analysis concerned 47 patients operated on
at the Clinic of Neurosurgery due to degenerative disc
disease of cervical spine. An osteometric investigations
included measurements of lordosis index, Pavlov’s
index and “pincher” index (compression level of the
spinal cord). Authors’ own index was introduced for
evaluation of intervertebral height. The clinical analysis
revealed statistical significance between the preoperati-
ve neurological condition of the patients and presence
of multilevel discopathy, lordosis index, intervertebral
space height index and “pincher” index. Moreover
statistical analysis discovered a significant relationship
between intervertebral space height index and the extent
of surgical intervention.

Stowa kluczowe: wskazniki osteometryczne, choroba
zwyrodnieniowa, kregostup szyjny, dyskopatia szyjna

Key words: osteometric indices, spondylosis, degene-
rative disc disease, cervical spine, cervical discopathy
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Wstep

Zmiany zwyrodnieniowe w kregostupie szyjnym po-
woduja ucisk struktur nerwowych, naczyniowych rdzenia
kregowego i korzeni nerwowych. Do leczenia opera-
cyjnego kwalifikowani sa chorzy, u ktérych postepuja
objawy neurologiczne pomimo stosowanego leczenia
zachowawczego. Leczenie operacyjne nie zawsze przy-
nosi pozadany skutek. Sq przypadki, w ktérych objawy
choroby ulegaja progresji pooperacyjnej.

Celem pracy jest analiza danych uzyskanych na pod-
stawie badan rezonansu magnetycznego (MR) odcinka
szyjnego kregostupa u pacjentéow leczonych operacyjnie
z powodu choroby zwyrodnieniowej kregostupa.

Materiat i metodyka

Analiza kliniczng objeto 47 chorych leczonych ope-
racyjnie w Klinice Neurochirurgii i Neurotraumatologii
UM w Poznaniu w latach 2003-2005. Materiat obejmuje
17 (36%) kobiet i 30 (64%) mezczyzn w wieku od 32
do 77 lat (Srednia wieku 47,9). Na podstawie zdjec rent-
genowskich przegladowych oraz badari MR oceniono
poziom i rozlegtos¢ dyskopatii, a na podstawie obrazéw
T2 zaleznych (TR=2000, TE=80) okreslono obecnos¢
zmian niedokrwiennych (3).

Do oceny stanu neurologicznego zastosowano skale
mielopatii szyjnej Japoniskiego Towarzystwa Ortope-
dycznego (JOA - Japanese Orthpopedic Association).
Stan neurologiczny chorego jest oceniony w punktach
od 0 do 17. Skala umozliwia ocene dysfunkcji ruchowej,
czuciowej oraz zaburzen czynnosci zwieraczy drég mo-
czowych (1, 2, 11).

W badaniach osteometrycznych zostaty przeprowa-
dzane pomiary: znieksztatcenia osi kregostupa — (wskaznik
lordozy), stosunek wymiaru kanatu kregowego do trzonu
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kregu w linii strzatkowej (wskaznik Pavlov), wskaznik
$cisniecia rdzenia kregowego (,pincher”). W celu oceny
wysokosci przestrzeni miedzytrzonowej wprowadzilismy
wiasny wskaznik.

Wskaznik lordozy wyrazony w procentach jest ilora-
zem sumy odcinkéw al, a2, a3, a4 oraz dtugosci odcinka
L wyznaczonego przez punkty tylnej, dolnej krawedzi
trzonu kregu C2 i tylnej, dolnej krawedzi trzonu kregu
C7 (ryc. 1) (7).

Wskaznik Pavlov jest obliczonym w procentach
stosunkiem szerokosci kanatu kregowego do szerokosci
trzonu kregu mierzonym w ptaszczyznie strzatkowej.
Wskaznik ten pozwala rozpoznac¢ wrodzony waski kanat
kregowy (ryc. 2) (12, 13).

Natomiast wskaznik ,pincher” ocenia stopien ucisku
rdzenia kregowego. Jest to odcinek taczacy tylng dolna
krawedz trzonu kregu z gérnym brzegiem tuku nizszego
kregu (ryc. 3) (11).

Wskaznik wysokosci przestrzeni miedzytrzonowej
jest wyrazonym w procentach stosunkiem wysokosci

Rycina 1. WskazZnik lordozy.

przestrzeni miedzytrzonowej na poziomie dyskopatii do
sredniej wysokosci sasiednich krazkéw miedzykregowych
(ryc. 4). W przypadku dyskopatii wielopoziomowej ob-
liczano wartosci Srednie na dwéch i trzech poziomach
miedzytrzonowych (ryc. 5).

W przeprowadzonej analizie statystycznej ze wzgledu
na rézny charakter obserwowanych cech zastosowano
dwie metody. Doktadny test Fishera do sprawdzenia za-
leznosci cech jakosciowych oraz testy Manna — Whitney’a
i t-Studenta (analizy wariancji) do sprawdzenia istotnosci
réznic pomiedzy Srednimi wartosciami cech ilosciowych.
Obliczenia statystyczne zostaty wykonane przy uzyciu
pakietu Graphpad.

Rycina 2. WskazZnik Pavlov.

Rycina 3. WskazZnik pincher.
Neuroskop 2007, nr 9

159



Rycina 4. Wskaznik wysokosci przestrzeni miedzytrzonowej-
dyskopatia jednopoziomowa.

Rycina 5. WskaZnik wysokosci przestrzeni miedzytrzonowej-
dyskopatia dwupoziomowa.
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Wyniki

Dyskopatie jednopoziomowa wykazano u 15 (32%),
a zmiany dyskopatyczne i zwyrodnieniowe wielopozio-
mowe u 32 (68%) pacjentéw. Ogniska niedokrwienne
w rdzeniu kregowym stwierdzono u 20 (43%) chorych.

W oparciu o skale JOA analizowany materiat zostat
podzielony na dwie grupy. Do pierwszej grupy zaliczono
27 (57%) 0s6b, ktére uzyskaty wiecej niz 14 punktéw i nie
prezentowaty ubytkowych objawéw neurologicznych.
W drugiej grupie znalazto sie 20 (43%) pacjentéw z iloscig
réwna lub ponizej 14 punktéw, u ktérych stwierdzono
neurologiczne objawy ubytkowe w zakresie koriczyn i za-
burzenia czynnosci zwieraczy pecherza moczowego.

Do jednopoziomowej discektomii i artroplastyki lub
artrodezy zostato zakwalifikowanych 24 (51%) pacjen-
téw, a do korporektomii i artrodezy 23 (49%). Po opera-
cji poprawe stanu neurologicznego obserwowano u 39
(83%) chorych.

Najwyzsza srednig wartos¢ wykazat wskaznik wyso-
kosci przestrzeni miedzytrzonowej (81,8 + 13,9%), nizsza
wskaznik lordozy (72,4 = 9,8%), a najnizszq wskaznik
Pavlov (72,4 + 9,8%). Srednia warto$¢ wskaznika scis-
niecia rdzenia kregowego wynosita 12,35 = 3,0 mm
(tab. 1).

W tab. 2 przedstawiono zaleznos¢ pomiedzy stanem
neurologicznym chorych a danymi uzyskanymi z ana-
lizy wynikéw badan MR odcinka szyjnego kregostupa.
Obliczenia wykazaty istotng zaleznos$¢ statystyczna
pomiedzy rozlegtoscia dyskopatii, wskaznikiem lordozy,
wskaznikiem wysokosci przestrzeni miedzytrzonowej
i wskaznikiem ,pincher”, a stanem neurologicznym cho-
rych. Pozostate analizowane dane: zmiana intensywnosci
sygnatu w rdzeniu kregowym, znieksztatcenie osi krego-
stupa, wskaznik Pavlov nie wykazywaty zaleznosci staty-
stycznych w odniesieniu do stanu neurologicznego.

Woptyw danych uzyskanych z analizy wynikéw badan
MR odcinka szyjnego kregostupa na rozlegtosc¢ operacji
przedstawia tab. 3. Obliczenia wykazaly istotng zaleznosc
statystyczna pomiedzy wskaznikiem wysokosci przestrze-
ni miedzytrzonowej a rozlegtoscig operacji. Pozostate
analizowane dane: zmiany intensywnosci sygnatu w rdze-
niu kregowym, znieksztatcenie osi kregostupa, wskaznik
lordozy, wskaznik Pavlov nie wykazywaty zaleznosci
statystycznych w odniesieniu do rozlegtosci operacji.

Dyskusja

Monitorowanie choroby zwyrodnieniowej kregostu-
pa szyjnego, kwalifikacja do leczenia zachowawczego
lub operacyjnego oparte sa na ocenie stanu klinicznego
chorego i badaniach dodatkowych. Radiogramy prze-
gladowe w projekcjach przednio-tylnej i bocznych, oraz
czynnosciowe odzwierciedlajg uktad kostny, badanie to-
mografii komputerowej (KT) uscisla zmiany w strukturach
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Tabela 1. Wartosci wskaznikéw osteometrycznych.

Wartosci

Wskazniki osteometryczne minimalna maksymalna $rednia

(n=47) i odchylenie standardowe
lordozy (%) 63 100 79+5,4

Pavlova (%) 50 94 72,4+9,8
wysokosci przestrzeni miedzytrzonowej (%) 53 136 81,8+13,9
$cisniecia rdzenia kregowego (mm) 5,38 20 12,35+ 3,0

Tabela 2. Zaleznos¢ pomiedzy stanem neurologicznym chorych a danymi uzyskanymi z analizy wynikéw badania

MR odcinka szyjnego kregostupa.

Dane uzyskane z analizy wynikow L. przyp. Poziom istotnosci
badania MR odcinka szyjnego kregostupa (n=47) statystycznej*
rozlegtos¢ dyskopatii
jednopoziomowa 33/12b p=0,03*
wielopoziomowa 173/15>
zmiany intensywnosci sygnatu w rdzeniu kregowym
obecne 129/16° p=1,0(NS)
nieobecne 8110
znieksztatcenie osi kregostupa
obecne 119/12° p =0,56 (NS)
nieobecne 9°/15°
wskaznik lordozy (%) 78,4+4,8° p=0,03*
81,0+5,6
wskaznik Pavlov (%) 70,6+9,42 p =0,39 (NS)
77,0+10,0°
wskaznik wysokosci przestrzeni miedzytrzonowej (%) 77,4+11,3° p =0,04*
85,3+16,4
wskaZnik $cisniecia rdzenia kregowego (mm) 10,8+3,2° p=0,03*
13,3+2,6

a- JOA < 14 punktéw, b — JOA > 14 punktéw, + poziom istotnosci statystycznej: * p< 0,05, NS — wartos¢ niezna-

mienna statystycznie

kostnych, uwidacznia ksztatt kanatu kregowego i otworéw
miedzykregowych, natomiast badanie MR kregostupa
obrazuje elementy wiezadtowe, krazki miedzykregowe,
rdzen kregowy i korzenie nerwowe. Badania neurofizjo-
logiczne (ruchowe potencjaty wywotane, somatosen-
soryczne potencjaty wywotane, elektroneurograficzne
i fal M, badanie elektromiograficzne) poprzez okreslenie

Neuroskop 2007, nr 9

zaburzenia w przewodnictwie eferentnym i aferentnym
stanowig uzupetnienie diagnostyki.

W celu obiektywizacji stanu neurologicznego wykorzy-
stywane sa rézne skale kliniczne (8, 5, 14). W przeprowa-
dzonych przez nas badaniach zastosowalismy skale JOA,
ktéra wraz ze swoimi modyfikacjami jest szeroko stosowana
metoda oceniajaca stan neurologiczny (2, 3, 7, 11).
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Tabela 3. Wptyw danych uzyskanych z analizy wynikéw badania MR odcinka szyjnego kregostupa na rozlegtosé

operacji.
Dane uzyskane z analizy wynikéw L. przyp. Poziom istotnosci
badania MR odcinka szyjnego kregostupa (n=47) statystycznej*
zmiany intensywnosci sygnatu w rdzeniu kregowym
obecne 113/16° p=0,14 (NS)
nieobecne 139/7°
znieksztatcenie osi kregostupa
obecne 133100 p =0,56 (NS)
nieobecne 112/13P
wskaznik lordozy (%) 80,5+6,7° p=0,73 (NS)
80,5+5,0°
wskaznik Pavlov (%) 73,0+9,82 p=0,11(NS)
73,0£9,4°
wskaznik wysokosci przestrzeni miedzytrzonowej (%) 84,0+15,3° p = 0,04*
77,0+12,0°
wskaznik Scisnigcia rdzenia kregowego 13,3+2,6° p=0,68 (NS)
10,8+3,2°
Stan neurologiczny chorych
JOA < 14 punktéw 8/12° p =0,24 (NS)
JOA > 14 punktéw 163/11°

a — jednopoziomowa discektomia, b — korporektomia, + poziom istotnosci statystycznej: * p < 0,05, NS — wartos¢

nieznamienna statystycznie

Najczesciej badanymi czynnikami wptywajacymi na
wyniki leczenia sa ciezkos¢ nasilenia objawdéw mielopa-
tycznych, czas ich trwania, wielopoziomowos¢ dyskopa-
tii, stopien i rodzaj znieksztatcenia osi kregostupa, zmiany
naczyniowe w rdzeniu kregowym (5).

Przydatnos¢ kliniczna wskaZnikéw osteometrycznych
zostata potwierdzona w licznych opracowaniach. Mat-
suda i wsp. (7) wykazali wptyw wskaznika lordozy na
wynik leczenia operacyjnego chorych z szyjng mielopa-
tia. Natomiast Torg i wsp. (13) zaobserwowali zaleznos¢
pomiedzy wskaznikami Pavlov i ,pincher” ze stopniem
nasilenia objawéw neurologicznych i wynikiem leczenia.
Ogawa i wsp. (11) podkreslajag wptyw znieksztatcenia
osi kregostupa i wskaznika Scisniecia rdzenia kregowego
na stopier poprawy stanu neurologicznego po operacji.
Badania Frobin i wsp. (4) oraz Kolstad i wsp. wskazuja
na znaczenie nad badaniami wskaznika wysokosci prze-
strzeni miedzytrzonowej.

W analizie statystycznej badalismy zaleznos¢ pomie-
dzy wskaZnikami osteometrycznymi a stanem neurolo-
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gicznym chorych i ich wptyw na rozlegtos¢ operacji.
Nasze badania wykazaty zwigzek pomiedzy stanem
neurologicznym a wskaznikami lordozy, scisniecia kanatu
kregowego i wysokosci przestrzeni miedzytrzonowej.
Wskaznik wysokosci przestrzeni miedzytrzonowej wy-
kazywat zaleznos¢ z rozlegtoscia operacji.

Nadal dyskusyjnym jest czy zmiany niedokrwienne
w badaniu MR wyrazone wzrostem intensywnosci syg-
natu w rdzeniu kregowym w czasie T2 wptywaja na stan
neurologiczny chorych ze zmianami zwyrodnieniowy-
mi. Fernandez de Rota i wsp. (3) wykazali, ze obecnos¢
wielomiejscowych ognisk podwyzszonej intensywnosci
sygnatu w czasie T2 ma niekorzystny wptyw na wynik
leczenia chorych z mielopatig szyjna i sa one bardziej
czutym wskaznikiem niz zmiany w czasie T1. Wyniki
naszych badan nie wykazywaty zwigzku pomiedzy zmia-
nami intensywnosci sygnatu a stanem neurologicznym
chorych.
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Whioski
Wartosci wskaznikéw osteometrycznych ocenianych
u chorych ze zmianami zwyrodnieniowymi w kregostupie
szyjnym wykazujg zwigzek ze stanem neurologicznych
i moga byc przydatne w planowaniu rozlegtosci operacji
neuroortopedycznej.
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Streszczenie

Rehabilitacja chorego z afazja jest procesem bardzo
ztozonym. Zaplanowanie postepowania terapeutycznego
wymaga uwzglednienia wielu czynnikéw wynikajacych
nie tylko z istoty zaburzenia jakim jest afazja, ale takze
ze specyficznej relacji terapeutycznej jaka powstaje
podczas rehabilitacji chorego. Poszczegdlne systemy
terapeutyczne stosowane w pracy z pacjentami oparte sg
na odmienych zatozeniach dotyczacych mechanizméw
poprawy funkcji, zawieraja tez r6zne metody i strategie
rehabilitacji, ale kieruja sie podobnymi podstawowymi
zasadami umozliwiajacymi efektywna prace z pacjen-
tem. Praca jest préba opisu ogélnych zasad rehabilitacji,
a takze mechanizmoéw powrotu zaburzonych funkcji
mowy u pacjentéw po operacjach guzéw maézgu.

Summary

Rehabilitation of a patient suffering from aphasia is
a very complex task. Planning therapy requires taking into
account many factors coming out not only of the essence of
aphasia but also of a particular relationship creaed during
the rehabilitation between the patient and therapist. Parti-
cular therapeutic systems are based on distinct assumptions
considering the mechanisms of function improvment, they
also comprise different methods and strategies of rehabilita-
tion but they all act according to similar rules which enable
effective work with the patient. This paper is an attempt
of depicting the general rules of rehabilitation as well as
the mechanisms of returning of disturbed speech functions
in patients which underwent brain tumor surgery.

Stowa kluczowe: afazja, reedukacja, kompensacja,
plastycznos¢, psychoterapia

Key words: aphasia, re-education, compensation,
plasticity, psychotherapy
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Wstep

Cztowiek dotkniety afazjg znajduje sie w specy-
ficznej sytuacji zyciowej. Utrata dotychczasowych
umiejetnosci (nie tylko komunikowania sie, ale czesto
takze innych funkcji - poznawczych oraz ruchowych)
nierzadko wywotuje lek i poczucie bezradnosci nie tylko
u chorego, ale réwniez w jego najblizszym otoczeniu.
Pomoc pacjentowi w odzyskaniu réwnowagi psychicznej
i zmniejszenie tego leku jest podstawowym warunkiem
do zmobilizowania wewnetrznych zasobéw chorego do
pracy nad wystepujacymi deficytami. Wczesnie przygo-
towany i poprowadzony program rehabilitacji pozwala
na uzyskanie ogromnej poprawy w zakresie zaburzonych
czynnosci wyzszych. W wielu przypadkach prowadzi do
ich catkowitej odbudowy, co stwarza choremu szanse
powrotu do normalnego zycia, tagodzi poczucie izolacji
spotecznej i niepetnowartosciowosci (5).

Rehabilitacja pacjentéw z afazja, aby odnies¢ ocze-
kiwany skutek, musi spetnia¢ okreslone wymagania.
Przede wszystkim systematycznos¢ pracy i trafnos¢ metod
stanowig czynniki warunkujace poprawe. Reedukacja
ukierunkowana jest jednak nie tylko na specyficzne
trudnosci takie jak mowienie, pisanie, czytanie i inne
lecz obejmuje réwniez cate spectrum oddziatywan psy-
choterapeutycznych. Kompleksowa psychoterapia ma
uchronic chorego przed negatywnymi zmianami w sferze
emocjonalnej mogacymi by¢ skutkiem choroby.

Mechanizmy powrotu zaburzonych funkgcji

Pierwszy etap pomocy choremu po operacji guza
mozgu przypada najczesciej na okres jego hospitalizacji.
Zaburzenia mowy, jesli wystapia, sa niestate, charaktery-
zuja sie czesto zmiennym nasileniem i obrazem. Wczesny
okres wystepowania afazji to z jednej strony labilnos¢
i zmienno$¢ objawow, z drugiej zas ich spontaniczne
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ustepowanie. Mechanizm powrotu utraconych wczesniej
funkcji zwigzany jest ze zmianami neurodynamicznymi
i wycofywaniem sie procesu chorobowego. Nazywamy
go procesem samoistnej kompensacji. Mimo iz wska-
Zujemy na pewnga spontaniczno$¢ tego procesu, pomoc
psychologa jest wtedy bardzo wskazana. Po pierwsze,
moze on wstepnie oszacowac zakres trudnosci chorego,
gtebokos¢ jego zaburzeri i dynamike wycofywania sie
patologicznych objawdéw. Po drugie, bazujac na mecha-
nizmach autokompensacji, wystepujacych u pacjenta,
psycholog podejmuje dziatania o charakterze pobudza-
jacym. Ich celem jest uczynnienie struktur nerwowych
pozostajacych okresowo w stanie inaktywacji. Ponadto
na tym etapie szczegélne znaczenie maja dziatania psy-
choterapeutyczne. Gtéwnym sposobem na minimalizacje
negatywnych emocji, wywotanych przez pojawiajace
sie nagle objawy, jest pomoc choremu w zrozumieniu
tego, co sie z nim dzieje. Wyjasnienie przyczyn oraz
przyblizenie dynamiki objawéw w sposéb dostosowany
do aktualnych mozliwosci poznawczych pacjenta i jego
stanu emocjonalnego, w istotny sposéb moze wptynac
na dalszy przebieg rehabilitacji. Dziatania terapeutyczne
podejmowane przez specjalistow (psychologéw, logope-
déw) jeszcze podczas pobytu pacjenta na oddziale stuzg
zapoczatkowaniu pewnych proceséw rehabilitacyjnych
oraz wzbudzeniu motywacji do dalszych dziatan. Zta
kondycja emocjonalna ma negatywny wptyw na potrzebe
mdwienia i moze pogtebiac obraz afazji oraz tendencje
do izolacji i logofobie (6).

Terapeuta mowy na wczesnym etapie reedukacji
stosuje wiec tzw. metody pobudzania i metody uprze-
dzania (5). Metody pobudzania pozwalaja efektywnie
przyspieszy¢ powrdt wszystkich czynnosci mowy wy-
korzystujac spontaniczng samoistng kompensacje. Nie
sa one nakierowane na konkretne deficyty, przeciwnie
polegaja na globalnej stymulacji chorego do aktywnosci
z uwzglednieniem objawéw dominujacych. Metody
uprzedzania natomiast maja na celu niedopuszczenie
do pewnych nieprawidtowych tendencji w reedukacji.
Bazujg one na praktycznym doswiadczeniu iz chorzy
poprzez rézne nastawienie emocjonalne w rézny sposéb
prébuja kompensowac sobie wtasne deficyty. Dochodzi
wowczas do tzw. fatszywych kompensacji. Przyktadem
niekorzystnych zmian u chorych z afazjg ruchowa jest
utrwalenie stylu telegraficznego czyli sktonnosci do po-
stugiwania sie w mowie gtéwnie rzeczownikami.

Druga grupa mechanizméw powrotu funkcji odnosi
sie do trwatych zaburzen spowodowanych morfologicz-
nymi zmianami struktur nerwowych, kiedy nie mozna
juz liczy¢ na samoistng kompensacje. Ze wzgledu na dy-
namiczna lokalizacje czynnosci psychicznych w mézgu
funkcje tkanki uszkodzonej moga przejaé¢ symetryczne
obszary drugiej pdtkuli lub obszary tej samej pétkuli,
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przy czym istnieje tu wiele mozliwosci (3). Na skutek
intensywnej stymulacji mozna zmobilizowac pozostate,
nie uszkodzone komoérki nerwowe, mozna tez zaktywi-
zowac rezerwowe ogniwo danego uktadu funkcjonalnego
(mechanizm tzw. przebudowy wewnatrzuktadowej), jak
rowniez zaangazowac struktury, ktére dotychczas nie
braty udziatu w realizacji danej czynnosci (mechanizm
tzw. przebudowy miedzyuktadowej) (5).

Zadaniem terapeuty jest tutaj ustalenie sposobu kom-
pensacji brakéw przez czynnosci zachowane. W przy-
padku jednak braku takiej mozliwosci praca powinna
by¢ skoncentrowana na pomocy choremu w adaptacji do
swoich defektéw. Poczatkowo koncentrujemy sie wiec,
na tym etapie pracy na ¢wiczeniu deficytowych funkgcji.
Gdy okazuje sie jednak, ze bezposrednie ¢wiczenie
zaburzonych sprawnosci obliczone na wykorzystanie za-
chowanych mozliwosci i rezerw jest mato skuteczne, gdy
wielkos¢ i nieodwracalnosc uszkodzenia trwale wyklucza
mozliwosé przywrécenia danej czynnosci w postaci, w ja-
kiej ona przebiegata przed uszkodzeniem, powrét funkcji
musi sie opierac na wykorzystaniu innych, nie uszkodzo-
nych struktur mézgowych. Nastepuje swoista przebudowa
mechanizméw regulujacych dang czynnosc. Przestaje
by¢ wéwczas wazne, aby chory mégt wykonywac dang
czynnos¢ doktadnie w takiej postaci w jakiej zwykt ja
wykonywac przed uszkodzeniem, natomiast istotne jest,
aby czynnos$c¢ ta stata sie dla niego w ogdle dostepna,
aby mégt on realizowacd zalezne od niej cele. Istota tych
metod polega jakby na ,ominieciu” trudnosci chorego
poprzez znalezienie i nauczenie go takich sposobéw
porozumiewania sie, ktére, opierajac si¢ na zachowanych
mozliwosciach, pozwalajg na przywrécenie mniej lub
bardziej sprawnego kontaktu z otoczeniem (4).

W procesie rehabilitacji istotne jest tez uwzglednienie
lateralizacji chorego. U oséb z niepetng dominacja uszko-
dzonej pétkuli dla mowy istotng role odgrywa druga, nie
uszkodzona pétkula. Posiada ona potencjalng zdolnos¢
do przejecia funkcji pétkuli uszkodzonej. Jesli jednak
uszkodzona pétkula byta catkowicie dominujaca dla
mowy, nalezy spodziewac sie, ze takie przejecie funkgcji
przez druga pétkule ma miejsce w znacznie mniejszym
stopniu. Wigksza role odgrywaja tu wéwczas ocalate
czesci potkuli dominujacej (wykorzystanie rezerwowych,
zachowanych mozliwosci uszkodzonej pétkuli).

Podejmujac sie pracy z chorym zaktadamy, ze mézg
jest systemem otwartym, podatnym na zmiany. G.E. Powel
(7) prébujac opisa¢ mechanizmy tych zmian stworzyt
trzy modele wyjasniajace proces poprawy funkcji jezy-
kowych. Wsréd nich s3 modele opierajace sie na pewnych
zasadach fizjologicznych, takich jak zasada diaschizy,
zasada regeneracji tkanki mézgowej, reguta tworzenia
pobocznych dendrytéw do miejsca uszkodzenia oraz
reguta zaktadajaca mozliwosc tworzenia nowych synaps.
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Druga grupa modeli oparta jest na zasadach zwigzanych
ze strukturg uktadu nerwowego. Tu wymienia autor
zasade rezerwy tkankowej, hierarchicznos¢ ukladu
poszczegblnych funkcji mézgu, co pozwala w przypad-
ku uszkodzenia na przejmowanie przez nizsze poziomy
tych funkcji, ktére wczesniej byty petnione przez poziom
wyzszy (zasada pozioméw reprezentacji). Ponadto zasa-
da wielostronnej kontroli zaktada, iz jedna specyficzna
funkcja kontrolowana jest przez wiele alternatywnych
osrodkéw, ktére w sytuacji uszkodzenia umozliwiaja
kontynuowanie dziatania danej funkcji psychiczne;j.
Ostatnia grupa modeli wyjasniajacych mechanizm
powracania utraconych funkcji to modele przetwarza-
nia. Wsréd nich wyréznia sie zasade zastepstwa funk-
cjonalnego oraz zasade plastycznosci. Zaktada sie, iz
na skutek uszkodzenia mézgu zaburzeniu ulega funkcja
sterowana przez pewien okreslony system funkcjonalny.
W mysl zasady zastepstwa funkcjonalnego inne systemy
funkcjonalne moga stuzy¢ w rehabilitacji utraconej funk-
cji (np. umiejetnos¢ czytania z ust w przypadku utraty
stuchu). Z kolei opierajac sie na regule plastycznosci
terapeuta mowy zaktada, iz w wyniku intensywnej
stymulacji i aktywnosci mézgu wzrosna¢ moze liczba
potaczen synaptycznych, inne neurony podja¢ moga
podobna funkcje co neurony utracone, tworzac inne,
ale podobne sieci. Rozrost aksonéw, rozgatezianie den-
drytéw stanowi podstawe poprawy w funkcjonowaniu
chorego (9).

Strategie rehabilitacji

Organizacja zaje¢ z pacjentem wymaga uwzgled-
nienia wielu czynnikéw, ktére pozwolg ustalic strategie
reedukacji. O strategii maksymalistycznej méwimy gdy
dysponujemy nieograniczonym czasem na rehabilitacje
a stan zdrowia chorego pozwala roztozy¢ planowo po-
szczegdlne etapy. Cwiczenia obejma wéwczas wszystkie
zaburzone funkcje poczawszy od tych najbardziej pod-
stawowych, stanowigcych istote trudnosci pacjenta az do
dysfunkcji majacych charakter wtérny. Gdy z r6znych
powoddéw pacjent i terapeuta nie maja komfortu nie-
ograniczonej w czasie pracy, gdy przewidywany okres
trwania terapii jest niewystarczajacy do zlikwidowania
wszystkich trudnosci, rehabilitacja oprzec sie musi na
tzw. strategii realistycznej. Sa jednak przypadki, kiedy
dysfunkcje chorego sq bardzo gtebokie a szanse na
odzyskanie utraconych sprawnosci nawet w przypadku
dtugotrwatej rehabilitacji niewielkie. Wéwczas terapeuta
dokonuje wyboru strategii minimalistycznej. Aby przy-
wréci¢ choremu mozliwosé komunikowania sie z oto-
czeniem uczy on afatyka zastepczych form komunikacji.
Strategia minimalistyczna znajduje zastosowanie takze
u pacjentéw, ktérych stan ogélny zdrowia nie pozwala
na dobre rokowania.
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Efektywnos¢ dziatan rehabilitacyjnych

Skutecznos¢ prowadzonej terapii zalezy od kilku
zmiennych. Istotne jest oczywiscie to, jakie czynnosci
psychiczne zostaty zniesione lub zaburzone i jaki jest
obszar zniszczenri tkanki mézgowej. Sa jednak obsza-
ry, ktérych nawet niewielkie uszkodzenie spowoduje
brzemienne skutki, np. styk ptatéw skroniowego, cie-
mieniowego i potylicznego dominujacej potkuli (TPO).
Zasadniczo wazne jest wiec to, ile komdrek nerwowych
i ich potaczen ulegto uszkodzeniu wskutek procesu pato-
logicznego. Im wieksze uszkodzenie, tym wigksza rézno-
rodnosc i nasilenie wystepujacych objawéw. Rokowania
poprawy funkcjonowania pacjenta sg jednak uzaleznione
przewrotnie gtéwnie od tego, jakie obszary mézgu i jakie
czynnosci psychiczne zostaty zachowane. To one beda
stanowity baze wyjsciowa, potencjat, na ktérym bedzie
mozna oprze¢ program reedukacyjny. Wielkos$¢ pozostate-
go, prawidtowo funkcjonujacego obszaru mowy zwieksza
szanse wykorzystania go w przejmowaniu funkgcji znisz-
czonej tkanki i przywracaniu zaburzonych czynnosci.

Dla efektywnosci dziatar rehabilitacyjnych i dynamiki
powrotu zaburzonych funkcji znaczenie ma takze sama
przyczyna uszkodzenia (udar, uraz, nowotwdér mézgu),
szczegolnie w poczatkowym okresie pracy z chorym.
Proces rehabilitacji trwa krocej i jest bardziej efektywny
u pacjentéw po urazach, niz po udarach (7).

Panuje przekonanie iz czynnik wieku ma istotne
znaczenie jesli chodzi o skutecznosc terapii. Przekonanie
to bazuje na teorii plastycznosci mézgu odnoszacej sie
szczegblnie do mézgu mtodego. Tymczasem w praktyce
doswiadczenia wskazujg, ze rehabilitacja oséb powyzej
40r. zycia przynosi rownie korzystne rezultaty jak u oséb
ponizej tego wieku (4). Wiek ma znaczenie dla adekwat-
nego doboru materiatu edukacyjnego.

Znaczenie ma takze lateralizacja chorego. Lepsze
rokowania dotycza chorych ze skrzyzowang lateralizacja.
Nie ma u nich dominacji ktérejs z pétkul. W przypadku
uszkodzenia jednej druga wykazuje wigksza gotowosc
do podjecia utraconych funkcji.

Szybkos¢ podjecia rehabilitacji jest kolejnym waznym
czynnikiem majacym wptyw na efektywnos¢ rehabili-
tacji. Uwaza sie, ze im szybciej po operacji podejmie
sie ¢wiczenia usprawniajace, tym bardziej bedzie ona
efektywna. Nie oznacza to, ze podjecie reedukacji w p6z-
niejszym czasie nie daje pozytywnych rezultatéw. Znane
sq przyktady, kiedy u chorych reedukowanych po uptywie
bardzo dtugiego okresu od momentu uszkodzenia (na-
wet kilku lat) uzyskiwano dobre wyniki. Z drugiej strony
niektérzy uwazaja iz w krétkim czasie po uszkodzeniu
(udarze mézgu) plastycznosé mézgu wcale nie jest zwiek-
szona. Przeciwnie ,zmuszajac do pracy” poudarowy
mdzg majacy ktopoty z natlenieniem, odzywianiem neu-
ronéw, z zachowaniem réwnowagi wodno-elektrolitowej
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zwiekszamy poziom jego metabolizmu a tym samym
zmniejszamy tolerancje na niekorzystne warunki. Badania
prowadzone przez Kossut wykazaty korzysc niewielkiego
opéZnienia poudarowego treningu (9).

Istotne dla zdrowienia sa tez cechy przedchorobowe
pacjenta - odpornosc na trudne sytuacje, fatwosc¢ uczenia
sie nowych umiejetnosci, a zwtaszcza to, jaki jest ogélny
stosunek cztowieka do rzeczywistosci. Chorzy pogodni,
optymistycznie nastawieni do zycia osiagaja na ogot
lepsze wyniki w reedukacji niz chorzy pesymistyczni, nie
widzgcy mozliwosci poprawy wiasnego stanu.

Aby ¢wiczenia przyniosty rezultat stosowane metody
musza charakteryzowac si¢ wysoka trafnoscig. Nawet
bardzo dtugotrwate i intensywne wysitki chorego i oséb
z nim pracujacych pozostang mato skuteczne, jesli
stosowane metody nie beda odpowiadaty charakterowi
wystepujacych u chorego zaburzen, nie beda wykorzysty-
waty jego zachowanych mozliwosci w sposéb taki, aby
mogt on przezwyciezyc trudnosci. Niekiedy niewtasciwy
dobér metod moze by¢ nawet szkodliwy. Czesto chorym
z trudnosciami jezykowymi w tym z trudnosciami pisma
zaleca sie przepisywanie rozmaitych tekstéw z ksiazek.
Maruszewski (4) podaje, ze czesto widywat pacjentéw
ktérzy przynosili ze sobg stosy zeszytéw z przepisanymi
catymi ksiazkami (jeden z chorych - z wyksztatcenia
technik przepisat i przerysowat caty podrecznik elek-
trotechniki) a mimo to nadal nie byli w stanie napisac
samodzielnie najprostszego stowa.

Ze wzgledu nato, iz czes¢ chorych jest leczona far-
makologicznie z powodu innych towarzyszacych dole-
gliwosci warto wspomnied, ze istniejg leki nie sprzyjajace
efektywnej rehabilitacji. Naleza do nich m.in. pewne
leki przeciwdepresyjne (10). Badania wskazujg iz spora
grupa chorych neurologicznie zmaga si¢ ze zmianami
emocjonalnymi a depresja okazuje sie byc¢ najczest-
szym zaburzeniem psychiatrycznym wystepujacym jako
konsekwencja traumatycznego wydarzenia zwigzanego
z deficytem neurologicznym (2).

Ogodlne zasady pracy z chorym

Rehabilitacja jest procesem dtugotrwatym i ztozonym,
zaleznym od wielu czynnikéw. Dlatego bardzo wazne
jest, aby kierowac sie kilkoma podstawowymi zasadami.
Pachalska (7) jako najwazniejszg zasade podaje indy-
widualne dobranie ¢wiczern uwzgledniajacych rodzaj
zaburzer oraz zachowanych funkcji chorego. Druga
zasada wymieniana przez autorke zaktada koniecznosé
stopniowania trudnosci — rézne kategorie semantyczne,
gramatyczne stanowig inny poziom trudnosci w réznych
typach afazji (np.rzeczowniki sg tatwiej aktualizowane
w afazji Broca niz Wernickego). Poza tym wazne jest, aby
elastycznie zmienia¢ program terapii w trakcie trwania
rehabilitacji, zawsze uwzgledniajac aktualne mozliwosci
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pacjenta oraz poziom jego meczliwosci. Prace z chorym
prowadzimy codziennie, najlepiej kilka razy w ciagu dnia.
Czas trwania zajec nie powinien przekraczac kilkunastu
minut, szczegdlnie w pierwszym okresie rehabilitacji.
Istotne w pracy z dorostg osoba niesprawng werbalnie
jest dobor materiatu do wieku pacjenta. Ograniczone
mozliwosci pacjenta sktaniajg do postugiwania sie ma-
teriatem dosc¢ elementarnym i uproszczonym - unikaé
nalezy jednak infantylizacji. Tres¢ zadan powinna byc¢
dopasowana do zainteresowan chorego, tak aby wzbu-
dza¢ w nim ciekawosc i motywacje, a nie zniechecac
powtarzalnoscig nieciekawych ¢wiczenn. Niemniej
wazna jest rowniez postawa terapeuty, jego nastawie-
nie, jak réwniez sposéb komunikowania sie. Istotne jest
aby mowic powoli, potgtosem, ale wyraznie akcentujac
wazne informacje intonacja, mimika, gestami, ewentual-
nie rysunkiem. Nalezy unikac¢ dtugich, rozbudowanych
zdan, trudnych wyrazéw, zadawania wielu pytan naraz
a w razie potrzeby koniecznie powtérzy¢ pare razy
wypowiedZz. Uwazna obserwacja chorego, wrazliwosé
na jego potrzeby, otwartos¢, zyczliwos¢ i cierpliwosc
sq niemniej wazne niz solidne przygotowanie meryto-
ryczne terapeuty. Stworzenie odpowiedniego klimatu
poznawczego jak i emocjonalnego jest podstawg do
wyksztatcenia u pacjenta mozliwosci do samodzielnego,
twdrczego dziatania.

Poniewaz czesto z zaburzeniami afatycznymi wy-
stepuja jeszcze inne, czasem bardzo znaczne, deficyty
w funkcjonowaniu psychoruchowym pacjenta, nalezy
pamieta¢ o tym, iz bardzo wazne jest zaangazowanie
rodziny, oséb z najblizszego otoczenia w proces rehabi-
litacyjny chorego. Zrozumienie przez najblizszych istoty
wystepujacych objawéw, zapoznanie sie z rokowaniem
moze w znaczacym stopniu wptynac¢ na proces adap-
tacji do nowej sytuacji w jakiej sie znaleZli w zwiazku
z choroba bliskiej osoby. Mobilizacja najblizszego oto-
czenia stuzy nie tylko wsparciu psychicznemu chorego,
ale takze kontynuowaniu rozpoczetej rehabilitacji. Jak
wynika z danych Narodowego Rejestru Udaréw u 52%
chorych z zaburzeniami mowy w wyniku udaru nie
prowadzono zadnej rehabilitacji, u 33% rehabilitacje
rozpoczeto w pierwszej dobie od zachorowania, u 10%
w pierwszym tygodniu choroby, a u 3.5% po uptywie
4 tygodni (8). Z powyzszych danych wynika, iz ponad
potowa chorych nie zostaje poddana zadnym dziataniom
rehabilitacyjnym. Liczba ta jest na tyle wysoka, ze daje
jasny poglad na to, jak w rzeczywistosci realizowana jest
pomoc chorym z zaburzeniami mowy. Chorym z afazja
nie zapewnia sie kompleksowej, dtugoterminowej reha-
bilitacji w ramach Narodowego Funduszu Zdrowia (poza
pojedynczymi konsultacjami) — szczegélnie dramatycz-
nie wyglada sytuacja chorych w matych miasteczkach
i wsiach (1). W zwiazku z powyzszym tym bardziej
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wazne wydaje sie uswiadamianie najblizszych chorego
o koniecznosci podejmowania dziatari rehabilitacyjnych
po opuszczeniu szpitala nie tylko w ramach instytucji, ale
przede wszystkim w domu chorego, utrwalajac ¢wiczenia
prowadzone w warunkach szpitalnych.
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Przybyszewski, berliriska bohema a teoria roli gleju

Przybyszewski, the Berlin Bohemia and glial theory
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Streszczenie

Stowa Carla Ludwiga Schleicha ,Wielkie odkrycia
dokonuja sie poza swigtyniami nauki” ilustrujq historie
powstania jego teorii znaczenia gleju. Dziewietnasto-
wieczna cyganeria berliriska obejmowata liczne osobi-
stosci wywierajace wptyw na éwczesna sztuke. Stanistaw
Przybyszewski byt kluczowg jej postacia, a Schleich
rowniez do niej nalezat.

Przybyszewski wykazywat w tym czasie rozlegte za-
interesowania, wsréd ktérych znalazty sie rysunki obra-
z6w mikroskopowych tkanki nerwowej, czy tez studia
psychofizjologiczne. Natomiast jego gra na fortepianie,
ktéra oddziatywata niezwykle na publicznosc stata sie
inspirujaca réwniez dla Carla Schleicha. W swoich wspo-
mnieniach przyznaje on, ze pomyst na teorie opisujaca
znaczenie gleju przyszedt mu do gtowy podczas jednego
z wieczoréw, kiedy stuchat gry Przybyszewskiego.

Summary

Carl Ludwig Schleich’s citation “All great discoveries
are made outside the temples of science” describes well
the history of his glia theory development. Nineteen cen-
tury Berlin Bohemia included numerous individuals, who
were influencial on the Art of this time.

Stanistaw Przybyszewski played a crucial role,
Schleich was a memmber of this society. Among the
number of Przybyszewskis’ activities there were drawing
of microscopical images of the nervous tissue and psy-
chophysiological studies. His piano play and the influence
on audience appeared to inspire Schleich to build — up
the theory on glial cell function. Schleich claims in his
memoirs, that his original theory came to him suddenly on
one of those evenings, when Przybyszewski was playing
his very own Steinway.
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,Wielkie odkrycia dokonuja sie
poza Swigtyniami nauki”
Carl Ludwig Schleich 1922

Teorie naukowe znajduja Zrédta inspiracji gtéwnie
w literaturze przedmiotu i odnosza si¢ do opisanych
wczesniej wynikéw badan, wnioskéw i koncepcji po-
przednikéw. Niekiedy jednak literatura piekna dostarcza
metafor i stanowi zaczyn powstawania nowych teorii
naukowych. Swiaty artystyczny i naukowy, czy tez arty-
styczny i lekarski przeplataty sie niejednokrotnie w historii
rozwoju cywilizacji. Intensywnosc tego zjawiska znajdo-
wata szczegélne nasilenie w dziewietnastym wieku.

Jedna ze szczegdlnych postaci ,fin de siecle” byt Sta-
nistaw Przybyszewski (ryc. 1). Polski dramaturg, powies-
ciopisarz, a moze przede wszystkim Posta¢ dziewietnasto-
wiecznej moderny, wykazywat rozlegte zainteresowania
i podejmowat sie rozmaitych zaje¢. U schytku swojego
zycia, gdy znalazt sie w Poznaniu po zakoriczeniu
| wojny swiatowe] dzieki pomocy wiceprezesa Dyrekgji
Poczt i Telegraféw Wactawa Dziabaszewskiego znalazt
zatrudnienie.

Dzieki biegtej znajomosci jezyka niemieckiego i za-
potrzebowaniu administracji na tworzenie dokumentéw
zwigzanych z zarzadzaniem niepodlegta Polska Stanistaw
Przybyszewski zostat kierownikiem Biura Ttumaczen
w Dyrekcji Poczt i Telegraféw (1). W dniu 20. listopada
1919 roku Przybyszewski rozpoczat prace, ktéra za-
owocowata powstaniem przettumaczonego przez niego
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Rycina 1. Stanistaw Przybyszewski (1868-1927).

,Stownika terminologii pocztowej” (ryc. 2 i 3), ,Stownika
terminologii teletechnicznej” (ryc. 4) i ,Regulaminu we-
wnetrznego Dyrekcji Poczt i Telegraféw w Poznaniu”.

Pracujac w Dyrekcji Poczt i Telegraféw w Poznaniu do
30 wrzesnia 1920 roku Przybyszewski mieszkat w miesz-
kaniu stuzbowym w jej gmachu przy Watach Zygmunta
Augusta 9 (ryc. 5) (obecnie ul. T. Kosciuszki 75) (1).

Natomiast z mtodoscig Przybyszewskiego wiaza sie
z kolei zainteresowania i zajecia, ktére dotyczyty uktadu
nerwowego. Po przerwanych studiach architektonicznych
Stanistaw Przybyszewski podjat studia medyczne na uni-
wersytecie w Berlinie.

Swoja decyzje oznajmit w liscie datowanym Berlin
pazdziernik — listopad 1889 roku:

,(...) obawiatem sie zycia, nedzy, pracy — obawiatem
sie straci¢ stypendium i wiéczytem sie do tego politech-
nicum, ktéreby ze mnie doprawdy wariata zrobito. Ale
to wszystko mineto — bede lekarzem i ta mysla sie wciaz
poje i zasilam.” (4).

Przybyszewski zapisat sie¢ na Wydziat Medyczny Uni-
wersytetu Berliriskiego 8. maja 1890 roku (4). Podejmowat
sie zajec, ktére pozwalaty mu przetrwac trudnosci byto-
we. W liscie do Ksiedza Aurelego Kompfa, proboszcza
w Gorze pisze 27. sierpnia 1891:
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Rycina 2. Rekopls ,,Siownlka terminologii pocztowej” - Muzeum
Poczty i Telekomunikacji, Wroctaw.

BRekopisa :
g, Do StanisXawa Przybyszewsiiego

SZownik
terminologji poezto'o& " 5

Rycina 3. Strona tytutowa ,Stownika terminologii pocztowej”
- Muzeum Poczty i Telekomunikacji, Wroctaw.

,Réwnoczesnie pisze prace naukowa dla Towarzystwa
Pomocy Naukowej, moze mi na mocy tej pracy stypen-
dyum udziela (...)"(4).

W ,Moich wspétczesnych” Przybyszewski nieco blizej
charakteryzuje te dziatalnos¢:
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Rycina 4. Rekopis ,Stownika terminologii teletechnicznej”
- Muzeum Poczty i Telekomunikacji, Wroctaw.

,(...) gdym przetwarzat w moim mézgu zasady psycho-
fizjologii, a nawet napisatem prace o ,progu swiadomosci”
Fechnera — oczywiscie nie dla siebie, ale dla jakiegos pana,
ktéremu zachciato sie by¢ doktorem, a sam tej doktorskiej
pracy napisac nie umiat. (...) pisatem o wptywie chloroformu
na organizm zwierzecy, jedna prace z zakresu histologii,
a mianowicie o tworzeniu sie zebéw u embrjonéw — inng
zasie o najnowszych teorjach uktadu komérki organicznej
—no! i wreszcie o tym progu Swiadomosci.” (3).

Wsréd zajed, ktérymi zajmowat sie Przybyszewski
znalazto sie kopiowanie obrazéw mikroskopowych. Mto-
dy adept nauk lekarskich pracowat dla profesora Jurgensa,
wykazujac znaczng pilnosc i doktadnosc (6).

W zwiazku z zaangazowaniem w ruch socjalistyczny,
redakcje ,Gazety Robotniczej” i aresztowaniem zostat
skreslony z listy studentéw 1 lipca 1893 roku (4). Wspo-
mina ten fakt nastepujaco:

,Nadrugi, czy trzeci dzier zaaresztowano Grabskiego,
mnie juz osadzono w wiezieniu w Moabicie, a gdy mnie
wypuszczono, znalaztem wezwanie do rektora, wielkiego
Virchowa, ktéry mnie pozegnat temi stowy:

<<Wenn Sie von der Univesitdt nicht weggehen, so
werden Sie gegangen>>'

Tak sie skoriczyty moje psychopatyczne sny o pro-
fesurze psychiatrii, bo byto mojem najpigkniejszym
marzeniem zosta¢ wielkim psychiatra!” (3).

W 1892 roku Przybyszewski opublikowat swoje dzieto
,Zur Psychologie des Individuums?” (,Z psychologii jed-
nostki twérczej. Chopin i Nietzsche?”). Autor dokonuje
w nim psychofizjologicznej analizy jednostek nadmiernie
wrazliwych i twérczych, nierzadko przeprowadzajac za-
pewne autoanalize. Przybyszewski sugeruje tez role sztuki
jako wspétczesne studium duszy ludzkiej. Nawiagzuje on
do medycznej wiedzy i obserwacji zdobytych podczas
studiéw medycznych:

Ziemstwo Kredytowe | Dyr. poerty
Pournnr Lasdsdhall w, Malgert. Oberposiditeblion

Rycina 5. Gmach Dyrekcji Poczt i Telegrafow w Poznaniu. Karta
pocztowa z 1919 r. (wtasnosc¢ S.M.).

I tak jak psychiatra widzi, ze w tzw. patologicznych
stanach jednos¢ swiadomosci sie rozpada, ze kilka pro-
ceséw odbywa sie réwnoczesnie w swiadomosci, ze
pamiec¢ czynna jest w jednym czasie na kilku réznych
torach i w jednej jazni zespala sie swiadomos¢ kilku
osobowosci, a tym samym jednos$¢ osobowosci uwaza
za co$ przypadkowego, przeciwnie zas niezaleznos¢
ganglionéw, z ktérych kazdy jak gdyby w utajonym stanie
posiada dobrze zrézniczkowane zycie, uwaza za wartos¢
stata i decydujaca, tak tez i Nietzsche doszedt na podsta-
wie swych obserwacji do przyjecia takich niezaleznych
dusz ganglionowych w cztowieku.” (5).

Zapowiada on tez nadejscie nowej Sztuki:

,Tylko w takim ujeciu lezg nieskoriczone, zaptadnia-
jace zarodki, ktére stworza nowa sztuke, nieskoriczenie
inng od pustego naturalizmu z jego skapymi, ubogimi
w tres¢ coins de nature?.” (5).

,Z psychologii jednostki twérczej” wprowadzito Przy-
byszewskiego do berliriskiej bohemy, ktéra bywata w miej-
scowych lokalach. Berliriska winiarnia ,Zum Schwarzem
Ferkel” goscita w swych podwojach Augusta Strindberga,
ktdry jest autorem nazwy owej siedziby berliriskiej cygane-
rii, Edwarda Muncha, niemieckiego poete Richarda Demla,
matzeristwo malarzy Ode i Christiana Krohgéw, duriskiego
poete Holgera Drachmanna, szwedzkiego botanika Bengta
Lidforssa, Dagny Juel oraz lekarza Carla Ludwiga Schleicha.
Dagny Juel zaczeta bywac¢ ,Pod Czarnym Prosiakiem”
w marcu 1893 roku poczatkowo w towarzystwie Edwarda
Muncha. Po okresie zazytosci z Augustem Strindbergiem
Dagny Juel zblizyta sie do Carla Ludwiga Schleicha.
Z Przybyszewskim pobrali sie w Urzedzie Stanu Cywilnego
berlinskiego Tiergarten 18. sierpnia 1893 roku.

Carl Ludwig Schleich, uczen Bergmanna, Virchowa
i Olshausena, byt jedna z barwnych postaci berliriskiej bo-
hemy. Oto jak Przybyszewski wspomina ich spotkanie:

+Jesli sam Pani nie odejdzie z Uniwersytetu, to zostanie Pan wydalony” (ttum. S.M.)

2 coins de nature (fr.) — kaciki natury
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,(...) Karol Schleich, péZniejszy profesor chirurgii na
uniwersytecie berliriskim, pragnie mnie poznaé, a poza
tem, jezeli mnie ten wielki chirurg, ktéry zachwycat sie
moja broszurg: ,Ola Hansson” (a ktéry potem miat czer-
pac z mojego bogatego materiatu, przysposobionego do
mej pracy: ,O histologii rdzenia pacierzowego”) mnie tak
dalece nie zaciekawia, to w kazdym razie spotkam tam
jednego z najtezszych poetéw niemieckich (...).

,Dr Schleich posiadat bardzo pigkna prywatna klinike
chirurgiczna i przylegajace do niej wytworne mieszkanie.
Schleich byt nie tylko swietnym chirurgiem, wynalazca
nowego Srodka lokalnej anestezji przy operacjach i to
nawet bardzo ciezkich, jak wycinanie raka, ale posiadat
bardzo piekny baryton i kochat $piew nade wszystko.

,Moze w catym Berlinie trudno bytoby znalez¢ réwnie
piekny instrument, jakim byt ,Steinway” Schleicha” (3).

Pochodzacy ze Szczecina Carl Ludwig Schleich
(1859-1922) (ryc. 6) kolega ze studiéw poety Richarda
Dehmela byt profesorem chirurgii i kierowat wtasna
klinika w szpitalu w GroB-Lichterfelde. Udzielat sie on
artystycznie Spiewajac i grajac na wiolonczeli podczas
przedstawien teatralnych i towarzyskich spotkan berlin-
skiej cyganerii (2).

Spotkanie Przybyszewskiego i Schleicha, nieoczeki-
wanie dla obu postaci, jak i ich towarzystwa, zaowocowa-

Rycina 6. Carl Ludwig Schleich (1859-1922).
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to powstaniem teorii dotyczacej roli gleju. Doprowadzito
do niego wspomniane powyzej zaproszenie Schleicha,
w ktérego salonach spotykata sig berliriska cyganeria.

Oto jak Przybyszewski odnotowat 6w wieczor:

sIch przerazone zdumienie, gdy postyszeli H-moll
Scherzo, Fis-moll polonez, F-moll Fantazjeg, drugg ballade,
Barkarole! A to wszystko grane przez cztowieka, ktéry
sam podczas gry popadat w jakis niesamowity ,trans”
i drugich nim zarazat! Gdybym byt wirtuozem, olsnitbym
ich technika, a ta nie pozwalataby na co innego uwagi
zwrdcic, a tak przy tej grze ,natchnionego”, w zaciektej
ekstazie pograzonego dyletanta oddziatywat jedynie
,duch” gry (3).

Gra Przybyszewskiego inspirowata twércéw berlin-
skich, wiadomo bowiem, ze pod jej wptywem Richard
Dehmel napisat cykl ,Verwandlungen der Venus”, Julius
Hart — poemat ,Sehnsucht”, a Johannes Schlaf — kilka
poematow.

Schleich wspomina gre Przybyszewskiego i chwi-
le, w ktérej powstata jego koncepcja znaczenia gleju
w uktadzie nerwowym:

,Nagle zerwatem sie na réwne nogi. Stanistawie!
Krzyknatem. Méj drogi przyjacielu! Jest niczym pedat
fortepianu! To przeciez ttumik elektryczny, rejestr orga-
nowy, regulator zjawisk hamowania ! Eureka! O niebiosa!
Mega-ilosci F Dur! Bracie powtérz to. On chyba oszalat.
Alez to rewelacjal!” (8).

Tak oto salon Schleicha stat si¢ laboratorium ekspery-
mentalnym, a jego Steinway instrumentem badawczym.

Znaczenie wydarzenia, ktére stato sie tak owocnym,
podkresla stan wiedzy o gleju w czasie, gdy miato ono
miejsce.

Pierwsze obrazy komérek glejowych uzyskat podczas
badania siatkéwki Heinrich Maller w 1851 roku. W 1860
roku Otto Deiters opisat gwiaZdziste komérki, ktére obec-
nie znamy jako astrocyty.

Nazwe tkance wypetniajacej przestrzeri pomiedzy
komorkami nerwowymi nadat wielki patolog, Rudolf
Virchow w 1858 roku. Zrédtem etymologicznym nazwy
»glej”, ktérej uzyt Virchow, byto greckie stowo ,yha”
oznaczajace ,klej”.

Badaniami nad pochodzeniem komérek glejowych
zajmowali sie pézniej Jakob Henle, Camillo Golgi, San-
tiago Ramén y Cajal oraz Pio Del Rio Hortega (9).

Opracowali oni metody barwienn pozwalajace uwi-
doczni¢ komérki glejowe. Nazwe astrocyt zaproponowat
w 1893 roku Michael von Lenhossek, a oligodendrocyty,
znacznie pézniej (w 1921 roku) nazwat Pio Del Rio-
Hortega (9).

W koricu XIX wieku znaczenie komdrek glejowych
wigzano z ich rolg odzywczg w stosunku do neuronéw
(Camillo Golgi), z czym nie zgadzat sie Santiago Ramon
y Cajal. Przypisywano im takze jedynie znaczenie struk-
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turalne polegajace na wypetnianiu przestrzeni nie zajetej
przez neurony (Carl Weigert) lub zapobieganiu niepoza-
danemu rozprzestrzenianiu sie impulséw neuronalnych
(Pedro Ramén y Cajal).

Aktywna role komérek glejowych, oddziatujacych
z neuronami zaproponowat dopiero Carl Ludwig Schleich,
a w powstaniu jego koncepcji takiej interakcji kluczowe
znaczenie miato spotkanie Stanistawa Przybyszewskiego
i wystuchanie jego koncertu fortepianowego.

Schleich uwazat, ze komérki glejowe i neurony sa
rownorzednymi partnerami i stanowia aktywne elemen-
ty komoérkowe mézgu. Glejowi przypisywat on jednak
dziatanie hamujace.

Aktywnos¢ komérek glejowych Schleich wigzat z ich
wielkoscia, uznajac komérki o zwiekszonej objetosci za
wykazujace wptyw hamujacy, natomiast obkurczone
sprzyjaja rozprzestrzenianiu sygnatéw neuronalnych (9).
Uznawat on zatem glej za aktywny modulator czynnosci
mozgu.

Tak oto jeden z wieczoréw przebiegajacy w atmo-
sferze i towarzystwie berliniskiej bohemy dat poczatek
koncepcji naukowej, ktéra znajduje kolejne dowody na
swoja stusznos¢ we wspotczesnych badaniach uktadu
nerwowego.
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