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Ekspresja 3-amyloidu w mézgach szczuréw
z doswiadczalna choroba nowotworowa

The expression of -amyloid in brains
of rats with experimental neoplastic disease

Stawomir Michalak'?, Natalia Tyrakowska’

!z Zaktadu Neurochemii i Neuropatologii
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3 z Oddziatu Analityki Medycznej Zakfadu i Katedry Toksykologii UM
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
kierownik: prof. dr hab. Barbara Zieliriska-Psuja

Streszczenie

Patomechanizmy posredniego wptywu nowotworu
na rozwdj zwyrodnienia w osrodkowym uktadzie ner-
wowym nie zostaty jak dotad w petni poznane. Wsréd
nich istotng role moze petni¢ B-amyloid ze wzgledu
na neurotoksyczne dziatanie. Celem niniejszej pracy
byto podjecie analizy jakosciowej i ilosciowej zawartosci
B-amyloidu w osrodkowym uktadzie nerwowym szczu-
réw z doswiadczalng choroba nowotworowa.

Badania w mikroskopii fluorescencyjnej po wybarwie-
niu tioflawing S wykazaty obecnos¢ ztogéw B-amyloidu
w komérkach Purkinjego, komdrkach warstwy drobino-
wej, neuronach jadra zgbatego oraz neuronach mézgu na
kazdym z etapéw rozwoju nowotworu. W analizie ilos-
ciowej zawartosci B-amyloidu w osrodkowym uktadzie
nerwowym szczuréw stwierdzono wzrost jego zawartosci
w kolejnych tygodniach rozwoju nowotworu, zaréwno
w przypadku raka sutka, jak i watrobiaka Morrisa.

Powyzsze analizy wykazaty, ze odktadanie B-amyloidu
stanowi¢ moze jeden z mechanizméw neurodegeneracji
w osrodkowym uktadzie nerwowym w przebiegu choroby
nowotworowej. Jednakze jest to proces niespecyficzny,
ktéry wigzac nalezy ze ztozonymi interakcjami nowotwér
- gospodarz.

Summary
The pathomechanisms of indirect effect of neoplasm
on development of degeneration in central nervous sys-

tem were not elucided, so far. Among pathomechanisms
of neurodegeneration B-amyloid seems to play crucial
role, because of its neurotoxic activity. The aim of this
study was to evaluate qualitatively and quantitatively the
expression of B-amyloid in central nervous system of rats
with experimantal neoplastic disease.

Studies with the use of fluorescent microscopy with
thioflavin S staining established the presence of B-amy-
loid deposits in Purkinije cells, molecular layer, dentate
nucleus neurons and in brain neurons on each stage
of neoplasm development. The quantitative analysis
of B-amyloid expression showed pronounced increase
in the course of neoplasm development, both in mammary
cancer and in Morris hepatoma. In animals with Morris
hepatoma higher content of B-amyloid was observed, than
in rats with mammary cancer.

The present study showed, that deposit of B-amyloid
may determine one of mechanisms of neurodegeneration
in central nervous system in systemic malignancy. How-
ever, this process is unspecific and related to complexity
of tumor - host interactions.

Stowa kluczowe: amyloid, neurodegeneracja, osrod-
kowy uktad nerwowy, doswiadczalna choroba nowo-
tworowa

Key words: amyloid, neurodegeneration, central ner-
vous system, experimental neoplastic disease
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Wstep

Rozwijajaca sie choroba nowotworowa poprzez zto-
zone oddziatywanie na organizm gospodarza prowadzic¢
moze do zaburzeri w obrebie uktadu nerwowego. Jesli nie
sq one zwigzane z przerzutami, naciekiem lub uciskiem
struktur, zdefiniowane moga by¢ jako neurologiczne ze-
spoty paranowotworowe (NZP). Patogeneza NZP nie jest,
jak dotad, w petni wyjasniona, cho¢ najczesciej wigze
sie ja z hipoteza autoimmunologicznej, krzyzowej reakcji
skierowanej przeciw antygenom onkoneuronalnym. Jed-
nakze mata skutecznosc leczenia immunomodulujacego
wskazuje na wystepowanie innych patomechanizmoéw,
ktére moga by¢ zaangazowane w ich rozwdj. Badania
neuropatologiczne wykazuja cechy neurodegeneracji
w osrodkowym uktadzie nerwowym chorych z neurolo-
gicznymi zespotami paranowotworowymi. Przyjmuje ona
najczesciej posta¢ paranowotworowego zwyrodnienia
mozdzku (PCD, ang. paraneoplastic cerebellar degene-
ration) oraz choroby neuronu ruchowego (MND, ang.
motor neuron disease). Paranowotworowe zwyrodnienie
mozdzku wystepuje najczesciej w przebiegu raka piersi,
raka jajnikéw, raka drobnokomdérkowgo ptuc i ziarnicy
ztosliwej (18). Objawy zespotu mézdzkowego rozwi-
jaja sie podostro, w czasie kilku tygodni lub miesiecy
(15). Rozpoznanie PCD opiera sie na stwierdzeniu
w badaniach neuroobrazowych cech zaniku mézdzku
oraz wykryciu obecnosci przeciwciat onkoneuronalnych:
anty-Yo, anty-Hu, anty-CV2/CRMP5 (4, 10, 18). Rola prze-
ciwciat onkoneuronalnych w patofizjologii PCD nie jest
udowodniona, a ponadto w badaniach doswiadczalnych
(11) wykazano zaréwno mozliwos¢ rozwoju procesu
zwyrodnieniowego w uktadzie nerwowym bez zaanga-
zowania autoprzeciwciat, jak i wyktadniki uszkodzenia
bariery krew-mézg (12).

Udziat choroby nowotworowej w rozwoju objawéw
choroby neuronu ruchowego oraz wiaczanie MND do
grupy neurologicznych zespotéw paranowotworowych
jest przedmiotem dyskusji i badari. Niemniej jednak ob-
serwowano objawy choroby neuronu ruchowego u oséb
z choroba nowotworowa, najczesciej z rakiem jasnoko-
morkowym nerki (2) i rakiem ptuca (20). Przeprowadzone
ostatnio analizy nie wykazaty obecnosci przeciwciat
onkoneuronalnych (19) u chorych z MND, co réwniez
moze wskazywac na inny niz immunologiczny mecha-
nizm jej rozwoju.

Znane jest neurotoksyczne oddziatywanie B-amyloi-
du oraz jego znaczenie dla rozwoju neurodegeneracji.
Z tego powodu w niniejszej pracy podjeto analize jego
ekspresji w mézgach szczuréw z doswiadczalng choroba
nowotworowa.

Obecnosc¢ amyloidu (tac. amylum - skrobia) w osrod-
kowym uktadzie nerwowym wykazat po raz pierwszy
w 1854 roku niemiecki patolog Rudolf Virchow (22).

Na odstawie wybarwiania sie¢ amyloidu jodem w sposéb
podobny do celulozy Virchow byt przekonany o podo-
bieristwie strukturalnym obu zwiazkéw. Ten poglad byt
pozniej zweryfikowany przez Friedricha N. Kékulé (6).
Beta amyloid powstaje w wyniku proteolizy biatka
prekursorowego (BAPP, ang. amyloid prekursor protein)
zachodzacej przy udziale sekretaz (3). Proteolize BAPP
na drodze nieamyloidogennej katalizuje o- i y-sekretaza.
Natomiast y-sekretaza, katalizuje odtaczenie sekwencji
B-amyloidu istotnych dla amyloidozy w przebiegu cho-
roby Alzheimera (8).

Gromadzenie sie ztogéw B-amyloidu wyzwala ka-
skade ztozonych patomechanizméw prowadzacych
do neurodegeneracji (14). Beta amyloid powoduje zabu-
rzenia transdukcji sygnatéw zwigzanych z jonami wapnia
(21). Neurotoksyczny wptyw beta amyloidu zwigzany jest
réowniez z uszkadzaniem mitochondriéw i uwalnianiem
wolnych rodnikéw (13).

Celem niniejszej pracy byta ocena ekspresji i zawar-
tosci B-amyloidu w osrodkowym uktadzie nerwowym
szczuréw z doswiadczalng chorobg nowotworowa po-
przez przeprowadzenie, na kolejnych etapach rozwoju
przeszczepialnych nowotworéw (raka sutka i watrobiaka
Morrisa 5123), analizy jakosciowej w barwieniu tio-
flawing i mikroskopii fluorescencyjnej oraz oznaczen
ilosciowych jego zawartosci.

Materiat i metody

Materiat
Model doswiadczalnej choroby nowotworowej obe;j-

mowat dwie grupy zwierzat doswiadczalnych:

1/ dojrzate samice szczepu Wistar z przeszczepialnym
rakiem sutka. Grupe kontrolng stanowity réwnowie-
kowe samice szczepu Wistar z tej samej hodowli.

2/ dojrzate samce szczepu Buffalo, z przeszczepialnym
watrobiakiem Morrisa 5123. Do grupy kontrolnej wia-
czano réwnowiekowe osobniki tego samego szczepu
pochodzace z identycznej hodowli.

Zwierzeta (po 6 w kazdej grupie) pochodzace z Za-
ktadu Anatomii Patologicznej Akademii Medycznej we
Wroctawiu przebywaty w standardowych, kontrolowa-
nych warunkach srodowiska, w temperaturze otoczenia
21°C, ze swobodnym dostepem do wody pitnej i standar-
dowej paszy (Murigran).

Po 7 i 14 dniach wzrostu raka sutka oraz 7, 14 i 21
dniach po przeszczepieniu watrobiaka Morrisa 5123
zwierzeta usypiano w lekkiej narkozie halotanowej
(Narcotan). Nastepnie wykonywano naktucie lewej ko-
mory serca i perfundowano zwtoki zwierzecia roztwo-
rem 300 j. Heparyny (Polfa) w 0,9% NaCl, a nastgpnie
4% roztworem buforowanej formaliny. Mézgi do czasu
przeprowadzenia badania mikroskopowego przechowy-
wano w buforowanej formalinie. Materiat do oznaczen
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zawartosci B-amyloidu zamrazano w ciektym azocie,
a nastepnie przechowywano do czasu analizy w tempe-
raturze - 82°C.

Jakosciowa ocena ekspresji B-amyloidu w mézgach

Do jakosciowej analizy ekspresji amyloidu w mézgach
szczuréw z doswiadczalng chorobg nowotworowa zasto-
sowano barwienie 1% wodnym roztworem tioflawiny S
wedtug metody Schwarza (17). Po montazu skrawkéw
w niefluoryzujacym srodowisku oceniano je przy pomocy
mikroskopu fluorescencyjnego EURO-STAR I (Zeiss).

Zawartos¢ B-amyloidu (1-40) w mézgach szczuréw
z doswiadczalnga choroba nowotworowa

llosciowq analize zawartosci B-amyloidu w mézgach
przeprowadzano metoda ELISA (Mouse/Rat Amyloid B (1-
40); IBL, Japan). Homogenaty mézgow przygotowywano
w 1% roztworze CHAPS (kwas 3 [(3-Cholamidopropylo)
- dimetyloammoniol-propanosulfonowy)w TBS (Tris - Buf-
fered Salt) o pH 7,6. Nastepnie odstawiano je na 3 godziny
w temperaturze 4°C i wirowano przy 70 000 obrotéw /
minute przez 20 minut. Do oznaczeri pobierano 100 pl
supernatantu, w ktérym oznaczano takze stezenie biatka
metoda Lowry (9). Zawarto$¢ B-amyloidu (1-40) wyrazano
w pikogramach na miligram biatka.

Analizy statystyczne

Analize statystyczna przeprowadzono przy uzyciu
licencjonowanej wersji oprogramowania MedCalc.
W pierwsze] kolejnosci dokonywano analizy rozktadu
zmiennych testem Kotmogorowa - Smirnova. Nastepnie
zmienne o rozktadzie normalnym wyrazano jako Srednie
+ odchylenie standardowe i poréwnywano testem t-Stu-
denta. Natomiast zmienne o rozktadzie nienormalnym
przedstawiano jako mediane i zakres miedzykwartylowy
i poréwnywano testem Manna-Whitheya.

Wyniki

Zastosowanie metody barwienia tioflawing S i badania
w mikroskopii fluorescencyjnej uwidocznito obecnosc
ztogéw amyloidu w komdrkach Purkinjego, warstwy
drobinowej oraz jadra zebatego mézdzku (ryc. 1-5). Na-
tomiast nie stwierdzono dodatniej reakcji histochemicznej
w zadnym z przypadkéw w grupie kontrolnej (ryc. 6).

Nastepnie dokonano oceny liczby komérek wykazuja-
cych pozytywna reakcje z tioflawing i obliczano odsetek,
jaki stanowig one w stosunku do wszystkich ocenianych
komdrek oraz stosunek komérek amyloido-dodatnich do
amyloido-ujemnych.

Bezwzgledna liczba komdrek z pozytywna reakcja na
obecnos¢ amyloidu u szczuréw z rakiem sutka i watrobia-
kiem Morrisa (tab. 1) w poszczegdlnych tygodniach rozwoju
nowotworu nie réznifa sie istotnie statystycznie (p>0,05).

Rycina 1. Dodatnia reakcja z tioflawing w pojedynczych
komdrkach Purkiniego u szczura z rakiem sutka - 1. tydzieri
rozwoju nowotworu.

Rycina 2. Dodatnia reakcja z tioflawing w warstwie komdrek
Purkiniego u szczura z rakiem sutka - 2. tydzieri rozwoju no-
wotworu.

Rycina 3. Dodatnia reakcja z tioflawing w warstwie komcrek
Purkiniego u szczura z watrobiakiem Morrisa - 1. tydzien
wzrostu guza.
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Rycina 4. Dodatnia reakcja z tioflawing w warstwie komdrek
Purkiniego u szczura z watrobiakiem Morrisa - 2. tydzien
wzrostu guza.

Rycina 5. Dodatnia reakcja z tioflawing w warstwie komdrek
Purkiniego u szczura z watrobiakiem Morrisa - 3. tydzien
wzrostu guza.

Natomiast odsetek komérek wykazujacych obecnosé
amyloidu w stosunku do wszystkich ocenianych komérek
(tab. 2) u szczuréw z rakiem sutka po pierwszym tygodniu
wzrostu guza w poréwnywaniu z drugim tygodniem nie
réznit sie istotnie statystycznie. Podobnie poréwnanie

Rycina 6. Negatywna reakcja w barwieniu tioflawing S - grupa
kontrolna.

szczuréw z watrobiakiem Morrisaw 1i 2 tygodniach, 1 i 3
tygodniach oraz 2 i 3 tygodniach rozwoju nowotworu
- nie wykazato istotnych statystycznie réznic (p>0,05).
Odsetek komérek amyloido-dodatnich u szczuréw
w 3 tygodniu wzrostu watrobiaka Morrisa byt wyzszy niz
w 2 tygodniu rozwoju raka sutka (p=0,0287).

Analiza stosunku komodrek z pozytywna reakcja na
amyloid do komérek amyloido-ujemnych (tab. 3) wy-
kazata réwniez istotne statystycznie réznice pomiedzy
szczurami z watrobiakiem Morrisa w 3 tygodniu wzrostu
guza, a rakiem sutka w 2 tygodniu rozwoju nowotworu.
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic poréw-
nujac reakcje z tioflawing w poszczegélnych tygodniach
rozwoju obu doswiadczalnych choréb nowotworowych
(p>0,05).

Stosunek bezwzglednej liczby komérek z dodatnia
reakcja na obecnos¢ amyloidu do liczby komérek amy-
loido-ujemnych, w pierwszym, drugim oraz trzecim ty-
godniu rozwoju watrobiaka Morrisa nie réznit sie istotnie
statystycznie (réznica p>0,05). Natomiast w przebiegu
raka sutka bezwzgledna liczba komérek amyloido-ujem-
nych w poréwnaniu do amyloido-dodatnich istotnie
przewazata (tab. 4).

Tabela 1. Poréwnanie bezwzglednej liczby komérek z amyloido-dodatnich

1 tydzien 2 tygodnie 3 tygodnie
rozwoju NOwWotworu  rozwoju nowotworu  rozwoju howotworu
Szczury Buffalo watrobiak Morrisa 512 14,00 + 18,01 6,66 + 3,67 8,66 + 5,92
(Srednia + SD)
Szczury Wistar rak sutka 5,23 +5,16 5,93 + 7,07

(Srednia + SD)

Roéznice statystycznie nieistotne - p > 0,05
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Tabela 2. Odsetek komérek z pozytywna reakcja na obecnosé amyloidu w stosunku do wszystkich komérek anali-
zowanych

1 tydzien 2 tygodnie 3 tygodnie
roZWoju NOWOtwOru  rozwoju NOWotworu  rozwoju howotworu

Szczury Buffalo watrobiak Morrisa 512 31,10 = 20,48 42,31 + 30,21 47,88 + 24,75*
Srednia + SD

Szczury Wistar rak sutka
Srednia + SD 28,20 = 25,35 28,53 + 23,47

* p=0,0287 - 3 tydzienri wzrostu watrobiaka Morrisa w poréwnaniu z 2 tygodniem rozwoju raka sutka

Tabela 3. Stosunek komérek amyloido-dodatnich do amyloido-ujemnych
Wyniki przedstawiono jako mediane i zakres miedzykwartylowy (rak sutka) oraz srednig + odchylenie standardowe
(SD) (watrobiak Morrisa)

1 tydzien 2 tygodnie 3 tygodnie
roZwoju NOWOtworu  rozwoju Nowotworu — rozwoju nowotworu
Szczury Buffalo watrobiak Morrisa 512 0,59 + 0,59 0,99 + 1,63 1,33 £1,07*
Szczury Wistar rak sutka 0,26 0,33
0,08-0,87 0,08-1,00

* p=0,0341 - 3 tydzieri wzrostu watrobiaka Morrisa w poréwnaniu z 2 tygodniem rozwoju raka sutka

Tabela 4. Poréwnanie bezwzglednej liczby komdrek z dodatnia reakcja na obecnosé¢ amyloidu do liczby komérek
bez amyloido-ujemnych
Wyniki przedstawiono jako mediane i zakres miedzykwartylowy oraz srednig + odchylenie standardowe (SD)

1 tydzient 2 tygodnie 3 tygodnie
rozwoju NOWOtworu  rozwoju Nnowotworu — rozwoju nowotworu

Watrobiak Morrisa 7,00 6,00 8,66 + 5,91
liczba komérek amyloido-dodatnich 2,00-17,00 4,75-8,00
Watrobiak Morrisa 18,5 9,00 9,22 +5,47
liczba komérek amyloido-ujemnych 14,00-29,00 6,75-14,75
Rak sutka 4,00 3,00
liczba komérek amyloido-dodatnich 1,00-8,75 2,00-9,00
Rak sutka
liczba komérek amyloido-ujemnych 12,00 12,00

8,00-15,75* 8,25-20,00*
*p < 0,0001

llosciowa analiza zawartosci amyloidu wykazata jego ~ z gromadzeniem sie amyloidu w osrodkowym uktadzie
gromadzenie sie na wszystkich etapach rozwoju obu  nerwowym u szczura. Zjawisko to moze by¢ jednym
badanych nowotworéw doswiadczalnych (tab. 5). z patomechanizmoéw biorgcych udziat w inicjacji

Podsumowujac, rozwdéj doswiadczalnego watro-  procesu neurodegeneracji zwiazanego z choroba no-
biaka Morrisa 5123 oraz raka sutka zwigzany jest wotworowa.
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Tabela 5. Poréwnanie zawartosci amyloidu (ug/mg biatka) w mézgach szczuréw z doswiadczalng chorobg nowo-

tworowa

1 tydzien
rozwoju nowotworu

2 tygodnie
rozwoju nowotworu

3 tygodnie
rozwoju nowotworu

Szczury Buffalo watrobiak Morrisa
Srednia = SD

Szczury Wistar rak sutka

512 77,71 7,501+

53,22 + 4,44"1%

80,04 = 10,30*** 104,96 + 8,20+

76,50 £9,22FF

*  p=0,0002 - rak sutka 1 tydzien vs 2 tydzien
**  p=0.0001 - watrobiak Morrisa 1 tydzieri vs 3 tydzien
*** p=0,0009 - watrobiak Morrisa 2 tydzieri vs 3 tydzien

+ p<0,0001 - rak sutka 1 tydzienr vs watrobiak Morrisa 1 tydzien
++ p=0,0002 - rak sutka 2 tydzien vs watrobiak Morrisa 3 tydzien

Omoéwienie wynikéw

Przeprowadzona w niniejszej pracy jakosciowa
i ilosciowa analiza ekspresji B-amyloidu w osrodkowym
uktadzie nerwowym szczuréw z doswiadczalng choroba
nowotworowa wykazata jego gromadzenie si¢ juz na
wczesnych etapach wzrostu guzéw. Obserwowana w mi-
kroskopii fluorescencyjnej pozytywna reakcja neuronéw
wskazuje na obecnos¢ neurotoksycznej postaci amyloidu,
gdyz tylko ona wiaze sie z tioflawina S.

Analiza ilosciowa réwniez pozwolita zaobserwowac
w przebiegu watrobiaka Morrisa oraz raka sutka narasta-
nie zawartosci amyloidu (1-40) w miare postepu choroby
nowotworowej. Zatem w obu modelach doswiadczalnych
odnotowano zjawisko o potencjalnym wptywie na roz-
wdéj mechanizmoéw zwyrodnienia osrodkowego uktadu
nerwowego. W innych badaniach doswiadczalnych
stwierdzono, ze Smier¢ neuronéw w hodowlach skrawkow
mozgu oraz mézdzku spowodowana byta wiékienkowa
postacia -amyloidu, natomiast nawet przy najwyzszych
stezeniach rozpuszczalnego oligomerycznego B-amy-
loidu, neurony mézdzku byty catkowicie oszczedzone
(7). Udziat lizoform AB40 i AB42 w gromadzeniu sie
amyloidu jest przeciwstawny (8). AB42 proces ten pro-
muje, natomiast AB40 - ogranicza nawet w znacznym
stopniu - 0 60 do 90% (8). Zatem, zwigkszenie zawartosci
B-amyloidu (AB40) w mézdzkach szczuréw z rakiem sutka
oraz watrobiakiem Morrisa moze by¢ réwniez mechani-
zmem kompensacyjnym towarzyszacym zwyrodnieniu
mozdzku.

W przebiegu watrobiaka Morrisa gromadzenie AB byto
bardziej nasilone niz u szczuréw z rakiem sutka. Jednakze
w patologii cztowieka paranowotworowe zwyrodnienie
mozdzku stwierdza sie w przebiegu raka piersi, natomiast
watrobiak bardzo rzadko powoduje neurologiczne zespoty
paranowotworowe. Zatem pojawienie sie depozytéw amy-
loidu nalezy wiazac z niespecyficznym wptywem choroby
nowotworowej.

14

Nowotwdér indukuje w organizmie nosiciela reakcje
prowadzace do zaburzeri immunologicznych, hormonal-
nych i metabolicznych. Wsréd nich istotne znaczenie dla
patologii uktadu nerwowego maja cytokiny i chemokiny pro-
dukowane w odpowiedzi na rozwijajacy sie guz. Elementem
taczacym interleukiny (IL) z biatkiem prekursora 3-amyloidu
jest czynnik transkrypcyjny AP-1. Wystepuje on zaréwno
w genie APP, jak i w regionie promotora w wigkszosci biatek
ostrej fazy, ktére moga by¢ pobudzane przez IL-15 i 1L-6 (1).
Badania doswiadczalne wykazaty wptyw interleukin: IL-18
oraz IL-6 na ekspresje biatka prekursora amyloidu (APP) (1).
Ponadto w warunkach in vivo stwierdzono, ze obwodowe
pobudzenie lipopolisacharydem (LPS) indukowato przejscio-
wy wzrost zapalnych cytokin (IL-1p oraz IL-6) i prowadzito
do zmian ekspresji izoform biatka prekursorowego amyloidu
(APP) w mé6zdzku, ale nie w korze mézgowej. Reakcja za-
palna odgrywac zatem moze istotng role w zmianie ekspres;ji
APP i indukowaniu proceséw neurodegeneracyjnych (1).
Aktywacja komérek mikrogleju, wytwarzajacych szereg
cytokin (TNF-o., IL-1, IL-6, IL-10) wptywa stymulujgco na
astrocyty i pobudza je do wytwarzania biatek prozapalnych,
wolnych rodnikéw tlenowych (ROS) i tlenku azotu (NO) (5).
Sprzyja to powstawaniu nierozpuszczalnej postaci biatka AB,
wykazujacego silne wiasciwosci neurotoksyczne. Zrédtem
cytokin poza ich produkcja na terenie osrodkowego uktadu
nerwowego moze by¢ przenikanie przez bariere krew-mézg
(11). Same cytokiny sprzyjaja uszkodzeniu tej bariery, co
umozliwia migracje do osrodkowego ukfadu nerwowego
komdrek immunokompetentnych i neurotoksycznych sub-
stancji endogennych z obwodu. W modelach doswiadczalnej
choroby nowotworowej wykazano znaczenie uszkodzenia
bariery krew — mézg oraz udziat chemokin: CINC-1 (ang.
Cytokine - Induced Neutrophil Chemoattractant 1) i CINC2a
(ang. Cytokine - Induced Neutrophil Chemoattractant - 2a.)
w neurodegeneracji moézdzku (12).

Uktad immunologiczny moze by¢é zaangazowany
w regulacje proceséw neurodegeneracyjnych. Wazng
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role petni tu mikroglej, ktéry wchodzi w sktad komorek
immunokompetentnych na terenie osrodkowego uktadu
nerwowego. Komdrki te w mechanizmie fagocytozy usu-
waja ztogi B-amyloidu oraz uszkodzone komérki nerwowe.
Jednak nadmierne gromadzenie ztogéw powoduje stata
aktywacje mikrogleju prowadzac do zaburzen fagocy-
tozy oraz nadmiernego wytwarzania cytokin, wolnych
rodnikéw tlenowych oraz tlenku azotu i nasila proces
neurodegeneracji (5). Ponadto w badaniach doswiadczal-
nych wykazano udziat acetylocholinesterazy w procesie
odktadania amyloidu, a kompleksy enzym-Ap okazaty sie
bardziej toksyczne niz wiékna samego AB (16). Podawanie
komplekséw AB-AChE do okolic hipokampa szczura powo-
dowato pojawienie sie cech morfologicznych zblizonych
do obserwowanych u o0séb z choroba Alzheimera, a gro-
madzenie amyloidu w tych przypadkach byto wigksze, niz
u osobnikéw, ktérym nie podano acetylocholinesterazy
(16). Z kolei w doswiadczalnych modelach choroby no-
wotworowej u szczura wykazano zwiekszenie aktywnosci
acetylocholinesterazy w osrodkowym uktadzie nerwowym
(11) wraz z morfologicznymi cechami neurodegeneracji.

Patomechanizmy posredniego wptywu nowotworu na
zwyrodnienie w osrodkowym uktadzie nerwowym nie
zostaty jak dotad w petni poznane. Analizy przeprowa-
dzone w niniejszej pracy sugeruja istotng role B- amyloidu,
ktéry gromadzi sie w mézgu w przebiegu doswiadczalnej
choroby nowotworowej stwarzajac warunki do rozwoju
neurodegeneracji niezaleznie od zastosowanego modelu.
Jest to zatem proces niespecyficzny, ktéry wigzac nalezy
z interakcjami nowotwor - gospodarz, w ktérych poten-
cjalny udziat mogg miec cytokiny i chemokiny.
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Wykorzystanie PET-CT w planowaniu zabiegu u chorej
ze wznowa glioma mixtum - opis przypadku

PET-CT scanning for planning the surgery
of recurrent glioma mixtum - a case report

Rafat Piestrzeniewicz', 1zabela Guzikowska-Ruszkowska?,
Janusz Szymas?, Stawomir Smél', Tomasz Blok!

" z Oddziatu Neurochirurgii Wielospecjalistycznego Szpitala Miejskiego
im. J. Strusia w Poznaniu
kierownik Oddziatu: dr n. med. Stawomir Smol

2 z Pracowni PET-CT EuroMedic NZOZ Wielkopolskie Centrum Medyczne
kierownik Pracowni: dr n med. Rafat Czepczyriski

3 z Katedry Patomorfologii Klinicznej UM
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
kierownik Katedry: prof. dr hab. Przemystaw Majewski

Streszczenie

Glejaki mézgu sa najczestszymi pierwotnymi no-
wotworami wewnatrzczaszkowymi. Skapodrzewiako-
gwiazdziak bedacy nowotworem mieszanym, ztozonym
z utkania odpowiadajacego skapodrzewiakowi i gwiaz-
dziakowi, wystepuje w tej grupie guzéw rzadziej. Autorzy
przedstawiaja przypadek chorej ze wznowa gwiazdziaka
mieszanego, z wykorzystaniem w diagnostyce i planowa-
niu zabiegu badania PET-CT.

Summary
Cerebral gliomas are the most frequent primary in-
tracranial neoplasms. Oligo-astrocytoma (mixed glioma)
- a tumor composed of oligoastrocytoma and astrocytoma
texture is relatively rare. The authors present a patient with
recurrent mixed glioma, in whom PET-CT imaging was
used in diagnosis and treatment planning.

Stowa kluczowe: glejak mieszany, PET-CT
Key words: glioma mixtum, PET-CT

Wstep
Skapodrzewiakogwiazdziak jest nowotworem mie-
szanym, ztozonym z utkania odpowiadajacego skapo-
drzewiakowi i gwiaZzdziakowi. Obie komponenty sa
wyraZznie rozréznialne i moga by¢ od siebie oddzielone.
W badaniu mikroskopowym wystepuja cechy takie jak:
pleomorfizm, duza gestos¢ komérkowa. W przypadkach

atypowych glejakéw mieszanych mozna zaobserwowac
réwniez atypie jadrowe, proliferacje mikronaczyniowe
a takze ogniska martwicy, ktérych obecnos¢ utrudnia
rozpoznanie réznicowe z GBM (6). Skapodrzewiako-
gwiazdziaki wystepuja gtéwnie u dorostych w mtodszym
wieku ze szczytem zapadalnosci w okresie 35-45 lat,
czesciej u mezczyzn. Manifestujg sie przede wszystkim
napadami padaczkowymi. Inne objawy wystepuja rza-
dziej. W postaciach klasyfikowanych w 1I° biologicznej
ztosliwosci sredni czas przezycia wykosi okoto 6,3 lata,
a 10 lat przezywa do 32% chorych (1, 2).

Lokalizuja sie gtéwnie w ptatach czotowym i skro-
niowym (1). W badaniach obrazowych mozna odnalez¢
cechy charakterystyczne zaréwno dla skapodrzewiaka jak
i dla gwiazdziaka (2). Istotnym problemem terapeutycz-
nym jest podjecie wiasciwej decyzji o czasie i zakresie
leczenia operacyjnego w przypadku wznowy tych guzéw.
Badanie PET-CT moze uzupetni¢ NMR i KT w diagnosty-
ce wznowy a takze potencjalnej transformacji ztosliwej
tych guzéw.

Opis przypadku
U chorej E.K. lat 46, pierwszy zabieg operacyjny
przeprowadzono w Klinice Neurochirurgii w Lublinie
w kwietniu 2000 r. Wykonano wtedy radykalna resekcje
guza prawego pfata czotowego. Badaniem histopatolo-
gicznym rozpoznano: glioma mixtum (oligo-astrocytoma),
[1° biologicznej ztosliwosci wg WHO. Chora nie byta dalej
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konsultowana oraz leczona onkologicznie. Nie zgtaszata
sie na kontrole do poradni neurochirurgicznej. W badaniu
NMR wykonanym w lutym 2009 zdiagnozowano wzno-
we guza (ryc. 1). Ze wzgledu na nasilajace sie napady
padaczkowe i bdle gtowy chora byta hospitalizowana
w rejonowym oddziale neurologii i konsultowana przez
neurochirurga. Zalecono poszerzenie diagnostyki o ba-
danie PET-CT celem oceny zakresu wznowy. Badanie
PET-CT potwierdzato rozlegta wznowe guza, sugerowato
rowniez transformacje ztosliwg (ryc. 2). Pacjentke wobec
obrazu klinicznego i badari dodatkowych zakwalifikowa-
na do leczenia operacyjnego. Przeprowadzono zabieg
radykalnej resekcji guza. Podczas operacji wykorzystano
n6z ultradzwigekowy - CUSA. Zakres resekcji guza zazna-
czono narycinie czarng linig na badaniach NMR i PET-CT
(ryc. 3). Pobrany w czasie zabiegu materiat przekazano
do badania histopatologicznego. Z obszaréw resekgcji
oznaczonych numerami 1 i 4 uzyskano rozpoznanie
histopatologiczne: glioma mixtum (oligo-astrocytoma)
[1° biol. ztosliwosci wg WHO (ryc. 4). W obszarze ozna-

czonym na rycinie numerem 3 nie napotkano utkania
nowotworowego. Poza zakresem resekcji znajdowat sie
obszar oznaczony numerem 2, ktéry srédoperacyjnie nie
wykazywat cech nacieczenia nowotworowego. Ze wzgle-
du na hipermetaboliczny obraz tej okolicy w badaniu
PET-CT pobrano biopsje. W materiale tym réwniez nie
napotkano utkania nowotworowego. Przebieg poopera-
cyjny chorej byt gtadki, bez powiktar. Zostata wypisana
do domu w dobrym stanie ogélnym i neurologicznym,
z zaleceniem konsultacji onkologicznej, celem rozwa-
zenia radioterapii.

Dyskusja

PET (ang. positron emission tomography) jest technika
obrazowania, w ktérej zamiast zewnetrznego Zrédta pro-
mieniowania rtg lub radioaktywnego, rejestruje sie pro-
mieniowanie powstajace podczas anihilacji pozytronéw.
Zrédtem pozytronéw jest podana pacjentowi substancja
promieniotwdrcza, ulegajaca rozpadowi beta plus. Po-
wstajace w rozpadzie promieniotwdérczym pozytrony,

Rycina 2. Chora E.K. lat 46. Badanie PET-CT z zastosowaniem 18F-FDG - wznowa guza mozgu.
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Rycina 4. Glioma mixtum (oligo-astrocytoma) II° biologicznej ztosliwosci wg WHO, obraz mikroskopowy.

po przebyciu drogi kilku milimetréw zderzaja sie z elek-
tronami zawartymi w tkankach ciata ulegajac anihilacji.
W wyniku anihilacji pary elektron-pozyton powstaja dwa
kwanty promieniowania elektromagnetycznego (fotony)
poruszajace sie w przeciwnych kierunkach, ktére sa
rejestrowane przez detektory ustawione pod réznymi
katami w stosunku do ciata pacjenta. Uzywane w medy-
cynie izotopy, emitujace pozytony to: wegiel C-11, azot
N-13, tlen O-15 i inne. Wiekszos¢ radiofarmaceutykéw to
substancje wykorzystywane przez organizm znakowane

izotopami. W badaniach stosuje sie najczesciej deoxy-
glukoze znakowana izotopem F-18 (F18-FDG 2-fluoro 2-
deoksy D-glukoza). Wykorzystywane sa rowniez tyrozyna
i cholina (7, 8,9, 10).

Badanie PET-CT jest fuzja pozytronowej tomografii
emisyjnej i tomografii komputerowej. Pozwala ono na
uzyskanie bardziej precyzyjnego obrazu przestrzennego
rozktadu radiofarmaceutyku w badanych strukturach (3).
Niskoztosliwe glejaki obrazuja sie jako hipometaboliczne
- ,zimne” obszary. Wystepowanie hipermetabolicznych
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- ,goracych” obszaréw sugeruje obecnos¢ wysokozto-
sliwego glejaka. Badania te sa uzyteczne w okresleniu
stopnia ztosliwosci i rozlegtosci procesu nowotworo-
wego, réznicowania wznowy, zmian popromiennych
i pooperacyjnych (4, 5, 7, 9). Celem zwigkszenia czutosci
i swoistosci PET mozna wykorzystywac réwniez fuzje
PET z NMR, lub stosowac dodatkowe radiofarmaceutyki
poza 18F-FDG (3, 10, 11). Wieksza czutos¢ i swoistos¢
uzyskuje sie w przypadku wysokoztosliwych glejakow,
a réznicowania zmian pooperacyjnych i obszaréw wzno-
wy w przypadku glejakéw o nizszych stopniach ztosliwo-
$ci jest trudniejsze i wymaga wiekszego doswiadczenia,
co obrazuje prezentowany przez autoréow przypadek (5,
8,9,11).

Whioski
1. Badanie PET-CT ma zastosowanie w diagnostyce
glejakow mozgu.
2. Interpretacja wynikéw badania w przypadku gle-
jakéw o niskich stopniach ztosliwosci jest trudniejsza
w poréwnaniu z glejakami wysokoztosliwymi.
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Molekularne markery guzéw mézgu

The molecular markers of brain tumors
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Streszczenie

Wsréd biatek zaangazowanych w procesy nowotwo-
rzenia zidentyfikowano wiele takich, ktére petnig kluczo-
we funkcje w kontroli cyklu komérkowego, proliferacji
i apoptozy, m.in. p53, RB1, EGFR, PTEN. Wystepowanie
zaburzeri w procesie ich syntezy jest czynnikiem diag-
nostycznym i prognostycznym oraz pozwala na lepsze
dostosowanie terapii. Prawdziwy przetom w diagnostyce,
prognostyce i leczeniu nowotworéw moze stanowic
jednak odkrycie mikroRNA (miRNA) - matych niekodu-
jacych, czasteczek RNA o dtugosci 21-25 nukleotydow,
ktére wptywajg na ekspresje genéw na poziomie posttran-
skrypcyjnym. Obecnie znanych jest ponad 700 rodzajow
miRNA, z czego niemal 70% wystepuje w tkance nerwo-
wej. Istnienie specyficznych miRNA w mézgu pozwala
na ich wykorzystanie w diagnostyce i réznicowaniu
pierwotnych guzéw mozgu. Zmiany w poziomie eks-
presji miRNA w nowotworach, poza markerami diagno-
stycznymi i prognostycznymi, moga by¢ wykorzystane
do opracowania nowych terapii.

Summary

Many proteins involved in cancerogenesis, including
p53, RB1, EGFR, PTEN, have been identified. They play
a key role in controlling cell cycle, proliferation and apo-
ptosis. Disturbances in their synthesis are the diagnostic
and prognostic factors and can be used for adjusting the
therapy for particular patient.

The key turning point in brain tumor diagnostics, pro-
gnostics and treatment was the discovery of microRNAs
- they are small, non-coding, 21-25 nt length RNA mole-
cules that are involved in the posttranscriptional protein
modifications. Currently more than 700 different miRNAs
have been identified, and almost 70% of them are found in

brain tissue. The existence of brain specific miRNAs them
to use allows for the differentiation between the primary
brain tumors and metastasis from other organs. Changes
in miRNAs expression levels can be used not only as
a diagnostic and prognostic markers, but also as potential
targets for new therapies.

Stowa kluczowe: niekodujace RNA (nc RNA), glejak
wielopostaciowy (glioblastoma), guzy mézgu, moleku-
larne markery, mikro RNA (miRNA)

Key words: non-coding RNAs (ncRNAs), glioblastoma
multiforme, brain tumors, moleculars markers, microRNA
(MiRNA)

Wstep

Dotychczas opisano wiele biatek, ktérych poziom
ekspresji ulega zmianie w komérkach nowotworowych.
Staty sie one markerami wykorzystywanymi w diagnostyce
nowotworow. Badanie samych biatek jest jednak niewy-
starczajace do rozwigzania mechanizmu nowotworzenia.
98% ludzkiego genomu nie koduje biatek, jednak w zna-
czacy sposob wptywa na ich ekspresje. W obrebie genomu
znajduja sie réwniez geny dla niekodujacych RNA. Do tej
grupy naleza czasteczki RNA o réznej dtugosci, ktére
w komorce petniag funkcje regulacyjne. Zaliczaja sie tu
tez miRNA, krétkie, niekodujace RNA, ktére modyfikuja
ekspresje informacji genetycznej na poziomie posttran-
skrypcyjnym. Okazato sig, ze u podtoza niemal wszystkich
zaburzen ekspresji biatek zwigzanych z cyklem komérko-
wym i apoptoza leza zmiany w poziomie miRNA. Wiedza
natemat dziatania poszczegdélnych miRNA nie jest jeszcze
kompletna, ale juz teraz nie ulega watpliwosci, ze to wias-
nie MiRNA stanowig jeden z najistotniejszych elementéw
kontrolnych regulujacych procesy komérkowe.
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Charakterystyczny profil ekspresji miRNA w pierwot-
nych guzach mézgu daje szanse na diagnostyke i ocene
skutecznosci leczenia oraz na wykorzystanie miRNA
jako potencjalnych molekularnych markeréw nowotwo-
rowych.

miRNA w Centralnym Uktadzie Nerwowym

Okoto 70% miRNA wystepuje w tkance nerwowej,
a wsrod tkankowo-specyficznych, ulegajacych nasilonej
ekspresji MiRNA az potowa pochodzi wtasnie z tej tkanki
(2,18).

Ekspresja miR-9, miR-124a, miR-124b czy miR-135
jest charakterystyczna wytacznie dla tkanki nerwowe;j,
natomiast inne MiRNA, jak let-7, miR-9*, miR-125a,
miR-125b, miR-128 wykazuja znacznie wyzszy poziom
ekspresji niz w innych tkankach. Przyktadem moze by¢
réwniez miR-92b, ktérego wystepowanie ograniczone jest
do neuronalnych komérek progenitorowych, czy miR-23,
ktérego obecnosc stwierdza sie gtéwnie w astrocytach.

Decydujaca rola miRNA w neurogenezie zostata po-
twierdzona w badaniach szlaku powstawania miRNA.
Wykazano, ze ograniczenie syntezy biatka Dicer prowadzi
do zaburzen w obrebie cewy nerwowej, wielkosci komér
mozgu, oraz utraty potagczenia miedzy srédmdézgowiem
a mézdzkiem (MHB - ang. midbrain-hindbrain boundary)
(5, 20). Ponadto, wytaczenie aktywnosci biatka Dicer
w poszczegolnych czesciach mézgu prowadzi do ataksji,
matogtowia oraz skrécenia dtugosci zycia w przypadku
przodomézgowia (5,20). W przypadku komérek Purkinje-
go efektem sg zaburzenia rozwoju mézdzku oraz ataksja
mozdzkowa. (18, 33). Pozbawienie neuronéw enzymu
Dicer prowadzi do: wzmozonej apoptozy w obrebie kory
mdzgowej, zmniejszenia powierzchni kory, powigksze-
nia komdr bocznych, nadmiernego rozwoju astrocytéw,
wzmozonego dojrzewanie dendrytéw oraz zmniejszenia
wielkosci neuronéw (20).

miR-124

miR-124 jest najobficiej wystepujacym microRNA
w tkance nerwowej. Jego sekwencja jest bardzo zacho-
wawcza zaréwno wsréd kregowcéw, jak i bezkregow-
c6w, a zmienny w czasie rozwoju profil ekspresji sugeruje
znaczacy wptyw tej czasteczki na ksztattowanie uktadu
nerwowego. Wykazano udziat miR-124 we wczesnej
embrionalnej neurogenezie, ale jego rola w dojrzatym
mdzgu nie jest jeszcze w petni wyjasniona (2, 20).

miR-132, miR-134, miR-138

Powstawanie potaczen pomiedzy dojrzewajacymi
neuronami jest procesem zaleznym od specyficznego
wzoru rozgatezien dendrytéw tworzonych w czasie
rozwoju oraz od wykazywanej przez nie aktywnosci.
W procesie tym, poza licznymi czynnikami transkryp-
cyjnymi, uczestnicza réwniez miRNA.

Indukcja ekspresji miR-132 jest wynikiem odpowiedzi
biatka CREB (ang. cAMP response element-binding protein)
na stymulacje neuronu. Prowadzi to do zwielokrotnienia licz-
by dojrzatych czasteczek miR-132 zaréwno w ciele komérki,
jak i w dendrycie, a w konsekwencji do represji syntezy doce-
lowej dla tego miRNA czasteczki, jaka jest biatko aktywujace
GTPaze. W rezultacie nastepuje wzmozony wzrost neurytow.
Podobne dziatanie zaobserwowano w przypadku grupy
mMiR-379-410, ktérych wzrost ekspresji w wyniku stymulacji
neuronu prowadzi do dendrytogenezy. Réwniez miR-134 po-
przez represje jednego z negatywnych regulatoréw translacji
wywotuje zmiany w strukturze dendrytéw (5, 18).

Reakcja neuronéw na bodZce obejmujaca zmiany
w profilu ekspresji poszczegélnych miRNA moze by¢
zwiazana z procesami zachodzacymi w dojrzatym
mdzgu. Emocje, uczenie si¢ czy tworzenie pamieci
dtugotrwatej wymagaja syntezy nowych biatek zaréwno
w ciele komdrki nerwowej, jak i w poblizu synapsy,
a w jej regulacji biorg udziat liczne miRNA (tab. 1).

Tabela 1. Wystepowanie miRNA w komérkach neuronalnych (18, 20)

PROCES TYP KOMORKI

miRNA

Neuronalna komérka
macierzysta (NSC)

Neurogeneza Neuronalna komérka
progenitorowa (NPC)

Dojrzewajacy neuron

let-7, miR-125, miR-9,

miR-92b, miR-9,

miR-124a, miR-124, miR-128, miR-138

Lokalizacja w dendrytach

miR-134, miR-26a, let7, miR-128,
miR-138, miR-132, miR-200c, miR-339,
miR-332, miR-9, miR-218, miR-29a,
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miRNA w komérkach glejowych

W komérkach glejowych wystepuja specyficzne miR-
NA odpowiedzialne za prawidtowy rozwdj i funkcjono-
wanie astrocytéw i oligodendrocytéw (tab. 2). Inhibicja
gendéw dla miR-124a i miR-9 prowadzi do wzrostu po-
ziomu fosforylacji biatka STAT3 (ang. signal transducer
and activator of translation 3), co powoduje zahamo-
wanie réznicowania neuronalnych komoérek progeni-
torowych (NPC) w neurony i skierowanie ich na droge
réznicowania w oligodendrocyty. Natomiast nadekspresja
miR-124 i miR-9 prowadzi do spadku poziomu STAT3.
Zmiany te sugeruja, ze zarowno miR-124a jak i miR-9
maja istotny wptyw na losy NPC. Dodatkowo, ekspresja
miR-23 zwiazanego z dojrzewaniem neurondw, jest
ograniczona w astrocytach, jednak jego rola w proce-
sach powstawania komdrek glejowych nie jest jeszcze
w petni poznana (20).

Do miRNA majacych bezposredni wptyw na rozwgj
oligodendrocytéw naleza miR-219 i miR-338. Wykaza-
no, ze obie te czasteczki sa niezbedne i wystarczajace
do prawidtowego wzrostu oligodendrocytéw i dziataja
na mRNA dla negatywnych regulatoréw réznicowania
takich jak Hes5 i Sox6 (50). Ponadto miR-219 w sposéb
negatywny reguluje poziom biatka PDGFRa. (ang. platelet-
derived growth factor receptor a), ktérego aktywnosc utrzy-
muje progenitorowe komorki oligodendrocytéw (OPC)
na poziomie proliferacji hamujac réznicowanie (25).

miRNA w guzach mézgu

Jednym z najbardziej precyzyjnych proceséw w czasie
rozwoju uktadu nerwowego jest utrata przez komér-
ki progenitorowe mulitipotencji i okreslenie ich losu.
W przypadku komérek centralnego uktadu nerwowego
(CUN) oznacza to przyjecie przez nie ostatecznej pozycji
topograficznej w obrebie mézgu oraz utworzenie stabil-
nych potaczen z otaczajacymi je neuronami i komérkami
glejowymi. Szlaki odpowiedzialne za ten proces obej-
muja miedzy innymi miRNA, stad tez kazde zaburzenie
zwigzane z ich powstawaniem, dojrzewaniem i funkcjo-
nowaniem potencjalnie prowadzi do nieprawidtowosci
w dziataniu neuronéw czy gleju. Skutkiem tego moga byc¢
dysfunkcje neurologiczne, choroby neurodegeneracyjne
czy nowotworzenie. O roli miRNA w nowotworzeniu
Swiadczy réwniez fakt, ze okoto 50% genéw miRNA
jest zlokalizowane w obszarach genomu, ktére ulegajq
aberracjom w wielu nowotworach. Sugeruje to, ze wtas-
nie delecje, insercje, czy inne zmiany w ich obrebie sa
pierwotng przyczyna pézniejszych zaburzer sprowadza-
jacych komérke na droge kancerogenezy (28, 36).

Od 2005 roku pojawity sie pierwsze informacje
o zmianach w profilu ekspresji miRNA w komdrkach
pochodzacych z guzéw CUN, coraz czesciej pojawia-
ja sie nowe doniesienia o zaburzeniach zwigzanych

z regulacja i funkcjonowaniem tych RNA w tkankach
nowotworowych (28).

Przyktadem miRNA, ktére ulegaja nadekspresji w ko-
morkach guzéw moézgu sa miR-92b i miR-9/9*. Wystepuja
one réwniez w nowotworach uktadu nerwowego, przy
czym nie spotyka sie ich w innych typach nowotworéw.
Szczegolnie istotne jest, ze rowniez przerzuty do mézgu nie
wykazuja ekspresji tych dwéch miRNA, w przeciwieristwie
do innych mézgowo specyficznych miRNA, takich jak miR-
124 czy miR-128. Wskazuje to na mozliwos¢ zastosowania
tych miRNA jako markeréw do réznicowania pierwot-
nych guzéw mézgu od przerzutéw innych nowotworéw
do CUN. Wykazano, ze wykorzystanie potaczenia miR-92b
i miR-9/9* do tego typu analiz daje czutos¢ wykrywania
88%, natomiast swoistos¢ ocenia sie na 100%.

miRNA w glejaku wielopostaciowym
miR-21

Poziom ekspresji miR-21 ulega znacznemu podwyz-
szeniu w komdrkach glejaka wielopostaciowego w 44-
100% przypadkéw, co taczone jest z inwazyjnoscia
i ztosliwoscia guza. Z powodu tylko czesciowej komple-
mentarnosci pomiedzy miRNA a mRNA pokazano setki
czasteczek docelowych dla miR-21 (19). Do tej pory
jedynie czes¢ z nich zostata eksperymentalnie zweryfi-
kowana i potwierdzona (19, 27).

miR-21 bezposrednio ogranicza synteze miedzy in-
nymi takich biatek jak: JMY, TOPORS, TP53BP2, DAXX,
NRNPK, ktére sa aktywatorami czynnika transkrypcyj-
nego i supresora nowotworowego - p53 (ryc. 1). Biatka
te s niezbedne dla prawidtowego funkcjonowania p53,
a obnizenie ich poziomu prowadzi do zaburzonej odpo-
wiedzi komérki na czynniki takie jak uszkodzenie DNA,
ktére w normalnych warunkach powoduje aktywacje
p53, zahamowanie cyklu komérkowego i apoptoze
(27-28) (ryc. 1).

Regulacja szlaku zwigzanego z transformujacym czyn-
nikiem wzrostu B (TGF- - ang. transforming growth factor
B) odbywa sie poprzez bezposrednie dziatanie miR-21
na mRNA receptora dla TGF-f (TGFBR) i biatko DAXX,
ktére stabilizuje p53 i jest mediatorem apoptozy (27).
Ponadto inwazyjnosc i angiogeneza sa zwigzane z akty-
wacja przez miR-21 metaloproteinaz (ang. MMP-matrix
metaloproteinases) bioracych udziat w degradacji matrix
pozakomdrkowej. Aktywacja MMP odbywa sie poprzez
hamowanie ich inhibitoréw, biatek RECK (ang. Reversion-
inducing-cysteine-rich protein with kazal motifs) i TIMP3
(ang. Metalloproteinase inhibitor 3) (28, 43).

Wykazano, ze czasteczka docelowa dla miR-21 jest
takze supresor nowotworzenia PDCD4 (ang. Programmed
cell death 4) (27) (ryc. 1). Do tej pory nie potwierdzono
eksperymentalnie roli miR-21 w hamowaniu biatka PTEN
w glejakach wielopostaciowych, jednak w blisko 80% gle-
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Tabela 2. Lokalizacja i funkcja wybranych miRNA wystepujacych w komérkach nerwowych (20, 36, 42)

miRNA KOMORKI/TKANKI FUNKCJA
let-7 Neuronalne komérki macierzyste Okreslenie réznicowania funkcjonalnego komérek neuronalnych
Zapoczatkowanie zamknigcia cewy nerwowej
miR-7 Komérki fotoreceptorowe Okreslenie réznicowania funkcjonalnego komérek neuronalnych
miR-9 Neuronalne komérki macierzyste Zahamowanie proliferacji
Neuronalne komérki progenitorowe  Okreslenie réznicowania funkcjonalnego komérek neuronalnych
Embrionalne komérki macierzyste Zahamowanie réznicowania w kierunku komérek glejowych
Rozwijajace sie kresomézgowie
miR-9a Komérki nabtonkowe Zahamowanie réznicowania w kierunku neuronéw
miR-15b Glioblastoma Zahamowanie cyklu komérkowego
miR-17 Linia komérkowa SH-SY5Y Zahamowanie réznicowania w kierunku neuronéw
miR-23 Embrionalne komérki macierzyste Okreslenie réznicowania w kierunku komérek glejowych
Linia komérkowa P19 Zapoczatkowanie réznicowania w kierunku neuronéw
miR-124 Neuronalne komérki macierzyste Zahamowanie proliferacji neuronalnych komérek
Neuronalne komérki progenitorowe  macierzystych i progenitorowych
Linia komérkowa P19 Okreslenie réznicowania funkcjonalnego komérek neuronalnych
miR-125 (b) Medulloblastoma Zahamowanie proliferacji neuronalnych komérek
Linia komérkowa SH-SY5Y macierzystych i progenitorowych
miR-128 Glioblastoma Zahamowanie proliferacji neuronalnych komérek
macierzystych i progenitorowych
miR-132 Neuron Regulacja homeostazy komérkowej
miR-137 Glioblastoma Zahamowanie proliferacji
miR-200 Progenitorowe komaérki wechowe Zapoczatkowanie réznicowania komérek neuronalnych
Podtrzymywanie odnowy progenitorowych komérek wechowych
miR-219 Prekursor oligodendrocytéw Wzrost i réznicowanie oligodendrocytéw
miR-279 Prekursor narzadéw czuciowych Zapoczatkowanie réznicowania komérek neuronalnych
miR-324-5p Medulloblastoma Proliferacja zalezna od szlaku SHH
miR-326 Medulloblastoma Proliferacja zalezna od szlaku SHH
miR-338 Prekursor oligodendrocytéw Wzrost i réznicowanie oligodendrocytéw
miR-425 Nienowotworowe komérki macierzyste Zapoczatkowanie réznicowania
miR-451 Nienowotworowe komérki macierzyste Zapoczatkowanie réznicowania
miR-486 Nienowotworowe komérki macierzyste Zapoczatkowanie réznicowania
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Rycina. 1. A. Szlaki komdrkowe dla miR-21 przy jego prawidtowym poziomie w zdrowej komdrce. Aktywne biatko PTEN hamuje
szlak AKT/mTor, co wptywa na indukcje apoptoze. Programowana smierc komorki aktywowana jest rowniez przez dziatajace
prawidtowo biatka DAXX, kaskade kaspaz i biatko p53. Zatrzymaniu ulega cykl komdrkowy i inicjacja translacji. B. Wptyw na-
dekspresji miR-21 na szlaki komorkowe w komédrkach glejaka. miR-21 hamuje indukcje apoptozy przez zahamowanie ekspresji
PTEN i aktywacje szlaku AKT/mTor, oraz przez zablokowanie dziatania biatek DAXX, TGFBR i aktywatoréw p53. Dochodzi
do progresji cyklu komdrkowego i inicjacji translacji pomimo zaistniatych uszkodzen. Uszkodzona komdrka nie ulega apoptozie,

ale przygotowuje sie do podziatow (12, 27-28).
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jakéw wykazano znaczny spadek ekspresji tego supresora,
a utrata jego funkcji prowadzi do wzmozonej aktywnosci
kinaz szlakéw AKT/mTOR (ryc. 1). Biatko PTEN jako do-
celowg czasteczka kontrolowang przez miR-21 potwier-
dzono w badaniach nad rakiem watrobowokomaérkowym
i rakiem przewodéw zétciowych (12).

miR-21 odgrywa kluczowa role w patogenezie wielu
nowotworéw, w tym glejaka wielopostaciowego. Jego
wytaczenie w komoérkach glejowych prowadzi do ob-
nizenia tempa wzrostu komérek, nasilenia apoptozy,
zredukowania inwazyjnosci i ztosliwosci nowotworu
(3, 28, 43). Wykazano, ze zastosowanie czasteczek o sek-
wencji komplementarnej (antysens) As-miR-21 prowadzi
do zahamowania wzrostu i indukcji apoptozy w liniach
komorkowych glejaka i przypuszcza sie, ze efekt ten jest
zalezny nie tylko od wyzej przedstawionych szlakéw,
ale réwniez od innych, nie znanych dotychczas czaste-
czek docelowych miR-21 (43). Ostatnio zastosowano
syntetyczne rybozymy typu hammerhead, ktére moga
powodowac efektywna i specyficzng degradacje miR-
21, co za tym idzie, obnizong ekspresje biatka PDCD4
w liniach komdrkowych (35).

miR-221/222

miR-221 i miR-222 ulegaja nadekspresji w komérkach
glejaka, jednak w przeciwieristwie do miR-21, ich na-
dekspresja jest ograniczona jedynie do guzéw o wysokim
stopniu ztosliwosci (WHO stopien Il i 1V) (27). Geny tych
miRNA zlokalizowane sq na ramieniu p chromosomu X
w obszarze 11.3 (Xp11.3). Poza wspdlna lokalizacja wy-
kazuja one podobny mechanizm dziatania, a czasteczka
docelowsq jest dla nich biatko p27 (28). Jest to biatko na-
lezace do inhibitoréw kinaz zaleznych od cyklin (CDK),
a jego obnizony poziom obserwuje sie, poza GBM, réw-
niez w wielu innych rodzajach nowotworéw (28).

Aktywnosé CDK4 jest hamowana przez p16 (supresor
nowotworzenia), ktérego delecje czesto obserwowano
w glejakach. Poprzez CDK4 delecja p16 moze wptywac
na podniesienie poziomu ekspresji miR-221, co z kolei
prowadzi do inhibicji biatek potrzebnych do zahamo-
wania cyklu komérkowego, a tym samym do nadmiernej
proliferacji i inwazyjnosci komérek guza (27-28).

miR-124 i miR-137

miR-124 petni znaczaca role w neurogenezie (6).
W poréwnaniu z normalng tkanka mézgowa, w komor-
kach glejaka poziom miR-124 ulega obnizeniu (6, 22).
Skutkiem tego jest nieograniczona proliferacja komaérek
nowotworowych oraz brak réznicowania. Tak jak w przy-
padku miR-124, poziom miR-137 ulega znacznemu
obnizeniu w komdrkach glejaka (6, 22). Wykazano, ze
ograniczenie ekspresji miR-137 zwiazane jest z metyla-
cja jego promotora, a podanie egzogennego czynnika

demetylujacego prowadzi do odblokowania ekspresji
tego miRNA. Ekspresja miR-124 i miR-137 powoduje
natomiast zahamowanie proliferacji oraz dojrzewanie
komdrek glejaka (6, 22).

miR-128

Poziom miR-128 najczesciej ulega obnizeniu w gle-
jakach. (6) Jest on produktem dwéch odrebnych genéw
(MiR-128-1 i miR-128-2) i ulega wysokiej ekspresji
w korze nowej i hipokampie. Dla glejakéw o stopniu
ztosliwosci WHO 11l lub WHO 1V spadek syntezy miR-
128 jest znacznie wigkszy niz w przypadku glejakow
mniej ztosliwych (44). Obnizenie ekspresji miR-128
obserwowane jest zaréwno w tkankach nowotworowych
pobranych od pacjentéw, jak i w liniach komdérkowych
glejaka, z kolei jego nadekspresja prowadzi do zahamo-
wania proliferacji komérek (9, 13, 44).

Modelowanie komputerowe wskazato ponad 1000
mozliwych docelowych mRNA dla miR-128. Sposréd
nich dotychczas udowodniono zwiazek pomigdzy
miR-128 a biatkiem ARP5, Bmi-1 i E2F-3a (9, 13, 44)
(ryc. 2).

ARP5 jest to biatko 5 podobne do angiopoetyny
(ang. angiopoietine-related protein 5), kodowane
na chromosomie 19p13.2. Bierze ono udziat w proce-
sach zwigzanych ze wzrostem komorek i regeneracja
oraz prawdopodobnie neowaskularyzacjg i rozrostem
komodrek macierzystych (9).

Bmi-1 (ang. B lymphoma Mo-MLV insertion region-1)
petni kluczowa role w samoodnowie neuronalnych ko-
mérek macierzystych poprzez epigenetyczna regulacje
ekspresji genéw (modyfikacje chromatyny) (9). Jest on
czescig kompleksu PRC1 (ang. polycomb represor com-
plex), ktéry hamuje aktywnosc¢ inhibitoréw cyklu komar-
kowego, takich jak p16, p19 i p21.

E2F-3a jest czynnikiem transkrypcyjnym odpowie-
dzialnym za regulacje postepowania cyklu komérkowego
(13, 44). Kodowany na chromosomie 6p22 posiada dwie
izoformy, E2F-3a i E2F-3b, r6zniace si¢ od siebie sekwen-
cjami na koricach aminowych. Biatka te sg kluczowe dla
proliferacji i prawidtowych podziatéw komdrkowych,
a ich nadekspresja silnie koreluje z nasileniem wzrostu
guza, i jego ztosliwoscia.

Obnizenie ekspresji miR-128 prowadzi do nadmiernej
aktywnosci biatek bioragcych udziat w niekontrolowanym
wzroscie komérek, co w rezultacie moze prowadzic
do rozwoju nowotworu.

miR-34a
miR-34a ulegajg obnizonej ekspresji w komérkach no-
wotworowych. Wykazano bezposredni zwigzek pomie-
dzy aktywnoscig biatka p53 (supresora nowotworowego)
a poziomem miR-34a. W komdrkach nowotworowych,
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Rycina. 2. Wptyw zmian w poziomie poszczegdlnych miRNA na ekspresje biatek bioracych udziat w szlakach komdrkowych.
Zaréwno obnizenie ekspresji (kolor zielony), jak i nadekspresja (kolor Zotty) konkretnych miRNA prowadzi do nadmiernej proli-
feracji, inwazyjnosci, migracji komdrek, angiogenezy i zahamowania apoptozy.

w ktérych p53 ulega mutacji, dochodzi do znaczniejsze-
go spadku miR-34a niz w komérkach nowotworowych,
w ktérych wystepuje dziki typ p53 (ryc. 2). R6znica
poziomdéw jest jednak mniejsza niz pomiedzy komdrka-
mi nowotworowymi a zdrowymi, co sugeruje, ze poza
regulacja ekspresji przez p53, na poziom miR-34a maja
wptyw réwniez inne czynniki.

miR-34a moze oddziatywac z wieloma docelowymi
mRNA biatek, ktére w komdrce odpowiedzialne sgq za
szlaki zwigzane ze wzrostem i podziatami komérkowymi,
zahamowaniem apoptozy, progresja cyklu komérkowego,
tak wiec wptywajace na rozrost, agresywnosc i ztosliwosc
potencjalnego guza (12, 27, 34).

miR-15b
Gen miR-15b zlokalizowany jest, podobnie jak miR-
16-2, na chromosomie 3. W komérkach glejaka poziom
jego ekspresji ulega podwyzszeniu i ma on wptyw na
regulacje progresji cyklu komdrkowego (ryc. 2). Cza-
steczka docelowa jest w tym przypadku cyklina E1, ale
réwniez cykliny typu D sa potencjalnymi celami dla miR-

26

15b. Nadekspresja miR-15b prowadzi do zahamowania
cyklu komérkowego, a obnizenie poziomu jego ekspresji
do przejscia komérek do fazy S (39).

miR-26a

miR-26a jest zwigzany z wieloma szlakami komérkowy-
mi (ryc. 2). Obniza poziom ekspresji biatka PTEN (supresor
nowotworowy) oraz aktywuje kinazy AKT, prowadzac
w ten sposéb do wzrostu guza i zahamowania apoptozy.
miR-26a obniza réwniez ekspresje biatka RB1, co prowadzi
do aktywnej syntezy DNA. Ponadto prowadzi on do inak-
tywacji apoptozy zwiazanej ze szlakiem JNK (ang. c-Jun
N-terminal kinases) przez hamowanie jego aktywatoréw
(MAP3K2 i MEKK2). Nadekspresja miR-26a oraz jednoczes-
nie biatek CDK4 i PIKE prowadzi do agresywnego rozwoju
nowotworu o bardzo ztym rokowaniu dla pacjenta (17).

miR-181
Z rodziny miR-181, do ktérej naleza miR-181 a, bic,
jedynie miR-181b wykazuje znaczace zmiany w profilu
ekspresji w komérkach nowotworowych w poréwnaniu
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ze zdrowa tkanka mézgowa, a obnizenie poziomu jego
ekspresji jest zréznicowane w zaleznosci od stopnia
ztosliwosci guza (4, 8, 27). Najnizsza ekspresje obserwo-
wano w przypadku glejakéw o stopniu ztosliwosci lll i IV
wg WHO. Wykazano réwniez, ze transfekcja komérek
miR-181 prowadzi do wiaczenia szlakéw zwigzanych
z apoptozg, zahamowaniem wzrostu i inwazyjnosci guza,
co wskazuje na ich dziatanie jako potencjalnych supre-
soréw nowotworowych. Do tej pory nie potwierdzono
czasteczek docelowych dla miR-181b (4, 8, 27).

miR-184

Ekspresja miR-184 obniza si¢ przy progresji nowo-
tworéw z form mniej ztosliwych o niskim stopniu w skali
WHO w guzy bardziej ztosliwe. Badanie efektéw na-
dekspresji miR-184 w liniach komérkowych wykazato,
ze w zaleznosci od stanu biatka p53 rézny jest wptyw
wywierany przez ten miRNA na procesy komdrkowe.
W przypadku, kiedy p53 nie funkcjonuje prawidtowo,
podwyzszony poziom miR-184 prowadzi do zahamo-
wania proceséw apoptozy, a w liniach, gdzie p53 dziata
bez nieprawidtowosci, efekt jest odwrotny (23).

Dla miR-184 przewiduje sie wiele czasteczek doce-
lowych, wsréd ktérych znajduja sie biatka biorace udziat
w regulacji cyklu komérkowego i apoptozy, mi. in. kinaza
AKT2, ktérej poziom ulega znacznemu obnizeniu przy
nadekspresji miR-184 (10) (ryc. 2).

miR-10b

miR-10b ulega nadekspresji zaréwno w komdrkach
pochodzacych z guzéw pobranych od pacjentéw jak
i w liniach komérkowych. Poziom ekspresji miR-10b
zalezy od aktywacji transkrypcji przez czynnik TWIST,
ktérego ilos¢ wzrasta w wielu przypadkach glejakéw.
miR-10b inhibuje translacje mRNA kodujacego biatko
HOXD10 (homeobox D10 - czynnik transkrypcyjny), ktére
z kolei kontroluje kolejne biatka decydujace o inwazyjno-
Sci, rozprzestrzenianiu, przebudowie macierzy pozakomar-
kowej i progresji guza, takich jak: uPAR - receptor proteazy
serynowej UPA kontrolujacej aktywacje plazminy przez
powierzchnie migrujacych komérek nowotworowych,
GTPaza RhoC, biatka szczegdlnie istotnego w tworzeniu
sie przerzutéw i rozprzestrzenianiu nowotworéw. miR-10b
wplywa réwniez na synteze biatek takich jak integryna a3,
integryna B i metaloproteinazy matrix. Biorg one udziat
w procesach, ktérych nasilenie posrednio wywotane
wzrostem aktywnosci miR-10b prowadzi do zwiekszenia
agresywnosci i inwazyjnosci guza (31).

miR-7
W glejakach poziom miR-7 obniza sie, prawdopo-
dobnie w wyniku zaburzern w dojrzewaniu, poniewaz
poziom jego pri-miRNA jest poréwnywalny w komérkach

guza i komdrkach zdrowej tkanki mézgowej. Zmniejsze-
nie ekspresji miR-7 prowadzi do nasilenia aktywnosci
czasteczek, ktérych jest inhibitorem, a co za tym idzie,
do zahamowania apoptozy, niekontrolowanej progresji
cyklu komérkowego i nadmiernej proliferacji w wyniku
nadmiernego dziatania kinazy AKT, oraz dodatkowo
do wzrostu inwazyjnosci i migracji komoérek przez na-
daktywnos¢ PAK1 (15).

miR-326

miR-326 jest przyktadem istnienia petli zwrotnych
regulujacych poziom ekspresji zaréwno miRNA jak
i czasteczki docelowej (16). Jego ekspresja jest ha-
mowana przez nadmierng aktywnosc¢ biatek Notch,
a jednoczesnie biatka te stanowia cel dla miR-326,
ktéry powoduje obnizenie ich poziomu w komorce.
Egzogenna ekspresja miR-326 prowadzi do zmniejszenia
zywotnosci i inwazyjnosci komérek nowotworowych,
wskazujac na potencjalne dziatanie tego miR jako
supresora nowotworowego. W przypadku glejakéw
rownowaga petli miR-326/Notch przesuwa sie w kie-
runku nadaktywnosci biatek Notch i zmniejszenia ilosci
miR-326 (16).

Inne miRNA

Poza wyzej opisanymi miRNA istnieje jeszcze kilka-
dziesiat kolejnych, ktérych synteza w komdrkach gleja-
kéw jest zaburzona (tab. 3).

Wykazano réznice w poziomie ekspresji miR-451,
miR-486, miR-425 pomiedzy komérkami CD133 nega-
tywnymi, w ktérych te czasteczki ulegaja nadekspresji,
a CD133 pozytywnymi, gdzie ich poziom ulega obni-
zeniu (11). Wsréd miRNA ulegajacych nadekspresji
znajduja sie miedzy innymi miR-455-3p, miR-195
i miR-10a, ktére biora udziat w nabywaniu odpor-
nosci na temozolomid przez komérki linii komdrko-
wych glejaka (37). Deregulacji ulega takze miR-125b,
jednak doniesienia o zmianach jego ekspresji nie sg
jednoznaczne. Wiadomo jedynie, ze bierze on udziat
w regulacji cyklu komérkowego i proliferacji komérek
(29, 32, 41). Na proliferacje komérek nie ma wptywu
miR-146, ktérego poziom ulega obnizeniu w glejaku.
In vitro wykazano, ze nadekspresja tego miRNA w ko-
morkach nowotworowych prowadzi do zahamowania
ich migracji, natomiast obnizenie ekspresji miR-146
skutkuje wzmozona migracja komérek. Czasteczka
docelowa dla miR-146 jest MMP16 (ang. Matrix me-
talloproteinase16), odpowiedzialng za przebudowe
macierzy pozakomérkowej. miR-146 prawdopodobnie
bierze udziat w naciekaniu i tworzeniu przerzutéw no-
wotworowych (40). Interesujaca role w funkcjonowaniu
guza odgrywa réwniez miR-296, ktéry bierze udziat
w regulacji angiogenezy.
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Tabela 3. Profil ekspresji miRNA w komérkach glejaka wielopostaciowego (12, 22, 26, 28, 34, 36)

miRNA ulegajace nadekspresji

miRNA o obnizonej ekspresji

miRNA Transkrypty docelowe Funkcja
miR-10b  HoxD10, integryna a3, - wzrost poziomu biatek
integryna f, RhoC, uPAR i uPA
metaloproteinaza - inwazyjnosc guza
matrix 14
miR-15b  cyklina E, cykliny - hamowanie progresji
z grupy D cyklu komérkowego
miR-21 TGFBR, PTEN, HNRPK, - progresja cyklu kom.
TAp63, PDCD4, RECK, - hamowanie apoptozy
TIMP3, JMY, DAXX, - aktywacja szlaku
TOPORS, TP53BP2 AKT/mTOR
- inicjacja podziatéw
komérkowych
- inwazyjnosc
miR-26a  PTEN, MAP3K2, - progresja cyklu
MEKK2 komdrkowego
- hamowanie apoptozy
- amplifikacja DNA
miR-221  p27, p57 - hamowanie aktywnosci
miR-222 p27 i p57
- progresja cyklu kom.
miR-296  HGS - nasilenie angiogenezy
miR-182  Rodzina biatek FOXO - inicjacja podziatow

komérkowych
- nasilenie angiogenezy

miRNA Transkrypty docelowe  Funkcja
miR-7 EGFR, IRS-1, - aktywacja AKT
IRS-2, PAK1 - hamowanie apoptozy
- inwazyjnosc
- przerzuty
miR-34a  CDK-6, c-Met, Notch-1, - inicjacja podziatéw kom.
Notch-2 SIRT1, MYC, - hamowanie apoptozy
Bcl1, E2F3, - angiogeneza
cykliny E2 i D1
miR-124  cyklina D, CDK4, CDK6, - deregulacja cyklu
PTBP1, SCP1, REST komdrkowego
na poziomie fazy G0/G1
miR-128  E2F-3a, Bmi-1, ARP5 - hamowanie inhibitoréw
cyklu komérkowego
- aktywacja czynnikow
transkrypcyjnych
- inicjacja podziatéw kom.
miR-137  CDK6 - progresja cyklu
komdérkowego (GO/G1)
miR-146  MMP16 - nasilenie migracji kom.
- inwazyjnos¢
miR-181  Bcll - inicjacja podziatéw kom.
- progresja cyklu kom.
miR-184  AKT2 - hamowanie apoptozy
- aktywacja kinazy AKT
- inicjacja podziatéow kom.
miR-326  Notch - inicjacja podziatéw kom.
- angiogeneza
miR-125b CAB39, CDC25A, - zmniejszenie wrazliwosci

CDK®, Bcl2 na chemioterapie

- wzrost proliferacji

Perspektywy

Wystepowanie w komdrkach nowotworowych za-
burzen w ekspresji poszczegélnych biatek okazato sie
w znacznym stopniu wywotane zmianami w profilu
ekspresji miRNA. Molekularne markery, ktére do tej
pory wykorzystywane byty do diagnozowania i pro-
gnostyki guzéw mozgu obejmuja takie biatka jak m.in.
p53, PTEN, RB1, p16, p27, CDK4, EGFR (1, 7, 21, 30,

38). W przypadku wigkszosci z nich dowiedziono juz
eksperymentalnie obecnos¢ w obrebie ich 3’UTR miejsc
wigzania dla miRNA, ktérych poziom ekspresji ulega
zmianie w komérkach nowotworowych (miR-21, miR-
128, miR-34a, miR-7). Zaleznosci jakie istniejq pomiedzy
miRNA a ich docelowymi mRNA sg bardzo ztozone i nie
do korica poznane. Wiadomo, ze w obrebie 3’UTR da-
nego MRNA moze sie znajdowac kilka réznych miejsc
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wiazania miRNA, a poniewaz potaczenie miRNA-mRNA
nie jest w petni komplementarne jeden miRNA moze
sie taczy¢ z réznymi mRNA (14). Stwarza to ogromne
mozliwosci potaczen utrudniajac doktadne zrozumie-
nie dziatania poszczegélnych miRNA. Aktualna wiedza
o procesach zwiazanych z powstawaniem, dojrzewa-
niem, rozmieszczeniem w komorce i dziataniem miRNA
nie jest jeszcze kompletna. Obecnie wiadomo juz, ze te
mate niekodujace RNA biorg udziat w niemal wszystkich
szlakach komérkowych i sa odpowiedzialne za réznico-
wanie i dojrzewanie komérek w czasie embriogenezy,
regulacje cyklu komérkowego, podziaty komérkowe
i programowana smier¢ komorki.

Charakterystyczny profil ekspresji mézgowospecyficz-
nych miRNA takich jak, miR-9/9*, miR-92 w nowotwo-
rach pozwala na odréznienie pierwotnych guzéw mézgu
od przerzutéw do CUN innych nowotworéw (24).

Doktadna wiedza o zaleznosciach, ktére taczq ze soba
poszczegélne miRNA z czasteczkami docelowymi daje
mozliwos¢ wykorzystania ich nie tylko jako markeréw
nowotworowych, ale takze jako potencjalny cel terapii
przeciwnowotworowej.

Najwieksze nadzieje wiaze sie obecnie z wykorzysta-
niem mMiRNA w terapii celowanej. Dajg one mozliwosc¢
na opracowanie leczenia, ktére bedzie znacznie mniej
toksyczne i o wiele bardziej skuteczne, dopasowane
do indywidualnych potrzeb pacjenta.
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Streszczenie

Przedstawiono aktualny stan teleneuropatologii ktéra
warunkuje postep jaki dokonat sie w technice telekomuni-
kacyjnej, mocy obliczeniowej wspétczesnych komputeréw
osobistych i laptopéw, mozliwosci mobilnej telefonii ko-
morkowej, szerokopasmowy Internet, terabajtowe dyski,
systemy gridowe i powszechnos¢ digitalizacji. Dzieki
nowoczesnej technologii, wykorzystujacej coraz szybsze
procesory i algorytmy do cyfrowego przetwarzania i kom-
presji sygnatéw, mozliwe jest przesytanie obrazéw o petnej
rozdzielczosci, a takze interaktywna transmisja preparatéw
o wysokiej rozdzielczosci w czasie rzeczywistym.

Summary

We present the current state of teleneuropatholo-
gy which is inseparably linked with the development
of telecommunications infrastructure and of the computer
science. The progress that has been made in the area
of telecommunications, computing power of the con-
temporary PCs and laptops, the possibilities offered by
mobile phone, broadband internet, TB disks, grid systems,
and universal digitalization are determinants of contem-
porary teleneuropathology. Thanks to modern technology
using increasingly fast processors and algorithms for digital
signal processing and compression, it is possible to send
full high definition images as well as to carry out full HD
real-time interactive slide transmission.

Stowa kluczowe: teleneuropatologia, statyczna, dyna-
miczna, sieci szerokopasmowe, bazy danych, wirtualne
preparaty.

Key words: teleneuropathology, static, dynamic, bro-
adband networks, data bases, virtual slides.

Rewolucja informatyczna, zapoczatkowana powsta-
niem komputera, na naszych oczach zmienia nie tylko
technologie, procesy produkcyjne, sposoby Swiadczenia

ustug, ale praktycznie catg cywilizacje. Jednym z efek-
téw rewolucji informatycznej jest proces globalizacji
medycyny (6). We wspétczesnym zinformatyzowanym
spoteczenistwie komputer, obok mikroskopu, staje sie
podstawowym narzedziem pracy neuropatologa. Kom-
puter stuzy mu do prac administracyjnych, gromadzenia
i przetwarzania danych, do przygotowywania prezentacji,
jako edytor tekstu jak réwniez do akwizycji i przetwa-
rzania obrazu oraz badar ilosciowych (7). Komputery sa
wykorzystywane réwniez do sterowania mikroskopem,
co w potgczeniu z mozliwoscia zdalnego sterowania nim
poprzez sie¢ komputerowg, doprowadzito do rozwoju
nowej dziedziny zwanej teleneuropatologig (3).

Teleneuropatologia

Teleneuropatologia to transmisja i interpretacja obrazu
preparatu poprzez tacza telekomunikacyjne (7). Zasadni-
czym jej celem jest ustalenie rozpoznania lub konsultacja,
lecz moze by¢ ona réwniez stosowana dla przed- i po-
dyplomowej edukacji medycznej (8). Teleneuropatologia
poszerza zatem mozliwosci klasycznej neuropatologii
o zdalng diagnostyke, konsultacje przypadkéw, naucza-
nie, czy prace z wykorzystaniem narzedzi posadowionych
na odlegtym serwerze. Wyréznia sie dwa podstawowe
systemy do realizowania zadan teleneuropatologii: sta-
tyczny i dynamiczny.

O statycznej teleneuropatologii méwimy wéwczas,
gdy analogowy obraz mikroskopowy zostat zapamietany
w postaci cyfrowej. Przetworzenie obrazu analogowego
do postaci cyfrowej odbywa sie przy uzyciu kamery
zainstalowanej na mikroskopie oraz karte przetwornika
analogowo-cyfrowego. System do teleneuropatologii
statycznej umozliwia ponadto transmisje cyfrowych
obrazéw na odlegtos¢. Uzyskany obraz cyfrowy moze
zosta¢ przetransmitowany do innego miejsca poprzez
publiczng sie¢ telekomunikacyjna lub przez ztacza de-
dykowane (5).
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O teleneuropatologii dynamicznej méwimy wéwczas,
gdy obraz preparatu jest spostrzegany na zywo w czasie
rzeczywistym na odlegle zlokalizowanym mikroskopie.
Konieczna jest réwniez funkcja zdalnych manipulacji
na odlegtym mikroskopie oraz kamerze. Do realizacji tych
zadan niezbedne sa: zrobotyzowany mikroskop ktérym
mozna zdalnie sterowad, stacja robocza dla patologa
umozliwiajaca zdalng manipulacje mikroskopem, wy-
posazona w monitor o wysokiej rozdzielczosci, cyfrowa
kamera oraz szybkie dedykowane potaczenie telekomu-
nikacyjne. Zasadniczg zaletg systemu teleneuropatologii
dynamicznej jest mozliwos¢ zdalnego sterowania mikro-
skopem znajdujacym sie w innym miejscu niz neuropa-
tolog. System ten oferuje mozliwos¢ zdalnego poruszania
stolikiem mikroskopu w osiach X i Y, zdalne nastawianie
i regulowanie ostrosci, regulacje natezenia Swiatta oraz
zmiane powiekszenia poprzez zmiane obiektywu. W ten
sposéb neuropatolog znajdujacy sie w odlegtej lokalizacji
moze sie podjac ustalenia rozpoznania na odlegtos¢.
W miejscu zainstalowanego zrobotyzowanego mikrosko-
pu konieczna jest obecnos¢ tylko personelu technicznego
niezbednego dla sporzadzenia preparatu i umieszczenia
go na stoliku mikroskopowym. Najwieksza zaleta systemu
teleneuropatologii dynamicznej jest dowolne sterowanie
mikroskopem na odlegtosé. Najwigksza wada jest nadal
wysoki koszt takiego systemu i dedykowanego tacza oraz
czas trwania sesji teleneuropatologicznej (14).

Niemniej teleneuropatologia pozwala przy uzyciu tacz
telekomunikacyjnych natransmisje i interpretacje obrazéw
makro- i mikroskopowych przez neuropatologa oddalo-
nego o dziesiatki czy setki kilometréw. W ten sposéb jest
mozliwe rozpoznawanie jak i zwiekszenie jakosci diag-
nostyki bazujacej na obrazach mikroskopowych. Ponadto
nawet dla doswiadczonego neuropatologa konieczne jest
w szczegblnych przypadkach zasiegniecie rady i opinii
drugiego specjalisty-eksperta. Dotyczy to zwtaszcza uni-
katowych specjalnosci, a taka jest wtasnie neuropatologia.
Mozliwosci teleneuropatologii statycznej ogranicza fakt, ze
odszukanie krytycznego dla rozpoznania miejsca w prepa-
racie histologicznym nie jest fatwe, a czesto subiektywne.
Dlatego w wielu przypadkach moze to uczyni¢ tylko
dobrze wyszkolony i doswiadczony neuropatolog. W na-
prawde trudnych i dyskusyjnych przypadkach rozpoznanie
moze zostac rozstrzygniete tylko droga mikroskopii dyna-
micznej. Do jej realizacji jest niezbedny dostep do zdalnie
sterowanego zrobotyzowanego mikroskopu wyposazone-
go w stolik skanujacy. Od czasu pierwszej publikacji na
temat teleneuropatologii (7) wielu badaczy wykazato, ze
jest mozliwa trafna diagnostyka na odlegtos¢, o podobne;j
czutosci i specyficznosci metody jak przy bezposrednim
uzyciu mikroskopu (5, 14). Ponadto jest mozliwe wspiera-
nie rozpoznawania poprzez komputerowe systemy wspo-
magania diagnostyki neuropatologicznej (1, 2).

Internet

W ostatnich latach obserwuje sie wzrost dynamiki roz-
woju teleneuropatologii w zwigzku z upowszechnieniem
globalnej sieci Internet, ktéra pozwala przy niewielkim
naktadzie srodkéw wtasnych, osrodkom akademickim,
ale tez matym pracowniom diagnostycznym, na dostep
do tego rodzaju ustug. Duzym zainteresowaniem cieszq
sie one szczegdlnie w krajach Unii Europejskiej oraz
Stanach Zjednoczonych, gdzie na rozwdj Internetu prze-
znacza si¢ duze Srodki finansowe (4). Dlatego mozliwo-
$ci oferowane obecnie przez szerokopasmowy Internet
budza duze zainteresowanie jednostek neuropatolo-
gicznych réwniez w Polsce (11). W potaczeniu z innymi
technologiami komputerowymi, takimi jak bazy danych
i jezyki skryptowe, mozliwa jest ta droga prezentacja
wiedzy zgromadzonej przez poszczegélne osrodki neu-
ropatologiczne na szerokim forum miedzynarodowym.
Internet jest bowiem globalng siecig dostepng w kazdym
miejscu na Swiecie. Dla neuropatologéw Internet stat
sie bardzo wczesnie najwiekszym Zrédtem informacji,
tacznie z danymi obrazowymi, dostepnymi praktycznie
na wszystkich kontynentach. Nastepny etap rozwoju za-
istniat wéwczas gdy okazato sie, ze przez Internet istnieje
mozliwos¢ zdalnej obstugi zrobotyzowanych urzadzer,
w tym zdalnie sterowanego mikroskopu. Jako pierwszy
zostat uzyty mikroskop DMRXA firmy Leica potaczony
z serwerem internetowym. Miato to miejsce w 1996 roku
w Instytucie Patologii Uniwersytetu Humboldta w Berli-
nie, gdzie system nadal pracuje i jest dostepny pod adre-
sem http://amba.charite.de/. Nastepnie oprogramowanie
to zostato tak dopracowane, aby mogto wspétpracowac
z kazdym zautomatyzowanym mikroskopem bez wzgledu
na producenta. W naszej pracowni podjelisSmy prébe
implementacji i rozwoju systemu TELEMIC do sterowania
mikroskopem Axioplan. Poniewaz po stronie klienta nie
jest konieczne inne oprogramowanie niz przegladarka
internetowa, wdrozony system pozwolit nam na upo-
wszechnienie teleneuropatologii w zakresie diagnostyki
uktadu nerwowego (13).

Telemic

TELEMIC jest autorskim otwartym systemem w tele-
neuropatologii opartym na technologiach internetowych
i dynamicznym dostepie do zrobotyzowanego telemi-
kroskopu (13). W tym systemie liczba uzytkownikéw
jest zalezna tylko od wielkosci pamigci operacyjnej
komputera. Aby zosta¢ uczestnikiem sesji, nie jest po-
trzebny specjalistyczny sprzet ani oprogramowanie, tyl-
ko komputer z zainstalowang przegladarkg internetowa
oraz dostep do Internetu. Rozwijany przez nas system
ma typowa architektonike serwer-klient. Dwie gtéwne
ustugi udostepniane przez serwer to zdalny dostep
do telemikroskopu oraz do specjalistycznej obrazowej
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Telemicroscapy via the Internet
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Rycina 1. Ekran monitora w trakcie sesji teleneuropatologicznej
przy uzyciu systemu TELEMIC po przejeciu kontroli nad tele-
mikroskopem. A. silnie skompresowany obraz do szybkiego
przegladania preparatu, B. pefnowymiarowy obraz wysokiej
jakosci, C. praca w trybie dyskusji z uzyciem kursora.

bazy danych (13, 14). Dostep do tych ustug odbywa sie
z wykorzystaniem standardowych przegladarek stron
www. Jako serwer aktualnie jest zainstalowany 64 bito-

wy, dwu procesorowy komputer wyposazony w 16 GB
RAM. Komputer ten jest potaczony ze zrobotyzowanym
mikroskopem Zeiss Axioplan2 poprzez dwa standardowe
porty seryjne RS 232. Wszystkie podstawowe funkcje
mikroskopu, takie jak: poruszanie stolikiem w osi x i y,
zmiana obiektywu, zmiana wielkosci przystony apertu-
rowej i polowej, obstuga dwdéch zestawdw filtréw oraz
nastawianie ostrosci, zostaty oprogramowane z wyko-
rzystaniem biblioteki przygotowanej przez producenta
mikroskopu. Na mikroskopie osadzono aparat cyfrowy
Axiocam. Oprogramowanie kontrolujgce zaréwno mi-
kroskop, jak i obstugujace aparat cyfrowy, wprowadzono
do serwera. Poprzez Internet otrzymuje on polecenia
zdalnej obstugi mikroskopu i przy kazdej zmianie funkgji
automatycznie dokonuje akwizycji obrazu powstajacego
w mikroskopie. Po kompresji do formatu JPG, serwer
przesyta obraz do wszystkich podtaczonych do niego
uzytkownikéw. Do obstugi mikroskopu konieczne jest
postugiwanie si¢ apletami napisanymi w jezyku progra-
mowania Java. Pozwala to na implementacje programu
bez wzgledu na platforme sprzetowa, na jakiej jest
uruchamiany przez uzytkownika. Aplety sa tadowane
i uruchamiane natychmiast po potaczeniu sie z serwerem
poprzez przegladarke internetowa. Ekran uzytkownika
zostat podzielony na dwie czesci. Po lewej stronie zo-
stat zlokalizowany panel obstugi mikroskopu. Pozwala
on na kontrole przesuwu stolika w dwdéch kierunkach,
czterokrotng zmiane obiektywu w zakresie powiekszen
mikroskopu 5x do 400x poprzez wskazanie lub naciskanie
odpowiednich przyciskéw. Potozenie stolika moze byc
regulowane wzglednie przez wykorzystanie przyciskéw
stuzacych do jego przesuwania w jednym z 8 okreslo-
nych kierunkéw lub bezwzglednie poprzez wskazanie
pozycji w obrebie uprzednio zapamietanego obrazu
stuzacego do nawigacji. Prawa cze$c¢ ekranu zostata
wykorzystana do wyswietlenia obrazu. Istnieje mozli-
wos¢ wyboru pomiedzy matym, silnie skompresowanym
obrazem o niskiej rozdzielczosci (360 x 270 punktéw)
a petnowymiarowym obrazem o wysokiej rozdzielczosci
(1900 x 1200 punktéw). Obraz o mniejszej rozdzielczosci
wymaga krétszego okresu oczekiwania i stuzy do szyb-
kiego przegladania preparatu i wyboru miejsca (ryc. 1a).
Petnowymiarowy obraz o wysokiej rozdzielczosci jest
transmitowany w celu obejrzenia szczegétéw wybranego
pola w preparacie (ryc 1b). Uzytkownik moze pracowac
w jednym z trzech trybéw: zwyktym, pokazowym oraz
dyskusji. W trybie zwyktym uzytkownik moze wykonac
kazda z funkcji sterowania mikroskopem oraz wyswietli¢
obraz na monitorze. W trybie ,pokazywanie” uzytkow-
nik moze wskazac jakies miejsce lub obiekt na obrazie
poprzez wykorzystanie kursora (ryc. 1c). Ukazujaca
sie na ekranie strzatka skierowana na ten obiekt jest,
podobnie jak obraz, widoczna jednoczesnie dla wszyst-
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kich podtaczonych z serwem uzytkownikéw. W trybie
»dyskusja” jest mozliwe przesytanie informacji i zapytan
oraz otrzymywanie odpowiedzi. Wszystkie wypowiedzi
sa widoczne jednoczesnie dla wszystkich uczestnikow
sesji. Tryb ten moze zostac poszerzony o funkcje gtosowe.
Do tego celu nalezy wykorzystac narzedzia przegladarek
internetowych.

Obrazowe bazy danych

Ta czesc systemu teleneuropatologicznego ma na
celu gromadzenie réznego rodzaju danych tekstowych
i obrazowych powstajacych w procesie rozpoznawania
i konsultowania poszczegélnych przypadkéw (12). Pod-
stawowym elementem danych jest kartoteka okreslajaca
badany przypadek. Mozliwe jest takze dotaczenie odpo-
wiedniego materiatu obrazowego, pochodzacego z badari
rezonansu magnetycznego MRI lub tomografii kompute-
rowej (ryc. 2). W przypadku obrazéw mikroskopowych
wraz z nimi przechowuje sie takze informacje na temat
samego pliku graficznego, sposobu pozyskania obrazu,
stosowanych powigkszen itp. Z kazdym badaniem mozna
skojarzy¢ zbiér wielu obrazéw, sporzadzonych podczas
sesji teleneuropatologicznej. Obrazy sg zapisywane
w formacie JPG. Kolejne dane dotyczg informacji na temat
materiatu tkankowego dostarczonego do badania, sposo-
bu jego pobrania oraz metod przygotowania preparatéw
mikroskopowych. Wynik badania histopatologicznego
jest zapisywany przy uzyciu stownika sformalizowa-
nych rozpoznan patomorfologicznych SNOMED oraz
stownika sformalizowanych procedur medycznych.
System stéw kluczowych tych stownikéw jest czescia
zaimplementowanej bazy danych. Przechowuje sie
takze informacje, czy ktérys z preparatéw zwigzanych

ch typu atwcence. W wywisdrie jedes epizod
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Rycina 2. Obrazowa baza danych przypadku posadowiona
na serwerze WWW zawierajaca dane kliniczne, obrazy radio-
logiczne oraz obrazy mikroskopowe.

z tym przypadkiem byt dostepny podczas zdalnej sesji
teleneuropatologicznej. Jesli wszystkie badania maja
status ,zakoriczony”, to caty przypadek oznaczony jest
jako archiwalny. Do przechowywania i zarzadzania
danymi wybrano baze danych MySQL. Uzytkownicy
komunikuja sie z nig za pomocg Internetu. Komunikacja
serwem stron www z sama baza danych dokonuje sie
za sprawg modutéw wykorzystujacych jezyk skryptowy
PHP. Uzytkownicy za pomoca stron www zawierajacych
formularze moga wysyta¢ zapytania do bazy danych.
W odpowiedzi na pytania tworzone sg dynamicznie
strony zawierajace opis odpowiedniego przypadku. Takie
strony sa odpowiednio sformatowane i zawierajg zaréwno
dane kliniczne, informacje z wywiadu i rozpoznania kli-
nicznego, odnosniki (ikony) do obrazéw czy do wynikéw
badan nadestanych z opisem przypadku, jak i odnosniki
do obrazéw preparatéw pozyskanych w trakcie badania
neuropatologicznego.

Wirtualny preparat

Dzieki postepowi technologicznemu w zakresie robo-
tyki mikroskopowej, wydajnosci mikroprocesoréw oraz
pojemnosci nosnikéw pamieci obraz skrawka tkankowego
zawartego w preparacie histologicznym moze zostaé
obecnie w catosci zapisany w postaci cyfrowej (10).
Wirtualny preparat jest zatem cyfrowym zapisem obra-
zu mikroskopowego catego preparatu histologicznego,
sporzadzanym zazwyczaj pod najwigkszym dostepnym
powiekszeniem, bez uzycia immersji. Jest to zwykle po-
wiekszenie 400x lub 200x. Korzystajac z odpowiednio
skonstruowanych przegladarek i algorytméw przetwarza-
nia obrazu preparat taki moze by¢ nastepnie ogladany
w kazdym dowolnym obszarze w petnym zakresie po-
wiekszen 1x - 400x. Mozliwosc symulacji ruchu w osi x-y
daje wrazenie przemieszczania i ogladania preparatu jak
pod tradycyjnym mikroskopem. Wirtualny preparat jest
zatem gigantycznym obrazem, powstatym przez przyta-
czanie i scalanie sasiadujacych ze sobg pél obrazu mikro-
skopowego. Pomimo, ze zatozenia wirtualnego preparatu
zostaty opisane po raz pierwszy przed okoto dwudziestu
laty, ich praktyczna implementacja nie byta mozliwa ze
wzgledu na zbyt mate pojemnosci pamieci, jak réwniez
wydajnos¢ procesorow. Wzrost pojemnosci dyskowych,
jak i wydajnosci procesoréw komputeréw uzytkowych,
przy ich dostepnosci cenowej, dopiero w ostatnich
latach umozliwit wykorzystanie obrazéw cyfrowych
kompletnych preparatéw w zaktadach i pracowniach
neuropatologii. Otwiera to nowe perspektywy zastosowan
wirtualnego preparatu i wirtualnej mikroskopii w procesie
dydaktycznym, szkoleniowym, konferencjach klinicz-
no-neuropatologicznych, jak réwniez w przetwarzaniu
obrazu i wspomaganiu diagnostyki (9). Jego gtéwna zaleta
jest wysoka rozdzielczos¢ obrazu, jak réwniez wglad
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Rycina 3. Strona serwera www dla studentéw medycyny pod-
czas kursu neuropatologii. A. Sumaryczna prezentacja przy-
padkow i obrazéw. B. wirtualny preparat uruchomiony w oknie
przegladarki internetowej.

w caty badany preparat. Odpowiednia przegladarka
pozwala na ogladanie obrazéw na monitorze o bardzo
wysokiej rozdzielczosci. Obecna implementacja bazuje
na serwerze stron www dotychczas stosowanych w kursie
neuropatologii dla studentéw medycyny (ryc. 3a, b) oraz
kursach podyplomowych. W ten sposéb prezentowane
do tej pory zestawy statycznych cyfrowych obrazéw
mikroskopowych zostaty uzupetnione przez kompletne
zdigitalizowane preparaty. Daje to mozliwos¢ dostepu

do tych preparatéw przez Internet z kazdego miejsca
i 0 kazdym czasie, niezaleznie od przewidzianego pro-
gramem bezposredniego ogladania skrawkéw w tradycyj-
nym mikroskopie. Implementacja wirtualnych preparatéw
z powodzeniem pozwolita na rozszerzenie metod na-
uczania neuropatologii w ksztatceniu zaréwno przed- jak
i podyplomowym.

Nasze dotychczasowe doswiadczenia wskazuja, ze
za pomocg prezentowanych systeméw komputerowych
i teleinformatycznych mozliwe jest biezace gromadzenie
danych o badaniach neuropatologicznych, prowadzenie
diagnostyki na odlegtos¢, jak i konsultacja przypadkéw
neuropatologicznych. Analiza poprawnosci uzyskanych
na odlegtos¢ rozpoznan wskazuje, ze specyficznos¢
i czutosé teleneropatologii nie ustepuje dotychczas stoso-
wanej tradycyjnej metodzie mikroskopowania. Wskazuje
to na wielka przydatnosc teleneuropatologii. Serwery
baz danych, zintegrowane z mikroskopami dostepnymi
przez Internet, petniag role rozproszonych archiwéw
neuropatologicznych, przydatnych zaréwno w diagno-
styce, jak i w dydaktyce. Dalszy rozwdj tych systeméw
przyczyni sie do jeszcze Scislejszej i bardziej wydatnej
globalnej wspotpracy w zakresie neuropatologii.
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Diagnostyka radiologiczna schorzen kregostupa
dla potrzeb neurochirurgii - btedy do unikniecia

Spine imaging for neurosurgery - common pitfalls to avoid
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Streszczenie

Diagnostyka schorzeri kregostupa oparta jest aktu-
alnie gtéwnie na badaniach tomografii komputerowe;
i rezonansu magnetycznego. Ich wtasciwe wykonanie
i przekazanie w rece neurochirurga stanowi niezbedny
element planowania i leczenia chorych. Artykut omawia
najczesciej wystepujace niedociagniecia w diagnozowa-
niu chordéb kregostupa.

Summary
Spine diagnosis is actually based on CT and MR scan-
ning. Proper performance and right transfer to neurosur-
geon is essential for planning and treatment. The paper
points most common pitfalls in spine imaging.

Stowa kluczowe: kregostup, diagnostyka radiologicz-
na, btedy
Key words: spine, imaging, pitfalls

Wprowadzenie

Neurochirurgia zawdziecza wiele radiologii. Postep,
jakiego dokonano w leczeniu pacjentéw ze schorzeniami
uktadu nerwowego jest bezsprzecznie Scisle zwigzany
z rozwojem obrazowania. Ostatnie dekady przyniosty
wiele uzytecznych narzedzi diagnostycznych, ktérych
rozpowszechnienie w powigzaniu z duza automatyzacja
sprawito, ze coraz mniej czasu pozostaje na wihasciwe
i prawidtowe wykonanie badan i ich interpretacje. Te-
matem pracy jest analiza najczestszych niedociggniec
w diagnozowaniu schorzer kregostupa dla potrzeb
neurochirurgii.

Najczestsze btedy
w diagnostyce radiologicznej kregostupa
Badania diagnostyczne sg wykorzystywane przez
neurochirurgédw zaréwno w praktyce szpitalnej, jak
i w poradniach specjalistycznych. Obydwa pola aktyw-

nosci réznig sie znaczaco w kwestii wymagan stawianych
badaniom, jak i ich formie. Zdecydowana wigkszos¢ ba-
dari dociera do nas w formie elektronicznej, najczesciej na
ptytach CD. Dotyczy to zaréwno rezonansu magnetycz-
nego (MR), jak i tomografii komputerowej (KT), a ostatnio
rowniez zdjeé rentgenowskich. Lekarz w poradni ma
dla kazdego pacjenta kilka, czasami kilkanascie minut,
w ciagu ktérych musi przeprowadzi¢ wywiad, badanie
przedmiotowe oraz zanalizowac dostarczone wyniki ba-
dan. Pracujacy w szpitalu, niejednokrotnie w warunkach
duzej presji czasowej, wywotywani z sali operacyjnej na
SOR, wzywani na konsultacje musza w krétkim czasie
podejmowac decyzje o mozliwosci leczenia operacyj-
nego wielu chorych. Kazde niedociagniecie w sposobie
wykonania, zapisania lub przekazania wyniku badania
przektada sie na niepotrzebng strate czasu, ktéra w nie-
sprzyjajacych okolicznosciach moze naraza¢ pacjentéw
na utrate zdrowia lub zycia.

Wspétczesna neurochirurgia dawno juz odeszta
od dominacji badar rentgenowskich na rzecz tomogra-
fii komputerowej i rezonansu magnetycznego (5, 7, 9),
w zwiazku z czym im poswiecimy niniejsze rozwaza-
nia.

Na rynku istnieje wiele programéw funkcjonujacych
jako przegladarki do badar. Czes¢ jest bardzo prosta,
cze$¢ niezmiernie rozbudowana, niektére catkowicie
przejrzyste w dziataniu, inne kraicowo nielogiczne.
Radiolog najczesciej, nawet jesli pracuje w kilku osrod-
kach postuguje sie dwoma, moze trzema programami.
Neurochirurg zmuszony jest poznac ich kilkanascie,
i to w stopniu pozwalajacym na gtebsze wykorzystanie
ich funkcjonalnosci. Pierwszym problemem, jaki napo-
tykamy podczas ogladania badarn jest brak optymalizacji
przegladarek w odniesieniu do systemu operacyjnego
komputeréw. Nalezy stwierdzi¢, ze nadal zaréwno
w poradniach jak i w szpitalach dominuja komputery
z systemem windows XP, rzadziej Vista. Coraz wiecej
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programéw odmawia prawidtowej pracy w srodowisku
systemu XP (ryc. 1). Sugestie naszych kolegéw radiolo-
gow, by ,przesias¢” sie na Apple (posiadajacym darmo-
wa, doskonatg aplikacje do przegladania DICOMéw) sg
catkowicie nierealne.

Wiele programoéw zawiera liczne, bezuzyteczne ko-
munikaty, spowalniajace otwarcie badan i wymagajace
od nas uwagi, absorbujac czas i irytujac swojq trescia
(ryc. 2). Proces zapisywania badan na ptytach CD, nieraz
w petni zautomatyzowany sprawia, ze do archiwizacji
trafia olbrzymia ilos¢ catkowicie nieprzydatnego ma-
teriatu (ryc. 3). W potaczeniu z przegladarkami, ktére,
by uruchomi¢ badanie, muszg wgra¢ do pamigci kompu-

Rycina 1. ,Zawieszanie” sie przegladarki wynika najczesciej
z niedostosowania wymogow programu do mozliwosci systemu
operacyjnego.

Rycina 2. Zbyteczne komunikaty op6Zniajg otwarcie programu,
wydluzajac czas potrzebny do analizy badania.

tera komplet danych (ryc. 4) doprowadza to do sytuacji,
gdzie na oglad badania czekamy do 45 minut! (np. gdy
u chorego po urazie wielonarzagdowym catos¢ badania
KT obejmujaca gtowe, trzy odcinki kregostupa, klat-
ke piersiowa ijame brzuszna, a czasem i koriczyny
zostaje zapisana jako jedno badanie z podfolderami).
Brak informacji o postepie wgrywania poszczegélnych
skanéw (licznik lub pasek ukazujacy postep procesu)
czestokro¢ powoduje po kilku minutach prébe restartu
komputera.

Prawie nigdy po zapisie na CD badania nie zostaja
zweryfikowane, czy podczas transferu nie doszto do
uszkodzenia przekazu. Nie naleza do odosobnionych

e EUICEE B s

Rycina 3. Dodanie do badania zbednych elementow, np. kali-
bracji powoduje istotne spowolnienia pracy programu.

a TR Do ioens | Sy Manager

Rycina 4. Badanie skfadajace sie z kilkuset skanow dla czesci
komputeréw sgq niemozliwe do uruchomienia.
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przypadki, gdy po otwarciu badania zapisane obrazy
sktadaja sie z duzych kwadratéw (tzw. pikselizacja
obrazu) uniemozliwiajac tym samym odczyt. Osobnym
problemem jest dobdér wtasciwych parametréw obrazu
- jasnosci i kontrastu (ryc. 5). Na rynku jest co najmniej
kilka przegladarek, ktére wymagaja poprawiania kazdego
obrazu z osobna, co przy 50-100 skanach potrafi odczy-
tujacego doprowadzic¢ do rozpaczy.

Diagnostyka kregostupa wymaga wykonania ba-
dani w trzech ptaszczyznach: osiowych, strzatkowych
i wiericowych (1, 2, 4, 5, 6). Zapisanie na ptycie jedynie
badan w przekrojach osiowych w istotny sposéb zaburza
ocene zmian i moze doprowadzic¢ do btedéw w rozpo-
znaniach. Wielokro¢ uruchamiajac ptyty z badaniami KT
znajdujemy poza typowymi skanami osiowymi obrazy
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Rycina 6. Kregostup wymaga obrazowania w trzech ptaszczy-
znach (a - brak zdje¢ wiericowych, mamy za to kalibracje),
choc¢ cenimy zdjecia strzatkowe, to obrazy osiowe dostarczaja
najwiecej informacji - musza byc czytelne (b).

uzywane do rekonstrukgji, niestety samych rekonstrukcji
juz nie ma, czasami tylko w opisie badania znajduje sie
informacja, ze takowe wykonano. Zdarzajg sie badania
MR nie zawierajace przekrojéw wiericowych, zas osiowe
maja rozdzielczos¢ nieprzydatng dla weryfikacji rozpo-
znan (ryc. 6), niekiedy badania ogranicza sie do jednej,
maksimum dwéch sekwencji, cho¢ istnieja publikacje
wskazujace na koniecznos¢ obrazowania wielomodal-
nego (5, 8).

Przydatnos¢ badania MR do oceny zmian w struk-
turach migkkich kregostupa jest powszechnie znana.
Uznawane jest ono za metode z wyboru przy diagno-
zowaniu dyskopatii i zmian w obrebie rdzenia (2, 5, 6,
7, 8). Dlaczego wiec wykonuje sie badania tomografii
komputerowej odcinka szyjnego kregostupa u chorych
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z podejrzeniem dyskopatii szyjnej, skoro cokolwiek by
odkryto i tak pacjent bedzie miat wykonany rezonans?
Tomografia komputerowa odcinka szyjnego to badanie
z wyboru w diagnostyce urazéw kregostupa (1, 2, 3, 4, 6,
7). Dopuszczalnym jest diagnozowanie i leczenie dysko-
patii ledZwiowej na podstawie badan KT, ale ich sposéb
wykonania musi pozwalac¢ na rozréznienie tarczki od
kosci — dobdr parametréw badania jest niezmiernie istot-

ny (ryc. 7). Szczegdlna uciazliwoscia jest brak skanéw
pozwalajacych przypisaé poszczegélne zdjecia osiowe
do konkretnej przestrzeni. Wystarczy pilot z narysowana
siatka przekrojow by znaczaco wzrosta wartosciowosé
badania — rekonstrukcje strzatkowe to niekiedy zbyt
mato. Nawet badanie MR bez mozliwosci zweryfikowa-
nia poziomu badania moze przysporzy¢ wielu powaz-
nych probleméw diagnostycznych (ryc. 8).

Rycina 7. Niewfasciwy dobdr parametrow obrazowania dyskwalifikuje tomografie komputerowg jako metode diagnostyczng
dyskopatii ledZwiowej.
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Rycina 8. Niemoznosc odniesienia ogladanego obrazu do konkretnej przestrzeni utrudnia podjecie decyzji terapeutycznej;
a) projekcja strzatkowa uwidacznia wielopoziomowe wypadniecia jadra miazdzystego;
b) odniesienie zdjecia osiowego do konkretnego poziomu jest niemozliwe.
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Rycina 10. Tomografia komputerowa — jesli wtasciwie wykonana
- niesie ze sobg dosc informacji by w wiekszosci przypadkow
opierac na niej proces terapeutyczny.

Powszechnym btedem podczas diagnozowania
odcinka piersiowego kregostupa jest brak mozliwosci
zweryfikowania poziomu uszkodzenia. Wystarczy jedno
zdjecie obejmujace drugi krag szyjny lub kosc krzyzowa,
by zminimalizowac ryzyko przeprowadzenia zabiegu na
niewtasciwym poziomie (ryc. 9).

Osobnym problemem, cho¢ w dobie zapiséw na CD
coraz rzadszym jest archiwizacja na kliszach. Zdjecie
zawierajace na jednej kliszy 80 obrazkéw jest niemalze
catkowicie nieprzydatne w warunkach sali operacyjnej,
duzo wigcej tresci niosq wybrane ujecia w trzech ptasz-
czyznach pokazujace granice patologii niz udokumen-
towanie mozliwosci technicznych aparatury.

Pracownie Tomografii Komputerowej oraz Rezonansu
Magnetycznego regularnie wspétpracujace z neurochi-
rurgami wypracowuja z czasem protokoty badan, ktére
w istotny sposéb wzbogacaja mozliwosci diagnozowania
chorych eliminujac najczestsze btedy i pozwalajac uzy-
skac¢ maksimum informacji ze standaryzowanych badan
(ryc. 10).
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Whioski

Rezonans magnetyczny i tomografia komputerowa
pozwalajg na postawienie diagnozy i przeprowadzenie
wilasciwego leczenia. Brak starannosci w nadzorowaniu
wszystkich etapéw wykonywania tych badari doprowa-
dzi¢ moze do powaznych pomytek diagnostycznych
i terapeutycznych prowadzac do deprecjonowania pracy
radiologéw i neurochirurgéw. Istnieja realne przestanki
dla wprowadzenia standardéw diagnostycznych obejmu-
jacych zaréwno wskazania do przeprowadzenia badan,
jaki i sposobu ich wykonania oraz archiwizacji.
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Streszczenie

Hemoreologia jako nauka zajmuje si¢ opisem prze-
ptywu krwi i jej deformacja podczas tego przeptywu.
Przeprowadzajac badania hemoreologiczne dokonuje sie
bezposredniego pomiaru lepkosci krwi petnej, lepkosci
osocza, hematokrytu oraz stopnia deformacji i agregacji
erytrocytéw. Jednym z wazniejszych czynnikéw wptywa-
jacych na przeptyw krwi w naczyniach krwionosnych jest
jej lepkosé. Oprécz pomiaréw bezposrednich, korzysta
sie w hemoreologii z metod posrednich. Przyktadem
metody posredniej jest ocena zdolnosci erytrocytéw do
agregacji i deformacji z wykorzystaniem matematycznych
modeli reologicznych. W literaturze wymienia sie wiele
réznych doswiadczalnych i pét-doswiadczalnych réw-
nan reologicznych, stosowanych do opisu przeptywéw
zaleznych od predkosci Scinania. W niniejszej pracy
przedstawiono modele, ktére stosowano lub stosuje sie
do opisu przeptywu krwi.

Summary

Hemorheology describes the blood flow and its de-
formation during the flow. Hemorheological investigation
involves the measurements of whole blood, blood plasma,
hematocrit number and the degree of erythrocytes defor-
mation and aggregation. One of the major parameters
influencing the blood flow in blood vessels is the whole
blood viscosity. Apart from the direct measurements,
in hemorheology one can also use indirect methods.
An example of an indirect method is the estimation
of erythrocytes aggregability and deformability by means
of mathematical rheological models applied to flow curves
(shear rate dependence of the viscosity). In the literature
one can find many empirical and semi-empirical rheologi-
cal equations suitable for description of the flow curves.
In this work we present those models which can be ap-
plied to the desription of blood flow.

Stowa kluczowe: hemoreologia, matematyczne mo-
dele reologiczne, lepkos¢ krwi

Key words: hemorheology, mathematical reological
models, blood viscosity

Wstep

Do opisu charakteru reologicznego ptynéw wprowa-
dza sie odpowiednie matematyczne modele reologicz-
ne opisujace zaleznos¢ pomiedzy predkoscia scinania
a naprezeniem scinajacym. Wszelkie préby opracowania
matematycznych modeli lepkosci sprowadzaty sie do
tego, aby wyznaczy¢ mniej lub bardziej scisle te zalez-
nos¢. Wykorzystanie matematycznych modeli w hemore-
ologii pozwala na opis reologicznych wtasciwosci krwi.
W tab. 1 przestawiono modele stosowane w hemorelogii
omdwione w niniejszej pracy.

Podstawy teoretyczne opisywanych
modeli matematycznych

Modelem stosowanym w hemoreologii od 1959 roku
zgodnie z sugestig Scotta-Blaire’a jest model Cassona
(tab. 1, réw. 1) (8). Podstawowe réwnanie Cassona zostato
wyprowadzone w tym samym roku dla bardzo rozcien-
czonych zawiesin barwnika w oleju. Teoria Cassona
opisuje model, w ktérym kuliste czasteczki barwnika
tacza sie pod wptywem sit wzajemnego przyciagania
w dtugie faricuchy - pateczkowate agregaty (5). Powstate
na skutek tych oddziatywan twory rozbijane sg z kolei
przez naprezenie scinajgce. Przy ustalonej wartosci
predkosci scinania y’ osiggany jest stan dynamicznej
réwnowagi obu tych proceséw. Ogélng postac¢ réwnania
Cassona podana réwnaniem (1) graficznie przedstawia sie
najczesciej w postaci zlinearyzowanej - po spierwiastko-
waniu (ryc. 1).

W modelu Cassona parametry t, (graniczne napre-
zenie Scinajace) i k, (tzw. lepkos¢ Cassona) sg funkcjq
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Tabela 1. Zestawienie modeli reologicznych oméwionych w pracy

Autor modelu Formuta matematyczna modelu

Casson (y") = [ng + (ko'“/')l/z]2
\ Ty oY
. -4 ! +4 2
Ree-Eyring ni") "sinh~'(t,y")  *sinh7'(t,y")
1 1 -2 '
Quemada (Y ):np[l_EkQ'HCt] Y

_ k(v
1+(y'/y' )"

gdzie: k,

A 6
Pal n, [—3“ ““‘] :[ =

-
1 _%N\E:.

N, )

(1dm
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25 T T T 1 !
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S 1sf ]
= ]
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£ o} ]
- Hct=0.49 | 1
sl N, = 1.66 cP| 1
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Rycina 1. Zmierzona krzywa przeptywu (punkty) dla krwi petnej
z dopasowaniem réwnania Cassona (linia ciagta).

hematokrytu, lepkosci osocza oraz statych zwigzanych
z ksztattem agregujacych czasteczek:

ky=1p(1-0) ©

TO:C[(I—(I))’[’/2 —1] 7)

gdzie n, jest lepkoscig wynikajacg z sity powodujacej
powstawanie agregatow, niezalezng od hematokrytu,
C jest parametrem zwigzanym z ksztattem agregatéw,

a q statg numeryczna bliska lub réwng 2. Model Cassona
byt powszechnie stosowany, poniewaz dos¢ dobrze opi-
suje zachowanie krwi petnej w zakresie duzych predkosci
$cinania, tzn. powyzejy' =5 s,

Kolejnym modelem stosowanym w hemoreologii jest
model Ree-Eyringa (tab. 1, réw. 2) z 1955 roku (1, 8, 9).
Model ten jako jedyny pozwala na uwzglednienie wiecej
niz jednego procesu powodujacego zmiane lepkosci pty-
nu. Dla kazdego z nich zaleznos¢ lepkosci od predkosci
$cinania opisana jest takim samym réwnaniem, a dany
proces charakteryzowany jest przez amplitude (A) zmia-
ny lepkosci oraz odpowiadajacy mu czas relaksacji ..
Do interpretacji danych doswiadczalnych nie wydaje
sie sensowne stosowanie modeli z wiecej niz dwoma
sktadnikami, poniewaz duza liczba parametréw do
dopasowania spowodowataby zbyt wielka niepewnosc¢
ich wyznaczenia. Ponadto dwém procesom mozna
nadac prostg interpretacje fizyczna: jeden (z dtuzszym
czasem relaksacji t,) odpowiadatby agregacji krwinek
przy matych predkosciach scinania, a drugi (z krétszym
czasem relaksacji t,) odpowiadatby deformacji i orientacji
krwinek dla duzych wartosci predkosci scinania (ryc. 2).
Parametr n_oznacza wartosc lepkosci przy bardzo duzej
predkosci Scinania.

Najczesciej stosowanym obecnie modelem krzywej
przeptywu w hemoreologii jest model zaproponowany
przez Quemade (tab. 1, réw. 3) pod koniec lat osiem-
dziesiatych (2, 3, 7, 8). Zaletg tego modelu jest fakt,
iz zostat sformutowany dla substancji o wtasnosciach
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Rycina 2. Zaleznos¢ wzglednej lepkosci pozornej m ) ptynu
od predkosci scinania w modelu Ree-Eyringa. Obok lepkosci
catkowitej (linia ciggta) pokazano lepkosci ,sktadowe” wynika-
jace z istnienia dwdch procesow o réznych czasach relaksacji
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Rycina 3. Wptyw doboru wartosci parametréw modelu Quema-
dy na ksztatt zaleznosci lepkosci pozornej hipotetycznej cieczy,
o parametrach zblizonych do parametrow krwi, od predkosci
Scinania. Wartosci parametréw zaznaczone na rysunku ozna-
czajq aktualng wartos¢ jedynego zmienionego w stosunku
do ,krzywej standardowej” parametru.

1

10* 107

identycznych z obserwowanymi we krwi petnej, czyli
dla stezonej zawiesiny czasteczek mogacych agrego-
wac i nie wykazujacej istnienia granicznego naprezenia
$cinajacego. Model uwzglednia zmiennos¢ ksztattu
krwinek oraz tworzenie agregatow - w obu przypadkach
za sprawa uwzglednienia zmiany maksymalnej gestosci
upakowania. Rozpatrujac wptyw poszczegélnych para-
metrow modelu Quemady na wiasnosci reologiczne krwi
w naczyniach (por. ryc. 3) stwierdzamy, ze:

- wartos¢ k, moze by¢ interpretowana jako miara stop-
nia agregacji rouleux, poniewaz z wielkoscig agre-
gatéw wiaze si¢ parametr ¢,, - im wigksze (=dtuzsze)
agregaty, tym gorsze ich upakowanie;

- warto$¢ k_ jest miarg sztywnosci krwinek z tych
samych powodow - sztywne czasteczki gorzej sie
upakowuja, dajac tym samym wiekszg wartos¢ lep-
kosci wewnetrznej;

- wartos¢ v stanowi miare sktonnosci erytrocytéw
do agregacji, poniewaz duza wartos¢ y' swiadczy
o tym, ze dopiero duze naprezenia scinajace s3
w stanie rozbic tworzace si¢ agregaty.

Modelem skonstruowanym w 2003 do gestych defor-
mowalnych zawiesin, ale nie agregujacych czasteczek
jest model Pala (tab. 1, réw. 5) (6). Model ten moze by¢
wykorzystywany w hemoreologii w przypadku duzych
wartosci predkosci Scinania i probek krwi zmodyfiko-
wanych w celu zniesienia agregacji erytrocytéw. W mo-
delu tym parametry we wzorze oznaczajg N =ny'/G,
gdzie n_jest lepkoscia rozpuszczalnika, a G to modut
$cinajacy czasteczek.

Przyktady wykorzystania matematycznych
modeli reologicznych w pracy badawczej

Proces dopasowywania punktéw pomiarowych
wykazat, ze zdarzaja sie zatamania zaleznosci n(y’) dla
matych wartosci y’. W takim przypadku pewng liczbe
punkéw pomiarowych odrzucano, a metoda przyjeta
do ustalania tej liczby polegata na wielokrotnym wy-
konaniu procedury dopasowania dla réznej liczby od-
rzuconych punktéw danej krzywej i wybraniu takiego
dopasowania, aby uwzgledniona byta jak najwieksza
liczba punktéw. Liczbe punktéw pomiarowych wyko-
rzystanych w dopasowaniu zmniejszano do momentu,
w ktérym warto$¢ parametru y? przestawata maled,
a residua malaty do wartosci 5%, a ich ksztatt robit sie
przypadkowy.

Model Cassona prawidtowo (zgodnie z doswiadcze-
niem) opisuje przeptyw krwi w tym zakresie predkosci
$cinania, gdzie tworzg sie pojedyncze, nierozgatezione
rouleaux. Ponizej tego zakresu wida¢ wyrazne odchy-
lenie od zaleznosci liniowej spowodowane najpraw-
dopodobniej rozgatezieniem pateczkowatych struktur
rouleaux, czego model Cassona juz nie uwzglednia
(ryc. 4).

Model Ree-Eyringa (ryc. 5) daje mozliwos¢ uwzgled-
nienia dwdéch proceséw w opisie matematycznym krzy-
wej przeptywu (1, 8, 9).

Wielka zaletg modelu Quemady (ryc. 6) jest jedno-
czesne uwzglednienie dwdch najwazniejszych czyn-
nikéw wptywajacych na lepkosc¢ krwi: hematokrytu
i predkosci Scinania. Doswiadczalne krzywe ptyniecia
w wielu przypadkach doskonale daja sie opisa¢ réwna-

Neuroskop 2010, nr 12 45



T 4 U . I 4 Ll

Model Cassona

% odch
& o

12 p 02
7S]

s

Rycina 4. Przyktadowe dopasowanie punktéw pomiarowych
z wykorzystaniem modelu Cassona.
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Rycina 6. Przyktadowe dopasowanie punktéw pomiarowych
z wykorzystaniem modelu Quemadly.

niem Quemady. Dotyczy to przede wszystkim wynikéw
uzyskanych na prébkach krwi zdrowych pacjentéw.
Krew pacjentéw ze zmianami chorobowymi uktadu
krazenia czesto nie poddaje sie tak prostemu opisowi
(2,3, 4).

Na postawie podjetych préb wykorzystania modelu
Pala (ryc. 7) do analizy krzywych przeptywu krwi petnej
w zakresie 100 - 0,1 s-1 stwierdzono, ze przy zatozeniu,
ze model jest skonstruowany do gestych deformowal-
nych zawiesin, ale nie agregujacych, model ten moze
by¢ wykorzystywany do analizy krzywej przeptywu
krwi petnej tylko w zakresie duzych wartosci predkosci
$cinania (4, 6).
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Rycina 5. Przyktadowe dopasowanie punktow pomiarowych
z wykorzystaniem modelu Ree-Eyringa.
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Rycina 7. Przyktadowe dopasowanie punktow pomiarowych
z wykorzystaniem modelu Pala.

Podsumowanie

Podsumowujac mozna stwierdzié, ze przy uzyciu
modeli Quemady i Ree-Eyringa do analizy danych do-
$wiadczalnych uzyskano zblizone rezultaty. W obu przy-
padkach uzyskiwano stosunkowo dobre dopasowanie
modelu do punktéw pomiarowych. Model Ree-Eyringa
dos¢ dobrze opisuje ilosciowo zjawiska zachodzace
podczas przeptywu krwi, jednakze zastosowane para-
metry nie maja dobrej definicji fizycznej tak jak ma to
miejsce w modelu Quemady, ktéry w swojej formule
uwzglednia wprost takie parametry jak lepkos¢ osocza
i hematokryt, a pozostate parametry maja $cislejsza
definicje fizyczna.

46 Neuroskop 2010, nr 12



Pismiennictwo
. Eyring H.: Viscosity, plasticity, and diffusion as examples of absolute
reaction rates, Journal of Chemical Physics 1936, 4, 283-291

. Lerche D., Bdumler H., Kucera W., Meier W., Paulitschke M.: Flow
properties of blood and hemoreological methods of quantification,
in: Physical Characterization of Biological cells. Basic research and
clinic relevance. Ed. W. Scitt, H. Klinkmann, I. Lamprecht, T. Wilson,
Verlag Gesundheit GmbH Berlin 1991, 189-214

. Lerche D., Koch B., Vlastos G.: Flow behaviour of blood, Rheology
1993, 93, 105-112

. Marcinkowska-Gapiriska A., Gapiriski J., Elikowski W., Jaroszyk F.,
Kubisz L.: Comparison of three rheological models of shear flow
behavior studied on blood samples form post-infarction patients,
Med. Bio. Eng. Comput. 2007, 45, 837-844

. Merrill EW.: Rheology of blood, Physiological Reviews 1969, 49,
863-888

. Pal R.: Rheology of concentrated suspensions of deformable
elastic particles such as human erythrocytes. J. Biomech. 2003,
36,981-989

7. Quemada D.: A rheological model for studying the hematocrit de-

pendence of red cell - red cell and red cell - and red cell - protein
interactions in blood, Biorheology 1981, 18, 501-516

. Quemada D.: Blood rheology and its implication in flow of blood,

w: Arteries and arterial blood flow, red. C.M. Rodkiewicz, Springer
Verlag, Vien-New York 1983, 1-127

. Ree T., Eyring H.: Theory of non-newtoniam flow. I. Solid plastic

system., Journal of Applied Physics 1955, 26, 793-809

Adres do korespondenciji:

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

ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznan

Neuroskop 2010, nr 12 47



Leczenie chirurgiczne nadnamiotowych przerzutéw
do mézgu u ludzi starszych

Surgical treatment of the elderly patients
with supratentorial brain metastases

Wtodzimierz Liebert', Tomasz Blok?, Piotr Czyzewski?, Janusz Szymas?, Bartosz Sokot’

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

2 z Oddziatu Neurochirurgii Wielospecjalistycznego Szpitala Miejskiego
im. J. Strusia w Poznaniu
kierownik: dr n. med. Stawomir Smol

3 z Katedry Patomorfologii Klinicznej UM
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Streszczenie

Przerzuty do mézgu sa czestym powiktaniem neurolo-
gicznym u dorostych z chorobg nowotworowa. Postepo-
wanie w przerzutach do mézgu staje sie ostatnio waznym
problem klinicznym w zwiazku z dtuzszym okresem prze-
zycia, wynikajacym z wiekszej skutecznosci w leczeniu
choroby systemowej i zwiekszeniem populacji ludzi
powyzej 65 roku zycia. Celem pracy byta ocena wynikéw
leczenia operacyjnego w tej grupie wiekowej. W donie-
sieniu autorzy przedstawiajg analize 96 chorych leczo-
nych operacyjnie z powodu nadnamiotowych przerzutéw
do OUN w Klinice Neurochirurgii i Neurotraumatologii
UM w Poznaniu w latach 1995-2009. W omawianej
grupie (Srednia wieku 68,73 lat) byto 66 (69%) mezczyzn
i 30 (31%) kobiet. Typ metachroniczny, wspétczasowy
i przedwczesny stwierdzono odpowiednio w 51%, 21%
i 28% przypadkéw. Najczesciej objawem przerzutu
byty niedowtad potowiczy u 66 (69%) i bdle gtowy
u 46 (48%) chorych. Wyniki leczenia w stopniu 4 i 5
w skali GOS uzyskano u 59 (61%) chorych. Smiertelnos¢
okotooperacyjna wyniosta 6%.

Summary
Brain metastases are the common neurological com-
plication of systemic cancer in adults. The management
of patients with brain metastases has become more
important recently because of the increase incidence
of these tumors, prolonged survival times and increase

populations of patients age > 65 years. The aim of this
study was to determine the results of surgical treatment
in these group of age. The authors reviewed the records
of 96 patients who underwent resection for supratentorial
metastases to CNS in the Department of Neurosurgery
and Neurotraumatology, University of Medical Sciences
in Poznan between 1995-2009. There were 66 (69%)
males and 30 (31%) females, mean age in this group 68,73
years. Metachronous, synchronous and precocinous type
of metastases were found in 51%, 21% and 28% respec-
tively. The most frequent presenting signs and symptoms
were hemiparesis in 66 (69%) and headache in 46 (48%)
patients. The results of treatment according to GOS, score
5 and 4 were achieved in 59 (61%) cases. The operative
mortality rate was 6%.

Stowa kluczowe: przerzuty do mézgu, leczenie ope-
racyjne, starszy wiek

Key words: brain metastases, surgical treatment, older
age

Wstep
Przerzuty do mézgu stanowia od 20% do 40% guzow
wewnatrzczaszkowych. Liczba rozpoznanych przerzutéw
czterokrotnie przewyzsza liczbe pierwotnych nowotwo-
row mozgowia (3, 5, 18). Wielu autoréw podkresla, ze
liczba chorych z przerzutem do mézgu bedzie sie zwigk-
szac wraz z postepem w leczeniu ogniska pierwotnego,
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wydtuzeniem czasu przezycia oraz wzrostem populacji
ludzi starszych po 65 roku zycia (2, 4, 6, 13). Obecnie
w krajach rozwinietych populacja ludzi powyzej 65
roku zycia stanowi 14% (okoto 170 mln). Na podstawie
przewidywanych zmian demograficznych szacuje sig,
ze w roku 2030 bedzie ich 20% - 23% (9). W Polsce po-
pulacja powyzej 65 r. z. liczy obecnie okoto 4 750 000
0s6b (12%) i zgodnie z przyjetymi szacunkami w roku
2030 bedzie liczy¢ 8 miliondéw (cyt. wg. 15). W pracach
opublikowanych przez nas w 2002 (11) i 2009 (12) stwier-
dzilismy, ze przerzuty do mézgu najczesciej wystepuja
w 6 i 7 dekadzie zycia. Zatem, mozna sie spodziewad, ze
odpowiednio wzrosnie zapadalnos¢ na choroby nowo-
tworowe i przerzuty do moézgu. Stad istotne sg pytania:
czy starszy wiek zwiazany jest z gorsza prognoza choroby
i czy jest zwigzek pomiedzy strategia leczenia a wiekiem
chorych? W tym miejscu nalezy wspomnie¢, ze w 15%
przypadkéw przerzuty do mézgu wystepuja po 65 r.z.,

Tabela 1. Liczba chorych w przedziatach wieku

a 50% - 60% nowotworéw ujawnia sie po 70 roku zycia
(4, 13). Przewidywane zmiany demograficzne i stawia-
ne dzis pytania zainspirowaty nas do analizy wynikéw
leczenia operacyjnego u chorych po 65 r.z.

Materiat
W latach 1995-2009 leczono operacyjnie w Klinice
Neurochirurgii i Neurotraumatologii UM w Poznaniu 452
chorym z nadnamiotowym przerzutem do mézgu. Wsréd
nich wyodrebniono grupe 96 (21%) chorych w wieku
powyzej 65 lat. Dane dotyczace chorych zostaty uzyskane
retrospektywnie z historii choréb i protokotéw operacyj-
nych. W omawianej grupie (Srednia wieku 68,73 lat) byto
66 (69%) mezczyzn i 30 (31%) kobiet. Najliczniejsza
grupe stanowili pacjenci w przedziale wieku 65-69 i 70-
74 lat (tab. 1). Czestos¢ wystepowania przerzutéw u oséb
po 65 r. z. w latach 1995 -2009 (Srednia 21 przypadkéw

rocznie) przedstawiono w tab. 2.

Przedziat wieku (lata) Liczba przypadkéw (n=96) %
65-69 62 64
70-74 28 30
75-79 5 5
>80 1

Tabela 2. Liczba chorych > 65 roku zycia w latach 1995-2009

Ip Rok Przerzut > 65 %
1 1995 21 6 28
2 1996 25 9 36
3 1997 30 5 17
4 1998 33 11 33
5 1999 35 11 31
6 2000 34 4 11
7 2001 29 8 42
8 2002 26 2 8
9 2003 12 4 33
10 2004 27 6 22
11 2005 32 6 19
12 2006 42 8 19
13 2007 36 8 22
14 2008 34 4 11
15 2009 36 4 11
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Wyniki

Objawy przerzutéw do mézgu u ludzi starszych nie
réznia sie od wystepujacych w mtodszych grupach wieko-
wych. W obrazie klinicznym dominowat przebieg choroby
z postepujacym niedowtadem potowiczym w 66 (68%)
przypadkach. Béle gtowy byty obecne u 46 (48%), zespét
psychoorganiczny u 25 (26%) i napady padaczkowe,
pierwszy objaw choroby u 16 (17%) chorych. Charaktery-
styke kliniczng pacjentéw przedstawiono w tab. 3.

Typ réznoczasowy (metachroniczny) - przerzut poja-
wia sie od dwdéch miesiecy do kilku lat od rozpoznania

ogniska pierwotnego, obserwowano u 49 (51%) chorych.
U 27 (28%) pacjentow byt przerzut przedwczesny (ognisko
pierwotne nieznane). Typ wspétczasowy (synchroniczny),
ujawniajacy sie w ciggu 60 dni od wykrycia choroby no-
wotworowej stwierdzilismy u 20 (21%) pacjentéw. Sposréd
96 chorych rak ptuca byt dominujacym Zrédtem przerzutu
w 49 (51%) przypadkach, a w dalszej kolejnosci, znacz-
nie rzadziej, czerniak, rak sutka i rak nerki. U 25 (25%)
pacjentéw nie stwierdzono ogniska pierwotnego (tab. 4).
U 87 (91%) chorych guz usuniegto catkowicie, czesciowo
u 7 (7%). Biopsje wykonano w 2 przypadkach. W okresie

Tabela 3. Objawy neurologiczne u chorych z przerzutem do mézgu

Objawy L. przyp. n=96 Wartosci procentowe
Niedowtad potowiczy 66 68
Béle gtowy 46 48
Tarcza zastoinowa 21 22
Padaczka 16 17
Zaburzenia mowy 26 27
Zesp6t psychoorganiczny 25 26

Tabela 4. Lokalizacja ogniska pierwotnego

Ognisko pierwotne

Liczba przypadkéw n=96

Wartosci procentowe

Pluca 49 51
Czerniak 5 6
Sutek 3 3

Nerka 5 5

Jelito 4 4
Krtan 1 1

Macica 2 2
Tarczyca 1 1

Pecherz moczowy 1 1

Zrédto nieznane 25 25
Tabela 5. Wczesny wynik leczenia (GOS)

Punktacja llos¢ chorych n=96 Yo
5 21 22
4 38 39
3 28 30
2 3 3
1 6
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okotooperacyjnym zmarto 6 (6,2%) chorych. Wczesny
wynik leczenia w skali GOS przedstawiono w tab. 5.
W tab. 6 przedstawiamy poréwnanie wczesnych wynikéw
leczenia w skali Karnofsky’go pacjentéw powyzej 65 roku
zycia z grupa chorych, srednia wieku ponizej 60 lat, ana-
lizowanych w pracy opublikowanej 2009 (11). Réznica
wynikow nie byta znamiennie statystyczna.

Omoéwienie

Przerzuty do mézgu sa istotng przyczyna chorobowo-
$ci i Smiertelnosci pacjentéw z choroba nowotworowa.
Skala problemu jest duza. W Stanach Zjednoczonych
rocznie u 1,4 min Amerykanéw rozpoznaje sie raka,
a u 500 000 oséb przerzuty do mézgu (8). Przerzuty
do CUN sa bezposrednia przyczyna zgonéw od 30%
do 50% chorych naraka ptuca (7, 10). Wobec przewidy-
wanych zmian demograficznych, wzrostu populacji os6b
po 65 roku zycia, konieczne wydaje sie opracowanie
strategii leczenia dla tej grupy chorych.

Liczba opcji terapeutycznych w leczeniu przerzutéw
do mdézgu znaczenie powigkszyta sie w ostatnich dekadach
i obecnie obejmuje cztery strategie: chirurgie, radioterapie
stereotaktyczng (SRS), napromieniania catego mézgowia
(WBRT) oraz rézne warianty leczenia skojarzonego.

Tabela 6. Wczesny wynik leczenia w skali Karnofsky’ego

Wybér metody leczenia opiera sie na indywidualnej
ocenie czynnikéw prognostycznych. W wielu doniesie-
niach wykazano nastgpujace czynniki jako korzystne
prognostycznie: wysoki > 70% stan sprawnosci w skali
Karnofsky’ego (KPS), pojedyncze ognisko w dostepnej
okolicy, brak przerzutéw pozamézgowych, kontrolowany
guz pierwotny, mtodszy wiek (< 60-65 lat), typ histolo-
giczny i okres pomiedzy diagnoza ogniska pierwotnego
a rozpoznaniem przerzutu do mézgu (1, 3, 6, 7, 10).
Punktem wyjscia do podjecia decyzji o sposobie leczenia
moze by¢ klasyfikacja Gaspara i wsp. (7). Gaspar i wsp.
(7) wykorzystali baze danych Onkologicznego Zespotu
Badawczego Radioterapii (RTOG 1200 pacjentéw) do
przeprowadzenia czesciowej analizy wstecznej (RPA-
recursive-partitioning analysis). Na podstawie analizy
jednoczynnikowej stan sprawnosci wg Karnofsky’ego byt
najwazniejszym czynnikiem prognostycznym, a nastepnie
stan choroby podstawowej, wiek i przerzuty pozaczaszko-
we. Dokonana analiza stata sie podstawa do wydzielenia
3 klas prognostycznych (tab. 7). Z pismiennictwa wynika,
ze w ostatnich latach poszerzono wskazania do leczenia
operacyjnego, postep w technice operacyjnej i neuroan-
estezjologii przyczynit sie do zmniejszenia smiertelnosci
0od 3% do 5% (3, 11, 12). Niska smiertelnos¢ okotoopera-

Punktacja llos¢ chorych n=416 % llos¢ chorych n=96 %
0 16 3,8 6 6
10-30 6 1,4 2 2
46-60 96 23,1 27 28
70-100 298 71,6 61 64

Tabela 7. Czynniki prognostyczne wg klas RPA

Sredni czas przezycia
(w miesigcach)

Klasa | RPA

71

KPS > 70, wiek < 65, kontrolowany guz pierwotny, bez choroby pozaczaszkowe;j

Pojedynczy przerzut
Mnogie przerzuty

Klasa Il RPA

13,5
6,0

4,2

Niekontrolowany albo synchroniczny guz pierwotny, przerzuty pozamézgowe

Pojedynczy przerzut
Mnogie przerzuty

Klasa Ill RPA
KPS < 70

8,1
4,1

2,3
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cyjna (6%) stwierdzilismy réwniez w analizowanej przez
nas grupie pacjentéw powyzej 65 roku zycia, podobnie
jak Pirracchio i wsp. (16). W pismiennictwie spotyka
sie pojedyncze prace dotyczace leczenia przerzutéw
do mézgu u ludzi starszych (9, 13). Przewaza opinia,
ze wiek powyzej 65 r. z. jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym (7, 10, 14, 19). Inni autorzy (9, 17)
stwierdzaja, ze stan funkcjonalny w skali KPS i pojedyncze
ognisko, a nie wiek decyduja o dobrym wyniku leczenia.
Kim i wsp. (9) uwazaja, ze wiek nie powinien decydowac
o podjeciu decyzji o leczeniu operacyjnym. To stwierdze-
nie jest szczegdlne wazne wobec oczekiwanych zmian
demograficznych i byto dla nas podstawg do podjecia de-
cyzji o leczeniu operacyjnym. Catkowite usunigcie guza
powoduje u wiekszosci pacjentéw szybkie ustapienie
objawow nadcisnienia wewnatrzczaszkowego, zmniej-
szenie ubytkowych objawéw ogniskowych i pozwala
na obnizenie dawek steroidéw, co jest korzystne u ludzi
starszych (1). W tab. 5 i 6 poréwnanie wynikéw leczenia
operacyjnego pacjentéw w dwoch grupach wiekowych
< 65 i> 65 roku zycia wskazuje na réwnie dobry wynik
u ludzi starszych. Nowotwory ptuc, sutka, skéry (czerniak)
sq najczestszymi Zrédtami przerzutéw do mézgu, co po-
twierdzito sie réwniez w naszym materiale (3).

Whioski
1. Najczesciej przerzut do mézgu wystepuje w raku
ptuca.
2. Catkowite usuniecie guza jest mozliwe w 90%.
Niska smiertelnos¢ okotooperacyjna
4. Wiek nie powinien byc¢ kryterium dyskwalifikacji
od leczenia operacyjnego.
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Streszczenie

Hemoreologia zajmuje sie badaniami lepkosci krwi.
Determinantami lepkosci krwi sg: lepkos¢ osocza, he-
matokryt, odksztatcalnos¢ krwinek czerwonych oraz
agregacja erytrocytéw. Lepkos¢ krwi i osocza podlegaja
bezposredniej regulacji przez organizm. W badaniach
hemoreologicznych wykorzystuje sie modele biologiczne
naturalne (zwigzane z okreslong patologia organizmu
ludzkiego) oraz sztuczne (w ktérych dokonujemy okre-
$lonych zmian czesci sktadowych krwi i obserwujemy ich
wptyw na wiasciwosci hemoreologiczne - sg to przede
wszystkim modele terapeutyczne). W pracy oméwiono
zmiany hemoreologiczne w poszczegélnych modelach
biologicznych.

Summary

Hemorheology deals with blood viscosity examination.
There are following blood viscosity determinants: plasma
viscosity, haematocrit, red cell deformability and erythro-
cytes aggregation. Plasma viscosity and haematocrit are
regulated directly by the body. In hemorheological studies
the biological models are used: natural (connected with
a certain pathology of human being) and artificial ones
(when changes of blood constituents are done and we may
observe their influence on hemorheological properties-
therapeutic models). In the work the hemorheological
changes observed in several biological models were
described.

Stowa kluczowe: modele biologiczne, hemoreologia,
lepkos¢ krwi

Key words: biological models, hemorheology, blood
viscosity

Hemoreologia bada wtasciwosci fizyczne krwi,
ktérych bezposrednim egzemplifikatorem jest lepkosc
krwi. Determinantami lepkosci krwi sa: lepkosc osocza,
hematokryt, odksztatcalnos¢ krwinek czerwonych oraz

agregacja erytrocytéw. Lepkos¢ krwi i osocza podle-
ga bezposredniej regulacji przez organizm. Krew jest
zawiesing elementéw morfotycznych krwi (erytrocyty,
leukocyty, ptytki krwi) w osoczu i jej lepkos¢ zalezna jest
od predkosci Scinania. Osocze jest ptynem newtonow-
skim, ktérego lepkosc nie zalezy od predkosci scinania.
Lepkos¢ osocza uwarunkowana jest obecnoscig w nim
biatek wysokoczasteczkowych takich jak fibrynogen,
immunoglobuliny czy lipoproteiny.

Badania hemoreologiczne wykonuje sie w warunkach
,in vitro”. Pomiar lepkosci krwi petnej przeprowadza sie
z wykorzystaniem reometréw kapilarnych lub oscylacyj-
no-rotacyjnych, podobnie jak pomiar lepkosci osocza.
Zdolnos¢ erytrocytéw do agregacji okresla sie w agre-
gometrach, dziatajgcych na zasadzie pomiaru natezenia
$wiatta rozproszonego, zaleznego od wielkosci agregatéw.
Zdolnos¢ erytrocytéw do deformaciji i orientacji (odksztat-
calnos¢) bada sie mierzac czas przeptywu przez kapilary
lub okresla sie przy wykorzystaniu promieni laserowych.
Matematyczna analiza krzywych przeptywu z wykorzysta-
niem modeli reologicznych daje mozliwos¢ oszacowania
zdolnosci krwinek czerwonych do agregacji i deformacji
w przypadku wykorzystania jedynie wynikéw pomiaréw
lepkosciowych (8). Szczegélna rola przypada badaniom
mechanizméw przeptywu krwi w mikrokrazeniu (9).

Przeptyw krwi w naczyniach okresla prawo Hagen-
Poiseuille’a

wtAp
Y gnl
gdzie V jest proporcjonalny do wewnatrznaczyniowe-
go gradientu cisnienia (Ap) i do czwartej potegi promienia
naczynia (r) a odwrotnie proporcjonalny do lepkosci krwi
(m) i dtugosci naczynia (1).

Wihasciwosci fizyczne krwi podlegaja mechanizmom
autoregulacyjnym, wptywajacym na wartos¢ lepkosci
krwi, stabo dotychczas poznanym, a ktére znajdujg pod-
stawy w biologii molekularnej (ekspresja genéw).

(1)
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W badaniach reologicznych czesto wykonuje sie po-
miary przy wykorzystaniu modeli biologicznych.

W pracy wprowadzono pojecie modelu biologicznego
dla okreslonego stanu klinicznego charakteryzujacego
sie sprecyzowanymi kryteriami symptomatologicznymi
(w przypadku choréb) lub jatrogennym efektem hemo-
reologicznym (w przypadku metod terapeutycznych).
Modele biologiczne stanowia dobre odzwierciedlenie
zmian wiasciwosci fizykochemicznych krwi, ktére obser-
wuje sie organizmach zywych. Dokonano takze podziatu
takich modeli biologicznych na:

- modele naturalne (zwigzane z okreslong patologia
organizmu ludzkiego)

- modele sztuczne (w ktérych dokonujemy okreslonych
zmian czesci sktadowych krwi i obserwujemy ich
wptyw na wtasciwosci hemoreologiczne - najczesciej
s to modele terapeutyczne).

Do modeli naturalnych mozna zaliczy¢: szpiczak
mnogi, chorobe Waldenstroma, zespé6t nerczycowy,
czerwienice prawdziwa, udar niedokrwienny mézgu,
pacjentéw z niemymi klinicznie ogniskami niedokrwienia
mozgu, pacjenci z cukrzyca i nadcisnieniem tetniczym.
Z kolei do modeli sztucznych naleza okreslone metody
terapeutyczne: wlewy dozylne gammaglobulin, system
HELP (heparyn extracorporeal LDL precipitation), kla-
syczna plazmafereza czy hemodilucja.
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Rycina 1. Zaleznos¢ stezenia EPO od lepkosci osocza.

Kazdy z wyzej wymienionych modeli wymaga omo-
wienia pod katem zmian hemoreologicznych jakie w nim
wystepuja:

1. pacjenci z monoklonalnymi paraproteinemiami (cho-
roba Waldenstroma i szpiczak mnogi) - u chorych
tych obserwuje sie wzrost lepkosci krwi jako rezultat
podwyzszonej lepkosci osocza co z kolei jest wyni-
kiem nadmiernego stezenia biatek monoklonalnych.
Organizm ludzki reguluje te zaburzenia reologiczne
poprzez obnizong synteze innych immunoglobulin
oraz erytropoetyny (EPO). Wykazano odwrotna relacje
miedzy lepkoscia osocza a EPO (12) (ryc. 1).

2. pacjenci z zespotem nerczycowym, u ktérych wyste-
puje obnizenie stezenia biatek osoczowych, przede
wszystkim albumin. Albuminy charakteryzuja sie
niskim ciezarem czasteczkowym, ale ich wptyw na
lepkos¢ osocza uwarunkowany jest duzym stezeniem
tych biatek w osoczu. Odpowiedzig regulacyjng or-
ganizmu ludzkiego na utrate albumin jest wzmozona
synteza fibrynogenu i innych makroglobulin.

W zespole nerczycowym stwierdza sie takze zwiek-

szone stezenie lipidéw w osoczu, co z kolei jest re-

gulowane odwrotng relacja z lepkoscig osocza (10).
3. pacjenci z czerwienica prawdziwg wykazuja podwyz-

szong lepkos¢ krwi na skutek wysokiego hematokrytu.

U chorych tych stwierdza sie takze podwyzszenie lep-

kosci osocza, co wptywa na obnizenie stezenia EPO.

Niekorzystnymi zjawiskami hemoreologicznymi w tej

patologii sa réowniez obnizenie elastycznosci erytrocy-

téw oraz wzmozona agregacja krwinek czerwonych.

4. pacjenci z ostrym udarem niedokrwiennym mozgu
charakteryzuja sie podwyzszong lepkoscia krwi wy-
nikajacq ze wzrostu lepkosci osocza (podwyzszone
stezenie fibrynogenu), a takze wzmozong agregacja
erytrocytéw i uposledzong odksztatcalnoscia krwinek
czerwonych. Z kolei chorzy po przebytym epizodzie
niedokrwienia moézgu (kilka miesiecy od wystapienia
objawéw udaru niedokrwiennego) nie wykazuja pod-
wyzszonej lepkosci krwi mimo podwyzszonej lepko-
$ci osocza, co jest wynikiem poprawy elastycznosci
krwinek czerwonych. Wykazano odwrotna korelacje
lepkosci osocza i odksztatcalnosci erytrocytéw w tej
grupie chorych (3).

5. u pacjentéw z cukrzyca wykazuje sie podwyzszona
lepkosé osocza co powoduje wzrost lepkosci krwi.
W tej grupie chorych stwierdza sie takze wzmozona
agregacje erytrocytow oraz uposledzong odksztatcal-
nos¢ krwinek czerwonych. Czynniki hemoreologiczne
odgrywaja prawdopodobnie istotng role w powstawa-
niu mikroangiopatii cukrzycowej (1).

6. u chorych z nadci$nieniem tetniczym wzrost lep-
kosci krwi wynika z podwyzszonego hematokrytu
i uposledzonej elastycznosci krwinek czerwonych.
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Wykazano u pacjentéw z udarem niedokrwiennym
obciazonych nadcisnieniem tetniczym zmniejszony
udziat czasteczek fibrynogenu w tworzeniu potaczen
miedzyerytrocytarnych (2).

7. grupa pacjentéw z niemymi klinicznie ogniskami
niedokrwiennymi mézgu nie wykazuje podwyzszonej
lepkosci krwi ani lepkosci osocza, wystepuje tu na-
tomiast lepsza odksztatcalnos¢ krwinek czerwonych,
co prawdopodobnie nalezy wigza¢ z mechanizmem
autoregulacyjnym (5). U tych chorych wykazano
istnienie negatywnego sprzezenia zwrotnego miedzy
wskaznikiem IgM/Fibrynogen a agregacja erytrocy-
téw, co sugeruje opozycyjne dziatanie tych biatek
w zjawisku agregacji krwinek czerwonych (ryc. 2).
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Rycina 2. Zaleznos¢ miedzy wskaznikiem IgM/fibrynogen
a agregacjq erytrocytow.
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Z kolei sposréd modeli sztucznych (terapeutycznych)
szczegblnej uwagi wymagaja:

1. system HELP (Heparyn Extracorepreal LDL Precipita-
tion System), ktéry polega na eliminacji z osocza, przy
uzyciu odpowiednich filtréw, okreslonych sktadnikow
biatkowych i lipidowych, co pozwala na poprawe
profilu hemoreologicznego w zakresie wszystkich
parametréw (lepkosci krwi, lepkosci osocza, agre-
gacyjnosci erytrocytéw i odksztatcalnosci krwinek
czerwonych) (11) (ryc. 3 i 4).

2. plazmafereza klasyczna jest metoda polegajaca na
usuwaniu czesci osocza z organizmu ludzkiego
i zastepowaniu go poprzez wlewy albumin i innych
ptynéw krwiozastepczych. W ten sposéb uzyskuje
sie obnizenie lepkosci osocza i poprzez to réwniez
lepkosci krwi (gtéwnie w zakresie niskich predkosci
scinania) i obnizenie agregacyjnosci krwinek czerwo-
nych (4). Efekt hemoreologiczny jest wiec zblizony do
tego, ktéry obserwuje sie przy zastosowaniu systemu
HELP.

3. pacjenci leczeni dozylnymi wlewami gammaglobulin.
W wyniku takiej terapii dochodzi do podwyzszenia
lepkosci osocza, ale obserwuje sie takze poprawe
elastycznosci krwinek czerwonych, co przeciwdziata
wzrostowi lepkosci krwi, a w zakresie niskich predkosci
scinania nawet obnizenia wzglednej lepkosci krwi (6)
(ryc. 5).

4. hemodilucja jest metoda terapii polegajaca na wle-
wach dozylnych ptynéw wysokoonkotycznych, ktére
zwiekszajg objetosc krwi prowadzac do spadku hema-
tokrytu, a co za tym idzie réwniez obnizenia lepkosci
krwi. Przy zastosowaniu skrobi hydroksyetylowanej

25 ml/ min

Rycina 4. Zdjecie aparatu Plasmat
Secura.
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Rycina 5. Zaleznosc miedzy lepkoscig osocza a odksztatcalnos-
cig krwinek czerwonych.

(HES) uzyskuje sie takze obnizenie lepkosci osocza

(ze wzgledu na niski ciezar czasteczkowy) oraz ko-

rzystny wptyw na agregacyjnosc¢ krwinek czerwonych,

ponadto efekt rozciericzenia trwa najdtuzej (7). Z kolei
dextran niskoczgsteczkowy nie daje tak korzystnego
efektu hemoreologicznego, a wrecz ma dziatanie

proagregacyjne (7).

Przedstawione powyzej zagadnienia dowodzg duzego
znaczenia badan reologicznych w praktyce klinicznej,
poniewaz pozwalajg oceni¢ role wtasciwosci fizyko-
chemicznych krwi w zaburzeniach krazenia, przede
wszystkim w mikrokrazeniu.
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Streszczenie

Skale klinimetryczne stosowane w ostrym okresie
udaru niedokrwiennego mézgu (UNM) pozwalaja na usta-
lenie rokowania dotyczacego funkcjonowania i ryzyka
zgonu chorego po wystapieniu choroby. Celem niniejszej
pracy jest poréwnanie zdolnosci prognostycznych trzech
skal najczesciej stosowanych przy przyjeciu do oddziatu
w zakresie oceny ryzyka zgonu w okresie do 360 dni
po przebytym UNM.

W badaniu wzieto udziat kolejnych 184 chorych z UNM
(w tym 103 mezczyzn - 56%). Przy przyjeciu do szpitala
stan neurologiczny oceniono za pomoca skali Narodowe-
go Instytutu Zdrowia (NIHSS), jej zmodyfikowanej wers;ji
(mNIHSS) oraz Skali Spiaczki Glasgow (GCS). Stan zdrowia
pacjentéw okreslano w 30, 90, 180 i 360 dniu po wystapie-
niu objawéw udaru za pomoca standaryzowanego wywia-
du telefonicznego. Do obliczania ryzyka zgonu pacjentéw
zastosowano model proporcjonalnego ryzyka Coxa.

W badaniach stwierdzono istotne statystycznie kore-
lacje pomiedzy punktacjg w skalach klinimetrycznych:
NIHS, mNIHS oraz Glasgow w momencie przyjecia,
z ryzykiem zgonu pacjentéw. Wartos¢ prognostyczna
skal klinimetrycznych w stosunku do ryzyka zgonu po
UNM wyrazono zmiennoscig procentowa. Stwierdzono,
ze wzrost wartosci skali NIHS o 1% koreluje ze wzrostem
ryzyka zgonu o 5%, natomiast w przypadku mNIHSS
i GCS 0 4%. Odnosi sie to zaréwno do pacjentéw w stanie
skrajnie ciezkim przy przyjeciu, jak i do pacjentéw bez
istotnych lub z minimalnymi objawami ogniskowymi
stwierdzanymi w chwili przyjecia do szpitala.

Wszystkie badane skale wykazuja wysokie zdolnosci
predykcyjne dla wystapienia zgonu po UNM, jednak
najwyzsza posiada NIHSS, a nastepnie mNIHSS i GCS.
Jednak, ze wzgledu na niewielkie r6znice bezwzgledne
pomiedzy zdolnoscig prognostyczng poszczegélnych
skal, tatwa w zastosowaniu praktycznym skala Glasgow
moze by¢ wykorzystywana przez personel paramedycz-
ny przy zachowaniu relatywnie wysokiej wiarygodnosci
prognostycznej.

Summary

The clinical stroke scales used in acute phase of is-
chemic stroke could be useful in predicting a functional
post-stroke outcome or a risk of a post-stroke mortality.
The aim of the study is to compare prognostic possibilities
between three scales which are most widely used at the
time of admission to Stroke Unit to assess the patient’s
mortality risk within the 360-day post-stroke follow-up.

The study included 184 consecutive patients
(of whom103 were males - 56%) with an acute ischemic
stroke. National Institute of Health Stoke Scale (NIHSS),
modified NIHSS (mNIHSS) and Glasgow Coma Scale
(GCS) were used to assess clinical state. The follow-up
examination was performed 30, 90, 180 and 360 days af-
ter the stroke onset by means of a standardized telephone
protocol. The Cox proportional hazard model was used
to determine the patients’ mortality risk.

The investigation showed a considerable statistical
correlation between scores determined at admission to
hospital on clinical stroke scales (NIHS, mNIHS and
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Glasgow) and the patients” mortality risk. The prognostic
value of the clinical stroke scales in relation to mortality
risk in a patient after acute ischemic stroke was expressed
as percentage variation. It has been found that an increase
of 1% on NIHS correlates with a mortality risk increase
of 5%, while an increase of 1% on mNIHSS and GCS
correlates with a mortality risk increase of 4%. This ap-
plies both to the patients in extremely acute condition at
admission and to the patients without considerable focal
lesions or with minimal focal lesions found at the moment
of admission to hospital.

Each of the investigated scales demonstrated to have
predictive value in risk assessment for death after ischemic
stroke, the NIHSS showed the highest accuracy. Because
we found relatively low absolute differences between the
prognostic power of the investigated scales we conclude
that also easy-to-perform GCS, which can be be used even
by paramedics, showed reliable prognostic value.

Stowa kluczowe: udar niedokrwienny mézgu, klinicz-
ne skale punktowe, rokowanie, smiertelnos¢ w udarze,
regresja Coxa

Key words: ischemic stroke, clinical score scales,
prognosis, stroke mortality, Cox regression

Wstep

Ocena stanu klinicznego pacjenta kierowanego do
Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego (SOR) z podejrze-
niem udaru niedokrwiennego mézgu (UNM) obejmuje
wywiad, badanie przedmiotowe, badania laboratoryjne
i neuroobrazowe. Chory z UNM oceniany jest réwniez za
pomoca punktowych skal klinimetrycznych, ktére pozwa-
laja, do pewnego stopnia, w zobiektywizowany sposéb
ustali¢ stan neurologiczny. Skale te sg takze narzedziami
pozwalajacymi na wstepne ustalenie rokowania odnosnie
funkcjonowania chorego po ostrym okresie UNM oraz
ryzyka wystapienia zgonu (12, 27, 28). Ma to tym wieksze
znaczenie, ze udar mézgu jest drugg lub trzecig co do
czestosci przyczyna zgonu po chorobach sercowo-naczy-
niowych i nowotworach w krajach uprzemystowionych
(5). Skale klinimetryczne moga takze wchodzi¢ w sktad
ztozonych modeli predykcyjnych (13, 14). Skala, ktéra
wykazuje najsilniejsze zdolnosci prognostyczne, moze
podnies¢ wiarygodnosc¢ ztozonych modeli predykcyj-
nych. Modele takie - pozwalajace na symulacje przebiegu
choroby w przypadku réznych strategii diagnostycznych
i terapeutycznych - stosowane sa w komputerowych syste-
mach wspomagania decyzji (ang. computer-aided decision
support systems) (12, 13). W praktyce klinicznej istotna
jest takze powtarzalnosé, tatwos¢ interpretaciji, szybkosé
wykonania, czutos¢ i swoistos¢ skali (1, 6, 12, 16).

W modelach prognostycznych o szerszych zastoso-
waniach preferowane sg skale mniej ztozone i proste

w wykonaniu, co pozwala na wykorzystanie danej skali
w SOR nie tylko przez neurologéw, ale takze przez leka-
rzy innych specjalnosci, ratownikéw medycznych i pie-
legniarki. Natomiast systemy przeznaczone dla osrodkéw
specjalistycznych moga stosowac skale bardziej ztozone
wymagajace wiekszego doswiadczenia w zakresie danej
dziedziny ale tez o potencjalnie lepszych wtasciwosciach
prognostycznych.

Dlatego istotnym wydaje sie podjecie préby oceny
witasciwosci prognostycznych zréznicowanych skal,
poczawszy od wymagajacych umiejetnosci badania
neurologicznego jak National Institutes of Health Stroke
Scale, a skoriczywszy na skali uzywanej takze przez pra-
cownikéw paramedycznych jak Glasgow Coma Scale.

Biorac powyzsze pod uwage - celem pracy jest po-
réwnanie zdolnosci prognostycznych trzech najczesciej
stosowanych skal udarowych: skali Narodowego Instytutu
Zdrowia (NIHSS), jej zmodyfikowanej wersji (mNIHSS)
oraz Skali Spiaczki Glasgow (GCS) stosowanych przy
przyjeciu na Oddziat Neurologiczny w odniesieniu do
oceny ryzyka zgonu pacjentéw w okresie do 360 dni po
przebytym UNM.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komis;ji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. K. Mar-
cinkowskiego w Poznaniu, ponadto kazdy chory wyrazit
indywidualng pisemna zgode na udziat w badaniu.

Metodyka

Do badania zakwalifikowano chorych przyjetych
kolejno do Szpitala Wojewddzkiego ul. Juraszéw w Po-
znaniu z rozpoznanym UNM na Oddziat Neurologiczny
oraz Oddziat Intensywnej Opieki Medycznej w okresie:
od grudnia 2006 r. do wrzesnia 2007 r.

Udar niedokrwienny rozpoznano na podstawie ob-
jawéw klinicznych spetniajacych kryteria rozpoznania
udaru mézgu wg WHO (24) oraz potwierdzono badaniem
tomografii komputerowej gtowy. Wykluczono pacjentéw
z przemijajacym niedokrwieniem mézgu oraz aktywna
choroba nowotworowa. Badana grupa obejmowata 184
chorych, w tym 103 mezczyzn (55,98%). Srednia wieku:
67,36 SD = 12,61, mediana czasu od poczatku objawéw
udaru do przyjecia do szpitala wynosita 8,7 godziny. Przy
przyjeciu do SOR stan neurologiczny kazdego chorego
oceniono przy pomocy NIHSS, mNIHSS, GCS; przepro-
wadzono badanie podmiotowe i przedmiotowe, w tym:
pomiar temperatury, cisnienia tetniczego, tetna oraz wy-
konano badania laboratoryjne: badania morfologii krwi,
stezenie glukozy, elektrolitéw, mocznika, kreatyniny
w surowicy i fibrynogenu w osoczu.

W 7 dniu po wystapieniu objawdéw udarowych
oceniano stan chorego za pomoca skal NIHS i mNIHS
a w 30, 90, 180 i 360 dniu po wystapieniu objawow
udarowych okreslono stan sprawnosci pacjenta w skali
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Barthel lub uzyskiwano informacje o zgonie chorego.
W tym celu kontaktowano sie telefonicznie z pacjentem
lub jego opiekunem i zbierano standaryzowany wywiad
telefoniczny.

Analiza statystyczna

Do wyznaczania ryzyka przedwczesnego zgonu pa-
cjentéw zastosowano model proporcjonalnego ryzyka
Coxa (3). W modelu zatozono funkcje przezycia (hazardu)
pacjentéw w czasie, ktéra jest gestoscig rozktadu praw-
dopodobieristwa czasu przezycia (Sledzenia) chorego.
Funkcje te mozna interpretowac jako chwilowy wskaznik
ryzyka zgonu z powodu okreslonej przyczyny w momencie
t. W mysl definicji przezycie (Sledzenie) pacjenta w chwili
t jest prawdopodobieristwem, ze pacjent zyje przez okres
dtuzszy niz t (22). Model pozwala na szacowanie ryzyka
wzglednego (zamiennie: stopy hazardu), ktére oznacza
krotnos¢ ryzyka zgonu pacjenta z powodu okreslonej przy-
czyny (UNM) w danej podgrupie (na danym poziomie, przy
okreslonym stezeniu itd.), w stosunku do innej podgrupy
uznanej za referencyjna (na innym poziomie, przy innym
stezeniu itd.) (26). Obliczenia statystyczne przeprowadzo-
no w platformie R (R version 2.11.1, http://www.r-project.
org/http://www.r-project.org/ ) (25).

Wyniki

W badaniach stwierdzono istotne statystycznie kore-
lacje pomiedzy punktacja skal klinimetrycznych: NIHSS,
mNIHSS oraz Glasgow w momencie przyjecia, a ryzykiem
zgonu pacjentéw po przebytym UNM (tab. 1).

Wyniki zestawione w tab. 1. informuja, ze z kazdym
wzrostem poziomu wartosci na skali klinimetrycznej NIHS
o jednostke, ryzyko zgonu pacjentéw zwigksza sie Srednio
0: (1,13 -1) * 100% = 13%. W przypadku réznicy pomie-
dzy dwoma pacjentami o 2 jednostki na skali NIHS, ryzyko
zgonu pacjenta z wartoscig NIHS wyzsza o 2 jednostki
wzro$nie Sredniodo: [(1,13)2 - 1] * 100% = 28%. Analogiczne
wnioskowanie przeprowadzono dla pozostatych skal.

Zalezno$¢ proporcjonalnego przezycia pacjentéw
od czasu wystapienia UNM dla wybranych wartosci na
skalach NIHS, mNIHS oraz GCS przedstawiono w kolej-
noscinaryc. 1,2 3.

Krzywe proporcjonalnego przezycia przedstawione
na ryc. 1, 2 i 3 pozwalaja na stwierdzenie, ze istnieje

Tabela 1. Analiza przezycia Coxa (dane surowe)

silna zaleznos¢ pomiedzy wyjsciowa wartoscig oceny
punktowej stanu klinicznego w poszczegdlnych skalach
z szansg przezycia we wszystkich obserwowanych punk-
tach czasowych (7, 30, 90, 180 i 360 dni). We wszystkich
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Rycina 1. Proporcjonalne przezycia dla NIHSS w zaleznosci
od uzyskanej punktacji w chwili przyjecia do szpitala. Po prawej
stronie podano punktacje w NIHSS od 0 (bez zmian ognisko-
wych) do 35 (stan ciezki).
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Rycina 2. Proporcjonalne przezycia dla mNIHSS w zaleznosci
od uzyskanej punktacji w chwili przyjecia do szpitala. Po prawej
stronie podano punktacje w mNIHSS od 0 (bez zmian ognisko-
wych) do 30 (stan ciezki).

skala wspétczynnik regresji btad stand. stopa hazardu wartos¢ p liczba obserwacji
NIHSS 0,125 0,0152 1,13 <0,0001 158
mNIHSS 0,14 0,0188 1,15 <0,0001 159
GCS -0,297 0,0389 0,743 <0,0001 162
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Rycina 3. Proporcjonalne przezycia dla GCS w zaleznosci
od uzyskanej punktacji w chwili przyjecia do szpitala. Po prawej
stronie podano punktacje w GCS od 15 (wynik prawidtowy)
do 3 (stan skrajnie ciezki).

badanych skalach stwierdzono zaleznos¢ pomiedzy
ciezszym stanem klinicznym przy przyjeciu do szpitala,
a gorszym rokowaniem.

Mozna takze stwierdzi¢, ze ryzyko zgonu chorego
z UNM przekraczajace 50% w ciggu roku obserwacji jest
najbardziej prawdopodobne dla 0séb, ktére uzyskaty przy
przyjeciu do szpitala punktacje: dla NIHSS > 20 punktéw
(pkt), dla mNIHSS > 15 pkt, a dla GCS < 9 pkt.

,Moc” prognostyczng skal klinimetrycznych w sto-
sunku do ryzyka zgonu po UNM wyrazono zmiennoscia
procentowa (od 0% - najtagodniejsze zmiany do 100%
- najcigezsze zmiany) i okreslono przy pomocy modelu
Coxa. Wyniki analizy dla danych znormalizowanych
zestawiono w tab. 2.

Zebrane w tab. 2 stopy hazardu wskazujg na podobng
korelacje pomiedzy przyrostem zmian procentowych skal
klinimetrycznych z ryzykiem przedwczesnego zgonu
pacjentéw z powodu UNM, niemniej najsilniejszg kore-
lacje stwierdzono w przypadku NIHSS. | tak dla NIHSS
mozna stwierdzié, ze kazdy przyrost ,mocy” progno-
stycznej (réznica punktacji) tej skali o 1% w kierunku
od zmian najtagodniejszych do zmian najciezszych po-
woduje wzrost ryzyka $mierci pacjentéw po przebytym
UNM srednio o 5%; a ré6znica np. o 2% na ,mocy” skali

Tabela 2. Analiza przezycia Coxa (dane znormalizowane)

przyczyni sie do wzrostu ryzyka zgonu o: [(1,05)2 — 1]
*100% = 10%.

Natomiast, dla mNIHSS i GCS stwierdzono, ze réznica
1% w zakresie punktacji skali zwigzana jest ze wzrostem
ryzyka zgonu o 4%.

Przedstawiajac proporcjonalne przezycia dla bada-
nych skal na przyktadzie wartosci 0 punktéw (pkt) w skali
NIHS i mNIHS oraz 15 pkt dla GCS (czyli dla oséb bez
uchwytnych w badaniu odchylen od stanu prawidtowego)
szansa przezycia pacjenta wynosi odpowiednio 98%,
98% i 96% dla 7 dnia po UNM oraz 91%, 90% i 86%
dla 360 dnia po UNM.

Natomiast dla skrajnie ciezkiego stanu chorego
z UNM, czyli dla najwyzszych punktacji uzyskanych
w tym badaniu tj. dla NIHSS = 35 pkt, mNIHSS = 30 pkt,
GCS = 3 pkt, szansa przezycia wynosi dla 7 dnia odpo-
wiednio 22%, 26% i 33%, natomiast dla 360 dnia juz
tylko 0,08%, 0,1 % i 1,4%.

Jak wida¢ w naszym badaniu najnizsza punktacja
NIHSS (chorzy bez silnie wyrazonych objawéw) byta naj-
mocniej zwiazana z matym ryzykiem zgonu, a najwyzsza
punktacja (stan ciezki) z wysokim ryzykiem zgonu, warto-
$ci prognostyczne dla punktacji skrajnych (bardzo dobry
stan chorego lub bardzo ciezki stan) - korelowaty najlepiej
w przypadku NIHSS, a nastepnie mNIHSS i GCS.

Oméwienie

Punktowe skale klinimetryczne oceniajg stan kli-
niczny chorego z UNM w ostrym okresie choroby.
Maja takze zastosowanie dla oceny skutkéw UNM
i funkcjonowania chorego po UNM oraz jakosci zy-
cia w kontekscie psychospotecznym, emocjonalnym,
ruchowym, funkcji poznawczych (4, 7, 8, 11). Wsréd
skal z pierwszej grupy najszerzej stosowang obecnie
skala zaréwno w SOR, jak i w wieloosrodkowych ba-
daniach klinicznych jest NIHSS, ktéra to skala pozwala
na wiarygodne okreslenie zaréwno stopnia uszkodzenia
uktadu nerwowego, jak i pomaga prognozowac dalszy
przebieg choroby - prawdopodobieristwo zgonu lub
inwalidztwa (3, 10, 23). Skala ta jest w tworzeniu modeli
predykcyjnych (9, 15).

Zmodyfikowana NIHSS to w zatozeniu uproszczona
i bardziej wiarygodna wersja pierwotnej skali. Usunieto
z niej ocene ataksji, niedowtadu nerwu twarzowego,

skala wspétczynnik regresji btad stand. stopa hazardu wartos¢ p
NIHSS 0,0526 0,00639 1,05 <0,0001
mNIHSS 0,0435 0,00584 1,04 <0,0001
GCS 0,0357 0,00467 1,04 <0,0001
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dyzartrii, uproszczono ocene potowiczych zaburzen
czucia z powodu niskiej zgodnosci wynikéw miedzy
badaczami (ang. i-rater variability) oraz pominigto ocene
poziomu przytomnosci uznajac ten wskaznik za mniej
istotny mimo dobrej zgodnosci wynikéw (21). Wigkszosc¢
danych przemawia jednak za tym, ze zaburzenia swiado-
mosci w ostrym okresie UNM okazuja sie by¢ kluczowe
w przewidywaniu stanu pacjenta po UNM, w tym zgonu
(12, 18). Potwierdzaja to wyniki naszej pracy, gdyz wyka-
zano nawet nieznacznie stabsze zdolnosci prognostyczne
mNIHSS w poréwnaniu do NIHSS.

Najbardziej rozpowszechniong skalg do oceny gtebo-
kosci zaburzeri przytomnosci jest GCS. Przez niektérych
badaczy krytykowana jest jednak za brak oceny odruchéw
pniowych (punktacja dotyczaca reakcji otwierania oczu
nie jest wystarczajgca do oceny uktadu aktywujacego
pnia mézgu), matg przydatnosc¢ u chorych z afazja, za-
intubowanych lub gtuchych (18, 19).

Wyniki uzyskane w niniejszym badaniu wskazuja,
ze wszystkie badane skale wykazuja zdolnosci pro-
gnostyczne dla wystapienia zgonu, jednak najwieksza
moc predykcyjna cechuje skale NIHS dla ktérej stopa
hazardu wynosi 1,05, podczas gdy dla pozostatych
skal 1,04, réznica ta okazata sie istotna statystycznie
(p<0,0001). Znajduje to potwierdzenie w innych bada-
niach np. w badaniu poréwnujacym NIHSS i GCS, skala
NIHS wykazywata mocniejsza zdolnos¢ prognostyczng
przewidywania zgonu po UNM (20). Takze w dotychcza-
sowych badaniach, NIHSS okazuje sie skala pozwalajaca
nieco lepiej prognozowad stan pacjentéw po UNM
w poréwnaniu z innymi skalami klinimetrycznym sto-
sowanymi w ostrym okresie UNM, cho¢ nie wszystkie
doniesienia to potwierdzajg (4, 17, 23). Skala Glasgow
réwniez posiada warto$¢ prognostyczng w zakresie
oceny ryzyka zgonu poudarowego (29). W badaniu
Weira i wsp. wykazywata silng zaleznos¢ ze stanem
pacjentéw po UNM z pominieciem pacjentéw z dysfazja
(pole pod krzywa ROC dla poszczegélnych sktadowych
skali po 3 miesiagcach od zdarzenia wynosito od 0,63
do 0,68). Zwtaszcza czes¢ werbalna GCS, a w nastepnej
kolejnosci oceniajaca ruchy gatek ocznych wykazywaty
dobre zdolnosci prognostyczne. Podobnie jak w naszym
badaniu, w badaniu Basri i wsp. wartos¢ GCS ponizej
9 okazata sie niezaleznym czynnikiem ryzyka chorego
z UNM (2).

Podsumowanie
Najwieksza zdolnos¢ prognostyczng uzyskano w przy-
padku skali NIHSS, a nastepnie skal mNIHSS i Glasgow.
Odnosi sie to zaréwno do pacjentéw w stanie skrajnie
ciezkim, jak i do pacjentéw po UNM bez istotnych lub
z minimalnymi objawami ogniskowymi stwierdzanymi
w chwili przyjecia do szpitala.

Skala NIHSS wymaga jednak wyszkolenia specjali-
stycznego i doswiadczenia klinicznego oraz umiejetnosci
badania neurologicznego, zmodyfikowana wersja skali
NIHSS - mNIHSS nie okazata sie w naszym badaniu
lepsza w zakresie prognozowania ryzyka zgonu w ob-
serwacji krotko- i dtugoterminowej. Podobne wartosci
prognostyczne jak dla mNIHSS uzyskano dla GCS. Na-
szym zdaniem jest to istotny wynik, gdyz GCS jest skala
powszechnie znang i stosunkowo tatwa do przeprowa-
dzenia, mozliwa do stosowania takze przez ratownikéw
medycznych, pielegniarki oraz zespoty pracownikéw
paramedycznych (straz pozarna, wojsko itd.). W przed-
stawianej pracy stwierdzono, ze GCS tylko nieznacznie
ustepuje specjalistycznej skali jak NIHSS, i praktycznie
nie ustepuje zmodyfikowanej wersji NIHSS w ocenie
ryzyka zgonu po UNM.
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Streszczenie

Przetoka szyjno-jamista jest to nieprawidtowe potacze-
nie pomiedzy uktadem tetnic szyjnych a zatoka jamista.
Typ C wg klasyfikacji Barrowa oznacza potaczenie po-
miedzy gateziami oponowymi tetnicy szyjnej zewnetrznej
a zatoka jamistg. Do metod leczenia przetok typu C nale-
zy przezzylna lub przeztetnicza embolizacja za pomoca
spiral, embolizacja za pomoca absolutnego alkoholu
lub za pomoca materiatu embolizacyjnego Onyx. Celem
niniejszej pracy jest przedstawienie przypadku chorej
z przetoka szyjno-jamistg typu C. U chorej wykonano
skuteczng wewnatrznaczyniowa embolizacje poprzez
obliteracje gatezi tetnicy szyjnej zewnetrznej za pomoca
czastek PVA o wielkosci czastek 500 pm.

Summary

Carotid-cavernous fistula forms secondary to abnormal
communications between the carotid artery and caver-
nous sinus. According to Barrow’s classification, type C
of carotid cavernous fistula is caused by anomalous con-
nections between the cavernous sinus and smaller-caliber
branches external carotid artery. Methods of treatment
include transarterial or transvenous embolization with pla-
tinum coils, embolization with absolute ethanol or Onyx.
The aim of the present study is to report on a case of a lady
with type C carotid-caverous fistula treated successfully
with endovascular embolization of the fistula with PVA
material with particles 500 pm in size.

Stowa kluczowe: przetoka szyjno-jamista, wytrzeszcz
tetniacy, embolizacja

Key words: carotid-cavernous fistula, exophtalmus,
embolization

Wstep

Przetoka szyjno-jamista (carotid-cavernous fistula,
CCF) jest to nieprawidtowe potaczenie pomiedzy uktadem
tetnic szyjnych (tetnica szyjna wewnetrzng (ICA) lub jej
gateziami, gateziami tetnicy szyjnej zewnetrznej (external
caroid artery, ECA)) a zatokq jamista. CCF dzieli si¢ na
dwie kategorie - przetoki bezposrednie i posrednie. Po-
nadto CCF dzieli sie na 4 typy wg klasyfikacji Barrowa:
typ A oznaczajacy bezposrednie potaczenie pomiedzy
ICA (internal carotid artery) w odcinku jamistym a zatoka
jamista, typ B - potaczenie pomiedzy gateziami opono-
wymi ICA a zatoka jamista, typ C - potaczenie pomie-
dzy gateziami oponowymi ECA a zatoka jamista, typ D
- potaczenie pomiedzy gateziami oponowymi ECA i ICA
a zatoka jamista (1, 13). Typ A, bezposrednie, wysokoprze-
ptywowe potaczenie ICA z zatoka, stanowi ok. 70-90%
wszystkich CCF i najczesciej spowodowany jest urazem,
rzadziej jatrogennie lub peknieciem tetniaka ICA w odcin-
ku jamistym (13, 22). Typy posrednie, samoistne, czyli B, C
i D, sg przetokami niskoprzeptywowymi, o niejasnej etio-
logii (2, 5). Moga by¢ zwigzane zazwyczaj z miazdzyca,
nadcisnieniem oraz chorobami tkanki tacznej, moga sie
takze rozwingc u kobiet w okresie okotoporodowym (5).
Osoby starsze, szczegdlnie kobiety, sa w grupie ryzyka (5).
Najczesciej pacjenci z CCF trafiajg z objawami ocznymi
takimi jak wytrzeszcz gatki ocznej, przekrwienie spojo-
wek, oftalmoplegia, jaskra i postepujaca utrata wzroku
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(2, 15). Do innych objawéw naleza béle gtowy, ciagte
uczucie ,pulsowania w gtowie”, synchroniczny szmer (5).
W rzadkich przypadkach moze dojs¢ do objawdéw neuro-
logicznych takich jak krwawienia wynikajace z nadcisnie-
nia zylnego, objawy niedokrwienne i postepujacy deficyt
neurologiczny wynikajacy z przewlektego podkradania
tetniczego (2, 15). Opisano przypadek porazenia nerwu
odwodzacego jako powiktanie CCF typu C (23).

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie przypadku
chorej z CCF typu C leczonej metoda wewnatrznaczy-
niowej embolizacji z zastosowaniem czastek PVA.

Opis przypadku

Pacjentka lat 69 przyjeta do Kliniki Neurochirurgii
UM w Poznaniu z powodu obustronnej przetoki szyjno-
jamistej. Rozpoznanie ustalono w oparciu o angiografie
rezonansu magnetycznego. Poczatek objawéw chorobo-
wych: od okoto 1,5 roku postepujace ostabienie ostrosci
widzenia wymagajace korekcji optycznej; w wywiadzie
leczone farmakologicznie nadcisnienie tetnicze. Kolejno
wykonane badania okulistyczne, w tym badanie dna
oka nie wykazatly istotnie nasilonych zmian angiopa-
tycznych ani obrzekowych tarcz nerwéw wzrokowych,
w zwiazku z nieznacznie podwyzszonym cisnieniem
wewnatrzgatkowym wtaczono leki przeciwjaskrowe.
Po kilku miesigcach utrzymujacych sie objawéw okre-
sowo wystepowaty silne béle gtowy, niekiedy trwajace
kilka dni. Od okoto 6 miesiecy zaczety wystepowac
szumy uszne, ktére poczatkowo towarzyszyty napa-
dowym bélom gtowy. Od 3-4 miesiecy utrzymywaty
sie szumy uszne z wyraznie odczuwalnym tetnieniem
w gtowie. W tym czasie zaczat narasta¢ wytrzeszcz
i przekrwienie spojéwek. Kolejne badanie okulistyczne
wykluczyto mozliwos¢ zwiazku narastajacych obja-
wow z obecnoscia jaskry obturacyjnej z zamknietym
katem przesaczania i chorg skierowano do neurologa.
W chwili przyjecia do Kliniki stwierdzono znaczny
wytrzeszcz, silniej wyrazony po stronie prawej ze znacz-
nie nasilonym przekrwieniem spojéwek. Powyzej tuku
jarzmowego ostuchowo stwierdzono szmer maszynowy
w rzucie zatoki jamistej. Pacjentka zostata zakwalifiko-
wana do badania angiograficznego naczyn mézgowych.
Wykonano angiografie obu tetnic szyjnych wspélnych,
a takze selektywng angiografie obu ECA i ICA, ktéra
wykazata obustronng przetoke pomiedzy gateziami
ECA a zatokami jamistymi. Jednoczasowo wykonano
embolizacje koricowych gatezi ECA prawej za pomoca
100 mg PVA o wielkosci czagstek 300 pm (ryc. 1). Dobe
po zabiegu wypisano pacjentke do domu ze znacznie
zmniejszonymi objawami ocznymi po stronie prawe;.
Z uwagi na wielkos¢ przetok i obciazenia internistycz-
ne zdecydowano o koniecznosci leczenia etapowego,
ustalajac kolejna wizyte w Klinice za 3 miesigce.

Rycina 1. Selektywna angiografia tetnicy szyjnej wspdlnej.
Widoczne zakontrastowanie zatoki jamistej.

Rycina 2. Superselektywna angiografia tetnicy szyjnej zewnetrz-
nej. Widoczne zakontrastowanie zatoki jamistej.

Po 3 miesigcach pacjentka ponownie zostata przyjeta
do Kliniki w trybie planowym, zgtaszajac pogorszenie
objawéw ocznych po stronie lewej oraz nawrét obja-
wow ocznych o niewielkim nasileniu po stronie prawe;j.
Wykonano angiografie diagnostyczna a nastepnie em-
bolizacje koricowych gatezi ECA lewej za pomocg 100
mg PVA o wielkosci czastek 500 pm (ryc. 2). Angiografia
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Rycina 3. Angiografia kontrolna tetnicy szyjnej zewnetrznej wy-
konana tuz po embolizacji za pomoca PVA o wielkosci czastek
500pm. Widoczny brak zakontraktowania dystalnych gafezi
koricowych tetnicy szyjnej zewnetrznej oraz zatoki jamistej.

kontrolna po embolizacji wykazata zamknigcie kon-
cowych gatezi ECA lewej oraz brak zakontrastowania
zatoki jamistej. Chorg wypisano do domu z zaleceniem
ponownej angiografii kontrolnej za 6 miesiecy.

Oméwienie

Poniewaz dos¢ znaczny odsetek posrednich CCF ulega
samoistnej regresji (od 9,4% do 50%), postawa ,poczekaj
i obserwuj” w wigkszosci przypadkéw jest racjonalna (3).
U chorych u ktérych dochodzi do nasilenia objawdéw
ocznych zaleca sie pilne leczenie (7).

W 1964 roku Dwight Parkinson opisat szczegétowo
anatomie mikrochirurgiczng zatoki jamistej, co znacznie
poprawito chirurgiczne leczenie CCF, jednak wyniki na-
dal nie byty zadowalajace (7, 14). Leczenie CCF polega
na zamknieciu przetoki za pomocg ré6znych metod. Jedna
z pierwszych metod wewnatrznaczyniowych byta implan-
tacja balonéw odczepianych do zatoki jamistej, opisana
przez Serbinenke w 1974 roku (16). Wraz z rozwojem
technik wewnatrznaczyniowych, wewngtrznaczyniowa
embolizacja CCF stata sie ztotym standardem w leczeniu
tych malformacji (4, 17). Leczenie przetoki bezposredniej,
typu A polega na jej zamknieciu z zachowaniem drozno-
$ci ICA - stosuje sie spirale platynowe, stentgrafty, balony
odczepialne (4, 17). Leczenie przetok posrednich (typy B-
D) wymaga ztozonego podejscia. Preferowanym dojsciem
jest dostep zylny — przez zyte twarzowa, szyjna lub zyte
oczng gorng (3, 17, 12, 24). Opisano przypadki emboli-
zacji CCF za pomoca spiral platynowych dostarczonych
przez zyte oczna goérna lub dolna (3, 12, 24). Dostep zylny
uzyskano z naktucia zyty udowej lub z bezposredniego
naktucia po uprzednim wypreparowaniu zyty ocznej gor-

nej (3, 12, 24). Wsréd dojsé przezzylnych do embolizacji
CCF wymienia sie takze dojscie przez zatoke skalistg
dolna nawet w przypadku jej zakrzepicy (7, 23) a takze
przezoczodotowe bezposrednie naktucie zatoki jamistej
(20, 21). Do rzadziej uzywanych dojs¢ nalezy dojscie
przez zyte Labbego, wstecznie to zatoki klinowo-pod-
niebiennej i do zatoki jamistej lub przez chirurgiczny
dostep do zatoki jamistej (8, 11). Zamkniecie chirurgiczne
przetoki lub taczone leczenie wewnatrznaczyniowo-chi-
rurgiczne jak i radiochirurgia stereotaktyczna sa rzadko
wskazane, cho¢ opisywane (10, 13, 19).

W opisywanym w niniejszej pracy przypadku selek-
tywna angiografia ECA oraz ICA wykazata przetoke po-
miedzy gateziami ECA a zatoka jamista. Zadecydowano
o zamknieciu przetoki droga tetnicza za pomoca 100 mg
czastek PVA o wielkosci czastek 300 pm. Koniec cewnika
przez ktéry podawano PVA umieszczono w koricowym
odcinku ECA, tuz przed podziatem. Zamknigto tetnice
szczekowq oraz tetnice skroniowg powierzchowna. Se-
lektywna angiografia kontrolna ECA wykazata catkowite
zamkniecie CCF.

Koebbe i wsp. opisali przypadki leczenia CCF za pomo-
cq absolutnego alkoholu etylowego u 6 chorych (13). Tech-
nika wstrzykiwania alkoholu polegata na umieszczeniu
nieodczepialnego, silikonowego balonu w ICA, dystalnie
do gatezi zaopatrujacych przetoke a proksymalnie do tet-
nicy ocznej. Nastepnie koniec mikrocewnika umieszczano
na wysokosci tylnej Sciany kolana odcinka jamistego ICA.
Nastepnie, przy rozprezonym balonie, wykonano angio-
grafie selektywna w celu uwidocznienie drobnych gatezi
ICA zaopatrujacych CCF. Po odpowiednim utozeniu mi-
krocewnika, potwierdzonym w badaniu angiograficznym,
oraz wykluczeniu refleksu w ICA, podawano etanol abso-
lutny. Manewr powtarzano kilkukrotnie, za kazdy razem
sprezajac balon i robigc kontrolne angiografie. U 5z 6
leczonych chorych uzyskano szybka i trwatg poprawe ob-
jawéw klinicznych. Natomiast u jednego pacjenta doszto
do zakrzepicy zatoki jamistej, co spowodowato czasowe
pogorszenie objawdéw (13).

Gandhi i wsp. opisali skuteczne zamkniecie CCF typu
D za pomoca materiatu embolizacyjnego Onyx (6). Po nie-
udanej prébie cewnikowania zatoki jamistej przez zatoke
skalistg dolng (z dostepu przez zyte udowa wspdlng),
autorzy zadecydowali o superselektywnym cewnikowaniu
tetnicy szczekowej. Podajac Onyx do dystalnego odcinka
tetnicy szczekowej uzyskano obliteracje drobnych gatezi
tetniczych zaopatrujacych przetoke (6).

Whioski
Przetoki szyjno-jamiste posrednie, zaopatrywane
przez gatezie tetnicy szyjnej zewnetrznej moga by¢
skutecznie leczone za pomoca wewnatrznaczyniowej
embolizacji z zastosowaniem czastek PVA.
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Streszczenie

Czestos¢ fenestracji w badaniach angiograficznych
okreslono na poziomie 0,1-0,6%. Fenestracja moze, po-
dobnie jak podziaty tetnic, predysponowac do formowa-
nia tetniakéw. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie
dwéch przypadkéw chorych z tetniakami zwigzanymi
z fenestracja tetnicy podstawnej. U jednego chorego wy-
konano embolizacje oraz po 4 miesigcach reembolizacje
za pomocg spiral platynowych. U drugiej chorej wszcze-
piono stent do tetnicy podstawnej. Po miesigcu implanto-
wano chorej drugi stent technika ,stent w stent”.

Summary

Non-fusion of the basilar artery (BA) has a reported
angiographic prevalence of 0,1% to 0,6%. Like arte-
rial bifurcations, arterial fenestrations as a consequence
of developmental anomalies of cerebral arteries have
a tendency to develop aneurysms.

The aim of the study is to present 2 cases with aneu-
rysms associated with basilar artery fenestration. A classic
embolization and reembolization after 4 months with
platinum coils was performed in the first patient. In the
second patient, a stent implantation was performed. After
2 months, the patient was readmitted and a second stent
was implanted with “stent in stent” technique.

Stowa kluczowe: tetnica podstawna, fenestracja, tetniak
Key words: basilar artery, fenestration, aneurysm

Wstep
Tetnica podstawna (BA) powstaje w wyniku pota-
czenia przeciwstronnych tetnic nerwowych podtuznych
ok. 6 tygodnia zycia ptodowego. Tetnica kregowa (VA)
powstaje w wyniku potaczenia tetnic szyjnych miedzy-

segmentowych oraz tetnicy proatlasowej miedzysegmen-
towej (ang. proatlantal intersegmental artery) (21). Proces
ten konczy sie gdy zarodek ma 9 mm, czyli ok. 5 tygodnia
zycia ptodowego (3).

Fenestracja lub tez niepotaczenie BA powstaje, gdy
zaburzony zostaje etap taczenia przeciwstronnych tet-
nic podtuznych oraz zaburzona zostaje regresja tetnic
taczacych, ktére tacza przeciwstronne tetnice podtuzne
(8,12,17,21, 22).

Czestos¢ fenestracji w badaniach angiograficznych
okreslono na poziomie 0,1-0,6% (1, 2). Jednakze wyka-
zano w badaniach posmiertnych, ze czestos¢ wystepowa-
nia tego wariantu moze siegac az 5,25% populacji (22).
Rozbieznos¢ pomiedzy wystepowaniem fenestracji
w badaniach angiograficznych a autopsyjnych wynika
z faktu, ze w przypadku niektérych fenestracji sciana
dzielgca obydwa Swiatta jest bardzo cienka i moze byc¢
niewidoczna w badaniach angiograficznych (1, 5).

Podobnie jak podziaty tetnic, fenestracja lub niecatko-
wita fuzja, w wyniku ostabienia btony srodkowej naczynia
moze predestynowac do tworzenia sie tetniakéw w tych
miejscach (6, 7). Wykazano, ze ok. 35,5% tetniakéw VA-BA
wspotistnieje z fenestracja proksymalng BA (4). Wykazano
takze, ze w ok. 7% przypadkow fenestracji BA towarzysza
tetniaki tej tetnicy (20). Tetniaki zwigzane z proksymalng
fenestracja BA sa znacznie czestsze w poréwnaniu z tet-
niakami z dystalng fenestracjg BA (11, 12).

Zwazywszy na ztozong budowe fenestracji, bliskos¢
pnia moézgu oraz nerwéw czaszkowych, liczne mate
tetnice perforujace odchodzace od BA i trudnosci z do-
stepem chirurgicznym, klipsowanie tej grupy tetniakéw
wydaje sie by¢ heroiczne (7, 11, 12, 18). Stad leczenie
wewnatrznaczyniowe jest preferowang metoda w takich
przypadkach. W dostepnym pismiennictwie znalez¢
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mozna doniesienia o wewnatrznaczyniowym leczeniu
tetniakow BA z towarzyszaca fenestracja (7, 8, 11, 12,
15, 16), jednak jedynie dwa z nich (11, 12) dotyczq fe-
nestracji dystalnych.

Opis przypadku 1

Chory lat 53 zostat przyjety do Kliniki Neurochirurgii
i Neurotraumatologii w trybie planowym z podejrzeniem
tetniaka BA zdiagnozowanym w angiografii rezonansu
magnetycznego. Rezonans wykonano u chorego z powo-
du czestych bélow gtowy. Chory podaje w wywiadzie,
ze w 1980 roku byt hospitalizowany z powodu podej-
rzenia krwawienia podpajeczynéwkowego (ang. suba-
rachnoid haemorrhage - SAH). Selektywna angiografia
VA wykazata tetniaka pnia BA o wymiarach ok. 5x5mm,
zwréconego ku przodowi od BA, z towarzyszaca fene-
stracja w czesci srodkowej (ryc. 1a, b). Zadecydowano
o embolizacji tetniaka metoda wewnatrznaczyniowa.
Wykonano catkowita embolizacje tetniaka wszczepia-
jac 6 spiral platynowych odczepianych mechanicznie
(Balt, Montmorency, Francja) (ryc. 1c). Okres okoto
i po zabiegowy bez powiktan. Okoto 4 miesigce pézniej
chory ponownie zostat przyjety do Kliniki w trybie pil-
nym w powodu SAH. Stan chorego okreslono na stopien
3 w skali Hunta-Hessa, a rozlegtos¢ krwawienia na
stopiert IV w skali Fishera. Angiografia diagnostyczna
wykazata rekanalizacje worka tetniaka. Wykonano
reembolizacje tetniaka wszczepiajac 16 spiral platyno-
wych - catkowicie wypetniono worek tetniaka. Zabieg
wykonano bez powiktari. Chory po zabiegu zostat na
oddziale intensywnej opieki medycznej. W 75 dobie od
reembolizacji tetniaka, u chorego nadal przebywajacego
na oddziale intensywnej opieki medycznej, ponownie
doszto do krwawienia srédczaszkowego, z krwawieniem
do komér. Diagnostyczna angiografia kontrolna wyka-
zata catkowitg embolizacje tetniaka. W kolejnej dobie
doszto do wklinowania i zgonu chorego.

Opis przypadku 2

Chora lat 50 zostata przyjeta do Kliniki Neurochirur-
gii i Neurotraumatologii w trybie pilnym, w drugiej dobie
od SAH, zdiagnozowanego na podstawie badania tomo-
grafii komputerowej. Stan kliniczny chorej okreslono
na 4 stopien w skali Hunta-Hessa natomiast rozlegtos¢
krwawienia na stopieni IV w skali Fishera.

Panangiografia naczyrn mézgowych wykazata tet-
niaka BA o srednicy ok. 6,1mm i szyi 3,7mm oraz fene-
stracje proksymalng BA (ryc. 2a, b). Z uwagi na szeroka
szyje tetniaka i ryzyko wypadniecia spiral, zadecydo-
wano o implantacji stentu Leo (Balt, Francja) 2,5x18
do BA, w lewe swiatto fenestrowanej BA (ryc. 2c).
Po 20 minutach od implantacji stentu, kontrolna angio-
grafia wykazata catkowite zamkniecie BA - zakrzepice

Rycina 1a, b. Angiografia diagnostyczna chorego 1, widok
tylno-przedni (A) oraz boczny (B). Czesciowo wykrzepniety,
workowaty tetniak zwigzany z fenestracjq srodkowa BA.
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Rycina 1c. Angiograficzne badanie kontrolne po embolizacji
za pomocq spiral platynowych - niecatkowite wypetnienie
tetniaka, wypetniajaca sie nieco szyja tetniaka.

w obrebie stentu. Chorej podano abciximab (ReoPro, Eli
Lilly) dotetniczo, do cewnika prowadzacego, ktérego
koniec umieszczony byt w koricowym zewnatrzczasz-
kowym odcinku lewej VA. Dawka leku wynosita 30 mg,
wg protokotu kardiologicznego. Kolejna angiografia
kontrolna wykonana po 20 min od podania leku uwi-
docznita drozna BA oraz obie tetnice tylne mézgu.
Po kilku dniach przebywania na oddziale intensywnej
terapii medycznej pacjentke przewieziono do szpita-
la regionalnego z zaleceniem kontrolnej angiografii
po 3 miesigcach.

Po 2 miesiacach pacjentka zostata ponownie
przyjeta w trybie pilnym z powodu kolejnego SAH.
Podjeto prébe wszczepienia spiral platynowych przez
oczka stentu, jednak bez skutku. Podjeto decyzje
0 wszczepieniu stentu Leo 2,5x18 w implantowany
juz wczesniej stent. Zabieg wykonano bez powiktan
(ryc. 2d). Po kilku dniach przebywania na oddziale
intensywnej terapii medycznej pacjentke przewiezio-
no do szpitala regionalnego z zaleceniem kontrolnej
angiografii po 3 miesigcach.

Rycina 2a, b. Angiografia diagnostyczna chorej 2, widok tyl-
no-przedni (A) oraz skosny (B). Workowaty tetniak zwigzany
z fenestracja proksymalng BA.

Omoéwienie
Badania analizujace morfologie wariantéw anato-
micznych polegajacych na braku fuzji naczyn, takich
jak w przypadku fenestracji BA, wykazaty prawidtowa
btone wewnetrzng scian bocznych naczynia. Jednakze
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Rycina 2c. Angiografia kontrolna po implantacji stentu Leo
2,5x18. Stent w lewym swietle fenestrowanej BA.

w niektérych odcinkach brak jest btony srodkowej,
a witékna elastyny nie maja ciagtosci w proksymalnych
i dystalnych odcinkach fenestrowanego odcinka naczynia
(6). Co ciekawe, subendotelium jest pogrubiate dystalnie
i cierisze proksymalnie do fenestracji (6). Wyzej wymie-
nione warunki wraz ze zmianami hemodynamicznymi
zwiazanymi z brakiem potaczenia BA sprzyjaja powsta-
waniu tetniakéw (11, 12). W dostepnym pismiennictwie
znalez¢ mozna jedynie 2 przypadki tetniakéw BA zwia-
zanych z fenestracja dystalna leczone metoda wewnatrz-
naczyniowa (11, 12) sposréd zaledwie kilku przypadkéw
tetniakéw zwigzanych z fenestracja BA (2, 10, 11, 12).

Metoda embolizacji wewnatrznaczyniowej jest
obecnie powszechnie stosowana w leczeniu zaréwno
peknietych jak i niepeknietych tetniakéw wewnatrzczasz-
kowych. W dostepnym pismiennictwie znalez¢ mozna
ponad trzydziesci opiséw przypadkéw wewnatrzna-
czyniowego leczenia tetniakéw BA z towarzyszaca
fenestracja BA (9, 14). Wewnatrznaczyniowe armamen-
tarium w opisywanych przypadkach obejmuje klasyczna
embolizacje za pomoca spiral, embolizacje z uzyciem
remodelingu balonowego oraz rézne techniki implantacji
stentéw wewnatrzczaszkowych.

Islak i wsp. opisali 11 przypadkéw chorych z tetnia-
kami wewnatrzczaszkowymi wspdtistniejacymi z czes-
ciowo niepotaczong BA leczonych metoda embolizacji

Rycina 2d. Angiografia kontrolna po zabiegu implantacji dru-
giego stentu Leo 2,5x12 - technika ,stent w stent”.

wewnatrznaczyniowej (12). Sposréd tych 11 chorych,
u 7 zabieg wykonano w ostrej fazie krwawienia podpaje-
czynéwkowego (12). U 10 pacjentéw uzyskano catkowita
embolizacje - stopien pierwszy wg klasyfikacji Roya (19),
u jednego - szyje resztkowa, stopien drugi wypetnienia.
Dwa sposréd tych 11 tetniakéw zwigzanych byto z fene-
stracja dystalng (12).

U pierwszego pacjenta podczas embolizacji i reembo-
lizacji tetniaka zamknigto wszczepiajac tacznie 22 spirale
platynowe.

W dostepnej literaturze znalez¢ mozna 2 opisy przy-
padkéw chorych z fenestracja BA i tetniakiem BA leczo-
nych za pomoca implantacji stentu (1, 9).

U jednego z opisywanych chorych, embolizacje
za pomoca implantacji stentu wykonano technika
,waffle-cone” - koniec stentu Enterprise (cordis) 4,5x28
umieszczono w worku tetniaka, nastepnie wykonano
skuteczna, catkowita embolizacje (9). Autorzy zadecy-
dowali o takim sposobie ze wzgledu na bardzo szeroka
(6mm) szyje tetniaka, ponadto worek tetniaka obejmowat
oba swiatta BA.

Publikacja Albanese i wsp. dotyczy chorego w ostrej
fazie SAH, u ktérego implantowano Neuroform stent
(Boston Scientific) przez lewa VA do lewego swiatta
BA, a nastepnie za pomoca remodelingu balonowego
wykonano embolizacje tetniaka za pomoca spiral przez
prawa VA (2). Podczas zabiegu doszto jednak do prze-
mieszczenia sie spiral z tetniaka do lewego Swiatta BA.
Umiesciwszy balon do remodlingu w stencie w celu
utrzymania droznosci $wiatta, wykonano embolizacje
worka tetniaka za pomoca spiral. Jednakze spirale wy-
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padty z worka tetniaka do prawej VA. Podjeto decyzje
o zamknigciu prawej VA powyzej odejscia tetnicy tylnej
dolnej mézdzku prawej. Nastepnie mase spiral znajdujaca
sie w worku tetniaka, w prawym swietle BA oraz w dystal-
nym odcinku VA ,zalano” materiatem embolizacyjnym
Onyx (MicroTherapeutics). Zabieg przeprowadzono sku-
tecznie, bez dalszych powiktar. Nalezy pamietac, ze oba
$wiatta BA oddajg perforatory do pnia. Stad zamknigcie
jednego kanatu tetnicy moze skutkowac jednostronnym
niedokrwieniem pnia.

U pacjentki z fenestracja proksymalng wszczepiono
stent z mysla o zabiegu dwuetapowym - po 3 miesigcach
od zabiegu planowano kontrole i ewentualne dotozenie
spiral. Implantacja stentu miata zabezpieczy¢ chora
przed ponownym krwawieniem. Dostepne sg doniesienia
o wykrzepniegciu tetniakow na tetnicach krazenia tylnego
po samej implantacji stentu (13). Poniewaz u pacjentki
doszto do ponownego krwawienia, a préba zatozenia
spiral przez oczka stentu nie powiodta sie, zadecydowano
o dotozeniu kolejnego stentu.

Dodatkowym wyzwaniem w przypadku tetniakéw z to-
warzyszaca fenestracja jest ich wizualizacja w angiografii.
Samo wykrycie tetniaka moze stwarzac spore trudnosci,
mozna takze przeoczyc fenestracje. Wielu autoréw zaleca
stosowanie angiografii rotacyjnej z rekonstrukcja obrazu
3D (7). Zdaniem autoréw taka rekonstrukcja jest kluczowa
w ocenie fenestracji oraz morfologii tetniaka i w planowa-
niu leczenia (7, 1). W jednym z opisywanych przypadkéw
dopiero angiografia rotacyjna podczas zamkniecia za po-
moca balonu jednej z VA pozwolita uwidocznic tetniaka
oraz towarzyszaca mu fenestracje BA (1).

Whioski
Tetniaki tetnicy podstawnej z towarzyszaca fenestra-
Cja tej tetnicy sa duzym wyzwaniem dla neuroradiologa
ze wzgledu na ztozong i skomplikowang morfologie.
Tetniaki te mozna jednak skutecznie leczy¢ za pomoca
dostepnych metod wewnatrznaczyniowych - klasycznej
embolizacji jak i za pomocg implantacji stentu.

Pismiennictwo

1. Albanese E., Russo A., UIm A.J.: Fenestrated vertebrobasilar junction
aneurysm: diagnostic and therapeutic considerations. J. Neurosurg.
2009,110, 525-529

2. Andrews B.T., Brandt-Zawadzki M.,Wilson CB.: Wariant aneurysm
of the fenestrated basilar artery. Neurosurgery 1986, 18, 204-207

3. Bentura J.E., Figueiredo E.G., de Monaco B.A., Teixeira M.J.: Ver-
tebrobasilar artery junction aneurysm associated with fenestration.
Arq Neuropsiquiatr. 2010, 68, 312-4

4. Campos J., Fox A.J. et al: Saccular aneurysms in basilar artery fene-
stration. Am. J. Neuroradiol. 1987, 8, 233-236

5. Crivelli G., Bianchi M., Dario A., Dorizzi A.: Saccular aneurysm
associated with proximal basilar artery fenestration: case report.
J Neurosurg Sci. 1993, 37, 29-34

6 Finlay H.M., Canham P.B.: The layered fabric of cerebral artery
fenestrations. Stroke 1994, 25, 1799-1806

7. Fujimoto K., Kawai S., Yonezawa T.: Basilar trunk aneurysms with
associated fenestration treated by using Guglielmi Detachable Coils:
two cases reports. ) Stroke Cerebrovasc Dis. 2007, 16, 84-87

8. Goldstein J.H., Woodcock R., Do H.M., Phillips C.D., Dion J.E.:
Complete duplication or extreme fenestration of the basilar artery.
Am J Neuroradiol 1999, 20, 149-150

9. Gruber T.J., Ogilvy C.S., Hauck E.F., Levy E.l., Hopkins L.N., Sid-
diqui A.H.: Endovascular treatment of a large aneurysm arising
from a basilar trunk fenestration using the waffle-cone technique.
Neurosurgery. 2010, 67 (3 Suppl Operative), 140-4

10. Hemmati M., Kim K.S.: A ruptured aneurysm at the basilar artery
fenestration. Radiology 1979, 130, 174

11.Im S.H., Kwon B.J., Jung C., Seo H.S., Lee D.H., Han M.H.: Coil
embolization of “kissing aneurysms” associated with distal basilar
artery fenestration. Clin Neurol Neurosurg 2007, 109, 210-213

12.1slak C., Kocer N., Kantarci F., Saatci I., Uzma O., Canbaz B.: En-
dovascular management of basilar artery aneurysms associated with
fenestrations. Am. J. Neuroradiol. 2002, 23, 958-964

13.Juszkat R., Nowak S., Wieloch M., Zarzecka A.: Complete oblitera-
tion of a basilar artery aneurysm after insertion of a self- expandable
Leo stent into the basilar artery without coil embolization. Korean
J. Radiol. 2008, 9, 371-4

14.Juszkat R., Nowak S., Moskal J., Kociemba W., Zarzecka.: Endova-
scular treatment of basilar artery aneurysms associated with distal
fenestration. A case report. Interv. Neuroradiol. 2009, 15, 109-111

15.Kai Y., Hamada J., Morioka M., Yano S., Fujioka S., Kuratsu J.: Endo-
vascular treatment of ruptured aneurysms associated with fenestrated
basilar artery. Two case reports. Neurol. Med. Chir. (Tokyo) 2006,
46, 244-247

16.Krings T., Baccin C.E., Alvarez H., Ozanne A., Stracke P., Lasjaunias P.L.:
Segmental unfused basilar artery with kissing aneurysms: report of
three casus and literature review. Acta Neurochir. (Wien) 2007, 149,
567-574

17.Lasjaunias P., Berenstein A., ter Brugge K.: Surgical neuroangio-
graphy. Clinical vascular anatomy and variations. Vol 1, 2nd edn.
Springer, Berlin Heidelberg New York, 479-629, 2001

18.Nagashima H., Okudera H., Orz Y., Kobayashi S.,, Nakagawa F.:
Endovascular treatment of basilar trunk aneurysm associated with fe-
nestration of the basilar artery. Neurosurg. Rev. 1999, 22, 219- 221

19.Roy D., Milot G., Raymond J.: Endovascular treatment of unruptured
aneurysms. Stroke. 2001, 32, 1998-2004

20.Sanders W.P., Sorek P.A., Mehta B.A.: Fenestration of intracranial
arteries with special attention to associated aneurysms and other
anomalies. Am. J. Neuroradiol. 1993, 14, 675-68

21.Takahashi M., Tamakawa Y., Kishikawa T., Kowada M.: Fenestration
of the basilar artery: Report of three cases and review of the literature.
Radiology 1973, 109, 79-82

22.Wollschlaeger G., Wollschlaeger P.B., Lucas F.V., Lopez V.F.: Expe-
rience and result with postmortem cerebral angiography performed

as a routine procedure of the autopsy. Am. J. Roentgenol. Radium.
Ther. Nucl. Med. 1967, 101, 68-87

Adres do korespondencji:

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

ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznan

Neuroskop 2010, nr 12 71



Suturektomia szwu strzatkowego
w leczeniu czaszki t6dkowatej u niemowlat

Suturectomy of prematurly closed sagittal suture
in the treatment of scaphocephalic cranial deformation in infants

Krzysztof Strzyzewski, Anna Jazdzewska, Katarzyna Nowakowska, Krzysztof Jarmusz

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

Streszczenie

W leczeniu sciesnienia czaszki stosuje sie w ré6znym
wieku rézne metody korekcji wady. W latach 1999-2009
u dziesieciorga niemowlat w wieku od péttora miesigca
do czterech miesiecy ze sciesnieniem czaszki typu t6d-
kowatej zastosowalismy prostg suturektomie w miejscu
przedwczesnie zarosnigtego szwu strzatkowego. Oceniano
przyrosty obwodow gtowy, wskaznik czaszkowy i rozwdj
dzieci w okresie jednego roku do dziesieciu lat po opera-
cji. Badanie komputerowe wykonano u wszystkich dzieci
przed operacjg, a u pieciorga najstarszych piec lat po ope-
racji. Najlepszy trwaty wynik kosmetyczny i prawidtowe
obwody gtowy uzyskalismy u dzieci operowanych przed
skoriczeniem trzeciego miesiaca zycia.

Summary

Various age and methods of operation are suggested
in the treatment of craniosynostosis. From 1999 to 2009
in ten infants aged six weeks to four months simple su-
turectomy of prematurely closed sagittal suture was per-
fomed in the treatment of scaphocepahlic cranial defor-
mation. Head circumferency, cranial index, psychomotor
development was assessed preoperatively and from one
to ten years postoperatively. Computed tomography scans
were performed preoperatively in all children and in five
oldest children five years after operation. The best and
permanent cosmetic result was reached in infants opera-
ted in the first three months of age.

Stowa kluczowe: Sciesnienie czaszki, czaszka tédko-
wata, suturektomia, niemowleta
Key words: craniosynostosis, scaphocephaly, sutu-
rectomy, infants
Wstep
Sciesnienie czaszki wystepuje z czestoscia 0,6/1000
zywych urodzen (8). Wada ta polega na przedwczesnym

zarastaniu szwéw czaszkowych, co jest przyczyna nie-
prawidtowego ksztattu czaszki, ktérego morfologia zalezy
od szwu, ktéry zamknat sie przedwczesnie (1, 5). Przyczy-
ny powstania tej wady sa prawdopodobnie wielosktadni-
kowe. Nie zaproponowano dotychczas jednej, catosciowej
teorii na ten temat (5). Przedwczesne zarosniecie szwu
strzatkowego powoduje powstanie czaszki tédkowate;.
Ten typ deformacji czaszki charakteryzuje sie wydtuzeniem
wymiaru przednio - tylnego a zmniejszeniem wymiaru
dwuskroniowego czaszki (1, 6). Efektem Sciesnienia czaszki
jest zmniejszenie jej pojemnosci, co powoduje w réznym
wieku przewlekty wzrost cisnienia wewnatrzczaszkowe-
go, przewlekte niedokrwienie, a w efekcie zaniki mézgu,
uszkodzenie nerwéw wzrokowych, niedowidzenie, ogra-
niczenia rozwoju umystowego dziecka (2, 4, 9). Nierzad-
ko duzy defekt kosmetyczny moze w przysztosci leze¢
u podtoza zaburzer akceptacji przez otocznie (2).

Cel pracy
Do leczenia czaszki tédkowatej u niemowlat zastoso-
walismy prosta suturektomie zarosnietego szwu strzatko-
wego. W pracy oceniamy skutecznosc tej techniki.

Materia i metodyka

W latach 1999-2009 w Oddziale Neurochirurgii
Kliniki Chirurgii, Urologii i Traumatologii Dzieciecej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu zastosowano
suturektomie szwu strzatkowego u 10 niemowlat, dwéch
dziewczynek i osmiu chtopcéw, w wieku od 1,5 m-ca
do 4 m-ca zycia (tab. 1). Wskaznik czaszkowy w badanej
grupie wynosit 0,75 - 0,83, srednio 0,80, obwéd gtowy
w odniesieniu do siatki centylowej dla populacji polskiej
0,0- (-) 2,0 SD, srednio (-) 1,25 SD (tab. 1). Rozpoznanie
stawiano na podstawie wzrokowej oceny deformacji,
potwierdzonej badaniem komputerowym gtowy w celu:
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wykazania zaro$nigecia szwu strzatkowego, oceny struktur
mdzgu, objawéw ciasnoty wewnatrzczaszkowej i plano-
wania zabiegu na podstawie rekonstrukcji 3D.

Suturektomia szwu strzatkowego

W chwili kwalifikacji do zabiegu troje dzieci przekro-
czyto 3 miesigc zycia. Najmiodsze operowane niemowle
skoriczyto 6 tygodni. Zabieg wykonywano z posrodkowego
ciecia skory. Wycinano pasek kosci ciemieniowych sze-
rokosci okoto 1,5-2cm nad zatoka strzatkowa, od przed-
niego do tylnego ciemienia (1, 7) (ryc. 1). Utrata krwi we
wszystkich zabiegach byta minimalna. Nie drenowano
ran. U wszystkich dzieci szwy usunigto w siédmej dobie
po operacji.

Ocena skutecznosci leczenia operacyjnego polegata

na poréwnaniu przed i po operacji w czasie 1 roku do 10

lat Srednio 5 lat:

1. wskaznikéw czaszkowych (stosunek szerokosci
do dtugosci czaszki mierzone na zdjeciu gtowy dzie-
cka wykonanym z géry);

2. obwodoéw gtowy w odniesieniu do siatki centylowej,
w stosunku do wieku operowanego dziecka;

3. rozwoju dziecka w okresie obserwacji na podstawie
testow psychologicznych stosownych do wieku dzie-
cka (tab. 11 2);

4. tomografii komputerowej (KT) wykonywanej przed
operacja i w 5 roku zycia dla oceny morfologii i po-
jemnosci czaszki;

5. badania dna oka wykonywane co 6 miesiecy w okresie
obserwacji.

Tabela 1. Dane przed operacja i rozwdj dziesieciu dzieci,
u ktérych wykonano suturektomie szwu strzatkowego
w leczeniu czaszki tédkowate;j

Ip wiek (mc) ptec rozwaoj
przed op. po op.

1. 1,0 M +- +
2. 4,0 M + +
3. 4,0 M + +
4. 2,5 M + +
5. 2,5 M + +
6. 2,0 Z +- +
7. 2,5 M + +
8. 2,0 7 + +
9. 3,0 M + +
10. 2,0 M + +

Rycina 1. Brak szwu strzatkowego w rekonstrukcji 3D w KT gtowy (a), usuniety pasek kosci ciemieniowych szerokosci okoto 2 cm

u dwumiesiecznego chtopca (b).
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Wyniki

Wskaznik czaszkowy zmienit si¢ nieznacznie u trojga
dzieci operowanych po 3 miesigcu zycia. U pozostatych
wskaznik czaszkowy wzrést wyraznie. Ksztatty gtowy
tych dzieci juz w kilka dni po zabiegu staty sie bardziej
sferyczne i utracity charakterystyczny wydtuzony ksztatt.
U tych dzieci nie stwierdziliSmy nawrotu deformacji
czaszki. Potowa dzieci ma jednak ubytki kosci ciemie-
nowych o $rednicy do 15 mm w miejscu suturektomii.
U wszystkich dzieci uzyskano po zabiegu przyspieszenie
wzrostu obwodéw gtowy w okresie obserwacji. Badanie
KT wykonano u pigciorga najdtuzej obserwowanych
dzieci. U dwojga z nich operowanych w 4 miesigcu zycia
widoczny jest, stwierdzany przy ogladaniu, nawrét wady.

Jednak u zadnego z badanych pieciorga dzieci nie ma
radiologicznych objawéw ciasnoty wewnatrzczaszkowe;.
Tylko u dwojga naszych dzieci rozwdj psychomotorycz-
ny w chwili kwalifikacji do leczenia operacyjnego byt
nieznacznie opézniony. W dalszej obserwacji wszystkie
dzieci sg rozwiniete stosownie do wieku metrykalnego.
U zadnego z nich nie stwierdzono objawéw tarczy za-
stoinowej na dnie oka.

Oméwienie
Leczenie operacyjne $cie$nienia czaszki powinno
spetniac dwa warunki: korygowac nieprawidtowy ksztatt
czaszki i zapewnic wystarczajaca pojemnosci czaszki dla
pomieszczenia mézgowia bez objawéw nadcisnienia

Tabela 2. Wyniki pomiaréw kraniometrycznych: obwéd gtowy i wskaznik czaszkowy u dziesieciorga dzieci przed
i po suturektomii szwu strzatkowego w czasie obserwacji do 10 lat po suturektomii szwu strzatkowego

Ip obserwacja obwdd gtowy (SD) wskaznik komorowy
(lata) przed po przed po
1. 10,0 0,0 +2,0 0,75 0,92
2. 7,0 -1,0 0,0 0,80 0,82
3. 6,5 -1,5 +1,0 0,81 0,83
4. 5,0 -2,0 0,0 0,79 0,85
5. 5,0 -1,5 +1,0 0,81 0,86
6. 4,5 -1,0 0,0 0,83 0,87
7. 4,5 0,0 +1,0 0,82 0,89
8. 4,0 2,0 +1,0 0,81 0,86
9. 3,0 -2,0 0,0 0,79 0,81
10. 1,0 -1,5 0,0 0,80 0,85

Rycina 2. Wynik suturektomii szwu strzatkowego u chtopca operowanego w wieku 2,5 miesigca i ksztatt gtowy w 4 roku Zycia.
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wewnatrzczaszkowego (3, 7, 10). Proponuje sie caty
wachlarz technik operacyjnych korygujacych sciesnienie
czaszki. Najczesciej zakres operacji zalezy od wieku
dziecka. Do 3 roku zycia stosuje sie bardziej oszczedne
techniki, u starszych dzieci dazy do nadania czaszce
ostatecznego ksztattu (1, 7, 8). Wczesne operacje wy-
konuje sie zwykle u dzieci, ktére nie majg przewlektych
objawéw nadcisnienia wewnatrzczaszkowego pojawiaja-
cych sie juz okoto 5 roku zycia. Podwyzszenie cisnienia
wewnatrzczaszkowego w tych przypadkach zwykle dos¢
znacznie wyprzedza objawy kliniczne. Jest to argument
za podjeciem leczenia w pierwszych trzech latach zycia
(2,8,9).

Proste wyciecie przedwczesnie zaro$nigtego szwu nie
ma wielu oredownikéw. Powodem sa obawy o dtugookre-
sowg skutecznos¢ tego rodzaju metody (1, 6, 7). Nasze
obserwacje pooperacyjne wykazuja, ze dzieci operowane
w wieku powyzej trzeciego miesigca zycia prezentowaty
najmniejsza poprawe wskaznika czaszkowego, a wiec
o wiele gorszy wynik kosmetyczny. Jednak przyrosty
obwodéw gtowy w odniesieniu do siatki centylowej byty
prawidtowe, badanie KT nie wykazato objawdéw ciasnoty
wewnatrzczaszkowej, co upewniato nas, ze nie pojawiajg
sie objawy nadcisnienia wewnatrzczaszkowego.

Pozostate siedmioro nie prezentuje objawéw czaszki
tédkowatej w okresie do 10 lat po operacji (ryc. 2). Wiek-
szo$¢ dzieci jest juz obserwowana 4-7 lat. Zakoriczyta
wiec lub wkrétce zakorniczy najbardziej intensywny okres
w rozwoju czaszki. Opisywane sg skutki negatywnego
wptywu przewlektego nadcisnienia wewnatrzczaszko-
wego na rozwdj dzieci dotknietych Sciesnieniem czasz-
ki, czego nie obserwujemy u omawianych dzieci (2,4).
Wszystkie dzieci sg pod $cistq opieka naszej poradni,
a takze poradni okulistycznej i psychologicznej. Brak
u nich wyktadnikéw nadcisnienia wewnatrzczaszkowego
jest dowodem na skutecznos¢ tego sposobu postepowa-
nia.

Whioski
Kilkuletnie obserwacje wykazaty trwaty efekt kosme-
tyczny i odpowiednia do wieku pojemnos¢ czaszki u dzie-
ci, u ktérych wykonano suturektomie strzatkowa przed 3
miesigcem zycia w leczeniu czaszki tédkowate;.
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Intracranial bleeding in newborn due to mechanical perinatal trauma
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Streszczenie

Niestosunek porodowy, zastosowanie wyciagacza
prézniowego lub kleszczy moga by¢ przyczynami me-
chanicznego naruszenia struktur mézgowia w czasie
przechodzenia ptodu przez kanat rodny.

W latach 1989-2009 u 35 noworodkéw leczonych
w Klinice Neonatologii Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu stwierdzono obraze-
nia mechaniczne osrodkowego uktadu nerwowego, z tego
u 10 (29%) krwawienia wewnatrzczaszkowe spowodo-
wane urazem mechanicznym. W dziewieciu przypadkach
krwawienia umiejscowione byty podtwardéwkowo,
w jednym nadtwardéwkowo. Piecioro noworodkéw ze
wzgledu na radiologiczne i kliniczne objawy nadcisnienia
wewnatrzczaszkowego wymagato operacyjnego usunie-
cia krwiakéw. Dzieci oceniano biorac pod uwage umiej-
scowienie krwawienia i analizujac: mnogos¢ ciaz, termin
porodu, sposéb porodu, porodowa mase ciata dziecka,
punktacje w skali Apgar, obraz kliniczny i czas pojawie-
nia sie objawow krwawienia, péZniejszy rozwdéj dziecka
w wieku 6 miesiecy do 10 lat. W siedmiu przypadkach
na dziesiec¢ krwawienia wewnatrzczaszkowe powstaty po
porodach fizjologicznych u pierwiastek. Nie znaleziono
zwigzku krwawiernn wewnatrzczaszkowych z masa ciata
dziecka i terminem porodu. Punktacja wg Apgar byta
nieco nizsza u dzieci z rozleglejszymi krwawieniami.
Objawy krwawiern wewnatrzczaszkowych pojawiaty

sie miedzy 1 i 3 doba zycia u dziewieciu noworodkéw,
u jednego dziecka po 2 tygodniach i nie miaty charakteru
objawéw umiejscawiajacych krwawienie. Jedno dziecko
leczone zachowawczo zmarto, u pozostatych wynik nie
zalezat od metody leczenia.

Podkreslamy odrebnos¢ symptomatologii i bardziej
zachowawcze podejscie do leczenia krwiakéow we-
wnatrzczaszkowych u noworodkéw w poréwnaniu
z innymi grupami wiekowymi.

Summary

Mechanical trauma during delivery caused by noncom-
pensative head deformation, forceps or vacuum delivery
is the most common cause of intracranial bleeding in full
term neonates. From 1989 to 2009 35 neonates were
treated due to central nervous system trauma in Neonato-
logical Department Poznan University of Medical Scien-
ces. In ten newborn (29%) intracranial hematomas were
recognized, in nine neonates subdural, hematomas in one
epidural hematoma. Clinical and radiological symptoms
of intracranial hypertension were indications for surgical
treatment in five neonates. Localisation of the hematomas in
relation to termination of the gravidity, way of the delivery,
birth body mass, Apgar score, pattern and time of neu-
rological symptoms development, outcome of children
from 6 months to 10 years after treatment were discussed.
In seven out of ten children intracranial bleeding occured
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while physiologic delivery in primigravida mothers. There
were no relations between termination of the gravidity,
birth body mass and intracranial bleeding. Apgar score was
lower in children with the llith and [Vth grade of bleeding
and epidural bleeding. Symptoms of intracranial bleeding
developed in nine neonates between first and therd day
of postnatal live, in one child two weeks after. They did
not localised the site of intracranial bleeding. One newborn
treated conservatively died. In remaining nine children
the outcome did not depend on method of therapy. We
emphasize difference of symptomatology of postraumatic
intracranial bleeding, and more conservative approach
to the treatment between newborn and ederly patients.

Stowa kluczowe: okotoporodowe krwawienia we-
whnatrzczaszkowe
Key words: intracranial perinatal bleeding

Wstep

Uraz okotoporodowy pojawia sie¢ w 2% - 7% poro-
déw (9). Obrazenia osrodkowego uktadu nerwowego
(oun) szacowane sg na 1% - 2% porodoéw (3, 16). We-
wnatrzczaszkowe krwawienia u noworodkéw moga
by¢ spowodowane: niedokrwieniem-niedotlenieniem
okotokomorowej warstwy rozrodczej mézgu zwtaszcza
u wczesniakéw, spontanicznymi krwawieniami z wad
naczyniowych moézgu, mechanicznymi urazami zwia-
zanymi z porodem (9). Okolicznosciami sprzyjajacymi
powstawaniu mechanicznych urazéw okotoporodowych
oun s3: niestosunek porodowy, zastosowanie kleszczy lub
wyciagacza prézniowego (3, 7, 16).

0200 0

Urazy mechaniczne oun z krwawieniami we-
wnatrzczaszkowymi u noworodkéw sa przedmiotem
niniejszego opracowania.

Materiat i metodyka

W latach 1989-2009 leczono 35 noworodkéw z na-
stepstwami okotoporodowych urazéw mechanicznych
oun. U dwanasciorga noworodkéw (34%) stwierdzono
ztamania czaszki, u pieciorga (14%) obrzek méz-
gu, u osmiorga (23%) porazenie nerwu twarzowego,
u dziesigciorga (29%) krwawienia wewnatrzczaszkowe.
Krwawienia podoponowe na podstawie przezciemie-
niowej ultrasonografii (usg), tomografii komputerowej
(KT) i rezonansu magnetycznego (MR) rozpoznano
u dziewigciorga noworodkéw, klasyfikujac je wg. podanej
skali (tab. 1, ryc. 1).

U jednego noworodka linijnemu ztamaniu kosci
ciemieniowej prawej towarzyszyt krwiak nadoponowy
uwidoczniony w KT (ryc. 1).

Wskazania do leczenia operacyjnego byty nastepu-
jace: napiecie ciemienia, pogarszanie sie stanu dziecka,
efekt masy spowodowany przez krwiak w badaniach
obrazujacych.

U jednego noworodka duzy, podostry krwiak podopo-
nowy wyptukano przez kraniotomie otworkowa (ryc. 3).
U czterech noworodkéw wykonano usuniecie krwiakéw
droga kraniotomii o réznym zasiegu. U dwdjki noworodkéw
droga osteoplastycznej kraniotomii ciemieniowej usunigto
krwiaki sréodmézgowe, u jednego krwiak nadoponowy.
Krwiak tylnego dotu czaszki ewakuowano przez podwdjna,
otworkowa kraniotomie podpotyliczna (ryc. 2).

5.00000/41 B row
11t 0.0

Rycina 1. Przyktady krwawienia podoponowego 1V stopnia (A) i krwawienia nadoponowego (B) u noworodkéw po cieciach

cesarskich (patrz komentarz w oméwieniu)
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Tabela 1. Klasyfikacja podoponowych krwawien u dziewieciu noworodkéw (12)

Stopieni Umiejscowienie-zasieg n
I tylna czes¢ szczeliny miedzypotkulowej 1
Il nad pétkulami mézgu 2
I tylny dot czaszki 2
v krwiak podoponowy i srédmézgowy 4

U pieciorga dzieci leczonych zachowawczo stosowa-
no: intubacje zaleznie od stanu dziecka, mannitol, 20%
albuminy, furosemid, sedacje (midazolam, fenobarbital,
diazepam), przeciwdrgawkowo siarczan magnezu.

Analizowano wptyw nastepujacych okolicznosci na
powstawanie krwawieri wewnatrzczaszkowych u nowo-
rodkéw spowodowanych urazem mechanicznym:

1. sposéb porodu dziecka;

. kolejny poréd u matki;

. dojrzatos¢ noworodka (tydzien ciazy);

. mase ciata noworodka;

. punktacje w skali Agar;

raz

czas pojawienia sie objawéw krwawienia we-

whnatrzczaszkowego;

objawy neurologiczne wskazujace na krwawienie

wewnatrzczaszkowe u noworodka;

8. wynik leczenia operacyjnego w badaniach obrazuja-
cych;

9. rozwdj dzieci w czasie szesciu miesiecy do dziesie-
ciu lat po urazie, przyjmujac prosta skale oparta na

OO U W

N

odczuciu u lekarzy i rodzicéw: rozwéj dziecka mégt
by¢ satysfakcjonujacy lub nie satysfakcjonujacy.

Wyniki

Rozleglejsze krwawienia podoponowe u noworodkéw
pojawiaty sie czesciej u pierwiastek zaréwno po porodach
sitami natury, jak i zakoriczonych cieciem cesarskim.

Wszystkie noworodki rodzity sie z cigz miedzy 36
i 41 tygodniem ciazy, ich masa porodowa zawierata sie
miedzy 3500 g i 4000 g. Dzieci z rozleglejszymi krwa-
wieniami lll i IV stopnia oraz z krwiakiem nadoponowym
miaty nizsza punktacje w skali Apgar.

Kliniczne objawy krwawienia wewnatrzczaszkowego
pojawiaty sie miedzy 1 i 3 dobg po urodzeniu, tylko u jed-
nego noworodka po dwdch tygodniach. Najczesciej na uraz
oun dzieci reagowaty zmiang napigcia migsniowego, apatia,
drgawkami, zaburzeniami okoruchowymi. U pigciorga le-
czonych operacyjnie przednie ciemie byto napiete.

Jedno dziecko leczone zachowawczo zmarto. Rozwdj
dzieci w grupach leczonych zachowawczo i operacyjnie
byt podobny.

Rycina 2. Krwawienie podoponowe Ill stopnia z rozszerzeniem na tylny dot czaszki i sposéb ewakuacji przez obustronng, pod-
potyliczng trepanacje otworkowa.
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Tabela 2. Umiejscowienie i zasieg krwawienn wewnatrzczaszkowych u 10 noworodkéw w odniesieniu do liczby
porodéw u jednej matki i sposobu porodu

Lp Typ krwawienia N Kolejny poréd Sposéb porodu
1 I 1 2 fizjologiczny -1
2 Il 2 2,4 fizjologiczny -2
3 1 2 1,2 fizjologiczny; -1
wyciag prozniowy
+ ciecie cesarskie -1
4 v 4 1,1,1,1 fizjologiczny, -3
ciecie cesarskie -1
5 nadoponowy 1 2 ciecie cesarskie -1

Tabela 3. Umiejscowienie i zasieg krwawien wewnatrzczaszkowych u 10 noworodkéw w odniesieniu do terminu
porodu, sredniej masy urodzeniowej i punktacji w skali Apgar

Lp  Typ krwawienia Termin porodu (t.c.) Srednia masa urodzeniowa (g) Punktacja w skali Apgar
1 I 38 3850 8

2 I 37, 40 3700 9,10

3 11 39, 39 3950 7,8

4 v 36,37, 38, 41 3890 7,8,8,9

5 nadoponowy 40 3700 6

Tabela 4. Umiejscowienie i zasieg krwawiern wewnatrzczaszkowych u 10 noworodkéw w odniesieniu do czasu
pojawienia sie¢ objawéw i obrazu klinicznego krwawien

Lp Typ N Doba Noworodki Objawy
krwawienia pojawienia sie  operowane (n) (dzieci leczone operacyjnie)

1 I 1 14 0 wzmozenie nap. mm

2 I 2 2,3 1 wzrost /spadek nap. mm

apatia, senno$¢, oczoplas, drgawki

napiete ciemig (1)

3 0 2 3,3 bezdechy, wiotkos¢ migsni, oczoplas, drgawki
napiete ciemie (1)

4 v 4 1,2,2,3 2 bezdechy, apatia, spadek nap. mm, oczoplas
napiete ciemie (2)

5 nadoponowy 1 2 1 wzmozenie nap. mm,

apatia, napiete ciemie (1)

Tabela 5. Wynik leczenia dziesieciu noworodkéw z krwawieniami wewnatrzczaszkowymi

Leczenie n Zmiany ogniskowe Rozwdéj dziecka Rozwdj dziecka Zgon
oun w KT, usg, (n) satysfakcjonujacy (n) nie satysfakcjonujacy (n)

operacyjne 5 2 3 2 0

zachowawcze 5 3 2 2 1
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Omdéwienie

Dziesie¢ przypadkéw krwawien wewnatrzczaszko-
wych spowodowanych mechanicznymi urazami okotopo-
rodowymi z terenu miasta Poznania w ciaggu osiemnastu
lat Swiadczy o bardzo niskiej czestosci ich pojawiania sie.
Jednak zagrozenia jakie powoduja dla zycia noworodkéw
zmuszaja do ich analizy (3).

Porody instrumentalne stwarzaja wieksze ryzyko urazéw
oun. Zastosowanie wyciggacza prézniowego powoduje
dwadziescia razy, a kleszczy dziesie¢ razy czesciej krwa-
wienia wewnatrzczaszkowe u noworodkéw, w poréwna-
niu z dzie¢mi rodzonymi bez pomocy instrumentalnej (4,
6, 8, 10, 13). Nie ulega watpliwosci, ze ciecie cesarskie
znacznie zmniejsza ryzyko urazu oun (7). W opisywanej
grupie u tréjki noworodkéw urodzonych cieciem cesar-
skim pojawity sie jednak krwawienia wewnatrzczaszkowe,
podoponowe: w tylnym dole czaszki i Srédmdézgowe, oraz
nadoponowe ze ztamaniem sklepienia czaszki. Tym krwa-
wieniom towarzyszyly jednak wyjatkowe okolicznosci.
U dwojki noworodkéw z krwawieniami podpoponowymi
decyzja wykonania ciecia cesarskiego zapadta: u jednego
po wczesniejszym nieskutecznym zatozeniu wyciagacza
prézniowego, u drugiego wobec braku postepu porodu.
Do urazu oun mogto wiec dojs¢ przed wykonaniem ciecia
cesarskiego. Ztamanie czaszki i krwiak nadoponowy powstat
u trzeciego dziecka po wydobyciu z macicy.

Wszystkie nasze noworodki byty donoszone z masg
urodzeniowa powyzej 3500g. Byty wiec dzie¢mi duzymi,

bardziej narazonymi na uraz oun. W latach szes¢dziesia-
tych ryzyko powstania krwawieri wewnatrzczaszkowych
u noworodkéw urodzonych porodem fizjologicznym
z masa urodzeniowa 2500 g wynosito 4%, u noworodkéw
z masa ciata powyzej 4000 g 66% (7).

Rozlegtos¢ krwawienia miata wptyw na stan dziecka
po porodzie (tab. 3). Stopieri rozlegtosci krwawienia
kojarzyt sie z punktacja w skali Apgar. Pomimo wiec, ze
objawy neurologiczne u czesci noworodkéw pojawity sie
p6Zniej, stan tych dzieci po porodzie mégt wskazywac
na doznany uraz oun (9, 16).

OpodZnienie pojawienia sie objawéw klinicznych,
nawet do 4 doby u czwérki dzieci, u jednego do 14 dni,
mozna wyttumaczy¢ dos¢ sporymi u noworodka prze-
strzeniami ptynowymi kompensujacymi wzrost cisnienia
wewnatrzczaszkowego. Napiecie ciemienia swiadczy
0 znacznym wzroscie cisnienia wewnatrzczaszkowego
i jest jednym z kryteriéw wskazan do leczenia operacyj-
nego krwawienia wewnatrzczaszkowego (2, 11).

Niedojrzaty mézg noworodka inaczej niz u starszych
dzieci odpowiada na uraz.

Brak jest najczesciej obserwowanej sekwencji objawdw:
postepujaca sennosé, wymioty, zwolnienie czynnosci ser-
ca, czasami objawy ogniskowe, w skrajnych sytuacjach
utrata oddechu itp. Noworodek reaguje inaczej: apatia,
sennos$¢ kojarza sie ze zmniejszeniem lub zwigkszeniem
napiecia migsniowego, drgawkami, oczoplasem. Bezdechy
pojawiajg sie wczesniej (1, 3, 11, 12, 14).

Rycina 3. Wynik leczenia operacyjnego w badaniach KT: A) krwiak prawego ptata skroniowego; B) krwiak prawej pélkuli mézgu
i rozlegta jama opustoszeniowa po 24 miesigcach od usunieciu krwiaka.
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U potowy dzieci po przebytym krwawieniu we-
wnatrzczaszkowym spowodowanym okotoporodowym
urazem mechanicznym w ciggu pierwszego roku zy-
cia utrzymuja sie objawy neurologiczne: niedowtady
koriczyn, oczoplas, napady padaczkowe, opéznienie
rozwoju. Zwykle w badaniach obrazujacych stwierdza
sie réznego stopnia uszkodzenia struktur oun (ryc. 3)
(3,5,9).

Whioski

Wewnatrzczaszkowe krwawienia spowodowane oko-
toporodowym urazem mechanicznym gtowy sa bardzo
rzadkie. Poréd sitami natury duzych noworodkéw uspo-
sabia do powstawania krwawiert wewnatrzczaszkowych.
Powstawanie krwawieri wewnatrzczaszkowych po cieciu
cesarskim wigze sie z péZnym podjeciem decyzji o jego
przeprowadzeniu. Objawy neurologiczne krwawieri we-
whnatrzczaszkowych sg inne u noworodkéw niz u dzieci
starszych.
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Streszczenie

Tradycyjne metody operacyjne zespolenia ledZwio-
wo-krzyzowego prowadza do naruszenia ciggtosci
miesni, wiezadet i pierscienia wiéknistego krazka
miedzykregowego. Oszczedne techniki operacyjne
w chirurgii kregostupa pozwalaja na zachowanie inte-
gralnosci przykregostupowych struktur anatomicznych.
Autorzy opisuja przezskorng, przedkrzyzowa osiowa
spondylodeze miedzytrzonowa odcinka ledZzwiowo-
krzyzowego kregostupa z okotoguzicznego dostepu
operacyjnego. Ta nowa technika operacyjna zwigzana
jest z minimalnym ryzykiem wystapienia powiktan
operacyjnych w odniesieniu do struktur nerwowych
i naczyniowych.

Summary

Traditional surgical approaches to the lumbosacral
spine require muscle and ligament dissection, neural
retraction and annular disruption. A less invasive tech-
nique has been developed that preserves the integrity
of the muscle, ligament and annulus. The author describe
a new paracoccygeal approach to the L5-S1 junction
for interbody fusion. This novel technique of interbody
distraction and fusion via a percutaneous approach cor-
ridor allows for fusion of the lumbosacral segment with
minimal risk to the vascular and neural elements.

Stowa kluczowe: spondylodeza miedzytrzonowa,
kregostup ledZzwiowo-krzyzowy, technika operacyjna,
AxiaLif

Key words: interbody fusion, lumbo-sacral spine,
surgical technique, AxiaLif

Wstep

Okotoguziczny przezkrzyzowy dostep operacyjny
AxialLif jest alternatywna metoda operacyjng wzgledem
tylnego, przedniego i transforaminalnego miedzytrzo-
nowego zespolenia L5-S1 kregostupa. Ta nowa droga
operacyjna, mozna wykona¢ przezskérna discektomieg,
dystrakcje miedzytrzonowsq i stabilizacje. W celu poprawy
efektywnosci unieruchomienia segmentu miedzytrzo-
nowego dodatkowym postepowaniem jest stabilizacja
przeznasadowa lub przezstawowa technika przezskérna.
W ten sposéb uzyskujemy ,okrezne” (360°) unierucho-
mienia wewnetrznego dolnych segmentéow miedzykre-
gowych odcinka ledZzwiowo-krzyzowego kregostupa
(2,4,5,9,11).

Opis metody operacyjnej

Pacjent w znieczuleniu ogdlnym jest uktadany
w pozycji ,na brzuchu” na stole operacyjnym, ktory
jest przepuszczalny dla promieni rentgenowskich.
Do odbytnicy wprowadzany jest cewnik, ktérego ba-
lon jest wypetniany 10 ml powietrza w celu poprawy
uwidocznienia odbytnicy w bocznej projekcji podczas
wykonywania rentgenoskopii (fluoroskopii) (ryc. 1 i 2).
Pole operacyjne jest izolowane od odbytu. Odbyt zamy-
kany jest szczelnym opatrunkiem. Podczas operacji moze
by¢ rejestrowany zapis czynnosci bioelektrycznej miesni
(EMG) i somatosensorycznych potencjatéw wywotanych
(SSEP). Monitorowanie neuroelektrofizjologiczne stuzy
do obserwacji czynnosci uktadu nerwowego podczas
dekompresji, dystrakcji miedzykregowej i wprowadzania
$rub do nasad tukéw. Rentgenoskop (ramie C) jest uzy-
wany w celu wykonywania dwuptaszczyznowej skopii
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Rycina 1. Wypetnianie powietrzem odbytnicy.

Rycina 2. Potwierdzenie obecnosci powietrza w odbytnicy
w obrazie fluoroskopowym.

(w projekcjach a-p i bocznej) podczas operacji. Okolica
krzyzowo-guziczna i posladkéw jest dezynfekowana
i oktadana chustami chirurgicznymi.

Ciecie skoérne dtugosci 20 mm wykonuje sie po stronie
prawej lub lewej od okotoguzicznego karbu (naciecia)
(ryc. 3). Skore ostrzykuje sie 25% marcaing z epinefryna
w rozcieniczeniu (1:200 000), w celu uzyskania znie-
czulenia miejscowego. Nacinana jest skéra, a nastepnie
powieZ. Konieczne jest sprawdzenie palcem wprowa-
dzonym do rany, czy prawidtowo zostata nacieta powiez
(ryc. 4a, b, c).

Zgtebnik wprowadzamy w miejsce naciecia skory
i powiezi, nastepnie delikatnie przesuwamy go wzdtuz
aby przez caly czas przesuwania mandrynu reka chirurga
wyczuwata ciagty kontakt z koscia krzyzowa. Dlatego
wykonywane sg niewielkie ruchy oscylacyjne odsuwa-

Rycina 3. Miejsce operacji.

Rycina 4. Weryfikacja prawidtowego naciecia powiezi (a)
i identyfikacja palcem przestrzeni przedkrzyzowej (b, c).
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Rycina 5. Wprowadzanie zgtebnika do warstwy korowej kosci
krzyzowej (a). Obraz fluoroskopowy w projekcji bocznej (b)
i a-p (c) przedstawia potozenie zgtebnika.

jace tkanke tluszczowa z przestrzeni przedkrzyzowe;j.
Ten manewr powinien by¢ zakoriczony potwierdzeniem
w rentgenoskopii, w projekcji dwuptaszczyznowej, wtas-
ciwego potozenia mandrynu. Celem tego etapu operacji
jest wprowadzenie zgtebnika do warstwy korowej kosci
krzyzowej w miejscu potaczenia segmentéw S1 i S2 kosci
krzyzowej (ryc. 5a, b, c).

Po wstepnym zidentyfikowaniu miejsca potaczenia
segmentéw S1-S2 wykorzystywana jest dwuptaszczy-
znowa fluoroskopia do zaplanowania toru (trajektorii)
przez kosc krzyzowa, przestrzeri miedzykregowa i trzon
kregu L5, ktéra bedzie réwniez drogg umieszczenia
gwintowanego cage (Sruby). Tak musi by¢ poprowadzona
trajektoria, aby tor kanatu roboczego przechodzit przez
srodkowa i przednia czes¢ przestrzeni miedzytrzonowej
L5-S1 i koriczyt sie w przedniej kolumnie trzonu kregu L5.
Konieczne jest potwierdzenie w projekcjach a-p i bocznej
potozenia zgtebnika w linii srodkowej kosci krzyzowej
i kregu L5 (ryc. 6 a, b, c).

Po uzyskaniu optymalnej trajektorii dla wprowadze-
nia sruby, tepy zgtebnik zostaje wymieniony na ostry,
do ktérego dotaczona jest rekojesé. Po potwierdzeniu
fluoroskopowym miejsca potozenia segmentéw S1, S2
wprowadzany jest zgtebnik, delikatnymi uderzeniami
mtotka, do kosci krzyzowej i do przestrzeni miedzykre-
gowej L5-S1 (ryc. 7).

W kolejnym etapie operacji usuwamy ostry zgtebnik
i wprowadzamy sekwencyjnie rozszerzacze tkankowe
(dilatatory rurkowe), ktére powigkszajg dostep opera-
cyjny w przestrzeni przedkrzyzowej i wytwarzaja kanat
roboczy w kosci krzyzowej. Pierwszy, rurkowaty dilatator
ma srednice 6 mm i do kosci krzyzowej wprowadzany
jest delikatnymi uderzeniami mtotka pod kontrolg fluo-
roskopii. Nastepnie, po jego usunieciu, sg w identyczny
sposéb wprowadzane rozszerzacze o srednicy 8 i 10 mm.
Po zatozeniu 10 mm rozszerzacza ponownie wykonuje-
my rentgenoskopie w celu zweryfikowania prawidtowego
potozenia dilatatora w kosci krzyzowej (ryc. 8).

Nastepnie wprowadzana jest przez kanat roboczy
do kosci krzyzowej wiertarka aby wytworzy¢ dojscie
do przestrzeni miedzykregowej L5-S1. Ciagte moni-
torowanie fluoroskopowe pozwala na uwidocznienie
koricéwki wiertta ( srednicy 9 mm), ktére wytwarza kanat
w blaszce granicznej gérnej segmentu S1, krazku mie-
dzykregowym L5-S1 i dolnej blaszce granicznej kregu L5
(ryc. 9a, b, ). Podczas wiercenia otworu w strukturach
kostnych kregostupa pozyskiwany materiat kostny jest za-
bezpieczany do wykorzystywania, w péZniejszym etapie
operacji, jako autogenny przeszczep (ryc. 10).

Obecnie wykonywana jest discektomia L5-S1. Do
ktérej przeprowadzenia stuza specjalne narzedzia za-
koriczone tnacymi petlami (ryc. 11). Usuwane sg jadro
miazdzyste i blaszki graniczne - gérna segmentu S1
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Rycina 7. Obraz rentgenoskopii uwidacznia ostry zgtebnik
w pierwszym segmencie kosci krzyzowej i przestrzeni miedzy-
trzonowej L5-S1.

Rycina 6. Wprowadzane do struktur kostnych segmentu L5-S1 ) j o o
mandrynu (a). Obraz fluoroskopowy w projekcjach bocznej (b) ~ Rycina 8. Obraz fluoroskopu we(yflkU{e potoZenie rozszerzacza
i a-p (c) przedstawia potozenie mandrynu. o srednicy 10 mm w kosci krzyzowej.
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Rycina 10. Uzyskany materiat kostny podczas wiercenia ka-
natu.

Rycina 9. Wiercenie kanatu w segmencie L5-51 (a). Monitoro-  Rycina 11. Narzedzie do discektomii zakoriczone tnaca petlg
wanie rentgenoskopowe obecnosci wiertta w blaszce granicznej  (a). Obraz fluoroskopowy po wprowadzeniu narzedzia do
gornej S1 (b) i trzonie kregu L5 (c). przestrzeni miedzytrzonowej L5-S1 (b).
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Rycina 12 a, b, c. Metalowa szczotka wprowadzana do prze-
strzeni miedzytrzonowej.

i dolna kregu L5, az do warstwy gabczastej kosci. Wpro-
wadzane sa do przestrzeni miedzytrzonowej metalowe
szczotki, ktére pozwalaja na usuniecie pozostatosci ja-
dra miazdzystego (ryc. 12a, b, c). Ten sposéb usuniecia
jadra miazdzystego zapewnia zachowanie integralnosci
zewnetrznej czesci pierscienia widknistego (ryc. 13).

Po dokonaniu discektomii, lejkowata kaniula (rurka)
jest umieszczana w przestrzeni miedzykregowej, aby

Rycina 13. Obraz makroskopowy krazka miedzykregowego,
na preparacie anatomicznym, po usunieciu jadra miazdzy-
stego.

wprowadzi¢ materiat ktéry zapewnia spondylodeze. Zwy-
kle sg to fragmenty autogennej tkanki kostnej uzyskiwanej
podczas wytwarzania tunelu w kosci krzyzowej i kregu
L5, szpik kostny aspirowany z talerza kosci biodrowej,
zdemineralizowana macierz kostna, tréjfosforan wapnia.
W niektérych przypadkach jest stosowane biatko morfo-
genetyczne. Objetos¢ materiatu uzytego do przeszczepu
wynosi od 10 do 15 ml.

Po wykonaniu miedzytrzonowej artrodezy rozwierta-
kiem (Srednica wiertta 7,5 mm wprowadzonym do kanatu
roboczego, nawiercamy ponownie, juz istniejacy kanat
w kosci krzyzowej i w kregu L5, na dtugosci co najmniej
1 cm powyzej listewki brzeznej dolnej kregu L5. Potwier-
dzenie uzyskuje sie w obrazie fluoroskopii (ryc. 14 a, b).

Po usunieciu rozwiertaka wprowadza sie znacznik
metalowy, w ksztatcie szpilki do wytworzonego kanatu
w strukturach kostnych kregostupa. Tytanowa sruba
z centralnym kanatem (gwintowany, tubularny ,cage”)
sktada sie z dwdch czesci réznigcych sie Srednica
i rodzajem (skokiem) gwintu. Goérna czes¢ (dystalna)
gwintowanej sruby, ktéra mocowana jest w kregu L5
ma srednice 11 mm i szerszy skok gwintu w poréwnaniu
z dolng czescig (proksymalng), ktéra ma srednice 14 mm
i wezszy skok gwintu. Ta réznica, w Srednicy i skoku
gwintu, w poszczegolnych czesciach Sruby zapewnia
dystrakcje, ktéra zwigksza przestrzeri miedzytrzonowa
L5-S1 podczas wprowadzania sruby.

Wiasciwa dtugosc sruby dobiera sie poprzez pomiar
znacznika (szpilki), ktéra znajduje sie w kanale sruby
z uwzglednieniem wartosci wymiaru dystrakcji (ryc. 15
a, b, o).

Po wprowadzeniu sruby do kanatu roboczego,
az do granicy listewki brzeznej dolnej kregu L5, r6znica
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Rycina 14. Ponowne nawiercenie kanafu w segmencie L5-51
(a) i potwierdzenie prawidfowego przebiegu kanatu w obrazie
fluoroskopii (b).

w skoku sruby powoduje powstanie mechanizmu dystrak-
cyjnego, a zwigkszenie wysokosci przestrzeni miedzy-
kregowej L5-S1 obserwujemy w obrazie rentgenoskopii
(ryc. 16 a, b, ¢, d, e). Po wkreceniu $ruby na wiasciwa
gtebokos¢ do trzonu kregu L5 usuwany jest znacznik
znajdujacy sie w kanale Sruby. Na tym etapie operacji wy-
korzystujac kanat sruby, mozemy dokonac uzupetnienia
materiatu zapewniajacego spondylodeze L5-S1.

W ostatnim etapie operacji usuwamy dilatator, przez
ktéry byta wprowadzana sruba stabilizujaca, a pole opera-
cyjne przemywamy roztworem antybiotyku. Zamkniecie
rany jest typowe (ryc. 17).

Operacja moze zostac uzupetniona przez jednoczaso-
wa lub w terminie odroczonym przezskérna tylng stabi-
lizacje srubami przeznasadowymi lub przezstawowymi.

Rycina 15. Obraz rentgenoskopowy szpilki w segmencie
L5-51 (a). Model anatomiczny kregostupa obrazujacy planowa-
nie dtugosci gwintowanego cage (b); cyt. wg 11. Wyznaczanie
srédoperacyjne dtugosci sruby (c).

88 Neuroskop 2010, nr 12



Rycina 16. Sposob wprowadzania sruby do segmentu L5-S1
przedstawiony na modelu anatomicznym (a, b); cyt. wg 11.
Zdjecie srodoperacyjne wykonane podczas wprowadzania
sruby do kregostupa (c) pod kontrolg fluoroskopii (d, e).

Podczas implantacji srub przeznasadowych nasady tukéw
identyfikujemy poprzez wprowadzenie igiet (kaliber 11)
pod kontrolg fluoroskopii, w projekcjach a-p i bocznej.
Jednostronnie wykonywane sa mate naciecia obejmujace
skére i powieZ, a nastepnie przebijajac miesnie wpro-
wadzamy trokar do szczytéw nasad i nasad kregéw L5  Rycina 17. Rana pooperacyjna.
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Rycina 18. Obraz rentgenoskopowy boczny (a) i a-p (b) wprowadzonych przezskdrnie igiet w celu identyfikacji nasad tukow.
Wprowadzanie pod kontrolg ramienia U trokaru (c), a nastepnie sruby do nasady fuku (d). Kontrolne obrazy rentgenoskopii
w projekcjach bocznej (e) i a-p (f) uwidaczniajg prawidtowe potozenie implantow.

Rycina 19. Wprowadzanie pod kontrolg ramienia U trokaru (a), a nastepnie drutu Kirschnera (prowadnicy) do wprowadzania
sruby do stawu miedzykregowego (b). Kontrolny obraz badania fluoroskopowego w projekcji bocznej (c) uwidacznia prawidfowe

potozenie implantéw.

i S1. Po kontrolnej fluoroskopii, usuwamy trokar, ktéry
zastagpiony zostaje drutem Kirschnera. PéZniej wprowa-
dzane sa sekwencyjnie rozszerzacze migsniowe, Sruby
przeznasadowe do nasad i trzonéw kregéw pod kontrolg
ramienia U. Taka sama procedura jest powtarzana przy

wprowadzaniu $rub po przeciwnej stronie. Sruby z obu
stron sg taczone pomiedzy soba pretami wprowadzanymi
poprzez wczesniej wykonane naciecia skéry i powiezi
do wprowadzania $rub. Nastepnie mocujemy nakretki
taczace prety ze srubami. Fluoroskopia dwuptaszczyzno-
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wa potwierdza prawidtowe osadzenie srub w nasadach
i trzonach kregowych (ryc. 18 a, b, c, d, e, f,).

Innymi sposobami uzyskania wiekszej efektywnosci
stabilnosci segmentu L5-S1 kregostupa jest zastosowanie
stabilizacji przezstawowej - Boucher (TFSF-facet joint
screw fixation), przeztukowej - Magerl (translaminar screw
fixation) (ryc. 19 a, b, ).

Dyskusja

Choroba zwyrodnieniowa moze powodowac stenoze
kanatu kregowego oraz niestabilnos¢, zazwyczaj segmen-
tow miedzykregowych L4-L5 i L5-S1. Nastepstwa choroby
zwyrodnieniowej kregostupa najczesciej obserwowane
sa w dolnym odcinku ledZwiowym kregostupa. W tym
miejscu, przez kolumne przednig kregostupa przenoszo-
nych jest 80% obciazen (19).

W przypadkach, gdy zawodzi leczenie zachowawcze
chorzy sa kwalifikowani do operacji z wykorzystaniem
przedniego lub tylnego dostepu operacyjnego. Tradycyjne
metody (,otwarte”) s czesto Zle tolerowane przez cho-
rych. Przyczyna tego jest naruszenie ciggtosci powiezi
miesniowych, miesni i wiezadet, przemieszczania struktur
nerwowych, przeciecia pierscienia witdknistego krazka
miedzykregowego a czasami koniecznosci mobilizacji
struktur anatomicznych jamy brzusznej i przestrzeni
zaotrzewnowej. Do powiktain wystepujacych podczas
operacji zalicza sie: uszkodzenia duzych naczyn krwio-
nosnych, uszkodzenia jelit, dysfunkcje wspétczulnego
autonomicznego uktadu nerwowego i korzeni nerwéw
rdzeniowych. W nastepstwie tych dostepéw operacyj-
nych moga wystapic ostre i przewlekte béle, ubytkowe
objawy neurologiczne o charakterze przemijajacym lub
utrwalonym. Powikfania wystepuja w zakresie od 10%
do 20% przypadkéw (15, 16, 17, 20, 21, 23).

Postepy w technologiach medycznych i wprowa-
dzenie oszczednych technik operacyjnych umozliwity
zespolenie segmentow L4-L5 i L5-S1 kregostupa drogami
tylna, tylno-boczng lub przednia z minimalnie inwazyj-
nych dostepéw operacyjnych. Dzieki wprowadzeniu
oszczednych technik operacyjnych w chirurgii kregostupa
mozliwe jest przeprowadzenie zespolenia migedzytrzo-
nowego, stabilizacji przeznasadowej i przezstawowej,
z minimalnym urazem miesni, mniejszg utratg krwi,
skréconym czasem hospitalizacji, zmniejszeniem bélu
pooperacyjnego (7, 10, 12, 14).

System Axialif taczy osiagniecia minimalnie in-
wazyjnych technik operacyjnych z nowym dostepem
operacyjnym. Poprzez okotoguziczne naciecie skory
matych rozmiaréw, wytwarza sie dostep do pierwszego
segmentu kosci krzyzowej, przedniej powierzchni trzonu
kregu L5, a nastepnie od wnetrza kosci krzyzowej osiaga
sie przestrzen miedzykregowa L5-S1. Dostep operacyjny
przedkrzyzowy zachowuje integralnos¢ miesni okotokre-

gostupowych, wiezadet kregostupa i pierscienia wiékni-
stego krazka miedzykregowego. Przestrzen przedkrzy-
zowa jest ograniczona z tytu przez powiez otrzewnowsa,
ktéra pokrywa kosc krzyzowa, a z przodu przez krezke
odbytnicy (mesorectum). Przestrzen przedkrzyzowa jest
wypetniona tkanka taczna. Tkanka ttuszczowa otacza
odbytnice, graniczac bezposrednio z krezka odbytnicy.
W tkance ttuszczowej znajduja sie naczynia krwionosne,
ktére zaopatruja odbytnice. W przestrzeni przedkrzyzo-
wej sg nerwy podbrzuszne potozone w odlegtosci 1 cm
od linii srodkowej na wysokosci wzgdrka kosci krzyzowej
(promontorium) i nerwy przywspétczulne, ktére odchodza
od korzeni brzusznych S3-54 u mezczyzn i S2-S4 u kobiet.
Na poziomie S1-52 kosci krzyzowej nerwy podbrzuszne
sq potozone kilka centymetréw bocznie od linii srodko-
wej tak, ze istnieje bardzo mate ryzyko ich uszkodzenia
podczas wytwarzania kanatu roboczego (2, 22, 24).

Oto A. i wsp. (13) w badaniach retrospektywnych
dokonali, na podstawie obrazéw rezonansu magne-
tycznego (w czasie T2), pomiaréw przestrzeni przed-
krzyzowej w grupie 193 pacjentéw- 87 mezczyzn i 106
kobiet, w wieku od 18 do 83 lat. Pomiary byty dokonane
w trzech miejscach - na poziomach S1, S2 i S3. Pomiar
w projekcji strzatkowej obejmowat dtugosc¢ odcinka
pomiedzy punktem przedniego brzegu segmentu kosci
krzyzowej, a tylna Sciang odbytu. Na podstawie obliczen
statystycznych wyznaczono wartosci srednie wymiaréw
na poszczegdlnych poziomach, ktére wynosity srednio
u mezczyzn i kobiet: 16,2 11,9 na poziomie S1, 14,9 mm
i 11,2 mm na poziomie S2 oraz 13,00 mm i 10,6 mm na
poziomie S3.

W przestrzeni przedkrzyzowej znajduje sie tetni-
ca krzyzowa i zyty krzyzowe posrodkowe. Naczynia
krwionosne sg réznej wielkosci, znajdujac sie w okolicy
promontorium kosci krzyzowej i segmentéw S1, S2. Krwa-
wienie Srédoperacyjne z poprzecznych zyt krzyzowych
lub tetnicy krzyzowej posrodkowej jest mozliwe. Jednak
ryzyko krwawienia jest mate, dlatego ze tkanki miekkie
z przedniej powierzchni kosci krzyzowej sg przemiesz-
czane tepym narzedziem. Ryzyko uszkodzenia duzych
naczyn krwionosnych tez jest znikome. Niebezpieczen-
stwo infekcji rany operacyjnej jest niewielkie. Procedure
wykonujemy przezskérnie w krétkim okresie czasu,
a w jej nastepstwie powstaje niewielka, anatomiczna
,martwa przestrzen” (4, 22).

Wszystkie, dotychczas przeprowadzane przednie
i tylne dostepy operacyjne w celu dokonania artrodezy
miedzytrzonowej powodujg uszkodzenia pierscie-
nia widknistego krazka miedzykregowego, wiezadet
przednich i tylnych kregostupa prowadzac do zaburzen
biomechaniki potaczenia ledZzwiowo-krzyzowego (6).
Nowy okotoguziczny, przezkrzyzowy dostep operacyjny
cechuje sie wykonaniem discektomii bez naruszenia cia-

Neuroskop 2010, nr 12 91



gtosci pierscienia widknistego krazka miedzykregowego
i wiezadet kregostupa. Tym samym w sposéb znaczacy
wzrasta usztywnienie segmentu miedzykregowego po za-
stosowaniu dystrakcji. Obszary anatomiczne wokét dys-
ku, duzych naczyn krwionosnych i struktur nerwowych
kanatu kregowego pozostaja bez blizn pooperacyjnych
(2,4,8,11).

Konstrukcja ,cage” umozliwia natychmiastowe uzy-
skanie znacznej sztywnosci segmentu miedzykregowego.
Dzigki temu, ze pozostaja niezmienione wiezadta kre-
gostupa i pierscieri widknisty krazka miedzykregowego,
mozliwe jest przeprowadzenie ligamentotaksji, ktéra
powoduje bardziej sztywne zespolenie. Uzyskiwany jest
szeroki zakres dystrakcji specjalnie zaprojektowanym
implantem. Dystrakcje powoduje wykorzystanie réznicy
skoku gwintu w dystalnej czesci ,cage” (Sruby). Potacze-
nie tego typu zabiegu z przezskoérna stabilizacja przezna-
sadowa, pozwala na dodatkowe manewry rozciagniecia,
kompresji i redukcji przemieszczonych kregéw przed
wkreceniem ,cage” (2, 4,9, 11).

Osiowo - przezkrzyzowo zatozony ,cage” stawia
bardziej skutecznie opdr na sity scinajace i translacyjne,
wystepujace podczas ré6znych ruchéw w segmencie mie-
dzykregowym L5-S1, w poréwnaniu z innymi systemami
stabilizacji kregostupa (1, 3, 9, 18).

Techniki minimalnie inwazyjne nie sa pozbawione ry-
zyka, ktére dotyczy uszkodzenia struktur anatomicznych
jamy brzusznej i przestrzeni zaotrzewnowej. W dalszym
ciggu konieczne jest udoskonalanie nowych minimalnie
inwazyjnych dostepéw operacyjnych, ktérych celem
jest uzyskanie spondylodezy w segmentach L4-L5 i L5-
S1 kregostupa. Poprzez naturalnie istniejaca przestrzen
przedkrzyzowa wypetniona tkankami taczng i thuszczo-
w3a, mozna 0siggnac poziom L5-S1 z pominigciem jamy
brzusznej, duzych naczyn krwionosnych przestrzeni
zaotrzewnowej, korzeni nerwéw rdzeniowych, stawéw
miedzywyrostkowych, tukéw kregowych i struktur mies-
niowo-wiezadtowych (2, 4, 5, 8, 11).

Podsumowanie

Okotoguziczny - osiowy dostep operacyjny do po-
taczenia ledZzwiowo-krzyzowego zastuguje na rozpo-
wszechnianie. Jest nowa technika operacyjng do prze-
prowadzenia zespolenia segmentu miedzytrzonowego
L5-S1. Zwigzany jest z minimalnym ryzykiem wystapienia
powiktan operacyjnych w odniesieniu do struktur ner-
wowych i naczyniowych. Technika operacyjna pozwala
na zapewnienie ciagtosci pierscienia wtdknistego krazka
miedzykregowego co poprawia sztywnos¢ zespolenia
i umozliwia powstanie w przysztosci spondylodezy
miedzytrzonowej. Potrzebny jest diuzszy czas obser-
wacji w celu oceny wynikéw leczenia. Wydaje sie, ze
w przysztosci ten oryginalny dostep operacyjny bedzie

wykorzystywany nie tylko do uzyskania spondylodezy
w segmentach L5-S1 i L4-L5, ale réwniez do zaktadania
implantéw w celu uzyskania artroplastyki.
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Streszczenie

Poznanie wtasciwosci biochemicznych i fizykoche-
micznych krazka miedzykregowego pozwolito na rozpo-
czecie prac dotyczacych terapii komdérkami macierzysty-
mi oraz czynnikami wzrostu. W tym celu niezbedne stato
sie opracowanie modeli zwierzecych, u ktérych w sposéb
mechaniczny badZ chemiczny inicjowany jest proces de-
gradacyjny. W badaniach doswiadczalnych wykorzystuje
sie r6zne sposoby uszkodzenia krazka miedzykregowego
- naciecie lub naktucie pierscienia wiéknistego i aplikacje
enzymow proteolitycznych do jadra miazdzystego, ktére
wywotuja zwyrodnienie. Rézne badania jak rezonans
magnetyczny, tomografia komputerowa, badania histo-
logiczne pozwalajg na ocene zachodzacych proceséw
degeneracyjnych. Wykorzystywane s testy okreslajace
poziom ekspresji genéw.

Summary

Progress in pathophysiology of biochemical and phy-
sicochemical properties of the intervertebral disc allowed
to start work with new therapies concerning stem cells
and growth factors. It became necessary to develop ani-
mal intervertebral disc degradation model. Degenerative
processes are initiated mechanically or chemically. In ex-
perimental studies different ways are used to damage the
intervertebral disc - an incision or puncture of the annulus
fibrosus or a proteolytic enzymes application into the
nucleus pulposus. Magnetic resonance imaging, computer
tomography and histological examinations were applied
to assess degenerative processes. Apart from neuroima-
gines gene expression tests were carried out.

Stowa kluczowe: degeneracja krazka miedzykrego-
wego, dyskopatia, badania doswiadczalne

Key words: intervertebral disc degeneration, discopat-
hy, experimental research

Zmiany degeneracyjne w krazku miedzykregowym
rozpoczynaja sie od 18 roku zycia. Przynajmniej raz
w zyciu, od 70% do 90% 0s6b, odczuwa bél w odcinku
ledZwiowo- krzyzowym kregostupa. Dolegliwosci i obja-
wy neurologiczne zwigzane z chorobg zwyrodnieniowa
wptywaja negatywnie na jakos¢ zycia, ograniczajg zdol-
nos¢ do wykonywania pracy zawodowej, a w niektérych
przypadkach prowadzg do inwalidztwa (12).

Dyskopatie zapoczatkowuja zmiany biochemiczne
w strukturze dysku. Obniza si¢ poziom proteoglikanéw,
szczegolnie w jadrze miazdzystym, co w konsekwencji
prowadzi do dehydratacji dysku. Réwnoczesnie dochodzi
do zmian w strukturze kolagenu. Wystepowanie typow
I i 11l kolagenu rosnie, a Il i IX maleje. Nastepstwem
powyzszych zaburzen jest utrata elastycznosci jadra
miazdzystego, ostabienie pierscienia wiéknistego. Zmia-
ny te sa przyczyna bélu i objawéw neurologicznych.
Do czynnikéw ryzyka zmian zwyrodnieniowych zalicza
sie wiek, prace fizyczng, uwarunkowania genetyczne,
brak ruchu, nikotynizm, cukrzyce, nadwage oraz choroby
naczyn krwionosnych (1, 6, 16, 20, 23).

Zmiany makroskopowe zachodzace w krazkach
miedzykregowych najlepiej odzwierciedla badanie rezo-
nansu magnetycznego (MR), a zmiany kostne tomografia
komputerowa (KT). Wczesne zmiany zwyrodnieniowe
w krazku miedzykregowym obserwowane sa w bada-
niach doswiadczalnych na zwierzetach. Wyniki uzyskane
w tych pracach staly sie podstawa do stosowania coraz
bardziej innowacyjnych metod leczenia. W ostatnich
latach wprowadzane sq terapie z wykorzystaniem komé-
rek macierzystych i czynnikéw wzrostu majace na celu
zahamowanie proceséw degeneracyjnych w krazkach
miedzykregowych (2, 10,12, 16, 17, 18).

W celu interpretacji zachodzacych zmian istotny jest
wybor wiasciwego modelu doswiadczalnego. Wielkosé
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zwierzecia, jego masa, rozktad naprezen i obcigzen
w kregostupie zmieniaja si¢ w zaleznosci od gatunku.
Dysk duzych zwierzat - o masie 30 - 60 kg - takich jak
kozy, psy bardziej przypominaja dysk ludzki. Jego wy-
miary (wysokos¢, szerokos¢) oraz stosunek srednicy pier-
Scienia widknistego do jadra miazdzystego umozliwiaja
otrzymanie wiarygodnych wynikéw badan.

Sktad biochemiczny dysku ludzkiego w poréwnaniu
do zwierzecego jest podobny. Stezenie proteoglikanow,
oraz rozktad kolagenu stanowia parametry poréwnaw-
cze degeneracji. Dodatkowa zaleta duzych zwierzat jest
szybki zanik proliferacji chondrocytéw u dorostych osob-
nikéw. Na osiagniecie petnej degeneracji dysku, w zalez-
nosci od metody potrzeba od 2 do 3 tygodni w przypadku
metody chemicznej, a nawet 8 - 12 tygodni w przypadku
uszkodzenia mechanicznego (3, 4, 7, 19).

Najbardziej uzyteczne do prowadzenia badan doty-
czacych degeneracji dysku pozostajg zwierzeta o masie
ciat 3 - 4 kg, takie jak szczury i kréliki. Struktura ich dy-
skéw jest inna niz u cztowieka, jednak dostepnos¢ oraz
tatwos¢ hodowli umozliwia prowadzenie doswiadczen.

A
Super elastic spring

Stainless steel pins

Vertebral bud%
Intervertebral disc Bolt and nut

Aluminum ring plate

Rycinal. Zewnetrzny mechanizm obcigzajacy. Schemat do-
Swiadczenia (a). Urzadzenie zamontowane na ogonie szczura
(b); cyt. wg 8.

Wyniki badari moga by¢ zaktécone proliferacja chondro-
cytéw u dorostych osobnikéw. Kolejng zaletg wykorzysta-
nia matych zwierzat jako model doswiadczalny jest czas
po ktérym osiagaja dojrzatos¢, oraz po ktérym dochodzi
do petnej degeneracji dysku. Wczesne zmiany sg zauwa-
zalne juz po tygodniu od podania srodka chemiczego,
lub po trzech tygodniach w przypadku uszkodzenia
mechaniczengo (5, 8, 12, 13, 14, 15, 21, 22).

W badaniach doswiadczalnych, zaréwno u duzych
jak i u matych zwierzat, najczesciej wykorzystywane jest
uszkodzenie mechaniczne dysku prowadzace do jego
zwyrodnienia. Model ten moze by¢ zastosowany w kaz-
dym odcinku kregostupa, jednak badania doswiadczalne
przeprowadzane sg najczesciej w odcinku ledzwiowym.
Uszkodzenie mechaniczne wywotywane jest przez na-
ciecie pierscienia wiéknistego przeprowadzone skalpe-
lem chirurgicznym lub naktucie igta. Pierwsza metoda,
z powodu wigkszego uszkodzenia w obrebie pierscienia
widknistego, wywotuje gwattowne i intensywne zmiany
w krazku miedzykregowym. Punkcja pierscienia widk-
nistego igta o odpowiednio dobranej srednicy powoduje
wolniejsza, ale postepujaca degeneracje dysku. Niezbed-
ne jest odpowiednie dobranie srednicy igty. Zbyt duza
doprowadzi do lawinowego procesu degeneracji, a zbyt
mata srednica spowolni jego rozpoczecie (12, 22).

Inny sposéb wywotywania dyskopatii wykorzystuje
specjalne rusztowanie, montowane najczesciej na ogonie
zwierzecia (ryc. 1). Technika ta stosowana jest u pséw
i szczuréw. Dyski miedzykregowe pomiedzy piatym
i széstym kregiem w odcinku ogonowym poddawane
sq dziataniu statego nacisku za pomoca zewnetrznego
mechanizmu obcigzajacego. Waga urzadzenia zostaje
dostosowana do masy zwierzecia. W sktad aluminiowej
konstrukcji wchodza pierscienie potaczone paskami
i sprezynami. Mechanizm montuje sie w znieczuleniu
ogélnym. W zaleznosci od wykorzystywanego obciazenia
notuje sie rézne poziomy uszkodzenia dyskow (8, 21).

Uszkodzenia chemiczne wynikaja z podania do jadra
miazdzystego substancji majacych naruszyc jego strukture.
Naleza do nich enzymy trawienne chondroitynaza ABC
oraz chymopapaina. Igta o odpowiednio okreslonej sredni-
cy naktuwa sie pierscieri wiéknisty i bezposrednio do jadra
podaje sie wiasciwa substancje. Najczesciej stosowana jest
liofilizowana chondroitynaza ABC. Jej podanie prowadzi
do spadku poziomu proteoglikanéw, siarczanu chondroity-
ny, kwasu hialuronowego w jadrze miadzystym. Struktura
kolagenu ulega naruszeniu. Proces degeneracji zachodzi
stopniowo, a jego przebieg jest zblizony do wystepujacego
naturalnie w dysku cztowieka. Podanie chymopapainy
powoduje znacznie gwattowniejsza reakcje, podczas
ktérej struktura dysku podlega szybkiej degradacji. Z tego
powodu czesciej stosuje sie chondroitynaze ABC (3, 4,
7,13, 19).
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Rycina 2. Obraz MR odcinka ledZwiowego kregostupa krdlika.
Badanie w czasie T2 wykazuje uszkodzony krgzek miedzykre-
gowy L3/L4 i prawidfowy - L5/L6; cyt. wg 12.

Zmiany degeneracyjne w krazku miedzykregowym
oceniane sa w badaniach radiologicznych oraz histolo-
gicznych (ryc. 2 i 3). Makroskopowy obraz degeneracji
uzyskuje sie dzieki badaniu MR i KT kregostupa. Badania
kontrolne wykonuje sie przed wywotaniem degeneracji,
nastepnie powtarza cyklicznie.

W kolejnych obrazach MR wystepuje obnizenie in-
tensywnosci sygnatu w krazku miedzykregowym. W za-
leznosci od czasu trwania doswiadczenia stwierdza sie
postepujace zmiany ksztattu jadra miazdzystego, a takze
zanik pierscienia wtdknistego. W badaniu MR obecny jest,
wzdtuz blaszki granicznej, hipointensywny sygnat w cza-
sie T1 i hiperintensywny sygnat w czasie T2. Po podaniu
kontrastu paramagnetycznego (gadolinium) wystepuja
zmiany intensywnosci sygnatu w blaszkach granicznych
trzonéw kregéw swiadczace o intensywnym unaczynie-
niu w obszarach trzonu przylegajacych do krazka mie-
dzykregowego. Powstajaca tkanka ziarninowa wypiera
szpik kostny i nastepuje hipertrofia beleczek kostnych
i zwtéknienie. Do oceny intensywnosci zachodzacych
zmian wykorzystuje sie skale Modica (9, 17).

Zdjecia KT uwidaczniaja zmiany wysokosci trzonéw
kregow. Przestrzer miedzykregowa zostaje zmniejszona,

Rycina 3. Fotomikrografia prawidtowego dysku miedzykrego-
wego krdlika. Zewnetrzna czesc pierscienia widknistego (czarna
strzatka), wewnetrzna czesc pierscienia wtoknistego (biata
strzatka), granica jadra miazdzystego i pierscienia wtéknistego
(biata gtowa strzatki); cyt. wg 20.

na brzegach trzonéw tocza sie procesy kosciotwdrcze
prowadzace do powstawania osteofitéw (11, 17).

Po zakoriczeniu doswiadczenia wykonywane sg
badania post mortem. Preparaty histologiczne rutyno-
wo barwione sg hematoksyling i eozyng. Zastosowanie
barwnika Safranin-O pozwala na ocene proteoglikanéw,
zas typ Il i lll kolagenu uwidaczniane sg przy pomocy
barwienia z picrosirius red w mikroskopie fluorescen-
cyjnym. Istotnym w ocenie stopnia degeneracji jest stan
pierscienia widknistego — ciagtos¢ struktury, utozenie
widkien i blaszek, granica pomiedzy pierscieniem
a jadrem miazdzystym, ocena i ilos¢ komdrek jadra
miazdzystego oraz wystepowanie wakuoli w cyto-
plazmie. Obecnos¢ wtasnie tych organelli swiadczy
o prawidtowym metabolizmie komdrek. Oceniana jest
réwniez macierz jadra - jego konsystencja powinna by¢
galaretowata. Powyzej opisane parametry obiektywizuja
stopieri uszkodzenia krazka miedzykregowego. Skala
opracowana przez Hoogendoorn i Wuisman wyréznia
trzy stopnie. Im stopieri nasilenia jest wyzszy, tym wiecej
punktéw otrzymuje analizowany krazek miedzykregowy
(1,4,7,17,20).

W badaniu post mortem oceniana jest ekspresja po-
szczegoblnych gendéw, oraz intensywnosc translacji i tran-
skrypcji. W zaleznosci od przyjetej metody wywotywania
dyskopatii, nawet po trzech tygodniach od rozpoczecia
procesu pojawiaja sie wyrazne zmiany. Ekspresja mRNA
odpowiedzialnego za synteze kolagenu | wzrasta, a - |I
maleje. Rosnie produkcja dekoryny (po 3 miesigcach
przekracza 600% wartosci poczatkowej), odpowiedzial-
nej za hamowanie produkcji kolagenu Il. Poziom syntezy
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agregatéw proteoglikanéw spada o 50%. Ekspresja genéw
MTT1, TIMP 2 i TIMP 3 obniza sie, a genu BMP2 pod-
wyzsza. Skutkami zachodzacych zmian jest ostabienie
aktywnosci chondrocytéw jednoznaczne z rozpoczeciem
osteogenezy (8).

Wiekszos¢ uszkodzen jadra miazdzystego, w postaci
przepuklin, wystepuje na poziomach L4-L5 i L5-S1 (65-
95%). Przepukliny krazkéw C5-C6 i C6-C7 odpowiadaja
tacznie za okoto 90% wszystkich przepuklin w szyjnym
odcinku kregostupa. Pomimo wdrazania coraz bardziej
nowoczesnych sposobéw leczenia zachowawczego
i chirurgicznego wyniki leczenia nie sa zadowalajace.
Aktualnie prowadzone badania doswiadczalne maja
na celu poznanie patomechanizmu degeneracji krazka
miedzykregowego oraz wskazanie sposobéw hamowania
zmian zwyrodnieniowych, gtéwnie z wykorzystaniem
osiagniec¢ biologii molekularnej (czynnikéw wzrostu,
komérek macierzystych).

Dotychczas zaproponowane modele doswiadczalne
nie sg doskonate i pozostawiaja wiele do uzupetnienia.
Badania sg przeprowadzone w odcinku ledZwiowo-krzy-
zowym kregostupa. W przeciwienstwie do cztowieka ten
odcinek kregostupa zwierzat czworonoznych nie jest
poddawany obcigzeniom osiowym. Brakuje doswiad-
czen wykonywanych w odcinku szyjnym kregostupa.
Obciazenia i naprezenia oddziatywujace na kregostup
zaréwno u cztowieka, jak i zwierzat doswiadczalnych sa
zblizone, gdyz wynikaja z ciezaru gtowy, a takze rucho-
mosci kregostupa szyjnego (ruchy zgiecia, prostowania
i rotacji). Z tego powodu ustalenie wtasciwego modelu
doswiadczalnego do obserwacji zmian zwyrodnienio-
wych w krazku miedzykregowym odcinka szyjnego
kregostupa jest szczegélnie uzasadnione.

W przedstawianych badaniach doswiadczalnych
najczestszym sposobem zainicjowania degeneracji
krazka miedzykregowego jest uszkodzenie pierscienia
widknistego (naktucie igta, naciecie skalpelem). Nie zo-
stat dotychczas opracowany sposéb wywotania zmian
w krazku miedzykregowym, bez naruszenia ciagtosci
pierscienia widknistego. Podanie chondroitynazy ABC
poprzez trzon kregu i blaszke graniczna do jadra miaz-
dzystego moze okazac sie bardzo przydatne w poznaniu
zjawisk degeneracji.

Uzasadnione jest prowadzenie badan doswiad-
czalnych, ktére analizujg wptyw uszkodzenia krazka
miedzykregowego na struktury nerwowe i naczyniowe
kanatu kregowego.
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Streszczenie

O chorobach naczyniowych mézgu wiedziano juz
przed naszg era. Biblia zawiera opisy udaru niedokrwien-
nego mozgu jak i krwawienia do mézgu. W kulturach
starozytnej Grecji i Rzymu, jak to podaja Hipokrates
a pozniej Galen, rolg krazenia krwi w mézgu byto do-
starczenie niezidentyfikowanego ducha potrzebnego dla
funkcji mézgu i ciata. Nastepstwem zaburzenia mézgo-
wego krazenia krwi byt napad drgawkowy. W $rednio-
wieczu nie odnotowano postepéw w rozumieniu choréb
naczyniowych mézgu.

Dopiero Thomas Willis w XVII wieku, wybitny lekarz
i anatom angielski, w sposéb istotny poszerzyt nasza
wiedze o krazeniu krwi w mdézgu. Natomiast Johann
Wepfer opisat w 1674 r. objawy kliniczne krwawienia
do mézgu jako nastepstwo krwiaka srédmoézgowego,
potwierdzonego badaniem post mortem. Pierwsza ope-
racje samoistnego krwiaka srédmézgowego wykonat
Macewen w 1883 r.

Summary

A cerebrovascular diseases were recognized before
the Christian era. The effects of ischemic brain infarction
and cerebral hemorrhage were described in the Bible.
Greek and Roman medicine, as reflected in Hippocrates
and Galen’s writing, held that the function of cerebral
circulation was to provide an elusive vapor for cere-
bral function and abnormal cerebral blood circulation
results in seizures. There is no progress in cerebrova-
scular diseases understanding during the Middle Ages.
The background for modern cerebrovascular knowledge
may be traced to Thomas Willis, the celebrated physi-
cian and anatomist of the seventeenth century, for his
remarkable observations on brain vessels anatomy.
Johann Wepfer described in 1674 clinical symptoms
of intracerebral bleeding and intracerebral hematoma

on the basis of post mortem examination. First surgery
of intracerebral spontaneous hematoma was carried out
by Macewen in 1883.

Stowa kluczowe: krazenie krwi w mézgu, samoistny
krwiak srédmozgowy, historia

Key words: intracarebral circulation, spontaneous
intracerebral hematoma, history

O objawach choréb naczyniowych mézgu wiedziano
juz w czasach przed nasza erg. Opisy udaru niedokrwien-
nego mdézgu po stronie pétkuli dominujacej zawarte sa
w stowach Starego Testamentu (X-XII wiek p.n.e.):
Niech uschnie prawica moja,

Niech przylgnie mdj jezyk do podniebienia. Stary Testa-
ment. Psalmy 137,5

a takze katastrofalnego krwotoku podpajeczynéwkowego:
A gdy dziecko podrosto, wyszto pewnego razu do ojca
do Zniwiarzy.

Wtem rzekto do swego ojca: Moja gtowa, moja gtowa!
Tedy ojciec rzekt do stugi:

Zanies je do jego matki! A gdy je wziat i zaniost do jego
matki, siedziato na jej kolanach az do potudnia, po czym
zmarto. Stary Testament, 1l Ksiega Krélewska, 4, 18-20

W ewangelii $w. tukasza znajdujemy opis udaru
mozgu z afazjq ...l ludzie oczekiwali na Zachariasza ale
nie mogli zrozumiec dlaczego nie wychodzi ze swiatyni.
A gdy wreszcie wyszedft, nie byt w stania powiedzie¢ im
cokolwiek. Ludziom sie wydawato, ze w swiatyni miat
on cudowne widzenie. Czynit do nich jakie$ znaki, ale
pozostawat niemy. Sw tukasz 1:21-22 (18, 25).

Wiedza na temat kragzenia krwi w mézgu rozpoczyna
sie¢ w Starozytnej Grecji.

Diogenes z Apollonii (425 r. p.n.e.) bedacy pod wpty-
wem Empedoklesa uwazat, ze caty swiat zbudowany jest
z pojedynczej substancji ,powietrza”. Byt tez pierwszym
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lekarzem, ktéry opisat uktad naczyniowy. Wierzyt, ze
gléwne naczynia krwionosne rozpoczynaty sie w gto-
wie i przechodzity do klatki piersiowej, gdzie tworzyty
rodzaj skrzyzowania. Diogenes wyjasniat, ze cate ciato
zawierato dwie wielkie zyly rozciagajace sie wzdtuz
kregostupa przez brzuch, jedng po prawej a druga po
lewej stronie. Kazda z nich rozciagata sie od gtowy az do
nogi, po kazdej stronie. Obie te zyty wysytaty odgatezie-
nia, ktére rozciagaty sie w catym ciele. Kazda z duzych
zyt miata wielkie odgatezienie do serca. Diogenes nie
wyrézniat zyt i tetnic nazywajac wszystkie naczynia
zytami QAEBEC (,phlebes”). Nie uzywano stowa arteria
do okreslenia naczynia krwionosnego, gdyz woéwczas
oznaczato ono tchawice. Pierwszg osobg, ktéra wyréznita
dwa rodzaje naczyri krwionosnych byt Praxagoras z Kos,
w 330 r. p.n.e. Réznice te widziat réwniez Herophilus,
ktéry uwazat, ze w arteriach wraz z krwig przenoszone
jest powietrze (4, 8, 15).

W medycynie greckiej istniata wiara w niezdefiniowa-
nego ducha zwanego pneuma, ktéry nie posiada substan-
cji ani struktury. Diogenes byt tworca teorii, ze pneuma
wspdtistniata i poruszata sie wraz z krwig w naczyniach
krwionosnych.

Diogenes uwazat, ze pewne czesci ciata zawieraty
powietrze, jak puste tetnice i pusta lewa komora serca.
Byt przekonany, ze sa one czeSciami mézgu, siedliska
zmystéw i madrosci. Poczatki naszej wiedzy anatomicz-
nej dotyczacej naczyn krwionosnych mézgu pochodza
z IV w. p.n.e. Okoto 300 r. p. n. e. przybyt do Aleksandrii
z wyspy Kos z Chalcedonu (320-260/250 . p.n.e.) ,torcu-
lar Herophilii”. Réwniez Herophilusowi zawdzieczamy
nazwe splotu naczyniéwkowego (plexus chorioideus)
znajdujacego sie w komorze mézgu, gdyz jego budowa
skojarzyta sie Herophilusowi z tozyskiem (chorion w jez.
Greckim oznacza btone tozyska) (4, 15).

W Corpus Hippocraticum znajdujemy poglad Hipo-
kratesa na udar mézgu powodujacy niedowtad potowiczy
i na centralna role krazenia krwi w mézgu w powstawaniu
drgawek. Jego koncepcja jest skomplikowana i zaktada, ze
drogi pasazu flegmy z mézgu moga zostac¢ zablokowane,
co wywotuje wytadowania wchodzace do naczyn krwio-
nosnych. Powoduje to zanieméwienie, odruchy zucia,
szczekanie zebow, piane na ustach, drgawki koriczyn.
Réwniez Hipokratesowi zawdzieczamy doktadny opis
techniki trepanacji czaszki (3, 8, 19, 21).

Pierwsze cytowanie tetnic - naczyn szyjnych u cztowie-
ka pojawia sie w publikacji Arystotelesa (384-322r. p.n.e.).
W swoim dziele pt. Parva Naturalis stwierdza, ze ,ucisk zyt
(naczyni) szyjnych powoduje nieprzytomnosc¢ (omdlenie,
sen)”. Termin ,carotis” pochodzi z greckiego stowa karos
oznaczajacego ,stabos¢, sen” i byto uzywane juz przed
Arystotelesem. Hipokrates ttumaczy stowo karoein jako
,zestac sen” i w tym sensie jest obecne w Hippocratic On
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joints (c. 400 r. p.n.e.). ,Karosis” jest ogélnym greckim
okresleniem na senno$¢, apatie, odretwienie, nieruchawos¢
lub gteboki sen. Pochodzenie i znaczenie stowa ,carotis”
zostato potwierdzone przez Rufuza z Efezu (I century A.D.).
Galen uzywa wielokrotnie stowa ,karotides”. Méwi, ze byt
poglad wywodzacy sie od Erasistratusa, ze ucisniecie na te
,karotides” powodowato nieprzytomnos¢ i stan zwany
apoplexis, jednak on (Galen) na podstawie powtarzanych
doswiadczen zaprzecza temu. Galen w swoich doswiad-
czeniach uzywat zwierzat (matpy) majacych oboczne
kolaterale do mézgu przez tetnice kregowe i dlatego moga
znosi¢ zamkniecie tetnic szyjnych. Zaréwno u Hipokratesa
jak i Galena pojawia sie stowo ,apoplexia”. ,Apoplexia”
w j. greckim jest okresleniem nagtego, nieurazowego
upadku, powalenia w dét (5).

Galen sadzit, ze pneuma wprowadzana jest do ptuc
poprzez oddychanie. Z ptuc przechodzi do lewej czgsci
serca a stad - arteriami. Galen sadzit, ze nie oczyszczo-
ne powietrze rozpoczyna transformacje do wtasciwego
pneuma, bedac poczatkowo obrobionym w ptucach.
Metamorfoza jest catkowita gdy powietrze zmiesza sie
z krwia w ptucach.

Wiedziat tez o tetnieniu moézgu i wierzyt, ze rozkurcz
mozgu powoduje zasysanie ducha zycia przez blaszke
perforowana (sitowa) i zmieszanie z duchem zwierzecym
lub zyciowym (spirytus animalis seu vitalis) wstepujacymi
tetnicami ku gérze od serca. Wg jego teorii oba duchy tj.
zycia i zwierzecy mieszaty sie w komorach i byty wpycha-
ne do nerwéw i miesni podczas skurczu moézgu. Sadzit, ze
wazng role w tym procesie odgrywa sie¢ cudowna - rete
mirabile, znajdujaca sie¢ na podstawie mézgu. Produkty
uboczne mieszania sie ,duchéw” byty wydzielane przez
nos jako sluz, a gdy doszto do zablokowania wydzielania,
pacjent doznawat apopleksji. Natomiast fatszywos¢ istnie-
nia rete mirabile wykazat dopiero Vesalius (15, 22, 29).

W Starozytnej Grecji znany byt nastepujacy przy-
ktad apopleksji: krél Attalus w 197 r. p.n.e. przemawiat
w Beocji naktaniajac jej mieszkaricéw do wojny (Il Wojna
Macedorniska). Jak podaje Liwiusz, kronikarz rzymski,
nagle przerwat swoje wystapienie i upadt, majac jedna
strone ciata sparalizowang. Natychmiast zabrano go do
Pergamonu, gdzie zmart ustyszawszy wies¢ o zwyciestwie
rzymskim w bitwie pod Cynoscephalae w Tesalii.

Przyczyna smierci byt udar mézgu, tylko nie wiadomo
jakiego rodzaju - czy krwotoczny czy niedokrwienny.
http://mcadams.posc.mu.edu/txt/ah/Livy/

Od czaséw Starozytnej Grecji i Cesarstwa Rzymskiego
uptyneto prawie 1000 lat zanim pojawity sie prace, nie-
zwykle istotne dla poznania krazenia krwi w mézgu.

Andreas Vesalius w swoich ,De Humanis Corporis
Fabrica Libri Septem” uzywa nazwy ,arteriae soporariae”
lub ,arteriae soporiferae”, ale nie ,arteriae carotideae” do
okreslenia tetnic szyjnych. Carolus Stephanus (1504-1564)
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uzywa okreslenia ,arteriae apoplecticae” lub ,arteriae
lethargicae”, wzglednie ,arteriae somni”, a w faciriskim
ttumaczeniu prac arabskich anatoméw nosza nazwe
Larteriae subetini”, pochodzacg od arabskiego stowa
subtat (stupor, sleep) (26). Subeticae jest przeliterowaniem
z arabskiego oznaczajacym ,0szotomenie” a w stowniku
medycznym byto w uzyciu od XII wieku. Hanirdamim jest
hebrajskim ttumaczeniem arabskiego oznaczajacego ko-
gos ,w otepieniu, oszotomieniu”. Subeticae i hanirdamin
oba sg ttumaczone jako pozostajacy ,w gtebokim snie”.
Vesalius nie znat arabskiego i hebrajskiego, stad uzywane
przez niego okreslenia sg autorstwa jego zydowskiego
asystenta (17, 26).

Wspdtczesne podejscie i rozumienie choréb naczy-
niowych moézgu rozpoczyna sie od odkrycia uktadowego
krazenia krwi przez Williama Harvey’a. Przedstawit on
swoja koncepcje w Royal College of Physiciansw 1616 r.
(1, 20).

Istotnych odkry¢ dotyczacych krazenia krwi w méz-
gu dokonali najpierw w 1658 r. Johann Wepfer, a po
3 latach Thomas Willis (1621-1675) (ryc. 1), angielski
anatom (1). Opisali oni tetnicze anastomozy na podsta-
wie moézgu, noszace teraz imie kota tetniczego Willisa.
Jego koto ma ksztatt bardziej poligonalny (jest heptago-
nem) niz okragty. Umiejscowione w zbiornikach skrzy-
zowania i miedzykonarowym lezy na podstawie mézgu
w sasiedztwie skrzyzowania nerwéw wzrokowych,
przysadki, dolnych powierzchni pétkul mézgu oraz
pnia mézgu. W 1661 r. Willis opublikowat monografie
pt. ,The Anatomy of the Brain”. Pierwsze wydanie byto
w j. taciniskim, ale nastepne w 1681 r. - juz w jezyku
angielskim. Obecnie jego prace traktowane sg jako
dokument otwierajacy ere wspétczesnej neuroanatomii
krazenia krwi w mézgu. Opis Willisa uniesmiertelnit
jego nazwisko (tzw. koto tetnicze Willisa). Willis wy-
kazat miejsce wejscia tetnic szyjnych wewnetrznych
i kregowych do jamy czaszki, dajac nazwy ich odga-
tezieniom. Udowodnit istnienie krazenia obocznego
w mézgu wykazujac komunikacje pomiedzy oboma
tetnicami szyjnymi wewnetrznymi. W badaniach wy-
konywanych na zwtokach wstrzykiwat atrament do
tetnicy szyjnej wewnetrznej po jednej stronie po czym
znajdowat jego obecnosc w przeciwnej tetnicy szyjne;.
Zauwazyt tez, ze atrament pojawit sie¢ w przysadce co
Swiadczyto, ze jej unaczynienie pochodzi wtasnie od
tetnicy szyjnej. Opisat tetnice wzrokowa jako naczynie
dostarczajace krew do oka (9, 10).

Johannes Jakob Wepfer (ryc. 2) byt pierwszym leka-
rzem, ktory opisat krwiaka srodmoézgowego w 1674 r.
na podstawie badania post morterm. Zdarzenie dotyczy
70 letniej wdowy, nazwiskiem Barbara Zuberin, ktéra
uprzednio nie byta powaznie chora, ale cierpiata na
objawy zagrazajacego udaru moézgu takie jak okresowe
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Rycina 1. Thomas Willis (1621-1675) cyt. wg 7.

zaburzenia mowy i widzenia. Najlepszym opisem tego
przypadku sa stowa Wepfera:

,W dniu 29 stycznia 1657 r., po potudniu, w obec-
nosci przyjaciot nagle utracita mowe i upadfa. Zostata
potozona w tozku. Zauwazono, Ze poruszata prawq nogq
i podnosita prawa reke do gtowy probujac cos powie-
dziec, co jednak byto catkowicie niezrozumiate. Nagle
przestata sie poruszac i tylko puls byt wyczuwalny oraz
oddech, ktory pozniej przeszedt w charczenie. Twarz za-
czerwienita sie. Nie podano jej Zadnych lekéw, poniewaz
nie mogta potykac. Zmarta o 6 popotudniu tego samego
wieczora. Nastepnego dnia przeprowadzitem sekcje wraz
z moim znakomitym kolega dr. Harderem. Po otworzeniu
czaszki nacigtem koliscie opone oraz sierp mézgu wraz
z jego przyczepami. Przesunagtem mozg do boku prze-
cinajagc wszystkie pary nerwow, tetnice szyjne obok
lejka przysadki wraz z samym lejkiem, nastepnie tetnice
kregowe i ostatecznie rdzen przedtuzony w foramen
magnum. W ten sposcb uwolnitem mézg od wszystkich
przyczepow, wyciggajac go ,in toto” aby gtebiej zbadac
przyczyne tego nagfego zgonu. Prawa potowa mézgu
od tytu i gory, ale nie od podstawy bytfa zaczerwieniona
krwig. Sam mézg byt miekki a poprzez jego dotknie-
cie wyczuwatem wewnetrzne chetbotanie. Po jednej
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Rycina 2. Johann Jakob Wepfer (1620-1695) cyt. wg 11.

stronie mozg wykazywat niewielka szczeline, przez
ktorg wychodzity skrzepy ciemnej krwi wielkosci gatki
muszkatotowej. Wiozytem delikatnie palec do szczeliny
i poszerzytem ja nozem. Znalaztem olbrzymig jame
rozciagajaca sie do przodu do czofa, a do tytu siegata
miejsca gdzie sierp skreca ku dotowi. Przestrzen zawierata
skrzepy krwi i ptynng krew. Poczatkowo pomyslelismy,
Ze jest to komora boczna ale po doktadniejszym badaniu
okazafo sie, Ze nie jest to komora boczna, ale szczegélna
Jjama utworzona przez wynaczyniong krew, pochodzaca
z przerwanej gatezi tetnicy przedniej, co stwierdzilismy
bez watpliwosci, odchodzacej od waznego ramienia tet-
nicy szyjnej, przechodzgcej obok nerwéw wzrokowych
i przedniej czesci mozgu” (10, 16, 28).

Interesujacy poglad na temat apopleksji przedstawia
Francis Hermann Boerhaave (ryc. 3) w swoim opracowa-
niu ,De morbis nervorum”. W latach 1730-1735 pisze
w duchu terminologii hipokratejskiej, ze apopleksja jest
nagtym catkowitym zatamaniem fizycznym i umystowym
spowodowanym przez mézg (zahamowanie dojscia).

W XVIII w. Morgagni z Padwy, podobnie jak uprzed-
nio Wepfer, réznicowat udar mézgu na zylny venosus
apoplexia i krwotoczny sanguinosus apoplexia, jak to
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Rycina 3. Herman Boerhaave (1668-1738) wygtasza wyktad
, O porownaniu pewnych rzeczy w przyrodzie” (1715 r.)
na uniwersytecie w Leiden (Holandia) cyt. wi14.

opisat w swojej stawnej monografii De Sedibus et Cau-
sis Morborum per Anatomen Indagatis, opublikowanej
w 1761 r. a bedacej ukoronowaniem jego dtugoletniej ka-
riery lekarskiej przynoszac mu uznanie i prawo do tytutu
,Ojca Wspdtczesnej Patologii”. Jego monografia zawiera
tez opis sSmiertelnego krwotoku z tetniaka: stuzacy biegt
za powozem swojego pana, nagle upadt i zmart. Badanie
sekcyjne wykazato krwotok podpajeczynéwkowy oraz
,dziure” w tetnicy szyjnej wewnetrznej z nagromadze-
niem krwi na podstawie i wokdét moézgu (6, 12, 24).

Na podstawie ubytkowych objawéw neurologicz-
nych, chirurdzy przetomu XIX i XX wieku wykonywali
kraniotomie, podejrzewajac zwykle obecnos¢ guza.
W jednym z takich przypadkéw guzem okazat sie krwiak
srodmdézgowy. Pierwsza operacje krwiaka srédmézgo-
wego samoistnego przeprowadzit Macewen w 1883 r.,
co nalezato do jednych z najwczesniejszych operacji
neurochirurgicznych. Pacjent z niedowtadem koriczyny
gornej catkowicie odzyskat sprawnosé. Cushing opisat
dwa przypadki pourazowych krwiakéw srédmézgowych
w 1903 r. (27).

W 1927 r. Moniz wykonat pierwsza angiografie
mozgowa (13). Badanie to stato sie bardzo pomocne
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w wykrywaniu pierwotnych i wtérnych krwiakéw $rod-
mozgowych (23).

Jednak prawdziwym przetomem diagnostycznym
stato sie wprowadzenie badania KT gtowy utatwiajace
rozpoznawanie krwiakéw srédmézgowych, za co God-
frey Newbold Hounsfield i Allan MacLeod Cormack
otrzymali nagrode Nobla w 1979 r. Badaniem o wyzszej
doktadnosci jest obecnie rezonans magnetyczny mézgu,
ktérego tworcy Paul Lauterbur i Peter Mansfield zostali
uhonorowani nagrodg Nobla w 2003 r. http://nobelprize.
org/nobel_prizes/medicine/laureates/
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Streszczenie

Guzy glejowe mdézgu sa najczesciej wystepujacymi
pierwotnymi nowotworami osrodkowego uktadu nerwo-
wego. Mimo ogromnego postepu w dziedzinie diagnostyki
oraz metod leczenia, wyniki leczenia wcigz czesto sq
niezadowalajgce a rokowanie zte. Leczenie nowotworéw
glejowych mézgu jest leczeniem kompleksowym obejmu-
jacym resekcje neurochirurgiczna, a nastepnie radioterapie,
chemioterapie, radiochirurgie, leczenie biologiczne, ge-
netyczne a w kolejnych etapach takze opieke paliatywna.
Sposrod wszystkich metod pierwszym etapem leczenia
glejakow jest postepowanie neurochirurgiczne i od jego
przeprowadzenia zalezy czesto dalszy przebieg choroby
i zwigzane z nim rokowanie. Przeprowadzono analize
wczesnych wynikéw leczenia operacyjnego chorych
z guzami glejowymi mézgu operowanych w Klinice Neu-
rochirurgii i Neurotraumatologii CM UMK w Bydgoszczy
w okresie od paZzdziernika 2008 do lutego 2010. Ponadto
dokonano przegladu literatury na temat postepu w lecze-
niu operacyjnym glejakéw. Dane oparte na doniesieniach
Swiatowych pozwalaja wnioskowad, ze srédoperacyjne za-
stosowanie fluoroskopii 5-ALA, rezonansu magnetycznego
oraz wybudzenia srédoperacyjnego pozwala zmniejszyc
ryzyko pogtebienia deficytu neurologicznego po leczeniu
oraz zwiekszy¢ zakres resekcji guza, co moze mie¢ wptyw
na poprawe rokowania.
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Summary

Glial tumours of the brain are most common primary
neoplasms of the central nervous system. In spite of the
huge progress in the field of the diagnosis and treatment
methods with gliomas the results, outcome and prog-
nosis are still very poor. The oncotherapy of gliomas
is a complex treatment including the neurosurgical
resection and then the radiotherapy chemotherapy,
radiosurgery, biological and genetic methods. They
are usually followed by palliative treatment and care.
From among all methods a first step of the gliomas
treatment is often neurosurgical resection and on its ex-
ecution depends further course of a disease and related
prognosis. The analysis of early results of the surgical
treatment of gliomas operated in Department of the
Neurosurgery and Neurotraumatology in Collegium
Medicum of Nicolaus Copernicus University in Byd-
goszcz from October 2008 to February 2010 was per-
formed. Above this the literature review about gliomas
treatment was prepared. Data from the literature permit
to prove that the intraoperative use of the fluoroscopy
5-ALA, MRI and awake craniotomies may reduce the
risk of the neurological deterioration and increase size
of tumor resection. That may have influence on the
improvement of the prognosis.
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Wprowadzenie

Nowotwory srédczaszkowe pochodzenia glejowego sa
najczesciej wystepujacymi pierwotnymi nowotworami moz-
gowia. Najczesciej wystepuja u chorych w 5 i w 6 dekadzie
zycia. Zgodnie z rodzajem komdrek glejowych, z ktérych
wywodza sie glejaki, wyrézni¢ mozna gwiazdziaki, skapo-
drzewiaki i wysciétczaki, przy czym najliczniej wystepuja
nowotwory wywodzace sie z gleju gwiazdzistego (11).
Z praktycznego punktu widzenia istotny jest podziat tych
guzow na dwie grupy: glejaki niskiego stopnia ztosliwosci
(ang. low grade glioma, LGG) do ktérych zaliczamy nowo-
twory i Il stopnia wg WHO oraz glejaki wysokiego stopnia
ztosliwosci (ang. high grade glioma, HGG) zawierajace guzy
i IV stopnia wg WHO (11). Najczesciej wystepujacym
pierwotnym nowotworem mdzgowia wywodzacym sie
z gleju jest glejak niedojrzaty wielopostaciowy (Glioblasto-
ma multiforme, GM), ktéry jest jednoczesnie najbardziej
ztosliwa odmiang gwiazdziaka. GM wystepuje zwykle
w obrebie kresomdézgowia, charakteryzuije sie naciekajacym
charakterem wzrostu, a rokowanie w przypadku GM jest
bardzo zte. Sredni okres przezycia szacuje sie na 10-18
miesiecy (5). Leczenie nowotworéw srédczaszkowych jest
najczesciej postepowaniem kompleksowym, na ktére sktada
sie leczenie operacyjne, onkologiczne, rehabilitacja oraz
nierzadko w kolejnym etapie choroby opieka paliatywna.
Towarzyszy temu na kazdym etapie choroby odpowiednie
postepowanie farmakologiczne, na ktére sktada sie leczenie
przeciwobrzekowe, przeciwbélowe i czesto przeciwpadacz-
kowe. Niezaleznie od stosowania leczenia onkologicznego,
bardzo czesto najwazniejszym czynnikiem warunkujacym
powodzenie terapeutyczne jest optymalnie przeprowadzo-
ne leczenie operacyjne. Strategia leczenia operacyjnego
rézni sie zaleznie od stanu ogdlnego chorego, wieku oraz
histologicznego typu nowotworu, jego lokalizacji, wielko-
$ci i charakteru wzrostu w mézgowiu. Odpowiedni rodzaj
zabiegu wybiera sie po ocenie parametréw klinicznych cho-
rego i typie nowotworu. Zasadniczy problem nowotworéw
glejowych, zwtaszcza duzego stopnia ztosliwosci, polega
na ich naciekajacym wzroscie w mézgowiu. Uniemozliwia
to bardzo czesto w dostownym znaczeniu radykalnos¢ on-
kologiczna. Co wiecej, jezeli nowotwory glejowe naciekaja
wazne funkcjonalnie obszary mézgowia, to ich leczenie
operacyjne obarczone jest zawsze ryzykiem pogtebienia
lub powstania nowych neurologicznych objawéw ubytko-
wych. Dlatego podczas leczenia operacyjnego glejakéw
bardzo czesto istnieje dylemat czy wykonac radykalny lub
wzglednie radykalny zabieg zwiekszajac ryzyko pogtebienia
pooperacyjnych zaburzen neurologicznych, czy poprzestac
na biopsji lub pomniejszeniu masy guza, co jednak nie da
po operacji zadnych korzysci onkologicznych poza pobra-
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niem materiatu do badania histopatologicznego. Wyciagnac
mozna wniosek, ze hipotetycznie idealna operacja guza
glejowego polegataby na catkowitym wycieciu guza z do-
szczetnoscig ,,co do ostatniej komérki” przy zachowaniu
nieuszkodzonych struktur mézgowia. Z uwagi na biologie
glejakéw zabiegi takie na obecnym etapie wiedzy nie s
mozliwe. W przypadku dos¢ dobrze ograniczonych guzéw
zlokalizowanych poza istotnymi funkcjonalnie osrodkami
celowe wydaje sie radykalne usunigcie masy nowotworu.
W przypadku guzéw rosnacych naciekajaco np. glejakéw,
bez granicy z mézgowiem, a takze potozonych w sasiedz-
twie istotnych obszaréw mézgu, préba radykalnego usunie-
cia guza moze doprowadzic do uszkodzen struktur mézgo-
wia i pogtebienia neurologicznych objawdéw ubytkowych.
W tych przypadkach, planujac leczenie, nalezy rozwazy¢
przede wszystkim cytoredukcje lub biopsje. Niemniej jednak
liczne obserwacje kliniczne wskazuja, ze czas przezycia
pacjentow po resekgji glejakow jest dodatnio skorelowany
z doszczetnoscig operacji (5). CzeSciowe pozostawienie
nowotworu w przypadku glejakéw wysokiego stopnia
ztosliwosci stwarza ryzyko bardzo szybkiego odrostu masy
guza w skutek bardzo dynamicznej proliferacji komérek.
Zwigkszone jest takze ryzyko krwotokéw srédmézgowych
do lozy po usunietym guzie, w wyniku pozostawienie boga-
tej patologicznej sieci naczyniowej glejaka, czesto jeszcze
uszkodzonej na skutek dziatari chirurgicznych (11). Poza
tym uszkodzone komdrki nowotworowe pozostawione;j
masy guza wydzielajac metabolity sprzyjaja powstaniu po
operacji obrzeku mézgu i innych niekorzystnych zjawisk
neurotoksycznych (11). W przypadku glejakow niskiego
stopnia ztosliwosci, pozostawienie tkanki nowotworu moze
stwarzac ryzyko jej pézniejszej transformacji do glejaka
niedojrzatego. Aby operacyjne leczenie guzéw glejowych
stato sie optymalne wprowadzono metody pomagajace
zaréwno radykalnie usunac guza, jak i zaoszczedzi¢ znaj-
dujace sie w jego poblizu istotne osrodki korowe i drogi
nerwowe, zwlaszcza zwigzane z mowg i ruchem. Metody
takie polegaja na srédoperacyjnym wybudzeniu chorego,
zastosowaniu fluorescencji kwasu 5-aminolewulenowego
(5-ALA) oraz srédoperacyjnym badaniu rezonansu magne-
tycznego (MR).

Materiat i metodyka

Przeprowadzono analize chorych operowanych
w Katedrze i Klinice Neurochirurgii i Neurotraumatologii
Collegi Medici im. L. Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu. W okresie od paZdziernika
2008 do lutego 2010 leczono operacyjnie 41 chorych
z nowotworami glejowymi mézgu. Stanowito to 37,61%
ze 109 wszystkich operowanych w tym okresie guzéw
$rédczaszkowych. Wiek chorych wynosit srednio 57,32 lat
(22-77). Sredni wiek dla operowanych mezczyznto 55,27 lat
(22-77), dla kobiet natomiast 59,68 lat (22-75). U wszystkich
chorych guzy zostaty rozpoznane na podstawie wywiadu,
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badania przedmiotowego oraz badania neuroobrazowego.
U 21 (51,22%) chorych wykonane byto zaréwno badanie
tomografii komputerowej (KT) gtowy, a nastgpnie badanie
metoda magnetycznego rezonansu jadrowego, natomiast
u 20 (48,78%) chorych z uwagi na jednoznaczny i wystar-
czajacy przy kwalifikacji do operacji obraz KT oraz ko-
nieczno$¢ dosé szybkiego terminu zabiegu poprzestano na
badaniu KT. U 22 (53,66%) chorych rozpoznano w wyniku
badania histopatologicznego glejaka niedojrzatego wielo-
postaciowego IV stopnia wg WHO, u 3 chorych gwiazdzia-
ka anaplastycznego, u 6 skapodrzewiaka anaplastycznego,
co taczenie stanowi 9 (21,95%) chorych z nowotworami
glejowym Ill stopnia WHO. Takze u 9 (21,95%) stwierdzono
nowotwor glejowy Il stopnia ztosliwosci. U jednego cho-
rego rozpoznano gwiaZdziaka witosowatokomdérkowego
| stopnia wg WHO, ktéry w sposéb typowy zlokalizowany
byt w okolicy skrzyzowania wzrokowego. U kazdego cho-
rego oceniano ogoélny stan neurologiczny i funkcjonalny
w chwili przyjecia oraz przy wypisie postugujac sie skalg
Karnofsky’ego. Sredni czas hospitalizacji na oddziale neu-
rochirurgicznym wynosit 13,81 dni. Sposréd 41 chorych
36 z nich (19 mezczyzn i 17 kobiet) operowanych byto
w znieczuleniu ogélnym, natomiast 5 chorych (3 mezczyzn
i 2 kobiety) operowano z zastosowaniem wybudzenia
srédoperacyjnego - metody wprowadzonej w Klinice Neu-
rochirurgii i Neurotraumatologii CM UMK w Bydgoszczy
od grudnia 2009 roku. Kryterium kwalifikacji do operacji
w wybudzeniu byly stwierdzone zaburzenia mowy o ty-
pie afazji, naciekajacy charakter wzrostu guza w okolicy
mogacej odpowiada¢ obszarom elokwentnym mézgowia
w MRl oraz bardzo dobry stan ogdlny i psychiczny pacjenta
wyrazony m.in. motywacja do walki z choroba. W grupie
chorych operowanych w wybudzeniu wszyscy pacjenci
prezentowali przed operacja zaburzenia mowy, troje
z nich niedowtad potowiczy, a dwoje napady padaczkowe.
W 4 przypadkach guzy zlokalizowane byty w obrebie ptata
skroniowego i okolicy czotowo-skroniowej lewej potkuli
mozgu, w jednym przypadku natomiast w obrebie okolicy
czotowo-skroniowej prawej. W tym przypadku stwierdzono
zaburzenia mowy o typie afazji i potwierdzono badaniem
psychologicznym mozliwosc lokalizacji osrodkéw mowy
w prawej pétkuli mézgu. Po wstepnej kwalifikacji do zabie-
gu z wybudzeniem chorzy przechodzili badanie w Katedrze
i Zaktadzie Neuropsychologii Klinicznej, gdzie oceniano
ich zaburzenia mowy, funkcji poznawczych oraz ogdlny
stan psychiczny. Bardzo istotne w tej grupie chorych byto
wykluczenie istotnych zaburzeri depresyjnych obnizaja-
cych nastréj i naped. Wybudzenie i rozmowa podczas
zabiegu wymaga od chorego silnej motywacji do walki
z chorobg nowotworowa, zas w przypadku chorych ze
wspotistniejaca depresja grozi to niepowodzeniem. W jed-
nym przypadku wykazano niewielkiego stopnia zespot
subdepresyjny, nie wptywajacy jednak na motywacje do
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poddania sie zabiegowi z wybudzeniem srédoperacyjnym.
U wszystkich 41 chorych oceniono radykalnos¢ zabiegu
orientacyjnie uzywajac 3-stopniowej skali. Jako radykalnosc¢
1. stopnia uznano biopsje guza, lub jego czesciowe usunie-
cie nie przekraczajace wg oceny operatora 50% rozmiaru,
za 2. stopieri uznano czesciowe usuniecie masy guza nie
przekraczajace 70%. Za 3. stopieri uznano usuniecie guza
do granic ,prawidtowej” tkanki mézgowia widocznej
w mikroskopie operacyjnym, lub z pozostawieniem mini-
malnej resztkowej masy nowotworu. W tej orientacyjnej
Srédoperacyjnej ocenie pomagaty kontrolne badania
neuroobrazowe. Z powodu ograniczen logistycznych
nie udato sie wykona¢ u wiekszosci chorych kontrolnego
MRI' w pierwszych dobach po zabiegu, wykonano nato-
miast kazdorazowo badanie KT w 1-4 dobie po operacji.
W ocenie radykalnosci brano pod uwage rozmiar lozy
po usunietym guzie w poréwnaniu z badaniem wyjscio-
wym. Ryc. 1 i 2 przedstawia obraz MR chorej operowanej
w wybudzeniu srédoperacyjnym oraz kontrolne badanie
KT gtowy w pierwszej dobie po operacji.

Z uwagi na mala liczebnos¢ analizowanej grupy cho-
rych oraz istotng dysproporcje pomiedzy iloscig pacjentéw
operowanych w znieczuleniu ogélnym (ZO), a tych opero-
wanych w wybudzeniu (W$), nie mozna byto zastosowac
testow statystycznych. Wykonano jedynie wstepna ocene
statystyczng badanych chorych przy uzyciu programu MS
Exel. Poza tym dokonano przegladu literatury swiatowej
na temat wspdtczesnych strategii leczenia chirurgicznego
guzow glejowych. Zebrano doniesienia dotyczace sto-
sowania zabiegéw z wybudzeniem i odniesiono te dane
do wiasnych doswiadczen. Przyjrzano sie réwniez innym
metodom takim jak: stosowanie srédoperacyjnego MR
i fluoroskopii kwasem aminolewulenowym.

Wyniki

Resekcje guza w stopniu odpowiadajacym 3 stopniowi
radykalnosci osiggnieto taczenie w 18 przypadkach wszyst-
kich glejakéw, subtotalne usuniecie guza z pozostawieniem
jego czesci osiagnieto u 17 chorych, natomiast biopsje lub
poszerzong biopsje wykonano u 6 pacjentéw. Radykalng
resekcje guza wykonano we wszystkich 5 przypadkach
z wybudzeniem $rédoperacyjnym. Srednia ocena stanu
w skali Karnofsky’ego w grupie chorych poddanych ra-
dykalnemu zabiegowi wynosita 85 zaréwno przed zabie-
giem jak i w chwili wypisu. W grupie chorych poddanych
pomniejszeniu masy guza natomiast 81,76 przed operacja
i 71,18 po. Pacjenci poddani biopsji byli przed zabiegiem w
stanie odpowiadajacym 80 pkt. natomiast w chwili wypisu
76,67. Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze chorzy poddani
radykalnej resekcji guza znajdowali sie w najlepszym sta-
nie klinicznym w poréwnaniu z innymi. Ich stan pozostat
takze niezmieniony przy wypisie w przeciwienstwie do
chorych u ktérych wykonano biopsje lub pomniejszenie
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Rycina 1. Obraz MR guza glejowego Ill stopnia wg WHO lewego
ptata skroniowego.

masy guza. Najbardziej niekorzystny przebieg hospitalizacji
zaobserwowano u pacjentéw poddanych pomniejszeniu
masy guza. Na podstawie analizy wynikéw operowanych
chorych i obserwacji klinicznej stwierdzono obiecujace
efekty operacji z wybudzeniem srédoperacyjnym. Doty-
cza one jedynie wczesnego okresu pooperacyjnego oraz,
z uwagi na zaledwie piecioosobowa grupe, nie majg zadnej

Rycina 2. Kontrolne badanie KT gtowy w pierwszej dobie
po operacji.

wartosci statystycznej. Niemniej zaobserwowano znacznie
szybszy powr6t tak operowanych chorych do petnej spraw-
nosci fizycznej, psychicznej i spotecznej w poréwnaniu
z chorymi operowanymi w znieczuleniu ogélnym. Srednia
warto$¢ punktacji w skali Karnofsky’ego ocenianej w 3. do-
bie po zabiegu stanowita dla chorych WS 82,92, natomiast
dla ZO zaledwie 61,54. Wczesniej wprowadzano takze
pionizacje chorego, chodzenie i ¢wiczenia czynne. Okres
hospitalizacji tych chorych wynosit srednio 7,4 dni, podczas
gdy w przypadku ZO 14,42. Wyniki poréwnujace oceniane
parametry przedstawione sa na ryc. 3.
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Rycina 3. Poréwnanie parametrow stanu klinicznego pomiedzy chorymi operowanymi w znieczuleniu ogélnym (ZO) a opero-
wanymi z zastosowaniem wybudzenia srédoperacyjnego (WS). Wykres uwzglednia punktacje w skali Karnofsky’ego, czas wpro-
wadzenia chodzenia w godzinach (h) od momentu powrotu z sali operacyjnej oraz czas rozpoczecia pionizacji w godzinach (h)
od momentu powrotu z sali operacyjnej.
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Omdéwienie

Zgodnie z klasycznym podejsciem do leczenia ope-
racyjnego nowotworéw glejowych wyrézni¢ mozna
3 zasadnicze metody postepowania takie jak radykalna
resekcja guza czasem z biegunem ptata, w ktérym usado-
wiony jest guz, pomniejszenie masy guza (cytoredukcja)
oraz biopsja. Sq one zaproponowane jako mozliwosci
leczenia glejakéw w podreczniku pt. Zarys Neurochirurgii
w rozdziale autorstwa prof. I. Kojdera (11). Oprécz tych 3
sposobow wtasciwego postepowania z glejakami istnieja
takze operacje paliatywne majace na celu zaopatrzenie
wodogtowia obturacyjnego wywotanego guzem lub
zmniejszenie ciasnoty Srédczaszkowej. Dokonuje sie tego
poprzez implantacje uktadéw zastawkowych najczesciej
komorowo-otrzewnowych. Mozliwe jest takze drenowa-
nie tresci torbieli guzéw do rezerwuaréw Ommaya lub
Rickhama (11). W tej ostatniej metodzie autorzy niniejszej
pracy nie maja wystarczajacych doswiadczeri wtasnych
umozliwiajacych odniesienie danych z literatury do
wynikéw leczenia w Klinice Neurochirurgii CM UMK.
Dokonujac przegladu literatury podzielono wszystkie
wspotczesne metody wspomagajace operacje guzéw
glejowych na dwie grupy: metody pomagajace zwiek-
szy¢ radykalnos¢ zabiegu oraz metody zapobiegajace
uszkodzeniu waznych funkcjonalnie obszaréw mézgowia
i ich funkcji. Do metod pomagajacych zwigkszy¢ zakres
resekcji nalezy zastosowanie fluorescencji kwasem 5-ami-
nolewulenowym (5-ALA). Metoda ta polega na podaniu
choremu doustnie 3 godziny przed planowanym poczat-
kiem zabiegu preparatu kwasu 5-aminolewulenowego
w dawce 2 mg/kg masy ciata w 30 ml wody. Komérki no-
wotwordéw glejowych wykazuja swoista zdolnos¢ do jego
wychwytywania i gromadzenia. Dzigki temu przy uzyciu
niebieskiego Swiatta w mikroskopie operacyjnym mozliwa
jest doktadna identyfikacja, ktéra tkanka jest nacieczona
nowotworowo, poniewaz wykazuje ona fluorescencje.
Strummer i wspétautorzy podaja na podstawie badania
prospektywnego, ze przy uzyciu fluoroskopii 5-ALA
udato sie osiggnac radykalna resekcje glejaka w zakresie
wzmocnienia kontrastowego w MRI u 60% chorych (9).
W innym doniesieniu Strummer podaje statystycznie
znamienng réznice pomiedzy chorymi operowanymi
z zastosowaniem 5-ALA, gdzie osiagnieto radykalng re-
sekcje u 65% chorych, u chorych operowanych bez tej
metody osiagnieto radykalnos¢ w 35% przypadkéw (10).
H. Kostron z kolei wykazat radykalne usuniecie guza z za-
stosowaniem fluorescencji u 75% chorych i u 52% cho-
rych operowanych bez jej zastosowania (4) Eljamel donosi,
ze przy zastosowaniu 5-ALA osiagnat radykalna resekcje
u 77% chorych i ich sredni czas przezycia bez odrostu
guza wyniodst 3,8 miesiaca (1). Jednakze mimo istotnych
réznic w radykalnosci resekcji glejaka oraz w dtugosci
okresu przezycia bez odrostu guza, nie wykazano jednak
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wydtuzenia catkowitego czasu przezycia u chorych z GM
leczonych z zastosowaniem 5-ALA (2, 10). Mimo to me-
toda fluorescencji wydaje sie mieé niewatpliwie korzysci
zaréwno dla chorego jak i neurochirurga. W przypadku
operatora zwieksza ona niewatpliwe orientacje co do
tkanek zmienionych nowotworowo i poprawia komfort
operowania, natomiast w przypadku chorego radykalne
usuniecie zmiany i dtuzszy okres przezycia bez odrostu
guza daje mozliwos¢ zastosowania skuteczniejszych
dawek radioterapii oraz wprowadzenia chemioterapii te-
mozolomidem. Inng bardzo wazng metoda wspomagajaca
leczenie operacyjne guzéw glejowych jest zastosowanie
Srédoperacyjnego MRI. Umozliwia ona sprawdzenie
jeszcze w warunkach sali operacyjnej - czy nowotwodr
glejowy zostat radykalnie usuniety w zakresie wzmoc-
nienia kontrastowego. Metoda wprowadzona zostata do
praktyki klinicznej w 1990 roku w Brigham and Women’s
Hospital w Bostonie, poczatkowo wykorzystujac 0,5-T
MRI. Podczas pierwszego roku jej stosowania wykazano
duza uzyteczno$¢ MRI w zakresie planowania kraniotomii,
naciecia opony, wykonania kortykotomii i toru dotarcia
do guza; nastepnie w zakresie potwierdzenia radykalnosci
a po zakorczeniu zabiegu w celu kontroli, czy w lozy po
guzie nie wytworzyt sie krwiak. Dzieki takiemu zastoso-
waniu srédoperacyjny MRI poprawia komfort operowania
na kazdym jego etapie: otwarcia czaszki, resekcji guza
i zamykania, zmniejsza ryzyko powiktan oraz umozliwia
znacznie szybsze ich wykrywanie (6). Jedng z metod uta-
twiajacych radykalne usuniecie nowotworéw glejowych
i zaoszczedzeniu otaczajacych waznych struktur méz-
gowia jest zastosowanie srédoperacyjnego wybudzenia
chorych. Metoda ta jest szeroko opisywana w literaturze.
Kenneth M. Little opisuje w swojej publikacji 168 chorych
z glejakami wysokiego stopnia ztosliwosci lll i IV stopnia
WHO operowanych w warunkach wybudzenia w latach
1995-2001. W 89,6% przypadkéw udato mu sie uzy-
skac radykalna resekcje guza bez istotnego pogorszenia
stanu neurologicznego tych chorych (7). Dane dostepne
w literaturze na ten temat sq rozbiezne. Wg niektérych
autoréw doszczetne usuniecie guza glejowego wydtuza
okres przezycia (5), natomiast wg innych nie ma zwiazku
miedzy radykalnoscig resekcji, a dtugoscia zycia u cho-
rych (10). W badaniach opracowanych przez Deepaka
Kumara Gupte poréwnano wczesne wyniki leczenia
operacyjnego guzéw pomiedzy chorymi operowanymi
w znieczuleniu ogélnym a chorymi wybudzonymi pod-
czas operacji. Wykazano istotnie rzadsze wystepowanie
pogtebienia sie neurologicznych objawdéw ogniskowych
u chorych po operacji z wybudzeniem w poréwnaniu do
operowanych w znieczuleniu ogélnym (3). Pomimo bar-
dzo matego doswiadczenia i niewielkiej grupy chorych
operowanych w wybudzeniu w naszym osrodku wyniki
te wydaja sie wygladacé podobnie obiecujaco.
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Whioski

1. Nie udowodniono jednoznacznie, ze samo rady-
kalne usuniecie guza wydtuza catkowity okres przezycia
chorych z glejakami wysokiego stopnia ztosliwosci.

2. Radykalne usuniecie guza wydtuza czas przezy-
cia, w ktérym nie dochodzi do odrostu guza. Okres ten
jest bardzo istotny z punktu widzenia metod leczenia
onkologicznego, umozliwia bowiem wprowadzenie
cytostatykéw. Dlatego mozna przyjac, ze radykalne usu-
niecie guza oznacza dla chorego jednoznaczng korzysc
onkologiczna. Z tego wzgledu zastosowanie metod ufa-
twiajacych zwiekszenie zakresu usuniecia guza wydaje
sie zasadne.

3. Zastosowanie metod wspomagajacych zaoszcze-
dzenie waznych funkcjonalnie osrodkéw mézgu i mo-
gacych zapobiec pogorszeniu sie stanu neurologicznego
pacjenta po operacji wydaje sie by¢ jednoznacznie
korzystne. Dlatego zastosowanie wybudzenia srédopera-
cyjnego jako metody pozwalajacej na szerokie usuniecie
guza przy kontroli funkcji mowy i ruchu pacjenta wydaje
sie by¢ uzasadnione u okreslonych chorych.
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Postepy w leczeniu béléw ledZzwiowo-krzyzowych
i rwy kulszowej na przestrzeni wiekéw

Progress in treatment of lumbosacral pains and sciatica
in centuries perspective
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Streszczenie

Wystepujaca obecnie znaczna ilos¢ przypadkéw
béléw ledZzwiowo-krzyzowych i/lub rwy kulszowej
usprawiedliwia poglad, ze przypadtosci te towarzysza
cztowiekowi od czaséw najdawniejszych. Dlatego tez
ludzie szukali sposobéw zapobiegania im lub leczenia
(szczegdlnie stosowano ziota). Sledzac medycyne staro-
zytnych Grekéw i Rzymian autorzy wskazuja na sposo-
by leczenia béléw ledZwiowo-krzyzowych. W okresie
Sredniowiecza europejska medycyna byta zdominowana
przez teorie humoralng. Zatem gtéwna metoda poste-
powania byto ,upuszczanie krwi”, jako gtéwny sposéb
przywracania prawidtowej réwnowagi humoralnej. Jed-
nak w wielu przypadkach leczeniem zajmowali sie ludzie
majacy renome 0s6b obeznanych z czarami. Rozmaite,
niewtasciwe rozpoznania i zalecenia lecznicze hamo-
waty rozumienie bélow ledZzwiowo-krzyzowych przez
wiele nastepnych wiekéw. Dopiero w 1764 r. Domenico
Cotugno opisat neurogenny charakter rwy kulszowej.
Jednak musiaty uptynac¢ dwa wieki do czasu pojawienia
sie kluczowej publikacji Mixter’a i Barr’a o ,wypadnie-
tym dysku” ledZwiowym jako gtéwnej przyczynie béléw
ledZwiowo-krzyzowych i rwy kulszowej (1934 r.). Praca
przedstawia historyczng ewolucje rozumienia béléw
ledZwiowo-krzyzowych i naturalny, powolny postep na-
szej wiedzy w rozumieniu ztozonych zjawisk bélowych
odcinka ledZwiowo-krzyzowego kregostupa.

Summary

Taking into account the contemporary frequent occur-
rence of lumbalgia and/or sciatica, it is not unreasona-
ble to believe that in earlier centuries this suffering also
claimed its share of victims. Since the dawn of history,
humans have searched for remedies to prevent sickness,
and they used every possible way and every available
material to protect health (especially use of a herbs).
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Tracing back medical customs through Greek and Roman
epochs the authors demonstrate the methods that were
necessary to treat this disease. In the medieval Europe the
study of medicine was dominated by the humoral theory.
One of the main “cures” would be “to bleed” the patient
in an attempt to approve the humoral disproportion. Un-
fortunately, in the most primitive circumstances healing
intervention was seldom directed by anyone more com-
petent than the local witch doctor. Uneven diagnostic
and therapeutic insight hampered an understanding of the
disorder for a lot of centuries. It was until 1764 when Do-
menico Cotugno described a neurogenic nature of sciatica.
But almost two centuries later it appeared the milestone
publication of Mixter and Barr that the herniated lumbar
disc was shown to be a major cause of lumbalgia and scia-
tica (1934). A short outline of the historical evolution of the
concept of lumbo-sacral pains demonstrates the inherently
slow progression of human knowledge toward understan-
ding complex lumbo-sacral pains.

Stowa kluczowe: historia, béle ledZzwiowo-krzyzowe,
rwa kulszowa
Key words: history, lumbalgia, sciatica

Nazewnictwo béléw ledZzwiowo-krzyzowych:
lumbalgia, ischialgia (rwa kulszowa)

Ischialgia wywodzi sie od stéw ischion gr. biodro, staw
biodrowy, algos gr. bél, a okreslenie greckie ischiadikos
oznacza bél umiejscowiony w okolicy biodra. Natomiast
sciaticus fac. - zepsuty, jest Zrédtem angielskiego stowa
sciatica opisujacego bél dolnego odcinka kregostupa
promieniujacy do nogi, rwa kulszowa.

Ischialgia byta terminem uzywanym w sredniowieczu
a do medycyny wprowadzona zostata przez Cotugno
w 1770 ., stad rwa kulszowa okreslana byta jako choroba
Cotugno (1). Termin ten implikuje, ze bél odczuwany jest
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wzdtuz catego pnia nerwu kulszowego, chociaz w wielu
przypadkach, gdy dotkniegte sa korzenie ledZzwiowo-krzy-
zowe bdl obejmuje czes¢ pnia nerwu kulszowego i moze
by¢ odczuwany tylko w okreslonej czesci koriczyny dol-
nej. Zatem okreslenie to nie jest pojeciem Scistym i ma
raczej charakter opisowy. Definicja ta uzywana jest do
chwili obecnej bedac skrétowym okresleniem bélu w tyl-
nej czesci uda, ograniczonym do uda lub rozciagajacego
sie do tydki, kostki lub stopy a zaczynajacego sig zwykle
w dolnym odcinku kregostupa.

Wystgpienie nagtego, ostrego bélu promieniujacego
do nogi, wsréd ludéw rolniczych, przypisywano demo-
nom i okreslano w Niemczech mianem Hexenschul3,
czyli strzat czarownicy,w Anglii - elf’s arrow (strzata
elfa) a w Egipcie szeroko byta rozpowszechniona wiara
w junin (zte demony) powodujace rwe kulszowg (27).

Lumbalgia (lumbus tac. ledZwie), lumbago (lumbus fr.
ledZwie, biodra) - oznacza bél w dolnej czesci plecow.

Historia leczenia b6léw ledZzwiowo-krzyzowych

Béle ledZzwiowo-krzyzowe nie sg charakterystyczne
tylko dla cztowieka ale wystepuja réwniez u zwierzat
kregowych zwykle na podtozu zwyrodnieniowym lub
urazowym, co zostato wykazane na podstawie badan
weterynaryjnych np. u koni, pséw i kotéw (17, 42).

Natomiast u cztowieka zwigzane sg z jego najdaw-
niejsza historig i musiaty mu dokuczac od czasu przy-
jecia postawy wyprostnej i/lub pojawiania sie¢ zmian
zwyrodnieniowych, czyli od okoto 18 roku ontogenezy
az do $mierci.

Najwczesniejszy opis rwy kulszowej zawarty jest
w Biblii, w Pierwszej Ksiedze Mojzeszowej, wersy
24-32. W trakcie zapasow ,Walka Jakuba z Aniotem”
czytamy: ,A gdy widziat, Ze go nie przemoze, uderzyt
w staw biodrowy i zwichnat staw biodrowy Jakuba, gdy
sie z nim mocowat. ...A gdy przechodzit przez Peniel
wschodzito nad nim storice, on zas utykat z powodu
biodra swego” (25).

Réwniez w Biblii znajdujemy wzmianke na temat
Bdellium - wonnej zywicy wydzielanej przez drzewo pal-
mowe, wykorzystywanej w leczeniu lumbalgii na Bliskim
Wschodzie i w Indiach, nawet wspétczesnie. Pozyskuje
sie ja z drzewa Commiphora africana rosnacego w pot-
nocnozachodniej Afryce a takze z pokrewnego gatunku
wystepujacego w pétnocnozachodnich Indiach. Wedtug
relacji J6zefa Flawiusza, historyka zydowskiego z | w.n.e.
do Bdellium podobny byt z ksztattu cudowny pokarm,
ktéry Bog zestat na pustyni by nakarmit nim gtodny lud
Izraelitéw, podczas ich ucieczki z Egiptu. Bég, styszac
narzekania lIzraelitéw na dreczacy ich gtéd, w drugiej
potowie drugiego miesigca po wyjsciu Izraelitow z Egiptu
zestat im pokarm: pojawiajace si¢ w cudowny sposéb
o zmierzchu przepiérki, a rano - manne. Wedtug biblijne-
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go opisu byta ona biata jak ziarno kolendry i miata smak
placka z miodem, byto to co$ drobnego, ziarnistego, niby
szron na ziemi zsytana lzraelitom az doszli do Kanaan
(Druga Ksiega Mojzeszowa 16, 14-31).

Wedtug Biblii stowo manna pochodzi od pytania w je-
zyku hebrajskim man hu (co to jest?), ktére mieli zadawac
Izraelici, gdy po raz pierwszy zobaczyli manne. Bdelium,
to wonna zywica wydzielana przez drzewo palmowe,
Commiphora africana Bdelium, ktére byto stosowane
w bélach ledZzwiowo-krzyzowych i rwie kulszowe;.

Okreslenie shigrona, ktére znajdujemy w Talmudzie,
odnosi sie do rwy kulszowej, gdzie znajdujemy réwniez
zalecenie odnosnie leczenia, ktére polegato na wielo-
krotnym (60-krotnym) wcieraniu $wiezej stonej wody
w bolace miejsca (56).

Pozostatosci rosliny leczniczej Capparis spinosa,
stosowanej w lumbalgii, zostaty odkryte w wielu sta-
nowiskach archeologicznych w okresie mezolitycznym
(7500-7000 lat p.n.e.) co $wiadczy o ich wykorzystywaniu
przez cztowieka (26). Na Sardynii od 4 tysiecy lat uzywa-
no korzenie i owoce ruty zwyczajnej (Ruta graveolens)
w celu leczenia nerwobdléw ledZwiowych, ischialgii
i boléw stawow (29).

W 1991 r. w wysokich Alpach w regionie Finailspitze
(3516 m) w Otztal Alps odkryto zmumifikowane ciato
mezczyzny, nazwanego Otzi, pochodzace sprzed 5200
lat co udowodniono metodg '“C (10, 14, 16). Wykazano,
ze czlowiek ten byt leczony z powodu béléw okolicy
ledZwiowo-krzyzowej metodg akupunktury (46). Zgodnie
z teorig akupunktury (61) podraznienie skéry w specyficz-
nych miejscach okreslanych jako punkty akupunktury,
prowadzi do ztagodzenia boléw i proceséw zapalnych,
niekoniecznie sasiadujacych narzadéw (ryc. 1). Badanie
KT kregostupa dowiodto, ze Otzi cierpiat na béle spo-
wodowane zwyrodnieniem stawéw kregostupa w od-
cinku ledZwiowym (23). Odkryte na jego skérze tatuaze
wskazujg na miejsca ich wykorzystywania w leczeniu
bélow ledZzwiowych. Odkrycie to uprawdopodabnia
stosowanie akupunktury w Europie Srodkowej zanim
znalazta sie w tradycyjnej medycynie chiriskiej (okoto
1000 lat p.n.e.) (59).

Podobne tatuaze, wskazujace na bardzo wczesne
stosowanie akupunktury w przypadkach lumbalgii, od-
kryto na skérze mumii znalezionych w Chiribaya Alta
(potudniowe Peru), europejskiego scytyjskiego jezdZca,
czy w zamarznigtych starozytnych grobach Syberii lub
na skérze mumii egipskich (14, 23, 59).

Na skorze plecéow dobrze zachowanej scytyjskiej
mumii, pochodzacej ok. 500 lat p.n.e., obserwujemy
trzy rodzaje tatuazy: dwa o charakterze ozdobnym
umiejscowione sa na ramionach i gérnej czesci plecow,
natomiast tatuaze terapeutyczne ciagng sie wzdtuz kre-
gostupa (15, 45).
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Rycina 1. Podtuzne linie tatuazy, wskazujacych miejsca aku-
punktury, ledwo widoczne na skérze plecow Otzi sprzed 5200
lat, cyt. wg 15.

Zatem akupunktura w leczeniu béléw ledZzwiowo-
krzyzowych byta stosowana od czaséw starozytnych
i nadal jest obecna we wspétczesnym leczeniu bélow
ledZwiowo-krzyzowych.

W Babilonie w latach 2500-500 p.n.e. zalecano
rosling Capparis spinosa w bélach ischialgicznych. Nie-
dawno odkryto w grobach Yanghai, (Dystrykt Turpan),
w Chinach bryty zbitych w jedng mase ziaren Capparis
spinosa stosowanych w leczeniu choroby reumatycznej,
ale tez rwy kulszowej (26).

Okoto 2500 lat p. n. e. powstaja literackie opisy do-
tyczace medycyny hinduskiej - Ayurveda (w sanskrycie
- wiedza o zyciu), gdzie pojawia sie opracowana przez
hinduskich lekarzy Caraka i Susruta teoria ,,choréb wiatru”
(,wind diseases’’). Obejmuja one liczne postaci bélow
wewnetrznych, sztywnosci, trudnosci w poruszaniu sie
ale takze bélow stawowych, kostnych, migsniowych,
niedowtady i inne rodzaje bélow.

Okreslenie ,wiatr w stawach” spotykane w Ayurwe-
dzie jest metaforg reumatyzmu lub zapalenia stawéw
(,arthritis”). Caraka opisuje bdl plecéw oraz stopy co
odpowiada rwie kulszowej. Mozna jej przeciwdziatac¢
przez odpowiednig terapie ruchowa (43, 51).

W starozytnej Grecji wigkszos¢ lekarzy oraz ludzi wy-
ksztatconych uwazata chorobe za wystepujace z przyczyn
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naturalnych zaburzenie réwnowagi fizycznej mogace by¢
okreslone dzieki doktadnej obserwacji i poddajace sie
racjonalnemu leczeniu. Wyrézniano cztery podstawowe
ptyny i cztery przymioty (krew, optymista, czarna z6t¢,
melancholik; flegma, spokéj; zétta z6t¢, choleryk). Kazda
choroba, nie tylko umystowa, byta zaburzeniem tych
czterech ptynéw i czterech przymiotéw (7).

Hipokrates (460-377 p.n.e.), Euryphon (V w. p.n.e.),
Pedanius Dioscorides (40-90 n.e.) Galen (130-200 n.e.)
uzywali kwiatéw byliny dziurawca (Hypericum perfora-
tum) do leczenia réznych choréb jak lumbalgia, ischial-
gia, rany, oparzenia (33).

Hipokrates 460 p.n.e. - 377 p.n.e. rozpoznawat is-
chialgie, uwazajac za nig jakiekolwiek béle w okolicy
biodra. Twierdzit, ze wystepuje ona zwykle latem i jesie-
nia, co byto prawdopodobnie zwiazane z wigksza aktyw-
noscig ruchowa, tak rolnicza, jak i sportowa. Hipokrates
uwazat, ze wieksze nastonecznienie moze wysuszac pty-
ny stawowe co powoduje okresowos¢ nasilenia objawéw.
Zauwazyt, ze symptomy ischialgii czesto wystepowaty
u ludzi z wyzszych klas spotecznych, ktéra to dolegliwos¢
nasilat rodzaj krzesta, na ktérym siadali, tzw. clismos,
wymuszajacy hyperkyfoze ledZzwiowa. Hipokrates nie
przywiazywat do clismos znaczenia natomiast uwazat,
ze lumbalgia i ischialgia pojawiaja sie szczegdlnie u oséb
jezdzacych konno, co powoduje obrzmienie stawoéw
i dolegliwosci bélowe (24).

W przypadkach bélow ledZzwiowo-krzyzowych
Hipokrates zalecat leczenie kifotycznego ustawienia
kregostupa ledZwiowego poprzez stosowanie wyciagu
grawitacyjnego, wywieranie ucisku w kierunku tylno
- przednim kregostupa, czyli zgodnie z prawami natury
przeciwdziatania znieksztatceniu. Dtugotrwate béle
ischialgiczne przypisywano zmianom dokonujacym
sie w kregostupie i w biodrze. Natomiast zaniki mies-
niowe ograniczajace chodzenie sktaniaty Hipokratesa
do stosowania kauteryzacji (przyzeganie rozgrzanym
metalem) w miejscach najwiekszego bélu (11, 20, 28,
50, 52, 62).

W $wiatyni Asklepiosa w Epidauros IV-Ill w. p.n.e) le-
czono przede wszystkim choroby psychiczne ale tez inne
dolegliwosci przy pomocy snu. Wierzono, ze podczas snu
do chorego przychodzi Asklepios i go uzdrawia (20, 28).
U chorych z bélami ledZzwiowymi, u ktérych napiecie
migsniowe ulega zwigkszeniu, dodatkowo zaostrzajac
béle, mogta wystepowac poprawa po takim leczeniu.
Podczas fazy snu REM w pniu mézgu (most) dochodzi
do zablokowania impulséw w drogach korowo-rdzenio-
wych idacych do miesni. Zatem mozna przyjac, ze efekt
snu byt podobny do obecnie stosowanych farmaceutykéw
obnizajacych napiecie migsniowe.

W Imperium Rzymskim prezentowane byty pogla-
dy, wzorem lekarzy greckich, na béle ledZzwiowe, rwe
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kulszowa z zaleceniem leczenia ziotami, wyciagiem
i kauteryzacja. W pracach Pliniusza Starszego, Marcusa
Cato znajdujemy odniesienia do lumbalgii i rwy kulszo-
wej (34).

Pliniusz Starszy, rzymski historyk i podréznik,
w swojej Historii Naturalnej opisuje w | w. n.e., ze owo-
ce i korzenie Capparis spinosa gotowane w winie lub
podawane z miodem powodowaty zmniejszenie bélow
ledZwiowych i rwy kulszowej. Dioscorides, grecki lekarz
w | w. n.e. stosuje Capparis spinosa leczac drgawki oraz
béle menstruacyjne i rwe kulszowa (26, 48).

Lekarze rzymscy stosowali rosline - rute zwyczajna,
jako srodek przeciwbélowy. Znana z tego, ze taczy
wiasciwosci przeciwzapalne i przeciwbdlowe, gotowa-
na byta w oliwie lub w rosole wotowym. Zastosowanie
znalazta w lumbalgii i ischialgii, jak to podaje Corpus
Hippocraticum. Olejowy wywar uzywano do nacierania
i masowania miejsc bolacych w lumbalgii, ischialgii,
reumatyzmie.

Swieze liscie ruty zwyczajnej macerowano przez
40 godzin w alkoholu i uzywano do oktadéw bolacych
miejsc. Ruta nadal wykorzystywana jest w lumbalgii
w krajach srédziemnomorskich 49).

W starozytnym Egipcie na bdle ledZzwiowo-krzyzowe,
czesto na podtozu reumatycznym, cierpiato wielu ludzi
w starszym wieku na co wskazuje obecnos¢ chondrocalci-
nosis w krazkach miedzykregowych u wielu mumii (53).

Pochodzace z Ameryki prekolumbijskiej mumie wy-
kazuja zmiany zwyrodnieniowe kregostupa ledZzwiowo-
krzyzowego wraz ze znacznym zwyrodnieniem stawow
krzyzowo biodrowych. Byly one szczegélnie widoczne
w zwyrodnieniach kregéw ledZwiowych szkieletow
pochodzacych z rolniczych obszaréw doliny Arica
w potudniowym Peru (3).

Kauteryzacja byta szeroko rozpowszechniona w kra-
jach gdzie siegaty kultury grecka i rzymska (22). W Ma-
roku, Jordanii, Arabii Saudyjskiej, Omanie w przypadku
lumbalgii stosowane byto, i jest nadal, barwienie skéry
henna w miejscach odczuwanego bélu (45).

Olejki eteryczne pochodzace z jatowca (Juniperus
oxycedrus), jak réowniez jego gatazki i owoce sg uzywane
w leczeniu reumatyzmu, ischialgii i lumbago w tradycyj-
nej medycynie Libanu (32).

Po upadku Cesarstwa Rzymskiego przez blisko 1000
lat medycyna europejska ulegta stagnacji. W okresie
Sredniowiecza w Europie dominowata teoria humoralna,
powstata w starozytnej Grecji a rozpowszechniona przez
lekarzy arabskich i zydowskich, stad czesto w lumbal-
gii stosowano upusty krwi, ale tez ziota oraz zmiane
diety (28). Jednym z gtéwnych sposobdéw leczenia byty
upusty krwi stosowane tez w bdlach dolnego odcinka
kregostupa po to, aby skorygowac brak réwnowagi hu-
moralnej. Uwazano, ze dobry lekarz powinien posiadac
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wyczerpujaca wiedze na temat astrologii, gdyz kazdy
z 12 znakéw zodiaku wywierat wptyw na poszczegélne
czesci ciata. Gdy béle nie ustepowaty jedyny ratunek
widziano w modlitwie i w pielgrzymce do znanych
miejsc kultu (2).

Najczesciej jednak dolegliwosci bélowe kregostupa
leczyty osoby znajace sie na magii oraz ziotolecznictwie.
| tak, korzenie rosliny przestepu dwupiennego (Bryonia
dioica) w ludowej tradycji wioskiej, a takze angielskiej,
stuzyty do leczenia ischialgii, a jej suszone kwiaty i owo-
ce, noszone przez cztowieka, stanowity dobrg ochrone
przed wystapieniem boélow ledZzwiowych i/lub rwy kul-
szowej wywotanych ,ztym spojrzeniem”.

Jednak niektorzy lekarze odbiegali od tego schematu,
jak Robert z Salerno, ktéry ok. 1170 r. stosowat w leczeniu
boléw kulszowych wyciag kregostupowy (21).

W XII wieku Kosciét zakazat badan cztowieka
i praktykowania chirurgii, dajac temu wyraz na Soborze
Trydenckim (1169 r.) edyktem ,Ecclesia abhorret a san-
guine”. Edykt nie tylko zabraniat wykonywania zabiegéw
chirurgicznych, ale tez ograniczat badania cztowieka.
Zmienito sie to czeSciowo dopiero w Xl w. gdy w Salerno
otwarto szkote medyczna. Szkota medyczna w Salerno
szybko stata sie osrodkiem nauczania medycyny, gdzie
w oparciu o wzory greckie, rzymskie, arabskie, zydow-
skie, azjatyckie uczono anatomii, fizjologii, sposobow
leczenia réznych choréb.

Roger z Salerno, Rogerius Ruggierio Frugardi
(ok. 1140-1195), zwany tez Salernitanus, wtoski lekarz,
chirurg, anatom, napisat prace pt. Practica Chirurgiae
nowoczesna na Sredniowiecze. W przypadku béléw
stosowat miksture o wtasciwosciach uspokajajacych
i usmierzajacych bdl sktadajaca sie z kory mandragory
zawierajacej alkaloidy tropanowe (atropina, skopolami-
na) dziatajace antycholinergicznie oraz ziarna lubczyka
ogrodowego (levisticum officinale) tagodzace béle prze-
wodu pokarmowego, ale tez neuropatyczne. Mieszanina
tych odpowiednio spreparowanych roslin w roztworze
wodnym podawana byta w postaci naparu do oddy-
chania cierpigcemu pacjentowi. W bélach kregostupa,
szczegdlnie przebiegajacych ze znieksztatceniem jego
osi, Salerno zalecat wykorzystanie wyciagu. XIl wieczny
manuskrypt Rogera z Salerno, ilustrujgcy m.in. wyciag
kregostupowy (ryc. 2), znajdowat sig, przez pewien czas
w zbiorach Harvey’a Cushinga (35).

W XIII w. powstaje tez Uniwersytet w Bolonii, gdzie
wiedza na temat anatomii cztowieka ulega poszerzeniu,
dzieki mozliwosci wykonywania badan sekcyjnych ska-
zaricow. Teodoryk z Bolonii 1205-1298, (zwany bisku-
pem Teodorykiem z Bitonto) w Chiurgica de Theodoric,
opisuje jak nalezy przeprowadzaé badanie kregostupa ze
szczeg6lnym zwréceniem uwagi na znieksztatcenie jego
osi o charakterze kifozy lub lordozy (12).
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Rycina 2. Wyciag w bélach dolnego odcinka kregostupa wg
Rogera z Salerno, ok. 1170 r., cyt. wg 21.

Opis anatomiczny nerwu kulszowego przedstawit
w 1363 r., francuski lekarz Guy de Chauliac (ok.1300-
1368), w Chirurgia Magna. Byt to obszerny traktat me-
dyczny napisany przez Guy de Chauliaca, gdy byt on
lekarzem papieza w Avignon. Zawart w nim opisy duzych
naczyri krwionos$nych nogi oraz opis przebiegu nerwu
kulszowego od okolicy ledZwiowej az do stopy (2).

W XII-XI1l wieku pojawia sie w Hiszpanii praca
Dioscoridesa De Materia Medica, ttumaczone na wiele
jezykoéw, w tym arabski. W Sredniowiecznym Egipcie
lumbalgie leczono jadem pszczelim (Apis mellifica)
stosowanym zaréwno zewnetrznie jak i wewnetrznie,
oktadami z roztworem NaCl, ziotami jak prawoslaz le-
karski (Althaea officinalis) czy kanianka polna (Cuscuta,
Dodder) (30).

W sredniowiecznej Persji uwazano, ze zapalenie
stawow oraz takie zaburzenia neurologiczne jak udar
mozgu, czy tez rwa kulszowa powoduja uszkodzenie
w mozgu ,substancji” koniecznej dla jego prawidtowego
funkcjonowania (22).

Abu Bakr Muhammad ibn Zakariya al Razi, 865-925,
perski filozof i jeden z najstawniejszych lekarzy Islamu
stawiany na réwni z Hipokratesem, stosujacy jego meto-
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dy leczenia, jak wyciag kregostupowy czy kauteryzacje
w lumbalgii i ischialgii, opisat 34 przypadki réznych
choréb, gdzie przypadki oznaczone numerami od 30 do
32 przedstawialy ischialgie i lumbalgie (31).

Réwniez Ibn-e-Sina, Avicenna (980-1037), znakomity
przedstawiciel Islamskiego Ztotego Wieku kierowat sie
zaleceniami Hipokratesa w leczeniu lumbalgii i rwy
kulszowej (40, 41).

W $redniowiecznym Imperium Osmariskim, gdzie
nauki dawnych lekarzy greckich byty znane, wykorzy-
stywano doswiadczenie greckie i rzymskie w bélach
ledZzwiowo-krzyzowych (39, 44, 45). Zaréwno w przy-
padkach rwy kulszowej jak i lumbalgii stosowano kau-
teryzacja (57).

Serefeddin Sabuncuoglu (1385-1468), znany turecki
lekarz, w swoim traktacie Chirurgia Imperialna (Cerrahiy-
ettiil Haniye) przedstawia trzy rozdziaty dotyczace choréb
kregostupa (przemieszczenie kregéw, rwa kulszowa
i lumbalgia) (5, 39).

Zaleca stosowanie opisanych przez Hipokratesa takich
sposobéw leczenia jak kauteryzacja i wyciag osiowy.
W jego Chirurgii Imperialnej (ryc. 3) czytamy:

Rozdziat 41: ischialgia

Rwa kulszowa jest bolem, ktorego gtéwnymi przy-
czynami sg zimno i wilgoc¢. Gdy bdl nie ustepuje nalezy
wykonac miejscowq kauteryzacje.

W celu kauteryzacji uzywane jest okragte urzadzenie
(z miedzi lub Zelaza). Pacjent zostaje utozony na boku
a okragte urzadzenie do kauteryzacji jest przyktadane
w miejscach najbardziej odczuwanego bolu.

Po co najmniej jednej godzinie miejsce to jest przemy-
wane Swiezg woda,trzeba powtarzac ten oczyszczajacy
proces przez 3 dni. Stosowane sg tez specjalne masci.

Rozdziat 42: Lumbalgia

Lumbalgia spowodowana jest zwykle przez upadek
lub tez bezposredni uraz. Jezeli bdl nie ustepuje po
srodkach przeciwbdlowych wtedy nalezy wykonac kau-
teryzacje. Najbardziej bolagce miejsca nalezy oznaczyc
atramentem i przeprowadzic kauteryzacje (4).

Wyjasnienie korzystnego dziatania kauteryzacji,
ktéra nadal jest stosowana w rwie kulszowej w Iranie
(38) przyniosty wspétczesne badania Baliki i wsp. (6).
Wykonywali MR czynnosciowy mézgu, zwracajac szcze-
g6lng uwage na dwie okolice: ciemieniowa sensoryczng,
gdzie powstaje odczucie bélu oraz nucleus accumbens,
osrodek nagrody.

Doswiadczenie polegato na przytozeniu goracego pre-
ta (powodujacego bol) do okolicy ledZwiowo-krzyzowej
u ludzi z chronicznymi bélami ledZzwiowymi i ochotnikéw
bez béléw. W okolicy ciemieniowej obraz MR mézgu
w obu grupach byt podobny po przytozeniu rozgrzanego
preta w okolicy ledZzwiowo-krzyzowej. Jednak po usunie-
ciu rozgrzanego preta aktywnos¢ przeptywu moézgowego
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Rycina 3. Serefeddin Sabuncuoglu (1385-1468) wykonuje kauteryzacje w lumbalgii, cyt. wg 40.

krwi w nucleus accumbens wzrastata u zdrowych ochot-
nikéw sygnalizujac, zwigzane z nagroda, ustapienie bélu.
Natomiast obserwowano obnizenie aktywnosci u oséb
z przewlektym bélem plecéw, co byto wyrazem ich roz-
czarowania. Pacjenci z bélem przewlektym doznawali
zmniejszenia jego natezenia po wywotaniu ostrego bélu.

Na zaleznos¢ miedzy bélami ledzwiowo-krzyzowymi
a wykonywanym zajeciem zwrdcit uwage Ramazzini.
Bernardino Ramazzini (1633-1714), wtoski lekarz, sy-
stematycznie badat zwigzki miedzy praca a choroba.
Zauwazyt, ze béle dolnego odcinka kregostupa czesto
rozwijaja sie z powodu dtugotrwatej, nieruchomej po-
stawy lub w nastepstwie nieprawidtowej pozycji jaka
przyjmujg piekarze, tkacze, pisarze itp. Wzglednie tez
z powodu pracy wymagajacej znacznej aktywnosci fi-
zycznej, jak tragarze. Tragarze ,majq ciagle obcigzone
barki, stad kregostup jest zawsze przygiety do przodu
i taka postawa zostaje utrwalona” (18).

Pionierem elektroterapii w bélach ledZzwiowych byt
John Wesley (1703-1791), ,elektryczny” kaznodzieja,
wyswiecony ksiadz, ale nie lekarz (54). Elektroterapia
zaczeta by¢ praktykowana w drugiej potowie XVIII
wieku w Anglii. W dzbanie Leydena wykorzystywano
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nagromadzong statyczna elektrycznosé, ktéra dawata
dos¢ silny impuls elektryczny. Pacjenta z lumbalgig sa-
dzano na ,elektrycznym taborecie”, gdzie przez godzine
stosowano impulsy elektryczne. Metoda ta cieszyta sie
niezwykta popularnoscig wsréd biednych ludzi, ktérych
nie byto sta¢ na zakup lekarstwa lub wizyte u lekarza.

Neurogenng nature rwy kulszowej opisat Domenico
Felice Antonio Cotugno (1736-1822), profesor anatomii
w Neapolu, w pracy De Ischiade Nervosa Commentarius,
ktéra ukazata sie w 1764 r. Wioszech. Na podstawie
licznych przypadkéw uznat, ze przyczyne rwy kulszowej
stanowi uszkodzenie nerwu kulszowego. Odtad w Euro-
pie Zachodniej rwa kulszowa byta nazywana choroba
Cotugno (13, 58).

Prace niemieckich patologéw Schmorl i Andrea
w latach (1927-1929) zwrdcity uwage na znaczenie
wypadnietego dyska do kanatu kregowego, jak réwniez
zmian degeneracyjnych w patogenezie bélow ledZzwio-
wych (60).

Publikacja Mixtera i Barra w 1934 r. na temat rozpo-
znania i leczenia operacyjnego dyskopatii ledZwiowo-
krzyzowej, po ktdrej ustapita ischialgia zyskata uznanie
jako nowa metoda leczenia béléw ischialgicznych.
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Rycina 4. Kolejne etapy operacji discektomii ledZwiowej wykonywanej przez Mixter’a od 1937 r., cyt. wg 36.

Operacja dotyczyta 25-letniego pacjenta, u ktérego
w 1930 ., po upadku na nartach wystapita prawostronna
rwa kulszowa. Operacje usunigcia dysku ledZzwiowego
wykonano przez laminektomie i naciecie worka opono-
wego w Massachusetts General Hospital, w 1932 r. (36,
37). Jednak w nastepnych latach Mixter, po wykonaniu
laminektomii, odsuwat napiety korzen, bez uszkadzania
worka oponowego (ryc. 4).

W tym tez czasie neurochirurdzy zaakceptowali jako
przyczyne bolow zwezenie kanatu kregowego w odcinku
ledZzwiowym, gdzie mielografia wykazuje ,ptytki” (,shal-
low”) kanat kregowy. Uwazano, ze jest to ,niedyskowy”
mechanizm ucisku elementéw nerwowych, gdzie lami-
nektomia uwalnia chorego od béléw (47).

Po 40 latach operowania wypadnietych dyskéw le-
dzwiowych wprowadzono mikrochirurgie, co byto spo-
wodowane duzg iloscig powiktan takich, jak niedowtady
i/lub zaniki migsniowe koriczyn. Pionierami mikrochirur-
gii byli Caspar i Yasargil, a mikrochirurgie w operacjach
kregostupa stosuje sie od 1977 r. (11, 55).
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Streszczenie

Konrad Lorenz, laureat Nagrody Nobla z dziedziny
fizjologii i medycyny, znany jest przede wszystkim
z badan nad zachowaniami zwierzat. W czasie Il wojny
Swiatowe] Lorenz spedzit ponad 2 lata w Poznaniu. Nie
wszystkie szczegoty jego dziatalnosci s dobrze poznane.
Na podstawie publikacji z czaséw okupacji wnioskowaé
mozna, ze byt on zaangazowany w badania w ramach
projektu zwigzanego z nazistowska ,psychologia ra-
sowq”. Jednakze jego pobyt w Poznaniu zwigzany byt
réwniez z zainteresowaniami klinikg zaburzen uktadu
nerwowego, ktére realizowat przy tézku chorego pod
nadzorem dr. Herberta Weigla.

Summmary

Konrad Lorenz, Nobel Prize laureate in the field
of physiology and medicine romains well known as ani-
mal behaviour researcher. During World War Il he spend
2 years in Poznan.

Not all details of his stay in Poznan are well recog-
nized. Basing on publications from nazi period one may
conclude his involvement in realisation of the project
linked to “race psychology”. His stay in Poznan, however,
was also associated with the interest in clinical problems
of nervous system disorders. Lorenz was supervised
in neurological department by Dr Herbert Weigel.

Stowa kluczowe: Konrad Lorenz, Poznar, Il wojna
Swiatowa
Key words: Konrad Lorenz, Poznari, World War Il

Powszechnie znany jest wktad Konrada Lorenza, lau-
reata Nagrody Nobla z dziedziny fizjologii i medycyny
z 1973 roku, w badania zwigzane z zachowaniami zwie-
rzat. Natomiast mniej uwagi poswieca sie poznariskiemu
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epizodowi z zycia badacza i jego zainteresowaniom
z kregu choréb uktadu nerwowego i psychiatrii.

Konrad Lorenz urodzit sie w Wiedniu, 7 listopada
1903 roku, jako drugi syn znanego ortopedy Adolfa
Lorenza i jego zony Emmy. Juz jako dziecko lubit ob-

Rycina 1. Konrad Lorenz (1903-1989).
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serwowac zwierzeta, a jedna z ksigzek jakie wywarty
znaczny wptyw na mtodego Konrada byta ,Cudowna
podré6z” Selmy Lagerlof. Waznym etapem w jego edukacji
byto Gimnazjum Szkockie, w ktérym benedyktyn Philipp
Heberdey zapoznat go z darwinowskimi ideami ewolucji.
Juz jako gimnazjalista wraz ze swoim przyjacielem Bern-
hardem Hellmannem badat zjawisko ,Triebstau”.

W paZdzierniku 1941 roku Konrad Lorenz zostat
powotany do stuzby wojskowej, gdzie poczatkowo,
dzigki swoim umiejetnosciom w brawurowym prowa-
dzeniu motocykla z przyczepa, zostat instruktorem (1).
Jednakze jego wyksztatcenie psychologiczne szybko
zostato odkryte przez wtadze wojskowe i wykorzystane.
W swoich wspomnieniach Lorenz opisuje, ze poczatko-
wo, przez kilka tygodni, jego pobyt w Poznaniu zwia-
zany byt z prowadzeniem badan psychologicznych
u mtodych oficeréw. Jednakze wkrétce kontynuacja
tego komfortowego zajecia zostata przerwana w wyniku
rozporzadzenia Hermana Goringa, ktéry zlikwidowat
instytucje zwigzane z psychologia wojskowa. Powo-
dem takiej decyzji Goringa byto uznanie asa lotnictwa
Wernera Méldersa za niezdolnego do stuzby na podsta-
wie badari psychologicznych (1). Pozbawiony pola do
swych dziatan jako psycholog, szczesliwie zapoznat

e T = 1T G

Y

dr. Herberta Weigla, ordynatora Oddziatu Neurologii
i Psychiatrii Szpitala Zapasowego Nr 1 w Poznaniu
(Reservelazarett 1) (ryc. 2).

Wedtug wspomnieri Lorenza Weigl chciat go przyjac
do swojego Oddziatu. Napotkato to jednak na trudnosci
administracyjne, poniewaz Lorenza zmobilizowano
w okregu Krélewieckim (numer 1), a Poznar nalezat do
okregu numer XXI. Weigl musiat darzy¢ spora sympatia
Lorenza, gdyz uzyt fortelu aby utatwi¢ mu przeniesienie
do swojego Oddziatu. Wykorzystat bowiem nieznajo-
mos¢ rozporzadzenia Goringa o likwidacji jednostek
zajmujacych sie psychologia i wystapit o przeniesienie
go z okregu wojskowego numer | do nieistniejacego juz
Zaktadu Psychologii w Poznaniu. W ten sposéb, jak po-
daje Lorenz, znalazt si¢ w okregu poznariskim numer XXI,
a dalej juz formalnoscia byto przyjecie go do Oddziatu
kierowanego przez dr. Weigla (1).

Nalezy podkresli¢, ze opisywana przez Lorenza
historia wydaje si¢ by¢ mato prawdopodobna i stuzy
raczej ukryciu mato chwalebnego epizodu w zyciu
péZniejszego laureata Nagrody Nobla. Trudno wyob-
razi¢ sobie, aby w okresie znacznego zaangazowania
sit niemieckich na froncie wschodnim dochodzito do
nieznajomosci rozporzadzeri i niegospodarnosci w za-

Rycina 2. Wspdétczesny widok Szpitala Zapasowego nr 1 (DWLot, ul. Libelta).
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rzadzaniu kadrami. Przyczyna pozostania, a moze nawet
i samego sprowadzenia Konrada Lorenza do Poznania
mogto by¢ jego zaangazowanie w szczegdlny projekt,
jaki byt wéwczas realizowany w stolicy ,Warthegau”.
Dotyczyt on prowadzonych w Poznaniu przez jednego
ze zwolennikéw ,psychologii rasowej” Rudolfa Hippiusa
,badan psychologicznych” nad potomstwem mieszanych,
polsko-niemieckich matzenstw. W okresie od 28 maja do
25 wrzesnia 1942 roku poddano analizie psychologicz-
nej 877 oséb w wieku od 18 do 40 roku zycia. Efektem
realizacji tego projektu byta ksigzka opublikowana przez
Hippiusa (ryc. 3). Wsréd psychologéw uczestniczacych
w tym przedsiewzieciu, na drugim miejscu po K. Staven-
hagenie, kierowniku Zaktadu Psychologii 6wczesnego
Uniwersytetu Il Rzeszy w Poznaniu, wymieniony byt
- Konrad Lorenz (ryc. 4). Zwraca uwage afiliacja Konrada
Lorenza, jako profesora z Krélewca (4). Najwazniejsze
whnioski z tej ideologicznie spolaryzowanej publikacji
wskazywaty na réznice profilu psychologicznego zwia-
zanego z pierwiastkiem niemieckim i polskim. Podstawo-
wymi cechami niemieckimi byta ,wytrwatosc¢, podlegtosc,
energicznos¢ i nasilona dynamika dziatari”. Natomiast

Rudoll Hippius
und Mitarbeiter

L. G. Feldmann, K. Jelinek und K. Leider

Volkstum, Gesinnung
und Charakter

ol
B

ische Unter

Bericht dber psy
an Posener deutsch-polnischen Misehlingen und Polen

Sommer 1942

Verlag W. Kohlhammer Stuttgart — Prag 1943

Rycina 3. Ksigzka opublikowana przez Rudolfa Hippiusa
w 1943.
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charakter polski z ,otwartoscia na petnie zycia, kompul-
sywnymi zachowaniami i ubdstwem sit witalnych” (4).
W ksiazce Hippiusa kilkakrotnie cytowane sa publikacje
Lorenza, miedzy innymi jego zasada ,nadawcy-odbiorcy”
pochodzaca z badan ornitologicznych (3). Jaki byt stosu-
nek Lorenza do projektu Hippiusa oraz jego publikacji
pozostaje niewyjasnionym, cho¢ zastanawia fakt, ze nie
wspomina on o swoim udziale w ,poznanskim studium”.
Dlaczego w nocie autobiograficznej z okazji przyznania
Nagrody Nobla pisze : ,In spring 1942 | was sent to the
front near Witebsk and two months later taken prisoner
by the Russians”? (5). Podczas, gdy w autobiografii z 1985
roku podaje ,In 1944 | was sent to the front to a hospital
In Witebsk (...)"(1).

Konrad Lorenz, niezaleznie od zaangazowania
w projekt Hippiusa, interesowat sie aspektami kliniczny-
mi choréb uktadu nerwowego. Znalazt w tym wsparcie
dr. Herberta Weigla, ktérego uznawat za wybitnego
dydaktyka i cenit jako psychiatre powaznie zajmujace-
go sie psychoanaliza. Konrad Lorenz miat mozliwos¢
obserwowania chorych z objawami ,nerwicowymi”
i schizofrenia. Zetknat sie tez z przypadkiem zapalenia

1. DIE ANLAGE DER UNTERSUCHUNGEN UND DER ERFASSTE
PERSONENKREIS.

Auf Anregung amtlicher Stellen wurde im Mai 1942 ein Arbeitskreis filr
Eignungsforschung innerhalb der Arbeitsgemeinschaft fiir Ostsiedlung
(Reichsstiftung fiir deutsche Ostforschung) ins Leben gerufen, Die erste
Sitzung des Arbeitskreises beauftragte einen Arbeitsausschull mit der
Durchfithrung von eignungspsychologischen und charakterologischen
Wertigkeitsuntersuchungen an deutsch-polnischen Mischlingen und Polen,
Gliedern der Gruppen IIT und IV der Deutschen Volksliste Posen sowie
an der polnischen Stadtbevilkerung von Posen. Am 28. Mai 1942 begannen
die Untersuchungen im Seminar fiir Psychologie und Padagogik der Reichs-
universitit. Die personalen Untersuchungen wurden am 25. September
abgeschlossen. In dieser Zeit wurden an 53 Untersuchungstagen insgesamt
877 Personen, davon 453 Minner und 424 Frauen erfafit, im Tagesdurch-
schnitt also etwa 16 Personen, die, da die meisten berufstitig waren,
(Altersbegrenzung 18—40 Jahre) in der Zeit von 18—22 Uhr in 4 Gruppen

unter Leitung von je einem Psychologen die Untersuchungsanfgaben
durehfiithrten.
Als unters nde Psychologen wirkten dabei mit: chrenamtlich Prof.

- Posen, Prof. Dr. K. Lorenz - Kénigsbherg, Ober-
regierungsrat Dr. W. Dirrhofer, Regierungsrat Dr, Fr. Becker, Dr. F.
Schoeler, Dr. J. G. Feldmann, Fr. Dr. M. Th. Hippius und der Berichter-
statter iptamtlich Dr. habil. K. Leider und Studienrat Dr. habil. K. Je-
linek. Es ist mir ein Bediirfuis, allen Mitarbeitern, den technischen Helfern
Frl. A. Bacckmann, Baronin M. von Fersen und Herrn H. Weigelin sowie
den Studierenden Frl. E. Kruse und H. Peickert auch an dieser Stelle
herzlichsten Dank zu sagen. In Spezialfragen standen uns helfend sur
Seite: Bibliotheksdirektor Dr. A. Lattermann, ﬁ-l[aupl:stumli'ﬂhrl.-r
Dipl. Ing. Schmidt und #4-Sturmbannfithrer Dr. H. Strickner, — auch
ihnen gilt mein aufrichtiger Dank, wobei ich besonders meine Dankes-
schuld hervorheben michte dem letztgenannten gegeniiber fiir stete Hilfs-
bereitschaft und umfassende Initiative.

Der untersuchte Personenkreis zeigte bei Volksdentschen und Polen cine
im wesentlichen entsprechende soziale Gliederung:

Minner: Volkslisten Polen
ungelernte Arbeiter 25% 25%,
Handwerker 409 259%
Handel und Biiro 229, 30%
hishere Aushildung 139 209,
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Rycina 4. Pierwsza strona tekstu Hippiusa. Podkreslenie nazwi-
ska Lorenza - S.M.
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wielonerwowego (4). Doswiadczenie kliniczne zdobyte
w Poznaniu, a zwtaszcza dotyczace zapalenia wieloner-
wowego Lorenz wykorzystat péZniej na froncie wschod-
nim podczas pracy w szpitalu w Witebsku. Szpital ten
wkrotce zostat zajety przez Rosjan, a Lorenz trafit do
niewoli, w ktérej petnit funkcje lekarza obozowego.
W przeciwienstwie do rosyjskich lekarzy potrafit rozpo-
znawac zapalenie wielonerwowe, ktére, jak wspominat,
byto bardzo czeste wsrdd zotnierzy (1). Z niewoli wrécit
dopiero w 1948 roku.

Dalsza jego aktywno$¢ poprzez uzyskanie Nagrody
Nobla w 1973 roku az do smierci 27 lutego 1989 roku
w Wiedniu jest dos¢ dobrze znane. Przyblizenie szcze-
gotéw zwigzanych z poznariskim epizodem w zyciu
poZniejszego laureata Nagrody Nobla ukazuje ztozonos¢
postawy naukowca w zetknigciu z totalitaryzmem.
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