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ZASADY PRZYJMOWANIA | OGELASZANIA PRAC

Informacje ogolne

.Lekarz Wojskowy” jest czasopismem ukazujgcym sig nieprzerwanie od 1920
roku, obecnie jako kwartalnik wydawany przez Wojskowy Instytut Medycz-
ny w Warszawie.

1. ,Lekarz Wojskowy" zamieszcza prace oryginalne (do$wiadczalne i klinicz-
ne), prace pogladowe, doniesienia dotyczace zagadnien wojskowych, opra-
cowania deontologiczne, opracowania ciekawych przypadkéw klinicznych,
artykuty z historii medycyny, opisy wynikéw racjonalizatorskich, wspo-
mnienia po$miertne, listy do Redakcji, oceny ksigzek, streszczenia (prze-
glady) artykutéw z czasopism zagranicznych dotyczacych szczegélnie woj-
skowej stuzby zdrowia, sprawozdania ze zjazdéw i konferencji naukowych,
komunikaty o zjazdach.

2. Kazda praca przed przyjeciem do druku jest oceniana przez 2 niezaleznych
recenzentéw z zachowaniem anonimowosci.

3. ,Lekarz Wojskowy” jest indeksowany w MNiSW — liczba punktdw 6.

4. W zwiazku z odstgpieniem przez Redakcje od wyptacania honorarium
za prace niezaméwione — fakt nadestania pracy z prosba o jej opublikowa-
nie bedzie sig wiaza¢ z dorozumiang zgoda Autora(éw) na rezygnacje z ho-
norarium autorskiego oraz scedowanie praw autorskich (copyright) na Woj-
skowy Instytut Medyczny.

5. Przesytajac prace kliniczng, nalezy zadba¢ o jej zgodno$¢ z wymogami De-
klaracji Helsinskiej, w szczegdlno$ci o podanie w rozdziale ,Materiat i meto-
dy” informacji 0 zgodzie Komisji Bioetycznej, jak réwniez o $wiadomej zgodzie
chorych na udziat w badaniu. W przypadku wykorzystania wynikéw badan z
innych o$rodkdéw nalezy to zaznaczy¢ w tekscie lub podzigkowaniu.

6. Autorzy badan klinicznych dotyczacych lekéw (nazwa migdzynarodo-
wa) i procedur medycznych powinni przedstawic opis finansowania badan
i wptywu sponsora na tre$¢ publikaciji.
7. Prace nalezy nadsyta¢ pod adresem pocztowym: Redakcja , Lekarza Woj-
skowego”, ul. Szaseréw 128, 04-141 Warszawa 44 lub pod adresem elektro-
nicznym: lekarzwojskowy@wim.mil.pl

8. Redakcja zwraca sig z proshg do wszystkich Autoréw pragnacych zamie-
$ci¢ swe prace natamach ,Lekarza Wojskowego” o doktadne zapoznanie sig
zniniejszymi zasadami i §ciste ich przestrzeganie. Niestosowanie sig do wy-
magan Redakcji utrudnia redagowanie, zwigksza koszty i opéznia ukazywa-
nie sie prac. Prace napisane niezgodnie z niniejszymi zasadami nie bedag pu-
blikowane, a przygotowane niewtasciwie beda zwracane Autorom w celu
ich ponownego opracowania.

Maszynopis wydawniczy
1. Artykuty nalezy przygotowa¢ w edytorze tekstu WORD i przesta¢ poczta
elektroniczng albo poczta na dyskietce 3,5” lub na ptycie CD.

2. Liczba stron maszynopisu (tacznie z tabelami, rycinami i piSmiennic-
twem) nie moze przekracza¢ w przypadku prac: oryginalnych — 30, pogla-
dowych — 30, kazuistycznych — 20, z historii medycyny — 30, racjonaliza-
torskich — 15 stron. Streszczenia ze zjazdéw, kongreséw itp. powinny by¢
zwiezte, do 5 stron, i zawierac¢ tylko rzeczy istotne.

3. Publikacja oryginalna moze mie¢ takze forme krétkiego doniesienia tym-
czasowego.

4. Materiaty do druku

1) Tekst (z pismiennictwem, tabelami i podpisami pod rysunki) umieszcza sie
w odrebnym pliku. Jedna strona maszynopisu powinna zawiera¢ 30 wierszy
po okoto 60 znakéw kazdy (ok. 1800 znakéw). Tekst musi by¢ napisany czcion-
kg Times New Roman 12 pkt, z podwéjnym odstepem migdzy wierszami (do-
tyczy to tez piSmiennictwa, tabel, podpisow itd.), zlewym marginesem o sze-
roko$ci 2,5 cm, ale bez prawego marginesu, czyli z tzw. choragiewka. Nie for-
matuje sig, tzn. nie wyposrodkowuije sig tytutdw, nie justuje, nie uzywa sig
tabulatora, nie korzysta sig z mozliwo$ci automatycznego numerowania (ani
w pi$miennictwie, ani w tek$cie). Nowy akapit zaczyna sig od lewego margi-
nesu bez wcigcia akapitowego. Nie wstawia sig pustych wierszy miedzy aka-
pitami lub wyliczeniami. Z wyréznien maszynowych mozna stosowac czcionke
wyttuszczong (péigruba) i pochyta (kursywe) do wyrazen obcojezycznych.

2) Nie wiamuije sig ilustracji do tekstu WORD-a. W tekscie gtéwnym trzeba
zaznaczy¢ miejsca wiamania rycin i tabel, np.: ,narycinie 1, ,(tab. 1)". Liczbg
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tabel nalezy ograniczy¢ do minimum. Tytut tabeli musi by¢ podany w jezy-
ku polskim i angielskim czcionka wyttuszczong w pierwszej rubryce pozio-
mej. Ryciny (w tym mapy) i zdjgcia umieszcza sig w osobnym pliku. Zdjecia
cyfrowe powinny mie¢ rozdzielczo$¢ 300 dpi w formacie tiff. Zdjecia trady-
cyjne dobrej jakosci powinny by¢ dostarczone na papierze fotograficznym.
Na materiafach ilustracyjnych dostarczonych na papierze na odwrocie kaz-
dej ryciny nalezy poda¢ nazwisko autora, tytut pracy i kolejny numer oraz
zaznaczy¢ gore zdjecia.

5. Prace powinny by¢ przygotowane starannie, zgodnie z zasadami pisow-
ni polskiej, ze szczegélng dbato$cig o komunikatywno$¢ i polskie mianow-
nictwo medyczne. Ttumaczenia na jezyk angielski streszczen, stéw kluczo-
wych i opiséw do rysunkéw winny by¢ tozsame z wersja polska oraz przy-
gotowane na odpowiednim poziomie jezykowym. Teksty niespetniajace tych
kryteriéw beda odsytane do poprawy.

6. Kazda praca powinna zawiera¢:

1) na pierwszej stronie tytut gtéwny w jezyku polskim i angielskim, imig i na-
zwisko Autora (Autoréw) z tytutami naukowymi, petng nazwe zaktadu (za-
ktadéwy) pracy z danymi kierownika (tytut naukowy, imie i nazwisko), poni-
zej jedno streszczenie (do 15 wierszy) ze stowami kluczowymi w jezyku pol-
skim oraz drugie streszczenie ze stowami kluczowymi w jezyku angielskim,
wskazanie autora do korespondencji, jego adres pocztowy z kodem, tele-
fon (faks) i adres elektroniczny.

2) Tekst gtéwny

Prace oryginalne powinny by¢ przygotowane zgodnie z ukfadem: wstep,
cel pracy, materiat i metody, wyniki, oméwienie, wnioski, piSmiennictwo;
prace kazuistyczne: wstep, opis przypadku, omdwienie, podsumowanie
(wnioski), pi$miennictwo.

Skréty i akronimy powinny by¢ objasnione w tekscie przy pierwszym uzy-
ciu, a potem konsekwentnie stosowane.

3) Pi$miennictwo powinno by¢ utozone wedtug kolejno$ci pojawiania sig
w tekscie (nazwiska autoréw lub tytut pracy zbiorowej wydawnictwa zwar-
tego). Jesli jest kilku autoréw — nalezy poda¢ trzech pierwszych ,i wsp.”,
jesli jest czterech autoréw — podac wszystkich. Numeracjg pi$miennictwa
nalezy wprowadza¢ z klawiatury, nie korzystajac z mozliwo$ci automatycz-
nego numerowania. Przykfady cytowan:

artykuty z czasopism:

Calpin C., Macarthur C., Stephens D. i wsp.: Effectiveness of prophylactic
inhaled steroids in childhood asthma: a systemic review of the literature.
J. Allergy Clin. Immunol., 1997; 100: 452—457

ksigzki:

Rudzki E.: Alergia na leki: z uwzglednieniem odczynéw anafilaktycznych
i idiosynkrazji. Lublin, Wydaw. Czelej, 2002: 338—340

rozdziaty ksigzki:

Wantz G.E.: Groin hernia. [W:] Cameron J.J., (red.): Current surgical thera-
phy. Wyd. 6. St Louis, Mosby, 1998: 557-561

W wykazie pi$miennictwa nalezy uwzgledni¢ tylko te prace, z ktérych Au-
tor korzystat, a ich liczbe nalezy ograniczy¢ do 20. W tekscie artykutu na-
lezy sig powota¢ na wszystkie wykorzystane pozycje pi$miennictwa, a nu-
mer pi$miennictwa umie$ci¢ w nawiasie kwadratowym. Tytuty nalezy ko-
piowac z medycznych baz danych w celu uniknigcia pomytek.

7. Do pracy nalezy dotaczy¢: a) prosbe autoréw o opublikowanie pracy
z o$wiadczeniem, ze praca nie zostata wcze$niej opublikowana i nie jest
ztozona do innego czasopisma, b) zgode kierownika kliniki, ordynatora od-
dziatu lub kierownika zaktadu, w ktérym praca zostata wykonana, a w przy-
padku pracy pochodzacej z kilku o$rodkéw zgode wszystkich wymienionych,
c) o$wiadczenie o sprzecznosci intereséw, d) ewentualne podzigkowanie.

8. Redakcja zastrzega sobie prawo poprawienia mianownictwa i usterek sty-
listycznych oraz dokonanie skrétéw bez uzgodnienia z Autorem.

9. Autor otrzymuje bezptatnie 1 egzemplarz zeszytu, w ktérym wydruko-
wana zostata praca. Na dodatkowe egzemplarze Autor powinien ztozy¢ za-
moéwienie w Redakciji.

10. W przypadku nieprzyjecia pracy do druku Redakcja zwraca Autorowi
nadestany artykut.
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Zasady prenumeraty

B Prenumerate najtatwiej zaméwié, przysytajac do Wydawnictwa wy-
petniony formularz zgody na obcigzenie rachunku (polecenie zapta-
ty) dostepny na stronie internetowej www.mp.pl/ksiegarnia

B Prenumerate i ksigzki mozna tez zaméwié w nastepujacy sposob:

— telefonicznie pod bezptatnym numerem 800 888 000 — nalez-
no$¢ za zaméwione w ten sposéb pozycje mozna uisci¢:
a) przy odbiorze przesyiki,
b) za pomoca karty kredytowej,

— uzywajac oryginalnych blankietéw Medycyny Praktycznej —
w tym przypadku mozliwe sg nastepujace formy dokonywania
optat:

a) przekaz pocztowy/przelew bankowy — nalezy optacic¢ na po-
czcie (przekaz) lub dokonaé przelewu z wtasnego konta ban-
kowego (ROR), wypetniajac wszystkie odcinki blankietu,

b) przy odbiorze przesytki —zaméwienie (wypetniony blankiet)
nalezy przesta¢ listownie do wydawnictwa pod adresem:
Medycyna Praktyczna, ul. Krakowska 41, 31-066 Krakéw,

— przez Internet —w ten sposéb mozna sktada¢ zaméwienia ptatne
przy odbiorze przesytki lub kartg kredytowa (nalezy wypetni¢
formularz znajdujacy sie pod adresem http://ksiegarnia.mp.pl).

® Jednorazowa optata pocztowa za prenumerate ptatna przy od-
biorze przesytki wynosi 5 zt (Wydawca ponosi 50% kosztéw
przesytki). Koszty przesytki kolejnych zeszytow ponosi w catosci
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Wydawca. Przy pozostatych formach ptatnosci koszty przesy-
tek w catosci pokrywa Wydawnictwo.

® Jednorazowa opfata pocztowa zwigzana zzaméwieniem ksiazek
wynosi 12 zt (Poczta Polska, przesytka zwykta). Dokonujac wptaty
do warto$ci zaméwienia nalezy doliczy¢ powyzsza kwote.

B Przy réwnoczesnym zaméwieniu prenumeraty i ksiazek ptat-
nym przy odbiorze przesytki jednorazowa optata pocztowa wy-
nosi 5 zt. Przy pozostatych formach ptatnosci koszty przesytek
w catosci pokrywa Wydawnictwo.

B Wszystkie powyzsze ceny ohowiazuja wytacznie na terenie Polski.

m Cztonkowie Klubu Czytelnikéw Medycyny Praktycznej (prenumera-
torzy czasopism wydawnictwa) majg prawo do znizki przy zakupie
jednego egzemplarza kazdej ksigzki i wydania specjalnego.

m W razie watpliwo$ci prosimy o zgiaszanie pytan telefonicznie
(800 888 000), poczta elektroniczng (prenumerata@mp.pl) lub
na kartach pocztowych.

Na naklejce adresowej znajdujg sig informacje dotyczace:
1) zawartos$ci przesytki,

2) kwoty informujacej o ewentualnej nadptacie lub niedoptacie w sto-
sunku do zamdwienia,

3) ostatniego optaconego numeru kazdego z zaméwionych czasopism.
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Zmiany sity absolutnej w ¢éwiczeniach
testowych po spozyciu alkoholu

Changes of absolute strength during test exercises after
alcohol consumption

Marek Kruszewski', Wiadystaw Jagietto?, Artur Kruszewski', Stanistaw Kuzmicki',
Barttomiej Kruszewski', Michat Polczyk!

1 Zaktad Sportéw Walki i Podnoszenia Cigzaréw Akademii Wychowania Fizycznego Jézefa Pitsudskiego w Warszawie;
kierownik: dr hab. Marek Kruszewski

2 Zaktad Sportéw Walki Akademii Wychowania Fizycznego i Sportu w Gdansku; kierownik: dr hab. Wtadystaw Jagietto,
prof. nadzw. AWFiS

Streszczenie. Wstep: Praca dotyczy wptywu alkoholu na organizm ludzki ze szczegélnym uwzglednieniem wynikow
uzyskiwanych w testach sitowych (wyciskanie sztangi w pozycji lezacej i przysiady ze sztangg). Cel: Celem pracy byta
ocena zmian sity uzyskanych po spozyciu 40% alkoholu w dawce 2 ml/kg mc. Materiat i metody: Badanych 88 mezczyzn

w wieku 21-25 lat, nieuprawiajacych sportéw sitowych, podzielono na grupy: kontrolng (n=45) i eksperymentalng (n=43),
ktéra spozywata alkohol. Wyniki: Spozycie 40% alkoholu w ilo$ci 2 ml/kg mc. 30 minut przed prébami sitowymi nie miato
istotnego wptywu na ich wynik. Prawdopodobnie wigksze dawki spowodowatyby istotne obnizenie osigganych rezultatow.
Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy wptywem alkoholu na site mig$ni koriczyn gérnych i obreczy konczyn gérnych
(wyciskanie sztangi w pozycji lezacej) oraz mies$ni koriczyn dolnych i obreczy biodrowej (przysiady ze sztanga na barkach).
Duze wartos$ci odnotowanych odchylen standardowych sugerujg niejednakowy wptyw podawanych dawek alkoholu na
rezultaty uzyskiwane w prébach sitowych przez poszczegéinych osobnikéw. Whnioski: Brak istotnego wptywu spozytego
alkoholu na mozliwo$ci rozwijania sity migsniowej wynika prawdopodobnie z zastosowania zbyt matych jego dawek.
Woptyw alkoholu na mozliwo$ci rozwijania sity poszczegélnych grup mig$niowych nie zalezy od ich masy, natomiast reakcje
na jego spozycie wydajg sie zréznicowane osobniczo.

Stowa kluczowe: alkohol, sita absolutna, testy sitowe

Abstract. Introduction: The paper examines the effect of alcohol on human body and particularly on strength test results
(bench press and squat). Aim: The aim of the paper was to evaluate the changes in strength observed after consumption
of 40% alcohol in a dose of 2 ml/kg body mass). Material and methods: The study involved 88 men aged 21-25 years, who
did not practice strength sports; they were divided into two groups: the control group (n=45) and the experimental group
(n=43), whose members consumed alcohol. Results: The consumption of 40% alcohol in a dose of 2 ml/kg body mass, 30
minutes before the strength tests, had no significant effect on the result. The higher doses of alcohol would probably casue
a significant reduction in the results. We did not observe any significant differences between the results of the strength

of upper limbs and pectoral girdle muscles (bench press) as well as the muscles of lower limbs and pelvic girdle (squats
with a bar on the shoulders). High values of standard deviations can suggest unequal effect of given doses of alcohol on
the results obtained in strength tests by the examined men. Conclusions: We did not observe any significant effect of
alcohol consumption on the possibility of developing muscle strength, probably due to low doses. The effect of alcohol on
the possibility of developing particular muscle groups does not depend on their mass; however, reactions to consumption
seem to differ between the individuals.

Key words: absolute strength, alcohol, strength tests
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Wstep

Z pochodnych weglowodoréw, jakimi sg alkohole, naj-
czesciej spozywany jest etanol (C,H;OH). Zwigzek ten
jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego. Spo-
zywany w duzych iloéciach ujawnia dziatanie toksyczne,
ktére moze objawia¢ sig silnym zamroczeniem, zanikami
pamiegci, utratg kontroli nad wtasnymi emocjami, utratg
koncentracji oraz mozliwosci adekwatnej oceny sytuacji.
Moze takze sprawiaé problemy z utrzymaniem réwno-
wagi i powodowac utrate sprawnosci ruchowej [1-3]. Wy-
daje sig, ze spozycie duzych ilosci etanolu uniemozliwia
nawet krétkotrwatg poprawe zdolnos$ci do wykonywania
wysitkdw o réznym charakterze, ktére podejmujag zaréw-
no zotnierze, jak i sportowcy [4-7]. Czesto wymagajg one
ekstremalnej mobilizacji wiekszos$ci uktadéw organizmu,
do ktorej uzyskania niezbedne jest dostarczenie energii,
bedacej odzwierciedleniem wartos$ci energetycznej spo-
zywanych pokarmow [8,9]. Wielokrotnie wykazywano,
ze alkohol nie moze by¢ uwazany za srodek dostarczajacy
organizmowi niezbednych sktadnikéw odzywczych, bu-
dulcowych, a nawet energetycznych [1,2]. Dfugotrwate
przyjmowanie alkoholu dziata niekorzystnie na wszystkie
ukfady organizmu cztowieka, lecz wedtug niektérych au-
toréw jednorazowe spozycie matej dawki moze da¢ efekt
$rodka wspomagajacego [8,10-12,5]. Inni autorzy z kolei
neguja tego typu teorie, twierdzac, ze alkohol niezaleznie
od dawki dziata niekorzystnie na wysitkowe mozliwosci
cztowieka [13,14,5]. Z tego wzgledu zasadne wydaje sig
przeprowadzenie badan z zastosowaniem dawek, ktore
na ogo6t wywotujg jedynie ogélne pobudzenie organizmu,
przyspieszone bicie serca, rozszerzenie zrenic, zaprze-
stanie odczuwania zmeczenia i poprawe nastroju [4,15].
Jakkolwiek badania nad wptywem alkoholu prowadzono
z udziatem sportowcoéw réznych dyscyplin (biegi, tucz-
nictwo, ptywanie, strzelectwo, rzut oszczepem, rzut dys-
kiem), to brak wséréd nich doniesien dotyczgcych zmian
wynikow uzyskanych w testach sitowych [4,16-18]. Zatem
czy alkohol pobudza ustréj i zwigksza site migsniowa, czy
tez przeciwnie, wptywa na obnizenie formy w testach si-
fowych (wyciskanie sztangi w pozycji lezacej, przysiad
ze sztangg na barkach)?

Cel pracy

Celem pracy jest ocena zmian wynikdw uzyskanych
w testach sitowych po spozyciu 40% alkoholu w daw-
ce 2 ml/kg mc.

Materiat i metody

Charakterystyka badanej grupy: w badaniach wzieto
udziat 88 mezczyzn, wolontariuszy w wieku 21-25 lat,
ktérzy wyrazili pisemng zgode na udziat w badaniach.
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Zostali oni podzieleni na 2 grupy: kontrolng nr 1 (n=45),
ktéra nie spozywata alkoholu, i eksperymentalng nr 2
(n=43), ktéra spozywata alkohol. Badani nie byli zawod-
nikami uprawiajgcymi sporty sitowe. Zostaty okreslone
kryteria kwalifikacji i dyskwalifikacji uczestnikéw grupy,
w ktérej spozywano alkohol (grupa 2). Kryteria kwalifi-
kacji: ukonczone 21 lat, brak choréb bedacych przeciw-
wskazaniem do spozywania alkoholu, pisemne o$wiad-
czenie 0 zapoznaniu sie z regulaminem badan. Kryte-
ria dyskwalifikacji: wiek ponizej 21 lat, choroby bedace
przeciwwskazaniem do spozywania alkoholu, brak ak-
ceptacji regulaminu, zte samopoczucie po spozyciu al-
koholu lub w innym momencie w trakcie badan, catkowi-
ta abstynencja, spozywanie alkoholu czestsze niz 2 razy
w tygodniu (tab. 1). W grupach zastosowano randomi-
zacje ze wzgledu na czynnik masy ciata.

Zgodnie z wymogami Deklaracji Helsinskiej uczest-
nicy byli poinformowani o celu badan, metodyce poste-
powania, mozliwosci rezygnacji na dowolnym etapie ich
realizacji oraz wyrazili pisemna zgode na udziat w ekspe-
rymentach. Badania uzyskaty akceptacje Senackiej Ko-
misji Etyki Badan Naukowych Akademii Wychowania Fi-
zycznego Jozefa Pitsudskiego w Warszawie.

Metody badan

W celu stwierdzenia réznic w wartosciach sity migsnio-
wej rozwijanej po spozyciu alkoholu i w stanie trzez-
wym przeprowadzono badania w 2 grupach. Gru-
pa 1 (niespozywajaca alkoholu) wykonata dwukrotnie
sprawdzian (etap | i etap Il) w éwiczeniach: wyciska-
nie sztangi w pozycji lezacej oraz przysiad ze sztanga
na barkach. Sprawdziany te przeprowadzono wedtug
wskazan metody cigzkoatletycznej, z tygodniowym od-
stepem czasu [19]. Grupa 2 (spozywajaca alkohol) wy-
konata takie same sprawdziany, lecz badani spozywali
alkohol przed przystgpieniem do drugiego sprawdzianu
(etapu Il). Spozywano 40% alkohol w ilo$ci 2 ml/kg mc.
30 minut przed przystgpieniem do ¢wiczen. Ostatni po-
sitek, jednakowy ze wzgledu na dobor potraw i kalorycz-
no$¢ na kg/mc. (kontrolowane przez dietetyka), poda-
no badanym 2 godziny przed przystgpieniem do testéw.
W celu oceny sity miesniowej zastosowano metode
ciezkoatletyczng, ktéra charakteryzuje sie wykonywa-
niem niewielkiej liczby serii oraz powtoérzen. Stosuje sie
ja w nastepujacy sposoéb: zaczynajgc od 45% ciezaru
maksymalnego (CM), stopniowo zwieksza sie obcigze-
nie az do 100% CM. Dozowanie obcigzen:

45-50%  60%  70%  80% 90%  CM
3 3 2 21 1
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' ! ______________________|
Tabela 1. Charakterystyka grup uczestniczacych w eksperymencie (= SD)
Table 1. Characteristics of the groups participating in the experiment (mean value + SD)

Grupa Wiek (lata) Masa ciata (kg) Wysokos¢ ciata (cm)
Grupa 1 (n=45) 22,41 (+0,98) 78,97 (+7,41) 182,19 (+5,26)
Grupa 2 (n=43) 22,34 (=0,77) 78,98 (+£9,39) 182,84 (£5,63)

I e
Tabela 2. Zmiany sity absolutnej grupy kontrolnej (1) i eksperymentalnej (2) w éwiczeniach testowych (wyciskanie sztangi w pozycji

lezacej i przysiad ze sztanga) (Srednia = SD)

Table 2. Changes of absolute strength in the control group (1) and the experimential group (2) during test exercises (bench press and

squat) (mean value + SD)

Grupa Woyciskanie sztangi Woyciskanie sztangi Przysiady ze sztanga Przysiady ze sztangq
w pozycji lezacej w pozycji lezacej (kg) — etap | (kg) - etap 11
(kg) —etap | (kg) — etap Il

Grupa 1 (n=45) 98,2 (+10,78) 98,36 (+10,75) 99,3 (+12,75) 99,61 (+12,84)

Grupa 2 (n=43) 95,2 (+13,46) 94,45 (+13,55) 98,93 (+17,4) 97,6 (+18,54)

W liczniku podana jest masa sztangi wyrazona w % CM,
a w mianowniku liczba powtdrzen. Z kazdym cigzarem
wykonywano 1 serig. W przypadku podniesienia sztan-
gi o masie 100% CM, zwigkszano jej obcigzenie o 2,5 kg.
Jezeli tak zwiekszonego cigzaru nie mozna byto pod-
nies¢ mimo wykonania 3 prob, nastepowat koniec ba-
dania [19].

Analiza statystyczna

Do analizy statystycznej zastosowano test Studenta
(p <0,05) oraz test Fishera-Snedecora.

Wyniki

Wyniki sprawdzianéw w éwiczeniach testowych (wyci-
skanie sztangi w pozycji lezacej oraz przysiad ze sztan-
gg na barkach) przedstawiono w tabeli 2. Ze wzgledu
na brak znamiennych réznic migdzy wynikami uzyska-
nymi na etapie | i Il w obu éwiczeniach mozna stwierdzi¢,
ze spozycie 40% alkoholu w ilo$ci 2 ml/kg mc. 30 minut
przed prébami sifowymi nie ma istotnego wptywu na
ich wynik.

Omowienie

Nieistotny wptyw matych dawek alkoholu (stezenie
nieprzekraczajgce 0,02-0,05%o0) na celnos$¢ strzelania
wykazano w badaniach prowadzonych natucznikach [14].
Wskazano tez, ze juz nieznacznie wigksze niz 0,05%o ste-
zenie alkoholu we krwi powoduje destabilizacje ramion
oraz pogorszenie czasu reakcji, a im wigksze dawki, tym

Zmiany sity absolutnej w éwiczeniach testowych po spozyciu alkoholu

wiegksze sg te zmiany [14]. Prébowano wykazagé, ze istnie-
je granica ilosci spozytego alkoholu, ktorej przekrocze-
nie powoduje obnizenie sprawnos$ci zawodnikéw, oraz
ze jest ona proporcjonalna do spozytych dawek.

Dlatego powoddéw uzyskania przez Autoréw niezna-
miennych wynikbw mozna upatrywaé w zastosowaniu
zbyt matych dawek alkoholu. Prawdopodobnie wieksze
dawki spowodowatyby istotne obnizenie osigganych
rezultatow.

Wyniki badan wtasnych nie korespondujg z obser-
wacjami wielu autoréw takze dlatego, iz przedmiotem
ich oceny nie byta wartos¢ sity miesniowej. Oceniano
np. szybko$¢ biegowa sprinteréw, ptywakow, zotnie-
rzy, biegaczy narciarskich, dyskoboli i oszczepnikéw
[13,14,16-18]. W przypadku oceny tej cechy motorycznej
decydujaca role odgrywa zdolno$é do wykonywania wy-
sitkdéw tlenowych (dtugotrwatych, o niskiej intensywno-
$ci) zwigzana z treningiem wytrzymatosci tlenowej. Moz-
na przypuszczaé, ze przejawy negatywnego wptywu al-
koholu wystepujg wyrazniej w przypadku wytrzymato-
$ci tlenowej niz sity. Potwierdzeniem tego zjawiska moga
by¢ badania, w ktérych zaobserwowano spadek kondy-
cji taternikow o 17% po wypiciu 1 | piwa [13].

Wskazywano takze na uposledzajacy wptyw alkoho-
lu na narzad stuchu, co mogto spowodowac gorszy start
u ptywakow oraz sprinterow [5]. Nie wydaje sie nato-
miast, ze pogorszenie stuchu mogtoby wptyna¢ nieko-
rzystnie na mozliwos$ci rozwijania sity migesniowej przez
uczestnikéw naszych badan.

Z kolei eksperymenty, w ktorych uczestniczyli biega-
cze narciarscy, oszczepnicy oraz dyskobole, wykazywa-
ty pogorszenie wynikéw na skutek ograniczonego pola
widzenia, bedgcego efektem spozycia alkoholu. Nie wy-
daje sig, ze ograniczenie pola widzenia (jezeli w ogole
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wystapito wéréd naszych badanych) mogto mieé istot-
ny wptyw na mozliwosci rozwijania sity migsniowej.
Réznica miedzy rezultatami badan wtasnych a innych au-
toréw moze takze wynikaé z charakteru ¢wiczen oraz do-
ktadnosci i precyzji pomiaréw. Wyniki sprinterow oraz pty-
wakéw mierzone byty z doktadnoscig do 0,01 s, natomiast
progresja oporu zewnetrznego w warunkach treningowych
nie moze odbywac sie z takg precyzjg. Gdyby zastosowano
do oceny sity pomiar elektroniczny, wyniki badan zapewne
roéznityby sie od przedstawionych w pracy i byé moze uda-
foby sie uchwycié subtelne réznice zblizajgce je do danych
przedstawianych w pi$miennictwie. Ich aplikacje praktycz-
ne bytyby jednak watpliwe. Dziatanie alkoholu ma charak-
ter ogdlny i nie wydaje sig, by mogto mie¢ istotny wptyw
na rézne partie migéniowe. Nie stwierdzono istotnych réz-
nic miedzy wptywem alkoholu na site mig$ni kohczyn gor-
nych i obreczy konczyn gérnych (wyciskanie sztangi w po-
zycji lezacej) oraz migs$ni konczyn dolnych i obreczy biodro-
wej (przysiady ze sztanga na barkach). Wskazanie tego kie-
runku dociekan wydaje sig istotne, gdyz w pi§miennictwie
dostepnym Autorom nie znaleziono publikacji rozstrzyga-
jacych ten problem.

Zwracajg uwage duze wartosci odnotowanych odchy-
len standardowych, ktére moga sugerowac niejednakowy
wptyw podawanych dawek alkoholu na rezultaty uzyskiwa-
ne przez wszystkich badanych w prébach sitowych, mimo
iz érednie wyniki w grupach sg nieznamienne. Osobnicze
réznice mogg wynikaé ze stezenia alkoholu we krwi, ktére
prawdopodobnie nie byto jednakowe u wszystkich bada-
nych. Stezenie alkoholu we krwi zalezne jest od czasu, jaki
uptynat od momentu spozycia, a takze jego dawki. Na ste-
zenie majg poza tym wptyw takie czynniki jak: wiek, kon-
dycja fizyczna, masa oraz sprawno$¢ mechanizméw od-
powiedzialnych za metabolizm alkoholu [11,7]. Rézne jego
oddziatywanie moze by¢ takze spowodowane niejednako-
wym stezeniem przyswojonego alkoholu w momencie wy-
konywania sprawdzianéw. Stwierdzono, ze konsumpcja al-
koholu po positku moze opdzniaé¢ jego wchtanianie nawet
trzykrotnie w stosunku do spozycia na czczo [2,8]. Ponad-
to spozyty wczesniej positek mogt mie¢ wptyw na poziom
upojenia, przyswajalnosé alkoholu zalezna jest bowiem
od rodzaju spozywanych pokarmoéw. Najwiekszy wptyw na
opdznienie przyswajania alkoholu maja biatka, nieco mniej-
szy ttuszcze, a najmniejszy weglowodany [8,13].

Whnioski

1. Nie stwierdzono, ze 40% alkohol spozywany 30 mi-
nut przed prébami sitowymi (wyciskanie sztangi w po-
zycji lezacej i przysiady ze sztangg na barkach) w ilo-
$ci 2 ml/kg mc. ma istotny wptyw na wyniki w nich
osiggane.

2. Dziatanie alkoholu ma charakter ogdlny i nie wy-
daje sig, aby jego wptyw na mozliwosci rozwijania sity
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poszczegodlnych grup migsniowych zalezat od ich masy
(migsnie obreczy i konczyn gérnych oraz migsnie obre-
czy biodrowej i konczyn dolnych).

3. Wydaje sig, ze alkohol w ww. dawce niejednakowo
wptywa na wszystkich badanych (duza rozpigto$é¢ od-
chylenia standardowego), mimo iz $rednie zmiany sity
absolutnej w grupach nie sg znamienne.
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Wystepowanie nadwagi i otytosci oraz
ocena stanu odzywienia mineralnego
wojskowego medycznego personelu
latajgcego

Overweight and obesity occurrence and estimation
of mineral nutritional status of military medical aircraft crews

Anna Ktos, Jerzy Bertrandt
Zaktad Higieny i Fizjologii Wojskowego Instytutu Higieny i Epidemiologii w Warszawie; kierownik: dr hab. Jerzy Bertrandt

Streszczenie. Wstep: Stuzba wojskowa w powietrzu nie jest zajeciem typowym dla lekarzy i/lub ratownikéw medycznych.
Praca ta jest specyficzna i wymaga od latajgcego personelu medycznego znakomitego stanu zdrowia oraz specjalnych
cech charakteru. Cel: Ocena wystepowania nadwagi i otyto$ci oraz stanu odzywienia mineralnego wojskowego
medycznego personelu latajgcego, wchodzacego w sktad zatég Powietrznych Jednostek Ewakuacji Medycznej (PJEM).
Materiat i metody: Badaniami antropometrycznymi stanu odzywienia objeto tacznie 57 mezczyzn petnigcych stuzbe

w PJEM. Opierajac sie na pomiarach masy i wysokosci ciata obliczono warto$ci wskaznika wagowo-wzrostowego (body
mass index — BMI) oraz zawarto$ci ttuszczu. Badania gesto$ci mineralnej ko$ci przeprowadzono metoda densytometryczng
DEXA (dual energy X-ray absorpcjometr). Wyniki: Przeprowadzone badania wykazaty u 73,3% badanych lekarzy oraz

78,6% ratownikéw zbyt duzg mase ciata, przy czym u 53,3% lekarzy i 61,9% ratownikéw stwierdzono nadwage. Cechy
otytosci stwierdzono u 20% lekarzy i 16,7% ratownikéw. Biorac pod uwage warto$ci wskaznika T-score, u ponad 85%
lekarzy i ratownikéw wykazano uwapnienie kosci w normie. W grupie lekarzy u 6,7% stan mineralizacji ko$ci wskazywat
zmiany charakterystyczne dla osteopenii i osteoporozy. W grupie ratownikdw u 14,3% warto$ci wskaznika T-score

byty charakterystyczne dla osteopenii, natomiast nie stwierdzono oséb z uwapnieniem ko$éca charakterystycznym

dla osteoporozy. Whioski: Stwierdzono wystepowanie nadmiernej masy ciata o réznym stopniu nasilenia u ponad 70%
zotnierzy stanowigcych wojskowy personel medyczny petnigcy stuzbe w PJEM. Stan uwapnienia ko$ci badanych lekarzy

i ratownikéw medycznych petnigcych stuzbe w PJEM nalezy uznac za dobry.

Stowa kluczowe: nadwaga, otyto$¢, Powietrzne Jednostki Ewakuacji Medycznej, stan odzywienia mineralnego

Abstract. Introduction: Military service in the air is not typical for doctors and paramedics. This work is unique and
requires perfect health state and special character traits. Aim: Estimation of overweight and obesity occurrence as

well as mineral nutritional status of military medical aircraft crew, members of the Medevac unit teams. Material and
methods: Total of 57 men, doing their service in the Medevac units, underwent the anthropometrical examinations of
their nutritional status. A protein-energy and the mineral nutritional status were determined. Based on the body mass
and body height measurements, the Body Mass Index (BMI) was calculated and measurements of the selected skin

fold thickness were also performed. Examination of bone mineral density was done by the DEXA densitometric method.
Results: The examinations revealed that 73.3% of doctors and 78.6% of paramedics were too heavy, and at the same time
53.3% of doctors and 61.9% paramedics were overweight. Twenty percent of doctors and 16.7% of paramedics revealed
obesity features. Taking into consideration the T-score value, over 85% of doctors and paramedics revealed normal bone
calcification. Changes in mineral density typical for osteopenia were observed in 6.7% of doctors; changes typical for
osteoporosis were observed on 6.7% of the whole study group. T-score value typical for osteopenia was observed in 14.3%
of paramedics, while changes typical for osteoporosis were not found in any paramedic. Conclusions: Various degrees of
overweight occurred in over 70% of the examined soldiers, military medical aircraft crews serving in the Medevac unit.
Bone calcification status of the examined doctors and paramedics serving in the Medevac unit should be considered as
good.

Key words: Medevac, mineral nutritional status, obesity, overweight
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Wstep

Wspobiczesne pole walki wymaga szybkiego udzielania
pierwszej pomocy rannym lub poszkodowanym przez
kwalifikowany personel medyczny. Do tego celu stuzy
procedura ewakuacji medycznej MEDEVAC (medical
evacuation) [1].

Mowiac o ewakuacji medycznej, nalezy wspomnieg,
iz zgodnie z przyjetg doktryng jest to transport rannych
i chorych z kwalifikowang opiekg medyczng poprzez po-
szczegoblne poziomy zabezpieczenia medycznego. Ina-
czej mowigc, sg to dziatania ratunkowe polegajace na
transporcie rannych z pola walki lub miejsca katastro-
fy przez personel medyczny do obiektéw medycznych,
np. szpitala polowego. Terminem tym okreslany jest
réwniez transport poszkodowanych pomiedzy obiekta-
mi medycznymi. W strukturze medycznych dziatan ewa-
kuacyjnych wyrdznia sie:

MEDEVAC - ewakuacja rannych z jednostek Il pozio-

mu zabezpieczenia medycznego do jednostek pozio-

mu lll lub poziomu IV (szpital),

CASEVAC - ewakuacja medyczna rannych/poszko-

dowanych bedacych pod ostrzatem, z punktu zranie-

nia/wypadku badz gniazda rannych do pierwszego
punktu medycznego, w ktérym mozliwe jest zaopa-

trzenie chirurgiczne [1].

Najszybszym sposobem ewakuacji medycznej jest jej
powietrzna odmiana — Helimedevac (transportem $mi-
gfowcowym). Ewakuacja drogg powietrzng zostaje uru-
chomiona, jesli istnieje zagrozenie zycia pacjenta i nie
moze on byé przetransportowany w odpowiednim cza-
sie badz z innych przyczyn medycznych drogg lagdowa.

W Wojsku Polskim rolg te petnig Powietrzne Jednost-
ki Ewakuacji Medycznej (PJEM). Sg one przeznaczone
do realizacji:

ewakuacji medycznej poziomu Il (drogg powietrzng

i naziemng),

zadan zwigzanych z zabezpieczeniem medycznym

na szczeblu taktycznym,

pomocy medycznej poziomu Il (kwalifikowana po-

moc medyczna).

W sktad wojskowego latajacego personelu medycz-
nego wchodzg lekarze oraz medyczni ratownicy poktfa-
dowi. Zasadniczym celem pracy latajacego personelu
medycznego jest podejmowanie dziatan ratowniczych
wobec oséb poszkodowanych, znajdujacych sie w trud-
no dostepnych miejscach na morzu lub ladzie. Ratow-
nik poktadowy, wspdlnie z lekarzem, ktéry jest zawsze
obecny na poktadzie $migtowca, udzielajg potrzebuja-
cym pierwszej pomocy medycznej. Zarowno ratownik,
jakilekarz, sprawujg opieke medyczng nad poszkodowa-
nym az do wylagdowania $migtowca na przyszpitalnym
lotnisku i przekazania pacjentéw do szpitala.

Stuzba wojskowa w powietrzu nie jest zajeciem typo-
wym dla lekarzy i/lub ratownikéw medycznych. Praca ta
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jest specyficzna i wymaga od latajacego personelu me-
dycznego znakomitego stanu zdrowia oraz specjalnych
cech charakteru. Stresorodny charakter stuzby stanowi¢
moze czynnik wielu zaburzen zdrowotnych, co w pota-
czeniu z nieracjonalnym sposobem zywienia moze pro-
wadzi¢, podobnie jak u etatowych zatég statkow po-
wietrznych, do rozwoju schorzen okreslanych mianem
metabolicznych choréb cywilizacyjnych [2]. Dotyczy to
takze niepokojgcych zjawisk nadwagi i i otytosci w sro-
dowisku pilotow wojskowych, a wiec czynnikéw bezpo-
$rednio zwigzanych z zywieniem [3].

Wielowymiarowos$¢ zdrowia, w tym takze wystepo-
wania nadwagi i otytosci, odnosi sig nie tylko do sfery
biologicznej, ale zalezy rowniez od reakcji psychologicz-
nych wojskowego personelu latajgcego [4,5]. Sposob zy-
wienia jest wigc jednym z gtéwnych czynnikéw ksztattu-
jacych zdrowie wojskowego personelu latajgcego, wpty-
wa na jego sprawnos¢ fizyczng i efektywny okres stuz-
by w powietrzu.

Wraz ze wzrostem wartosci energetycznej dziennej
racji pokarmowej oraz catkowitej zawartosci tfuszczu
w diecie zwieksza sie udziat ludzi otytych w populacji
ze wszystkimi zdrowotnymi konsekwencjami tego sta-
nu, tj. cukrzycg, nadcisnieniem tetniczym czy choroba
wiencowag. Podobnie jak w catym polskim spotfeczen-
stwie problem nadwagi i/lub otytosci dotyczy takze woj-
skowego personelu latajgcego [6].

Cel

Celem pracy byta ocena wystepowania nadwagi i otyto-
§ci oraz stanu odzywienia mineralnego wojskowego me-
dycznego personelu latajgcego, wchodzgcego w sktad
zatég PJEM.

Materiat i metody

Badaniami antropometrycznymi stanu odzywienia ob-
jeto facznie 57 mezczyzn petnigcych stuzbe w PJEW, 15
lekarzy i 42 ratownikdw pokfadowych. U wszystkich ba-
danych okreslono stan odzywienia biatkowo-energe-
tycznego i mineralnego, na podstawie pomiaréw masy
i wysokosci ciata obliczono warto$é wskaznika wago-
wo-wzrostowego (body mass index — BMI). Uzyskane
wartosci BMI pozwolity zakwalifikowaé badanych, zgod-
nie z klasyfikacja Ferro-Luzzi [7] do grup: w normie (BMI
18,5-24,9 kg/m?), z nadwagg (BMI 25,0-29,9 kg/m?) i wy-
kazujacych cechy otytosci (BMI >30,0 kg/m?) [8].

Dokonano réwniez pomiaru wybranych fatdéw skor-
no-tfuszczowych: na bicepsie, tricepsie, pod fopat-
kg i nad talerzem biodrowym. Metodg Durnina i Wo-
mersleya obliczono procentowg zawartos$¢ ttuszczu [9].
U mezczyzn za norme przyjeto 10-20% zawartosci ttusz-
czu w organizmie [10].
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Badania gestosci mineralnej kosci przeprowadzono
metodag densytometryczng (dual energy X-ray absorpcjo-
metr — DEXA) na koséci przedramienia reki niedominujgcej
z zastosowaniem aparatu EXA 3000. Uwapnienie kosci
oceniano na podstawie warto$ci wskaznika 7-score, w kt6-
rym jako zakres wartosci referencyjnych przyjeto wartos$é
sredniej i odchylenia standardowego w grupie mtodych
dorostych, bez wzgledu na wiek pacjenta. Jako norme
przyjeto wartosci 7-score: do -1, co oznacza, ze nie jest
mniejsza niz 1 odchylenie standardowe ponizej wartosci
sredniej. Wartosc¢ 7T-score zawarta pomiedzy -1 a-2,5 jest
charakterystyczna dla osteopenii, podczas gdy wartosé
ponizej —2,5 jest charakterystyczna dla osteoporozy [11].

Wyniki i oméwienie

Sredni wiek badanych lekarzy wynosit 35,8 *2,9 roku,
a ratowniké4w medycznych 37,5 +5,4 roku. Masa i wyso-
kos¢ ciata wynosita odpowiednio 89,6 +14,7 kg oraz 180,6
+6,8 cm. Mniejszg masg (84,3 +10,4 kg) i wysokoscig ciata
(176,3 =5,2 cm) charakteryzowali sig ratownicy medyczni.

Przeprowadzone badania wykazaty u 73,3 badanych
lekarzy oraz 78,6% ratownikéw zbyt duzg mase ciata,
przy czym u 53,3% badanych lekarzy i 61,9% ratowni-
kéw medycznych stwierdzono nadwage. Wystepowa-
niem cech otytos$ci charakteryzowato sie 20% badanych
lekarzy i 16,7% ratownikéw poktadowych (tab. 1).

Przy interpretacji wynikdéw BMI nalezy braé takze pod
uwage zawartos$é ttuszczu w organizmie. Niekiedy war-
to$¢ BMI moze wskazywaé na nadwage badz otytosé,
podczas gdy zawartos¢ ttuszczu catkowitego jest mata.
Sytuacja taka moze mieé¢ miejsce m.in. u oséb wyspor-
towanych, np. uprawiajgcych sitowe dyscypliny sportu.
Duza masa ciata przy niskim wzros$cie powoduje wysoka
warto$¢ BMI, podczas gdy zawarto$é ttuszczu jest z re-
guty niewielka. Swiadczy to o nadwadze mig$niowej, ko-
rzystnej ze zdrowotnego punktu widzenia. Dlatego tez
pomiary grubosci fatdow skérno-ttuszczowych pozwa-
lajg okresli¢ catkowitg zawarto$¢ ttuszczu w organizmie,
a za tym charakter nadwagi, szczegdlnie u mtodych wy-
sportowanych oséb. Poréwnanie $redniej procentowej

|
Tabela 1. Wystepowanie nadwagi i otytosci wsréd badanego
medycznego personelu latajacego (%)
Table 1. Overweight and obesity occurrence among military
medical aircraft crew (%)

Wartos¢ BMI Lekarze Ratownicy
(kg/m2) medyczni
norma

18,5-24,9 26,7 21,4
nadwaga

25,0-29,9 53,3 61,9
otytosé

30,0-39,9 20 16,7

BMI — wskaznik wagowo-wzrostowy

zawartosci ttuszczu oraz BMI wskazuje, ze wystepujaca
nadwaga i otyto$é wséréd badanego medycznego perso-
nelu latajgcego wynika ze zwiekszonej zawartosci ttusz-
czu, a nie z masy migs$niowe;j (tab. 2).

Dla prawidfowej budowy i funkcjonowania ukta-
du kostnego cztowieka bardzo wazna jest odpowied-
nia podaz wapnia, ktérego zawarto$¢ w catodziennym
pozywieniu stanowi, obok uwarunkowan genetycznych
i stopnia aktywnosci fizycznej, zasadniczy czynnik wpty-
wajacy na warto$¢ masy kostnej w organizmie [12].

Biorgc pod uwage wartosci 7-score, u ponad 85%
badanych lekarzy i ratownikéw poktadowych wykazano
uwapnienie kosci w normie. W grupie lekarzy u 6,7% ba-
danych stan mineralizacji kosci wskazywat zmiany cha-
rakterystyczne dla osteopenii i u takiego samego odset-
ka zmiany charakterystyczne dla osteoporozy. W grupie
ratownikéw medycznych u 14,3% badanych wartosci
T-score byty charakterystyczne dla osteopenii, natomiast
nie stwierdzono osob z uwapnieniem koséca charaktery-
stycznym dla osteoporozy (tab. 3).

Dyskusja
Dbato$¢ o zdrowie i dobry stan kondycji psychofizycznej
stanowig niezbedne warunki umozliwiajgce wykonywanie

. | |
Tabela 2. Grubos¢ fatdéw skérno-ttuszczowych, odsetek zawartosci ttuszczu oraz wartosé BMI wojskowego medycznego personelu

latajacego
Table 2. Skin fold thickness value, fat percent and BMI value of military medical aircraft crew

Grubos¢ fatdu skérno-ttuszczowego Zawartosé BMI

(mm) tluszczu (%) (kg/m?)
parametr na bicepsie na tricepsie pod fopatka nad talerzem norma norma

biodrowym 10-20 18,5-24,9

lekarze 2,86 +0,29 3,24 +0,53 24,22 +9,18 30,84 +9,28 23,4 4,07 21,4 £3,75
ratownicy 2,73 +0,45 3,17 +0,55 21,33 7,68 38,40 8,76 23,3 £3,72 27,0 £3,10
poktadowi
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Tabela 3. Uwapnienie kosci latajacego personelu medycznego (%)
Table 3. Bone calcification in the military medical aircraft crew
(%)

Uwapnienie kosci  Lekarze Ratownicy
poktadowi

norma 86,6 85,7

T-score >-1

osteopenia 6,7 14,3

-1 >T-score >-2,5

osteoporoza 6,7 -

T-score <-2,5

zadan w powietrzu nie tylko pilotom, ale takze lekarzom
i ratownikom medycznym. Specyfika tego zawodu oraz
oddziatywanie czynnikéw zwigzanych z przebywaniem
w powietrzu stanowig state narazenie zdrowia persone-
lu latajgcego. Przyczyn wielu choréb cywilizacyjnych na-
lezy upatrywaé m.in. w wadliwym sposobie zywienia,
przyjmowaniu w nadmiarze uzywek, matej aktywnosci
fizycznej czy chronicznego braku czasu na odpoczynek.
O réwnowadze pomiedzy wydatkiem energii wynikaja-
cym z aktywnosci fizycznej cztowieka a jej podazg z po-
zywieniem $wiadczy prawidtowy stan odzywienia [13,14].
Niezbilansowane zywienie wptywa zawsze niekorzystnie
na organizm cztowieka, powodujac wystepowanie okre-
$lonych zaburzen zdrowotnych, takich jak nadwaga czy
otytos¢ w przypadku dodatniego bilansu energetyczne-
go, lub tez niedozywienie przy niedoborach energetycz-
nych dziennej racji pokarmowej. Badania stanu odzywie-
nia polskiego wojskowego personelu latajacego wykaza-
ty, ze duzym problemem jest utrzymanie naleznej masy
ciata. W wyniku badan stanu odzywienia 171 pilotow woj-
skowych stwierdzono, ze u 1/3 badanej populacji mase
ciata byta nadmierna, w tym 22,8% wykazywato nadwa-
ge, a 10,5% byto otytych. W grupie wiekowej powyzej
30 lat odsetek otytych wynosit 6,5% i byt zblizony do
poziomu stwierdzonego w grupie badanych lekarzy [15].
Ocena czynnikow ryzyka choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego u pilotobw wojskowych przeprowadzona w la-
tach 90. ubiegfego stulecia wykazata, ze u 52% badanych
wystepowata tagodna i umiarkowana nadwaga, au 3,2%
otyto$¢ brzuszna [16]. Nadwaga i otyto$¢ stanowig tak-
ze powazny problem zdrowotny wojskowego persone-
lu latajgcego innych armii. Badania 250 pilotéw pefnig-
cych stuzbg w armii wegierskiej wykazaty u 40,8% ba-
danych otyto$¢ o ré6znym stopniu nasilenia [17]. Takze
wsérod wojskowych pilotow niemieckich otyto$é stano-
wi jeden z gtéwnych czynnikow zespotu metaboliczne-
go, czynnika eliminujgcego ze stuzby w powietrzu [18].
Przeprowadzone w 1996 roku kohortowe badania oceny
masy ciata kandydatéw na pilotéw wojskowych, przyje-
tych do szkolenia podstawowego w Sitach Powietrznych
USA objety 22 153 os6b, a w 2000 roku 31 861. Wykazano
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wzrost odsetka otytych mezczyzn z 14,8% do 18,3% ba-
danej populacji [19].

Badania epidemiologiczne przeprowadzone w wie-
lu osrodkach w kraju wskazujg na wystepowanie wie-
lu nieprawidtowosci w sposobie zywienia populacji pol-
skiej, w tym takze na niedobory wapnia, co prowadzi
do niekorzystnych zmian w mineralizacji ko$¢ca, prowa-
dzgcych nierzadko do wystepowania osteopenii i/lub
osteoporozy [20,21].

Analizy rozktadéw wielko$ci dziennego pobrania wraz
dietg wapnia wskazujg, ze 70% catodziennych racji pokar-
mowych polskich megzczyzn cechuje zbyt mata zawartos¢
wapnia [22]. Stan odzywienia mineralnego organizmu za-
lezy w gtownej mierze od dobowego bilansu wapnia. Bi-
lans dodatni warunkuje przewage procesow kosciotwor-
czych nad procesami resorpcji, bilans zerowy gwarantu-
je zachowanie réwnowagi tych proceséw, podczas gdy
ujemny bilans wapnia prowadzi do odwapnienia i zmniej-
szenia gestosci mineralnej kosci, co w konsekwencji pro-
wadzi do osteopenii i osteoporozy [23]. Wéréd medycz-
nego personelu PJEM wykazano na ogoét dobre uwap-
nienie kosci. Wyniki wczeséniejszych badan oceny stanu
gestosci mineralnej kosci przeprowadzonych u 42 oséb
polskiego wojskowego personelu latajagcego wykazaty
wystepowanie zaburzen charakterystycznych dla oste-
openii u 33,3%, a dla osteoporozy u 2,4% badanych [24].
Dla poréwnania, w przesiewowych badaniach prowadzo-
nych wsréd mieszkancéw okolic Warszawy uwapnienie
kosci w normie wykazano tylko u 36,3% badanych. Stan
$wiadczacy o osteopenii stwierdzono u 42,5%, a o wy-
stepowaniu osteoporozy u 21,2% badanych [25].

Whnioski

1. Stwierdzono wystepowanie nadmiernej masy ciata,
o réznym stopniu nasilenia u ponad 70% badanych zot-
nierzy stanowigcych wojskowy personel medyczny pet-
nigcy stuzbe w PJEM.

2. Stan uwapnienia kosci badanych lekarzy i ratow-
nikébw medycznych petnigcych stuzbe w PJEM nalezy
uznaé za dobry.

3. Celowe wydaje sie zwrdcenie uwagi na zywie-
niowag profilaktyke cywilizacyjnych choréb metabolicz-
nych, szczegodlnie otytosci wéréd medycznego persone-
lu PJEM.
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Identyfikacja pateczki tularemii
technikg PCR w czasie rzeczywistym
z uzyciem sond hydrolizujgcych

|dentification of Francisella tularensis by real-time PCR with

TagMan probes

Agata Bielawska-Drézd, Jerzy Gawel, Michat Bartoszcze, Marcin Kotodziej, Grzegorz Graniak,

Justyna Joniec, Aleksander Michalski

Osrodek Diagnostyki i Zwalczania Zagrozen Biologicznych Wojskowego Instytutu Higieny i Epidemiologii w Putawach

kierownik: prof. dr hab. Michat Bartoszcze

Streszczenie: Wstep: Pateczka tularemii jest czynnikiem etiologicznym groznej choroby odzwierzecej — tularemii. Szybka
diagnostyka molekularna tego czynnika biologicznego broni masowego razenia jest waznym elementem zapobiegania

i leczenia. Cel: Celem pracy byta ocena przydatnos$ci typowania szczepéw Francisella tularensis metodg real-time PCR

z uzyciem sond hydrolizujgcych dla sekwencji gendw tul4 i fopA oraz starteréw ISFtu21/2 (gen ISFtu2) oraz pdpD1/2 (gen
biatka D) dla testu PCR. Materiat i metody: Wykorzystano 50 szczepow F. tularensis nalezacych do wszystkich 4 typow
zjadliwosci, a takze szczepy kontrolne Francisella philomiragia i Francisella noatunensis. PCR w czasie rzeczywistym
przeprowadzono w systemie kapilarnym w aparacie Light Cycler 2.0. Wyniki: Zastosowane zestawy sond i stateréw
pozwolity na amplifikacje sekwencji we wszystkich szczepach nalezacych do F. tularensis w metodzie real-time PCR

oraz w tescie PCR. Whioski: Uzyte uktady reagentéw umozliwiajg szybkie wykrycie F. tualrensis metoda real-time PCR.
Dodatkowo za pomoca starteréw dla inercyjnego fragmentu genu (/SFtu2) i genu pdpD kodujacego biatko D, w tescie PCR
mozliwe byto odréznienie typu A od B F. tularensis, a takze wykrycie F. tularensis subsp. Mediasiatica F. novicida.

Stowa kluczowe: Francisella tularensis, gen fopA, gen ISFtu2, gen tul4, PCR w czasie rzeczywistym, sondy TagMan

Abstract: Introduction: Fracisella tularensis is etiologic agent of dangerous enzootic disease — tularemia. Rapid molecular
diagnosis of this biological agent of weapon of mass destruction is important for treatment and countermeasure. Aim:
The aim of the study was to assess usefulness of genetic typing by real-time PCR method with hydrolysis probes for
genes tul4 and fopA as well as primers ISFtu21/2 (gene /SFtu2) and pdpD 1/2 (protein D gene) for PCR assay. Materials
and methods: 50 strains of F. tularensis, representing all four types of pathogenicity, were used. The control strains were
Francisella philomiragia and Francisella noatunensis. Real-time PCR was accomplished in capillary system Light Cycler
2.0. Results: Sets of probes and primers, which were used in this study, led to sequence amplification in all F. tularensis
by real-time PCR method and PCR assay. Conclusions: Real-time PCR method with set of reagents allowed for rapid
identification of F. tularensis. Additionally, the primers designed for insertion element-like sequence /SFtu2 and protein

D gene locus (pdpD) were used for differentiaton F. tularensis type A from type B and detection of F tularensis subsp.

mediasitica and F. novicida.

Key words: Francisella tularensis, gene fopA, gene ISFtu2, gene tul4, real-time PCR, TagMan probes
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Wstep

Tularemia jest chorobg odzwierzecg, wywotang przez
Gram-ujemna pateczke Francisella tularensis [1-4]. Licz-
ba bakterii inicjujgca infekcje droga wziewng u ludzi wy-
nosi zaledwie 10-50 [2,3]. Rodzaj Francisella obejmuje
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2 gatunki: Francisella tularensis i Francisella philomira-
gia. Z uwagi na zjadliwo$é wyodrebniono kilka typow
tej bakterii:

1. typ A — F. tularensis subsp. tularensis (nearctica),
najbardziej wirulentny, wystepujacy w Ameryce Pétnoc-
nej i Europie,
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2. typ B — F. tularensis subsp. palaearctica (holarcti-
ca), mniej wirulentny, wystepujacy w Europie, Azjii Ame-
ryce Pétnocnej,

3. F. tularensis subsp. mediasiatica — wystepujgcy
w centralnej Azji,

4. F. tularensis subsp. novicida — o matej zjadliwosci,
wystepujacy w Ameryce Pétnocnej i Australii [3,5].

Tularemia wystepuje najczesciej wsrod dziko zyjacych
gryzoni, a zarazek F. tularensis moze przetrwaé w $rodo-
wisku (np. na pastwisku, w stomie lub sianie) do 120 dni,
stanowigc zagrozenie dla zdrowia cztowieka oraz zwierzat.
Choroba moze sig rozprzestrzenia¢ m.in. poprzez bezpo-
$redni kontakt cztowieka z chorymi zwierzetami, droga kro-
pelkowg, za pomocg wektorow (np. kleszcze, komary, roz-
tocza, pchty, muchy), przez uszkodzong skoére, zakazong
wode i zywnosé. Do grupy ryzyka zalicza sig rolnikdw i my-
$liwych z uwagi na ich czesty kontakt z chorymi zwierze-
tami [3,4]. Narazeni na zachorowanie sg rowniez zotnierze
przebywajacy na ¢wiczeniach wojskowych w rejonach en-
demicznych. F. tularensis ze wzgledu na wysoka zakaznos¢,
fatwos$¢ rozprzestrzeniania sie i duzg $miertelno$¢ zalicza-
na jest do czynnikéw, ktore mogg by¢ wykorzystane jako
broh biologiczna [3,6].

W diagnostyce tularemii stosowane sg techniki sero-
logiczne, hodowlane oraz metody biologii molekularne;j.
Pierwsze z nich opierajg sie na wykryciu obecnych w su-
rowicy przeciwciat skierowanych przeciwko F. tularensis,
pojawiajgcych sie w organizmie chorego po okoto 2 tygo-
dniach od momentu zakazenia. Metody hodowlane bak-
terii wymagaja kilku dni oczekiwania na wyniki, w zwigz-
ku z czym wykorzystuje sie metody biologii molekularnej,
w tym polimerazowa reakcje tancuchowa (polymerase
chain reaction — PCR) w czasie rzeczywistym. Szybka de-
tekcja F. tularensis jest niezwykle wazna, gdyz pozwala na
podjecie stosownych dziatan profilaktyczno-leczniczych.

Cel pracy

Celem pracy bytfo sprawdzenie przydatnosci sond hydro-
lizujgcych ($cisle okreslonych, komplementarnych do do-
celowego genu sekwencji oligonukleotydéw wyposazo-
nych na koncu 5 w reporter fluorescencji, na koncu zas
3’ w czgsteczke wygaszacza) dla sekwencji genéw tu/4
i fopA [7] metodg PCR w czasie rzeczywistym dla szyb-
kiej identyfikacji F. tularensis oraz zastosowanie starte-
réw ISFtu21/2 dla sekwencji genu ISFtu2 [8] oraz pdpD 1/2
[9,10] dla genu kodujacego biatko D do typowania szcze-
pow F. tularensis za pomoca PCR [9,10].

Materiat i metody

Szczepy bakteryjne do badan (F. tularensis typ A i B)
otrzymano z Miedzywydziatowego Instytutu Medy-
cyny Morskiej i Tropikalnej Gdanskiego Uniwersytetu

Medycznego:

1. Francisella tularensis subsp. holarctica 375, 118,
203/62, 76/60, 57/60, 318/, 349/62, 127/62 biaty, 382/62,
81 (Instytut Epidemiologii i Mikrobiologii w Pradze),

2. Francisella tularensis subsp. holarctica 19C, 94,
9/27, Tun Lao (Akademia Medyczna w Moskwie),

3. Francisella tularensis subsp. holarctica 540 Az,131
Az, 321 Az, 26 Az, 124 Az, 329 Az, 291 Az (Panstwowy
Instytut Kontrolny w Moskwie),

4. Francisella tularensis subsp. holarctica KS, KP2,
CR, ZG, SD, ZG, ZzW, KS2, ZB, MR3 (Polska),

5. Francisella tularensis subsp. holarctica Tsuchiya,
Emina (Narodowy Instytut Alergii i Choréb Zakaznych
w Hamilton, Montana, USA),

6. Francisella tularensis subsp. holarctica 38 v.sz.,
Schu3, ABE (Instytut Choréb Zakaznych Uniwersytetu
w Tokio),

7. Francisella tularensis subsp. holarctica Yato 88 (La-
boratory of Okara General Hospital, Japonia),

8. Francisella tularensis subsp. holarctica Sweden R
(Szwecja),

9. Francisella tularensis subsp. holarctica Kodar
R-szczep szczepionkowy (Rumunia),

10. Francisella tularensis subsp. holarctica 411 (Colle-
ge of Veterinary Medicine, Helsinki, Finlandia),

11. Francisella tularensis subsp. tularensis 38, japon-
ski, Schu (USA).

Materiat genetyczny (DNA) Francisella tularensis
subsp. mediasiatica FSC 147 (543) i Francisella novici-
da U112 (ATCC 15482), FSC 156 (fx1), FSC 454 (FNSp1)
otrzymano z Departmentu CBRN Defense and Securi-
ty, Swedish Defense Research Agency, Szwecja. Franci-
sella philomiragia CCUG 12603, Francisella philomira-
gia CCUG 13404 i Francisella noatunensis NCIMB 14265
otrzymano z Narodowego Instytutu Weterynaryjnego
w Oslo, Norwegia.

F. tularensis hodowano na podtozu statym Cyste-
ine Heart Agar z dodatkiem hemoglobiny przez 3-5 dni,
w temp. 37°C. Szczepy F. tularensis zawieszono w ptynie
fizjologicznym (miano okoto 108-10° CFU/ml) i poddano
gotowaniu przez 15 minut, po czym przeprowadzono
oczyszczanie materiatu genetycznego z uzyciem zesta-
wu Genomic Mini (A&A Biotechnology, Polska), zgodnie
z zaleceniami producenta. Materiat genetyczny do czasu
wykonania analiz przechowywano w temp. -20°C.

Podtoza i odczynniki: podtoze Cysteine Heart Agar
z dodatkiem hemoglobiny, proteinaza K (A&A Biotech-
nology, Polska), lizozym — 100 000 U/mg (Merck, Niem-
cy), Genomic Mini — zestaw do izolacji DNA genomowe-
go (A&A Biotechnology, Polska), Light Cycler® TagMan®
Master - kit (Version April 2006).

W celu identyfikacji bakterii uzyto specyficznych
starterow i sond hydrolizujgcych przedstawionych w ta-
beli 1. Startery i sondy zostaty zsyntetyzowane przez
Genomed Sp. z 0.0.

Identyfikacja pateczki tularemii technika PCR w czasie rzeczywistym z uzyciem sond hydrolizujgcych 99
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. ____________________________________________________________________________________________________________|
Tabela 1. Startery i sondy hydrolizujace dla gendw tul4, fopA, ISFtu2 F. tularensis
Table 1. F. tularensis TaqMan primers and probes designed for tul4, fopA, ISFtu2 genes

Lp. Nazwa Sekwencja startera/sondy Zrédto
startera/sondy piSmiennicze

1 TuldF 5 — ATTACAATGGCAGGCTCCAGA — 3 Emanuel
Tul4R 5'— GCCCAAGTTTTATCGTTCTTCT - 3 i[;"]’s"" 2003
Tul4p 5'FAM-TTCTAAGTGCCATGATACAAGCTTCCCAATTACTAAGTA-TAMRA-3'

2 FopAF 5'_AACAATGGCACCTAGTAATATTTCTGG-3' Emanuel
FopAR 5- CCACCAAAGAACCATGTTAAACC-3' i[;’]vs”" 2003
FopAP 5'FAM-TGGCAGAGCGGGTACTAACATGATTGGT-TAMRA-3"

3 ISFtu2F 5 — TTGGTAGATCAGTTGGTGGGATAAC—3" Versage
ISFtuzR 5-TGAGTTTTACCTTCTGACAACAATATTTC-3' i{f‘ﬁ’s"" 2003
ISFtu2P 5'FAM-AAAATCCATGCTATGACTGATGCTTTAGGTAATCCA-Black Hole Quencher

' ____________________________________________________________________________'__________________|
Tabela 2. Startery uzyte w celu typowania kolekcji szczepow F. tularensis

Table 2. The primers used for classification of F. tularensis collection

Nazwa starterow Sekwencje starterow

Wielkosé produktu

ISFtu2F 5-CTTGTACTTTTATTTGGCTACTGAGAAACT-3" ISFtu2/119 pz
ISFtu2R 5-CTTGCTTGGTTTGTAAATATAGTGGAA-3’
pdpD-F 5-GAGACATCAATTAAAAGAAGCAATACCTT-3 pdpD/

105 pz, 149 pz
pdpD-R 5-CCAAGAGTACTATTTCCGGTTGGT-3

PCR w czasie rzeczywistym przeprowadzono w sys-
temie kapilarnym w aparacie Light Cycler 2.0 firmy Ro-
che, przy objetosci mieszaniny reakcyjnej 20 ul. W skfad
mieszaniny reakcyjnej z uzyciem sondy hydrolizujgcej
specyficznej dla genow fopA i tul4 [7] i sondy hydro-
lizujacej specyficznej dla genu ISFtu2 [8] wchodzity: bu-
for do PCR 5 x stezony (gotowy zestaw LightCycler®
TagMan® Master, Roche), startery i sondy w konco-
wym stezeniu po 10 uM oraz matrycowe DNA o steze-
niu 10-20 ng/ul. Reakcja przebiegata wedtug nastepuja-
cego profilu termicznego: 10 min w temp. 95°C (dena-
turacja wstepna), 15 s w temp. 95°C, 60 s w temp. 60°C
(45 cykli amplifikaciji).

Typowanie szczepow F. tularensis przeprowadzono
z uzyciem starteréw ukierunkowanych na fragment se-
kwencji ISFtu2 — typ B wg Kugelera i wsp. [9] (tab. 2).
W sktad mieszaniny reakcyjnej o objetosci 50 ul wcho-
dzity: bufor PCR, mieszanina dNTP - 240 uM, MgCl, - 3
mM, startery — 300 nM, 2 U polimerazy Taq oraz 5 ul ma-
trycowego DNA. Reakcje prowadzono w nastepujacych
warunkach termicznych: 5 min w temp. 94°C (denatura-
cja wstepna), 25 s w temp. 94°C, 25 s w temp. 56°C, 30 s
w temp. 72°C (amplifikacja, 35 cykli), 3 min w temp. 72°C
(wydtuzanie koncowe). Klasyczng PCR wykonano z uzy-
ciem starterow pdpD (tab. 2), ktére wystepuja gtéwnie

100

u F. tularensis subsp. tularensis typ A [9]. Sktad miesza-
niny reakcyjnej przygotowano w sposob podany wyzej.

Wyniki i omoéwienie

Czuta metoda analityczna stosowana w diagnostyce mo-
lekularnej, jaka jest technika PCR w czasie rzeczywistym,
bazuje na konwencjonalnej metodzie PCR, w ktoérej dzig-
ki zjawisku fluorescencji mozliwe jest obserwowanie ilo-
$ci amplifikowanego produktu reakcji w czasie rzeczy-
wistym. Badania przeprowadzono z uzyciem specyficz-
nych sond molekularnych — hydrolizujacych (TagMan),
ktére sag krétkimi oligonukleotydami zawierajgcymi na
koncu 5’ reporter fluorescencji (np. FAM), a na koncu
3’ czgsteczke wygaszajgca fluorescencje (np. TAMRA).
Sonda taka po zwigzaniu sig z komplementarng sekwen-
cja na etapie wydfuzania jest degradowana przez polime-
raze Taq, ktéra ma aktywnos¢ 5'-egzonukleazowa, dzig-
ki czemu fluorochrom ulega oddzieleniu od wygaszacza.
Rozdziat obu czgsteczek umozliwia emisje $wiatta fluore-
scencyjnego. W niniejszych badaniach zamiast standar-
dowego wygaszacza fluorescencji (TAMRA), na koncu 3’
uzyto czgsteczki NFQ (non fluorescent quencher), ktéra
nie emituje zadnego $wiatfa [7,8].

LEKARZ WOJSKOWY 2/2011



PRACE ORYGINALNE

M T S BErVEE

P v om0

IEEEE N I FE E EE R
Cydan

S plifimallnm Gurves

TliidEnan@®=na=38ECn6DaE0
il s

Rycina 1. Wyniki reakcji PCR w czasie rzeczywistym z zastosowaniem
starteréw (Tul4F/R) i sondy hydrolizujgcej (Tul4P) zaprojektowanych dla
genu tul4 przy wykrywaniu F. tularensis

Figure 1. The real-time PCR results with Tul4F/R primers and TagMan
Tul4P probe designed for F. tularensis tul4 gene
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Rycina 2. Wyniki reakcji PCR w czasie rzeczywistym z zastosowaniem
starterow (FopAF/R) i sondy hydrolizujgcej (FopAP) zaprojektowanych
dla genu fopA przy wykrywaniu F. tularensis

Figure 2. The real-time PCR results with FopAF/R primers and TagMan
FopAP probe designed for F. tularensis fopA gene

Badania nad szybkg identyfikacjg pateczki tularemii
z zastosowaniem sond molekularnych podejmowato wie-
lu autoréw [7-9,11-13]. Emanuel i wsp. [7], a takze Versa-
ge i wsp. [8] wykorzystali do tego celu sondy hydrolizuja-
ce. Uzyte w badaniach sekwencje gendw fopA ituld F. tu-
larensis charakteryzujg sie duzg konserwatywnoscig, nie
wykazujac przy tym podobienstwa do sekwencji genéw
innych organizmow prokariotycznych i eukariotycznych.
W badaniach wtasnych specyficzne produkty amplifika-
cji wykryto u wszystkich badanych szczepodw F. tularen-
sis, F. novicida, F. mediasiatica z wyjatkiem F. philomira-
g/ (odrebny gatunek), co potwierdza duzg swoisto$é reak-
cji. Sygnat fluorescencyjny stawat sie dostrzegalny mig-
dzy 16. a 18. cyklem reakcji, przy wyjsciowej koncentraciji
matrycowego DNA 10 ng/ul (ryc. 1, 2, 3). W celu zréznico-
wania przebadanych szczepéw sprawdzono dodatkowo

Rycina 3. Wyniki reakcji PCR w czasie rzeczywistym z zastosowaniem
starteréw (ISFtu2F/R) i sondy hydrolizujacej (ISFtu2P) zaprojektowa-
nych dla genu ISFtu2 przy wykrywaniu F. tularensis

Figure 3. The real-time PCR results with ISFtu2F/R primers and TagMan
ISFtu2P probe designed for F. tularensis ISFtu2 gene

przydatnos$é starterow ISFtu2 F/R [9,10], ktére dodat-
kowo pozwalaty na identyfikacje F. tularensis typu B (F.
tularensis subsp. holarctica). Startery pdpD F/R [14,15]
pozwalaty na typowanie F. tularensis typ A (F. tularen-
sis subsp. tularensis) oraz F. novicida i F. mediasiatica.
W reakcji PCR stwierdzono obecnos$¢ charakterystyczne-
go dla sekwencji ISFtu2 produktu amplifikacji o wielko-
$ci 119 pz u 42 z 50 przebadanych szczepow F. tularen-
sis. W przypadku pozostatych 4 szczepoéw: F. tularensis
38 biaty, F. tularensis Newton, F. tularensis japonski i F.
tularensis Schu nie wykazano ich obecnosci, co mogto
wskazywaé, ze nalezg one do typu A (ryc. 4A). Zatoze-
nie to potwierdzito sie z chwilg wykrycia produktéw am-
plifikacji o wielkosci 105 pz dla genu pdpD w 4 z 50 prze-
badanych szczepdéw F. tularensis (ryc. 4B). Dzieki starte-
rom pdpD F/R dla genu pdpD [13] wykryto ponadto izo-
laty nalezace do typu F. tularensis subsp. mediasiatica
i F. novicida (149 pz). W przypadku izolatow F. philomi-
ragia nie wykryto u nich obecnosci zaréwno sekwencji
ISFtu2, jak i pdpD, co potwierdza jej przynaleznos$¢ do in-
nego gatunku.

Whnioski

1. Metoda PCR w czasie rzeczywistym z zastosowa-
niem sond hydrolizujgcych ukierunkowanych na gen tu/4
i fopA pozwala na szybkie i swoiste wykrycie pateczki
F. tularensis.

2. Wykorzystanie starterow dla sekwencji genéw
ISFtu2 i pdpD w metodzie PCR pozwala na odréznienie
typu A od typu B F. tularensis.

3. Uzycie starterow pdpD F/R poza identyfikacjg
typu A F. tularensis pozwala ponadto na wykrycie obec-
nosci F. tularensis subsp. mediasiatica i F. novicida.
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1. F. tularensis holarctica 94 (typ B)

2. F. tularensis tularensis 38 biaty (typ A)
3. F. tularensis tularensis Newton (typ A)
4. F. tularensis holarctica Schu3 (typ B)
5. F. tularensis Japoriski (typ A)

6. F. tularensis holarctica ZW (typ B)

7. F. tularensis tularensis Schu (typ A)

8. F. tularensis holarctica MR3 (typ B)

9. F. tularensis holarctica 32 Az (typ B) B 1 2 3
10. F. tularensis holarctica Kodar R (typ B)
11. F. tularensis novicida FSC040 (U112)
12. F. tularensis novicida FSC156 (fx1)

13. . tularensis novicida FSC454 (FNSp1)
14. F. tularensis mediaasiatica FSC147

5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
119 pz
5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
249 pz
105 pz

Rycina 4. Wyniki typowania wybranych szczepdw F. tularensis — produkty reakcji PCR z zastosowaniem starteréw ukierunkowanych na geny:
A—ISFtu2 (119 pz dla typu F. tularensis subsp. holarctica), B —pdpD (105 pz dla typu F. tularensis subsp. tularensis oraz 249 pz dla typéw F. tularensis
subsp. novicida i F. tularensis subsp. mediaasiatica) na 1,5% zelu agarozowym

Figure 4. The classification results of F. tularensis selected isolates — the PCR products with primers designed for: A —ISFtu2 (119 bp for F. tularensis
subsp. holarctica — B type), B — pdpD (105 bp for F. tularensis subsp. tularensis — A type and 249 bp for F. tularensis subsp. novicida i F. tularensis

subsp. mediaasiatica) on 1,5% agarose gel
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Bakteriemia odcewnikowa wywotana
przez Staphylococcus epidermidis

u chorego z cewnikiem dializacyjnym
zatozonym drogq translumbalng -
opis przypadku

Catheter — origin bacteremia caused by Staphylococcus epidermidis
In a patient with translumbal access to the dialysis — case report

Grzegorz Kade', Jarostaw Le$2, Stefan Antosiewicz!, Stanistaw Niemczyk'

1 Klinika Chor6b Wewnetrznych, Nefrologii i Dializoterapii Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Obrony Narodowej
Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie; kierownik: dr hab. n. med. Stanistaw Niemczyk

Z Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Obrony Narodowej
Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie; kierownik: dr n. med. Andrzej Truszczynski

Streszczenie. Przedmiotem doniesienia jest przypadek bakteriemii odcewnikowej u chorego leczonego hemodializami
ze wzgledu na aktywna postac tocznia, ktéry byt przyczyna niewydolno$ci nerek. Ze wzgledu na zakrzepice w obrebie
sptywu z zyt centralnych szyi oraz zyt udowych zwigzang z choroba podstawowa, zaréwno czasowe, jak i permanentne
cewniki przestawaty funkcjonowac. Jedyng alternatywa byt dostep do zyty gtéwnej dolnej za pomoca cewnika
translumbalnego. Zakazenie krwi zwigzane z obecnoscig i uzywaniem cewnika translumbalnego, wywotane przez
Staphylococcus epidermidis oporny na metycyling, pomimo jednoczesnego stosowania lekéw immunosupresyjnych
sktonito Autoréw do nietypowego postepowania: nieusuwania cewnika z jednoczasowg agresywna, empiryczng
antybiotykoterapig tienamem i wankomycyng pozostawiong jako terapia celowana. Leczenie zakonczyto sig sukcesem.
Stowa kluczowe: cewnik translumbalny, hemodializa, sepsa, toczen uktadowy, zespét antyfosfolipidowy

Abstract. The subject of the study is the case of catheter-related bacteremia in patient treated with hemodialysis due

to the active form of systemic lupus erythematosus that caused renal failure. Both temporary and permanent catheters
failed due to the problem of thrombosis in the area of cervical central veins as well as femoral veins confluence that

was connected with the basic disease. Bacteremia caused by Staphylococcus epidermidis that occurred despite

the administration of immunosuppressive drugs induced us to introduce nonconventional treatment. According to this
therapeutic management, the catheter was preserved and the aggressive antibiotic therapy with tienam and vancomycine
was administered. The bacteria were sensitive to vancomycini and the therapy was successful. The only alternative was
the translumbal access to the vena cava inferior.

Key words: antiphospholipid syndrome, bacteremia, hemodialysis, systemic lupus erythematosus, translumbal catheter
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jest na 30-60%. Jedng z przyczyn tak duzej $miertelno-
Wstep Sci jest stale zwiekszajgca sie liczba chorych z zaburze-
Sepsa, szczegdlnie ciezka sepsa lub wstrzas septyczny niami odpornosci, poddawanych inwazyjnym procedu-
to wazny problem kliniczny stanowigcy jedng z gtéw-  rom medycznym [1].
nych przyczyn zgonéw na oddziatach intensywnej opie- Celem artykutu jest przedstawienie bakteriemii u cho-

ki medycznej. Smiertelno$¢ z tego powodu szacowana rego dializowanego z uzyciem cewnika translumbalnego,
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dodatkowo obcigzonego ztozonymi zaburzeniamiimmuno-
logicznymizwigzanymi ze wspadtistniejgcym toczniem ukta-
dowym, ktéry wymagat leczenia immunosupresyjnego.

Opis przypadku

Przypadek dotyczy mezczyzny, u ktérego w wieku 17 lat
rozpoznano toczen rumieniowaty uktadowy (systemic
lupus erythematosus — SLE) z zespotem antyfosfolipi-
dowym (antykoagulant toczniowy). Pomimo wielolet-
niego, intensywnego leczenia immunosupresyjnego
i okresowych remisji, po 7 latach trwania choroby doszto
do dramatycznego pogorszenia czynnosci nerek. Pod-
czas przyjecia do Kliniki Nefrologii w badaniach labo-
ratoryjnych stwierdzono niedokrwisto$¢ z matoptytko-
woscig oraz znacznie podwyzszone wskazniki nerkowe,
ze stezeniem kreatyniny 751 mmol/l (8,6 mg/dl; norma
35,4-132 mmol/l [0,4-1,5 mg/dl]) i mocznika 20 mmol/I
(120 mg/dl; norma 3,3-6,6 mmol/l [20-40 mg/dl]). W ba-
daniach serologicznych obserwowano duzg aktywnosé
choroby manifestujgcg sie podwyzszonymi wartos$cia-
mi przeciwciat: ANA >100, La >600 U/ml, Ro >600 U/ml,
dsDNA 65,3 IU/ml. Ze wzgledu na catoksztatt obrazu kli-
nicznego zdecydowano sig na intensyfikacje leczenia
immunosupresyjnego, podajgc solumedrol w dawce
3% 0,5 g, oraz na rozpoczecie leczenia plazmaferezami
(6 zabiegéw). Ze wzgledu na zapalenie najadrza i jgdra
leczenie immunosupresyjne nalezato czasowo zawie-
si¢ na 10 dni. W tym okresie chory otrzymat antybiotyk
B-laktamowy z inhibitorem B-laktamazy (w dawce do-
stosowanej do obnizonego klirensu kreatyniny), ktéry
skutecznie opanowat stan zapalny. Chory poczatkowo
nie wyrazat zgody na ponowne wtgczenie do leczenia
cyklofosfamidu. Pomimo wykonania zabiegdéw plazma-
ferezy, steroidoterapii dozylnej oraz doustnej, a takze
pdzniejszego wtaczenia cyklofosfamidu (na ktére chory
ostatecznie wyrazit zgode), nie uzyskano poprawy czyn-
nosci nerek. W zwigzku z tym chorego zakwalifikowano
do programu hemodializ, poczgtkowo z wykorzystaniem
cewnika czasowego zatozonego do prawej zyty podoboj-
czykowej. Juz na poczatku programu chorego zakwali-
fikowano do zabiegu wytworzenia przetoki tetniczo-zyl-
nej (na co chory réwniez poczatkowo nie wyrazat zgody).
W zwigzku z powyzszym konieczne byto wykonywanie
dializ z uzyciem cewnikéw naczyniowych zatozonych ko-
lejno do prawej zyty podobojczykowej, prawej zyty udo-
wej oraz lewej zyty udowej. Z biegiem czasu (30 mies.)
pomimo stosowania leczenia przeciwkrzepliwego (he-
paryna drobnoczgsteczkowa — enoksaparyna w dawce
40 mg 1 X dz. oraz kwas acetylosalicylowy 75 mg 1 x dz.)
w celu zabezpieczenia przed wykrzepieniem w obrebie
cewnika, dochodzito do rozwoju zakrzepicy w obrebie
kolejno zaktadanych dostepéw naczyniowych. Chory
wyrazit zgode na wytworzenie przetoki tetniczo-zylnej
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z naczyn wtasnych — wykonano jg dwukrotnie. Niestety
w obrebie zespolenia rozwineta sie zakrzepica uniemoz-
liwiajgca wykorzystanie tego dostepu. Z powyzszych
wzgleddéw choremu przedstawiono propozycje przygo-
towania do programu dializ otrzewnowych, na co cho-
ry nie wyrazit zgody.

Caty czas obserwowano duzg aktywnos$é serolo-
giczng tocznia uktadowego, z ktérg wigzano miedzy in-
nymi tendencje do zakrzepicy w cewnikach naczynio-
wych. Z tego powodu zdecydowano o wdrozeniu lecze-
nia immunosupresyjnego z wykorzystaniem mykofeno-
lanu mofetylu. W toku dalszej obserwacji stwierdzono
czes$ciowa remisjg aktywnosci serologicznej tocznia, wo-
bec czego ponownie zdecydowano o probie wykonania
przetoki tetniczo-zylnej na lewym ramieniu z wykorzy-
staniem goreteksu. Zabieg zostat uwienczony sukcesem,
aczkolwiek czas funkcjonowania przetoki byt stosunko-
wo kroétki (okoto 3 mies.). Z powodu zmian zapalnych
w obrebie przetoki oraz wyczerpania innych dostepéw
naczyniowych zdecydowano o zatozeniu cewnika z do-
stepu lumbalnego do zyty gtéwnej dolnej. Zabieg wy-
konano w pazdzierniku 2009 roku. Po okoto 6 mies. pro-
wadzenia dializ z czgstoscig 3 razy w tygodniu u chore-
go podczas jednego z zabiegdéw prowadzonych w Sta-
cji Dializ wystgpito podwyzszenie temperatury ciata
do 39,2°C z towarzyszacymi dreszczami. Ze wzgledu na
wywiad dotyczgcy zaburzen immunologicznych oraz za-
tozony cewnik naczyniowy do zyty centralnej, chorego
z podejrzeniem sepsy odcewnikowej skierowano do Kli-
niki Nefrologii.

Po przyjeciu chorego do szpitala w badaniu przed-
miotowym nie stwierdzono hipotonii, niewydolnosci
oddechowej ani cech uszkodzenia watroby. W miejscu
wktucia cewnika naczyniowego nie stwierdzono cech
stanu zapalnego. Badania dodatkowe wykazaty leuko-
penie (3,7 tys./mm?3) oraz niedokrwisto$é ze steze-
niem hemoglobiny 9,1 g/dl. Uwage zwracata duza war-
tos$¢ biatka C-reaktywnego (C-reactive protein — CRP) —
6,9 mg/dl (horma <0,8 mg/dl) przy stosunkowo niskim
odczynie opadania krwinek (19 mm/po 1 h). W zwigz-
ku z powyzszym pobrano krew na posiew z zyty obwo-
dowej oraz z cewnika translumbalnego. Poniewaz po-
dejrzewano sepse odcewnikowa, wdrozono empirycz-
ng antybiotykoterapie o szerokim spektrum dziatania.
Do leczenia wtgczono antybiotyk glikopeptydowy (wan-
komycyna) w dawce 155 mg/d oraz karbapenemy (tie-
nam) w dawce 250 mg imipenemu co 12 h. Dodatko-
wo w leczeniu miejscowym zastosowano wypetnienie
Swiatta cewnika aminoglikozydem (gentamycyna) oraz
heparyna. Kontynuowano ogélne leczenie przeciwkrze-
pliwe z podawaniem heparyny drobnoczgsteczkowej
oraz kwasu acetylosalicylowego (enoksaparyna 40 mg
oraz kwas acetolosalicylowy 75 mg 1 x dz.). Juz w ciggu
24-48 h obserwowano normalizacje temperatury ciata
oraz poprawe stanu klinicznego. W pierwszym posiewie
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krwi, ktéry pobrano zaréwno przez cewnik lumbalny, jak
i zzyty obwodowej, uzyskano wzrost gronkowca koagu-
lazoujemnego opornego na metycyline (methicillin re-
sistant coagulase negative Staphylococcus — MRCNS),
wrazliwego na wankomycyne. W zwigzku z powyzszym
zaniechano podawania karbapenemu, kontynuujac pod
kontrolg stezenia w surowicy leczenie wankomycyna.
Posiew krwi po 14 dniach leczenia byt jatowy. Dodat-
kowo obserwowano ustgpienie leukopenii, a wskaznik
stanu zapalnego (CRP) ulegt normalizacji juz w 10. do-
bie leczenia. Ze wzgledu na szybkag poprawe kliniczna,
laboratoryjng, brak zmian miejscowych w okolicy ujscia
cewnika, brak zmian w USG tunelu cewnika oraz proble-
my z dostepem naczyniowym zdecydowano o utrzyma-
niu cewnika dializacyjnego. Jednoczes$nie, ze wzgledu
na duzg aktywnos¢ serologiczng tocznia oraz przygoto-
wywanie chorego do przeszczepienia nerki w trybie pil-
nym, zdecydowano o kontynuacji leczenia mykofenola-
nem mofetylu.

Omowienie

Stosowanie nowych technik operacyjnych wigzgcych
sie ze wszczepianiem (na state lub czasowo) ciat ob-
cych, np. protez zastawkowych lub cewnikéw naczynio-
wych, przyczynito sie do rozwoju zakazen koagulazo-
ujemnymi szczepami gronkowca. W opracowaniach
epidemiologicznych z ostatnich lat Staphylococcus epi-
dermidis stat sie trzecig co do czestos$ci przyczyng zaka-
zen szpitalnych. W Stanach Zjednoczonych szacuje sig,
ze stanowi on 14% zakazeh szpitalnych i jest uznawa-
ny za gtéwna przyczyne bakteriemii. Patogen ten cha-
rakteryzuje sie bardzo dobrg zdolnos$cig do przylegania
do powierzchni tworzyw sztucznych, natomiast jego tok-
sycznos$¢ jest mniejsza niz gronkowca ztocistego. Wsrod
chorych hospitalizowanych odsetek wywotywanej przez
niego $miertelnosci siega okoto 12%. Ros$nie ona zna-
czaco w przypadku pacjentéw oddziatéw intensywnej
terapii (50%) [2].

Gronkowce koagulazoujemne nie wywotujg zakazen
u 0s6b zdrowych. Dopiero zachwianie réwnowagi im-
munologicznej pofgczone z wszczepieniem ciata obce-
go, tak jak miafo to miejsce w opisanym przypadku, jest
czynnikiem sprzyjajacym zakazeniu [3]. U chorego, kt6-
ry pozostaje od kilku lat pod opiekg naszego os$rodka,
wystepowato wiele zaburzen uktadu immunologiczne-
go wynikajgcych z niewydolnosci nerek, tocznia uktado-
wego oraz leczenia immunosupresyjnego.

Objawy sepsy odcewnikowej majg charakter zaréw-
no miejscowy, jak i ogélny. Wedtug niektérych autoréw
w przypadku braku zakazenia w miejscu kaniulacji moz-
na wymieni¢ zakazony cewnik po prowadnicy, natomiast
jesli w miejscu wprowadzenia stwierdza sie odczyn za-
palny, a szczegdlnie zmiany ropne, cewnik nalezy usung¢
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i zatozy¢ w innym miejscu [5]. Jezeli podejrzewa sie sep-
sg odcewnikowa, cewnik powinien by¢ usunigty i nalezy
wdrozy¢ leczenie antybakteryjne.

Zakazony cewnik zatozony do zyty centralnej nale-
zy usung¢ przy objawach rozwijajgcej sie sepsy w przy-
padku gorgczki utrzymujacej sie ponad 24-48 h od roz-
poczecia antybiotykoterapii [6,7]. W opisanym przypad-
ku zakazenia nie obserwowano typowych objawéw upo-
wazniajgcych do rozpoznania sepsy (mimo dodatkowego
obcigzenia, jakim byta terapia immunosupresyjna), nato-
miast konieczne byto podjecie walki o utrzymanie jedy-
nego dostepu do zyt centralnych.

Empiryczna terapia antybiotykowa w takich przy-
padkach powinna obejmowa¢ jak najszersze spektrum
bakteryjne. Wedtug opracowania European Best Prac-
tice Guidelines zalecane jest stosowanie antybiotykéw
B-laktamowych w potaczeniu z wankomycyng lub chi-
nolonami [6]. W opisywanym przypadku w terapii empi-
rycznej zastosowano wankomycyne (pod kontrolg ste-
zenia we krwi) skojarzong z tienamem (dawka dostoso-
wana do uposledzonej czynnosci nerek oraz zabiegéw
hemodializy), pozostawiajgc jedynie wankomycyne w te-
rapii celowanej. Dodatkowo ze wzgledu na podejrzenie
biofilmu wypetniano cewnik roztworem gentamycyny
i heparyny. Stosuje sig tez inne roztwory stuzace do wy-
petniania cewnikéw centralnych w celu zmniejszania ko-
lonizacji lub zwalczania zakazenia, np. makrolidy, cefalo-
sporyny, wankomycyna, taurolidyna, cytryniany (w réz-
nych stezeniach) oraz mieszanki zawierajgce cytrynian
sodu, btekit metylowy [4,5]. Alternatywa polega na wy-
petnianiu cewnikdéw centralnych roztworem zawierajg-
cym 1 mlwankomycyny (5 mg/ml) + 0,5 ml ceftazydymu
(10 mg/ml) + 0,5 ml heparyny (10000 j./ml) [7].

Podsumowanie

Leczenie odcewnikowego zakazenia krwi u chorego
z dysfunkcjg immunologiczng i brakiem mozliwosci
zmiany cewnika naczyniowego powinno sige opiera¢ na
jak najszybszym wdrozeniu empirycznej antybiotyko-
terapii o szerokim spektrum dziatania w maksymalnych
dawkach terapeutycznych. Terapia empiryczna z zasto-
sowaniem wankomycyny okazata sie skuteczna w opa-
nowaniu bakteriemii. W przypadku opisywanego pacjen-
ta bilans zysk/ryzyko zwigzany z nieusuwaniem cewnika
jest dodatni — pozwolit na utrzymanie ostatniego z moz-
liwych dostepdw naczyniowych.
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Izolowane skorygowane przeftozenie
duzych pni naczyniowych

z towarzyszgcymi komorowymi

I nadkomorowymi zaburzeniami
rytmu oraz zaburzeniami
przewodzenia srodkomorowego serca
u 56-letniego pacjenta

Isolated corrected congenitally transposition of the great arteries

cum with associated ventricular and intraventricular arrhythmias
and intraventricular conductions in a b6-year-old patient

Wojciech Kania', Janusz Jerzemowski?2

! Oddziat Kardiologii 7 Szpitala Marynarki Wojennej w Gdansku; ordynator: dr n. med. Cezary Ostrowski
2 Zaktad Anatomii i Antropologii Akademii Wychowania Fizycznego i Sportu w Gdarisku;
kierownik: dr hab. med. J. Jerzemowski

Streszczenie. Izolowane skorygowane przetozenie duzych pni naczyniowych nalezy do bardzo rzadkich nieprawidtowosci
w obrebie uktadu krazenia. Jesli nie towarzyszg jej inne wady uktadu krgzenia, wada ta przebiega bezobjawowo. Niekiedy
w jej przebiegu moga wystepowac réznego typu zaburzenia rytmu i przewodzenia. W doniesieniu przedstawiono przypadek
56-letniego mezczyzny (emerytowanego zotnierza zawodowego), ktéry wczesniej sporadycznie leczyt sie z powodu
kardiomiopatii przerostowe;.

W trakcie obserwacji szpitalnej u badanego stwierdzono: w badaniu elektrokardiograficznym — niezupetny blok lewej
odnogi peczka Hisa, w badaniu holterowskim EKG — trzy epizody nieutrwalonego czestoskurczu komorowego.
Rozstrzygajgce w ustaleniu ostatecznego rozpoznania byto badanie echokardiograficzne, ktére pozwolito wykazaé
obecno$¢ wrodzonej wady serca pod postacig skorygowanego przetozenia duzych naczyn, tagodna niedomykalno$¢
zastawki trdéjdzielnej oraz niewielki przerost przegrody miedzykomorowej, mogacy sugerowac kardiomiopatie przerostowa.
Stowa kluczowe: badanie echokardiograficzne, skorygowane przetozenie duzych naczyn

Abstract. Isolated corrected congenitally transposition of the great arteries are one of the unique irregularities of

the cardiovascular systems. The defect looks like without symptoms, if not accompanied by other cardiovascular system
diseases. Sometimes, during the illness, it might cause different types of rhythm and conduction disorders. In this report,
the case of a 56-year-old men (retired professional soldier) is presented. The inpatient was treated earlier because of

the dilated cardiomyopathy. During the clinical observation, the left fascicular incomplete block was diagnosed by the use
of electrocardiographic examination, and the three episodes of nonfixed ventricular tachycardia by the use of holter
examination.

The echocardiographic examination was the most important for the final diagnosis; it enabled recognition of congenital
heart defect known also as large vessel transposition mild regurgitation, valve tricuspid, and small intraventricular septum
hypertrophy that might suggest dilated cardiomyopathy.

Key words: complete transposition of the great arteries, echocardiographic examination
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Wstep

Skorygowane przetozenie duzych pni naczyniowych
(ccTGA, LTGA) to wada wrodzona serca, rzadko rozpo-
znawana. Jesli wystepuje u noworodkow i niemowlat,
jest potencjalnie $miertelng chorobg serca [1]. Pierwszy
opisat jg Karl Rokitansky w 1875 roku [2].

Istotg tej wady jest nieprawidtowe potgczenie po-
miedzy przedsionkami i komorami serca oraz pomiedzy
komorami i duzymi naczyniami tetniczymi. Systemowa
krew zylna sptywa do prawego przedsionka, nastgpnie
przez zastawke mitralng do morfologicznie lewej komo-
ry i nastepnie do pnia ptucnego. Z krgzenia ptucnego
krew sptywa do lewego przedsionka, nastepnie przez
zastawke tréjdzielng do morfologicznie prawej komory,
a ta z kolei przepompowuje krew do aorty [1,4].

Czestos¢ wystepowania izolowanego ccTGA szacuje
sie na mniej niz 1% wad wrodzonych serca.

CcTGA czes$ciej wspotistnieje z innymi wrodzony-
mi wadami serca, jak ubytek przegrody miedzykomoro-
wej (VSD), podzastawkowe zwezenie tetnicy ptucnej czy
anomalia Ebsteina (anomalia budowy zastawki trojdziel-
nej z jej niedomykalnoscig) [3].

Skorygowane przetozenie duzych pni naczyniowych
na ogot jest rozpoznawane u ptci meskiej.

Izolowane ccTGA moze przebiega¢ bezobjawowo
i jest rozpoznawane dosy¢ pézno — w wieku 50-60 lat
lub pdézniej, jak wynika z piSmiennictwa [6,10]. Natomiast
ccTGA wspotistniejgce z innymi anomaliami objawia sig
w dziecinstwie, charakteryzuje sie pewnymi odrebno-
$§ciami w badaniu echokardiograficznym i wymaga le-
czenia chirurgicznego [8,9].

Izolowanemu ccTGA mogg towarzyszy¢ komoro-
we i przedsionkowe zaburzenia rytmu serca, zaburze-
nia przewodzenia przedsionkowo-komorowego i $réd-
komorowego [3]. Objawy niewydolnosci serca pojawia-
ja sie rzadko, najczesciej jako nastepstwo dotaczania sie
innych choréb, jak nabyte wady zastawkowe, nadci$nie-
nie tetnicze czy choroba wiencowa.

Podstawg rozpoznania ccTGA jest obecnie echokar-
diografia przezklatkowa, ktéra wypartfa inne badania in-
wazyjne, takie jak cewnikowanie serca czy angiokardio-
grafie [7].

W przypadku ztej jakosci obrazu echokardiograficz-
nego przydatne moze by¢ wykonanie angio-TK.

W celu oceny chordéb wspdtistniejgcych oraz usta-
lenia rokowania nalezy wykonaé rutynowe badania dia-
gnostyczne, takie jak: RTG ptuc, EKG spoczynkowe, EKG
metodg Holtera, elektrokardiograficzny test wysitkowy.

Autorzy przedstawiajg przypadek 56-letniego mez-
czyzny z izolowanym ccTGA i tagodnymi komorowymi
i nadkomorowymi zaburzeniami rytmu oraz zaburzenia-
mi przewodzenia srédkomorowego serca.
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Opis przypadku

56-letni pacjent zostat skierowany na Oddziat Kardiologii
z poradni rejonowej w celu weryfikacji wstepnego roz-
poznania ccTGA. W przesztosci u chorego — emerytowa-
nego zotnierza zawodowego - rozpoznano kardiomio-
patie przerostowg (na podstawie badania echokardio-
graficznego). Z tego powodu byt leczony farmakologicz-
nie (blokerami kanatu wapniowego). Pacjent do tej pory
jest w stanie ogélnym dobrym, z prawidtowg tolerancja
wysitkowa, zaliczat coroczne egzaminy z wychowania fi-
zycznego obowigzujgce w Wojsku Polskim.

Przy przyjeciu nie zgtaszat innych dolegliwos$ci mo-
gacych sugerowaé choroby wspdtistniejgce.

Kilka tygodni przed przybyciem do szpitala zauwazyt
stopniowe pogorszanie sig tolerancji na wysitek fizyczny,
a takze uczucie niemiarowej czynnosci serca.

W chwili przybycia w badaniu przedmiotowym nie
stwierdzono istotnych odchylen od stanu prawidtowe-
go. Wartos¢ cisnienia tetniczego utrzymywata sie w gra-
nicach 130/80 mm Hg, czynno$¢ serca miarowa 70/min,
bez szmerdéw nad sercem, bez zmian ostuchowych nad
polami ptucnymi, nie stwierdzono réwniez obrzekéw
konczyn dolnych.

Wyniki badan laboratoryjnych (biochemicznych i he-
matologicznych) w granicach normy.

RTG klatki piersiowej — serce w granicach normy.
Zgrubienia optucnej w obydwu szczytach ptuc. Poza tym
pola ptucne bez zmian ogniskowych i cech zastoju. EKG

- rytm zatokowy 71/min, lewogram. Cechy niezupefne-
go bloku lewej odnogi peczka Hisa. EKG metodag Holte-
ra — catodobowy rytm zatokowy zaburzony nielicznymi
pobudzeniami dodatkowymi komorowymi oraz przed-
sionkowymi. Zarejestrowano 3 epizody nieutrwalonego
czestoskurczu komorowego (maksymalnie 6 pobudzen
z czestoscig rytmu 166/min). ABPM (ambulatory blood
pressure monitoring) — prawidtowa kontrola ci$nienia
tetniczego (Srednie, dobowe wartosci RR 119/70 mm Hg).
Decydujagcym badaniem w celu potwierdzenia rozpozna-
nia byta echokardiografia. Potozenie przedsionkéw pra-
widtowe. Poszerzony lewy przedsionek potgczony po-
przez nizej potozony (blizej koniuszka) pierscien zastawki
tréjdzielnej z morfologicznie komorg prawa (czynnoscio-
wo lewg). Szeroko$¢ jamy prawej komory w wymiarze
poprzecznym (projekcja 4 CH) 24 mm, w okolicy koniusz-
ka widoczna wigzka posrednia. Przerost wolnej $ciany
prawej komory. Kurczliwos$é prawej komory prawidtowa.
tagodna niedomykalnos$¢ zastawki trojdzielnej — widocz-
na niewielka fala zwrotna do jamy lewego przedsionka.
Prawy przedsionek potaczony przez wyzej (dalej od ko-
niuszka) potozony pierscien zastawki mitralnej z morfo-
logicznie lewg komorg (czynnosciowo prawag). Szerokos¢
jamy lewej komory w projekcji (4 CH) 38 mm. Rdznica
wysokosci potozenia zastawek przedsionkowo-komoro-
wych wynosita 16 mm.
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Rycina 1. Projekcja przymostkowa w osi diugiej. Widoczny réwnolegty
przebieg duzych naczyn. Aorta wstepujaca przebiega do przodu w sto-
sunku do pnia ptucnego.

Figure 1. Parasternal axis lungitudinale projection. Evident parallel
course of the great vasorum ascending aorta to follow in front relation
on the pulmonary artery trunk.

Od morfologicznie prawej komory odchodzi prawi-
dtowa zastawka aortalna i nastepnie aorta wstepujgca
o szerokosci 36 mm. Od morfologicznie lewej komory od-
chodzi zastawka ptucna i poszerzony pienh pfucny o szero-
kosci 27-28 mm. W projekcji przymostkowej w osi dtugiej
widoczny jest rownolegty przebieg duzych naczyn. Aorta
przebiega do przodu w stosunku do pnia ptucnego Obraz
echokardiograficzny przedstawiono na rycinach 1, 2, 3.

Zwraca uwage niewielki przerost przegrody miedzy-
komorowej, mogacy mylnie sugerowaé obraz kardio-
miopatii przerostowej rozpoznawanej w przesztosci na
podstawie badania echokardiograficznego wykonane-
go ambulatoryjnie.

Nie obserwowano ubytku w przegrodzie miedzy-
przedsionkowej ani zwezenia zastawki ptucne;.

Omowienie

Przedstawiony przypadek izolowanego ccTGA u 56-let-
niego pacjenta potwierdzit, ze przez wiele lat wada ta
przebiega bezobjawowo, o ile nie wspétistniejg inne cho-
roby obcigzajace hemodynamicznie.

Pacjent wykonywat obowigzki zotnierza zawodowego,
systematycznie przechodzit lekarskie badania okresowe,
pomysinie zaliczat sprawdziany z wychowania fizycznego.

Pojawienie sie pierwszych dolegliwosci (zmniejsze-
nie tolerancji wysitku fizycznego, uczucie niemiarowej
czynnosci serca) nastgpito w 6. dekadzie zycia.

U opisanego pacjenta rozpoznali$my nadkomorowe
i komorowe zaburzenia rytmu serca o tagodnym nasile-
niu. Wystepowanie takich zaburzen u chorych z ccTGA
potwierdzajg obserwacje poczynione przez ProsBitero

Izolowane skorygowane przetozenie duzych pni naczyniowych z towarzyszacymi komorowymi i nadkomorowymi zaburzeniami rytmu...
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Rycina 2. Zmodyfikowana projekcja koniuszkowa 5-jamowa. 0d morfo-
logicznie lewej komory przez zastawke ptucng odchodzi pien ptucny.

Figure 2. Modified projection apicale 5 cardiac cavity. From morphologi-
cal left ventricle across pulmonary valve coming pulmonary trunk.
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Rycina 3. Projekcja przymostkowa w osi dtugiej. 0d morfologicznie pra-
wej komory odchodzi zastawka aortalna i aorta wstepujaca

Figure 3. Parasternal axis longitudinale projection. From morphological
right ventricle coming aortic valve and aorta descending

i wsp. [6]. U badanego rozpoznano réwniez zaburzenia
przewodzenia srédkomorowego.

Waznym spostrzezeniem na marginesie tego przy-
padku jest fakt btednego rozpoznania w przesztosci
kardiomiopatii przerostowej. Obecno$¢ nadkomoro-
wych i komorowych zaburzen rytmu serca, niezupetny
blok lewej odnogi peczka Hisa, poprawa po stosowaniu
blokeréw kanatu wapniowego mogty utwierdzaé w bted-
nym rozpoznaniu HCM (hypertrophic cardiomyopathy).
W przypadku tego pacjenta mylna diagnoza nie pocia-
gneta za sobg zadnych konsekwencji.

Badanie echokardiograficzne jest badaniem z wy-
boru w rozpoznawaniu wad wrodzonych serca, w tym
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ccTGA, pod warunkiem, ze jest wykonane przez do-
$wiadczonego specjaliste.

Diagnostyka echokardiograficzna wad wrodzo-
nych pozostaje domeng kardiologéw dziecigcych i po-
jedynczych Os$rodkéw Wad Wrodzonych Serca dla
Dorostych.

W programach szkolen i kurséw z echokardiografii te-
maty wad wrodzonych serca u dorostych wydajg sie nie-
co pomijane ze wzgledu na dos$¢ rzadkie ich wystepowa-
nie i najczesciej ograniczajg sie do przedstawienia cze-
$ciej wystepujacych wad wrodzonych serca, takich jak:
ubytki w przegrodach serca, zastawki aortalnej dwupftat-
kowej czy przetrwatego przewodu tetniczego Botalla.

Powyzszy przypadek rozpoznania kardiomiopatii
przerostowej zamiast ccTGA jest przyktadem, ze rzadko
wystepujgce wrodzone wady serca u dorostych moga
stwarzaé trudnosci diagnostyczne.

Podsumowanie

Przedstawiony przypadek sugeruje, iz w diagnostyce
réznicowej kardiomiopatii przerostowej nalezy uwzgled-
ni¢ réwniez rzadko wystepujace u oséb dorostych wro-
dzone wady serca, w tym przypadku izolowane skorygo-
wane przetozenie duzych pni naczyniowych.
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Wspotczesne mozliwosci
dekontaminacji bojowych srodkéow
trujgcych z powierzchni ciata

Contemporary capabilities of chemical warfare agent
decontamination from the body surface

Oktawiusz Antkowiak, Marek Brytan, Robert Zdanowski, Radostaw Kalinowski

Zaktad Farmakologii i Toksykologii Wojskowego Instytutu Higieny i Epidemiologii w Warszawie;
kierownik: mjr dr n. biol. Marek Brytan

Streszczenie. Likwidacja skazen bojowymi srodkami trujgcymi (BST) na powtokach ciata jest trudna ze wzgledu

na konieczno$¢ zastosowania $rodkow, ktére oprécz uniwersalnego profilu dziatania i skuteczno$ci musza by¢ przede
wszystkim bezpieczne w uzyciu. Moze obejmowac sorpcje, zniszczenie, neutralizacje, unieszkodliwienie lub usunigcie
chemicznych substancji skazajacych. W artykule przedstawiono skuteczno$¢ i ograniczenia stosowania obecnie
dostepnych metod oraz perspektywy ich dalszego rozwoju. Zwrécono szczegdlng uwage na rozwdj nanoaktywnych
materiatow, taczacych wtasciwosci sorpcyjne z aktywnym unieczynnianiem substancji trujgcych oraz metod
enzymatycznych, ktére wydaja sie bardziej przyjazne dla organizmu i sSrodowiska zewngtrznego.

Stowa kluczowe: bojowe $rodki trujgce, dekontaminacja skéry, indywidualne pakiety przeciwchemiczne

Abstract. Chemical warfare agent decontamination from body surface is complicated with regard to the need

of application of agents that should not only have the universal profile of action and efficacy but also be safe in use.

It might include absorbing, destroying, neutralizing, making harmless or removing chemical decontaminating compounds.
In this paper, we discuss the efficacy and limitations of the currently available methods as well as the perspectives

of their development. The special attention was paid to nanoactive materials that merge sorption properties with

active neutralizing of poison substances and to enzymatic methods that seem to be more friendly for human body and
environment.

Key words: chemical warfare agent, decontamination kits, skin decontamination
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organizm cztowieka i powodujg masowe straty. Dobrze

Wprowadzenie wchfaniajg sie ze skéry i bton $luzowych, dlatego tez nie-
Bojowe $rodki trujgce (BST) sg substancjami chemicz-  zwykle istotne jest wtasciwe zabezpieczenie powtok cia-
nymi przeznaczonymi, ze wzgledu na ich dziatanie fi- ta przed skazeniem, a jezeli nie udato sig go unikna¢, na-
zjologiczne, do stosowania w dziataniach wojskowych lezy natychmiast przerwaé¢ mozliwo$¢ dalszego wchta-
w celu pozbawienia zycia, zadania powaznych obrazen niania substancji toksycznych. Przyktadowo $miertelna
lub obezwtadnienia ludzi [1]. Do BST zaliczamy zwigzki dawka srodka paralityczno-drgawkowego moze zostaé

o zréznicowanej budowie chemicznej i wtasciwosciach,  wchtfonigta juz po 1-2 minut od momentu skazenia sko-
w tym przede wszystkim substancje o potencjalnym ry [2]. Zaktada sig, ze BST w postaci ciektej pozostaje
dziafaniu $miertelnym, ktére zakidcajg przesytanie impul-  na powierzchni skéry co najmniej przez 3 minuty, a po-
séw w uktadzie nerwowym ($rodki paralityczno-drgaw-  trzebuje $rednio okoto 30 minut do catkowitego poko-
kowe, tj. sarin, soman, tabun), czy substancje powo- nania bariery skéry i dostania sie do krwiobiegu. Nie-
dujgce obrazenia oczu i pfuc oraz oparzenia i pecherze wiasciwe postegpowanie po skazeniu moze doprowa-
skorne (Srodki parzace, tj. iperyty i luizyty). Charaktery-  dzi¢ do znaczgacego przyspieszenia procesu wchtania-
zujg sie one szybkim dziataniem, silnym wptywem na nia [3]. Substancja skazajgca powierzchnig skory musi
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najpierw przenikng¢ przez cienkg warstwe martwych,
zrogowaciatych komérek naskérka, nastepnie rozprze-
strzeni¢ sie (przede wszystkim w wodnym $rodowisku
warstw komarek) w poblizu naczyn wtosowatych, skad
wraz z krwig jest ostatecznie rozprowadzana po organiz-
mie. W czasie wchtaniania substancji chemicznej z po-
wierzchni skéry mozliwe jest jej zwigzanie z zewnegtrzny-
mi warstwami skéry, co wptywa na spowolnienie tego
procesu i mozliwos$é wystapienia jej czasowych depo-
zytéw w skorze [4].

Likwidacja skazen na powtokach ciata moze obejmo-
wac sorpcje (pochtanianie jednej substancji przez inng
substancje), zniszczenie (rozktad substancji toksycznej
na bezpieczne produkty), neutralizacje (zobojetnianie),
unieszkodliwienie (pozbawienie w inny sposdb wtasci-
wosci toksycznych i niebezpiecznych) lub usuniecie che-
micznych substancji skazajgcych [5]. Wptywa ona zaréw-
no na zmniejszenie wchtonigtej dawki substancji toksycz-
nej i nasilenia wywotywanych przez nig objawow zatru-
cia, jak i zabezpiecza przed skazeniami wtérnymi osoby
udzielajgce pomocy i innych poszkodowanych. Fizyczne
metody dekontaminacji polegajg na zmniejszeniu ilosci
substancji skazajgcej poprzez ruch powietrza, zmywanie
wodg i rozpuszczalnikami oraz uzycie substancji pochta-
niajacych, ktére nastepnie usuwa sie z powierzchni ciata.
Metody chemiczne majg na celu modyfikacje struktury
czgsteczek substancji skazajgcej powodujgcg zmniejsze-
nie jej dziatania toksycznego lub catkowite unieszkodli-
wienie. W$rdéd reakeji powodujgcych degradacje che-
miczng BST wymienia sie przede wszystkim utlenianie
przez chlor, nadtlenki i reaktywne gazy oraz substytucje
nukleofilowg za pomocg alkalicznej hydrolizy i oksymow.
Inng metoda chemiczng jest zastosowanie reaktywnych
sorbentéw i czgstek nanoaktywnych. Za alternatyw-
ng dla agresywnych odkazalnikéw chemicznych meto-
de odkazania, przyjazng srodowisku naturalnemu, uwa-
Za sie uzycie enzymow, ktére co prawda w wigkszosci
przypadkéw sa skuteczne tylko w odniesieniu do $rod-
kéw paralityczno-drgawkowych, ale istniejg doniesienia
sugerujace korzystne dziatanie tej grupy substancji row-
niez w przypadku srodkéw parzacych.

W pracach rozwojowych i wdrozeniowych nad nowy-
mi srodkami i metodami dekontaminacji uwzglednia sig
nastepujgce wymagania:

uniwersalnos$é, czyli neutralizacje wszystkich tok-

sycznych zwigzkéw chemicznych (zwtaszcza poprawa

skutecznos$ci w przypadku zwigzkéw o dziataniu pa-
rzacym) oraz niekiedy takze srodkéw biologicznych,
bezpieczenstwo stosowania,

brak toksycznych produktow reakcji,

tatwo$¢ usuwania z powierzchni skory,

brak nasilania absorpcji BST przez skore,

brak dziatania draznigcego,

hipoalergiczno$é wykorzystywanych materiatow

i substanciji,
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mozliwos$¢ zastosowania takze w obrebie bton $luzo-

wych iran,

szybkie dziatanie,

skuteczne dziatanie w réznych warunkach tempe-

raturowych,

fatwos$¢ uzycia,

mate rozmiary pakietu do dekontaminacji,

mozliwos$é dfugotrwatego magazynowania,

fatwg utylizacje po uzyciu,

niskie koszty produkciji,

brak dziatania niekorzystnego na sprzet lub odziez.

Oczywiscie obecnie nie istnieje zaden $rodek ani me-
toda spetniajgce wszystkie powyzsze wymagania. Wyda-
je sig, ze najwiecej z wymienionych, m.in. bardzo trudnag
do uzyskania uniwersalnos$¢, gwarantujg $rodki o wta-
$ciwosciach pochtaniajgcych, ale nie wolno zapominadé,
ze nie sg one ukierunkowane na trwate zniszczenie tok-
sycznego dziatania substancji skazajgcych, a tylko na cza-
sowe powstrzymanie ich wnikania do organizmu, dlatego
nalezy te $rodki natychmiast usungé¢ z powierzchni sko-
ry. Niektére metody, ktdre znalazty zastosowanie przy
dekontaminacji sprzetu, nie zawsze mogg by¢ wykorzy-
stane do likwidacji skazen na powtokach ciata, poniewaz
np. dziatajg draznigco, uczulajgco, nasilajg absorpcje BST
przez skére, niszcza komoérki zywe lub towarzyszy im
efekt termiczny, ktéry prowadzi do powstania oparzen.
Warto podkresli¢, ze nie jest znana takze uniwersalna
reakcja chemiczna, ktéra z réwng skutecznoscia degra-
duje na bezpieczne produkty wszystkie BST. Hydroliza
w $rodowisku alkalicznym, np. za pomocg jednej z naj-
prostszych metod, jaka jest uzycie wody z mydtem, dos$é
skutecznie neutralizuje $rodki paralityczno-drgawkowe,
tj. sarin czy soman, ale w przypadku iperytéw bardziej ra-
cjonalne jest zastosowanie reakcji utlenienia z wykorzy-
staniem aktywnego chloru, np. w postaci chloraminy B.

Najprostszg, stosowang powszechnie fizyczng meto-
da dekontaminacji zaréwno indywidualng, jak i zbiorowa,
jest zmniejszanie ilosci substancji skazajgcej za pomoca
strumienia wody, ktérego skuteczno$¢ mozna zwigkszy¢
poprzez uzycie wyzszego ci$nienia i temperatury wody.
Srodowisko wodne powoli unieczynnia zwtaszcza nie-
ktére BST (np. $rodki paralityczno-drgawkowe) w wyni-
ku hydrolizy. Metoda ta nie jest jednak wskazana do usu-
wania iperytu, poniewaz istnieje ryzyko rozprzestrzenie-
nia skazenia na wigkszg powierzchnig skoéry.

Innymi wykorzystywanymi metodami fizycznymi
jest mechaniczne usuwanie skazenia za pomocg gazi-
kéw (pakiet IPP-95), czy tez ggbek (pakiet RSDL i LPDS)
[6] oraz zastosowanie sorbentéw.

Sorbenty

Sorbenty majg zdolno$é do wigzania czasteczek, ato-
mow lub jonéw na swojej powierzchni (adsorpcja) lub
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catg objetoscig (absorpcja). Tak zwana sucha dekonta-
minacja jest szczegodlnie przydatna, gdy woda nie jest
dostepna i w przypadku niskich temperatur otoczenia.
Wyréznia sie sorbenty naturalne organiczne (drewnia-
ne trociny, kora drzew, torf, mech lesny, stfoma, wegiel
drzewny, papier, tektura, materiaty z Inu) i nieorganiczne
(glinokrzemiany, popioty, diatomity, rozdrobnione skaty
wapienne, talk, wysuszona glina i zeolity) oraz sztucz-
ne (polietylenowe, polipropylenowe, poliuretanowe, po-
lieterowe i polistyrenowe). Sorbentami wystepujgcymi
w naszym s$rodowisku, ktére moga by¢ réwniez wyko-
rzystane w dekontaminacji BST, sg np. czysty piasek,
proszek do pieczenia, maka, chleb, ziemia Fullera ($rodek
odbarwiajacy i czyszczacy w przemysle spozywczym,
wtékienniczym, farmaceutycznym, kosmetycznym i pe-
trochemicznym), czy pieluchy [3]. We wspdtczesnych ze-
stawach do likwidacji skazen wykorzystuje sie wtasciwo-
$ci adsorpcyjne np. zeolitu (polski pakiet IPP-95), wegla
aktywnego, polimeréw polistyrenowych i zywic jono-
wymiennych (amerykanski pakiet M291). Sorbenty ka-
talityczne podobnie jak sorbenty reaktywne (zywice jo-
nowymienne w amerykanskim pakiecie M291) zawierajg
miejsca aktywne, ktérych wtasciwosci sg jednak odtwa-
rzane w czasie dekompozycji substancji skazajgcej, a nie
ulegajg unieczynnieniu w reakcji z reagentem. Przykfa-
dem sorbentéw katalitycznych sag polioksometalany osa-
dzone na polimerowej macierzy sorpcyjnej oraz mate-
riaty polimerowe zawierajgce miejsca aktywne, ktére sg
zwigzane kowalencyjnie z tancuchem polimerowym.

Wydaje sie jednak, ze przyszto$¢ nalezy do nanosor-
bentéw. Nanomateriaty charakteryzuje przynajmniej je-
den wymiar w skali nano (10" m): érednice czasteczki,
wielkos¢ krysztatu lub grubos$¢ warstwy. Najczesciej wy-
korzystuje sie nanomateriaty o wtasciwosciach pochta-
niajacych z tlenkéw metali (np. glinu, magnezu, tytanu,
cynku), w ktérych poprzez zastosowanie nanotechnolo-
gii zwieksza sie powierzchnie zdolng do wigzania czgstek
substancji skazajacych o 20-30 razy w stosunku do tra-
dycyjnych rozwigzan. Zwigkszona reaktywnos$é¢ che-
miczna nanoczastek wigze sie¢ z dwoma mechanizma-
mi dziatania: najpierw adsorpcji zwigzku toksycznego na
powierzchni na zasadzie fizykosorpcji, a nastepnie jego
chemicznego rozktadu [7]. Wyniki badan in vitro suge-
rujg potencjalng skuteczno$¢ nanomateriatéw w dekon-
taminacji wielu réznorodnych substancji chemicznych,
w tym takze BST [8-11]. Mozliwo$¢ chemicznego rozkta-
du $rodkéw paralityczno-drgawkowych jest ttumaczona
reakcjg hydrolizy, a iperytu siarkowego — hydrolizy lub
dehydrohalogenacji [10,12].

Odkazalniki

Najprostszym znanym $rodkiem do odkazania po-
wierzchni skory jest woda z mydtem. Powszechnie

uzywa sie takze 0,5% wodnego alkalicznego roztwo-
ru podchlorynu (pH 10-11), ktéry utlenia wiele toksycz-
nych srodkéw przemystowych, m.in. amoniak, organicz-
ne zwigzki nitrowe (amidy i aminy) i cyjanowe, a takze
BST, i jest skutecznym s$rodkiem dezynfekcyjnym dzie-
ki reakcji chlorowania biatek i enzymoéw komoérek orga-
nizméw zywych [13]. Chloramina B, ktéra zostata wy-
cofana z obrotu w Unii Europejskiej, wchodzi w sktad
indywidualnych pakietéw IPP-95, czy amerykanskiego
M258 i wykazuje zadowalajgcg skuteczno$é¢ w stosun-
ku do iperytow i zwigzku VX, ale nie innych srodkéw pa-
ralityczno-drgawkowych, tj. sarinu, czy somanu. Silne
utleniacze (np. nadtlenek wodoru w EasyDECON, Modec
Decon Formula 200, Decon Greek, kwas nadtlenoocto-
wy w Wofasteril, nadtlenomonosiarczan potasu w pro-
duktach Oxone i L-Gel) znalazty obecnie zastosowanie
lub wdrazane sg jedynie w celu dekontaminacji sprze-
tu [13]. Podobna sytuacja dotyczy tzw. reaktywnych ga-
zow (tj. tlenku etylenu, ditlenku chloru, paraformaldehy-
du, ozonu), ale sugeruje sie mozliwo$é wykorzystania
silnie ozonowanej wody jako bezpiecznego i uniwersal-
nego $rodka dezynfekujacego i odkazajgcego. Oksymy,
tj. obidoksym, czy pralidoksym sg znane jako odtrutki
w leczeniu zatru¢ srodkami paralityczno-drgawkowy-
mi (reaktywatory zablokowanego enzymu acetylocho-
linoesterazy), ale stanowig réwniez aktywny sktadnik
(monooksym 2,3-butanodionu) kanadyjskiego prepara-
tu do odkazania skory — Reactive Skin Decontamination
Lotion (RSDL).

Dane pi$miennicze sugerujg mozliwo$¢ wykorzysta-
nia przy dekontaminacji skéry takze wodnych roztwo-
réw siarczanu glinu lub sodu [14], cyklodekstryn [15,16],
N,N’-dichloro-bis[2,4,6-trichlorofenylo] mocznika [17]
potaczenia kationowych i anionowych tenzydow [18],
jonéw wodoronadtlenkowych i nadtlenowegglanowych
oraz dichloroizocyjanurandéw (odkazalnik China Sodium
Cyanide).

Dekontaminacja enzymatyczna

Najlepiej udokumentowane sg enzymatyczne meto-
dy unieczynniania srodkéw paralityczno-drgawkowych
z grupy G (takich jak sarin, soman), ale istniejg rowniez
doniesienia o mozliwosci odkazania zwigzku VXiiperytu
siarkowego [19]. Srodki paralityczno-drgawkowe moga
byé rozktadane przez tzw. biowymiatacze (bioscaven-
gers), takie jak acetylocholinoesteraza, butyrylocholino-
esteraza i karboksyesteraza, ktére sg biatkami taczacy-
mi sig z toksycznymi zwigzkami za pomocg wigzan kowa-
lencyjnych w proporcji stechiometrycznej 1:1, co jednak
znaczaco ogranicza ich skuteczno$¢. Rozwigzanie pole-
gajace na unieruchomieniu mieszaniny cholinoesteraz na
poliuretanowej ggbce lub piankach zostato opatentowa-
ne w USA [20-23] z przeznaczeniem do dekontaminacji
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skory i jednoczesnie jako indywidualny wskaznik skaze-
nia. Wieksza skuteczno$é dekontaminacji enzymatycz-
nej mozna uzyskaé przez katalityczng hydrolize zwigz-
kéw fosforoorganicznych (np. za pomoca anhydrazy
lub hydrolazy fosforoorganicznej [24,25], paraoksonazy
[26,27]) lub biowymiatacze o dziataniu pseudokatalitycz-
nym, np. cholinoesteraze skojarzong ze zwigzkiem z gru-
py oksymoéw zapewniajacym ciggta reaktywacje enzy-
mu. Poszukujac metody enzymatycznego rozktadu ipe-
rytu siarkowego, odkryto enzym o wtasciwosciach ka-
talitycznych — hydrolityczng dehalogenaze pochodzaca
z bakterii Rhodococcus [28]. Bardziej skuteczna jest ha-
loperoksydacja poprzez zastosowanie chloroperoksyda-
zy z Caldariomyces fumago, ktéra wytwarza nadtlenek
wodoru i chlor w obecnosci wodoronadtlenku moczni-
ka i chlorku sodu, co powoduje rozktad zwigzku VXi ipe-
rytu siarkowego [29].

Odkazanie ran i bton sluzowych

Odkazanie ran i bton $luzowych ze wzgledu na cienkosé¢
i wrazliwos$¢ ochronnej warstwy komaorek lub jej catkowi-
ty brak, a takze na mozliwos$¢ tatwego wchtaniania sub-
stancji chemicznych do krwiobiegu, jest jeszcze bar-
dziej utrudnione niz dekontaminacja powierzchni sko-
ry. Po usunieciu bandazy, resztek ubrania i ciat obcych,
ktére moga by¢ pdzniej zrodtem skazen wtérnych, rany
i btony $luzowe przemywa sig gtéwnie izotonicznym roz-
tworem NaCl lub woda. Chirurgiczne opracowanie rany
(czyli mechaniczna dekontaminacja) stanowi skuteczng
metode uzupetniajgca. W przypadku skazenia iperytem
siarkowym na modelu zwierzgcym wykazano, ze hydro-
chirurgiczne oczyszczanie tkanek za pomoca strumienia
jatowego ptynu pod duzym ci$nieniem jest zabiegiem
bezpieczniejszym i skuteczniejszym niz wyciecie tkanek
za pomoca noza chirurgicznego [30]. Dekontaminacja
jest szczegdlnie wazna po skazeniu srodkami parzacy-
mi (iperyty, luizyty), ogdlnotrujgcymi (zwigzki cyjanowe)
i BST o podwyzszonej trwatosci w $érodowisku (np. z do-
datkiem akrylanow). Ze wzgledu na szybkie wchtanianie,
jest praktycznie bezskuteczna w przypadku srodkéw pa-
ralityczno-drgawkowych, z wyjgtkiem usuwania skazo-
nych ciat obcych. Materiaty i fragmenty tkanek pocho-
dzace ze skazonych ran umieszcza sie w klasycznych od-
kazalnikach, np. 5 lub 10% roztworach podchlorynu so-
dowego lub wapniowego [3]. Obecnie dostgpne pakiety
do odkazania sg przeznaczone do usuwania substancji
chemicznych jedynie z powierzchni skory, ale kanadyjski
lotion —RSDL w badaniach na $winiach, w obregbie skéry
pozbawionej wierzchniej warstwy naskérka lub z punk-
towym przerwaniem jej ciggtosci, nie wywotywat zad-
nych zmian patologicznych komérek i nie opdzniat pro-
cesu reepitelializacji [31].
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Rycina. Polski zestaw IPP-95
Figure. Polish decontamination kit IPP-95

Rozwigzania praktyczne - Indywidualne
pakiety przeciwchemiczne

W polskim pakiecie IPP 95 (ryc.) opracowanym przez
Wojskowy Instytut Higieny i Epidemiologii oraz Wojsko-
wy Instytut Chemii i Radiometrii zastosowano odkazal-
nik proszkowy o wtasciwosciach adsorpcyjno-odkazajg-
cych z chloraming B jako odkazalnikiem i zeolitem jako
adsorbentem.

Odkazalnik proszkowy nalezy nasypaé¢ na skazone
miejsca, a nastepnie szybko usungé¢ go gazikiem i, jezeli
to mozliwe, zmy¢é wodg z mydtem. Obecnie prowadzone
sg intensywne prace badawcze zmierzajgce do moderni-
zacji pakietu IPP-95 poprzez poprawe wtasciwosci odka-
zajgcych i neutralizujgcych (nanosorbenty).

W Sitach Zbrojnych RP wdrozono takze pakiet o na-
zwie Indywidualny Pakiet do Likwidacji Skazen (IPLS-1),
ktérego zasada dziatania jest identyczna jak w przypad-
ku IPP 95, a tylko nieznacznie zmodyfikowano odkazal-
nik proszkowy i dodatkowo wprowadzono inny $rodek
do odkazania sprzetu osobistego.

Wtasciwosciami neutralizujgcymi i odkazajgcymi cha-
rakteryzujg sie pakiety: amerykanski M291 i kanadyj-
ski Reactive Skin Decontaminant Lotion (RSDL). M291,
na bazie zywicy Ambergard XE-555, usuwa BST z po-
wierzchnii odziezy, ale moze wystapié¢ ich powolne uwal-
nianie juz po adsorpcji. RSDL, zawierajgcy 1,25-molo-
wy roztwor soli potasowej monooksymu 2,3-butano-
dionu w eterze monoetylowym glikolu polietylenowego,
unieszkodliwia BST poprzez izolowanie od powtok ciata,
a nastepnie niszczenie ich struktury chemicznej (odkaza-
nie). Nie wykazuje wtasciwosci toksycznych i uszkodze-
nia tkanek nawet, gdy jest pozostawiony w ranach po-
wierzchownych przez kilka godzin.
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Alldecont jest réwniez ptynnym odkazalnikiem zawie-
rajgcym wodny roztwor podchlorynu zmieszany z buten-
diglikolem i emulgatorem. W USA opracowywany jest
takze zestaw o nazwie LPDS (Low-Cost Personal Decon-
tamination System) zawierajgcy gabke nasycong RSDL
i suchg wielowarstwowg $ciereczke (wtasciwosci ab-
sorpcyjne — warstwy zewnetrzne, wtasciwosci adsorp-
cyjne — warstwa weglowa wewnetrzna).

Podsumowanie

W ostatnich latach wiele uwagi poswiecono doskonale-
niu metod likwidacji skazen z powierzchni ciafa, jednak
nadal nie uzyskano $rodkéw o dziataniu w petni uniwer-
salnym, przede wszystkim o duzej skutecznosci po ska-
zeniu iperytami oraz do zastosowania przy odkazaniu ran
i bton sluzowych. Wydaje sig, ze wkrétce zaobserwuje-
my dalszy postep dotyczacy mozliwosci dekontaminacji
skory, zwtaszcza z wykorzystaniem nanoaktywnych ma-
teriatéw, taczacych wtasciwosci sorpcyjne z aktywnym
unieczynnianiem substancji trujgcych oraz metod che-
micznych, w tym enzymatycznych, w ktérych zastosowa-
ne reagenty, dzieki nowym technologiom stworzg mozli-
wos$¢ zmiany warunkéw reakcji chemicznych na bardziej
przyjazne dla organizmu i srodowiska zewnetrznego.
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Reaktywatory acetylocholinoesterazy
w zatruciu srodkami
paralityczno-drgawkowymi

Acetylcholinesterase enzyme reactivators in nerve agent

poisoning

Oktawiusz Antkowiak, Marek Brytan, Robert Zdanowski, Radostaw Kalinowski

Zaktad Farmakologii i Toksykologii Wojskowego Instytutu Higieny i Epidemiologii w Warszawie;

kierownik: mjr dr n. biol. Marek Brytan

Streszczenie. Oksymy, wykazujac zdolno$¢ do reaktywacji enzymu acetylocholinoesterazy (AChE), stanowia nadal
podstawowy element standardowej terapii w zatruciu $rodkami paralityczno-drgawkowymi, chociaz na podstawie
dotychczas zgromadzonych danych klinicznych ich skuteczno$¢ w leczeniu zatrué pestycydami fosforoorganicznymi

nie zostata w petni potwierdzona. Ostatnio prowadzi sie liczne prace badawcze ukierunkowane na odkrycie nowych
reaktywatordw, ktore wykaza sie wigkszg skutecznos$cia, uniwersalnoscia profilu dziatania oraz bezpieczenstwem
stosowania i trwato$cia. Wysitek naukowy ukierunkowany jest nie tylko na opracowanie nowego oksymu i doktadne
okreslenie jego wiasciwosci, ale takze na ustalenie optymalnych schematéw postepowania leczniczego uwzgledniajacych
podanie odtrutek natychmiast po zatruciu za pomocg nowo skonstruowanych autostrzykawek.

Stowa kluczowe: oksymy, reaktywacja acetylocholinoesterazy, $rodki paralityczno-drgawkowe

Abstract. Oximes, capable of reactivating acetylcholinesterase enzyme (AChE), are still the basic element of standard
therapy in nerve agent poisoning, although on the basis of now collected clinical data their efficacy in the treatment of
organophosphate pesticides poisonings has not been fully confirmed. In recent years, a number of research studies have
been conducted, aimed at the discovery of new reactivators that show higher effectiveness, universal activity profile,
safety of use and persistence. Research effort is focused not only on the elaboration of new oxime and exact assessment
of its properties but also on the determination of optimal treatment procedures including antidote administration
immediately after poisoning using newly constructed auto-injectors.

Key words: oximes, acetylcholinesterase reactivation, nerve agents
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Wprowadzenie

Srodki paralityczno-drgawkowe, czyli zwiazki fosforo-
organiczne, tj. sarin, soman, tabun, czy zwigzek VX sg
bojowymi srodkami trujagcymi o potencjalnym dziata-
niu $miertelnym, ktére zaktécajg przesytanie impulséw
w uktadzie nerwowym [1]. Podstawowa rolg enzymu ace-
tylocholinoesterazy (AChE) jest szybka hydroliza acetylo-
choliny — neuroprzekaznika w synapsach cholinergicz-
nych os$rodkowego i obwodowego uktadu nerwowego
[2,3]. Blokowanie AChE przez $rodki paralityczno-drgaw-
kowe prowadzi do nagromadzenia acetylocholiny w neu-
ronalnych szczelinach synaptycznych i w zakonczeniach
nerwowo-migsniowych [4], co moze powodowac szereg
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groznych dla zycia objawoéw osrodkowych (np. poraze-
nie oérodka oddechowego, drgawki), muskarynowych
(np. nadmierne wydzielanie i skurcz migéniéwki gtad-
kiej w drogach oddechowych, bradykardia) i nikotyno-
wych (np. porazenie mig$ni oddechowych). Blokowa-
nie aktywnosci AChE zwigzane jest z tworzeniem ko-
walencyjnego wigzania pomiedzy atomem fosforu in-
hibitora a centrum esterazowym enzymu, a nastepnie
fosforylacji znajdujacej sie tam grupy serynowej. Zablo-
kowany w ten sposdb enzym moze nastepnie ulec re-
aktywacji bgdz starzeniu, czyli trwatemu zablokowaniu.
Reaktywacja AChE jest mozliwa w wyniku defosforyla-
cji samoistnej, zachodzacej powoli w srodowisku wod-
nym lub wymuszonej przez reaktywatory nukleofilowe,
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np. zwigzki z grupy oksymow. Proces starzenia enzymu
jest reakcja nieodwracalng, ktéra prowadzi do powsta-
nia monoalkilofosforylowanego enzymu. Szybkos$¢ pro-
cesOw reaktywaciji i starzenia zalezy od struktury che-
micznej inhibitora. Zwigzki fosforoorganiczne zawiera-
jace grupe alkilowg, taka jak metylowa czy etylowa, ule-
gajg starzeniu wolniej niz zwigzki zawierajgce bardziej
ztozone grupy alkilowe, np. izopropylowa. Czas poto-
wicznego starzenia kompleksu soman-AChE wynosi
tylko 2-6 minut, a w przypadku pozostatych zwigzkéw
— od kilku do kilkunastu godzin. Kiedy dojdzie do nieod-
wracalnego zablokowania AChE spontaniczny powrét
jej aktywnosci jest zalezny wytacznie od produkcji en-
zymu de novo, czyli nastepuje przez kilka, a nawet kilka-
dziesiagt dni [5].

Mechanizm dziatania oksymoéw

Oksymy sg zwigzkami chemicznymi o wzorze ogoél-
nym: R,R,C = NOH, gdzie R oznacza rézne podstawni-
ki organiczne. Wykorzystuje sie je w wielu dziedzinach,
m.in. przy produkcji kaprolaktamu stanowigcego pre-
kursor nylonu 6 — polimeru charakteryzujgcego sie duza
elastycznoscia, perilartyny — substancji stodzacej, czy
salicyloaldoksymu — zwigzku chelatujgcego.

Oksymy majg zdolno$¢ do reaktywacji zablokowane-
go kompleksu enzym-zwigzek fosforoorganiczny. W re-
akcji z ufosforylowanym enzymem czwartorzedowe
ugrupowanie amoniowe oksymu wigze sig z ugrupowa-
niami aromatycznymi reszt aminokwasowych enzymu
za pomocg oddziatywanh kation-n, umozliwiajac nukleo-
filowy atak oksymu na atom fosforu w centrum estera-
zowym zablokowanego enzymu. Nastepuje rozerwanie
wigzania z wytworzeniem kompleksu oksym-reszta fos-
foranowa i uwolnieniem czynnego enzymu. Istotne jest
jak najszybsze ich zastosowanie, poniewaz nie maja zdol-
nosci do uczynnienia enzymu, gdy zakonczy sige proces
tzw. starzenia enzymu. Innym czynnikiem, ktéry moze
hamowac¢ reaktywacje jest tworzenie ufosforylowane-
go oksymu przez bezposrednia reakcje z wolnym zwigz-
kiem fosforoorganicznym w tkankach lub uwolnionym
w wyniku reaktywacji ufosforylowanego enzymu. Czast-
ka ufosforylowanego oksymu moze stanowié¢ inhibitor
AChE [6], ale jest niestabilna i ulega szybkiej hydrolizie
przez naturalnie wystepujace hydrolazy fosfoorganicz-
ne, np. paraoksonazy [7].

W zatruciu srodkami paralityczno-drgawkowymi nie-
ktére bispirydyniowe oksymy, tj. obidoksym lub HI-6
(azoksym) moga wykazywacé takze dodatkowy mecha-
nizm dziatania terapeutycznego poprzez hamowanie
otwarcia kanatéw jonowych w receptorach nikotyno-
wych i w ten sposdb zmniejszenie nasilenia bloku tezco-
wego w migéniach szkieletowych [8,9].

Idealny reaktywator

Poszukiwanie skutecznego reaktywatora do zastoso-
wania w leczeniu zatru¢ nieodwracalnymi inhibitorami
AChE trwa juz ponad 50 lat [10] i ciggle nie przyniosto
tak spektakularnego sukcesu, jak w przypadku siarcza-
nu atropiny, czy benzodiazepin. Przy doborze optymal-
nych substancji leczniczych brane sg pod uwage miedzy
innymi nastepujace zagadnienia:

uniwersalnos$¢ dziatania terapeutycznego (skutecz-

nos$¢ w zatruciu réznymi srodkami paralityczno-drgaw-

kowymi i pestycydami fosforoorganicznymi),
bezpieczenstwo stosowania (mata toksycznosé przy
duzej skutecznosci),

profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny (szyb-

kie osigganie skutecznych stezen w tkankach docelo-

wych po podaniu leku),

trwato$é przy przechowywaniu i rozpuszczalno$é

(w celu zastosowania w autostrzykawkach),

dopuszczenie produktu leczniczego do stosowania

u ludzi.

Obecnie jednym z podstawowych probleméw przy
doborze skutecznej odtrutki jest brak uniwersalnosci
dziatania terapeutycznego potencjalnych kandydatow.
Wiekszos$¢ obecnie badanych oksyméw wykazuje do-
bre wtasciwosci reaktywujgce w stosunku do sarinu [11].
Powszechnie jednak wiadomo, ze w zatruciu somanem
i cyklosarinem pralidoksym i obidoksym nie sg zdolne
do efektywnej reaktywacji AChE, ktérg mozna uzyskaé
po podaniu oksymow HI-6 oraz HL67 [12-14]. Z kolei w za-
truciu tabunem pralidoksym i HI-6 nie wykazujg dziatania
korzystnego w przeciwiehstwie do obidoksymu, trime-
doksymu (TMB-4) oraz HL67 [15,16]. Inaczej jest w przy-
padku zatrucia pestycydamifosforoorganicznymi, gdzie
HI-6 i HL67 nie sg skuteczne w przeciwienstwie do obi-
doksymu oraz TMB-4 [11]. Istniejace réznice w skutecz-
nosci oksymoéw zalezg gtéwnie od odmiennych dla po-
szczegoblnych $rodkéw paralityczno-drgawkowych
wskaznikéw tzw. starzenia enzymu, determinujgcych,
kiedy zablokowana AChE ulega przeksztatceniu w for-
me dealkilowang, ktéra nie moze by¢ juz reaktywowa-
na przez oksymy [17-19]. Istotny dla reaktywacji element
struktury chemicznej czasteczki AChE to obwodowe
miejsce anionowe, a zlokalizowane w nim reszty Y124,
na podstawie badan molekularnych, wydajg sie bezpo-
$rednio odpowiedzialne za wigkszg zdolno$¢ reaktywa-
cji oksymoéw bispirydyniowych, takich jak HI-6, ICD-585
czy HLO7 w zatruciu cyklosarinem, zwigzkiem VR oraz
somanem w stosunku do pralidoksymu i metoksymu
(MMB-4) [20]. Kluczowa w strukturze czgsteczek oksy-
mow pirydyniowych czwartorzedowa grupa amonio-
wa utrudnia niestety przenikanie bariery krew-mézg.
Na podstawie wynikéw badan nad innym oksymem za-
wierajgcym trzeciorzedowg grupge amoniowg — mono-
izonitrozoacetonem (MINA), ktéry jest wysoce lipofilny
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i dobrze wnika do o$rodkowego uktadu nerwowego, su-
geruje sig, ze skuteczna reaktywacja enzyméw w moézgu
moze da¢ lepszy efekt terapeutyczny niz podawanie sa-
mej atropiny [21]. Zatem poszukiwanie o$rodkowo dzia-
fajagcego oksymu o szerokim spektrum reaktywacji w za-
truciach réznymi $srodkami paralityczno-drgawkowymi
moze staé sie jednym z podstawowych kierunkéw prac
badawczych nad skuteczng odtrutka.

Doraznym sposobem na zwigkszenie spektrum dzia-
fania, opartego na obecnie znanych oksymach jest zasto-
sowanie jednoczes$nie dwdch zwigzkdéw o uzupetniajg-
cym sig profilu dziatania, np. HI-6 — skutecznego w zatru-
ciu roznymi srodkami paralityczno-drgawkowymi i obi-
doksymu — dos$¢ uniwersalnego w zatruciu pestycydami
fosforoorganicznymi [22]. Skuteczno$é zastosowanych
tgcznie dwéch réznych oksymoéw nie zawsze jest suma-
ryczng wypadkows ich dziatania reaktywujacego, a po-
nadto rézni sie w badaniach in vitro i in vivo [23]. ta-
czac reaktywatory, nalezy réwniez mie¢ na uwadze moz-
liwos¢ nasilenia ich dziatan niepozadanych.

Oksymy charakteryzujg sie bardzo zréznicowang tok-
sycznoscig od srednio toksycznych, jak trimedoksym
(LDgy u myszy — 150,56 mg/kg, .m.), do bardzo bezpiecz-
nych, jak np. HI-6 (LDgy u myszy - 671,3 mg/kg i.m.) [24].
U matych zwierzat ich toksyczno$é manifestowata sie
gtéwnie zaburzeniami ze strony uktadu oddechowego
[25]. Wigkszo$¢ niekorzystnych objawéw obserwowa-
nych u ludzi jest raczej przejsciowa i nieswoista, np. nud-
nosci, wymioty, bdle gtowy czy zaburzenia widzenia [26],
a wzrost cisnienia tetniczego i powazniejsze zaburzenia
rytmu serca obserwowano tylko po bardzo szybkim po-
daniu dozylnym pralidoksymu lub w duzej dawce (powy-
zej niz 30 mg/kg mc.) [27].

Przejsciowy charakter miat réwniez nieznaczny spa-
dek cis$nienia tetniczego krwi obserwowany u $winek
morskich po podaniu HI-6 [28], prawdopodobnie w wy-
niku stabo nasilonego bloku zwojowego wywotywane-
go przez ten oksym [29]. Istniejg takze doniesienia z ba-
dan na zwierzetach wskazujgce na mozliwos$é wystapie-
nia zaburzen funkcji poznawczych, nawet po zastosowa-
niu HI-6, ktoéry bardzo stabo przenika do osrodkowego
uktadu nerwowego i jest uznawany za mato toksyczny
(zaburzenia w tescie otwartego pola, wzrokowych po-
tencjatéw wywotanych) [30,31].

Za toksyczno$é oksyméw moze odpowiadaé ich
wpiyw na mitochondria poprzez hamowanie oksydaz
mitochondrialnych (oksydazy cholinowej i cytochro-
mu c) oraz produkcje wolnych rodnikéw, np. H,0, [32].

W ciggu ostatnich lat prowadzono liczne prace ba-
dawcze ukierunkowane na opracowanie nowych pod
wzgledem chemicznym reaktywatoréw, ktére wykaza sie
wiekszg skutecznoscia, uniwersalnoscig profilu dziatania
oraz bezpieczenstwem stosowania i trwatoscig [33-35].
Niezwykle waznym kryterium w odniesieniu do poten-
cjalnych reaktywatoréw jest ich mata toksycznos$¢ przy
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duzej skutecznosci. Na przyktad dostepny w wielu kra-
jach, w tym Polsce, pralidoksym charakteryzuje sie sto-
sunkowo stabym wskaznikiem terapeutycznym (stosun-
kiem dawki letalnej do terapeutycznej) wynoszacym
od 4,4 do 8,4 [36].

Ocene wiasciwosci nowych potencjalnych odtrutek
przeprowadza sie z uzyciem klasycznych metod /in vitro
iin vivo, a takze wykorzystujgc wspodtczesne osiggniecia
biologii molekularnej. Znaczace migdzygatunkowe réz-
nice w reakcji na oksymy utrudniajg ekstrapolacje wyni-
kéw uzyskanych na modelach zwierzecych na popula-
cje ludzka, dlatego rozwija sie badawcze modele in vitro
skojarzone z komputerowymi symulatorami skuteczno-
$ci oksymow w réznych scenariuszach zatrué¢ $rodka-
mi paralityczno-drgawkowymi [37,38]. Bardzo interesu-
jace wydaje sig takze tréjwymiarowe komputerowe mo-
delowanie na bazie analizy krystalograficznej interakcji
jaka bedzie zachodzita pomiedzy kompleksem enzymu
acetylocholinoesterazy, zwigzkiem paralityczno-drgaw-
kowym (blokujgcym enzym) a czgsteczka, ktéra jest ba-
dana pod kagtem wtasciwosci reaktywujacych [39,40].

W praktyce klinicznej znalazty zastosowanie gtéw-
nie trzy oksymy: obidoksym (np. w Niemczech), pra-
lidoksym (np. w postaci dichlorku w USA, dimetano-
sulfonianu w Wielkiej Brytanii i dijodku w Japonii) oraz
trimedoksym (np. w lzraelu). Jakkolwiek skutecznos$é
oksymoéw w zatruciach zwigzkami fosforoorganiczny-
mi jest dobrze udokumentowana w badaniach /in vitro
i na zwierzetach [41], to od kilku lat pojawiajg sie pra-
ce podajgce w watpliwo$é przydatnosé w leczeniu za-
trué¢ pestycydami fosforoorganicznymi dotychczas sto-
sowanych oksymoéw [42-44]. Wskazuje sig, ze leki te nie
tylko nie zmniejszajg $miertelnosci, ale nawet zwigk-
szajg koniecznos$¢ zastosowania intensywnej opieki
medycznej [44]. Te doniesienia wprowadzajg koniecz-
no$¢é ponownego zweryfikowania zalecen terapeutycz-
nych w celu okreslenia, kiedy leczenie oksymami w za-
truciach zwigzkami fosforoorganicznymi jest przydatne,
a kiedy moze by¢ niecelowe. Analizujgc dane kliniczne,
nalezy podkresli¢, ze:

w wiekszosci doniesien zwigzki fosforoorganiczne

sg rozpatrywane jako catos$¢, bez uwzglednienia ce-

chujacych je réznic w zakresie sktfonnosci do tzw. sta-
rzenia kompleksu ufosforylowanej AChE, dystrybucji

i czasu ich pétftrwania w tkankach organizmu,

zatrucia przypadkowe i samobdjcze sg oceniane ra-

zem, mimo czesto duzych réznic we wchtonigtych
dawkach substancji trujgcych,

sposéb podawania oksymoéw byt bardzo zmienny, za-

lezny od wielkosci pojedynczych dawek, odstepow

miedzy kolejnymi dawkami oraz czasem trwania ca-
tej terapii,

czesto przyjmowano za optymalne stezenie oksymu

w osoczu wynoszace 4 1ig/ml, niezaleznie od rodza-

ju oksymu i substancji trujgcej [45].
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Sami autorzy prac krytycznych w stosunku do tera-
pii oksymami zauwazajg, ze obecnie, ze wzgledu na duze
trudnosci metodologiczne, zwtaszcza brak prospektyw-
nych badan klinicznych na dobrze kontrolowanych (ran-
domizowanych) grupach pacjentéw z réznymi procedu-
rami podawania lekéw, nie mozna w petni obiektywnie
okresli¢ skutecznosci oksymow w leczeniu zatrué zwigz-
kami fosforoorganicznymi [44,46]. Oczywiscie ostatnio
pojawiajg sie takze dobrze udokumentowane doniesie-
nia kliniczne potwierdzajgce skutecznos$¢ dziatania oksy-
mow, np. obidoksymu w zatruciu parathionem [47] oraz
przyczyny stwierdzonych niepowodzen terapeutycz-
nych [48].

Istniejgce watpliwosci wynikajgce z dotychczasowe-
go doswiadczenia klinicznego w stosowaniu oksymoéw
w zatruciach pestycydami fosforoorganicznymi jednak
istotnie nie osfabiajg przekonania o koniecznosci ich
uzycia w zatruciach srodkami paralityczno-drgawkowy-
mi, co znajduje potwierdzenie w obowigzujgcych doku-
mentach standaryzacyjnych NATO w zakresie strate-
gii zabezpieczenia medycznego przed bronig chemicz-
na, np. AMedP-6 czy STANAG 2871 [49,50]. Zasadnos$¢
uzycia reaktywatoréw w terapii zatrué¢ tymi zwigzkami
wynika m.in. z:

potwierdzonej skutecznosci dziatania w bardzo licz-
nych badaniach na réznych gatunkach zwierzat, gdzie
uzupetnienie terapii oksymamiwielokrotnie zmniejsza-
to efekt letalny srodkow paralityczno-drgawkowych,
bardzo szybko zachodzacej nieodwracalnej i cze-
sto catkowitej inhibicji AChE po $rodkach paralitycz-
no-drgawkowych, ktéra, jezeli nie zostanie powstrzy-
mana lub spowolniona natychmiast po zatruciu (przez
oksymy lub w przysztosci tzw. biowymiatacze), jest
procesem niereagujacym na dostepne obecnie inne
metody leczenia,
braku obecnie mozliwosci skutecznej eliminacji tru-
cizny po wniknieciu do organizmu z powierzchni cia-
fa, co w przypadku $rodkéw paralityczno-drgawko-
wych zachodzi niezwykle szybko,
w dziataniach militarnych personel sit zbrojnych jako
lepiej wyszkolony i stosunkowo wcze$nie ostrzega-
ny o zagrozeniu (ciggte automatyczne monitorowanie
skazen) oraz wyposazony w autostrzykawki ma moz-
liwos$é natychmiastowego podania oksyméw po uzy-
ciu srodkow paralityczno-drgawkowych.

Zastosowania praktyczne -
autostrzykawki

Majac na uwadze miedzy innymi zastrzezenia dotyczga-
ce skutecznos$ci oksymoéw w zatruciach pestycydami
fosforoorganicznymi wynikajgce z dotychczas zebra-
nych danych klinicznych oraz doswiadczen z dos¢ kon-
trowersyjnego profilaktycznego zastosowania bromku

pirydostygminy w czasie pierwszej wojny w Zatoce Per-
skiej, nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$é, wprowa-
dzajgc do uzytku w sitach zbrojnych nowe $rodki farma-
kologiczne o potencjalnym dziataniu leczniczym.

Autostrzykawki do domigsniowego podania lekow
umozliwiajg bezpieczne i proste wstrzyknigcie odtru-
tek ratujgcych zycie w warunkach pozaszpitalnych, na-
wet przez osoby bez odpowiedniego wyksztatcenia me-
dycznego, co ma szczegdlne znaczenie w przypadku za-
tru¢ srodkami paralityczno-drgawkowymi ze wzgledu
na konieczno$¢ natychmiastowego rozpoczecia lecze-
nia. Obecnie dazy sie do takich rozwigzan konstrukcyj-
nych i technologicznych, ktére gwarantujg niezawod-
no$¢ urzgdzen i skuteczne uwalnianie lekéw do organiz-
mu w zmiennych warunkach $rodowiska zewnetrznego
oraz zapewniajg tatwos¢ obstugi i niskie koszty produkcji
poprzez nieskomplikowang budowe i mechanizm dzia-
fania. Osobny problem stanowi takze trwato$¢ i stabil-
nos$¢ substancji czynnych — odtrutek po dtuzszym okre-
sie przechowywania w komorach autostrzykawek.

Polskie autostrzykawki, Zestaw IZAS 05 (ryc.), przezna-
czone do leczenia zatru¢ zwigzkami paralityczno-drgaw-
kowymi w ramach samopomocy i pomocy wzajemnej,
zostaty wdrozone do Sit Zbrojnych RP w 2005 roku (Pa-
tent nr 196932, WIHIE i Ravimed). W Zestawie IZAS-05
znajduje sie autostrzykawka zawierajgca siarczan atropi-
ny wraz z chlorkiem pralidoksymu (600 mg).

Pralidoksym znajduje sie takze w autostrzykaw-
kach w Wielkiej Brytanii oraz amerykanskim zestawie —
MARK (wymienianym obecnie na zestaw ATNAA - pra-
lidoksym z atroping w jednej autostrzykawce). Z ko-
lei w innych krajach europejskich, np. Niemczech, Da-
nii, Holandii i Finlandii, wykorzystuje sig autostrzykawki
z obidoksymem.

MMB4 - bispirydyniowy oksym o symetrycznej budo-
wie chemicznej zostat obecnie wytypowany jako nowy
kandydat do zastgpienia pralidoksymu w autostrzykaw-
kach Sit Zbrojnych USA. W badaniach /in vitro z wyko-
rzystaniem ludzkiej rekombinowanej AChE okazuje sig
stabym reaktywatorem w zatruciu tabunem, ale w po-
rownaniu z pralidoksymem charakteryzuje sie znacznie
wiekszym potencjatem reaktywacyjnym w zatruciu so-
manem, cyklosarinem i zwigzkiem VR, przy czym oksy-
my HI-6 i HL67 sg od 10 do 1000 razy bardziej od niego
skuteczne [51]. W celu uzyskania szybkiej reaktywacji za-
blokowanego enzymu wymagane jest wieksze stezenie
tego oksymu w tkankach niz w przypadku HI-6. W celu
lepszej oceny MMB4 jako potencjalnego kandydata na
odtrutke konieczne wydajg sie dodatkowe badania ma-
jace na celu okreslenie jego toksycznosci w modelach in
vivo i profilu farmakokinetycznego u ludzi [52].

Roéwniez oksym HLG67 jest rozwazany jako potencjal-
ny kandydat na odtrutke, ktéra moze by¢é zastosowa-
na w terapii zatrué srodkami paralityczno-drgawkowy-
mi, ale ze wzgledu na wysoka niestabilno$¢ w roztworze
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Rycina. Zestaw IZAS-05 — polskie autostrzykawki do leczenia zatrué
$rodkami paralityczno-drgawkowymi

Figure. Polish Antidote Kit (Auto-injectors) IZAS-05 containing drugs
for use in nerve agent poisoning

wodnym bardzo trudno opracowac autostrzykawke
z tym oksymem [53].

Pod katem wykorzystania oksymow w autostrzykaw-
kach obecnie najwiecej uwagi poswieca sig jednak oksy-
mowi HI-6. Prace nad tym reaktywatorem sg szczegélnie
zaawansowane w Kanadzie, Czechach i Francji. Zainte-
resowanie tym oksymem wynika nie tylko z jego poten-
cjalnej skutecznos$ci w zatruciu réznymi srodkami para-
lityczno-drgawkowymi (z wyjatkiem tabunu), ale réw-
niez z bardzo matej toksycznosci. Zastosowanie w ba-
daniach na naczelnych jego soli dichlorkowej, nawet
w bardzo duzej dawce 225-346 mg/kg i.m., nie wywota-
fo istotnych dziatan niepozadanych [54]. Réwniez w do-
stepnym obecnie materiale z badan klinicznych, oczywi-
scie po podaniu mniejszych dawek niz u zwierzat, mak-
symalnie ponizej 10 mg/kg mc., nie stwierdza sie dziatan
niekorzystnych tego oksymu [55,56]. W celu uzyskania
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optymalnego efektu terapeutycznego zastosowanych
reaktywatoréw niezbedne jest pogtebienie wiedzy w za-
kresie ich farmakokinetycznego i farmakodynamiczne-
go profilu dziatania w organizmie czfowieka, co postuzy
miedzy innymi ustaleniu wtasciwego dawkowania [57].
Na przyktad podanie domigsniowe 500 mg HI-6, czyli
obecnie postulowanej dawki w autostrzykawce, powo-
duje u ludzi zwiekszenie stezenia oksymu we krwi mak-
symalnie do poziomu 15 pg/ml, a w badaniach na naczel-
nych za skuteczng dawke w przypadku letalnych zatrué
somanem przyjmuje sie 50 mg/kg mc., w wyniku ktérej
stezenie oksymu we krwi osigga warto$¢ 170-180 ng/ml.
U ludzi nawet po uzyciu kolejno trzech autostrzykawek
(1500 mg czyli 22 mg/kg mc.) mozna uzyska¢ maksymal-
ne stezenie jedynie na poziomie 50 ng/ml [58]. HI-6 jest
nietrwaty w postaci roztworu i wymaga przechowywa-
nia w postaci liofilizowanej (proszku), co komplikuje bu-
dowe autostrzykawek, zwtaszcza majagc na uwadze uzy-
skanie wtasciwej sprawnosci jej oprdzniania w niskich
temperaturach otoczenia, gdy proces rozpuszczania
oksymu jest dfuzszy. Ostatnio wiele uwagi poswieco-
no na opracowanie bezpiecznej (bez tworzenia kancero-
gennych produktéw reakcji posrednich) syntezy na ska-
le przemystowg dimetanosulfonianu HI-6, ktéry charak-
teryzuje sie znacznie lepszg rozpuszczalnoscig niz do-
stepna dotychczas sél dichlorkowa tego oksymu i nadaje
sie do zastosowania w autostrzykawkach, w ktérych do-
chodzi do jej rozpuszczenia bezposrednio przed iniek-
cja. Proces wdrazania nowych rozwigzan jest niezwykle
trudny i czasochtonny. Zastosowanie HI-6 jako odtrut-
ki w autostrzykawkach napotyka trudnosci wynikajgce
np. z uregulowan prawnych dotyczgcych wprowadze-
nia na rynek nowej substancji jako leku. Dopuszczenie
do uzycia u ludzi samego oksymu nie zatatwia wszyst-
kich probleméw zwigzanych z wdrozeniem autostrzyka-
wek z reaktywatorem, poniewaz w leczeniu zatrué $rod-
kami paralityczno-drgawkowymi nie bedzie on stosowa-
ny oddzielnie, a w potgczeniu (czesto jako mieszanina
wstrzykiwana z jednego urzadzenia) zinnymi odtrutkami,
np. atroping czy lekiem przeciwdrgawkowym, co wyma-
ga bardziej skomplikowanej analizy i badan [59].

Inne mozliwosci zastosowania
oksymow

Wigkszo$¢ powyzszych rozwazan dotyczyta zastoso-
wania reaktywatoréw w celach terapeutycznych, czy-
li juz po zatruciu srodkami paralityczno-drgawkowymi,
ale nalezy wspomnie¢ takze o potencjalnej mozliwosci
ich uzycia jako $rodka o dziataniu profilaktycznym. Ten
sposoOb podejscia do oksymoéw jest preferowany szcze-
golnie w Czechach [60], gdzie promowane jest nawet
przezskérne podawanie HI-6 (preparat Transant) w celu
powolnego uwalniania reaktywatora do krwiobiegu [61].
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Oksymy moga by¢ uzyte nie tylko samodzielnie, ale tak-
ze w skojarzeniu z tzw. biowymiataczami, czyli enzyma-
mi lub przeciwciatami, ktére sg zdolne do wigzania sie
ze zwigzkami paralityczno-drgawkowymi (bioscaven-
gers). Biowymiatacze, takie jak butyrylocholinoestera-
za, tworzg trwaty kompleks ze zwigzkiem fosforoorga-
nicznym w proporcji stechiometrycznej 1:1, zatem mu-
szg by¢ stosowane w duzej ilosci. Ich pofgczenie z oksy-
mami zwieksza wydajno$¢ przez zapewnienie ciggtej
reaktywacji enzymu (biowymiatacze o dziataniu pseudo-
katalitycznym) [62]. Biowymiatacze o tak zwigkszonej
skutecznos$ci mogg by¢ zastosowane w profilaktyce i le-
czeniu zatru¢ srodkami paralityczno-drgawkowymi lub
w celu likwidacji skazen tymi zwigzkami [63,64].

Podsumowanie

Zastosowanie oksymoéw w terapii zatrué¢ srodkami parali-
tyczno-drgawkowymi, mimo wieloletnich badan, nadal wy-
maga znacznego wysitku naukowego w celu optymalizaciji
ich dziatania terapeutycznego. Obecnie zadaniem prioryte-
towym wydaje sie opracowanie skutecznego i bezpieczne-
go oksymu o uniwersalnym profilu dziatania, dobrze pene-
trujgcego do osrodkowego uktadu nerwowego, ktéry be-
dzie mogt by¢ uzyty w postaci autostrzykawek.
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Severe burns and the risk of developing fungal infections
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Streszczenie. Wstep: Leczenie cigzkich oparzen, mimo postepu jaki dokonat sie w tej dziedzinie, nadal stanowi

trudny problem kliniczny. W przebiegu oparzen dochodzi do wielopoziomowych zaburzen funkcjonowania uktadu
immunologicznego predysponujacych te grupe chorych do rozwoju powiktan infekcyjnych, w tym zakazen grzybiczych.
Cel: Celem pracy jest proba identyfikacji czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi powiktan w postaci infekcji grzybiczych

u chorych z cigzkimi oparzeniami. Materiat i metodyka: W pracy przeanalizowano na podstawie dostepnego pi$miennictwa
czynniki majgce wptyw na wystapienie zakazen. Whnioski: Cigzkie urazy termiczne wymagajg postepowania
zarezerwowanego dla osrodkéw specjalistycznych. Pacjenci leczeni z powodu cigzkich oparzen stanowig grupe
predysponowang do rozwoju zakazen grzybiczych. Leczenie cigzkich oparzen polega na szeroko rozumianej profilaktyce

i leczeniu zespotu niewydolno$ci wielonarzadowe;.

Stowa kluczowe: grzybice, immunosupresja, oparzenia

Abstract. Introduction: Treatment of severe burns, despite the progress made in this area, remains a difficult clinical
problem. In the course of burns, multilevel immune system disorders predisposing to the development of infectious
complications, especially fungal, occur. Aim: The aim of this study was to identify factors contributing to the development
of fungal infections in patients with severe burns. Material and methods: Based on the available literature, the paper
examines the factors that influence the occurrence of infections. Conclusion: Severe thermal injuries require a procedure
reserved for specialized centers. Patients treated for severe burns are predisposed to the development of fungal infections.
Treatment of severe burns requires broader prevention and treatment of multiple organ dysfunction syndrome.

Key words: burns, fungal infections, immunosuppression
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sktadajg sie miedzy innymi hipowolemia, wstrzas, za-

Wstep burzenia metaboliczne, zaburzenia gospodarki wod-
Ciezkie urazy termiczne i rozwijajgca sig w ich nastgp-  no-elektrolitowej, kwasowo-zasadowej, hormonalnej
stwie choroba oparzeniowa stanowig istotny problem i immunologiczne;j.

medyczny. Dane szacunkowe wskazujg, ze kazdego W leczeniu cigzkich oparzen poza wstrzagsem niezwy-

roku urazom termicznym ulega 1% populacji, z czego kle istotny i trudny jest problem infekcyjny. Postep w chi-
okoto 50-75% stanowig dzieci [1]. Uraz oparzeniowy ma rurgii oparzeniowej pozwalajgcy na stosowanie nowo-
swojg specyfike i wigze sie z zaburzeniem funkcji wie- czesnego leczenia miejscowego, ogdlnego oraz agre-
lu uktadéw i narzadow, koniecznoscig dtugotrwatego, sywnego postepowania z rang oparzeniowg — wcze-
specjalistycznego leczenia i rehabilitacji. Postepowanie snego wyciecia tkanek martwiczych z jednoczesnym
lecznicze zarezerwowane jest dla osrodkow wyspecjali-  pokryciem przeszczepami nie przyczynit sie do elimina-
zowanych. Leczenie ciezkiego oparzenia obejmuje wal-  c¢ji problemu, jakim jest zakazenie. Nierozerwalnie z le-
ke z szeroko rozumiang chorobg oparzeniowa, na ktérg czeniem oparzen zwigzana jest konieczno$¢ stosowania
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lekéw przeciwbakteryjnych, co rownoczesnie zwigksza
ryzyko infekcji grzybiczych.

Grzyby chorobotwércze podzieli¢ mozna na dwie pod-
grupy: oportunistyczne (zakazenie dotyczy chorych z za-
burzong czynnoscig uktadu odpornosciowego lub chorych
z uszkodzonymi naturalnymi barierami) i patogenne (wywo-
tujg zakazenia u ludzi z prawidfowo funkcjonujgcym uktadem
immunologicznym) [2]. Dane z pi$émiennictwa jednoznacz-
nie wskazuja, Ze coraz czesciej rozpoznaje sie inwazyjne za-
kazenia grzybicze. Infekcje grzybicze, gtéwnie drozdzakami
z rodzaju Candida, staty sie czwartg przyczyna zakazen na
oddziatach chirurgicznych i intensywnej terapii [3-8]. Szacu-
je sie, ze czesto$¢ wystepowania inwazyjnych zakazen grzy-
biczych ksztattuje sig na poziomie 0,5-2%. Wyniki prezento-
wane przez autorow z osrodkéw oparzeniowych mieszczg
sie w podanym powyzej zakresie i wynosza $rednio 0,9%
[9]. Odsetki te rosng u chorych obcigzonych dodatkowymi
czynnikami ryzyka, takimi jak: zabieg chirurgiczny, szcze-
golnie wykonywany z powodu przedziurawienia przewo-
du pokarmowego, u chorych dializowanych, chorych z cen-
tralng drogg dozylng, u chorych, u ktérych stosuje sie cat-
kowite zywienie pozajelitowe, szerokowidmowa antybioty-
koterapig oraz jesli wystgpita kolonizacja Candida. Wyniki
autorow anglojezycznych (National Nosocomial Infections
Surveillance) $wiadcza, ze infekcje grzybicze stanowig 9%
przyczyn wszystkich zakazen szpitalnych [10]. Smiertelnosé
w grupie chorych z inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi
ocenia sie na poziomie 30-40%, a w przypadku wybranych
grup chorych nawet wiecej. Jako przyktad postuzy¢ moga
chorzy po przeszczepieniu szpiku, u ktérych zakazenie grzy-
bicze zwigzane jest z 95% $miertelnoscig [10]. Waga pro-
blemu jest duza, o czym $wiadczyé mogg zalecenia naka-
zujace wdrozenie profilaktyki przeciwgrzybicznej u wybra-
nych chorych leczonych na oddziatach intensywnej terapii
(zalecenia Infectious Disease Society of America). Celem
tych dziatan jest zmniejszenie ryzyka zakazenia grzybiczego.
Natomiast udokumentowane mikrobiologicznie zakazenie
natomiast wymaga intensywnego i niezwtocznego lecze-
nia, co znajduje potwierdzenie w pi$miennictwie [9]. Jest
to podyktowane trudnos$ciami w rozpoznaniu, przy jedno-
czesnej duzej $miertelnosci w przypadku wystgpienia zaka-
Zenia uogolnionego. W grupie szczepdw najczesciej izolo-
wanych sg: Candida sp., Cryptococcus neoformans, Candi-
da non-albicans. W obrebie przewodu pokarmowego 80%
przyczyn kandydozy stanowi Candida albicans, natomiast
zakazenia Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida
crusei czy Candida lusitaniae sg znacznie rzadsze.

Cel pracy
Celem pracy jest proba identyfikacji czynnikéw pre-
dysponujgcych chorych leczonych z powodu cigz-
kich oparzen do rozwoju powiktan w postaci zakazen
grzybiczych.

124

Objawy i diagnostyka

Objawy kliniczne nie sg charakterystyczne i sg zblizo-
ne do objawdéw uogdlnionego zakazenia bakteryjnego.
Poza podwyzszong temperaturg ciata, pogorszeniem
stanu ogdlnego, apatiag, leukocytozg bgdz leukopenia,
wskazéwka moze byé brak skutecznosci kilkudniowej
szerokowidmowej antybiotykoterapii. Diagnostyka jest
trudna, jedynie w 30-50% udaje sie uzyskaé posiew po-
twierdzajacy inwazje grzybiczg. Godny podkreslenia jest
fakt ograniczonych mozliwosci diagnostycznych szcze-
pow Candida non-albicans z powodu matej wrazliwo-
$ci testow diagnostycznych [11]. Mimo trudnos$ci nale-
zy zauwazy¢, ze wczesna diagnostyka i leczenie przy-
czyniajg sie do zmniejszenia $miertelnosci 30-dniowej
z44 do 35% [12]. W postgpowaniu diagnostycznym nale-
zy pamietaé¢ o badaniu okulistycznym, podczas ktérego
w 10-30% przypadkéw mozna rozpoznaé zmiany w bfo-
nie naczyniowej oka, zmiany o charakterze zapalnym —
Candida endophtalmitis (wyjatek stanowig chorzy z neu-
tropenia). Przydatnos$¢ kliniczna badania jest ograniczo-
na, jestto objaw pozny $wiadczacy zwykle o kandydemii
spowodowanej Candida albicans [5,6,13,14]. Zakazenia
drozdzakami z rodzaju Candida sg najczgs$ciej pocho-
dzenia endogennego i sa drobnoustrojami pochodzgcy-
mi z bton $luzowych przewodu pokarmowego, drég od-
dechowych oraz ze skéry. Obserwuje sie rowniez zwigk-
szenie czgstosci zakazen egzogennych przenoszonych
przez personel szpitala przy nieprzestrzeganiu rezimu
sanitarnego [15].

W $wietle pi$miennictwa u chorych po ciezkich ura-
zach termicznych istnieje zwiekszone ryzyko powiktan
infekcyjnych, w tym w postaci zakazen grzybiczych.
Do czynnikéw ryzyka powiktan grzybiczych zaliczyé
mozna:

utrate ciggtosci naturalnych barier, jak skéra czy bfo-

ny $luzowe, maceracja naskoérka,

obecnos¢ tkanek martwiczych (rana oparzeniowa),

rozlegtos$¢ oparzenia,

kontaminacje rany oparzeniowej florg bakteryjng en-

dogenng i egzogenng (mikrosrodowisko oddziatu

oparzeniowego),

translokacje zwigzang ze wstrzgsem oparzeniowym

oraz niedozywieniem,

immunosupresyjne dziatanie urazu termicznego,

niedozywienie (czgsto wspodftistniejgce juz w chwili

przyjecia lub rozwijajgce sie w trakcie leczenia) oraz
jego immunologiczne nastgpstwa,

immunologiczne nastepstwa leczenia operacyjnego,

zabiegi diagnostyczne i lecznicze,

zwiekszenie niszy ekologicznej przez stosowane leki

(antybiotyki, niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki

zmniejszajgce wydzielanie kwasu solnego przyjmo-

wane powyzej 3 miesigce, doustne $rodki antykon-
cepcyjne, glikokortykosteroidy),
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wiek (noworodki i mate dzieci, osoby w wieku pode-
sztym — czestos$¢ infekcji rosnie wraz z wiekiem) [16],
stan ogodlny i choroby wspétistniejgce (np. cukrzy-
ca, choroby nowotworowe, choroby hematologicz-
ne, niewydolnos$¢ nerek, nadczynnos$é tarczycy czy
bakteryjne i wirusowe choroby zakazne),

wrodzone zaburzenia odpornosci (defekty limfocy-
téw, neutrofildw czy makrofagéw), AIDS, steroido-
terapig, immunosupresjg, choroby nowotworowe,
iniekcje (narkomani),

inne: dieta bogata w cukry zaréwno proste, jak i zto-
zone jest rowniez czynnikiem sprzyjajgcym nadmier-
nej kolonizacji przewodu pokarmowego przez grzy-
by, zwtaszcza z rodzaju Candida. Cukry proste sg
szybko metabolizowane przez grzyby, co sprzyjaich
rozwojowi,

stres, wyczerpanie organizmu,

ciezka choroba (wynik w skali APACHE Il po-
wyzej 10, konieczno$¢ sztucznej wentylacji powyzej
48 godzin),

czas hospitalizacji (jak wynika z obserwaciji klinicz-
nych powikfaniom grzybiczym sprzyja przedtuzenie
czasu hospitalizaciji).

Rana oparzeniowa

Infekcja w ranie to najczestsze powikfanie podczas lecze-
nia oparzen. W przebiegu oparzenia dochodzi do naru-
szenia ciggtos$ci naturalnej bariery, jakg stanowi skoéra czy
btona sluzowa. Martwiczy strup oparzeniowy we wstep-
nej fazie chroni przed infekcjg gtebiej potozone tkanki.
Zwykle dochodzi jednak do zakazenia rany oparzenio-
wej. Wynika to z naruszenia ciggtosci skéry, obecnosci
tkanek martwiczych, wielopoziomowego uposledzenia
funkcji uktadu immunologicznego (miejscowego i 0gol-
nego). Jak wynika z pi$miennictwa przedmiotu czgsto$¢
zakazen, w tym zakazen grzybiczych, jest proporcjonalna
do ciezkosci urazu i rozlegtosci oparzenia. W grupie cho-
rych z potwierdzonym mikologicznie zakazeniem grzy-
biczym (fungemia) potowe badanych stanowili chorzy
najciezej oparzeni, u ktérych wielko$¢ rany oparzenio-
wej przekraczata 80% catkowitej powierzchni ciata (to-
tal body surface area — TBSA), 33% to chorzy z oparze-
niem 50-79% TBSA. U 11% chorych uraz oparzenio-
wy obejmowat 30-49% TBSA. Pozostate 6% z badane;j
grupy stanowili chorzy, u ktérych wielko$é powierzchni
oparzenia nie przekraczata 30% TBSA [9]. Podobng ten-
dencje mozna zauwazy¢ analizujgc $miertelnosé, z za-
strzezeniem, ze w grupie o najmniejszej wielkosci rany
oparzeniowej wigzata sie ona z innymi czynnikami zwigk-
szajgcymi ryzyko zgonu, jak oparzenie drég oddecho-
wych czy choroby wspdfistniejagce. Na uwage zastuguje
fakt, ze zakazenia grzybicze dotyczg réwniez rany opa-
rzeniowej. Ryzyko wystapienia zakazenia grzybiczego

Cigzkie oparzenia a ryzyko rozwoju zakazen grzybiczych

w ranie zwigzane jest z wielko$cig oparzenia (TBSA%).
Wykazano dodatnig korelacje pomigdzy zakazeniem
grzybiczym rany a $miertelnoscig u chorych z rozlegty-
mi oparzeniami (30-60% TBSA) [17]. Z pozostatych czyn-
nikéw wptywajgcych na liczbg zgonéw wymienié nale-
zy: wiek chorego, oparzenie drég oddechowych, rozle-
gtos¢ oparzenia oraz wielko$é oparzenia petnej grubo-
$ci skéry. Natomiast kolonizacja rany oparzeniowej przez
grzyby nie wigze sig ze zwigekszonym ryzykiem zgonu.
Moéwigc o problemie infekcji grzybiczej w ranie, nalezy
wspomnie¢ o odnotowywanej opornosci poszczegol-
nych szczepéw na leki [17,18].

Majac na uwadze zwigkszenie ryzyka zgonu w przy-
padku powiktan grzybiczych, przedtuzenie czasu lecze-
nia, opornos$¢ poszczegdlnych szczepdw na leki przeciw-
grzybicze nalezy dotozy¢ wszelkich staran, by zamknigcie
rany oparzeniowej byto jak szybsze. Wchtanianie cytokin
z ptynu obrzekowego prowadzi do cytokinemii, zespo-
fu ogdélnoustrojowej reakcji zapalnej (systemic inflam-
matory response syndrome — SIRS) i moze stac¢ sie jed-
na z przyczyn niewydolnosci wielonarzadowej (multiple
organ dysfunction syndrome — MODS) i zgonu pacjen-
ta [19]. Z tego powodu zabieg operacyjny powinien by¢
przeprowadzony przed ukonczeniem 5.-6. doby od ura-
zu, a wymienione postegpowanie moze poprawic¢ roko-
wanie [20]. Ponadto wczesna interwencja chirurgiczna
zmniejsza czestos¢ infekcji rany oparzeniowej, zwigksza
odsetek przyjecia przeszczepoéw skoéry oraz pozwala na
zmniejszenie liczby przetaczanej po zabiegu krwi w po-
rownaniu z chorymi, ktérych zaopatrzono chirurgicznie
po 6. dobie [21]. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wczesna in-
gerencja chirurgiczna po rozlegtym oparzeniu zmniejsza
odpowiedz hipermetaboliczng i ilo$¢ uwalnianych me-
diatorow prozapalnych oraz zmniejsza odpowiedz komo-
rek Th2 [22,23]. Wczesne wyciecie tkanek martwiczych
nalezy traktowa¢é jako profilaktyke MODS i postepowa-
nie zmniejszajgce czestos$¢ powiktan $miertelnych [24].
W postepowaniu miejscowym nalezy uwzglednié lub
poprawi¢ dotychczasowe miejscowe leczenie przeciw-
grzybicze, nie zapominajgc o stosowaniu odpowiednie-
go leczenia systemowego.

Translokacja zwigzana ze wstrzagsem
oparzeniowym oraz niedozywieniem

Kolonie grzybicze w przewodzie pokarmowym wyste-
puja u 10-40% osob [25]. Do kolonizacji przewodu po-
karmowego predysponuja niektére choroby. Na podsta-
wie obserwacji klinicznych potwierdzono wystepowanie
grzyboéw w wiekszosci owrzodzen i zmian nadzerkowych
w dwunastnicy, jelicie cienkim i grubym. Infekcje grzy-
bicze mozna spotka¢ nawet w 25% przypadkéw wszyst-
kich stanéw patologicznych zaréwno zotadka, jak i jelit
[26]. Jak wynika z pismiennictwa kolonizacje grzybiczg
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w aktywnej chorobie wrzodowej zotagdka mozna wy-
kazaé¢ w 30-50% przypadkéw [27]. Patologiczng ilo$¢é
grzyboéw (>105CFU/ml) potwierdzono u 21% pacjentéw
z czynng chorobg wrzodowg i u 5% chorych z przewle-
ktym zapaleniem btony $luzowej zotgdka. Rzeczywista
liczba kolonii stwierdzonych w badaniu byfa wieksza
(cze$¢ badanych nie spetniata kryterium dotyczacego
ilosci izolowanych grzybéw >105CFU/ml). Czesto$¢ oraz
liczba ta wzrastajg w miare zblizania sig do jelita grube-
go. Z jamy nosowogardtowej grzyby izolowano w 30%
przypadkow, z koncowego odcinka jelita grubego w 67%
[28]. Podobnych tendencji nalezy spodziewacé sie u cho-
rych po urazach termicznych. W sytuacji uposledzone-
go ukrwienia jelita w przebiegu wstrzgsu oparzeniowego
istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju uogdlnionego zaka-
zenia grzybiczego w drodze translokacji bakteryjnej z je-
lita grubego. Destrukcja bariery jelitowej, immunosupre-
sja oraz kolonizacja bton surowiczych przez drozdzaki to
gtéwne czynniki ryzyka predysponujgce do wystgpienia
fungemii i gtebokich grzybic narzgdowych. Wrota inwa-
zji grzybiczych moze stanowi¢ uszkodzona btona $luzo-
wa przewodu pokarmowego. Do zaburzeh integralnosci
btony $luzowej jelita grubego moze dochodzi¢ w wyni-
ku niedokrwienia i wigzgcych sie z nim zaburzeh pery-
staltyki w przebiegu wstrzasu oparzeniowego. Predys-
ponujg do tego réwniez niedozywienie, niedobory gluta-
miny, czy tez uszkodzenia o innej etiologii, jak kolonizacja
ubytkéw powstajgcych w przebiegu wymienionej wyzej
choroby wrzodowej czy zmian polekowych. Pozbawione
perystaltyki jelito grube traktowane jest jak niezdreno-
wany ropien i stanowi istotny czynnik w kaskadzie, ktéra
w koncowej fazie moze doprowadzi¢ do niewydolnosci
wielonarzgdowej i $mierci. Zjawiska jakie dokonuja sig
w przewodzie pokarmowym ciezko chorych, sg skompli-
kowane i wzajemnie sig ze sobg wigza. Naturalng barierg
zapobiegajgca inwazji drozdzakéw jest flora bakteryjna
przewodu pokarmowego. Wszystkie leki przeciwbakte-
ryjne, ktére zmniejszaja ilos¢ lub sktad fizjologicznej flory
w przewodzie pokarmowym, naruszaja te delikatng row-
nowage i sprzyjaja kolonizacji grzybami. Dlatego pod-
czas leczenia chorych nalezy podja¢ dziatania chronig-
ce pacjentéw przed zjawiskiem translokacji bakteryjnej.
Niezwykle istotna jest tutaj podaz pokarmu czy diet prze-
mystowych do $wiatta przewodu pokarmowego. Jest to
podstawowy i najprostszy sposéb zachowania integral-
nosci btony sluzowej jelita, a tym samym zmniejszenie
ryzyka translokacji. Wazna role odgrywa rowniez suple-
mentacja preparatami zawierajagcymi glutamine, ktéra
jest zrédtem energii dla komorek szybko dzielgcych sig,
nie wyfgczajac kolocytéw. Podaz glutaminy warunkuje
prawidtowe funkcjonowanie bariery jelitowej i ma duze
znaczenie w zapobieganiu zjawiskom translokacji, w tym
translokacji grzybiczej [29-32].
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Uraz termiczny i jego immunologiczne
nastepstwa

Immunosupresja wywotfana urazem termicznym jest
zjawiskiem ztozonym, wielopoziomowym, dotyczacym
zaréwno zaburzen miejscowych na poziomie skory, jak
i zmian ogdlnoustrojowych. Wigze sie¢ ona migdzy in-
nymi z depresjg odpornosci T-zaleznej, zmniejszeniem
aktywnosci oraz liczby limfocytéw T, zarébwno CD3+,
CD4+, jak i CD 8+, zaburzeniem wfasciwego stosunku
CD4+/CD8+, pojawieniem sig niedojrzatych form limfo-
cytéw T. Zmniejsza sie liczba komérek NK, dochodzi
do anergii odpowiedzi odpornosciowej, przy réwnocze-
snym zwigkszeniu sig ilosci produktéw rozpadu dopet-
niacza [33-36]. Powyzsze zmiany sg wynikiem zaburze-
nia homeostazy komorki, co przejawia sieg m.in. zmniej-
szeniem liczby zwigzkéw wysokoenergetycznych (ATP).
Niedotleniona komoérka w procesie uogdélnionej reak-
cji zapalnej uwalnia szereg cytokin, hormonoéw: II-1, 1I-6,
TNF-a (cytokiny prozapalne), prostaglandyny E2, tlenku
azotu. Moze to prowadzi¢ do zahamowania czynnosci
uktadu immunologicznego i wywotaé nasilong reakcje
kataboliczng [37,38]. Prostaglandyny niekorzystnie wpty-
wajg na prezentacjg antygenow przez makrofagi, tlenek
azotu zmniejsza potencjat proliferacyjny limfocytéw,
a katecholaminy uposledzajg proliferacje limfocytow T
oraz produkcje immunoglobulin przez limfocyty B. Po-
nadto podczas ciezkiego oparzenia dochodzi do osta-
bienia zdolnos$ci makrofagéw oraz neutrofiléw do fago-
cytozy, zmniejszeniu ulega stezenie opsonin, inhibito-
réw proteaz, czynnikéw chemotaktycznych oraz docho-
dzi do uposledzenia czynnosci dopetniacza. Wykazano,
ze chemotaksja leukocytow jest odwrotnie proporcjo-
nalna do stanu klinicznego pacjenta i stanowi czynnik
rokowniczy [36,39,40]. Inne szkodliwe zmiany w na-
stepstwie urazu termicznego to: zmniejszenie produkcji
nadtlenku wodoru, zmniejszenie aktywnosci enzymow
lizosomalnych, w tym: lizozymu, B-glukuronidazy, mielo-
peroksydazy [41].

Niedozywienie

Niedozywienie rozwijajgce sie badz pogtebiajgce pod-
czas hospitalizacji przyczynia sie do zwiekszenia cho-
robowosci i $miertelnosci. Godne podkreslenia jest,
ze poza rozwijajacym sie u okoto 30% chorych niedo-
zywieniem szpitalnym de novo, u okoto 70% pacjentéw
w ciggu 10-14 dni hospitalizacji dochodzi do pogtebie-
nia sie istniejgcych uprzednio niedoboréw zywieniowych
(Council Of Europe April 2001). U chorych pourazowych
(z urazem termicznym) najcze$ciej mamy do czynienia
z sytuacjg, gdy na istniejgce niedobory zywieniowe na-
ktada sie reakcja hiperkataboliczna prowadzaca do ich
pogtebienia. Immunologiczne nastgpstwa niedozywienia
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sg wypadkowa niedoboru jednego lub wigcej sktadnikow
pokarmowych, czyli niedoboréw biatkowo-energetycz-
nych, zaburzen gospodarki lipidowej, niedoboréw mikro-,
makroelementéw oraz witamin. Dochodzi do zmniejsze-
nia zarowno liczby, jak i czynnos$ci komdérek immunokom-
petentnych, zaburzen odpowiedzi komadrkowej, a takze
humoralnej. Inne sktadniki pokarmowe majg dziatanie im-
munomodulujgce (np. kwasy tfuszczowe).

Uwaza sig, iz podaz odpowiedniej liczby kalorii, sktad-
nikdw budulcowych — zywienie — jest tak samo wazne
(w szczegdlnosci dla chorych), jak utrzymanie krazenia
krwi, oddychania, czynnosci watroby, nerek czy przewo-
du pokarmowego. O ile leczenie zywieniowe enteralne
jest postepowaniem zmniejszajgcym czesto$¢ powiktan
septycznych (pozytywny wptyw na barierg jelitowg), to
zywienie pozajelitowe wigze sie z szeregiem powiktan.
Wynikajg one z obecnosci cewnika, jak rowniez z depre-
sji immunologicznej — hamowanie procesu wigzania do-
petniacza, uposledzenie czynnos$ci makrofagow, inakty-
wacja immunoglobulin, zmiany zanikowe w obrebie je-
lita, zwtaszcza gdy leczenie nie jest uzupetnione stoso-
waniem glutaminy [42,43].

Leczenie operacyjne i jego nastepstwa

W warunkach prawidtowych skéra czy btony $luzowe
stanowig naturalng bariere anatomiczng i wraz z pro-
duktami gruczotéw w nich obecnych sg pierwszg linig
obrony przed inwazjami szczepéw patogennych. Doko-
nuje sie to za posrednictwem enzymow czy np. niskiego
pH w zotagdku. Zabieg operacyjny, dtugotrwate stosowa-
nie drendw, cewnikow czy inne uszkodzenia naturalnych
barier (oparzenia, w tym urazy inhalacyjne) prowadza
do utraty tej podstawowej funkcji, jak rowniez umozli-
wiajg inwazje do tkanek gtebiej potozonych [44,45].

Wiekszos$¢ pacjentéow leczonych w osrodkach lecze-
nia oparzen wymaga postepowania operacyjnego. Sam
uraz operacyjny pocigga za sobg zmiany w funkcjono-
waniu uktadu immunologicznego wigzgce sie ze zwiek-
szonym ryzykiem rozwoju infekcji. Do zmian obserwo-
wanych w uktadzie immunologicznym naleza: aner-
gia skorna, zmniejszenie stezenia przeciwciat IgG, IgM
skierowanych przeciwko endotoksynom bakteryjnym.
Niekorzystnym zjawiskiem jest réwniez zmniejszenie
0 20-30% aktywnosci monocytéw, zwigkszenie w su-
rowicy stezenia lI-6 oraz obserwowane w pierwszej do-
bie zmniejszenie o ponad 50% liczby limfocytow T (CD3).
W grupie chorych z anergig skérng czestos$¢ powiktan
septycznych szacuje sig na poziomie 41-50% przy $mier-
telnosci 22-35%. Obserwacje kliniczne dowodza, ze do-
brym markerem stopnia immunosupresji pooperacyjnej
jest zmniejszenie produkgcji interferonu (INF) przez limfo-
cyty Th1 lub zwigkszenie wytwarzania interleukiny 4 pro-
dukowanej przez limfocyty Th2 (CD8).

Cigzkie oparzenia a ryzyko rozwoju zakazen grzybiczych

Ryzyko zwigzane z postepowaniem
ogoinym

Pacjent hospitalizowany z powodu oparzenia wymaga
intensywnego postepowania leczniczego obejmujgce-
go resuscytacje ptynowa, walke z bélem, antybiotyko-
terapig, badania inwazyjne. Konieczne jest wiec uzyska-
nie drogi podawania lekdw w postaci wktucia central-
nego i wktu¢ obwodowych. Wymienione postgpowanie,
aw szczegoélnosci resuscytacja ptynowa we wczesnej fa-
zie (w fazie wstrzgsu hipowolemicznego), wymaga kon-
troli i ewentualnej modyfikacji w zaleznosci od stanu pa-
cjenta, choréb wspdftistniejgcych, wieku oraz postepu
resuscytacji. Jest to bardzo istotne i pozwala unikngé
nieodwracalnych zmian narzgdowych czy powiktan be-
dacych efektem przewodnienia. Kontrola ta obejmuje
miedzy innymi oznaczenie OCZ, cewnikowanie pecherza
moczowego i kontrole diurezy godzinowej. Nalezy pod-
kresli¢, ze nie jest to postepowanie wolne od powikfah.
W pismiennictwie mozna znalez¢ doniesienia wskazuja-
ce, ze najczestszymi powiktaniami obserwowanymi pod-
czas leczenia oparzen s inwazyjne zakazenia ran opa-
rzeniowych oraz posocznica w wyniku zakazenia cewni-
ka naczyniowego [46]. Zwiekszone ryzyko infekcji grzy-
biczej z fungemiag wtgcznie u chorych z zatozong drogg
centralng w szczegdlnosci u chorych leczonych anty-
biotykami potwierdzajg obserwacje kliniczne [47]. Dla-
tego niezwykle waznym jest wiasciwa opieka nad cew-
nikiem naczyniowym oraz mozliwie jak najwczes$niej-
sze jego usuniecie. Zwiekszone ryzyko powikfan zwia-
zanych z obecnoscig cewnika centralnego potwierdzaja
prace autorow hiszpanskich. Donosza oni, ze wczes$niej-
sze usuniecie drogi centralnej u chorych leczonych z po-
wodu oparzen, u ktérych w trakcie hospitalizacji doszto
do zakazenia grzybiczego, znamiennie zmniejsza $mier-
telnos¢ (34% vs 78% p = 0,01). Wczesne usunigcie cew-
nika odgrywa role prognostyczng co najmniej o takiej sa-
mej wadze, jak rodzaj wybranej terapii przeciwgrzybiczej
[48]. Ponadto pacjenci po ciezkich urazach, zwtaszcza
inhalacyjnych, nierzadko wymagaja intubacji dotchawi-
czej, leczenia z uzyciem respiratora, zabiegéw broncho-
skopii diagnostycznej i leczniczej. Stosowanie antybioty-
kéw o szerokim spektrum dziatania z jednej strony przy-
czynia sie do eliminacji patogennych szczepow bakteryj-
nych i swoistego rodzaju dysbakteriozy z drugiej jednak
strony powoduje powstanie niszy po wyeliminowaniu
bakterii typowych dla mikro$rodowiska jelitowego, co
paradoksalnie sprzyja kolonizacji grzybiczej. W piémien-
nictwie dotyczacym tematu znalezé mozna prace, kto-
rych autorzy dowodzg, ze prawidtowa flora bakteryjna
nie tylko hamuje wzrost grzybéw, ale réwniez wptywa
na proces adhezji grzybéw do komaérek btony $luzowej
jelita [49,50]. Badania wykazaty, ze u chorych otrzymu-
jacych antybiotyki aktywne wobec flory jelitowej bez-
tlenowej badz u leczonych antybiotykami osiggajacymi
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duze stezenia w jelicie dochodzi do nasilonej kolonizacji
jelita drozdzakami. Gdy ilo$¢ bakterii nalezacych do flo-
ry fizjologicznej zmniejszy sie ponizej pewnego punk-
tu krytycznego przy réwnoczesnym zwiekszeniu ilosci
drozdzakow, dochodzi do przylegania grzybéw do bto-
ny $luzowej, wigzania z receptorami, a w efekcie prowa-
dzi to do translokacji grzybiczej lub mieszanej (grzybi-
czo-bakteryjnej) [61,562]. Wszystkie wymienione czynni-
ki sprzyjajg rozwojowi powiktfan infekcyjnych, mogacych
doprowadza¢ do MODS.

Wiek, choroby wspadtistniejace

i zwigzane z nimi zagrozenia

WSsrod czynnikdw zwigkszajgcych ryzyko ciezkich powi-
ktan (w tym infekcji grzybiczych) jest wiek, stan ogolny
pacjenta, choroby wspoétistniejace. Zarobwno noworod-
ki, matfe dzieci, jak i osoby w wieku podesztym stanowiag
grupe, w ktérej czestosé¢ zakazen grzybiczych rosnie [16].
Wiek powyzej 65. roku zycia jest nie tylko czynnikiem ry-
zyka ciezkich powiktfan, ale rowniez wptywa na przezycie
pacjentéw. Wsrdd chorych po 65. roku zycia czesciej do-
chodzi do powiktah w postaci: uszkodzen inhalacyjnych,
zapalen pfuc, posocznicy, niewydolnosci nerek, niewy-
dolnosci miesnia sercowego. Do niepowodzen w lecze-
niu szczegdlnie predysponowani sg pacjenci z choroba-
mi wspadftistniejgcymi, jak np. z chorobg niedokrwienng
mig$nia sercowego czy cukrzycg, zwtaszcza niewyrow-
nang. W przypadku gtebokich oparzen przekraczajgcych
45% catkowitej powierzchni ciata $miertelnos¢ jest bar-
dzo duza, niezaleznie od zastosowanego leczenia miej-
scowego [53,54]. Z wyzej wymienionych powodéw
szczegoblnie zasadne wydaje sie stosowanie we wcze-
snej fazie leczenia (fazie wstrzgsu hipowolemicznego)
resuscytacji ptynowej zgodnie z regufg Parkland w mo-
dyfikacji Monafo — polega ona na wprowadzeniu do resu-
scytacji hipertonicznych roztworéw chlorku sodu i mle-
czanu Ringera. Daje to mozliwo$¢é zmniejszenia liczby
przetaczanych ptynéw o 20-25%, co ma duze znacze-
nie w przypadku pacjentéw po 60. roku zycia i pozwala
unikng¢ powiktan w postaci przewodnienia.

Podsumowanie

Odnotowywana, stale rosnaca liczba przypadkéw roz-
poznawanych zakazen grzybiczych niewatpliwie wigze
sie z powszechnym stosowaniem diagnostyki inwazyj-
nej, szerokowidmowej antybiotykoterapii, leczenia im-
munosupresyjnego oraz osiggnie¢ intensywnej terapii.
Swiadomosé zagrozenia wydaje sie decydujgca. Pozwa-
la na wdrozenie profilaktyki w grupach najwigkszego ry-
zyka i niezwtocznego leczenia u chorych zakazonych.
Specyfika urazu termicznego i leczenia cigzkich
oparzen, wielopoziomowe zaburzenia funkcjonowania
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uktadu immunologicznego sprzyjaja rozwojowi zaka-
zen grzybiczych. Obecnie uwaza sig, ze leczenie zaka-
zenh grzybiczych u cigezko chorych jest réwnie wazne jak
leczenie zakazen bakteryjnych. Wynika to z faktu duzej
zachorowalnos$ci i $miertelnosci zwigzanej z zakazenia-
mi grzybiczymi. Wspétczynnik umieralnos$ci w przypad-
ku fungemii oscyluje w granicach 30-80%. Zakazenia
grzybicze przyczyniajg sie do przedtuzenia czasu hospi-
talizacji srednio o 30 dni [55-58]. Pod wzgledem wzro-
stu czestosci zakazenia grzybicze (grzyby z rodzaju Can-
dida) znajduja sie na drugim miejscu po szczepach gron-
kowca ztocistego koagulazoujemnego [59]. Zmusza to
do szczegdlnej troski przy zwalczaniu infekcji oraz wta-
$ciwego jej monitorowania, w tym réwniez w ranie opa-
rzeniowej z uwzglednieniem badan ilosciowych. Cigz-
kie oparzenia wymagaja wielokierunkowego specijali-
stycznego postepowania zarezerwowanego dla os$rod-
kéw do tego przygotowanych. Polega ono na szeroko
rozumianej profilaktyce i leczeniu zespotu niewydolno-
$ci wielonarzadowe;j.

Whnioski

1. Ciezkie urazy termiczne wymagajg intensywnego
leczenia w osrodkach specjalistycznych.

2. Pacjenci z ciezkimi oparzeniami stanowia grupe
chorych, u ktéorych nadkazenie grzybicze jest bardzo
prawdopodobne.

3. Postgpowanie w przypadku ciezkich oparzen pole-
ga na szeroko rozumianej profilaktyce i leczeniu zespotu
niewydolnos$ci wielonarzadowe;.
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Diagnostyka obrazowa w udarze
mozgu przed zastosowaniem leczenia
trombolitycznego - doswiadczenia
wiasne

Diagnostic algorithm of acute stroke before thrombolytic
therapy — own experience

Romana Bogustawska', Pawet Zukowski', Jarostaw Swistak?, Krzysztof Brzozowski',
Arkadiusz Zegadto', Piotr Piasecki', Piotr Ziecina'

1Zaktad Radiologii Lekarskiej Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Obrony Narodowej Wojskowego Instytutu
Medycznego w Warszawie; kierownik: dr hab. n. med. Romana Bogustawska-Walecka

ZKlinika Neurologii Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Obrony Narodowej Wojskowego Instytutu Medycznego
w Warszawie; kierownik: prof. dr hab. n. med. Adam Stepien

Streszczenie. U chorych z udarem mézgu celem diagnostyki neuroobrazowej jest szybkie postawienie trafnego
rozpoznania, pozwalajagcego na wyodrebnienie pacjentéw z udarem niedokrwiennym, u ktérych mozna wdrozy¢ leczenie
trombolityczne rekombinowanym tkankowym aktywatorem plazminogenu — rt-PA. Waski przedziat czasowy (tzw. okno
terapeutyczne) ograniczone w przypadku dozylnego podawania leku do zaledwie 3 godzin od chwili wystapienia objawoéw
klinicznych sprawia, ze znaczna cze$¢ chorych nie kwalifikuje sie do tego typu leczenia. Zastosowanie leczenia rt-PA

z opdznieniem nie przynosi zamierzonego skutku i obarczone jest powiktaniami w postaci wtérnego ukrwotocznienia
ogniska zawatowego. Chorzy z podejrzeniem udaru mézgu powinni by¢ diagnozowani w trybie pilnym metoda szeroko
dostepna, pozwalajaca na badanie pacjentéw w stanie ciezkim. Metoda spetniajaca te wymagania jest tomografia
komputerowa (TK).

Stowa kluczowe: angio-TK tetnic wewnatrzczaszkowych, DWI, perfuzja metoda MR, perfuzja metoda TK, udar mézgu,
wczesne objawy udaru niedokrwiennego w TK

Abstract. In patients with brain stroke, the principal aim of neuroimaging is a quick diagnosis that allows to identify patients
with ischemic stroke who can be scheduled for thrombolytic treatment with recombinant tissue plasminogen activator (rt-
PA). Low time range (so called therapeutic window), namely, only about 3 hours from the onset of symptoms for intravenous
treatment, makes many patients ineligible for this treatment. Delayed treatment with rt-PA is not effective and may cause
complications such as secondary hemorrhage. Patients with suspected brain stroke should be diagnosed immediately with a
widely used method that allows to examine severe patients. A method of choice is computed tomography (CT).

Key words: CTA of intracranial vessels, CT perfusion, DWI, early CT findings in acute ischemia, MR perfusion, stroke
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Udary niedokrwienne wystepujg czesciej niz krwo-
toczne, a ich objawy neurologiczne zwykle rozwijaja sie
mniej burzliwie.

Omowienie

Udar mozgu znamionuje nagte wystgpienie neurologicz-

nych objawow ubytkowych, takich jak zaburzenia $wiado-
mosci, zaburzenia mowy, niedowtady konczyn, porazenie
nerwow czaszkowych, zaburzenia widzenia lub pamigci.
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Postepowanie terapeutyczne w obu rodzajach udaréw
jest rozne, wobec czego decydujgce znaczenie ma ich roz-
réznienie za pomocg metody powszechnie stosowanej
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Rycina 1. Badanie TK. Srédmiazszowe ognisko krwotoczne w pétkuli
mozdzku z przebiciem do komory IV

Figure 1. NECT. Parenchymal hemorrhage in cerebellum and IV ven-
tricle

Rycina 2A. Badanie TK. Hiperdensyjny odcinek M1 tetnicy $rodkowej mézgu prawej bedacy odpowiednikiem skrzepliny
Figure 2A. NECT. Occluded M1 of right MCA

Rycina 2B. Badanie TK. Zatarcie granic jadra soczewkowatego i zatarcie ,wstazki wyspy”, czyli zatarcie granicy pomiedzy istota biatg i warstwa
korowa wyspy w prawej okolicy skroniowej

Figure 2B. NECT. Obscured lentiform nucleus and insular “ribbon” lost in right temporal late
Rycina 2C. Badanie TK. Wczesna faza udaru niedokrwiennego — wygtadzenie bruzd w strefie dotknigtej niedokrwieniem
Figure 2C. NECT. Acute ischemic stroke — loss of gray-white matter differentiation due to cytotoxic edema

Diagnostyka obrazowa w udarze mézgu przed zastosowaniem leczenia trombolitycznego — do$wiadczenia wtasne 131
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i pozwalajacej na badanie pacjentéw w stanie cigezkim, cze-
sto nieprzytomnych. Kryteria te spetnia tomografia kompu-
terowa (TK), ktéra jednoznacznie wykazuje obecno$é swie-
zo wynaczynionej $rédczaszkowo krwi (ryc. 1A) [1].

Wczesne objawy udaru niedokrwiennego w obra-
zach TK sa dyskretne, dlatego dla radiologa istotne sg
informacje o objawach klinicznych i czasie, jaki uptynat
od momentu ich wystgpienia [2,3].

Objawy radiologiczne sg konsekwencjg zmian pato-
fizjologicznych bedacych nastepstwem niedroznoséci na-
czynia. Do wczesnych objawdw radiologicznych w ob-
razach TK powstajgcych w strefie unaczynienia tetnicy
$rodkowej moézgu zalicza sig:

1. hiperdensyjnos¢ tetnicy srodkowej bedaca odpo-
wiednikiem obecnosci skrzepliny (ryc. 2A),

2. zatarcie granic jgdra soczewkowatego (ryc. 2B),

3. zatarcie ,wstazki wyspy,” czyli zatarcie granic po-
miedzy istotg biatg i warstwg korowg wyspy (ryc. 2B),

4. wygtadzenie bruzd w strefie dotknigtej niedokrwie-
niem (ryc. 2C).

Trzy ostatnie objawy sg morfologicznym wyktadni-
kiem rozwijajgcego sie obrzeku cytotoksycznego. Nale-
zy podkresli¢, ze stwierdzenie tych objawdéw jest moz-
liwe jedynie wtedy, gdy niedroznos$¢ dotyczy naczynia
o stosunkowo duzym s$wietle, tj. tetnicy srodkowej mdz-
gu (rzadko jej rozgatezien) lub tetnicy podstawnej [4].

Waski przedziat czasowy, tzw. okno terapeutyczne
do 3 godzin, oraz ciezki stan pacjenta czesto nie pozwa-
lajg na wykorzystanie innych metod diagnostyki obrazo-
wej, takich jak: perfuzja i angiografia TK, a tym bardziej
badan metodg rezonansu magnetycznego (MR), czyli ba-
danie dyfuzji (diffusion-weighted imaging — DWI), perfu-
zji i angio-MR [5].

Wobec koniecznosci ograniczenia czasu przeznaczo-
nego na diagnostyke obrazowa jedynie w niektérych
przypadkach mozna sie zdecydowaé na wykonanie per-
fuzji mézgu metoda TK (ryc. 3) i ewentualnie w pozniej-
szym czasie poszerzy¢ diagnostyke o badanie tetnic we-
whnatrzczaszkowych metodg angio-TK (ryc. 4) lub angio-
-MR. Badanie perfuzji mézgu jest bez watpienia cennag
metodg diagnostyczng (choé nieujetg w standardzie po-
stepowania), pozwalajgcg na precyzyjne okreslenie ob-
szaru objetego strefg niedokrwienia oraz oszacowanie
rozlegtosci tkanek zagrozonych niedokrwieniem. Nalezy
jednak podkresli¢, ze wykonanie badania perfuzji mézgu
wydtuzy czas diagnostyki o kilkanascie minut. Wykona-
nie kolejno badania: perfuzji mézgu i angiografii tetnic
wewnatrzczaszkowych metoda TK jest niecelowe, gdyz
drugie z badan bedzie niediagnostyczne. Poszerzanie
diagnostyki o badanie dyfuzyjne metodag MR wydaje sie
rowniez niezasadne, gdyz wydtuzy czas diagnostyki ob-
razowej o kolejne 30-40 minut [6].

Wykonanie sekwencji FLAIR (fluid-attenuated in-
version recovery) + DWI, dostepne w niemal wszyst-
kich aktualnie dziatajgcych systemach MR jest celowe
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w przypadkach, gdy brakuje wiarygodnych informacji
o czasie zachorowania, a wykonane badanie TK nie daje
jednoznacznej odpowiedzi ze wzgledu na cechy uogdél-
nionej leukoaraiozy lub obecnos$¢ ognisk o cechach
starych zmian naczyniopochodnych, co uniemozliwia
wskazanie ogniska $wiezego (ryc. 5). Obecnie sig uwa-
za, ze badania MR przyczynig sie do wykrywania mikro-
krwawien, przez co zmniejszy sie ryzyko krwotocznych
powiktan leczenia trombolitycznego [7,8].

W przypadkach $wiezego udaru niedokrwiennego
wykonanie badania perfuzji mézgowej metodag TK nie
jest konieczne, choé¢ niewatpliwie ma warto$é poznaw-
czg, ktéra w przysztosci moze sie przetozy¢ na najbar-
dziej korzystne postepowanie terapeutyczne. Badania
perfuzji mézgowej zaréwno metodg TK, jak i MR, znajdu-
jg obecnie najszersze zastosowanie w przypadkach nie-
dostatecznosci krgzenia mézgowego u pacjentow z prze-
bytym wczeséniej incydentem przej$ciowego napadu nie-
dokrwiennego (transient ischaemic attack — TIA) [9].

Kontynuujgc temat dostepnych mozliwosci terapeu-
tycznych, nie sposob poming¢ mozliwosci, jakie daje
radiologia zabiegowa. W przypadku zakwalifikowania
chorego z udarem niedokrwiennym do trombolizy dro-
gg wewnatrznaczyniowg lub mechanicznego usuniecia
skrzepliny, okno terapeutyczne moze by¢ wydtuzone
do 6 godzin.

W przypadkach udaru niedokrwiennego moézgu dia-
gnostyczne badanie tetnic wewnatrzczaszkowych meto-
dg subtrakcyjnej angiografii cyfrowej (diggital subtrac-
tion angiography — DSA), moze uwidocznié nieregular-
ne Swiatto tetnicy, jej odcinkowe zwezenie, niedroznos¢
tetnicy, rzadziej zas$ skurcz naczyn (ryc. 6) [1].

Whnioski

1. Pacjenci z podejrzeniem udaru moézgu powinni by¢
diagnozowani metoda TK w trybie natychmiastowym.

2. Po wykluczeniu krwawienia wewnatrzczaszkowe-
go radiolog powinien skupi¢ uwage na ustaleniu, czy wy-
stepujg wczesne objawy udaru niedokrwiennego w stre-
fach unaczynienia duzych pni naczyniowych (najczesciej
tetnicy srodkowej moézgu).

3. Zaréwno stwierdzenie wczesnych objawoéw radio-
logicznych udaru niedokrwiennego, jakiich brak, stano-
wig takg samg podstawe do podjecia decyzji o wdroze-
niu leczenia trombolitycznego.

4. Sciste okreslenie czasu pozwalajgcego na zastoso-
wanie leczenia trombolitycznego droga dozylng (okno
terapeutyczne) praktycznie daje szanse na wykorzysta-
nie metody TK, eliminujgc metody MR, ktéra w przypad-
kach s§wiezego udaru niedokrwiennego moze mie¢ jedy-
nie charakter poznawczy.

5. Techniki perfuzji mézgowej (zaréwno TK, jak i MR),
majgce bez watpienia duzg warto$é diagnostyczna,
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Rycina 5. DWI. Silnie hiperintensywne ognisko (wskazujace na rozwija-
jacy sie obrzek w strefie niedokrwienia) w korze zakretu nadbrzeznego
lewego ptata ciemieniowego.

Figure 5. DWI. Acute restriction ( due to developing cytotxic edema in
left parietal lobe)

Rycina 3. Badanie perfuzji metodg TK. Rozlegty udar prawego ptata
skroniowego

Figure 3. CT perfusion. Large ischemic stroke in left temporal lobe

Rycina 6. Badanie metoda subtrakcyjnej angiografii cyfrowej. Skrze-
Rycina 4. Badanie angio-TK. Niedrozno$¢ odcinka M1 prawej tetnicy plina w $wietle odcinka M1 tetnicy $rodkowej mdzgu z opdznionym

$rodkowej mézgu naptywem do gatezi obwodowych.
Figure 4. CTA. Occluded M1 of right MCA Figure 6. DSA. Thrombus in M1 of MCA with delayed in-flow from distal
branches

Diagnostyka obrazowa w udarze mézgu przed zastosowaniem leczenia trombolitycznego — do$wiadczenia wtasne 133
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w udarach niedokrwiennych mdézgu sg obecnie najcze-
$ciej wykorzystywane w diagnostyce pacjentéw z TIA.

6. Radiologia zabiegowa daje mozliwo$¢ zastosowania
leczenia trombolitycznego lub zabiegu mechanicznego
usunigcia skrzepliny w wydtuzonym okresie czasu, tj. do
6 godzin od wystgpienia klinicznych objawéw udaru.
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Rak watrobowokomadrkowy -
wspotfczesne metody leczenia

Hepatocellular carcinoma — treatment options
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Streszczenie. Rak watrobowokomadrkowy jest najczestszym typem nowotworu wéréd pierwotnych ztosliwych
nowotworéw watroby. Obecnie na $wiecie w ciggu roku wykrywa sie okoto 1 min nowych zachorowan. U wigkszosci
chorych nowotwor rozpoznaje sie w stadium zaawansowanym. Zachorowalno$¢ na raka watrobowokomérkowego
$cisle wigze sie z przewlektymi chorobami watroby, czynnikami geograficznymi, wiekiem oraz picia. Radykalne leczenie
raka watrobowokomérkowego mozliwe jest jedynie u stosunkowo niewielkiej, wyselekcjonowanej grupy chorych.

U przewazajacej czesci chorych, tj. ponad 80%, w momencie rozpoznania stwierdza sie znaczne zaawansowanie
choroby. W tej grupie chorych stosuje sie metody leczenia paliatywnego: ablacje, chemioterapie, chemoembolizacje,

radioembolizacje.

Stowa kluczowe: leczenie onkologiczne, metody leczenia, przeszczepienie watroby, rak watrobowokomadrkowy, resekcja

Abstract. Hepatocellular carcinoma represents the fifth most common cancer in the world with more than 1 milion new
cases, and the third most frequent oncological cause of death. In most cases, hepatocellular carcinoma is detected in

an advanced stage and frequently liver cirrhosis is present as an underlying disease. There is no doubt that surgery (liver
tranplantation, hepatic resection) is the only potential curative option for patients with hepatocellular carcinoma. Liver
transplantation is considered the treatment of choice for selected patients. But only 15—20% of patients are candidates
for curative surgery. Alternative therapeutic options, such as ethanol injection, transarterial chemoembolization,
chemotherapy, liver radioembolization, are effective paliative options and may be used as multimodal therapy.

Key words: hepatic resection, hepatocellular carcinoma, liver transplantation, oncology treatment, treatment options
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Wstep

Rak watrobowokomdérkowy jest najczestszym typem
nowotworu wérdod pierwotnych ztosliwych nowotworéow
watroby. Czesto$¢ jego wystepowania stale sie zwiek-
sza. Obecnie na $wiecie w ciggu roku wykrywa sie okoto
1 mIn nowych zachorowan. U wiekszosci chorych nowo-
twor rozpoznaje sie w stadium zaawansowanym. Rocz-
nie z jego powodu umiera okofo p6t miliona chorych,
w tym 2,5 tys. chorych w Polsce. Stanowi on na $wiecie
trzecig co do czestosci przyczyne zgondéw spowodowa-
nych nowotworami zto$liwymi. Zachorowalnos$¢ na raka
watrobowokomadrkowego jest $cisle zwigzana z przewle-
ktymi chorobami watroby, czynnikami geograficznymi,
wiekiem oraz ptcig (tab. 1).

Wiekszo$¢ przypadkow raka watrobowokomaérkowe-
go rozwija sie wieloogniskowo na podtozu marskosci
watroby. Okres latencji miedzy ekspozycjg na dziatanie

Rak watrobowokomérkowy — wspétczesne metody leczenia

Adres do korespondenc;ji: lek. Justyna Barzat

Klinika Onkologii CSK MON WIM

ul. Szaseréw 128, 04-141 Warszawa,

tel./fax: + 48 22 610 30 98, e-mail: jbarzal@gmail.com

czynnika etiologicznego a powstaniem nowotworu moze
wynosi¢ kilkadziesiagt lat. Przewlekte naduzywanie alko-
holu skraca ten czas. Rak watrobowokomaorkowy kilka-
krotnie czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet. Pol-
ska nalezy do krajow o najnizszych wspéfczynnikach za-
chorowalnosci. Wiekszo$¢ zachorowan dotyczy krajow
Azji Potudniowo-Wschodniej oraz Afryki.

Rak watrobowokomoérkowy ze wzgledu na czestosé
wystepowania stanowi powazny problem epidemio-
logiczny i kliniczny. Jego rozpoznawanie i leczenie wy-
maga wspotpracy lekarzy wielu specjalnos$ci: gastro-
enterologéw, hepatologéw, lekarzy choréb zakaznych,
radiologow, chirurgéw, patomorfologéw i onkologdéw.

Celem pracy jest przedstawienie aktualnych mozli-
wosci i metod leczenia raka watrobowokomaorkowego.
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Tabela 1. Czynniki etiologiczne raka watrobowokomérkowego
Table 1. Etiologic factors for hepatocellular carcinoma

|
Tabela 2. Podziat sposobéw leczenia nowotworéw
Table 2. Division of treatment options for cancer

marsko$¢ watroby  — wirusowego zapalenia watroby typu B

w przebiegu — wirusowego zapalenia watroby typu C
— choroby alkoholowej
— autoimmunologicznego zapalenia watroby
— pierwotnej marsko$ci zétciowej

czynniki — steroidy anaboliczne

$rodowiskowe — doustne $rodki antykoncepcyjne

— palenie tytoniu

— mikotoksyny (aflatoksyna B1 grzyba
Aspergillus flavus)

—Thorotrast (dawniej stosowany w radiologii
$rodek cieniujgcy zawierajgcy dwutlenek
toru)

—hemochromatoza wrodzona

— dziedziczna tyrozynemia
—niedobdr o.-1-antytrypsyny

— choroby spichrzeniowe glikogenu
— galaktozemia

—cytrulinemia

— porfirie

—choroba Wilsona

choroby
metaboliczne

Metody leczenia

Skutecznos$¢ leczenia raka watrobowokomérkowego
jest ciggle niezadowalajgca. W praktyce, w zaleznosci
od okreslonej sytuaciji klinicznej, stosuje sie réznorod-
ne metody postepowania (tab. 2).

Ze wzgledu na cel metody leczenia nowotworéow mo-
zemy podzielié¢ na:

leczenie przyczynowe — zaktada usunigcie przyczy-

ny choroby, poprzez bezposredniag eliminacje ogni-

ska chorobowego z organizmu chorego, w rozumie-

niu onkologicznym oznacza usunigcie guza nowotwo-

rowego lub zniszczenie komaérek nowotworowych,

objawowe - tagodzenie objawéw choroby poprzez

usuwanie jej skutkow, nie zas likwidacje przyczyny.

W obrebie dziatan przyczynowych pod wzgledem ich
skutecznos$ci wyrézniamy:

leczenie radykalne — z zamiarem catkowitego wyle-

czenia chorego, we wspotczesnym rozumieniu ozna-

cza to catkowite zniszczenie nowotworu,

leczenie paliatywne — podejmowane wobec braku moz-

liwosci wyleczenia chorego, obejmuje wszelkie dziatania

ograniczajgce wptyw nowotworu na ustréj chorego.

Podziat ze wzgledu na zakres:

leczenie miejscowe — metody bezposredniego od-

dziatywania na guz,

systemowe — wszelkie ogdlnoustrojowe metody te-

rapii nowotworéw, wykorzystywane gtéwnie w przy-

padku nowotwordéw rozsianych.

Podziat ze wzgledu na rodzaj zastosowanej metody:

operacyjne (chirurgiczne),

onkologiczne.
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ze wzgledu
na skuteczno$¢

—radykalne
— paliatywne

ze wzgledu — chirurgiczne (operacyjne)
na zastosowane metody — onkologiczne
ze wzgledu na cel — przyczynowe
— objawowe
ze wzgledu na zakres — miejscowe
— systemowe

Podziaty te nie sg ostre i wzajemnie sie przenikaja. Naj-
bardziej pozgdanym dziataniem pod wzgledem skutecznosci
jest leczenie radykalne, gdyz daje realne szanse wyleczenia
chorego. W przypadku raka watrobowokomorkowego jedy-
ng forma leczenia radykalnego jest leczenie operacyjne.

Leczenie operacyjne

Leczenie operacyjne jest najstarszg metoda leczenia
nowotwordéw. Pierwsze udokumentowane operacje usu-
wania guzéw nowotworowych wykonywano w starozyt-
nosci. Wéwczas byty to dziatania wytgcznie paliatyw-
ne, podejmowane wtedy, gdy nowotwdr dawat wyraz-
ne objawy i utrudniat zycie choremu. Dopiero w poto-
wie ubiegtego stulecia leczenie operacyjne zastosowano
we wczesnych stadiach rozwoju nowotwordéw, co znacz-
nie zwigkszyto szanse chorych na wyleczenie.

Leczenie operacyjne moze mie¢ zastosowanie jako:

terapia radykalna z zamiarem catkowitego wylecze-

nia, celem operacji radykalnej jest usunigecie nowo-
tworu w catosci, co jest mozliwe tylko we wczesnych
stadiach rozwoju nowotworu,

paliatywna, majgca prowadzi¢ do zmniejszenia masy

guza i poprawienia jakosci zycia chorego.

Leczenie operacyjne jest najskuteczniejszg terapig
raka watrobowokomaérkowego. Jest réwniez jedyng me-
todg leczenia radykalnego, tj. leczenia, ktére ma prowa-
dzi¢ do catkowitego wyleczenia chorego.

Obecnie obowigzujg nastepujace zasady radykalne-
go operacyjnego leczenia nowotworéw:

dazenie do operowania w mozliwie najwczesniej-

szym stadium choroby,

operowanie doszczetne, czyli usuwanie zmiany

nowotworowej wraz z marginesem tkanek zdrowych

lub catym zajetym narzgdem.

Na oddziatach chirurgicznych w leczeniu raka watro-
bowokomoérkowego stosuje sie wspotczesnie nastepu-
jace metody leczenia:

przeszczepienie watroby,

wyciecie,

terapie miejscowa.
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Tabela 3. Kryteria Childa i Pugha, skala marskosci watroby
Table 3. Child-Pugh criteria, liver cirrhosis scale

1 punkt 2 punkty 3 punkty
albuminy w surowicy (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8
bilirubina w surowicy (mg/dl) <2 2,0-3,0 >3,0
wskaznik Quicka (%) >70 40-70 <40
wodobrzusze 0 +/++ +++
encefalopatia 0 171 /v

Child A = 5-6 punktdéw
Child B = 7-9 punktéw
Child C = 10-15 punktéw

Przeszczepienie watroby jest sposobem z wyboru w le-
czeniu chorych z rakiem watrobowokomaérkowym w watro-
bie marskiej. Metoda ta leczy chorobe, usuwa jej przyczyne
i zabezpiecza przed powstaniem nowego ogniska. Jedno-
czesnie likwiduje wspdtistniejgcg niewydolnos$é watroby
i nadci$nienie wrotne. W ciggu ostatnich lat wyniki prze-
szczepienia watroby ulegty znacznej poprawie. Wspotcze-
$nie uzyskiwane odlegte wyniki leczenia po przeszczepie-
niu watroby sg lepsze od wynikéw po resekcji watroby, pod
warunkiem zachowania okreslonych kryteriow kwalifikacji
do przeszczepienia. W wiekszosci osrodkéw transplantacyj-
nych akceptuje sie kryteria mediolanskie, zalecajace prze-
szczepienie watroby w przypadku:

pojedynczego guza o $rednicy ponizej 5 cm,

nie wigcej niz 3 guzéw o srednicy ponizej 3 cm,

braku nacieku naczyn,

braku przerzutéw odlegtych.

Przeszczepienie watroby z wykorzystaniem wymie-
nionych kryteriow zapewnia uzyskanie 5-letniego prze-
zycia u ponad 75% chorych.

Piecioletni okres przezycia po resekcji watroby wy-
nosi od 25 do 50%, a odsetek chorych wolnych od na-
wrotu choroby po 5 latach nie przekracza 30%. Wyniki
te dotyczg niewielkiej grupy chorych z prawidfowa czyn-
nos$cig watroby. Resekcje migzszu watroby przeprowa-
dza sie z zachowaniem marginesu tkanek zdrowych mi-
nimum 1 cm oraz usunigeciem weztéw chtonnych wigza-
dta watrobowo-dwunastniczego. Maksymalna objetos¢
migzszu watroby przeznaczona do resekcji nie moze
przekraczaé¢ 80% objetosci catej watroby.

U przewazajacej liczby chorych guz rozwija sig na pod-
tozu marskosci, przez co rezerwa czynnosciowa watroby
jest bardzo ograniczona i zwykle nie pozwala na rozlegte
wyciecie migzszu watroby. Najczestszg przyczyng zgonu
u operowanych z marskoscig watroby jest wtasnie nie-
wydolno$¢ pozostatej po resekcji czg$ci watroby.

W wiekszos$ci osrodkoéw chirurgicznych przyjmu-
je sig, ze resekcje mozna rozwazaé u chorych w gru-
pie A lub B wydolnos$ci watroby wg Childa, przeciwwska-
zana jest w stopniu C (tab. 3).

Rak watrobowokomérkowy — wspétczesne metody leczenia

Skala marskosci watroby Childa i Pugha ma na celu po-
moc w przewidywaniu, u ktérego z pacjentdow z marsko-
$cig watroby istnieje najwigksze ryzyko rozwoju krwawie-
nia z zylakow przetyku. Jej wadg w zastosowaniu u cho-
rych z rakiem watrobowokomarkowym jest brak parame-
tréw prognostycznych zwigzanych z cechami nowotworu.

Istnieje kilka klasyfikacji uwzgledniajgcych informa-
cje o guzie wraz z czynnikami rokowniczo niekorzystny-
mi, co ufatwia dobdr optymalnej metody leczenia ope-
racyjnego. Najstarszg z nich jest klasyfikacja Okudy.
Za najprecyzyjniejszg uznaje sige pieciostopniowg klasy-
fikacje hiszpanska. Analizuje ona 7 parametréw dotycza-
cych zaawansowania choroby nowotworowej oraz sta-
nu wydolnosci watroby i pozwala na dobdér metody le-
czenia adekwatnej do stopnia zaawansowania choroby.
Zgodnie z przedstawionym przez autorow algorytmem,
chorzy w grupie 0 kwalifikujg sie do resekcji, w grupie
A do resekcji, przeszczepienia lub do przezskérnego le-
czenia miejscowego (termoablacji, alkoholizacji), w gru-
pie B do chemoembolizacji, chorzy w grupie C powinni
by¢ kwalifikowani do leczenia onkologicznego przyczy-
nowego, w grupie D — objawowego. Najnowsze dane
nie potwierdzajag jednak przydatnosci powyzszych skal
do przewidywania wskaznikow przezycia (tab. 4).

Radykalne leczenie raka watrobowokomaorkowego
mozliwe jest jedynie u stosunkowo niewielkiej, wyse-
lekcjonowanej grupy chorych. Przewazajgca czg$¢ cho-
rych, tj. ponad 80%, wykazuje w momencie rozpozna-
nia znaczne zaawansowanie choroby. Liczba, wielko$¢,
lokalizacja zmian nowotworowych uniemozliwiajg wow-
czas leczenie radykalne. Liczba chorych wymagajgcych
przeszczepienia z kolei przekracza mozliwosci o$rod-
kéw transplantacyjnych. Niewielki odsetek wykonywa-
nych przeszczepien ze wskazan nowotworowych wigze
sie z obiektywnym brakiem narzgdéw i wydfuzajgca sie
listg oczekujacych na przeszczepienie.

W przypadku braku mozliwos$ci wykonania zabiegu
operacyjnego, na oddziatach chirurgicznych stosuje sie
leczenie paliatywne, z wykorzystaniem metod bezpo-
$redniego oddziatywania na guz:
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Tabela 4. Klasyfikacje raka watrobowokomérkowego
Table 4. Staging system in hepatocellular carcinoma

Okuda
LA

— wielko$¢ guza (<lub >50% migzszu watroby)
— stezenie albumin
— stezenie bilirubiny

—wodobrzusze
CLIP —naciek zyty wrotnej
0,1,2,3,4,56 —stezenie AFP

—wielko$¢ guza

— klasyfikacja Childa i Pugha
BCLC —naciek zyty wrotnej
0,A,B,C,D — przerzuty

— typ histopatologiczny guza

— klasyfikacje Okudy oraz Childa i Pugha
— stezenie bilirubiny

—nadcis$nienie wrotne

CLIP — Cancer of the Liver Italian Program
BCLC — Barcelona Clinic Liver Cancer

embolizaciji,

chemoembolizaciji,

ablacji termicznej (termoablacja),

krioablacji,

przezskornego wstrzykiwania etanolu (alkoholizacja).

Metody bezposredniego oddziatywania na guz poczat-
kowo stosowano wytacznie w leczeniu zmian nieoperacyj-
nych. Teraz znajdujg zastosowanie zaréwno jako postepo-
wanie paliatywne, jak i leczenie spowalniajgce rozwdj cho-
roby u chorych zakwalifikowanych do przeszczepienia.

Alternatywa paliatywnego leczenia chirurgicznego
jest leczenie onkologiczne.

Leczenie onkologiczne

Ostatnio znaczgco zwiekszyt sie zaséb wiedzy na te-
mat nowotworow ztosliwych. Zastosowanie tej wiedzy
w praktyce klinicznej umozliwia coraz skuteczniejsze le-
czenie onkologiczne. Ponizej przedstawiono poszczegol-
ne metody konwencjonalnego leczenia onkologicznego
oraz ich teoretyczne podstawy. Wiekszos$¢ tych metod
mozna tgczy¢ ze sobg w sposéb sekwencyjny.

W wiekszosci przypadkéw raka watrobowokomoérko-
wego z chorobg nowotworowg wspotistnieje pierwot-
ne uszkodzenie watroby. Leczenie przeciwnowotworo-
we jest wOwczas zawsze niebezpieczne i skomplikowane.
Wymaga od lekarza sporej dawki wyczucia, doswiadcze-
nia oraz przestrzegania podstawowych kryteriow kwa-
lifikacji do leczenia.

Przeciwwskazania bezwzgledne do przyczynowego
leczenia onkologicznego:

operacyjno$¢ zmiany,

zty stan ogodlny chorego, tj. powyzej 2 w 4-stopnio-

wej skali sprawnos$ci ECOG (Eastern Cooperative On-

cology Group),
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niewydolnos$¢ waznych narzadow,

wskazniki laboratoryjne: stezenie bilirubiny
>1,56 X gornej granicy normy, stezenie aminotrans-
feraz >b5 razy goérnej granicy normy, granulocyty
<1500/mm3, hemoglobina <8 g%, liczba ptytek krwi
<100 tys./mm3.

Chemioterapia

W odroéznieniu od odnawiajacych sie komorek prawi-
dtowych, komérki nowotworowe charakteryzuje sta-
ty, niepohamowany wzrost. W miare powigkszania sie
masy guza, dynamika jego wzrostu sie zmniejsza. Z tego
wzgledu guzy o matej masie sg bardziej podatne na dzia-
fanie lekow cytotoksycznych. Zasadniczym ogranicze-
niem skutecznosci chemioterapii jest wystgpowanie
opornosci na leki.

Rak watrobowokomadrkowy nalezy do nowotworéw
cechujgcych sie pierwotng opornoscig na chemiotera-
pie. Zjawisko to warunkuje wystepowanie nadekspres;ji
genu opornos$ci wielolekowej w komaorkach raka watro-
bowokomoérkowego. Zjawisko opornosci wielolekowej
(multidrug resistance — MDR) definiuje sie jako nabycie
przez komorki nowotworowe réwnoczesnej niewraz-
liwosci na rézne leki, po zastosowaniu pojedynczego
leku cytostatycznego. Opornos$¢ na cytostatyki jest cia-
gle jedng z gtéwnych przyczyn niepowodzen systemo-
wej terapii przeciwnowotworowej. Najlepiej poznanym
mechanizmem warunkujgcym powstanie lekoopornosci
jest dziatanie btonowych biatek transportowych, ktére
aktywnie usuwajg leki z komoérek nowotworowych.

Niektoére z nowotworéw wykazujg pierwotng opor-
nos$¢ na stosowane leki, inne natomiast, poczagtkowo
wrazliwe, nabywajg tej cechy podczas chemioterapii.

Cytostatykami aktywnymi w monoterapii raka wa-
trobowokomoérkowego sg: doksorubicyna, fluorouracyl,
cisplatyna, a spos$rod nowych lekéw: irynotekan, oksali-
platyna, kapecytabina, gemcytabina. Skutecznos¢ lecze-
nia wynosi do 25% obiektywnych odpowiedzi.

Schematy wielolekowe charakteryzujg sie wigk-
szg toksycznoscig, nie gwarantujac istotnej poprawy
wskaznikéw uzyskanych odpowiedzi.

Chemioterapia dotetnicza,
chemioembolizacja

Sa technikami leczenia miejscowego, polegajagcymi na
podaniu cytostatyku (zwykle cisplatyny lub doksoru-
bicyny) bezposrednio do tetnicy watrobowej. Chemo-
embolizacja tgczy chemioterapie dotetniczg z emboliza-
cjg naczyn krwionos$nych, co pozwala na dtuzszg ekspo-
zycje na lek. Teoretyczng przestanka do podawania leku
bezposrednio do tetnicy watrobowej jest fakt, ze komor-
ki nowotworowe zaopatrywane sg gtdwnie z dorzecza
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marsko$¢

1 zmiana <5 cm

<3 zmian <3 cm

bez naciekania naczyn
bez przerzutéw

postac¢ zaawansowana

leczenie systemowe

watrobokomérkowy

bez marskosci

zmiana nieresekcyjna zmiany resekcyjne

brak naciekan naczyn resekcja

. opieka objawowa
przeszczepienie watroby

zmiany tylko w watrobie

terapia miejscowa

Rycina 1. Algorytm postgpowania u chorych na raka watrobowokomérkowego

Figure 1. Algorithm of procedures in hepatocellular carcinoma

tetnicy watrobowej, podczas gdy unaczynienie hepato-
cytéw w 80% pochodzi z dorzecza zyty wrotnej. Podanie
lekéw bezposrednio do ukfadu unaczyniajgcego nowo-
twor pozwala uzyskaé okoto 20-krotnie wigksze stezenie
leku w watrobie, przy minimalnym dziataniu ogélnym
i tym samym mniejszej toksycznos$ci ogdlnoustrojowe;j.
Wskazania do zastosowania metody:

brak przerzutéw poza watrobg,

zachowana wydolnos$¢ watroby,

dobry stan ogdélnych chorego,

nieobecnos$¢ nadcisnienia wrotnego,

nieobecnos$é zakrzepicy zyty wrotnej,

nieobecnos$¢ wodobrzusza.

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Podczas 43. sympozjum Amerykanskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ASCO 2007) zaprezentowano wy-
niki badania klinicznego Il fazy SHARP (Sorafenib HCC
Assessment Randomized Protocol) dotyczacego zasto-
sowania sorafenibu (Nexavar) u pacjentéw z zaawanso-
wanym rakiem watrobowokomaorkowym.

Sorafenib jest podawanym doustnie inhibitorem
wielokinazowym o dziataniu antyproliferacyjnym i anty-
angiogennym. Wyniki badania SHARP staty sie podsta-
wa do rejestracji sorafenibu w paliatywnym leczeniu raka
watrobowokomorkowego. Miedzynarodowe, randomi-
zowane, prowadzone metodg podwadjnie Slepej proby
badanie SHARP obejmowato 602 pacjentéw, z ktérych

Rak watrobowokomérkowy — wspétczesne metody leczenia

potowa przez 6 miesiecy otrzymywata sorafenib, a dru-
ga potowa placebo. Pierwszorzednymi punktami konco-
wymi badania byto poréwnanie w obu grupach przezy-
cia catkowitego oraz czasu do progresji choroby nowo-
tworowej. Sredni czas przezycia pacjentéw leczonych
sorafenibem wynidst 10,7 miesigca wobec 7,9 miesigca
w grupie placebo (przezycie catkowite w grupie z sorafe-
nibem zostato wydtuzone o 44%). Czas do progresji no-
wotworu w badaniach obrazowych wynidst odpowied-
nio 5,5 i 2,8 miesigca w grupach sorafenibu i placebo.
Najwieksze korzys$ci w nastepstwie zastosowania sora-
fenibu uzyskano u chorych ze wspétwystepowaniem za-
kazenia HCV.

Radioembolizacja

Miazsz watroby nalezy do tkanek charakteryzujgcych
sie duzg promieniowrazliwoscig. W zwigzku z ryzykiem
powikfan pod postacig popromiennego zapalenia watro-
by i niewydolnosci watroby klasyczna radioterapia nie
ma tutaj zastosowania.

Radioembolizacja jest nowg, ale dynamicznie rozwi-
jajaca sie technikg przyczynowego leczenia paliatyw-
nego. ldeg radioembolizacji jest dostarczenie materia-
fu radioaktywnego droga wewnagtrznaczyniowa bez-
posrednio do guza, w celu jego catkowitego zniszcze-
nia, przy jednoczesnym oszczedzaniu tkanek zdrowych.
Wykorzystywany przy zabiegu preparat Itru-90 jest pro-
duktem leczniczym zarejestrowanym w Unii Europejskiej
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Tabela 5. Leczenie paliatywne w onkologii
Table 5. Palliative treatment in oncology

przyczynowe
(onkologiczne)

objawowe
(hospicyjne)

zalety  —wydtuzenie zycia chorego  — poprawa jakos$ci zycia
—skuteczniejsze tagodzenie  — mniejsza inwazyjno$¢
dolegliwosci i toksyczno$¢
— nadzieja chorego
wady — pogorszenie jako$ci zycia:  — brak remisji choroby

— hospitalizacje
—zespot znuzenia
—toksyczno$¢ leczenia

jako wszczepialny produkt medyczny zawierajacy zré-
dto promieniowania. Itr-90 emituje promieniowanie beta,
ktére charakteryzuje sie wysokg energig, krotkim czasem
potftrwania wynoszacym 64 godziny oraz bardzo ptyt-
ka penetracjg w tkance watrobowej (efektywna strefa
zniszczenia okofo 2,4 mm). Wtasciwosci te pozwalajg na
skuteczne oraz bezpieczne dla chorego i jego otoczenia
zniszczenie guzéw w watrobie. Srednica mikrosfer, na
ktérych osadzony jest preparat Itr-90 wynosi 32-50 um.
Poniewaz kapilary naczyn wto$niczkowych maja $redni-
ce 8-10 um, zapewnia to dostarczenie radioaktywnego
zrédta bezposrednio do naczyn w guzie, jednoczes$nie
zabezpieczajgc przed przedostawaniem sie preparatu
do krgzenia systemowego.

Technologia ta, podobnie jak chemioterapia dotet-
nicza lub chemoembolizacja, wykorzystuje fakt, ze za
unaczynienie zmian nowotworowych w okoto 80% od-
powiadajg gatezie tetnicy watrobowej, natomiast je-
dynie w 20% gatezie zyty wrotnej (proporcje te w pra-
widtowym migzszu watroby sg odwrotne). Dlatego
mikrosfery z Itrem-90 gromadzg sie i niszczg guz, a sg
bezpieczne dla prawidiowego migzszu watroby. Sku-
tecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania preparatu
Itru-90 zostata dowiedziona w badaniach klinicznych.
Procedura zastosowania technologii z Itrem-90 odbywa
sie kilkuetapowo. Wymaga doktadnej oceny stanu klinicz-
nego chorego oraz licznych badan obrazowych. Kolejnym
krokiem jest wykonanie arteriografii tetnic watrobowych
oraz embolizacja wybranych tetnic trzewnych, ktérymi
srodek promieniotwoérczy moégtby wydostac sie poza wa-
trobe. Skutecznos$¢ tych zabiegéw sprawdza sig, podajac
dowatrobowo roztwér makroalbumin znakowanych tech-
netem-99m i wykonujgc badanie SPECT w celu wykry-
cia przeciekow srodka promieniotwdérczego do ptuc lub
przewodu pokarmowego oraz obliczenia potrzebnej daw-
ki preparatu Itru-90. Nastepnie, po kilku dniach przerwy,
przeprowadza sig zasadniczg procedure leczniczg, cewni-
kuje sie tetnice watrobowa i bezposrednio do niej podaje
sie wtasciwy srodek promieniotwoérczy, tj. I1tr-90.

Przeciwwskazania bezwzgledne do zastosowania
metody:
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operacyjnos$¢ zmiany,

obecnos$¢ zmian przerzutowych poza watroba,
naciek zyty wrotnej, tetnic watrobowych, zyty gtéw-
nej dolnej lub zyt watrobowych,

obecnos$¢ wodobrzusza.

Leczenie objawowe

Leczeniem objawowym (tab. 5) nazywa sig dziatanie ma-
jace na celu ztagodzenie objawdw choroby przewlekiej
o ztym rokowaniu, w tym réwniez zaawansowanej cho-
roby nowotworowej. Leczenie to ma na celu kontrole nie-
korzystnych objawdéw choroby, niesienie ulgi w cierpie-
niu, a w konsekwencji poprawe jakosci zycia oraz prze-
dtuzenie zycia chorego. Synonimem powyzszego termi-
nu jest okreslenie opieka paliatywna (pal/lium, paliare

— obszerny ptaszcz, palliatus — ptaszcz otulajgcy cierpig-

cego chorego).

Opieka paliatywna jest dziedzing interdyscyplinar-
ng. Jej celem jest zaspokajanie potrzeb somatycznych,
psychicznych, spotecznych i duchowych chorych oraz
wsparcie ich rodzin (wg definicji WHO 2002).

W naszym kraju medycyna paliatywna stata sie od-
dzielng specjalizacjg lekarska.

W obrebie medycyny paliatywnej wedtug ESMO
(European Society for Medical Oncology Palliative Care
Working Group) rozréznia sie:

leczenie wspomagajace — uzyskanie mozliwie naj-

lepszej jakosci zycia na danym etapie choroby, moze

wspotistnie¢ z leczeniem przyczynowym,

opieke paliatywng — opieka w okresie, gdy choroba

pozostaje poza mozliwosciami leczenia przyczyno-

wego — opieke u schytku zycia — opieka w okresie zbli-
zania sie do $mierci.

Pojecie jakosci zycia definiuje sie najczesciej jako roz-
nice miedzy sytuacjg pozadang a realnie istniejgcg. Ja-
ko$¢ zycia jest subiektywng, wtasng oceng chorego, od-
noszacg sie do wszystkich sfer osobowosci: fizycznej,
psychicznej, socjalnej i duchowej. Warunkiem poprawy
jakosci zycia chorych jest takie postepowanie, aby mak-
symalnie zmniejszy¢ dokuczliwo$é objawow towarzysza-
cych chorobie.

Podsumowanie

Rycina 1 przedstawia algorytm postgpowania lecznicze-
go u chorych na raka watrobowokomaérkowego. Zawiera
on ogélne zalecenia co do postepowania.

Poszczegdlne decyzje terapeutyczne powinny by¢ jed-
nak podejmowane indywidualnie, w oparciu na danej
sytuacji klinicznej, uwarunkowaniach organizacyjnych
i mozliwosciach jednostek systemu ochrony zdrowia.
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Przeszczepy kosci autogennej
w rekonstrukcji wyrostkow
zebodotowych szczek

Autogenous bone grafts in reconstruction of alveolar jaw

Tomasz Pigtka, Jan Przybysz, Jarostaw Dabrowski, Grzegorz Krzymanski

Klinika Chirurgii Twarzowo-Szczekowej Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Obrony Narodowej Wojskowego
Instytutu Medycznego w Warszawie; kierownik: prof. dr hab. med. Grzegorz Krzymanski

Streszczenie. Zaniki kosci wyrostkow zebodotowych szczek stanowig czesty problem w chirurgii jamy ustnej. Utrudniaja
wykonanie u pacjenta prawidtowej odbudowy protetycznej. W przypadkach leczenia implantologicznego uniemozliwiaja
wprowadzenie wszczepdw. W pracy przedstawiono metody i techniki rekonstrukcji ko$ci z uzyciem przeszczepéw autogennych.
Stowa kluczowe: przeszczepy autogenne kosci, przeszczepy kosci

Abstract. Atrophy of alveolar bone jaws is a common problem in oral surgery. It makes it difficult to perform correct
prosthetic reconstruction in a patient. In cases of bone atrophy, it is impossible to insert implants. The paper presents the
methods and techniques of bone reconstruction with autobone grafting.

Key words: autogenous bone grafts, bone grafts

Nadestano: 28.06.2010. Przyjeto do druku: 07.02.2011
Nie zgtoszono sprzeczno$ci interesow.
Lek. Wojsk., 2011; 89 (2): 142147

Wstep

Powiktania stanéw zapalnych miazgi zebow, ziarninia-
ki okotowierzchotkowe, torbiele korzeniowe, zapalenie
przyzebia, urazy zebow sprzyjajg destrukcji kosci szczek
(ryc. 1A). Deficyt kosci jest jednak najczesciej nastep-
stwem wczesnej utraty zebow i zwigzanym z tym dtugo-
trwatym uzytkowaniem protez osiadajacych (atrophia
cum compresione) (ryc. 2A).

Nowoczesnym sposobem rehabilitacji narzadu zucia
jest wykonanie uzupetnien protetycznych naimplantach.
Warunkiem umozliwiajgcym podjecie leczenia implanto-
protetycznego jest odpowiednia ilo$¢ tkanki kostnej wy-
rostkéw zebodotowych szczek (ryc. 1A, 2A), w zwigzku
z tym coraz popularniejsze stajg sie techniki odbudowy
utraconej tkanki kosci.

Klasycznym sposobem odbudowy kosci jest prze-
szczepienie kosci autogennej [1]. Odrebnosci anatomii,
fizjologii i patologii jamy ustnej sktaniajg do przyblize-
nia tego problemu. Metody pobrania przeszczepu ko-
Sci w jamie ustnej podlegajg ogdélnym zasadom chirur-
gii kostnej. Przeszczepiona ko$¢ w trakcie gojenia powin-
na by¢ stabilnie umocowana (ryc. 1D) i szczelnie pokryta
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ptatem $luzéwkowo-okostnowym/oddzielona od $rodo-
wiska jamy ustnej [1].

W czasie pobierania przeszczepu zostajg uszkodzone
naczynia $rédszpikowe, przerwane zostaje krgzenie $réd-
kostne i odokostnowe. Dochodzi do zatrzymania mikro-
krazenia w nastepstwie uszkodzenia naczyn w kanatach Ha-
versa i Volkmana [2]. W nastepstwie upos$ledzenia krazenia
i niedotlenienia przeszczepiona ko$¢ ulega prawie catkowi-
temu obumarciu. Tylko nieliczne komérki na powierzchni
przeszczepu (szczegodlnie kosci ggbczastej) pozostajg zywe
i zdolne do podjecia regeneracji. Macierz kostna przeszcze-
pu staje sie matrycg dla wrastajgcych od strony toza ko-
morek kosciotworczych (osteokondukcja), a wydzielane
w procesie osteolizy czynniki (biatka morfogenetyczne ko-
$ci, cytokiny, czynniki wzrostu) pobudzajg migracje i rézni-
cowanie komérek mezenchymalnych [3]. W gojeniu prze-
szczepu podstawowe znaczenie ma okostna. Pobudzenie
i proliferacja komoérek osteogennych okostnej oraz tworze-
nie tkanki ziarninowej (proliferacja naczyn) rozpoczyna zfo-
zony proces wgajania przeszczepu kostnego. Kos¢ jest jed-
na z nielicznych tkanek, ktéra moze wygoié sie bez pozosta-
wienia blizny [2]. Przeszczep kostny w efekcie koncowym
staje sig identyczny makroskopowo i histologicznie z koscig
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Rycina 1. A — zanik cze$ci zebodotowej zuchwy uniemozliwiajacy wprowadzenie implantéw, B — pobranie przeszczepu ko$ci z tréjkata zatrzonow-
cowego, C — przeszczep ko$ci uzyskany trepanem, D — przeszczep stabilizowany mini Srubami

Figure 1. A — Atrophy of the alveolar part of the mandibular without the possibility of implantation, B — download area of bone graft, C — autogenic
bone graft trephine downloaded, D — bone graft stabilized with mini-screws

obszaru biorczego. Proces ten jest dtugotrwaty — nawet po
kilku latach w badaniu mikroskopowym mozna napotkaé
martwe fragmenty przeszczepu [4].
W chirurgii jamy ustnej wykonuje sie nastepujace
typy przeszczepow:
przeszczep naktadkowy — tzw. on/ay — bloczek kosci
umieszczony jest na powierzchni kosci szczek [5,6]
-ryc. 1D,
otwarte podniesienie dna zatoki szczekowej (sinus lift) —
jestforma przeszczepu naktadkowego, gdzie ko$¢ zosta-
je wprowadzona w specjalnie przygotowane toze mie-
dzy btong $luzowg zatoki szczekowej a dnem zachytka
zebodotowego [6], podobnie jak sterowana regeneracja
z uzyciem koséci gabczastej zabezpieczonej siatkami ty-
tanowymi lub btonami kolagenowymi,
przeszczep posredni — tzw. split (rozszczepienie po-
dtuzne) w przypadku wprowadzania przeszczepu

Przeszczepy kosci autogennej w rekonstrukcji wyrostkéw zebodotowych szczek

w rozszczepiong podtuznie ko$¢ wyrostka zebodo-
fowego lub tzw. /n/ay (rozszczepienie poprzeczne)
w przypadku wprowadzenia ko$ci w pionowo rozsu-
niete fragmenty [7],

przeszczep rekonstrukcyjny — w przypadku odtwa-
rzania ciggfosci zuchwy - kontakt kikutow zuchwy
z przeszczepem koniec do konca.

Miejsce pobrania przeszczepu

W przypadku niewielkich ubytkéw koséci — do 2-3 cm?3 —
kos$¢ mozna uzyskaé z zuchwy. Najczestszymi miejsca-
mi pobierania przeszczepow sa: brodka, tréjkat zatrzo-
nowcowy, gatagz zuchwy, boczna czes$¢ trzonu w ob-
szarze kresy skosnej (ryc. 1B). W pismiennictwie opi-
sywano ponadto mozliwo$é uzyskiwania materiatu
z kosci szczeki — szczegolnie z obszaru guza i grzebienia
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Rycina 2. A — obustronny zanik cze$ci zebodotowej zuchwy, B —toze kostne i przygotowany do wprowadzenia przeszczep autogennej ko$ci pobrany
z biodra, C — Odtworzenie wysokosci trzonu zuchwy, D — blizny skérne miesiac po zabiegu

Figure 2. A — Bilateral atrophy alveolar part of the mandible, B — Download area of autogenous bone graft obtained from the iliac bone, € — Vertical
mandibular reconstraction, D — scars one month after surgery

jarzmowo-zebodotowego. Pozyskanie kosci ze szczek
jest stosunkowo proste i mato obcigzajace dla pacjen-
ta. Przeszczep pobiera sig z uzyciem trepandw, rzadziej
pitek oscylacyjnych, ultradzwiekowych (piezoelektrycz-
nych) lub frezéw i dfut. Zabieg przeprowadza sie w znie-
czuleniu miejscowym.

W przypadku potrzeby uzycia przeszczepdw o objetosci
powyzej 3 cm?3 nalezy rozwazy¢ pobranie kosci zinnych ob-
szaréw. Najdogodniejszym miejscem jest talerz kosci bio-
drowej — oferujacy tatwy dostep, duzg ilos¢ tkanki, zaréw-
no zbitej, jak i ggbczastej. Z kosci biodrowej mozna uzyskaé
materiat do rekonstrukcji czesci lub catej zuchwy. Zabieg
w tym przypadku najcze$ciej wykonuje sie w znieczuleniu
ogolnym. Najkorzystniejszym obszarem dla pozyskania
kosci jest okolica ku tytowi od kolca biodrowego gérnego
przedniego [8]. Pobranie przeszczepu wraz z kolcem biodro-
wym powoduje zmiane ksztattu biodra i znaczne dolegliwo-
$ci bolowe podczas chodzenia (po zabiegu operacyjnym).
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Zaleca sie pobranie kosci z gtebi talerza biodrowego z po-
zostawieniem powierzchownej warstwy. Ma to szczegdlne
znaczenie u dzieci, gdzie grzebien kosci biodrowej pokryty
jest odpowiedzialng za wzrost chrzastka.

Inne rzadziej wykorzystywane obszary do pobrania wol-
nego przeszczepu to kos¢ piszczelowa, zebra, kosci sklepie-
nia czaszki (blaszka zewnetrzna), topatka, trzon rzepki [9].

W nastepstwie postepujacej resorpcji i przebudowy
przeszczepu kosci zmniejsza on swg objeto$é 30-59%
(zaleznie od typu kosci, sposobu pobrania i rekonstruk-
cji) [1,10]. Zmniejszenie objetosci nalezy uwzglednié
w planowaniu leczenia.

toze przeszczepu

Warstwa zbita koéci to obszar gorzej unaczyniony, mniej
aktywny metabolicznie, wolniej podlegajacy przebudowie.
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Rycina 3. A — radiogram kontrolny zuchwy po przeszczepie, B — radiogram zuchwy z wprowadzonymi implantami, C — odbudowa protetyczna na

implantach

Figure 3. A — X-ray after bone graft, B — X-ray of the mandible with implants, C — prosthetic restoration on implants

Do prawidfowego wgojenia przeszczepu konieczna jest
poprawa warunkéw wgajania, ktérag mozna uzyskaé
poprzez odstfoniecie $rdodkoscia (trepanacje otworko-
wa lub czesciowa dekortykacje). Dekortykacje prowa-
dzi sie do uwidocznienia pierwszych ognisk krwawienia
$rodkostnego.

Czestym problemem w miejscu wprowadzenia ko-
$ci jest brak wystarczajgcej ilosci i dobrej jakosci tka-
nek migkkich do przykrycia przeszczepu. Btona $luzowa
o duzej ruchomosci, bez warstwy zbitej, stanowi poten-
cjalne ryzyko do obnazenia przeszczepu. Przykrycie ko-
sci bez napiegcia tkanek migkkich uzyskuje sie poprzez
podciecie okostnej u podstawy wytworzonego ptata.
Pozwala to szczelnie pokry¢ przeszczep, jednak pogar-
sza ukrwienie i zmniejsza wytrzymatos¢ ptata.

Wieloletnie braki uzebienia sprawiaja, ze przeciw-
stawne zeby przy braku podparcia wysuwajg sie (feno-
men Godona), zmniejszajgc przestrzen dla ewentualnego

Przeszczepy kosci autogennej w rekonstrukcji wyrostkéw zebodotowych szczek

przeszczepu. W takich przypadkach po odbudowie wy-
rostka zebodotowego pojawia sie ryzyko uszkodzenia
pokrywajacej przeszczep btony $luzowej.

Przeszczep kosci powinien byé doktadnie dopasowa-
ny ksztattem do foza i stabilnie unieruchomiony za po-
mocg $rub, ptytek, siatek tytanowych lub szwéw kost-
nych (ryc. 1D). Nalezy pamigta¢ o przeniesieniu wigkszej
od wielkosci ubytku ilosci kosci — w zwigzku z oczekiwa-
nym procesem resorpcji i przebudowy kostnej [10].

Dostepy wewnatrzustne-przezsluzéwkowe sg dostepa-
mi z wyboru przy niewielkich ubytkach kosci zaopatrywa-
nych przeszczepem. Wymagaja szczelnego zaszycia bez na-
piecia btony $luzowej. Obcigzone sg znamiennie wigkszym
ryzykiem odstoniecia przeszczepu (przedwczesna utrata
szwow lub uszkodzenie btony $luzowej i zwigzane z tym
zakazenie). Mate bloczki kostne uwaza sie wtedy za utraco-
ne. Wigksze fragmenty moga uleé czesciowemu wgojeniu
z sekwestracjg odstonigtego fragmentu kostnego.
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Rycina 4. A — radiogram zuchwy — zanik trzonu w odcinku bocznym, B — RTG zuchwy — stan po zatozeniu osteodystraktora, C — radiogram po za-

konczeniu osteodystrakcji, D — 3 miesigce po wprowadzeniu implantéw

Figure 4. A — X-ray of the mandible-bone loss in the posterior segment, B — X-ray Osteodystractor, C — X-ray of the mandible after distraction,

D - X-ray. 3 month after implantation

Bezodczynowe wgojenie przeszczepéw kostnych
jest mozliwe przy zachowaniu jatowosci zabiegu. Wa-
runek taki mozna uzyskaé z dostepow zewnatrzustnych
(ryc. 2B). W tym przypadku zostaje zachowana ciggtos$é
bfony $luzowej i nie dochodzi do kontaktu z florg bakte-
ryjng jamy ustnej. Ujemng strong opisywanego doste-
pu jest powstanie widocznych blizn w okolicach pod-
zuchwowych (ryc. 2D). Dostep zewnatrzustny uwaza sie
powszechnie za dajgcy lepsze wyniki kliniczne. Powi-
nien by¢ rozwazony przy kazdym wiekszym przeszcze-
pie bloczkowym (powyzej 3 cm3).

W postepowaniu pooperacyjnym, zaréwno przy do-
stepie wewnatrzustnym, jak i zewnatrzustnym, nalezy
zleci¢ diete miekka przez okres do 4 tygodni.

Po okresie wgajania i cze$ciowej przebudowy trwa-
jacym zazwyczaj 3-6 miesiecy w odbudowany wyro-
stek zebodotowy mozna wprowadzi¢ implanty zebowe
(ryc. 3B).
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Alternatywa dla przeszczepu autogennej kosci jest sze-
roka gama materiatéw ksenogennych oraz materiatéw allo-
plastycznych [11]. Zazwyczaj stosuje sig je przy odbudowie
mniejszych ubytkéw kostnych. Rola tych materiatéw spro-
wadza sie do osteokondukgji, czyli stworzenia matrycy dla
nowo powstajgcej tkanki kostnej. Pozbawione sg dziatania
osteogennego i osteoindukcyjnego. Czas gojenia i jakosé
powstatej tkanki kostnej nie zawsze jest zadowalajgca. Zna-
miennie wyzsze pozostajg takze koszty zabiegu.

Inng metoda odbudowy ubytkéw kostnych jest oste-
ogeneza dystrakcyjna. Technika ta wymaga jednak zasto-
sowania dodatkowego oprzyrzadowania i skomplikowa-
nej, wieloetapowej procedury (ryc. 4).

Przeszczep kosci autogennej mimo pojawienia sie
licznej grupy materiatéw kosciozastepczych pozostaje
standardem w leczeniu ubytkéw kosci szczek i zuchwy.
Jest najprostszg i najtanszg metodg uzupetnienia defi-
cytu kosci.
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Uchytek Meckela i jego powiktiania

Meckel's diverticulum and its complications
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Streszczenie: Wstep: Uchytek Meckela jest najczestszg wada rozwojowa przewodu pokarmowego. Stanowi on
pozostato$¢ przewodu zéttkowo-jelitowego. Patologia dotyczy okoto 2% populacji. Obecno$¢ uchytku wiaze sie z ryzykiem
wystapienia szeregu powiktan. Cel: Celem pracy jest przedstawienie, analiza i ocena badan diagnostycznych stosowanych
w diagnostyce powiktan zwigzanych z obecnos$cia uchytku Meckela. Materiat i metody: W pracy przedstawiono metody
diagnostyczne na podstawie dostepnego pi$miennictwa. Podsumowanie: Objawowy uchytek Meckela jest rzadkim,

ale aktualnym problemem klinicznym. W diagnostyce mozna sie postuzy¢ wieloma metodami. Tryb oraz mozliwo$ci
zastosowania poszczeg6lnych metod determinuje rodzaj powiktania oraz stan ogdlny chorego.

Stowa kluczowe: diagnostyka, leczenie, Meckel, uchytek

Abstract. Introduction: Meckel's diverticulum is the most frequent gastrointestinal malformation. It is the remnant of the
omphalomesenteric duct. Pathology affects about 2% of the population. The presence of diverticulitis is associated with
the risk of several complications. Aim of the study: The paper presents the analysis and evaluation of tests used for the
diagnosis of complications associated with Meckel's diverticulum.

Material and Methods: The paper reviews possible diagnostic tests according to the present literature. Summary:
Symptomatic Meckel’s diverticulum is a rare but current clinical problem. The diagnosis can be established in many ways.
The mode and possibility to use a given method is determined by the type of complications and the patient’s general

condition.

Key words: diagnosis, diverticulum, Meckel, treatment
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Wstep

Uchytek Meckela, a wtasciwie powiktania zwigzane z jego
obecnoscig, stanowig problem kliniczny budzacy wiele
watpliwosci diagnostycznych. Po raz pierwszy opisany
zostat przez Fabriciusa Hildanusa w 1598 roku. Licznych
informacji na temat jego budowy i embriologii dostar-
czajg prace niemieckiego anatoma Johanna Friedricha
Meckela, od ktérego nazwiska pochodzi powszechnie
uzywany dzi$ w praktyce klinicznej oraz licznych pozy-
cjach piSmiennictwa eponim.

Anatomia i epidemiologia

Uchytek Meckela jest pozostatoscig przewodu z6ttko-
wo-jelitowego, stanowi najczesciej spotykang wade
rozwojowg przewodu pokarmowego. Nalezy do uchyt-
kéw prawdziwych ($ciana ma typowa dla jelita tréj-
warstwowg budowe). Potozony jest zwykle na brzegu
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przeciwkrezkowym 60-100 cm od zastawki kretniczo-kat-
niczej, cho¢ w pismiennictwie znalezé mozna doniesie-
nia o umiejscowieniu na brzegu krezkowym jelita [1].
Umiejscowienie uchytku jest zalezne od wieku chorego.
U dzieci do 2. roku zycia uchytek znajduje sie najczesciej
okoto 34 cm od zastawki kretniczo-katniczej. U chorych
miedzy 2. a 21. rokiem zycia lokalizuje sie srednio 46 cm,
a u oso6b dorostych do okoto 67 cm od zastawki Bauhi-
na [2]. Wielko$¢ i ksztatt uchytku sg osobniczo zmien-
ne. Zwykle jego dtugos¢ wynosi kilka centymetréw, ale
w pismiennictwie dostepne sg opisy przypadkow, kté-
rych autorzy donosza o uchytkach dtugosci kilkudzie-
sieciu centymetrow. W okoto 10% przypadkdéw koniec
uchytku potfgczony jest z pepkiem pasmem tacznotkan-
kowym. W pismiennictwie, zwtaszcza anglosaskim, po-
pularna jest regutka ,dwodjek” pomagajgca zapamietaé
najistotniejsze dane dotyczgce uchytku:

1. Uchytek zwykle znajduje sie 2 stopy (okoto 60 cm)
od zastawki kretniczo-katnicze;.

2. Ma 2 cale (okoto 5 cm) dtugosci.
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symptomatyczny
uchytek Meckela

krwawienie

zapalenie uchytku

nowotwory

niedroznos¢ uwiezniecie

do przewodu pokarmowego

przewodu pokarmowego ciat obcych

Rycina 1. Powiktania obecno$ci uchytka Meckela
Figure 1. Complications in Meckel's diverticulum

3. Wystepuje u 2% populaciji.

4. W 2% przypadkéw jest objawowy.

5. Wiek pacjentéw powyzej 2 lat.

6. Najczesciej spotyka sie 2 rodzaje ektopowej tkan-
ki w uchytku (trzustkowa i/lub zotagdkowa).

7. Wystepuje 2-krotnie czesciej u mezczyzn niz
u kobiet.

Powiktania zwigzane z obecnos$cig uchytku doty-
czg 1-3% populacji i wystepujg z jednakowgq czestoscia
u obu pici. Nalezy jednak podkresli¢, ze objawy zwigza-
ne z powiktaniami (tzw. uchytek symptomatyczny) czes-
ciej wystepujg u mezczyzn [3-5]. Wykazano wiekszg czeg-
stos$¢ (5-8%) wystepowania uchytku Meckela u chorych
na chorobe Le$niowskiego i Crohna w poréwnaniu z po-
pulacja ogdélng oraz u dzieci z wadami wrodzonymi [6,7].
W wiekszosci przypadkéw obecnos$é uchytku Mecke-
la nie wigze sie z zadnymi objawami (uchytek asympto-
matyczny) stwierdza sie go przypadkowo podczas ope-
racji wykonywanych z innego powodu, podczas diagno-
stycznych badan obrazowych lub podczas sekcji.

Obserwacje kliniczne oraz dane z pi$miennictwa do-
wodzg, ze ryzyko rozwoju powiktah zwigzanych z uchyt-
kiem zalezy od wieku i zmniejsza sie z uptywem lat.
Do 20. roku zycia ryzyko to szacuje sie na okoto 4%,
do 40. roku zycia wynosi 2%, a powyzej 40 lat jest juz
bliskie 0 [8]. Wiekszo$¢ powiktan uchytku Meckela wy-
stepuje u dzieci, a okoto 60% chorych z tej grupy nie
przekroczyto 10. roku zycia [5].

Powiktania uchytku

Wsrod powiktan zwigzanych z obecnoscig uchytku Mec-
kela wymienié nalezy: zapalenie uchytku, owrzodzenie
btony $luzowej zwigzane z procesem zapalnym, krwa-
wienie do przewodu pokarmowego, niedroznos$¢ prze-
wodu pokarmowego. Uchytek Meckela moze by¢ ponad-
to miejscem lokalizacji nowotworéw tagodnych i ztosli-
wych, takich jak ttuszczak, guz stromalny, gruczolakorak,
migsak gtadkokomérkowy, zmiany o charakterze fibro-
sarcoma [9-14]. Moga sie w nim gromadzi¢ ciata obce
— os$ci czy pasozyty. W pismiennictwie mozna znalez¢

Uchytek Meckela i jego powiktania

doniesienia o uwieznieciu uchytku Meckela w worku
przepuklinowym (przepuklina pepkowa) [15].

Krwawienie jest najczestszym z wymienionych po-
wiktan. Szczegdlnie czgsto wystepuje u dzieci. Zwigza-
ne moze by¢ z obecnoscig ektopowej btony $luzowej zo-
tagdka badz utkania trzustkowego z nastepczym owrzo-
dzeniem btony $luzowej, ktéra nie ma bariery chronigcej
przed kwasna trescig. Ektopowag tkanke w obrebie uchyt-
ku mozna stwierdzi¢ w okoto 50% przypadkéw. Opisy-
wano obecno$¢ utkania charakterystycznego dla trzustki,
btony sluzowej zotgdka, dwunastnicy, jelita grubego czy
jelita czczego. W 47% przypadkéw o powiktanym prze-
biegu klinicznym mozna w nim stwierdzi¢ obcg tkanke.
Zgodnie z cytowang regutg ,dwdjek” najczesciej spoty-
ka sie dwa rodzaje utkania ektopowego: btone $luzowg
zotadka i tkanke trzustkowg. W pewnej grupie przypad-
kéw dochodzi do krwawienia ze zmian nowotworowych
umiejscowionych w uchytku [12,13].

Postepowanie w przypadkach krwawienia uzaleznio-
ne jest przede wszystkim od charakteru krwawienia, jego
intensywnosci, reakcji hemodynamicznej ustroju na ob-
jetos¢ utraconej krwi oraz wieku chorego. Intensywnosé
krwawienia moze by¢ rézna, od skapego, bez hemody-
namicznych objawéw utraty krwi do intensywnego, z ob-
jawami wstrzgsu hipowolemicznego, niepoddajacego sie
leczeniu zachowawczemu i obligujgcego do zastosowa-
nia leczenia operacyjnego. Krwotok z uchytku Mecke-
la jest szczegdlnie niebezpieczny u dzieci, w przypadku
ktérych stosunkowo szybko dochodzi do niestabilnosci
hemodynamicznej [16-18]. Opisywano réwniez masyw-
ne krwawienia z uchytku u dorostych [17,18]. W sytuacji
krwawien o matej intensywnosci pozwalajacej na rozsze-
rzenie diagnostyki, po wykluczeniu krwawienia do zotad-
ka i/lub dolnego odcinka przewodu pokarmowego dia-
gnostyke nalezy ukierunkowa¢ na jelito cienkie.

Kolejnym powiktaniem jest niedroznos$¢ przewo-
du pokarmowego. Moze byé ona spowodowana prze-
wieszeniem jelita na pasmie wtdknistym tgczgcym ko-
niec uchytku z pepkiem, czy tez na zrostach pozapal-
nych. Moze wynika¢ z uwigzniecia jelita, skretu uchytku
lub jego wgtobienia. Przebieg kliniczny i objawy zalezg
od poziomu, na jakim dochodzi do zatrzymania pasazu
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tre$ci pokarmowej. W wiekszos$ci przypadkéw dominuja
objawy duzej niedroznosci przewodu pokarmowego.

Zapalenie uchytku Meckela moze mieé przebieg ostry
lub przewlekty. Postacie histopatologiczne sg analogicz-
ne do tych stwierdzanych w zapaleniu wyrostka robacz-
kowego. Moze wystapié zapalenie proste, ropowicze,
zgorzelinowe bez perforacji lub z perforacjg. Do roz-
woju procesu zapalnego moze doprowadzi¢ miedzy in-
nymi zaleganie tresci pokarmowej i bakterii. Doswiad-
czenie kliniczne wskazuje, ze w wiekszosci przypadkow
rozpoznanie wstepne stawiane na podstawie wywiadu,
badania fizykalnego i badan dodatkowych przed ope-
racjg sugeruje ostre zapalenie wyrostka robaczkowego.
Ostateczne rozpoznanie przynosi dopiero interwencja
chirurgiczna.

Uchytek Meckela jest rzadkim miejscem wystepowa-
nia zmian o charakterze nowotworowym. Czesto$¢ wy-
stepowania nowotworow tej lokalizacji wedtug dostep-
nego pismiennictwa wynosi od 0,5% do 3,2% [19-21].
Mozna tu stwierdzi¢ nowotwory tagodne i ztosliwe. Dia-
gnostyka jest trudna, przebieg kliniczny najczesciej jest
bezobjawowy lub skapoobjawowy, a wystepujgce symp-
tomy sg niecharakterystyczne, co znacznie opdznia roz-
poznanie. Wsérdd nieztosliwych nowotworéw opisywa-
no miedzy innymi ttuszczaka [10]. Najliczniejszg grupe
nowotworéw stanowig guzy neuroendokrynne wywo-
dzace sie z komérek APUD. W tej grupie najczestszym
nowotworem lokalizujgcym sie w obrebie uchytku jest
rakowiak [22] (identyfikowany migdzy innymi podczas
sekcji). Ocenia sig, iz stanowi on okofo 12% wszystkich
guzéw uchytku [20]. Obserwacje kliniczne rakowiakéw
uchytku Meckela pokazujg, iz jedynie w 17% przypad-
kéw guzéw pojedynczych i 24% guzéw z przerzutami
do watroby obserwowano objawy kliniczne, wigkszos$¢
chorych stanowili mezczyzni w $rednim wieku ($rednio
57 lat) [22]. W pi$miennictwie odnalezé mozna nielicz-
ne opisy przypadkéw gruczolakoraka lokalizujgcego sig
w uchytku [9,17,21], czy zmian o typie leiomyosarcoma
[14]. Ze wzgledu na opisany powyzej bezobjawowy lub
skapoobjawowy przebieg diagnostyka determinowana
jest rodzajem powiktania.

Mozliwe sg réwniez inne, rzadko wystepujace powi-
ktania uchytku Meckela. Dla utatwienia mozna je podzie-
li¢ na dwie grupy. Pierwsza z nich, wymagajgca pilnej
interwencji chirurgicznej, to stany przebiegajace z prze-
dziurawieniem $ciany jelita i nastepowym zapaleniem
otrzewnej: przedziurawienie jelita w przebiegu owrzo-
dzenia trawiennego, uszkodzenie spowodowane ciatem
obcym czy uszkodzenie urazowe. W tych sytuacjach de-
cydujgce sg objawy kliniczne, a RTG przegladowe moze
wykazaé obecnos$é¢ wolnego powietrza pod koputami
przepony. Druga grupa to stany niewymagajace pilnej in-
terwencji, jak np. ciata obce, przetoki, pasozyty. W tych
przypadkach mamy do dyspozycji caty arsenat badan
dodatkowych.
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B wywiad i powtarzane badanie fizykalne
RTG przegladowe jamy brzusznej
RTG goérnego odcinka przewodu pokarmowego z pasazem
jelita cienkiego
USG jamy brzusznej (w tym réwniez USG-D)
TK jamy brzusznej
angiografia
scyntygrafia z uzyciem technetu (podanie podskdrne pentagastryny
poprawia czuto$¢ badania)
kapsutka endoskopowa (nalezy podkresli¢, iz metoda nie jest wolna
od powiktan w postaci utrudnionego wydalania kapsutki)
enteroskopia srodoperacyjna
m |aparoskopia diagnostyczna, w przypadku stwierdzenia uchytku
i dodatniego wywiadu lecznicza
®m dwubalonowa endoskopia jelita cienkiego

Rycina 2. Profil badan diagnostycznych
Figure 2. Profile of diagnostic tests

Diagnostyka wymienionych stanéw nastregcza niejed-
nokrotnie wielu probleméw, a taktyka postepowania za-
lezy od charakteru powiktania i przebiegu klinicznego.

Objawy

Zespo6t objawow prezentowanych przez chorych z uchyt-
kiem Meckela zalezy od rodzaju powiktania. Moze to by¢
tzw. dyspepsja Meckela przejawiajgca sie bdlami brzu-
cha, dyskomfortem w $rédbrzuszu. W przypadku zapa-
lenia uchytku objawy do ztudzenia przypominajg ostre
zapalenie wyrostka robaczkowego, a weryfikacji wstep-
nego rozpoznania najczes$ciej dokonuje sie na stole ope-
racyjnym (laparotomia lub laparoskopia). W niewielkim
odsetku przypadkéw wystepujg objawy ostrego rozla-
nego zapalenia otrzewnej rozwijajgcego sie w wyniku
perforacji sciany uchytku. Mozliwe sg réwniez sytua-
cje kliniczne, w ktérych dominujg objawy niedroznosci
przewodu pokarmowego czy krwawienia do przewodu
pokarmowego.

Diagnostyka

W diagnostyce wykorzystuje sie szereg badan, ich profil
przedstawia rycina 2. Nalezy podkreslié, iz dla przebiegu
diagnostyki i postepowania leczniczego najistotniejsze
sg wywiad i badanie kliniczne, a dopiero na kohcu bada-
nia dodatkowe. W przypadku potwierdzenia np. niedroz-
nosci, perforacji przewodu pokarmowego czy zapalenia
uchytku dalsza diagnostyka jest zbedna i nalezy zakwa-
lifikowaé chorego do laparotomii.
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scyntygraficzne. Uchytek uwidacznia sie jako struktura
RTG przegladowe i badanie przypominajgca torbiel z hiperechogeniczng $ciang we-
radiologiczne z uzyciem kontrastu whnetrzna i hipoechogeniczng $ciang zewnetrzng [27]. Po-
Badania radiologiczne nadal zajmujg wazne miejsce dobnie jak w TK, tak w USG mozna réwniez zobrazowaé
w diagnostyce choréb uchytku Meckela. Zdjecie prze-  ropien, guz zapalny, ptyn w zachytku maciczno-odbytni-
gladowe w pozycji stojacej z koputami przepony pozwa-  czym u kobiet lub pgcherzowo-odbytniczym u mezczyzn.
la diagnozowaé niedrozno$é i perforacje przewodu po-  Charakterystyczny jest obraz wgfobienia, w przekroju

karmowego. W przypadkach o typowym dla niedrozno-  poprzecznym widoczne sg koncentryczne kregi z obwo-
$ci przewodu pokarmowego przebiegu klinicznym RTG ~ dowa hipoechogeniczng otoczka [28].
przegladowe jamy brzusznej w pozycji stojgcej jest ba- Istniejg prace, ktdrych autorzy donoszg o skuteczno-

daniem rozstrzygajgcym i potwierdzajgcym trafnoéc¢ dia-  $ci badania USG z kolorowym obrazowaniem przepty-
gnozy z charakterystycznym obrazem rozdetych petlije- ~ wu w wymienionej diagnostyce [29,30]. Uwidocznienie
litowych i poziomami ptynu. Obecno$é perforacji obra-  znacznego przekrwienia badz patologicznego naczynia,
zuje ,sierp” gazu pod koputg przepony. Opisywane ba-  pomocne jest w ustaleniu rozpoznania i zakwalifikowa-
danie pozwala rozpozna¢ niedroznos$¢ i perforacje, nie niu do odpowiedniego leczenia.

informuje jednak o ich przyczynie. Z klinicznego punktu TK oceniana jest jako badanie o wigkszej czuto-
widzenia najistotniejsze jest, ze u chorego nalezy rozpa-  $ci w poréwnaniu z USG. Czutoé¢ badan TK i USG ro-
trze¢ mozliwo$¢ leczenia operacyjnego. $nie w sytuacjach znacznego zaawansowania procesu

Na zdjeciu mozna czasami zaobserwowaé kamienie chorobowego, np. martwicy lub ropnia. Omawiane ba-
katowe czy inne cieniodajne ztogi. Najczesciej lokalizujg dania wymagajg od lekarza badajgcego duzej wiedzy
sie one w okolicy prawego dotu biodrowego lub w oko- i doswiadczenia w obrazowaniu zmienionego zapalnie
licy pgpka. Moze to budzi¢ podejrzenie obecnosci uchyt-  uchytku.
ku Meckela jako przyczyny niedroznosci.

Badania z uzyciem srodkow kontrastowych (pasaz je-
litowy) powinny by¢ przeprowadzane w sytuacjach zwig-
zanych z dolegliwosciami o charakterze przewlektym
po wykluczeniu innych, czestszych niz uchytek Meckela,
przyczyn wymienionych objawoéw.

Scyntygrafia

Standardem w diagnostyce scyntygraficznej choréb
uchytku Meckela jest badanie z uzyciem technetu 99. Me-
toda ma zastosowanie zaréwno w przypadku krwawien,
jak i innych powiktan zwigzanych z obecnoscig uchyt-
. ku. Nalezy podkresli¢, iz badanie to ma duzg czutos$é —
Tomografia komputerowa 85%, specyficznoé¢ 95% i trafnosé 90% jedynie wéréd
i ultrasonografia dzieci [31,32]. Badania populacji oséb dorostych wykaza-
Tomografia komputerowa (TK) i ultrasonografia (USG) sg ty, iz wskazniki te wynoszg: czuto$¢ 63%, trafnosé¢ 46%.
badaniami stosowanymi w przypadkach o niecharakte- Wigze sig to ze zmniejszaniem iloSci ektopowej btony
rystycznym przebiegu, szczegdlnie pomocne mogg sie $luzowej wraz z wiekiem w przypadku dolegliwo$ci zwia-

okaza¢ w rozpoznaniu wgftobienia. zanych z uchytkiem, ainne przyczyny krwawienia z prze-
TK okazata sie dobrym narzedziem w diagnostyce za- ~ wodu pokarmowego sg znacznie czgstsze [33].
palenia uchytku. Najczes$ciej obrazuje sie on jako $lepo Komarki ektopowej btony sluzowej zotagdka w obre-

zakonczona, owalna struktura w prawym dole biodro-  bie uchytku Meckela gromadzg i wydzielajg radiofarma-
wym lub w okolicy pepka. Sciany uchytku moga byé po-  ceutyk. Po podaniu technetu uchytek z obecng btong $lu-
grubiate [23,24]. Swiatto moga wypetniaé masy katowe zowaq zotadka ujawnia sie po okoto 30 minutach w posta-
badz poziomy ptynu, w rzadkich przypadkach ztogi. Moz-  ci pdl zwigkszonej aktywnosci w typowych miejscach.
liwy jest rowniez do zobrazowania naciek zapalny w krez-  Gdy ilo$¢ bfony $luzowej zotgdka jest niewielka, wynik
ce lub ropien okotouchytkowy [25]. Diagnostyczna jest badania otrzymujemy z op6Znieniem [34].
rowniez sytuacja, gdy w TK uwidoczni sie niezmienio- Wyniki fatszywie dodatnie moga by¢ spowodowane
ny wyrostek robaczkowy — powinno to budzi¢ watpliwo-  procesem zapalnym, owrzodzeniami lub innym stanem
$ci i sktania¢ do bardziej wnikliwej analizy. W przypad-  powodujgcym przekrwienie jelita. Nalezg do nich: wrzo-
kach wgfobienia uchytek jest zobrazowany jako wpuklo-  dziejgce zapalenie jelita, choroba Le$niowskiego i Croh-
na do $wiatfa owalna struktura badz polip jelita cienkie-  na, wgtobienie jelita czy tez podniedroznos¢ [34]. Wyni-
go [26]. ki fatszywie ujemne moga sig zdarzy¢, gdy uchytek nie
Kolejnym badaniem zajmujgcym wazne miejsce zawiera ektopowej btony sluzowej zotgdka lub gdy ilos¢
w diagnostyce jest ultrasonografia, zwtaszcza w przy- komorek zotgdkowych w stosunku do koncentracji ra-
padku dzieci z objawami sugerujacymi zapalenie uchytku diofarmaceutyku jest niewielka. W przypadkach, gdy
i brak potwierdzenia w innych badaniach, jak np. badanie zwigkszona aktywnos$¢ prezentowana jest w miejscach
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nietypowych lub zmienia umiejscowienie moze wystgpié
tzw. aktywnosc¢ jelitowa. Aktywnosé jelitowa moze byé
efektem obecnosci ektopowej btony $luzowej w obre-
bie jelita. W tych sytuacjach nalezy zachowac¢ szczegél-
ng ostrozno$é¢ podczas interpretacji wynikow, poniewaz
aktywnos¢ jelitowa moze maskowaé objawy z uchytku
Meckela.

Pomocnym badaniem, zwtaszcza gdy objawy kli-
niczne sugerujg krwawienie z uchytku Meckela, a scyn-
tygrafia z zastosowaniem technetu daje wynik nega-
tywny, jest tomografia emisyjna pojedynczego fotonu
(SPECT) [35].

Angiografia

U chorych dorostych, zwtaszcza w przypadku krwawien
utajonych oraz krwawien pojawiajacych sie okresowo,
pomocnym badaniem jest angiografia. Uchytek Mec-
kela zaopatrywany jest w krew przez pozostatos¢ tet-
nicy zéttkowo-jelitowej (odchodzacej zwykle od tetnicy
krezkowej gornej), a uwidocznienie tego naczynia po-
twierdza obecnos$é uchytku. U pewnej grupy chorych
moze wystepowaé unaczynienie pochodzace od tetni-
cy kretniczo-katniczej [36]. Gdy podczas badania poja-
wi sie aktywne krwawienie, mozna uwidoczni¢ wydo-
stawanie sie kontrastu poza naczynie. Badanie jest row-
niez pomocne w diagnostyce innych stanow. Uwidocz-
nienie patologicznego unaczynienia, gdy wyniki innych
badan (np. USG jamy brzusznej, USG-dopler) sugerujg
obecnosé¢ guza, pozwala podejrzewaé¢ zmiane o charak-
terze nowotworowym.

Endoskopia kapsutkowa

Badaniem znajdujgcym zastosowanie w diagnostyce
krwawien (w tym z uchytku Meckela) jest endoskopia
kapsutkowa [37-38]. Wéréd wskazan do tego badania na-
lezy wymienié: przewlekte krwawienie do przewodu po-
karmowego, niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza, podej-
rzenie choroby Le$niowskiego i Crohna, chorobeg trzew-
na, zespoty polipowatos$ci przewodu pokarmowego, po-
dejrzenie guza jelita cienkiego, czy uszkodzenia bfony
$luzowej przez niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
lub radioterapie. Do bezwzglednych przeciwwskazan na-
lezg: zwezenie przewodu pokarmowego, zaburzenia po-
tykania, przetoki jelitowe, wszczepiony stymulator ser-
ca lub kardiowerter. Pewne ograniczenie stanowi sto-
sunkowo staba ostro$é obrazu. Nalezy tez podkreslié,
ze endoskopia kapsutkowa nie zastepuje wymienionych
wczesniej badan endoskopowych, stanowi rodzaj uzu-
petnienia i nie jest wykorzystywana do diagnostyki cho-
rob przetyku, zotadka i jelita grubego. Gtéwnym powi-
ktaniem tego badania jest uwieznigcie kapsutki w prze-
wodzie pokarmowym (0,75% przypadkow), przewaznie
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w zwezeniu wywotanym chorobg Le$niowskiego i Croh-
na, radioterapig, czy np. w miejscu wygojonych owrzo-
dzen po stosowaniu NLPZ. Aby unikngé tego powiktania
przed podaniem kapsuftki, nalezy wykona¢ badanie radio-
logiczne jelita cienkiego i wykluczyé ewentualne zweze-
nia. W pi$miennictwie znalez¢é mozna liczne doniesienia
o duzej czutosci endoskopii kapsutkowej jako metody dia-
gnostycznej w przypadku krwawien z uchytku Meckela
[38-40]. Préby oceny skutecznosci kapsutki endoskopo-
wej w poréwnaniu z enteroskopig i endoskopig dwubalo-
nowa potwierdzity duzg skuteczno$¢ metody. Kapsutka
endoskopowa w pewnym odsetku przypadkéw nie daje
wyniku pozytywnego mimo objawéw. W tych sytuacjach
uzupetnienie diagnostyki o inne badania, np. scyntygra-
fie, moze okazac¢ sie rozstrzygajace [41].

Dwubalonowa endoskopia jelita
cienkiego

Kolejnym badaniem znajdujgcym miejsce w diagnosty-
ce i leczeniu choréb jelita cienkiego jest dwubalonowa
endoskopia jelita cienkiego. Badanie umozliwia nie tyl-
ko obejrzenie, lecz takze leczenie niektérych choréb tego
odcinka przewodu pokarmowego. Doniesienia z Europy
i Japonii dowodzg, ze dwubalonowa enteroskopia jest
skuteczng i bezpieczng metodg oceny catego jelita cien-
kiego z dostepem zaréwno przez usta, jak i przez odbyt.
Umozliwia réwniez wykonanie zabiegdéw terapeutycz-
nych: tamowania krwawien, polipektomii, mukozektomii
oraz balonowego rozszerzania i protezowania zwezen je-
lita cienkiego [42,43]. Na podstawie badan poréwnujg-
cych skuteczno$é wyzej wymienionych metod jako me-
tody diagnostycznej w przypadku podejrzenia krwawien
z jelita cienkiego Nakamura i wsp. stwierdzili, ze endo-
skopia kapsutkowa powinna zosta¢ zastosowana jako
metoda inicjujgca, rozpoczynajgca proces diagnostycz-
ny, natomiast endoskopia dwubalonowa znajduje zasto-
sowanie jako metoda wtoérna (lecznicza) oraz diagno-
styczna, pozwalajgca na pobranie materiatu do badania
histopatologicznego po identyfikacji zrédta krwawienia
z jelita cienkiego [24]. Skuteczno$¢ dwubalonowej endo-
skopii jako metody w diagnostyce krwawien z jelita cien-
kiego potwierdzajg takze inni autorzy [44].

Laparoskopia diagnostyczna i lecznicza

Upowszechnienie technik chirurgii matoinwazyjnej za-
owocowato wprowadzeniem laparoskopii jako metody
diagnostycznej i leczniczej w przypadku niewyjasnio-
nych béléw brzucha, czy krwawien do przewodu pokar-
mowego. Jest to nie tylko metoda bezpieczna, korzyst-
na finansowo, wigzgca sie z krotszym pobytem chore-
go w szpitalu, lepszym efektem kosmetycznym, szyb-
szym powrotem do zdrowia, ale réwniez moze sig okazaé
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metodg terapeutyczna. Jezeli objawy choroby sa niecha-
rakterystyczne, stan ogélny chorego pozwala rozszerzy¢
diagnostyke, a tradycyjne metody, takie jak RTG, ultra-
sonografia, scyntygrafia, angiografia nie przynosza od-
powiedzi, zastosowanie laparoskopii powinno stanowié
alternatywe w diagnostyce objawéw mogacych wigzaé
sie z obecnoscig uchytku Meckela [45,46]. Leczenie z za-
stosowaniem metod chirurgii matoinwazyjnej jest sku-
teczne, np. wyciecie uchytku za pomocg zszywacza me-
chanicznego jest metodag bezpieczng, co potwierdzajg
doniesienia w pismiennictwie [47,48]. Jesli podczas la-
paroskopii nie udaje sie wyjasni¢ problemu, mozna po-
stuzy¢ sie enteroskopig $réodoperacyjna.

Nalezy podkresli¢, iz kompilacja wymienionych po-
wyzej badan diagnostycznych w okreslonych przypad-
kach klinicznych uzupetnionych o dodatkowe testy, po-
zwala stwierdzi¢ bgdz ustali¢ rozpoznanie zduzym praw-
dopodobienstwem. Oczywiscie w zaleznoéci od sytuac;ji
klinicznej kolejno$é wykonywania poszczegodlnych te-
stow bedzie ré6zna. Nie mozna réwniez zapominaé o po-
wtarzanej ocenie klinicznej chorego, najlepiej przez tego
samego lekarza.

Wskazania do interwencji chirurgicznej
uchytku bezobjawowego

W latach 80. XX wieku podjeto prébe stworzenia algo-

rytmu postepowania w przypadku stwierdzenia bezob-

jawowego uchytku Meckela. Zgodnie z zaleceniami eks-

pertow uchytek powinien byé usuniety w przypadkach:
wiek ponizej 40 lat,

pte¢ meska,

dtugos$é uchytku przekraczajgca 2 cm,

wyrazne cechy zapalenia,

zrosty z otaczajgcymi tkankami,

waska szypufta,

wyczuwalne w swietle uchytku zmiany.

Do wskazan tych nalezy zaliczy¢ réwniez sytuacje,
gdy w czasie laparotomii wykonywanej z powodu po-
dejrzenia ostrego zapalenia wyrostka robaczkowego wy-
kluczono wyrostek jako przyczyne dolegliwosci i zna-
leziono przypadkowo uchytek Meckela. Podobnie jak
w przypadku zabiegéw resekcyjnych z powodu np. gu-
z6w jelita grubego srédoperacyjnie stwierdzana kami-
ca pecherzyka zotciowego wedtug niektérych autoréw
stanowi wskazanie do wyciecia pecherzyka, to w cza-
sie zabiegéw wykonywanych w dolnym pigtrze jamy
brzusznej przypadkowe znalezienie uchytku jest wska-
zaniem do jego wyciecia. Podkresli¢ nalezy fakt, iz pato-
logie zwigzane z uchytkiem Meckela sg przyczyng zgo-
néw w okoto 6% przypadkéw symptomatycznego uchyt-
ku. Na takie wyniki poza stanem ogdélnym ma niewatpli-
wie wptyw zbyt péZne rozpoznanie i wdrozenie leczenia
operacyjnego.

Uchytek Meckela i jego powiktania

Podsumowanie

W konkluzji mozna stwierdzi¢, ze objawowy — sympto-
matyczny — uchytek Meckela jest rzadkim problemem kli-
nicznym. Diagnostyka uchytku Meckela i jej tryb determi-
nowany jest stanem ogdlnym chorego i rodzajem powi-
ktah. Idealnym rozwigzaniem jest ocena chorego przez
tego samego lekarza lub zespéft lekarzy od poczatku pro-
cesu diagnostycznego i wybor kilku badan, ktére szyb-
ko doprowadzg do prawidtowego rozpoznania. Okreslo-
na grupa powiktan uchytku Meckela wymaga interwen-
cji chirurgicznej. Skutecznos$¢ leczenia zalezy w duzym
stopniu od charakteru powiktania i szerokiej wiedzy le-
karzy prowadzacych diagnostyke.
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Bakteriofagi. Nadzieje i perspektywy

Bacteriophages. Hopes and perspectives

Romuald Gryko, Lidia Mizak, Sylwia Parasion, Magdalena Kwiatek, Michat Bartoszcze
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kierownik: prof. dr hab. Michat Bartoszcze

Streszczenie. Przedstawiono w skrdcie biologie bakteriofagéw oraz ich dotychczasowe zastosowanie w terapii, w tym
takze rekombinantéw z uzyciem metody phage display. Podkreslono dotychczasowe osiagnigcia kliniczne, szczegélnie
w przypadku zakazen bakteryjnych niepoddajgcych sie antybiotykoterapii, w tym metycylinoopornych szczepéw
gronkowca ztocistego (methicillin resistant Staphylococcus aureus — MRSA) i wankomycynoopornych szczepéw
enterokokéw (vancomycin resistant Enterococcus — VRE). Przedstawiono takze wyniki badan eksperymentalnych
mogacych stanowi¢ podstawe dalszych do$wiadczen i terapeutycznego stosowania bakteriofagéw w przyszitosci.
Stowa kluczowe: bakteriofagi, fagoterapia

Abstract. The biology and therapeutic application of bacteriophages, including recombinants with use of phage display
method, were presented in this article. Clinical achievements in phage therapy, especially in infections resistant to
antibiotic therapy, including cases complicated by methicillin-resistant Staphylococcus aureus and vancomycin-resistant
Enterococcus strains, were underlined. Results of experimental studies that can point a direction for future investigations
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Wstep

Historia odkrycia bakteriofagéw (fagow) nie jest pozba-
wiona kontrowersji i sporéw o pierwszenstwo. W 1896
roku brytyjski bakteriolog Ernest Hankin zaobserwowat,
ze wody Gangesu i Junny w Indiach majg wtasciwosci
antybakteryjne w stosunku do przecinkowcow cholery
i postawit teze, ze odpowiedzialna za ten fenomen jest
jakas niezidentyfikowana, przesgczalna przez porcelano-
we filtry substancja. Dwa lata pozniej rosyjski bakterio-
log Gamaleya zaobserwowat podobne zjawisko w sto-
sunku do Bacillus subtilis, ale dopiero w 1915 roku bry-
tyjski lekarz i bakteriolog, Frederick Twort, nazwat czyn-
niki wywotujgce przejasnienie hodowli bakteryjnej na
ptytkach ,czynnikami bakteriolitycznymi” (bacteriolitic
agent) i wyrazit przypuszczenie, ze majg one charakter
zakazny. Dwa lata pdzniej francusko-kanadyjski uczony
Felix d'Herelle zasugerowat, ze sg one wirusami i nadat
im nazwe ,bakteriofag” — jest on oficjalnie uznawany
za ich odkrywce. d’Herelle jako pierwszy uzyt bakterio-
fagow do leczenia czerwonki bakteryjnej.

Bakteriofagi sg wirusami bakterii, ktore nie repliku-
jg sie w komoérkach eukariotycznych. Zawierajg one ma-
teriat genetyczny w postaci DNA lub RNA, przy czym
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przeszto 95% z nich zawiera podwadjng ni¢ DNA (dsD-
NA). Wszystkie nalezgce do 13 rodzin fagi mozna po-
dzieli¢ na dwie klasy: lityczne i lizogeniczne. Fagi litycz-
ne po infekcji bakterii przestawiaja jej szlaki metabolicz-
ne na namnazanie wifasnego materiatu genetycznego
oraz biatek kapsydu i w koncowej fazie powodujg jej lize,
co umozliwia wydostanie sie potomnych czgstek fago-
wych do srodowiska i zakazanie kolejnych komoérek bak-
teryjnych. Zaleznie od gatunku i warunkéw srodowisko-
wych, jedna czgstka faga litycznego daje $rednio 200
czastek potomnych w jednym cyklu. Jezeli w nastegpnym
cyklu wszystkie potomne fagi zainfekuja i zlizujg bakte-
rie, otrzymamy 40 000 kolejnych fagow, z ktérych w trze-
cim cyklu otrzymamy juz 8 milionéw, a w nastepnym 1,6
miliarda fagéw.

W cyklu zyciowym fagéw lizogenicznych, zwanych
tez czasem ,fagodnymi”, nastepuje integracja ich ma-
teriatu genetycznego z materiatem genetycznym bakte-
rii i wspolna replikacja w komaérkach potomnych. Obec-
no$¢ DNA fagowego w genomie bakterii moze skutko-
wacé nabyciem przez nig cech chorobotwdrczosci, co
jest w przyrodzie zjawiskiem do$é rozpowszechnio-
nym i nosi nazwe konwersji lizogenicznej (formy pato-
genne przecinkowca cholery i maczugowca btonicy czy
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toksynogenne formy niektérych typéw laseczek jadu
kietbasianego).

Fagi wystepujg w przyrodzie w $srodowiskach by-
towania bakterii, a liczbe ich czgstek w swiecie szacu-
je sie na 103" (10 razy wiecej niz bakterii). Jako najbar-
dziej rozpowszechniona ,forma zycia” na naszej planecie,
fagi majg niewiarygodnie duzy zaséb genéw mogacych
wpiywaé na ewolucje innych organizméw, a bakterii
w szczegodlnosci [1].

Mozliwo$¢é zakazania bakterii przez fagi jest wyso-
ce specyficzna. Infekcje fagowe majg miejsce z reguty
w obrebie jednego gatunku, a czasem nawet szczepu.
Odpowiadajg za to m.in. specyficzne receptory na $cia-
nie komorki bakteryjnej (lipopolisacharydy, rzeski, fim-
brie i inne biatka powierzchniowe).

W cyklu litycznym mozna wyrdéznié nastepujgce
etapy:

adsorpcja faga na komorce bakteryjnej poprzez wig-

zanie ze specyficznym receptorem,

zdeponowanie kwasu nukleinowego faga wewnagtrz

bakterii,

synteza wczesnych biatek fagowych hamujacych re-

plikacje genomu bakterii,

replikacja genomu faga,

synteza poznych biatek fagowych, formowanie sie

czgstek fagowych (upakowywanie genoméw do

gtéwek),

synteza endolizyn fagowych, liza bakterii i uwalnia-

nie fagéw do $rodowiska.

Liza fagowa

W koncowej fazie fagowego cyklu litycznego komorka
bakteryjna ulega destrukcji, co jest warunkiem uwolnie-
nia namnozonych czgstek wirusa. Biorg w tym udziat ko-
dowane przez faga hydrolazy (bacterial cell hydrolase —
Wall BCHW), zwane wirolizynami lub endolizynami fa-
gowymi. Degradujg one peptoglikan (mureing) $ciany
komorkowej, do czego jednak potrzebna jest obecno$é
drugiego biatka — holiny, ktéra po przekroczeniu krytycz-
nego poziomu stezenia powoduje oligomeryzacje mo-
lekut btony cytoplazmatycznej i powstawanie , kanatéw”
warunkujgcych dotarcie hydrolaz do warstwy peptogli-
kanu. Niektére, nieliczne mate fagi DNA i RNA powodu-
ja lize bakterii, kodujac biatka interferujagce z enzymami
odpowiedzialnymi za biosyntezeg peptoglikanu.

Wiele bakterii patogennych produkuje otoczki —
struktury ulokowane zewnetrznie w stosunku do $cia-
ny komorkowej i warunkujgce ich niewrazliwo$¢ na im-
munologiczne mechanizmy obronne, takie jak fagocy-
toza czy dziatanie komplementu. Wiekszos$¢ bakterii
produkuje otoczki polisacharydowe, homo- lub hete-
ropolimerowe (np. Enterobacteriaceae, Streptococcus
pneumoniae, Neisseria spp., Haemophilus spp.), a takze
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polipeptydowe (Bacillus anthracis) [2]. W przypadku ta-
kich bakterii do osiagniecia przez fagi receptoréw na
$cianie komérkowej mogg by¢ wykorzystywane depo-
limerazy fagowe. Samo dziatanie depolimeraz i pozba-
wienie otoczki uwrazliwia bakterie na dziatanie ukfadu
immunologicznego gospodarza.

Mutacje lub utrata receptoréw powodujg powsta-
wanie klonéw opornych na infekcje fagowa, co nie za-
wsze jest niekorzystne z punktu widzenia klinicznego,
poniewaz receptorami sg czesto determinanty wirulen-
cji. Opornos¢ na infekcje fagowa moze byé takze wyni-
kiem lizogenizacji (komérka bakteryjna w stanie lizogenii
jest oporna na infekcje takimi samymi i pokrewnymi fa-
gami), ale takze poprzez nabycie systemu restrykcyjno-
-modyfikujgcego, degradujgcego fagowy kwas nukleino-
wy, czy mutacje w genach kluczowych w celu replikacji
i powstawania nowych czastek wirusowych.

Terapia fagowa

Lata 20. i 30. XX wieku byty okresem intensywnych ba-
dan, zwtaszcza pod katem wprowadzania fagéow do te-
rapii. W Paryzu produkowano w tym czasie pie¢ réznych
komercyjnych preparatéw (Bacte-intestini, pyo, coli, rhi-
no i staphy-phage). Tysiagce ludzi w Indiach z objawami
cholery i dzumy byty leczone przez dr. d’Herelle z uzy-
ciem réznych preparatéw fagowych. Fagi zawieszane
w zelach wodnych (np. Colo-jel czy Staphylo-jel) stoso-
wane byty w ropnych zakazeniach ran, vaginitis czy za-
paleniach gérnych drég oddechowych. Produkcje liza-
téw fagowych przeciwko gronkowcom, paciorkowcom
i pateczkom okreznicy podjeto w 1940 roku m.in. w In-
dianapolis (Eli Lilly Company). W Polsce po raz pierwszy
uzyto fagow w terapii ludzi w 1925 roku w klinice chirur-
gii UJ, podajac jatowe lizaty fagowe pacjentom z infek-
cjami gronkowcowymi [3].

Podczas wojny ZSSR i Finlandii (1938-1939) bakte-
riofagi byty z powodzeniem stosowane w leczeniu ran-
nych zotnierzy Armii Czerwonej. Mikstura fagow aktyw-
nych litycznie w stosunku do laseczek zgorzelinowych,
gronkowcow i paciorkowcéw byta uzywana do opatry-
wania ran zgorzelinowych, zmniejszajagc $miertelnos¢
do 18-19% w pordéwnaniu z okoto 50% $miertelnosci
w grupie rannych leczonych konwencjonalnie. Oprécz
stosowania terapeutycznego podawano takze bakterio-
fagi, profilaktycznie przemywajac rany miksturg fagowa
juz na polu walki (przed transportem do szpitali), co kilka-
krotnie zmniejszato liczbe przypadkéw zgorzeli gazowej
w poréwnaniu z grupg leczong konwencjonalnie [4].

Odkrycie i zastosowanie antybiotykéw zepchneto
jednak badania nad bakteriofagami na plan dalszy, cho-
ciaz w niektérych krajach Europy Wschodniej, w tym
w Polsce, bakteriofagi pozostaty nadal obiektem zaréw-
no badan naukowych, jak i srodkiem terapeutycznym
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w szczegolnie ciezkich przypadkach zakazen bakteryj-
nych w ramach tzw. medycyny eksperymentalnej. Zato-
zony przez Gorgi Eliava i Felisa d'Herelle w 1923 roku in-
stytut w Thilisi, w Gruzji (George Eliava Institute of Bac-
teriophage, Microbiology and Virology) zwany w skrécie
Eliava Instytut, legitymuje sie powaznymi osiggnigciami
w kolekcjonowaniu bakteriofagéw litycznych i w bada-
niach nad ich terapeutycznym zastosowaniem. W swo-
ich najlepszych czasach instytut ten zatrudniat oko-
fo 1200 pracownikéw, produkujgc nawet kilka ton pre-
paratow fagowych dziennie (niestety, Gorgi Eliawa zostat
w 1937 roku uznany za wroga ludu i stracony).

Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN
we Wroctawiu (Instytut Hirszfelda) od 1957 roku aktyw-
nie uczestniczy w badaniach nad stosowaniem terapii
fagowej w przypadkach m.in. seps bakteryjnych, czyra-
czyc, infekcji uktadu oddechowego i moczowego czy in-
fekcji pooperacyjnych i pourazowych. Z Instytutu Hirsz-
felda pochodzg znane w $wiecie prace naukowe z do-
ktadnymi opisami przypadkow klinicznych i efektywno-
$ci stosowania fagéw (do 92%) podawanych réznymi
drogami (doustnie, miejscowo w formie wilgotnych opa-
trunkéw na rany, do jamy optucnej lub trzewnej czy pod
postacig kropli do oczu, ucha srodkowego lub na btfo-
ne $luzowa nosa). W Instytucie znajduje sie kilkaset li-
tycznych fagéw aktywnych m.in. w stosunku do bakte-
rii zrodzaju Staphylococcus, Pseudomonas, Escherichia,
Klebsiella, Proteus czy Salmonella i, jak podaje Scien-
ce, placéwka ta dysponuje najwiekszym na $wiecie do-
$wiadczeniem w terapii fagowej u cztowieka. Ostatnio
fagoterapig objeto okoto 1500 pacjentéw z ropnymi za-
kazeniami réznych narzgdéw i tkanek, uzyskujgc duza
skuteczno$¢ terapeutyczng, takze w przypadku seps wy-
wotanych przez bakterie antybiotykooporne [3].

W Europie zachodniej i USA ,rewitalizacja” badan nad
terapig fagowg rozpoczeta sie w latach 80. XX wieku, kie-
dy Smith i wsp. przeprowadzili dobrze udokumentowa-
ne doswiadczenia leczenia fagami biegunek wywotanych
szczepami Escherichia coli u zwierzat [5]. Poniewaz wielo-
antybiotykooporne szczepy bakteryjne sukcesywnie kolo-
nizujg srodowisko bytowania cztowieka i zwierzat (takze
szpitale), a prace nad wprowadzeniem do uzytku nowych
antybiotykéw postepujg coraz wolniej, medycynie i wete-
rynarii zaglagda w oczy widmo powrotu do ery przedanty-
biotykowej [5]. Jest to chyba, jak mozna sadzié, najwaz-
niejszy powdd gwattownego wzrostu w ostatnich latach
liczby prac naukowych dotyczgcych bakteriofagéw i moz-
liwosci ich leczniczego stosowania.

Efektywnos$¢ fagoterapii badano w eksperymentach
na modelach zwierzecych w infekcjach wywotanych przez
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobac-
ter baumanii, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus fa-
ecium (szczepy wankomycynooporne — VRE), Vibrio vul-
nificus, Salmonella spp., szczepy oporne na metycyline
(meticillin resistant Staphylococcus aureus — MRSA) [5].
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Badania Watanabe i wsp. [6] nad efektywnoscig sto-
sowania bakteriofagéw podawanych doustnie w przy-
padkach sepsy u myszy wywotanej przez Pseudomo-
nas aeruginosa wykazaty 66,7% przezycia w stosunku
do 100% s$miertelnosci w grupie kontrolnej, przy czym
stezenie cytokin (TNF-q, interleukiny-1pB i interleukiny-6)
we krwi i w watrobie w grupie leczonej fagami byty zna-
€czgco mniejsze.

Wyniki fagoterapii w przypadkach ran oparzenio-
wych zakazonych Klebsiella pneumoniae u myszy (znacz-
ne zmniejszenie liczby bakterii we krwi, ptynie otrzewno-
wym i w tkance ptfucnej) sugerujg celowo$é prowadze-
nia dalszych badan i mozliwos$¢ potencjalnego stosowa-
nia takiego sposobu leczenia [7].

Ucigzliwe w leczeniu zakazenia gronkowcowe, w tym
spowodowane szczepami MRSA, sg szczegolnym obiek-
tem zainteresowania pod katem efektywnosci stosowa-
nia bakteriofagow.

Myszy zakazane dozylnie $miertelng dawka 108 cfu
(colony forming unit) Staphylococcus aureus i traktowa-
ne 10° pfu (p/ague forming unit) faga przezywaty w 97%.
Drastycznie zmniejszato sie rowniez stezenie cytokin
oraz, co szczegdlnie istotne, nie notowano przy tym po-
wstawania przeciwciat antyfagowych [8].

Eliminacji szczepéw MRSA z owrzodzehn konczy-
ny dolnej dokonano za pomocg fagéw immobilizowa-
nych na opatrunku nylonowym. Powodzeniem zakon-
czylty sie takze préby stosowania terapii fagowej w przy-
padkach conjunctivitis, blepharitis, dacryocystis i hor-
deolum [9].

McVay i wsp. [9] wykazali duzg skuteczno$¢ zastoso-
wania specyficznych bakteriofagéw na modelu ran opa-
rzeniowych u myszy infekowanych letalng dawka Pseu-
domonas aeruginosa. Smiertelno$é zostata obnizona
do 12% przy podawaniu faga dootrzewnowo oraz do 72%
i 78% przy podawaniu domig$niowym i podskérnym.

Duza efektywnos$é¢ kuracji fagowej uzyskano tak-
ze w przypadku sepsy wywotanej przez Pseudomonas
aeruginosa u myszy zakazanych doustnie i poddawa-
nych immunosupresji za pomoca cyklofosfamidu [10].
Efektywnos$é kuracji uwarunkowana byta czasem po-
dania fagéw po zakazeniu, przy czym dobre efekty, za-
réowno pod wzgledem odsetka przezycia zwierzat, jak
i znacznego zmniejszenia stezenia cytokin, uzyskano je-
dynie wtedy, gdy fagi podawano 24 h po zakazeniu.

W badaniach Vinodkumar i wsp. [11] wykazano 100%
skutecznosci specyficznych fagéw podawanych do-
otrzewnowo w dawce 3 x 109 pfu myszom zakazanym
wczesniej 107 cfu Pseudomonas aeruginosa (fagi poda-
wano 45 min po zakazeniu). Jednorazowe dootrzewno-
we podanie fagéw zwierzetom w stanie bliskim $mierci
(moribund) chronito okofo 50% z nich.

Bardzo obiecujgce jest réwniez zastosowanie fago-
terapii w urologii i nefrologii. W przypadkach zakaze-
nia uktadu moczowego (ZUM), zarowno w przebiegu
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ostrym, jak i przewlektym, obserwowano poprawe kli-
niczng u 92% pacjentéw leczonych fagami i wyjatowie-
nie moczu u 84% z nich [12]. Leczenie fagami w przypad-
ku 87 chorych z ZUM potwierdzito duzg skutecznos$¢ te-
rapii zarowno przy tagcznym podawaniu fagéw i antybio-
tykow, jak i w monoterapii fagami w przypadku zakazenia
bakteriami lekoopornymi [13].

W os$rodku wroctawskim wstepne badania u 15 cho-
rych (ZUM) z zakazeniami Escherichia coli, Pseudomo-
nas, Klebsiella, Enterobacter i Staphylococcus aureus
przy podawaniu fagéw doustnie 3 razy dziennie wyka-
zaty ustgpienie objawoéw klinicznych i trwate wyjatowie-
nie moczu u 5 chorych, podczas gdy u 4 nie stwierdzono
poprawy, a u pozostatych byta ona przej$ciowa [13].

Ograniczona skuteczno$é¢ antybiotykéw w przypad-
ku biofilméw skionita do podjecia préb zastosowania
bakteriofagow, szczegdlnie w przypadkach biofilméw
powstajgcych w kateterach. Szeroko zakrojone bada-
nia efektywnosci stosowania fagoéw jako czynnika anty-
bakteryjnego w kateterach z formujgcym sie biofilmem
Staphylococcus epidermidis wykazaty znaczng reduk-
cje zakazenia bakteryjnego i ilosci zywych komoérek na
ich powierzchni, chociaz nie potwierdzono w petni efek-
tywnego dziatania na uformowane juz wielowarstwowe
biofilmy Staphylococcus epidermidis [14].

Réwniez wzbogacenie preparatu DispersinB™ (pre-
parat enzymatyczny uzywany do niszczenia biofilméw
— N-acetylglukosaminidaza produkowana przez Aggre-
gatibacter actinomycetemcomitans, prod. Kane Biotech
Inc.) mieszankg bakteriofagdw litycznych dawato znako-
mite efekty, tj. 99,99% zniszczenia biofilmdéw Escheri-
chia coli [15].

W przypadkach trudno gojacych sig ran zakazonych Sta-
phylococcus aureus stosowane sg opatrunki ztozone z bio-
degradowalnego polimeru impregnowanego cyprofloksa-
cyna i mieszankg bakteriofagéw (PhagoBioDerm — prepa-
rat dopuszczony do leczenia w Republice Gruzji). Jikia i wsp.
[16] doniesli o efektywnym wyleczeniu za pomoca tego pre-
paratu trzech pacjentéw po ekspozycji na stront-90, z zaka-
zonymi Staphylococcus aureus, trudno gojgcymi sie ranami
(po ekspozycji na stront-90). Wczesniejsze leczenie szpital-
ne antybiotykami nie dato zadowalajacych rezultatéw. Za-
stosowanie preparatu PhagoBioDerm spowodowato elimi-
nacje wieloopornego (takze na cyprofloksacyne) szczepu
gronkowca i szybka poprawe stanu klinicznego. Z Gruzji po-
chodza dane o 70% skutecznosci leczenia z pomoca prepa-
ratu PhagoBioDerm owrzodzen u 107 pacjentéw niepodda-
jacych sie konwencjonalnej terapii [17].

Wyrazny w ostatnich latach wzrost liczby zakazen
z udziatem enterokokéw, szczegdlnie Enterococcus fa-
ecalis (bakteriemie, endocarditis, infekcje uktadu moczo-
wego i ran), oraz rozprzestrzenienie sie antybiotykowielo-
opornosci szczepow tych bakterii (vancomycin-resi-
stant enterococcus — VRE) spowodowaty zwiekszenie
zainteresowania fagoterapig tych infekcji. Letkiewicz
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i wsp. [18] przedstawili pomys$ine wyniki leczenia bak-
teriofagami zapalenia prostaty wywotanego zakaze-
niem Enterococcus faecalis u trzech pacjentéw. Prepa-
rat fagowy (107-10° pfu/ml — plaque forming unit/ml) sto-
sowany doprostniczo 2 X dz. po 10 ml przez 28-33 dni
spowodowat eliminacje infekcji oraz wyrazng popra-
we stanu klinicznego (zmniejszenie objetosci gruczotfu
z35-42 ml do 15,3-28 ml, zwiekszenie strumienia moczu
z 13-20 ml/s do 22-26 ml/s oraz powrdét do normy w ba-
daniu per rectum).

Rowniez w zakazonych Enterococcus faecalis korze-
niach zebowych (in vitro) traktowanych lizatami fagowy-
mi stwierdzono redukcje liczby bakterii [19].

Podejmowano rowniez liczne préby stosowania bak-
teriofagow w terapii kolibakterioz i salmonelloz. W bada-
niach Sheng i wsp. [20] stosowanie doprostnicze fagéw
redukowato w znacznym stopniu liczbe Escherichia coli
0157:H7 u owiec (kastrowane samce), jakkolwiek tera-
pia taka nie eliminowata catkowicie zakazenia. Inni au-
torzy [13] dowiedli, ze takze doustne podawanie specy-
ficznych bakteriofagdéw redukuje w znacznym stopniu za-
kazenie Escherichia coli O157:H7 owiec, co moze mie¢
niebagatelne znaczenie dla ograniczenia liczby infekcji
pokarmowych u ludzi. Wyizolowane nowe fagi lityczne
w stosunku szczepéw enterokrwotocznych (EHEC) i en-
teropatogennych (EPEC), z aktywnos$cig siegajaca 94,2%
i nieindukujace, w odroéznieniu od antybiotykéw, produk-
cji Shiga-toksyn, stwarzajg nadzieje na mozliwos¢ ich te-
rapeutycznego zastosowania [21].

Niestety, wigkszo$¢ prac nad zastosowaniem fago-
terapii u ludzi ma charakter obserwacji klinicznych. | cho-
ciaz majg one swoja okreslong wartos$é, nalezatoby pod-
ja¢ badania randomizowane, spefniajace obowigzujace
standardy badan klinicznych z uzyciem placebo lub naj-
lepszej znanej metody leczniczej itp.

Zalety i wady bakteriofagow -
problemy fagoterapii

Powszechno$¢ wystepowania bakteriofagéw w naturze
pozwala przypuszczaé, ze dla kazdej istniejgcej bakte-
rii mozna znalez¢ specyficznego faga; zatem fagotera-
pia jest mozliwa we wszystkich rodzajach infekcji. W od-
réznieniu od antybiotykéw, ktére sg metabolizowane
i wydalane z organizmu, bakteriofagi moga by¢ podane
w odpowiedniej dawce tylko raz, jakkolwiek w praktyce
stosuje sig je wielokrotnie. Wysoka specyficzno$¢ bak-
teriofagow nie powoduje redukcji czy wrecz eliminacji
wiekszosci bakterii, takze tych pozytecznych, np. w prze-
wodzie pokarmowym, podczas gdy stosowanie anty-
biotykdw o szerokim spektrum dziatania skutkuje nie-
kiedy powaznymi zaburzeniami w skfadzie mikroflory
i infekcjami wtérnymi (np. grzybice, biegunki). Bakterio-
fagi mogg by¢ takze podawane razem z antybiotykami.
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Opornosé¢ na antybiotyki nie powoduje opornosci bak-
terii na fagi, rozne sg bowiem mechanizmy tych zjawisk.
Bakterie oporne na fagi pozostajg wrazliwe na inne spo-
krewnione, a pozyskiwanie nowych fagow aktywnych
na szczepy oporne jest procesem stosunkowo szybkim.
Bakteriofagi mogg by¢ stosowane zaréwno w mono-, jak
i poliinfekcjach (jako tzw. koktajle). Wazng cecha fagéw
jest takze to, ze nie infekujg one komérek cztowieka czy
zwierzat, a drogi terapeutycznego podawania moga by¢
rozne (doustnie, doprostniczo, w postaci masci, spre-
jow, nasgczonych czy zwigzanych ze specjalnym podto-
zem opatrunkéw, a takze iniekcji). Fagoterapia jest bez-
pieczna: nie opisywano do tej pory powaznych skut-
kéw ubocznych, poza kilkoma przypadkami zwigzany-
mi z nadmiernym uwalnianiem sie endotoksyn wskutek
szybkiej lizy bakterii, ale tego typu reakcje zdarzajg sie
takze przy stosowaniu antybiotykow.

Nieznane sg takze przypadki reakcji alergicznych
zwigzanych z sama terapig fagowa, co przy zdarzajacych
sie uczuleniach na antybiotyki moze stanowi¢ alterna-
tywe. Produkcja bakteriofagéw jest stosunkowo prosta
i tania. Wymagana jest jedynie specyficzna diagnosty-
ka mikrobiologiczna (badanie wrazliwos$ci na fagi czyn-
nikow infekcyjnych) przed leczeniem. Podawanie doust-
ne fagéw wymaga neutralizacji niskiego pH $rodowiska
zotgdka, co oprdécz innych czynnikéw (niedoktadna dia-
gnostyka laboratoryjna czy niewtasciwa droga podania)
jest niekiedy powodem niepowodzenia kuracji. Bakterio-
fagi sg wirusami, a wirusy generalnie maja tendencje
do rozprzestrzeniania wtasnego materiatu genetyczne-
go wsrod organizméw, z ktérymi sie kontaktujg. Dlate-
go niezwykle istotne jest doktadne badanie kwalifikowa-
nych do stosowania terapeutycznego fagoéw, szczegélnie
pod wzgledem obecnosci genéw kodujgcych markery
patogenicznosci czy mozliwosci przechodzenia ze sta-
nu litycznego w lizogeniczny. Wszystkie te uwarunkowa-
nia sg prawdopodobnie przyczyng obaw i niecheci cze-
sci srodowiska lekarskiego zwigzanych z klinicznym sto-
sowaniem zywych bakteriofagéw.

Poza wtasciwosciami typowymi dla wiruséw ataku-
jacych bakterie, bakteriofagi majg inne cechy o poten-
cjalnie duzym znaczeniu medycznym. Wyniki niektorych
badan wskazujg na mozliwos¢ ich stosowania do zwal-
czania infekcji wirusowych. Fenomen ten mozna wyttu-
maczy¢ trzema ré6znymi mechanizmami: 1) fagowy kwas
nukleinowy indukuje synteze interferondw, 2) czgstki fa-
gowe blokujg receptory na powierzchni komérek, unie-
mozliwiajac rozwoéj zakazenia wirusowego, 3) biatka wi-
rusowe wigzane sg przez biatka fagowe, co prowadzi
do hamowania aktywnosci wiruséw [22].

Woprowadzenie do genomu faga okreslonej sekwencji
DNA skutkuje produkcjg kodowanego przez te sekwen-
cje biatka na jego powierzchni. Jest to tzw. metoda pha-
ge display zapoczgtkowana wykorzystaniem tzw. fa-
gow nitkowatych do produkcji antygenéw. Technika ta

Bakteriofagi. Nadzieje i perspektywy

znalazta takze zastosowanie w identyfikacji epitopow
wigzacych przeciwciata, poszukiwaniu ligandéw, iden-
tyfikacji nowych receptoréow znanych ligandoéw, a tak-
ze w poszukiwaniu skutecznych lekéw, szczepionek
przeciwnowotworowych i przeciwbakteryjnych. Meto-
da ta ma coraz wigksze zastosowanie w onkologii, umoz-
liwiajgc produkcje rekombinowanych przeciwciat, kto-
re wigzac sie do komaorek nowotworowych, moga tak-
ze dostarczaé¢ do guza rézne substancje terapeutyczne.
Wykorzystujgc metode phage display, mozna blokowaé
angiogeneze nowotworowg i zmniejszaé liczbe przerzu-
téw, dostarczajgc do guza m.in. peptydomimetyki we-
glowodanoéw biorgcych udziat w tych procesach [23].
Bakteriofagi mogg by¢ takze dobrym wektorem w tera-
pii genowej. Kapsydy zabezpieczajg DNA przed degra-
dacja po iniekcji, a umieszczone na powierzchni (meto-
da phage display) odpowiednie molekuty, pozwalajg na
dotarcie do komdrek docelowych terapeutycznego ma-
teriatu genetycznego.

Enzymy fagowe
Jezeli lecznicze zastosowanie bakteriofagéw moze bu-
dzi¢ pewne obawy (wprowadzanie obcego materiatu ge-
netycznego, wyktadnicza replikacja wirusa i potencjalna
mozliwos¢ przeniesienia genodw kodujacych niepozgdane
cechy — przy niedokfadnej kwalifikacji fagow do terapii), to
stosowanie oczyszczonych endolizyn i depolimeraz bak-
teriofagowych takich obaw nie budzi. Endolizyny fagowe
majg nieco szerszy zakres gospodarza, co jest ich zaletg,
ograniczony jednak do gatunku lub co najwyzej rodzaju.
Pierwsze badania uwienczone sukcesem przeprowa-
dzono, stosujgc lizyny fagowe przy zakazeniach pacior-
kowcowych u myszy, w przypadkach waglika oraz cho-
réb wywotywanych przez Enterococcus faecalis, Clo-
stridium perfringens, Staphylococcus aureus, czy Li-
steria monocytogenes [24]. Endolizyny bakteriofagowe,
w odrdznieniu od bakteriofagéw, mogag by¢ aplikowane
pod petng kontrolg, w precyzyjnie mierzalnych dawkach
i chociaz jak dotad dziatajg jedynie na bakterie Gram-do-
datnie (specyficzna budowa $ciany komoérkowej bakte-
rii Gram-ujemnych uniemozliwia jej penetracje przez en-
zym), ich stosowanie ma duze perspektywy.

Uwagi koncowe

Bakteriofagi wracajg do medycyny i weterynarii jako co$
nieco zapomnianego i odsunietego na boczny tor przez
spektakularne osiggniecia antybiotykoterapii. Stajg sie
one dzisiaj przedmiotem ogromnego zainteresowania
naukowcow i klinicystow na catym Swiecie.

Wyrazny kryzys w dziedzinie badan nad nowy-
mi antybiotykami i narastajgca lekoopornos$é¢ drobno-
ustrojow zmusza do poszukiwah nowych czynnikéw
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antybakteryjnych dziatajgcych skutecznie i na innej niz
antybiotyki zasadzie. Wydaje sig, ze odkryte na poczat-
ku XX wieku i przez jaki$ czas z powodzeniem stosowa-
ne bakteriofagi niosg ze sobg ponownie duze nadzieje
na ich praktyczne zastosowanie.
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Wprowadzenie penicyliny
do lecznictwa w Polskich Sitach
Zbrojnych na Zachodzie

The introduction of the penicillin in Polish Armed Forces
in the West

Aleksander Rutkiewicz
Slaski Uniwersytet Medyczny, student Wydziatu Lekarskiego w Katowicach

Streszczenie. Odkrycie i wdrozenie do lecznictwa penicyliny byto jednym z najwazniejszych osiggnige¢ w historii medycyny.
Znacznego przyspieszenia badaniom nad tym pierwszym antybiotykiem nadata Il wojna $wiatowa. Podczas jej trwania
lekarze Polskich Sit Zbrojnych na Zachodzie pierwsi w dziejach polskiej medycyny mieli mozliwo$¢ zastosowania penicyliny
w praktyce. Pierwsze dostawy leku trafity do Il Korpusu Polskiego w okresie bitwy o Monte Cassino. Coraz szersze jej
stosowanie uratowato zycie wielu polskich zotnierzy.
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Abstract. Discovery of the penicillin was one of the most important achievements in the history of medicine. Acceleration
of research on this first antibiotic was observed during World War Il. It was then that doctors in the Polish Armed Forces
in the West could use penicillin for the first time in the history of Polish medicine. The first supply of this drug went to the I
Polish Corps during the battle of Monte Cassino. Increased availability of penicillin saved lives of many Polish soldiers.
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z wprowadzeniem penicyliny do lecznictwa, ktéry byt
Wstep udziatem wojskowej stuzby zdrowia i ma na celu przed-
Odkrycie pierwszego antybiotyku, jakim byta penicyli-  stawienie probleméw i doswiadczen z nim zwigzanych.

na, bez watpienia trzeba zaliczy¢ do najwazniejszych od-
kryé w historii medycyny. Przyspieszenia badaniom dg-
zgcym do wdrozenia jej do produkcji na masowg ska-
le nadat wybuch Il wojny $wiatowej. Szerzej dostepna - . .
stafa sig okoto 1943 roku. Mozliwos¢ jej produkcji byta penicyliny do produkgji

wielkim atutem aliantéw w drugiej potowie tego najwigk-  Juz w XIX wieku badacze, tacy jak Ludwik Pasteur, kto-
szego konfliktu zbrojnego w historii ludzkosci. Penicy- 'Y sformutowat zasadg antybiozy [1], student medycyny
lina uratowata tysigce ludzkich istnien, a takze uchro-  Z Lyonu Ernest Augustin Duchesne obserwujacy anta-
nita przed kalectwem wielu amerykanskich, brytyjskich, =~ gonizmy migedzy mikroorganizmami [1] czy John Tyn-
nowozelandzkich, kanadyjskich, francuskich i polskich  dall, ktéry prowadzac badania nad bakteriami stwierdzit,

Zarys historii odkrycia i wdrozenia

zotnierzy. To wiasnie podczas Il wojny $wiatowej leka- iz ,w kazdym wypadku, w ktérym kozuch plesni byt gru-
rze Polskich Sit Zbrojnych na Zachodzie (PSZ) pierwsi by i pokrywat catg powierzchnig naczynia (zawierajgcego
w dziejach polskiej medycyny mieli mozliwo$é zastoso-  wysiane bakterie — dopisek Autora), bakterie albo zginety,
wania penicyliny w klinice. albo weszty w faze spoczynku, tworzac osad na dnie pro-

Praca ta poswiecona jest temu pionierskiemu bowki” [2] - byli ,na tropie” antybiotykdéw. Jednak dopie-
okresowi w historii polskiej medycyny zwigzanemu ro kilkadziesiat lat pdzniej, w 1928 roku, odkrycie to byto
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dzietem Aleksandra Flemminga, Szkota z pochodzenia,
ktéry prowadzit badania w dziale szczepionek londyn-
skiego Saint Mary’s Hospital [1,2]. Badacz przypadkowo
zanieczyscit probowki z posianym szczepem gronkow-
ca zarodnikami grzyba Penicillium notatum znajdujacy-
mi sie w powietrzu laboratorium. Po powrocie z dwu-
tygodniowego urlopu zaobserwowat, iz w probdéwce do-
szto do wzrostu grzyba, a rozwadj posianych na podtfozu
bakterii zostat wstrzymany. Wkrétce rozpoczat skromne
badania, podczas ktérych stwierdzit, iz bulion zawiera-
jacy penicyline hamuje wzrost niektérych groznych dla
zdrowia ludzi bakterii, m.in. gronkowcoéw, paciorkowcow,
gonokokdéw, meningokokdw [1,2]. Podajac lek zwierze-
tom doswiadczalnym udowodnit, iz nie jest on toksycz-
ny. Podjat takze pierwsze préby leczenia zewnetrznego
u ludzi. Okazaty sie skuteczne — udato mu sie m.in. zwal-
czy¢ zakazenie oka u pacjenta, przemywajac go bulio-
nem zawierajgcym antybiotyk. Flemming niestety nie
podjat préb z leczeniem ogoélnym zakazen bakteryjnych
i po dwdch publikacjach w prasie naukowej we wrze$niu
1929 i 1932 roku zaniechat dalszych badan [2]. Kolejny-
mi naukowcami zajmujgcymi sie penicyling byli bakterio-
log Paine, ktéry zastosowat bulion zawierajgcy antybio-
tyk do leczenia zranionego i zainfekowanego oka, oraz
Harold Rainstick z Londynskiej Szkoty Higieny i Medy-
cyny Tropikalnej, ktéry wykazat, ze tylko szczep Flem-
minga, a nie dowolna hodowla Penicillium notatum wy-
twarza lek [2]. Wazng obserwacje poczynit amerykanski
bakteriolog R.D. Reid, ktéry stwierdzit, iz penicylina nie
zabija bakterii, lecz powoduje zahamowanie ich wzrostu
[2]. Niestety zadnemu z wyzej wymienionych naukow-
cow nie udato sie wyizolowaé czystej penicyliny, nikt
z nich nie uzyt jej takze do leczenia ogdlnego. Przetom
nastgpit dopiero po opublikowaniu badan niemieckie-
go badacza Gerharda Domagka, ktéry w 1935 roku, po-
dajgc choremu zastrzyk z Prontosilu udowodnit, iz moz-
liwe jest leczenie ogdlnoustrojowych zakazen [2]. Tym
tropem poszedt pracujgcy w Oksfordzie zespét Australij-
czyka z pochodzenia, fizjologa, internisty i patologa Ho-
warda Floreya oraz niemieckiego emigranta, biochemika
Ernesta Chaina. Wsparcia finansowego grupie badawczej
udzielita Fundacja Rockefellera. Badania byty bardzo in-
tensywne: na myszach potwierdzono brak toksycznosci
dla organizmow zywych oraz to, ze penicylina jest w sta-
nie zwalczyé zakazenia ogdlnoustrojowe; w wyniku lio-
filizacji uzyskano pierwszy stabilny koncentrat penicyli-
ny. Cztonek zespofu Margaret Jennings zaobserwowa-
fa, ze penicylina dziata tylko na bakterie bedgce w fazie
wzrostu, a Norman Heatley opracowat metody pomiaru
ilosci penicyliny w badanej prébce oraz wprowadzit jed-
nostke aktywnosci antybiotyku. Wyniki swoich prac ze-
spo6t opublikowat 24 wrzesnia 1940 roku [2]. Wkrotce po
raz pierwszy podano pacjentowi antybiotyk w celu lecze-
nia ogdlnoustrojowego. Pare miesiecy po ukazaniu sig ar-
tykutu opracowanego przez zesp6t Floreya w 1940 roku
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swoje prace nad antybiotykiem rozpoczat zespét amery-
kanskich badaczy w sktadzie Martin Henry Dawson, Karl
Mayer i Gladys Hobby i to wtasnie w USA w Columbia
Presbyterian Hospital w Nowym Jorku, a nie w Wielkiej
Brytanii, lezat pierwszy pacjent leczony systematycznie
penicyling [2]. W Oksfordzie nadal trwaty prace, miedzy
innymi nad otrzymaniem czystej postaci penicyliny, kt6-
rych rezultatem byto opracowanie przez Chaina i Abra-
hama metody wieloetapowej ekstrakcji leku. Jednocze-
$nie Chain namawiat Floreya, aby opatentowaé penicyli-
ne, lecz ten uznat, iz bedzie to nieetyczne. Jak sie wkroétce
miato okaza¢ Chain miat racje. Florey zdawat sobie spra-
we z wagi dziatalnosci zespotu — trwata wojna, a obie-
cujgce wyniki badah dawaty nadziejeg, iz penicylina be-
dzie w stanie uratowac rzesze rannych zofnierzy. Posta-
nowiono wigc, oprocz prowadzenia badan, uruchomié
maty zaktad produkcji penicyliny na Wydziale Patologii
w Oksfordzie. Rozpoczeto takze badania kliniczne, w kté-
rych duze zastugi miata Ethyl Florey. Problemem byt fakt,
iz poczgtkowo tylko jedna brytyjska duza firma farmaceu-
tyczna, a mianowicie Imperial Chemical Industries, pod-
jefa sie wytwarzania leku [2]. Po pewnym czasie rozpo-
czeto produkcje penicyliny, gdzie sie tylko dato, w pry-
watnych warsztatach i piwnicach, uzywajagc do tego celu
szklanych butelek po mleku. W koncu produkcje rozpo-
czety takze inne brytyjskie firmy farmaceutyczne [2]. Flo-
rey wraz z Normanem Heatleyem starali sie o wspodtpra-
ce z Amerykanami. Mimo iz poczatki byty obiecujace,
wkrotce doszto do taré miedzy Brytyjczykami i Amery-
kanami. Chodzito o kwestie patentéw i dochodéw ptyna-
cych z produkcji antybiotyku. Amerykanie opatentowali
metode gtebokiej fermentacji, ktéra znacznie udoskonali-
fa produkcje leku. Tym samym Brytyjczycy pozostali nie-
co z tytu, az do czasu opatentowania przez nich produk-
cji penicyliny potsyntetycznej [2]. W Stanach Zjednoczo-
nych produkcja penicyliny zajety sie firmy Squibb, Merck
i Pfizer [2]. Rozpoczety sie pierwsze dostawy antybioty-
ku dla wojska. Pionierskie préby z penicyling w warun-
kach frontowych Brytyjczycy rozpoczeli podczas dziatan
w Afryce Pétnocnej w 1943 roku [3]. W 1945 roku Flem-
ming, Florey i Chain za wktad w odkrycie penicyliny do-
stali Nagrode Nobla w dziedzinie medycyny [2].

Penicylina w Polskich Sitach Zbrojnych
na Zachodzie

Pierwszym zwigzkiem taktycznym PSZ na Zachodzie,
ktory otrzymat zapasy penicyliny byt Il Korpus Pol-
ski, znajdujgcy sie od poczatku 1944 roku we Wtoszech
i wchodzacy w sktad brytyjskiej 8. Armii (ryc. 1). W ra-
mach przygotowan do operacji Honker, czyli kolejnego
szturmu na Linie Gustawa, w ramach ktérej Polacy mieli
atakowa¢ masyw Monte Cassino, zadecydowano, ze kaz-
dy korpus 8. Armii dostanie pewng ilos¢ penicyliny [4].
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Rycina 1. Pierwszym zwiazkiem taktycznym Polskich Sit Zbrojnych na Zachodzie, ktéry otrzymat penicyling, byt Il Korpus Polski. Dostawy zbiegty
sie w czasie z bitwg o Monte Cassino w maju 1944 roku. Niestety podczas tych walk zapasy antybiotyku byty bardzo skromne i mégt on by¢ wy-
korzystywany do leczenia najcigzej rannych. Na rycinie sanitariusze 5. Kresowej Dywizji Piechoty znoszg rannych z pola bitwy (za zgodg Andrzeja
Kaminskiego)

Figure 1. Il Polish Corps got its first supply of penicillin during the battle of Monte Cassino in May 1944. The picture shows medical orderlies of the
5th Kresowa Infantry Division transporting wounded soldiers during the battle (with permission of Andrzej Kamiriski)

Niestety w przypadku Il Korpusu Polskiego wystepowa-
ty opdznienia. Moment ataku nadchodzit nieubtaganie,
dostawy leku nie nadchodzity, a proby skontaktowania
sie z podputkownikiem Jeffreyem, komendantem Peni-
cillin Control Unit, ktéra dysponowata catymi armijnymi
zapasami penicyliny, nie powiodty sie [5]. Zdecydowa-
no sie wiec na szukanie pomocy u brygadiera Stammer-
sa — konsultanta 8. Armii w dziedzinie chirurgii. W tym
celu 13 kwietnia 1944 roku wystano do niego list z pros-
ba o pomoc [4]. Okazat sie on skuteczny i w maju 1944
roku Il Korpus Polski otrzymat zapas 2 000 000 jednostek
oksfordzkich penicyliny, ktéry trafit do dyspozycji szefa
stuzby zdrowia korpusu ptk. dr. Mariana Dietricha.

W zwigzku z pierwszg dostawg antybiotyku sporza-
dzit on tymczasowsg instrukcje ,,Stosowanie penicyliny”,
w ktérej zawart bardzo skrétowe informacje na temat sto-
sowania leku, a takze dysponowat go do poszczegdlnych

jednostek szpitalnych. W pierwszej kolejnosci do 20 maja
1944 roku miaty jg otrzymaé polowe czotéwki chirur-
giczne i Sanitarne Os$rodki Ewakuacyjne nr 3 i 5. Nieroz-
dysponowana czes$é jako rezerwa miata znalez¢ sie w kie-
rowanej przez bakteriologa pptk. doc. lek. Wtadystawa
Dybowskiego Polowej Pracowni Bakteriologiczno-Che-
micznej. W tym pionierskim okresie przewidywano, iz lek
bedzie stosowany tylko w cigzkich przypadkach: zgorze-
li gazowej, ran gtowy, klatki piersiowej z uszkodzeniem
narzgdow wewnetrznych, a takze skomplikowanych zta-
man ud. O uzyciu leku powinni decydowaé naczelni chi-
rurdzy szpitala, a szczegétowe wytyczne do jego stoso-
wania miat opracowaé na podstawie brytyjskich zrédet
i im przekazaé doc. Dybowski, ktéry byt odpowiedzialny
za wdrozenie penicyliny do leczenia. Miat on takze prowa-
dzi¢ kontrole nad dystrybucja leku oraz sprawowacé funk-
cje konsultanta w dziedzinie leczenia tym antybiotykiem.

Woprowadzenie penicyliny do lecznictwa w Polskich Sitach Zbrojnych na Zachodzie 163
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Rycina 2. W Polskich Sitach Zbrojnych na Zachodzie wykorzystywano
penicyline produkcji réznych firm brytyjskich, a takze amerykanskich,
w tym Squibb, Merck i Pfizer. Na rycinie pochodzace ze zbioréw Autora
opakowanie penicyliny wyprodukowanej w listopadzie 1945 roku przez
Glaxo Laboratories

Figure 2. During World War Il, the Polish Armed Forces in the West
were using not only Brtish penicillin but also that produced by the US
companies: Squibb, Merck, and Pfizer. The picture shows British penicil-
lin made by Glaxo Laboratories in November 1945

Dietrich w dokumencie zobowigzywat ponadto szpita-
le do sporzadzania szczegétowych statystyk i sprawoz-
dan z leczenia penicyling, ktére miaty by¢ przekazywane
do Polowej Pracowni Bakteriologiczno-Chemicznej 2i 16
dnia kazdego miesigca. W tym celu nalezato wypetniaé
standaryzowane brytyjskie druki Army Form 3118 z dopi-
skiem Penicillin [6]. 21 maja, czyli juz po zajeciu klasztoru
na Monte Cassino, pptk doc. Wtadystaw Dybowski opra-
cowat ,Biuletyn informacyjny polowej pracowni bakterio-
logiczno-chemicznej nr 1” zawierajgcy doktadng historig
odkrycia, wyizolowania i wdrozenia penicyliny do produk-
cji, charakterystyke grzyba, ktory syntetyzowat lek oraz
omoéwienie jego toksycznosci i dziatania. Duzo uwagi po-
$wiecit formom leku, a takze metodom ich podawania
(patrz dalej) [7]. Kilka dni po pierwszym biuletynie ukazat
sie kolejny, w ktérym poruszono kwestie trudnosci w za-
opatrzeniu walczgcych wojsk w penicyling, gtéwnie sol
wapniowg penicyliny, zwracajgc uwage na mozliwosci za-
stapienia soli wapniowej solg sodowg oraz na racjonalng
gospodarke amputkami z lekiem. W dokumencie zazna-
czono jednak, ze spodziewane sg dostawy [8]. Wkrétce za-
opatrzenie w lek rzeczywiscie sie polepszyto, co sktonito
ptk. Dybowskiego do rozszerzenia wskazan do stosowa-
nia antybiotyku. Priorytetem pozostato leczenie zgorzeli
gazowej, a w dalszej kolejnosci nalezato jg stosowaé w le-
czeniu skomplikowanych ztaman konczyn ze zmiazdzenia-
mi, ran klatki piersiowej z uszkodzeniem narzgdéw, ran
gtowy oraz otwartych lub skomplikowanych ran wielkich
stawow. Decyzja co do wykorzystania leku pozostawa-
fa nadal w kompetencji naczelnych chirurgéw jednostek.
Dybowski zezwolit takze na leczenie penicyling ciezkich
postaci zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych, posocz-
nicy oraz zapalenia ptuc w momencie, gdy stwierdzi sig,
ze sg one spowodowane przez wrazliwe na nig bakterie.
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W takich internistycznych przypadkach decyzje dotycza-
cg wykorzystania penicyliny oraz jej dawkowania naleza-
fo skonsultowacé z kierownikiem Polowej Pracowni Bakte-
riologiczno-Chemicznej, ktdry miat byé niezwtocznie we-
zwany do szpitala [9]. Zrodfa dostaw byty zréznicowane:
do rgk polskich lekarzy trafiaty opakowania penicyliny wy-
produkowanej nie tylko w Wielkiej Brytanii, lecz takze firm
amerykanskich, przede wszystkim Pfizer & Co. oraz Merck
[10] (ryc. 2). Po zdobyciu Ankony, czyli 18 lipca 1944 roku,
ilos¢ leku zwiekszyta sie do tego stopnia, iz planowano
utworzyé przy 161. Szpitalu Wojennym zespét zajmujacy
sie leczeniem penicyling rzezgczki [11].

Z biegiem czasu pojawit sie jednak inny problem, kt6-
ry poruszyt doc. Dybowski w dokumencie, bedgcym za-
facznikiem do instrukcji technicznej szefa stuzby zdro-
wia, a mianowicie rozrzutno$¢ w wykorzystywaniu leku
i stosowaniu jej w przypadkach nieujetych w wytycz-
nych bez konsultacji z kierownikiem pracowni. Dybowski
przytaczat fakt zuzycia w ciggu trzech dni pracy jedne-
go ze szpitali 4 465 000 jednostek leku. Kierownik Polo-
wej Pracowni Bakteriologiczno-Chemicznej zwracat tak-
ze uwage na konieczno$é¢ przechowywania penicyliny
w temperaturze nie wyzszej niz +5°C, w zwigzku z czym,
jesli szpital nie dysponowat wtasng lodéwkg, powinien
zwrécié¢ sie o pomoc do najblizszej polowej czotéwki
transfuzyjnej [9].

Problemem, z ktérym przez bardzo dtugi czas stara-
fo sie walczyé¢ szefostwo stuzby zdrowia korpusu, byta
niedostateczna sprawozdawczos$¢ z uzywania penicyliny.
Kwestie te poruszat wielokrotnie doc. Dybowski. Sprawa
byta bardzo istotna, nie chodzito bowiem tylko o rozlicze-
nie sie przez szpitale z tego cennego leku, lecz o zbiera-
nie doswiadczen stuzgcych do udoskonalania wytycznych
do jej stosowania — badania kliniczne nad penicyling nadal
byty w toku, wiec kazda obserwacja dotyczaca jej dawko-
wania, sposobu podania i skutecznosci byta cenna. 3 paz-
dziernika 1944 roku szef stuzby zdrowia w dokumencie
pt. ,Penicillina — sprawozdawczo$¢” (pisownia oryginal-
na) rozestanym do szpitali korpusu i bazy korpusu pisat:
(...) Jednostki Stuzby Zdrowia nie nadsyfajg sprawozdan
miesiecznych lub nadsyfajg niekompletne, co uniemoZzli-
wia zorientowanie sie w skutecznosci rozmaitych sposo-
bow podawania penicilliny, nie pozwala chirurgom fron-
towych jednostek na linii ewakuacyjnej na orientacje co
do dalszych losow rannych, ktorzy byli przez nich zaopa-
trzeni i leczeni penicylling (pisownia oryginalna — dopisek
Autora) [12]. W kolejnym pismie skierowanym do szpita-
li korpusu i bazy korpusu i opatrzonym klauzulg tajno-
$ci ptk Dietrich ttumaczyt sens sporzadzania sprawozdan:
Podkreslam, zeby w nadsyfanych (sprawozdaniach — do-
pisek Autora) byfo podane co sie z rannym czy chorym
stafo. Pozostajgcy z koricem miesigca w leczeniu powin-
ni by¢ znowu podani w nastepnym wykazie miesiecznym
i dalsze ich losy wyjasnione. W sumariuszu miesiecznym
bardzo cenne bytyby uwagi dotyczgce krytycznej oceny

LEKARZ WOJSKOWY 2/2011



HISTORIA MEDYCYNY

dziafania penicylliny, omawiajgce czy to szczegdlnie waz-
ny pojedynczy przypadek, czy tez grupe rannych czy cho-
rych, jak zgorzel gazowa, przestrzaty pfuc, otwarte wielkie
stawy, skomplikowane zfamania koriczyn ze zmiazdzenia-
mi, zapalenia pfuc, meningitis, sepsis itd. Ze szpitali bar-
dzo cenne bytyby wypowiedzenia sie co do obudzenia sie
zakazen (zgorzel gazowa, zakazenie ropotwdrcze) uspio-
nych, ale nie zabitych uzyciem penicylliny w pierwszych
ogniwach linii ewakuacyjnej; co do stanu czystosci ran,
poprzednio leczonych Pn (zwfaszcza CaPn); co do czasu
leczenia i gojenia sie pod wptywem Pn. W miare mozliwo-
Sci prosze o zastosowanie sie do powyzZzszych wskazowek
i zapytan, celem jak najdalej idgcego wykorzystania sSrod-
ka i zsumowania dotychczasowych doswiadczen. Przewi-
duje, ze do korica b.r. dane beda wystarczajgce dla opra-
cowania wnioskow i Zze dalsze sprawozdania bedg zbed-
ne (pisownia oryginalna — dopisek Autora) [13].

Do momentu otwarcia nowego frontu w Europie
Zachodniej (lgdowanie aliantéw w Normandii 6 czerw-
ca 1944 roku) zgromadzono wystarczajgce zapasy pe-
nicyliny, aby leczy¢ nig kazdy wymagajacy tego przy-
padek [14]. Jednostka Polskich Sit Zbrojnych na Zacho-
dzie, ktéra wchodzac do walki nie doswiadczyta wiec
juz probleméw zwigzanych ze skgpymi dostawami pe-
nicyliny, byta 1. Dywizja Pancerna dowodzona przez
gen. Stanistawa Maczka. Na przetomie lipca i sierpnia
1944 roku (czyli okoto p6t roku po rozpoczeciu dziatan
bojowych Il Korpusu Polskiego we Wtoszech) wylgdo-
wata ona we Francji i znalazta sie w skfadzie Il Korpu-
su Kanadyjskiego, z ktérym 8 sierpnia ruszyta do boju.
lloé¢ antybiotyku bytfa na tyle wystarczajgca, iz mozli-
we byfo jego stosowanie na wczesnym etapie ewaku-
acji rannych juz na poziomie kompanii sanitarnych dywi-
zji [15]. W podobnych warunkach, jesli chodzi o dostep-
no$¢ antybiotyku, w akcji w Europie Zachodniej wzigta
udziat takze 1. Samodzielna Brygada Spadochronowa
(operacja Market-Garden we wrzesniu 1944 roku, walki
pod Oosterbeek i Driel w Holandii).

Warty odnotowania jest fakt, iz pewne ilosci penicy-
liny brytyjskiej i amerykanskiej produkc;ji trafity do po-
wstanczej Warszawy z alianckimi zrzutami zaopatrzenia.
Niestety skutecznos$¢ zrzutéw byta niewielka i znaczna
ich czes$¢ trafita w rece niemieckie. Najwieksza organi-
zacja podziemna, jakg byta Armia Krajowa, byta integral-
nag czescig Polskich Sit Zbrojnych i podlegata zwierzch-
nictwu Rzadu Polskiego w Londynie [16].

Kliniczne zastosowanie penicyliny
w Polskich Sitach Zbrojnych

Jednostki PSZ uczestniczgce w dziataniach bojowych
w Europie wchodzity w sktad wiekszych zwigzkow tak-
tycznych brytyjskich lub kanadyjskich. Naturalne byto
wiec, ze najnowsze doniesienia i wytyczne dotyczace

Wprowadzenie penicyliny do lecznictwa w Polskich Sitach Zbrojnych na Zachodzie
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Rycina 3. Podstawg do tworzenia instrukcji dotyczacych stosowania
penicyliny w Polskich Sitach Zbrojnych byty m.in. memoranda brytyj-
skie. Na rycinie wydane w 1944 roku Medical Research Council War
Memorandum No. 12 — The use of penicillin in treating war wounds (za
zgoda Instytutu Polski i Muzeum im. gen. Sikorskiego w Londynie)

Figure 3. Polish instructions based on British memoranda. The picture
shows Medical Research Council War Memorandum No. 12 — The use
of penicillin in treating war wounds; published in 1944 (with permission
of the Polish Institute and Sikorski Museum)

klinicznego stosowania penicyliny dostarczane byty pol-
skim lekarzom w formie biuletynéw badz tez instrukcji
po przettumaczeniu z brytyjskich pierwowzoréw (ryc. 3).
Gdy stuzba zdrowia PSZ otrzymata pierwsza partie peni-
cyliny, byta ona nadal nowoscig, a ustalenie odpowied-
nich zalecen dotyczacych jej stosowania, w tym opty-
malnego dawkowania, wymagato czasu. Poczgtkowo
wazng kwestig, ktérg musieli bra¢ pod uwage klinicy-
$ci, byty jej skromne zapasy. Nie dziwi wiec fakt, iz wraz
z postepem badan klinicznych nad penicyling wielokrot-
nie zmieniano zasady jej stosowania, a w miare zwiek-
szania dostaw rozszerzano zakres jej uzycia.
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- GAS GANGRENE \
- Report on a Case

Admitted to 15.8.44 19
Age gz Mo,

161 Pol.Gen.Hosp. on
Name  HORYCZUA Pawen

Rank xany gnr,
Unit.  5.P.ssTs /5 Pol.Tight arty seg./

"

When wounded :— (i) date 39,4, .44 (i) hour (450

Lo

Brief details of infected wound or wounds.5,. 5. both tighs below Eoupaz*ig
(i) Nature granates splinters
(i} Site (group of muscles involved) m.vastus med. and others

(iii) Laceration of muscles, extensive or not__ gyt ansive )

(i) Blood supply of the part, interference through :— injury to v. femorakis

(a) injury to a vessel v.femoralis  several times lacerated

(b) prolonged application of a tourniquet no tourniguet applied

Surgical infervention, date 45 g 4,
Degree of:

hour 4 300

(i) Excision pyimary in 47 Pol.F.5.U. on 10.8.44
(ifSse ”‘”?E&Ef&z’a"ﬁ“i. R oAeign ol s T A g med.and Tat.
(iii) Drainage broad rabber tubings

(iv) Immobilisation plaster of Paris

(v) Other procedures g3 phanilanide powder locally

Prophylactic Treatment, $0000 u. intravenously + $0000 . intramuaculs
Detail 1finddlle 8de, KA, afaghedls oRiod] Lieddmhiration.

wn

(iy Gias Gangrene Antitoxin. 3

(i) Chemotherapeutic Agents. Penioiliin 15000 u. intramuson) srly

every > hours starting z houra before operstion

{iii) Other methods.

U HLG P10, 000T3-41

6. Symptoms of Cas Gangrene, | B
Onset—  date12.8444 hour 1000 &
Clinical type—localized logelised

—generalized

7. Treatment other than surgical,
Deetails to inclade date, hoer, dosage and methods o‘r Adm:ni‘:raliﬂn‘.
(i) Therapeutic serum 4 times $U000 w. intravenously
4" 50000 " dintresuscubarly

{ii) Chemaotherapeutic Agents alltogether got 800000 u. Penigillin

intramuscularly

{iii) ‘Other methods transfusions: 3 bdttles of blood
L L]

h- ] plasma
. P " plucose-saline

8. Progress of case good. On 29.B8.44 svacuated to & Base Hospital

9, If fatal, date of death, i hour,

10. Opinion as to effects of any particular line ‘of treatment sarly élagosde,
Yery redics) operat.on and Fenigillin treatment gave excellent

result.

FrrenginGougi,

M.O. ijc Case.  pr Magiejewski,majc
1

Station 63 sol.tensHosp,

Date B, e 10 44

Nowr. (i) Brief summary of labarslory repord, il-any, to be attached

to sccompany” documents 'of the case apd

{ii) This Repert to .
fwo copies arce, oot of which for

be mude cal In iriplicate. Gne op

pies to be torwarded fo Deputy Direcior of Fathology, Field
information of the Director of Pathology, (A.M.D.7), War Office.

i) In fhe case of Home Mospilals one copy 1o accompany documents of case, two coples to DDMS
Command, ane of which for tnformation of Director of Pathology (AM.DT), War Office.

Rycina 4. W zbiorach Archiwum Instytutu i Muzeum im. gen. Sikorskiego w Londynie znajdujg sig m.in. sprawozdania ze stosowania penicyliny
oraz opisy przypadkéw klinicznych. Na rycinie pochodzacy z polskiego 161. Szpitala Wojennego opis przypadku zgorzeli gazowej wiktajacej rany
odtamkowe obu ud u 22-letniego zotnierza. Pacjent dostawat 15000 jednostek penicyliny co 3 godziny w postaci iniekcji domig$niowych. W rubryce
dotyczacej skutecznosci leczenia napisano: ,Early diagnosis, radical operation and Penicillin treatment gave exellent result”. Niewatpliwie penicylina
przyczynita sie do uratowania temu rannemu zycia (za zgoda Instytutu Polski i Muzeum im. gen. Sikorskiego w Londynie)

Figure 4. In The Polish Institute and Sikorski Museum, there are case reports on the use of penicillin. The pictures show a report of a gas gangrene
case. The patient was a victim of grenade and had shell wound of both tighs. He received 15000 units of penicillin every hour. A surgeon wrote:
“Early diagnosis, radical operation and Penicillin treatment gave excellent result” (with permission of the Polish Institute and Sikorski Museum)

W okresie Il wojny Swiatowej w uzyciu znajdowata sig
so6l wapniowa penicyliny (CaPn) oraz sél sodowa penicy-
liny (NaPn). Pierwsza dostepna byta w trzech postaciach:
mieszanki penicyliny z sulfonamidami lub sulfatiazolem,
z ktorej sporzgdzano proszek do stosowania bezposred-
nio na rany (sulfatiazol ma dziatanie draznigce, dlatego
takiej mieszanki nie wolno stosowaé na pnie nerwowe
i tkanke mdézgowag), masci oraz czystej wykorzystywanej
do robienia roztwordow do ptukania ran i jam ciata. Prze-
chowywana byta w formie proszku we flaszeczkach. Sél
sodowa natomiast byta w postaci tabletek, z ktérych po
rozpuszczeniu w soli fizjologicznej otrzymywano roztwor
do wstrzyknig¢ [7].

Ponizej Autor przedstawit bardzo skrétowe infor-
macje dotyczgce zastosowania penicyliny w niektérych
przypadkach ran wojennych. Pochodzg one z instrukcji

166

The use of penicillin in treating war wounds opracow-
anej w 1944 roku przez Penicillin Clinical Trials Commit-
tee [17]:

a) Rany powierzchowne i oparzenia — najczesciej sto-
sowano zewnetrznie CaPn w masci o sile 100-400
jednostek oksfordzkich na gram. Inng metoda byto
oktadanie ran kompresami z gazy nasgczonej w roz-
tworze CaPn (100-1000 jednostek na cm3). Metoda ta
okazata sie jednak mato wydajna i wkrétce rozpocze-
to stosowanie roztworu w sprayu. W uzyciu byt takze
proszek CaPn (500-5000 jednostek na gram). Lecze-
nie nalezato kontynuowa¢ az do momentu uzyskania
dwoch ujemnych wymazéw z rany.

b) Rany tkanek miekkich — zasady uzycia penicyliny
w takich wypadkach oparto na brytyjskich doswiad-
czeniach z walk w Afryce Pétnocnej. Podkreslano,
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iz stosowanie antybiotyku w zadnym wypadku nie

moze wykluczyé zaopatrzenia chirurgicznego rany

(toaleta rany, ewentualne wycigcie rany, drenaz). Za-

sadg byfo podawanie miejscowe do niezaszywanej

rany CaPn o sile 2560-1000 jednostek na gram razem

z sulfonamidami. Gdy zapas penicyliny na to pozwalat,

rekomendowano wtgczenie leczenia uktadowego.

c) Zgorzel gazowa - przypadki zgorzeli gazowej od po-
czatku byty wskazaniem do stosowania penicyliny.
Nalezato wdrozy¢ nie tylko leczenie miejscowe, ale
takze jak najszybciej uktadowe, a leczenie antybioty-
kiem powinno byé uzupetnieniem opracowania chi-
rurgicznego rany i podania antytoksyny, a nie jego
zastgpieniem (ryc. 4).

d) Ztamania ztozone - urazy takie w przypadku zakaze-
nia rany dawaty duze niebezpieczenstwo posoczni-
cy, wazne wiec byto podawanie uktadowe soli sodo-
wej penicyliny. Doswiadczenia wskazywaty, ze lecze-
nie tych urazéw penicyling trwato okofo 5 dni (facz-
nie okofo 500 000 jednostek oksfordzkich).

e) Drazace rany klatki piersiowej—w 1944 roku nie usta-
lono jeszcze jednoznacznych zasad leczenia takich
ran penicyling. W przypadku krwiaka optucnej pole-
cano prewencyjne podanie antybiotyku, natomiast
przy zakazeniach ropnych (ropniak optucnej) naleza-
to zastosowac leczenie uktadowe.

f) Rany oka — w przypadku ran powiktanych zakaze-
niem bakteryjnym nalezato stosowaé miejscowo
roztwor penicyliny (500 jednostek na cms3) co godzi-
ne, a po uptywie doby stopniowo zwieksza¢ odstep
pomiedzy kolejnymi dawkami leku do 2, a nastepnie
do 4 godzin.

Waznym zrédtem informacji dotyczacych stosowa-
nia penicyliny w Polskich Sitach Zbrojnych na Zacho-
dzie opréocz dokumentéw archiwalnych sg wspomnie-
nia polskich klinicystoéw lekarzy wojskowych, takich jak
dr Adam Majewski, ktéry stuzyt w Il Korpusie Polskim
m.in. jako komendant polowej czotéwki chirurgiczne;.
Na tamach ksigzki ,Wojna, ludzie i medycyna” wspomi-
nat: (...) cechg obowigzujgcego obecnie postepowania
byfo niezaszywanie skory. Po dokonaniu operacji zaszy-
wano tylko otrzewng lub optucng oraz miesnie i powie-
zie. Do wnetrza jam podawano penicyline, a z wierzchu
na rane calcium penicyliny. Skdre zamykano dopiero po
czterech dniach szwem, ktdry nazywano pierwotnym
opdznionym. (...) Przy wszelkich duzych ranach koriczyn,
polgczonych ze skomplikowanym ztamaniem kosci, na-
czelng zasadg bytfo usuniecie cial obcych, nastawienie
zlamania, zasypanie wszystkiego proszkiem calcium pe-
nicyliny i szczelne zagipsowanie. (...) Przy wszelkich ob-
Jjawach zakazenia konczyny stosowano z reguty liczne
i szerokie naciecia powiezi gtebokich, rowniez bez dre-
now. (...) Kazdy ranny (z zakazong rang konczyn — dopi-
sek Autora), poza miejscowym stosowaniem penicyliny,
dostawal penicyline w zastrzykach domiesniowych co

cztery godziny lub w kropléwce dozylnej. (...) Oparze-
nia, ktorych byfo bardzo duzo (najwiecej z broni pancer-
nej) operowano. Chirurg umyty jak do laparotomii, zmy-
wal miejsce oparzone szczoteczkg i wodg z mydtem. Po-
tem okfadano oparzenie poduszeczkami przepojonymi
sterylng czystg wazeling. Przed przyfozeniem podusze-
czek zasypywano oparzenie calcium penicyliny [18]. Ten
opis zasad stosowania penicyliny z pewnoscig dotyczy
kohncowego okresu wojny, kiedy to dostawy antybioty-
ku byty juz na tyle wystarczajgce, ze mozna byto go sto-
sowacé w kazdym wypadku zranienia.

Podsumowanie

Cho¢ odkrycie penicyliny byto dzietem Fleminga, wyizo-
lowanie, poznanie struktury i wtasciwosci oraz wdroze-
nie do produkcji tego antybiotyku byto procesem rozcig-
gnietym w czasie, bedgcym udziatem wielu naukowcow.
Niewatpliwie najwieksze zastugi w tej materii miat oks-
fordzki zespot kierowany przez Howarda Floreya, ktéry
pierwszy podszedt do badan w sposéb kompleksowy.
Alianci zachodni, w tym lekarze PSZ, dostali potezny
orez w walce o ludzkie zycie. Lecz rozwéj medycyny roz-
patrywany w kontekscie jej wykorzystania na polu bitwy
jest wazny nie tylko ze wzgledu na nowe, coraz doskonal-
sze metody ratowania ludzkiego zycia w mys$l idei huma-
nitaryzmu. Jest on istotny takze ze wzgledu na ekonomig
wojny — zniszczony sprzet mozna w krotkim czasie zasta-
pi¢ nowym, wyszkolonego zotnierza tak szybko zastgpi¢
sie nie da. Penicylina uratowata dziesigtki mfodych ist-
nien, ale istotne byto takze to, ze w warunkach braku re-
zerw ludzkich dla PSZ, dzieki niej wielu rannym zofnie-
rzom udato sie wrdéci¢ do macierzystych jednostek.
Dzis, gdy dawki penicyliny rzedu nawet kilkunastu mi-
lionéw jednostek na dobe nikogo juz nie dziwig [19], sto-
sowane w czasie wojny ilosci leku mogg wydawa¢ sie mi-
kroskopijne. Byty one jednak skuteczne i dotgd nieule-
czalne choroby staty sie mozliwe do opanowania. W epi-
kryzach czesto pisano: Early diagnosis, radical operation
and Penicillin treatment gave exellent result (pisownia
oryginalna — wczesna diagnoza, radykalna operacja i le-
czenie penicyling daty doskonaty rezultat) [20]. Niestety
ten ,cudowny” lek nie byt osiggalny w 1. i 2. Armii Woj-
ska Polskiego, ktérego jednostki operowaty na froncie
wschodnim [21]. Na terenie Polski na szerszg skalg peni-
cylina stata sie dostepna dopiero po zakonczeniu wojny.
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Wobec zwigkszonej ostatnio migracji obcokrajowcdéw,
z opieki zdrowotnej w Polsce czesciej niz poprzednio korzy-
stajg osoby uksztattowane poza europejskim kregiem kul-
turowym. Nie majac warunkéw badz woli asymilacji, opie-
raja sie na schematach poznawczych i nawykach wynie-
sionych z kraju pochodzenia. Podréze, media elektronicz-
ne, czy aktywnos$¢ zwigzkow wyznaniowych, takze osobom
z polskim rodowodem umozliwiajg kontakt z alternatywny-
mi systemami wartos$ci i sposobami widzenia $wiata. Nie-
kiedy staje sie to bodzcem do zmiany $wiatopogladu i pod-
porzadkowania swojego zycia nowym regutom.

Odmiennosci cywilizacyjne badz religijne pacjenta moga
w opiece zdrowotnej rodzi¢ problemy natury porzadkowej
(np. odwiedziny licznych krewnych lub wspétwyznawcow),
utrudnia¢ merytoryczng prace personelu (braki i przekta-
mania w wywiadzie, ograniczenia badania przedmiotowego,
odmowa przyjecia leku lub positku itp.), jak tez powodowaé
dyskomfort u innych chorych. Rozumienie podfoza takich
zachowan i umiejetno$¢ terapeutycznego komunikowania
sie sprzyjajg porozumieniu, budowie zaufania, a w efekcie —
uzyskaniu przez chorego optymalnej pomocy.

Cho¢ tytut ksigzki wskazuje na $redni personel jako
gtéwnego jej adresata, to informacje w niej zawarte beda

Ocena ksigzki ,Pielegniarstwo transkulturowe. Podrecznik dla studiéw medycznych”

Adres do korespondencji: mjr lek. Andrzej K. Radzikowski
Klinika Psychiatrii i Stresu Bojowego CSK MON WIM

ul. Szaseréw 128, 04-141 Warszawa 44, tel.: +48 22 681 80 69,
fax: +48 22 681 83 50, e-mail: a-k-r@gazeta.pl

przydatne takze innym grupom zawodowym pracujg-
cym w ochronie zdrowia. Praca dostarcza podstawowej
wiedzy z religioznawstwa, filozofii i antropologii spo-
fecznej, zgromadzonej pod katem uzytecznosci w opie-
ce nad ,egzotycznym” pacjentem. Fragmenty tej wiedzy
byty dotad rozproszone w monografiach spoza medycy-
ny, natomiast powstate opracowania medyczne dotyczy-
ty czesto jednej populacji (np. wyznawcoéw prawostawia),
skupiaty sig na wybranym zagadnieniu (np. opiece termi-
nalnej), a z racji swojej formy (artykut w prasie specijali-
stycznej, rozdziat w podreczniku pielegniarstwa) docie-
raty do waskiego kregu odbiorcow.

Poza analiza dostepnego pi$miennictwa zespdt au-
torski podrecznika positkowat sie opiniami ekspertow:
duchownych, naukowcow, praktykow pracy z uchodz-
cami. W sposob zwiezty i przejrzysty w pracy przed-
stawiono podstawowe zatozenia najwiekszych religii na
$wiecie i w Polsce. Nakreslono funkcjonowanie ich wy-
znawcow zaréwno w sytuacjach codziennych, jak i w ro-
lach szczegolnych — pacjentéw i ich rodzin. Dwa kolej-
ne rozdziaty poswiecono Swiadkom Jehowy oraz oso-
bom narodowosci romskiej. Scharakteryzowano stosu-
nek wszystkich tych grup do zdrowia, choroby i $mierci,
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a takze postrzeganie roli lekarza z ich perspektywy. Uka-
zano mozliwe problemy opieki potozniczej i pediatrycz-
nej, nad dorostymi i chorymi w stanie terminalnym.
Uwzgledniono sytuacje szczegodlne, jak przeszczepie-
nie, leczenie krwig, antykoncepcja, sztuczne zaptodnie-
nie, aborcja, czy postepowanie ze zwtokami. Czytelnik
znajdzie tu rowniez uzyteczne spostrzezenia na temat
pacjentéw z Wietnamu i Czeczenii.

Osobne rozdziaty po$wiecono teorii i praktyce komu-
nikowania sie oséb pochodzgcych z réznych kultur. Wy-
liczono najczestsze nieterapeutyczne postawy persone-
lu oraz scharakteryzowano umiejetnosci, ktérych naby-
cie pomaga unikaé kfopotliwych sytuacji. Ksigzka moze
by¢ przydatnym Zzrédtem informacji dla przedstawicieli
réznych specjalnosci medycznych. Postuzy wzmocnie-
niu poczucia kompetencji w opiece nad chorymi, ktérych
perspektywa cywilizacyjno-$wiatopoglagdowa bywa cza-
sem diametralnie r6zna od spotykanej na co dzieh w pol-
skich realiach.
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Wojtek Lubinski - naukowiec,
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Woijciech Lubinski 4 pazdziernika 2010 roku skonczytby
41 lat. Z tej okazji Wojskowy Instytut Medyczny wspdlnie
z Warszawsko-Otwockim Oddziatem Polskiego Towarzy-
stwa Chordéb Ptuc zorganizowali uroczystg sesje nauko-
wag poswiecong jego pamiegci, ktérg zatytutowano ,Woj-
tek Lubinski — naukowiec, nauczyciel, oficer, lekarz, przyja-
ciel” (ryc. 1). Byta to préba ukazania bogactwa i réznorod-
nosci jego naukowych poszukiwan. Konferencja odbyta sig
w Wojskowym Instytucie Medycznym. Wojtek Lubinski pra-
cowat tam jako pneumonolog, byt rzecznikiem prasowym
i Zastepcg Komendanta tej instytucji. Patronat medialny
nad sesjg objety dwa czasopisma: Puls — miesiecznik Okre-
gowej Izby Lekarskiej w Warszawie oraz Lekarz Wojskowy —
pismo Wojskowego Instytutu Medycznego. Sesje otworzyt
Dyrektor WIM, prof. Grzegorz Gielerak (ryc. 2), ktéry bardzo

Rycina 1. Prezentacja sylwetki Wojtka Lubinskiego
Figure 1. In memory of Wojtek Lubirnski

Wojtek Lubinski — naukowiec, nauczyciel, oficer, lekarz, przyjaciel

Adres do korespondenciji: dr med. Tadeusz M. Zielonka
Katedra i Zaktad Medycyny Rodzinnej, Warszawski
Uniwersytet Medyczny, 02-097 Warszawa, ul. Banacha 1a,
tel./fax: +48 22 639 21 90; e-mail: tmzielonka@wp.pl

ciepto przedstawit sylwetke tragicznie zmartego gen. bryg.
dr hab. med. Wojciecha Lubinskiego. Konczac swe wysta-
pienie, zaproponowat, aby w przysztosci sesje naukowe po-
swiecone jego pamieci staty sie cyklicznymi spotkaniami
naukowymi jego wspoétpracownikéw i przyjaciot. Zaapelo-
wat o kontynuacje wspolnie rozpoczetych prac, gdyz naj-
lepszym uczczeniem pamieci naukowca jest realizacja jego
pomystéw naukowych. Zaoferowat gotowos$é Wojskowe-
go Instytutu Medycznego do wspierania takich naukowych
inicjatyw.

W kolejnym punkcie programu odbyta sie uroczy-
sto$¢ przekazania pani Beacie Lubinskiej, wdowie po
Woijtku, dyplomu honorowego cztonkostwa Polskiego
Towarzystwa Choréb Ptuc, ktére nadano mu po$miert-
nie podczas XXXI Zjazdu PTChP w Mikotajkach (ryc. 3).

Rycina 2. Prof. G. Gielerak otwiera sesje

Figure 2. Professor G. Gielerak is opening the session
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Rycina 3. Przekazanie dyplomu Honorowego cztonkostwa PTChP pani
Beacie Lubinskiej

Figure 3. Beata Lubinska accepts Honorary Membership in Polish
Respiratory Society granted post mortem to doctor Lubinski

W imieniu Warszawsko-Otwockiego Oddziatu PTChP,
ktéry wnioskowat o honorowe cztonkostwo, Tadeusz
M. Zielonka — Przewodniczacy Oddziatu — przedstawit
uzasadnienie nadania Wojtkowi Lubinskiemu tego naj-
wyzszego wyroznienia w Polskim Towarzystwie Cho-
réb Ptuc.

W czeséci naukowej pierwszy wystgpit prof. dr hab.
inz. Waldemar Tomalak z Instytutu Gruzlicy i Choréb
Ptuc w Rabce, ktéry przedstawit historie tworzenia pol-
skich norm spirometrycznych. Temat ten byt bardzo bli-
ski Wojtkowi Lubinskiemu, gdyz stat sie przedmiotem
jego pracy doktorskiej i w pewnym stopniu takze habili-
tacyjnej. Profesor W. Tomalak oméwit badania zapoczat-
kowane przez zesp6t w Rabce, ktérych wynikiem byto
opracowanie norm spirometrycznych dla dzieci. Prace
Wojtka Lubinskiego dotyczyty populacji dorostych. Bli-
ski wspotpracownik Wojtka Lubinskiego, dr inz. Tomasz
Goélczewski z Instytutu Biocybernetyki i Inzynierii Bio-
medycznej PAN, przedstawit kontrowersje dotyczace ak-
tualnych procedur interpretacji wynikow badan spiro-
metrycznych. Byto to przedmiotem ich wielogodzinnych
dyskusji — lekarza i matematyka, ktérych owocem stato
sie opracowanie oryginalnego, niezaleznego od wieku
wskaznika oceny obturacji oskrzeli w badaniu spirome-
trycznym. Byé moze w niedalekiej przysztosci zastapi on
powszechnie stosowany wskaznik Tiffeneau (FEV,/VC).
Kolejnym wyktadowcg byt doktor hab. Piotr Gutkow-
ski z Instytutu Pomnika Centrum Zdrowia Dziecka, kto-
ry byt autorem recenzji rozprawy doktorskiej i wstepnej
recenzji pracy habilitacyjnej Wojtka Lubinskiego. Przed-
stawif on poréwnanie wynikdw oznaczenia nadreaktyw-
nosci oskrzeli metodg spirometryczng i pletyzmograficz-
ng. Nadreaktywnos$¢ oskrzeli rozpoznaje sie na podsta-
wie znamiennego zmniejszenia FEV, lub wzrostu oporu
oskrzelowego po bodzcu obkurczajgcym oskrzela. Oba
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te sposoby uwazane sg za réwnowazne, ale przeprowa-
dzone poréwnanie wskazuje na bardzo duze rozbiezno-
$ci w uzyskanych wynikach badan w zaleznosci od uzy-
tej metody. Swiadczy to o niedoskonatosci obowiazuja-
cych w tej dziedzinie zalecen. Doktor Monika Franczuk
z Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc poznata Wojtka Lubin-
skiego podczas wspdlnego stazu podyplomowego od-
bywanego w Wojskowym Instytucie Medycznym. Pota-
czyta ich pasja zawodowa, jaka staty sie badania czyn-
nos$ciowe uktadu oddechowego. W swoim wystapieniu
przedstawita znaczenie badan czynnosciowych uktadu
oddechowego nie tylko w chorobach ptuc. Szczegdl-
nie wazne sg wyniki badan czynnosciowych ukfadu od-
dechowego w kwalifikacji do zabiegdow chirurgicznych
nie tylko w obrebie klatki piersiowej, lecz réwniez jamy
brzusznej. W ostatnim okresie Wojtek Lubinski praco-
wat w Klinice Kardiologii i Choréb Wewnetrznych WIM,
a dzieki swojej gruntownej wiedzy pneumonologicznej
dazyt do kompleksowej oceny zaburzeh w klatce pier-
siowej. Uktad krgzenia i oddechowy sg silnie powigzane
strukturalnie i czynno$ciowo, co uzasadnia taczne roz-
patrywanie ich funkcji. Doktor Anna Kazimierczak z Kli-
niki Kardiologii i Choréb Wewnetrznych WIM przedsta-
wita wyniki badan podjetych przez Wojtka Lubinskiego,
a dotyczgcych zaburzen oddychania podczas snu u cho-
rych z niewydolnoscia serca. U tych chorych dominuja
bezdechy centralne. Wspdlnie z Pracownig Fizyki Ukta-
du Krazenia Cztowieka Politechniki Warszawskiej w Kli-
nice Kardiologii i Choréb Wewnetrznych WIM podjeto
badania réwnoczesnej oceny rytmu serca i oddychania.
Zatozenia tej pracy przedstawit dr inz. Teodor Buchner
z Politechniki Warszawskiej. Wstepne wyniki wskazujg,
ze istniejg zaleznos$ci pomiedzy torem oddychania i pra-
cg serca. Doktor hab. Andrzej Chciatowski z Wojskowe-
go Instytutu Medycznego przedstawit wyniki badan pro-
wadzonych wspdlnie z Wojtkiem Lubinskim, a dotyczg-
cych wptywu zapalenia dolnych drég oddechowych na
sprawnos¢ wentylacyjng w chorobach obturacyjnych
ptuc. Byta to kompleksowa ocena, obejmujgca wyniki
badan czynnosciowych uktadu oddechowego, stezenie
cytokin prozapalnych i czasteczek adhezyjnych zaréw-
no w surowicy, w ptynie z ptukania oskrzelowo-peche-
rzykowego, w kondensacie powietrza wydechowego, jak
i wwycinkach bfony $luzowej oskrzeli. Choé badane gru-
py nie byty liczne, to jednak uzyskane wyniki sg obiecujg-
ce. Doktor inz. Artur Badyda z Wydziatu Inzynierii Srodo-
wiska Politechniki Warszawskiej przedstawit wptyw za-
nieczyszczenia powietrza na rozwoj chorob uktadu od-
dechowego. Badania w tym kierunku wykonat wspélnie
z Wojtkiem Lubinskim w ramach grantu MNiSW. Pokaza-
ty one, ze w populacji oséb niepalacych zanieczyszczenia
komunikacyjne w Warszawie wptywajg na pogorszenie
funkcji oddechowych w pordwnaniu z grupg oséb nie-
palacych, ale mieszkajgcych w mniej zanieczyszczonym
$rodowisku podmiejskim. Nie obserwowano podobnych
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Rycina 4. Podzigkowanie pani Beaty Lubinskiej
Figure 4. Word of thanks from Beata Lubinska

réznic w grupie osoéb palgcych, u ktérych wptyw pale-
nia na funkcje oddechowe jest znacznie wigkszy niz za-
nieczyszczen powietrza. Wojtek Lubinski pierwszy w Pol-
sce wprowadzit do nauczania interpretacji wynikéw ba-
dan czynnosciowych uktadu oddechowego omawianie
konkretnych przypadkéw z oceng krzywej spirometrycz-
nej i uzyskanych wartosci liczbowych. Takie podejscie
do problemu interpretacji wynikéw badan spirometrycz-
nych zademonstrowat w ksigzce zatytutowanej ,Bada-
nie spirometryczne”, ktérg napisat wspdlnie z autora-
mi niniejszego sprawozdania. Ksigzka ta ukazata sig juz
po jego $mierci, a pierwsze jej egzemplarze zostaty po
raz pierwszy pokazane podczas konferencji. Tadeusz
M. Zielonka przedstawit kilka przyktadéw badan spiro-
metrycznych zaczerpnietych z tej ksigzki, ukazujgcych
jak wazna jest staranna ocena warunkoéw technicznych,
krzywej spirometrycznej i uzyskanych wynikéw. Na za-
konczenie gtos zabrata pani Beata Lubinska, ktéra po-
dziekowata wszystkim wyktadowcom i uczestnikom sesiji

za uczczenie pamigci zmartego tragicznie meza (ryc. 4).

Podziekowanie

Autorzy sktadajg podziekowanie dr. n. med. Piotrowi
Dabrowieckiemu z Wojskowego Instytutu Medyczne-
go za przekazanie zdjeé wykonanych podczas trwania
konferencji.

Wojtek Lubiniski — naukowiec, nauczyciel, oficer, lekarz, przyjaciel 173
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Wspomnienie posmiertne -
prof. dr hab. n. med. Sabina
Chyrek-Borowska (1929-2011)

In memory od Professor of medicine
Sabina Chyrek-Borowska (1929-2011)

Anna Bodzenta-tukaszyk!, Jerzy Kruszewski?

! Klinika Alergologii i Chordb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, kierownik: prof. dr hab. n. med.

Anna Bodzenta-tukaszyk

Z Konsultant Krajowy w Dziedzinie Alergologii, Klinika Choréb Infekcyjnych i Alergologii Wojskowego Instytutu Medycznego
w Warszawie, kierownik: prof. dr hab. n. med. Jerzy Kruszewski

W dniu 11 marca 2011
roku, w wieku 82 lat, zmarfa
w Biatymstoku prof. dr hab.
n. med. Sabina Chyrek-Borow-
ska, emerytowany Kierownik
Kliniki Alergologiii Choréb We-
whnetrznych Uniwersytetu Me-
dycznego w Biatymstoku. Pani
Profesor przez wiele lat aktyw-
nie wspotpracowata z wojsko-
wa stuzbg zdrowia, bedac oso-
ba, na ktorej zyczliwosé srodo-
wisko lekarzy wojskowych zawsze mogto liczy¢.

Profesor dr hab. n. med. Sabina Chyrek-Borowska
urodzita sie w 1929 roku w Nowej Wilejce na Wilensz-
czyznie. Dyplom lekarza uzyskata w 1953 roku na Wy-
dziale Lekarskim Akademii Medycznej w Gdansku.

Prace nauczyciela akademickiego podjeta juz po
Il roku studidw w Zaktadzie Chemii Fizjologicznej AM
w Gdansku. Po 6 latach pracy w Zaktadzie Chemii Fizjo-
logicznej przeniosta sie w 1956 roku na etat starszego
asystenta do | Kliniki Choréb Wewnetrznych AMG, kie-
rowanej woéwczas przez Profesora Mariana Gérskiego.
W tej klinice przeszta kolejne etapy rozwoju naukowego
nauczyciela akademickiego, uzyskujac w 1962 roku sto-
pien doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy
pt. ,Zachowanie sie kwasu neuraminowego i biatek suro-
wicy krwi u chorych na dychawice oskrzelowg” oraz spe-
cjalizacje z zakresu choréb wewnetrznych i alergologii.

Na przetomie lat 1963-1964 przebywata w Instytu-
cie Biochemii w Lund na stypendium naukowym Mini-
sterstwa Zdrowia i Opieki Spofecznej, gdzie zajmowata
sie gtownie technikg badan mukopolisacharydéw tkanki
facznej. Doswiadczenia zdobyte za granicg wykorzystata
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w swojej pracy habilitacyjnej, w ktérej zastosowata no-
woczesng metodyke badan chromatograficznych mu-
kopolisacharydéw tkanki ptucnej. Stopien doktora ha-
bilitowanego uzyskata w Akademii Medycznej w Gdan-
sku w 1967 roku na podstawie rozprawy habilitacyjnej
pt. ,Glikoproteidy krwi i mukopolisacharydy tkanki pfuc-
nej w ostrej fazie odczynu alergicznego u ludzi i zwierzat
doswiadczalnych”.

W 1967 roku dr hab. n. med. Chyrek-Borowska prze-
niosta sie do Akademii Medycznej w Biatymstoku, gdzie
podjeta prace na etacie docenta w Klinice Choréb We-
wnetrznych, prowadzonej wéwczas przez Profesor Bea-
te Bogdanikowg. Wkrétce zorganizowata pierwszg w re-
gionie pétnocno-wschodnim Przykliniczng Konsultacyj-
ng Poradnig Alergologiczng, ktéra funkcjonuje do chwili
obecnej. W 1970 roku zostata mianowana kierownikiem
nowo utworzonej Kliniki Alergologii i zajeta sie od pod-
staw jej organizacja, rozwojem naukowym i ukierunko-
waniem dydaktyczno-szkoleniowym.

Tytut naukowy profesora nadzwyczajnego na wnio-
sek Rady Wydziatu Lekarskiego AM w Biatymstoku uzy-
skata w 1977 roku i w tym samym roku zostata powota-
na na stanowisko profesora Uczelni. Tytut naukowy pro-
fesora zwyczajnego réwniez na wniosek Rady Wydziatu
Lekarskiego AM w Biatymstoku uzyskata w 1984 roku.

W latach 1970-1999 profesor Chyrek-Borowska kiero-
wata wieloma tematami badawczymi w dziedzinie aler-
gologii, wspoétpracujgc w tym zakresie réwniez z alergo-
logami wojskowymi, m.in. z dr. hab. n. med. Zbignie-
wem Waskiem. Jej klinika stata sie wkrétce osrodkiem
referencyjnym w zakresie leczenia choréb alergicznych
i szkolenia w alergologii, z czego korzystato cate srodowi-
sko polskich alergologéw. Pani Profesor przyczynifa sie
do uzyskania specjalizacji z alergologii przez wielu lekarzy
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wojskowych. Wraz z zespotem organizowata i uczestni-
czyta aktywnie w licznych alergologicznych krajowych
i zagranicznych sympozjach i kongresach, zwtaszcza or-
ganizowanych przez Europejskg Akademie Alergologii
i Immunologii Klinicznej (EAACI), Europejskie Towarzy-
stwo Pulmonologéw (ERS), a takze Miedzynarodowe To-
warzystwo ,Interasma”. Byta tez czestym gosciem wie-
lu spotkan alergologéw wojskowych. Sama szkolita sie
tez wielokrotnie w trakcie krotkich pobytéw naukowych
w osrodkach alergologicznych w Oslo, Londynie, Pary-
zu, Bochum i Frankfurcie, a takze przebywata goscin-
nie w Baltimore i Chicago. W 1999 roku profesor Chy-
rek-Borowska wraz z zespotem zorganizowata w Biatym-
stoku pierwszg w Polsce Miedzynarodowg Letnig Szko-
te Alergologiczng pod egidg EAACI z udziatem okofo
100 osbb ze wszystkich krajow Europy.

Od 1975 roku prowadzita studium doktoranckie z za-
kresu alergologii i immunologii klinicznej. Byta promoto-
rem 26 zakonczonych przewodéw doktorskich oraz opie-
kunem 4 przewodow habilitacyjnych, a takze recenzen-
tem licznych wnioskéw o tytuty naukowe, w tym kilku le-
karzy wojskowych.

Profesor Chyrek-Borowska byta cztonkiem honoro-
wym Towarzystwa Internistéw Polskich i Polskiego To-
warzystwa Alergologicznego oraz aktywnym cztonkiem
Polskiego Towarzystwa Immunologicznego, Europej-
skiego Towarzystwa Pulmonologéw, Miedzynarodowe-
go Towarzystwa ,Interasma”, Towarzystwa Badan nad
Histaming, Miedzynarodowego Towarzystwa Aerobiolo-
gii, EAACI, Amerykanskiej Akademii Alergii, Astmy i Im-
munologii Klinicznej oraz Komitetu Immunologii PAN.

Do 2000 roku petnita funkcje konsultanta regionalne-
go do spraw alergologii w wojewddztwie podlaskim.

W 1995 roku zostata wybrana do Zarzadu Gtéwne-
go EAACI, jako Member-at-Large of Executive Com-
mittee EAACI. Byta takze cztonkiem Komisji Reje-
stracji Srodkéw Farmaceutycznych i Materiatéw Me-
dycznych, w ktorej prowadzita podzespét ds. rejestra-
cji lekow przeciwalergicznych, przeciwastmatycznych
i immunomodulujacych.

W jej dorobku naukowym, na ktéry sktada sie oko-
fo 300 publikacji w czasopismach krajowych i zagra-
nicznych, dominujg doniesienia oryginalne, poswie-
cone najczesciej tematyce alergologicznej, rozdziaty
do podrecznikéw i komunikaty zjazdowe. Byta tez re-
daktorem 3 ksigzek i wielu artykutéw popularnonauko-
wych. Jej osiggniecia na polu pracy naukowej i dydak-
tycznej, a takze organizacyjne, byty bardzo wysoko ce-
nione przez srodowisko alergologéw w kraju i za granica
i byty wielokrotnie wyrdzniane i nagradzane nagrodami
indywidualnymi i zespotowymi resortu zdrowia i rekto-
ra Akademii Medycznej w Biatymstoku.

Do 1999 roku Profesor Sabina Chyrek-Borowska pet-
nita funkcje kierownika Kliniki Alergologii i Chorob We-
whnetrznych, Akademii Medycznej w Biatymstoku. Po 50

latach pracy zawodowej przeszta na emeryture.

Roéwniez rodzina Pani Profesor jest zwigzana z me-
dycyna. Maz, niezyjacy juz profesor Jerzy Borowski, byt
kierownikiem Zaktadu Mikrobiologii Akademii Medycz-
nej w Biatymstoku, cérka Anna Maria Rogalewska jest le-
karzem alergologiem. Pani Profesor miata dwoje doro-
stych wnukéw Maje i Piotra oraz prawnuczke Hanie.

Zegnamy Panig Profesor, wspaniatego Cztowieka, Le-
karza i Nauczyciela, zapewniajgc, ze na zawsze pozosta-
nie w naszej pamieci i wspomnieniach. Byta nie tylko wy-
bitnym naukowcem, ale tez osobg pozbawiong uprze-
dzen, zyczliwag dla wszystkich, o wyjgtkowych, rzadko
dzi$ spotykanych, pozytywnych walorach osobowosci.
W $rodowisku lekarzy wojskowych bedziemy pamigtac,
ze Pani Profesor przyczynita sie do uzyskania stopni i ty-
tutéw naukowych wielu lekarzy wojskowych, co niewat-
pliwie miato duze znaczenie dla zorganizowania i osig-
gnigcia wysokiego poziomu alergologii w wojskowej
stuzbie zdrowia.

Wspomnienie po$miertne — prof. dr hab. n. med. Sabina Chyrek-Borowska (1929-2011) 175



OGLOSZENIE

Sekcja Urazowa Towarzystwa Chirurgéw Polskich ma zaszczyt zaprosi¢ na organizowane w dniach 8—11 czerwca 2011 roku

w Krakowie Il Krakowskie Sympozjum ,0stry Dyzur” w ramach cyklu corocznych spotkan Sekcji Chirurgii Urazowej
Towarzystwa Chirurgéw Polskich. Celem Sympozjum jest, jak co roku, aktualizacja wiedzy i doskonalenie warsztatu chirurgéw
traumatologéw w bezposredniej wymianie pogladéw przy udziale autorytetéw w danych dziedzinach. W sekcji specjalnej
zaprezentowane zostang dokonania Osrodka krakowskiego w jednej z najmfodszych, a jednoczes$nie szybko rozwijajacej sie
dziedzinie chirurgii, jaka jest laparoskopia w chirurgii endokrynologicznej.

Tematy gtéwne sympozjum:

m Obrazenia glowy

Cigzkie mnogie i wielonarzadowe obrazenia ciata

Obrazenia ciata w wyniku konfliktéw zbrojnych i terroryzmu
Obrazenia klatki piersiowej

Laparoskopia we wspétczesnej chirurgii endokrynologicznej

Wszelkie informacje o Sympozjum dostepne pod adresem: www.czerwonachirurgia.pl



