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Drodzy Czytelnicy,

We wrzesniu 2005 roku — w roku jubi-
leuszu 60-lecia Akademii Medycznej
w Gdansku, spotkamy sie w naszym
miescie na XI Sympozjum ,Onkologia
w otorynolaryngologii”. Zespdt Kliniki
Otolaryngologii w Gdansku ma przy-
jemnos$¢ byé¢ gospodarzem tego spo-
tkania. Jako szef Kliniki dziekuje Panu
Profesorowi Antoniemu Krzeskiemu
za udostepnienie nam tamdéw redago-
wanego przez niego ,Magazynu Oto-
rynolaryngologicznego” na przedsta-
wienie krdtkiej historii oraz — przede
wszystkim — dorobku naszego osrod-
ka. Stworzyli go ludzie, ktérzy swojg
aktywnos$é¢ poswiecili otolaryngologii
i Klinice, i wlasnie ich osiggniecia
pragne pokrétce przypomnied.

Sympozjum bedzie w calosci po-
Swiecone onkologii glowy i szyi,
a przede wszystkim postepom w
leczeniu nowotworéw tego rejonu
anatomicznego.

Prezentujemy takze kilka prac
zwiqzanych z wiodqgcymi tematami
prowadzonych przez nas badan
naukowych.

Gorgcym pragnieniem organiza-
torow jest zainteresowanie naszym
spotkaniem przede wszystkim naj-
miodszych kolegéw, ktérzy dopiero
wkraczajg do naszej specjalnosci.

prof. dr hab. med. Czestaw Stankiewicz

Warszawa, wrzesien 2005 r.



KATEDRA | KLINIKA
OTOLARYNGOLOGII
AKADEMII MEDYCZNEJ W GDANSKU

prof. dr hab. med. Czestaw Stankiewicz

Klinika Choréb Uszu,
Nosa, Gardta 1 Krtani
w Gdansku zostata powo-
tana w maju 1945 r. Jej
pierwszym kierownikiem
(w latach 1945-1948)
byt doktor wszechnauk
lekarskich Leon Wasi-
lewski, absolwent Uni-
wersytetu Poznanskiego,
uczestnik Powstania Wiel-
kopolskiego, a w czasie
II wojny $wiatowe]j — wiezien Oswiecimia. Pracu-
jac na stanowisku ordynatora, a nastepnie
kierownika Kliniki, dr Wasilewski wykazat nie-
zwykla energie i zdolnosci organizacyjne, dzieki
ktérym zabezpieczono po wojnie urzadzenia,
narzedzia chirurgiczne i zbiory biblioteczne.
Pierwszymi asystentami Kliniki byli: dr Erwin
Mozolewski, dr Rufin Mirecki, dr Eulalia Popiel,
dr Czestaw Sieluzycki i dr Zbigniew Przyma-
nowski.

Pod koniec 1947 r. powrocit z Anglii prof.
Jarostaw Iwaszkiewicz, ktory 1 marca 1948 r.
zostal mianowany kierownikiem Katedry i
Kliniki Otolaryngologii Akademii Lekarskiej
w Gdansku. Profesor Iwaszkiewicz urodzil sie
w 1906 r. w woj. nowogrédzkim. Studiowat
na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Poznan-
skiego. Byl asystentem, a potem pierwszym
adiunktem Kliniki Otolaryngologii w Poznaniu
u prof. Alfreda Laskiewicza. W roku 1939 losy
rzucilty go do Francji (gdzie walczyt w 10 Bryga-
dzie Kawalerii Pancernej gen. Maczka), a nastep-
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prof. dr hab. med.
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nie do Wielkiej Brytanii. W roku 1941 powotano
go na stanowisko wyktadowcy otolaryngologii
na Polskim Wydziale Lekarskim Uniwersytetu
w Edynburgu, a potem w Szpitalu im. Paderew-
skiego w Edynburgu. W marcu 1948 r. objat
kierownictwo Kliniki w Gdansku. Juz w roku
akademickim 1948/1949 przygotowat skrypt pt.
Choroby ucha, w tamtym czasie jedyny podrecz-
nik otiatrii w jezyku polskim. Skrypt ten zostat
wznowiony w 1953 r. juz jako podrecznik pt.
Zarys otiatrii. W roku 1958 PZWL wydat na-
stepny podrecznik profesora, pt. Choroby nosa,
gardla i krtani. Po jego uzupelnieniu oraz potg-
czeniu z Zarysem otiatrii podrecznik ten zostat
wydany jako Zarys otolaryngologii (wydanie II —
1963; wydanie III — 1967). Napisany niezwykle
przystepnie, zawiera podstawowe wiadomosci
o chorobach ucha, nosa, gardta i krtani i stuzy
do dzi$ studentom oraz mltodym lekarzom.
Profesor napisal réwniez rozdzialy do innych
podrecznikéw, m.in. byt autorem rozdziatu pt.
Ucho wewnetrzne w podreczniku Anatomia
cztowieka pod redakcjag prof. prof. Bochenka
1 Reichera.

Z inicjatywy profesora w Klinice stopniowo
tworzono zaplecze do pracy naukowej i dydak-
tycznej: pracownie alergologiczng, fotograficz-
ng, audiologiczng, laboratorium histologiczne
i analityczne, biblioteke oraz zwierzetarnie
z salg operacyjng. Pomieszczenia te zostaly
zaadaptowane wysitkiem catego o6éwczesnego
zespotu lekarskiego.

W roku 1976 kierownictwo Kliniki objat
doc. Jan Ruszel, ktory uzyskal nastepnie tytut
naukowy profesora. W roku 1995 — po odejsciu
prof. Ruszla — kierownictwo Kliniki objat dr hab.
med. Czestaw Stankiewicz.

Obecnie (stan na 2005 r.) zespodt lekarski
Kliniki tworzg: prof. Czestaw Stankiewicz,



dr med. Leon Wasilewski,
kierownik Kliniki w latach 1945-1948

prof. dr hab. med. Jan Ruszel,
kierownik Kliniki w latach 1976-1995

prof. dr hab. med. Jarostaw Iwaszkiewicz,
kierownik Kliniki w latach 1948-1976

st. wyktadowca dr Bozena Kowalska, adiunkci:
dr hab. Waldemar Narozny, dr hab. Jerzy Kucz-
kowski, dr Jacek Koztowski, dr Andrzej Skorek,
dr Bogustaw Mikaszewski, dr Dariusz Babinski,
dr Wojciech Brzoznowski, dr Katarzyna Potaw-
ska, asystenci: lek. Tomasz Przewozny, lek.
Dominik Stodulski, lek. Wojciech Skrzypczak,
lek. Danuta Paradowska, lek. Wojciech Sierszen,
lek. Ewa Kowalska. Klinika posiada 30 tézek, blok
operacyjny (2 sale), sale ambulatoryjng, 2 sale
opatrunkowe, pracownie: audiologiczng, ultraso-
nograficzng, foniatryczng, polisomnograficznag i
rynomanometryczng oraz w pelni wyposazong
sale dydaktyczna i biblioteke.

Historie Kliniki tworza dokonania i osiggniecia
ludzi, ktérzy zwigzali z nig swojg dziatalnos¢ zawo-
dowg, naukowsa i dydaktyczna. Rozwdj naukowy
Kliniki byt i jest zwigzany z kilkoma giéwnymi
tematami badawczymi.

Z inspiracji prof. Iwaszkiewicza juz w latach
50. rozpoczeto badania kliniczne nad mozliwo-
Sciami leczenia chirurgicznego niedostuchu
w przewleklym zapaleniu ucha srodkowego i
w otosklerozie (E. Mozolewski, J. Ruszel, nastep-
nie W. Ozdzinski, J. Kuczkowski). Opanowano
technike operacji tympanoplastycznych i na strze-
migczku, poszukujac najlepszych materiatow



rekonstrukcyjnych. Poswiecono réwniez uwage
zagadnieniu usznopochodnych powikian we-
wnatrzczaszkowych (J. Iwaszkiewicz, H. Bulin-
ska). W ostatnich latach tematem wielokierun-
kowych badan stal sie perlak kosci skroniowej
(J. Kuczkowski — praca habilitacyjna).

Zagadnienia audiologiczne stanowig przed-
miot badan klinicznych i doswiadczalnych od czasu
habilitacji dr J. Ruszla, poswieconej uszkodzeniu
stuchu w chorobach zakaznych. Badania te dopro-
wadzily do rozbudowy pracowni audiologicznej.
Ostatnio realizowanym tematem badawczym
w audiologii byto zagadnienie wplywu na ucho
wewnetrzne tlenu hiperbarycznego w powigzaniu
ze steroidoterapig oraz leczenie niedostuchu od-
biorczego (w tym nagtej gtuchoty) (W. Narozny —
praca habilitacyjna). W efekcie tych badan wypra-
cowano schemat leczenia gczacy wielolekowa
agresywng farmakoterapie z HBO.

Jeszcze w latach 50. zainteresowania ba-
dawcze zespotu Kliniki skupily sie na onkologii
w otolaryngologii. Na diugie lata tematem ba-
dawczym stalo sie zagadnienie weztow chton-
nych w raku krtani, a p6zniej w innych nowo-
tworach glowy i szyi. Podstawg warsztatu dla
tych badan byta samodzielna pracownia histo-
patologiczna, stworzona od postaw i prowa-
dzona przez T. Krotkiewicz-Hervy, ktéra we
wspoipracy z J. Jordanem zgromadzita olbrzymi
material preparatéw operacyjnych i mikroskopo-
wych. Efektem dziatalnosci pracowni bylto wiele
publikacji dotyczacych zaréwno przerzutow we-
zlowych, jak i zmian odczynowych w wezlach
wolnych od przerzutow (C. Stankiewicz — praca
habilitacyjna). Zagadnienie przerzutow wezito-
wych jest nadal przedmiotem badan i opracowan
(B. Kowalska). W zakresie onkologii badano tak-
ze inne problemy kliniczne, np. wyniki leczenia
raka krtani na duzym materiale, w tym wyniki
laryngektomii czesciowych (C. Stankiewicz,
B. Kowalska, B. Mikaszewski), powiktania lecze-
nia chirurgicznego (H. Lorkiewicz), diagnostyke
radiologiczng raka krtani (M. Kamieniec).

Przez kilkanascie lat waznym tematem
badawczym byly zagadnienia rynologiczne,
szczegOlnie obiektywna ocena drozno$ci nosa
(S. Betlejewski — praca habilitacyjna). Choroby
i chirurgia gruczotow slinowych byty (W. Ozdzin-
ski) i sa nadal tematem opracowan naukowych.

Anatomia krtani cztowieka i naczelnych stano-
wila przez kilka lat przedmiot badan prowadzo-
nych w $cistej wspoéipracy z Zaktadem Anatomii
Prawidtowej AMG (J. Jordan — praca habilita-
cyjna, S. Klajman).

Obecne kierunki dziatalnosci badawczej
Kliniki to przede wszystkim kontynuacja badan
w zakresie onkologii laryngologicznej. Szczegol-
nie intensywnie bada sie mozliwos$ci zastosowa-
nia lasera chirurgicznego w leczeniu raka jamy
ustnej, gardia i krtani. Duze zainteresowanie
budzi problem niemych przerzutéw weztowych
w aspekcie zasadnosci leczenia elektywnego.
Prowadzone sa obserwacje kliniczne (ich pocza-
tek datuje sie na lata 70., kiedy uzyskano zestaw
do mikrochirurgii krtani; J. Ruszel, H. Kowal-
czuk) zmian w nabtonku w tagodnych chorobach
strun gtosowych (W. Brzoznowski, doktorat),
takze z uwzglednieniem choroby refluksowej.
Waznym zagadnieniem badawczym jest zespot
bezdechoéw sennych, zaréwno w aspekcie
diagnostyki (polisomnografia), jak i leczenia
(LAUP). Rozwija sie szybko rynochirurgia endo-
skopowa, chociaz nadal duzo uwagi poswieca sie
klasycznym operacjom rynochirurgicznym w
leczeniu zaréwno przewlektych proceséw zapal-
nych, jak i nowotworéw. Audiologia nadal stano-
wi znaczgcy temat badawczy — zainteresowania
skupiajg sie gtéwnie na ocenie przydatnosci dia-
gnostycznej otoemisji akustycznej oraz na konty-
nuacji badan nad przydatnosciag tlenu hiperba-
rycznego w leczeniu niedostuchu.

W Klinice Otolaryngologii w Gdansku w cig-
gu 60 lat jej dziatalnosci (1945-2004) powstato
ponad 1000 prac opublikowanych nastepnie
w polskim i obcojezycznym pi$miennictwie na-
ukowym badz wygtoszonych na polskich i zagra-
nicznych konferencjach naukowych. Zespot Kli-
niki byt dwukrotnie (1958 1 1989) organizatorem
zjazdow naszego Towarzystwa. Powstaly tu 52
prace doktorskie a nastepujgce osoby uzyskaly
status samodzielnego pracownika nauki: miano-
wanie na stanowisko docenta — E. Mozolewski,
habilitacje — J. Ruszel, Z. Przymanowski, S. Be-
tlejewski, J. Jordan, C. Stankiewicz, W. Narozny,
J. Kuczkowski, J. Matecki, C. Sieluzycki, B.
Laszka, M. Taniewski. Tytut naukowy profesora
otrzymali: J. Iwaszkiewicz, E. Mozolewski,
J. Ruszel, S. Betlejewski, C. Stankiewicz. @



DYSPLAZJA NABLONKA
FAEDOW GELOSOWYCH

dr med. Wojciech Brzoznowski,
prof. dr hab. med. Czestaw Stankiewicz

EPITHELIAL DYSPLASIA OF THE VOCAL CORDS

Premalignant conditions of the laryngeal mucosa
form a broad range of squamous cell lesions from
normal tissue to neoplastic epithelium. Laryngeal
dysplasia is the most constant histological para-
meter of the premalignant conditions of the larynx.
The authors present epidemiological characterisc-
tics and clinical problems in diagnosis, classifica-
tions and treatment of epithelial dysplasia of the
vocal cords. Since the histological diagnosis of
laryngeal epithelial lesion has been based on the
traditional subjective microscopic examination, the
search for supplementary techniques which may
enable more objective assessment of laryngeal
pathology, seems to reveal great importance.

Mag. ORL, 2005, SUPLEMENT VIII, 7-13

KEY WORDS:
epithelium of the vocal cord, dysplasia, histopathology
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Lagodne zmiany fatdow gtosowych (LZFG),
obok zaburzen czynnosciowych krtani, sg naj-
czestsza przyczyna dysfonii. Ich obraz makro-
skopowy jest bardzo zréznicowany i przyjeto sie
dzieli¢ je na polipy, obrzek Reinckego, zapalenie
przewlekie, brodawczaki, leukoplakie, torbiele,
guzki Spiewacze i ziarniniaki. Wprowadzenie
przez Kleinsassera mikrolaryngoskopii i mikro-
chirurgii krtani stanowito znaczacy postep we
wczesnej diagnostyce i leczeniu tych chorob.
Najistotniejszym elementem histologicznym
LZFG, decydujgcym o rozpoznaniu, leczeniu i ro-
kowaniu, sa zaburzenia w ich nabtonku. Najcze-
Sciej obserwowang postacia patologii nabtonka
jest rozrost — tagodny proces odczynowy lub
naprawczy, bedacy odpowiedzig na szkodliwy
bodziec lub uraz. Istotg rozrostu (hiperplazji)
jest pogrubienie nabtonka jako wynik wzrostu
liczby jego komorek.

Rzadziej spotyka sie zmiany dysplastyczne
nabtonka. Dysplazjg nazywamy patologiczny stan
nabionka, w pewnych przypadkach odwracalny,
przebiegajacy z zaburzeniami budowy komoérek
(polimorfizm, nieprawidiowosci jader), ich dojrze-
wania i r6znicowania (liczne mitozy) oraz struktu-
ry (utrata biegunowosci komoérek i warstwowosci
jader). Dysplazja jest najbardziej statym wyktad-
nikiem histologicznym stanu przedrakowego
nabionka. Termin ten w znaczeniu stanu przedra-
kowego zastosowal po raz pierwszy w patologii
szyjki macicy Papanicolaou w 1946 r. Do laryngo-
logii okreslenie to zostato formalnie wprowadzo-
ne podczas Setnej Konferencji nt. Raka Krtani
w Toronto w 1974 r. Nie wszystkie zmiany dyspla-
styczne staja sie podiozem rozwoju raka inwazyj-
nego. Wedlug danych z piSmiennictwa, zjawisko
to obserwuje sie w 1,5 do 40% przypadkow, zalez-
nie od wystepowania atypii, zastosowanych
kryteriéw i czasu obserwacji. Pomimo duzego
znaczenia klinicznego, dysponujemy jedynie
skapa liczbg danych odnosnie epidemiologii. Nie-
wiele jest informacji o czestosci wystepowania
zmian dysplastycznych i ich rozpowszechnieniu
pod wzgledem geograficznym i demograficznym.



Stad nieliczne dane nalezy traktowac z ostrozno-
$cig, gléwnie z powodu stosowania réznej termi-
nologii oraz niejednolitej interpretacji klinicznej
i histopatologicznej poszczegoélnych rodzajow
zmian nablonka krtani.

Powszechnie podkresla sie dominacje pici
meskiej (64-95%) wsrod chorych z dysplazjg na-
btonka, przy czym okres jej wystapienia przypa-
da na poczatek andropauzy, co mozna lgczyc
z wplywem czynnikéw hormonalnych, tj. andro-
genow. Przyjelo sie uwaza¢, ze sSredni wiek
chorych z dysplazja nabtonka jest o okoto 5 lat
nizszy od sredniego wieku chorych na raka inwa-
zyjnego. Wykazano tez istnienie progresywnego
rozwoju zmian dysplastycznych wraz z wiekiem.
Wydaje sie, ze ptec¢ i wiek sg znaczgcymi cecha-
mi wysokiego ryzyka wystapienia dysplazji krta-
ni, ale nie sg czynnikami etiologicznymi per se.

W etiopatogenezie zmian dysplastycznych
nablonka krtani zasadnicza role odgrywaja te
same czynniki szkodliwe, ktére dominujg w raku
krtani. Anatomiczne zwezenie krtani na pozio-
mie fatdow glosowych usposabia do najsil-
niejszego dziatania draznigcego sktadnikéw
zawartych we wdychanym powietrzu. Stad tez
w wielu publikacjach polskich i zagranicznych
podkresla sie etiologiczng role palenia tytoniu.
Badania autopsyjne wykazaly istnienie silnego
zwigzku pomiedzy liczbg wypalanych dziennie
papieroséw a rozwojem zmian dysplastycznych.
Znany jest wpltyw srodkéw chemicznych i pytéw
na powstanie dysplazji i raka krtani. Opisywany
jest tez przypuszczalny jej zwigzek z dziataniem
metali ciezkich, gazéw toksycznych, srodkéw
ochrony roslin, nawozow sztucznych, kwasow,
zasad, smoly, asfaltu, azbestu, niklu, chromu,
arsenu, pylu drzewnego. Znajdywano rowniez
powigzania tej patologii z pylem mineralnym.

W ostatnich latach pojawia sie coraz wiecej
doniesien wigzacych etiologicznie chorobe re-
fluksowa przetyku (GERD) ze stanami przedrako-
wymi i rakiem krtani. W roku 2002 Lewin i in.
opublikowali pierwsze naukowe dane dotyczace
populacji chorych z dysplazjg i wczesnym rakiem
krtani, oparte na wynikach pH-metrii catodobo-
wej. Stwierdzili oni wystepowanie choroby
refluksowej u 81% chorych ze zmianami dyspla-
stycznymi nabtonka krtani. Nie zaobserwowali
zwigzku pomiedzy stopniem zmian dysplastycz-
nych a nasileniem choroby refluksowe;j.

Brak jednolitej i stalej terminologii zaburzen
nabtonka oraz fakt, ze cechy histologiczne czesto
nie koreluja z biologicznym obrazem tych zmian,
uniemozliwialy osiggniecie powszechnie akcep-
towanej klasyfikacji morfologicznej stanéw
przedrakowych krtani. R6zni autorzy, opisujac te

same zmiany kliniczne i histologiczne, postu-
guja sie wieloma okresleniami, a czesto termino-
logie kliniczna stosuja do nazywania zmian
histologicznych i vice versa. Rozwazajac roézne
kryteria histologiczne uwazane za typowe dla
progresji zmian rozrostowych nabtonka w kie-
runku raka, autorzy dziela te zaburzenia na
rozne grupy ryzyka. Niektorzy autorzy uwazaja,
ze zadna zmiana nabionkowa nie jest stanem
przedrakowym, podczas gdy inni wilaczaja
do nich nawet raki srédnabtonkowe.

W ciggu ostatnich 30 lat zaproponowano
ponad 20 klasyfikacji morfologicznych stanéw
przedrakowych krtani, jednak zadna z nich nie
spelnia catkowicie oczekiwan jako narzedzie
do przewidywania ewolucji zmian, szczegoélnie
tych o wysokim ryzyku przemiany zlosliwej.
Wszystkie one opieraja sie na subiektywnej oce-
nie patologii nabionka w mikroskopie swietl-
nym, co w duzym stopniu wyklucza mozliwos¢
wlasciwej diagnozy. Wiele podobnych do siebie
klasyfikacji proponuje najczesciej trojstopniowy
podziat nasilenia zmian nabtonkowych. W kazdej
z nich za zasadnicze kryteria podziatu przyjeto 3
najczesciej wystepujace zmiany morfologiczne:
rogowacenie powierzchni nablonka, rozrost
nablonka i stopien atypii komoérkowej. Stad tez
wszystkie te klasyfikacje mozna podzieli¢ na
3 zasadnicze grupy:

1) oceniajace grubos¢ warstwy zrogowaciatej
nablonka;

2) oceniajace stopien atypii komorkowej oraz
wystepowanie i grubos$¢ warstwy zrogowa-
ciatej nabtonka;

3) oceniajace rozrost nabtonka i stopien atypii
komorkowej.

Pierwsza klasyfikacje stanéw przedrako-
wych nabtonka krtani wprowadzit Kleinsasser
w 1963 r., wyroézniajac:

® prosty rozrost ptaskonabionkowy (tylko zgru-
bienie nabtonka o prawidtowej budowie),

® rozrost ptaskonabtonkowy z atypia (pogru-
bienie nablonka z ogniskami komoérek
atypowych),

® carcinoma in situ.

Ten podziat zostal powszechnie zaakcepto-
wany i szeroko zastosowany w Europie. W kilku
pozZniejszych klasyfikacjach zwrécono uwage
na rogowacenie wspolistniejace ze zmianami
nabtonkowymi. Ich przyktadem jest klasyfikacja
Crissmana, wyro6zniajaca 3 stopnie nasilenia
zmian rogowaciejacych taczone z progresja aty-
pii komorkowej, oraz klasyfikacja przyjeta
na Setnej Konferencji nt. Raka Krtani w Toronto
w 1974 r., powszechnie stosowana w Stanach
Zjednoczonych, dzielagca stany przedrakowe na:



® rogowacenie (keratosis),

® rogowacenie z atypia,

® carcinoma in situ,

® carcinoma in situ z mikroinwazjg.

Wedtug wielu autoréw rogowacenie nie ma
duzego znaczenia w okreslaniu ryzyka transfor-
macji ztosliwej zmiany nabtonkowe].

Wiekszos¢ klasyfikacji zapozyczyla kryteria
od podobnych podziatéw, powszechnie stosowa-
nych w zmianach nabtonka szyjki macicy. Przykia-
dem moze by¢ 3-stopniowy system zmian nazy-
wanych CIN (cervical intraepithelial neoplasia):
CIN 1, CIN 2 i CIN 3, ktory niemal bezkrytycznie
zostal przeniesiony do stopniowania zaburzen
w nabtonku krtani jako system LIN (laryngeal
intraepithelial neoplasia). Ten podziat zostat wpro-
wadzony przez Friedmanna i Ferlito i wyr6zniat:

® rogowacenie — rozrost,
LIN 1 (dysplazja matego stopnia),
LIN 2 (dysplazja sredniego stopnia),
LIN 3 (dysplazja duzego stopnia
1 carcinoma in situ),

® carcinoma microinvasivum.

Wielu autoréw zarzuca tej klasyfikacji okre-
slanie mianem nowotworu Srédnabionkowego
zmian o niskim stopniu nasilenia dysplazji.
Friedmann i Ferlito bronia tej nazwy przez
wzglad na praktyczne rozréznienie pomiedzy
zmianami odczynowymi (rogowacenie — rozrost
komorek warstwy podstawnej nabtonka) a zmia-
nami prawdziwie nowotworowymi. Dodatkowo
lacza w jedna grupe dysplazje duzego stopnia
z carcinoma in situ, co stanowi duze ulatwienie
dla patologa, majacego czesto znaczne trudnosci
Z precyzyjnym rozréoznieniem tych zmian. Klein-
sasser byt jednym z pierwszych, ktorzy potaczyli
dysplazje 3 stopnia z carcinoma in situ w jedna
grupe. Friedmann i Ferlito rozpatruja Sroédna-
btonkowe zmiany nowotworowe nie jako stan
przedrakowy, ale jako morfologiczny przejaw
procesu nowotworowego. Swiatowa Organizacja
Zdrowia w 1978 r. wprowadzita klasyfikacje za-
proponowang przez Shanmugaratnama, wyroz-
niajaca 5 grup zmian w nabtonku krtani:

1) rozrost;

2) dysplazja matego stopnia;

3) dysplazja sredniego stopnia;
4) dysplazja duzego stopnia;

5) carcinoma in situ.

Jest to obecnie podzial najczesciej stosowany,
takze w Polsce. Progresje zmian dysplastycznych
okresla sie w nim miarg grubosci nabtonka, jaka
jest nimi objeta. I tak, w dysplazji matego stopnia
zmiany dotycza jedynie jego 1/3 czesci przypod-
stawnej, w dysplazji sredniego stopnia obejmuja
2/3 grubosci, a w dysplazji duzego stopnia prawie

cala grubos$¢ nabtonka. Carcinoma in situ (rak
w miejscu, rak sroédnabtonkowy, rak przedinwa-
zyjny) oznacza takie nasilenie zmian dysplastycz-
nych, obejmujace cata grubos¢ nabtonka, ktoére
morfologicznie odpowiada rakowi piaskonabton-
kowemu, ale jest ograniczone biong podstawnag
nabionka. Czasami kilka gniazd komorek rako-
wych przekracza na gtebokosc¢ kilku milimetrow
blone podstawng, co okresla sie mianem
carcinoma in situ z mikroinwazjg.

Europejskie Towarzystwo Laryngologiczne
w 1997 r. zalecilo stosowanie tzw. klasyfikacji
lublanskiej, opracowanej w 1971 r. przez Kam-
bica i in. Zastosowano w niej termin: epithelial
hyperplastic laryngeal lesion (EHLL) na okresle-
nie zmian w obrebie nabtonka wielowarstwowe-
go plaskiego krtani i wyrézniono 4 grupy zmian:

1) prosty rozrost (rozrost warstwy kolczystej
nabtonka);

2) rozrost nieprawidiowy;

3) rozrost atypowy (,,ryzykowny”);

4) carcinoma in situ.

Wartos¢ tej klasyfikacji wynika z praktycznego
odréznienia zmian tagodnych (grupa 1 i 2)
od zmian potencjalnie zlosliwych (grupa 3) i od
carcinoma in situ. Ma to bardzo wazne znaczenie
w jed- noznacznej interpretacji wynikéw badan hi-
stopatologicznych przez klinicystow. Klasyfikacja
ta odrzuca rogowacenie powierzchni nabtonka
per se jako nieistotne dla rokowania w EHLL.

Zadna z omawianych klasyfikacji nie umo-
zliwia przewidywania, jak konkretna zmiana
dysplastyczna bedzie ewoluowaé, czyli jakie
faktycznie pocigga za sobg zagrozenie rozwojem
raka inwazyjnego. Interpretacja histopatolo-
giczna i stopniowanie zmian dysplastycznych
nabltonka krtani jest niesciste i subiektywne.
Przykiadem moze byc¢ problem rozrézniania
dysplazji duzego stopnia i raka w miejscu. Nie-
ktérzy autorzy rozpatruja je lacznie. Wedlug
nich wyodrebnienie tych stanéw ma malg
wartos¢ kliniczng, chocby ze wzgledu na ich
identyczny potencjat zitosliwosci, warunkujacy
wybor metody leczenia i rokowanie. Dodatko-
wym czynnikiem, ktéry przemawia za tacznym
rozpatrywaniem tych zmian, jest trudnosc¢
w jednoznacznej interpretacji przez patologa
dwoch bardzo zblizonych obrazéw histologicz-
nych pod mikroskopem $wietlnym oraz subiek-
tywizm towarzyszacy takiej ocenie.

Ostatnio mozna spotka¢ proby podziatu
zmian dysplastycznych krtani jedynie na 2
grupy, analogicznie z klasyfikacja z Bethesda
w cytopatologii ginekologicznej. Grupa 1 to dys-
plazja duzego stopnia (high grade dysplasia),
1aczaca zmiany typu dysplazji sredniego i duzego



Ryc. 1.
Ekspresja Ki-67 w nabtonku dys-

plastycznym struny glosowej

Ryc. 2.
Ekspresja bcl-2 w nablonku dys-

plastycznym struny glosowej

stopnia wraz z CIS w jedng, wspolna kategorie.
Grupa 2 to dysplazja matego stopnia (low grade
dysplasia). Podzial ten ma na celu zmniejszenie
liczby btednych rozpoznan wsréd patologow.
Kazda klasyfikacja histopatologiczna oparta
na ocenie obrazu nabtonka pod mikroskopem
Swietlnym jest zawsze subiektywna i niecatko-
wicie odtwarzalna, stad tez poszukuje sie dodat-
kowych metod, ktérych zadaniem bytaby obiekty-
wizacja oceny obrazu histopatologicznego.
Do metod majgcych wspomoc rutynowe badanie
histopatologiczne mozna zaliczy¢ miedzy innymi:

a) fotometrie i cytometrie,

b) morfometrie,

c) badania immunohistochemiczne antyge-
now biatek wspomagajacych synteze enzy-
mow cyklu komoérkowego.

Szczegodlna role w patologii zmian nabion-
kowych odgrywa aktywnos¢ proliferacyjna oraz
apoptoza komorkowa. Jedna z gtéwnych cech
charakteryzujgcych nowotwér zitoSliwy jest
zdolno$¢ jego komorek do proliferacji i utrata
kontroli nad cyklem komoérkowym. Stad zainte-
resowanie wykryciem markeréw komoérkowych



mogacych miec¢ zwigzek z okresleniem biolo-
gicznego zachowania sie zmiany dysplastycznej
(transformacji nowotworowej). Wspolne rozpa-
trywanie markerow proliferacji i apoptozy moze
pomoc w lepszym poznaniu dynamiki procesu
progresji zmian dysplastycznych nabtonka.

Istnieje wiele metod pozwalajacych okreslic¢
udzial komoérek proliferujacych w catej ich
populacji. Najczesciej sa to metody oceny ilo-
sciowej i jakosciowej komoérkowego DNA oraz
badania immunohistochemiczne antygenéw
biatek wspomagajacych synteze enzymoéw cyklu
komoérkowego Ki-67, PCNA, MCM-2 itd. Anty-
gen jadrowy Ki-67 pojawia sie we wszystkich
stadiach cyklu komérkowego z wyjatkiem fazy
spoczynku GO. W prawidlowym nabtonku
wystepuje jedynie w warstwie komorek pod-
stawnych. W dysplazji, raku przedinwazyjnym
i inwazyjnym krtani wida¢ pozytywny odczyn
dla Ki-67 (ryc. 1) takze w innych warstwach
nabtonka, zaleznie od nasilenia zmian dyspla-
stycznych. Istnieje kilka ograniczen w uzyciu go
jako markera, np. zbyt skapy materiat tkankowy.
Wedilug Zhao i in., aktywnos$¢ proliferacyj-
na w stanach przedrakowych krtani jest wieksza
niz w nabtonku prawidlowym, a mniejsza niz
w rakach inwazyjnych. Frakcja proliferacyj-
na wzrasta progresywnie od rozrostu nabtonka
poprzez kolejne stopnie zmian dysplastycznych.
Zaprogramowana $mier¢ komorki jest ciggiem
zdarzen morfologicznych, biochemicznych i mo-
lekularnych prowadzacych do $mierci komorki,
a kluczowa role w jej regulacji odgrywaja geny
pb53 i bcl-2. Apoptoza, bedaca aktywnag samo-
destrukcja komorki, jest procesem, ktory w
warunkach prawidiowych stuzy usuwaniu
komoérek zakazonych  wirusami, komorek
z uszkodzonym DNA i komérek nowotworo-
wych. Wystepowanie tego zjawiska w obrebie
zmiany nowotworowej (dysplastycznej) powo-
duje utrate nieSmiertelnosci przez komorki
raka, uniemozliwiajac jego rozwgj, tak wiec
jest waznym mechanizmem regulujacym
wzrost nowotworu, ktéry wplywa na jego
zachowanie biologiczne. Proces ten wymaga
hamowania m.in. ekspresji genu bcl-2, czyli
inhibitora apoptozy (ryc. 2). Stwierdzono, ze
wykrycie nasilonej aktywnosci produktow
genéw bcl-2 i p-53 jest zdecydowanie nieko-
rzystne rokowniczo. Jednak istniejga rowniez
opracowania wykazujace pozytywny wplyw
zwiekszonej ekspresji biatka bcl-2 na rokowanie
badz wrecz brak takiego zwigzku. Tak wiec rola
biatka bcl-2 pozostaje niejasna i wymaga dal-
szych badan.

LECZENIE

Aktualnie stosowane metody leczenia
zmian dysplastycznych krtani obejmujg, po-
za obserwacja chorego, wyciecie chirurgiczne,
ablacje laserem lub radioterapie, a ich wybor
zalezy przede wszystkim od stopnia nasilenia
dysplazji 1 jej rozlegtosci. Skuteczne leczenie
tych zmian wymaga od klinicysty umiejetnosci
potaczenia w calos¢ zlozonej wspoizaleznosci
czynnikéw. Wspdlnie z pacjentem nalezy rozwa-
zy¢ optymalny sposob postepowania, majgc
na uwadze skutecznos¢ wybranej metody lecze-
nia, potencjalne niekorzystne jej nastepstwa,
potrzeby wokalne chorego, dostepnosc¢ foniatry
oraz doswiadczenie chirurga. Powodzenie le-
czenia, bez wzgledu na rodzaj wybranej metody,
zalezy od doktadnego histopatologicznego roz-
poznania stopnia nasilenia zmian dysplastycz-
nych. Istnieje powszechnie akceptowany poglad
dotyczacy strategii postepowania w przypadku
rozpoznania zmian o matym i Srednim nasileniu
dysplazji. Po doszczetnym wycieciu biopsyjnym
lub dekortykacji fatdu glosowego (technikg kla-
syczng lub laserem) chorzy tacy nie wymagaja
dalszego leczenia. Powinni by¢ poddawani okre-
sowym badaniom kontrolnym i to do konca
zycia, poniewaz w niektorych przypadkach czas
progresji do raka inwazyjnego moze wynosic
nawet ponad 10 lat.

Koniecznos¢ okresowych badan kontrolnych
podkresla wielu autoréw, przy czym najczesciej
zaleca sie badanie co 3 miesigce w pierwszym
roku po zabiegu, co 6 miesiecy przez kolejne 3
lata 1 raz w roku w ciggu kolejnych lat. Moz-
na spotka¢ odmienny poglad dotyczacy postepo-
wania ze zmianami dysplastycznymi $redniego
stopnia, nakazujgcy koniecznos¢ bardziej agre-
sywnego leczenia ze wzgledu na ich przebieg
kliniczny podobny do dysplazji duzego stopnia.
Uzasadnieniem takiego stanowiska ma by¢ bar-
dzo duza czestos¢ nawrotow zmian dysplastycz-
nych sredniego stopnia, siegajaca nawet do 70%
przypadkow, oraz duza czesto$¢ transformacji
zlosliwej, wynoszaca ok. 20% przypadkow. Dane
te sklaniajg czes$¢ autorow do odmiennego trak-
towania dysplazji o malym 1 Srednim stopniu
nasilenia. Istniejg powazne kontrowersje co
do wyboru metody leczenia zmian dysplastycz-
nych duzego stopnia. Mozliwe opcje postepowa-
nia zawierajg sie w przedziale: od zasady
~watchful waiting”, poprzez mikrochirurgiczne
usuniecie calej zmiany sposobem klasycznym
lub laserem, az do tradycyjnych metod leczenia
tych zmian, takich jak chordektomia, hemilaryn-
gektomia czy radioterapia.



Laryngektomia czesciowa wydaje sie najpew-
niejsza metoda leczenia zmian dysplastycznych
duzego stopnia, chociaz dajaca o wiele gorszy
efekt czynnosciowy niz dekortykacja fatdu gtoso-
wego. Kleinsasser preferowat chordektomie z doj-
$cia przez rozszczepienie krtani. Wprowadzenie
lasera CO5 do chirurgii endoskopowej na poczgtku
lat 70. wzbudzitlo nowe nadzieje na skuteczniejsze
leczenie zmian dysplastycznych. Wediug Smalla
i in., ktérzy dokonali przegladu pismiennictwa
na temat skutecznosci réznych metod leczenia
zmian dysplastycznych duzego stopnia, usuniecie
laserem stwarza najwieksza szanse na wyleczenie
— ze wskaznikiem nawrotow 8%. Dla poréwnania,
wskaznik ten w przypadku zastosowania radiote-
rapii wynosi 20%. Wolfensberger i in. zwracaja
uwage na ograniczone mozliwosci preparowania
laserem w okolicy spoidla przedniego, gdyz
przy takim umiejscowieniu zmiany dochodzito
do nawrotéw u 50% chorych. Podobng opinie wy-
razajq Beitleriin. Wedlug Remijna i in. zastosowa-
nie lasera COy, jest leczeniem z wyboru zmian dys-
plastycznych faidow gtosowych. Typowe leczenie
laserowe zmian o duzym stopniu dysplazji obej-
muje tkanki do poziomu wiezadia gtosowego, po-
zostawiajac je nienaruszonym. Technika mikropta-
ta przysrodkowego, opisana przez Courey’a i in.,
jest minimalnie inwazyjnym sposobem wyciecia
zmiany chorobowej fatdu glosowego, przy zacho-
waniu czynnosci fonacyjnej krtani. Jest to metoda
fonomikrochirurgiczna, opracowana w celu mak-
symalnego oszczedzenia gtosu. Sposéb ten pozwa-
la na precyzyjne wyciecie tkanki dysplastycznej
na poziomie warstwy gitebokiej blaszki wtasciwej
pod kontrola mikroskopu, z optymalnym zachowa-
niem tkanek niezmienionych. Zeitels i in. dodatko-
wo wykazali, ze podnablonkowe wstrzykniecie
roztworu soli fizjologicznej z epinefryna (hydro-
dyssekcja) poprawia precyzje wyciecia mikroptata
i daje najlepszy efekt fonacyjny, gdyz wyciecie
nastepuje na gtebokosci przestrzeni Reinckego.
Technika mikroptata, powtarzana seryjnie co kilka
tygodni, pozwala na zmniejszenie stopnia dyspla-
zji u 69% chorych z dysplazja duzego stopnia.
McGuirt i in., usuwajgc laserem COp, mikroptat
btony sluzowej i dokonujac gtebokiej ablacji, uzy-
skali ostatecznie 100% wyleczenn, przy czym
u 24% chorych doszto do jednej lub wiecej wznow
miejscowych wymagajacych ponownych zabie-
gow. Radioterapia, po ktorej liczba niepowodzen
siega w przypadku dysplazji duzego stopnia az
51%, wydaje sie drugoplanowag metoda leczenia,
zarezerwowana dla przypadkéw, gdy chory nie
godzi sie na leczenie operacyjne, jest w zltym sta-
nie ogolnym lub gdy rozlegte zmiany dysplastycz-
ne szerza sie powierzchownie. Nalezy pamietac, ze

radioterapia moze promowac rozwoéj popromien-
nego raka inwazyjnego z nablonka dysplastycz-
nego. Aktualne trendy w piSmiennictwie poswie-
conym leczeniu zmian dysplastycznych krtani
koncentruja sie na chemioprewencji, czyli uzyciu
preparatow farmakologicznych lub czynnikéw na-
turalnych w celu zmniejszenia lub odwrécenia
transformacji ztosliwej u oséb z wysokim ryzykiem
rozwoju raka inwazyjnego. Papadimitrakopoulou
i in. donosili o wstepnych wynikach leczenia 23
chorych z dysplazjg krtani, poddanych terapii
izotretinoing, alfa-tokoferolem i interferonem alfa.
Uzyskali catkowitg regresje zmian dysplastycz-
nych u 50% chorych, a u 28% czesciowa regresje
lub brak progresji. Potwierdzenie skutecznosci
chemioprewencji wymaga jednak dalszych badan
w wiekszych grupach chorych.

Porownywanie wynikéw leczenia nalezy
traktowac¢ bardzo ostroznie, przede wszystkim
ze wzgledu na odmienne klasyfikacje stopniowa-
nia zmian dysplastycznych stosowane w réznych
osrodkach klinicznych. Dodatkowo ich ocene
utrudniaja takie czynniki, jak odmienny czas
obserwacji chorych i stosowanie réznych metod
leczenia.

Jednym z najwazniejszych czynnikéw majg-
cych wplyw na wynik leczenia jest stopien nasi-
lenia zmiany dysplastycznej, przy czym ryzyko
transformacji ztosliwej wzrasta wraz ze zwiek-
szeniem stopnia dysplazji. Najwiekszy problem
w przewidywaniu mozliwosci zezlosliwienia
zmiany dysplastycznej dotyczy zmian o srednim
stopniu zaawansowania. Zmiany o matym i sred-
nim stopniu dysplazji sa powszechnie postrzega-
ne jako zmiany odwracalne po usunieciu czynni-
ka sprawczego, takiego jak np. palenie tytoniu.
Rzeczywiste odréznienie zmian dysplastycznych
0 S$rednim nasileniu odwracalnych (odczyno-
wych) od =zmian bedacych najwcze$niejsza
postaciag transformacji nowotworowej jest nie-
mozliwe. Z tego powodu rozpoznanie tego stop-
nia dysplazji powinno zawsze wywoltywac duze
zainteresowanie klinicysty i koniecznosc¢ Scistej
obserwacji chorego. Nawrét lub utrzymywanie
sie dysplazji sredniego stopnia moze wskazywac
na transformacje ztosliwa.

Sposrod wszystkich LZFG, zmiany dyspla-
styczne nabltonka najczesciej wystepuja w prze-
wlekltym przerostowym zapaleniu krtani (PZK).
Transformacja zlosliwa nabtonka rozwija sie pra-
wie wylacznie w tej jednostce chorobowej. Ballan-
tyne i in. uwazaja PZK za stan przedrakowy, nato-
miast Kleinsasser oraz Gabriel i in. nazywaja te
jednostke chorobowsg ,,czynnikiem promujgcym”,
ktéory moze dac¢ poczatek transformacji ztosliwej
nabtonka. Odmienny poglad wyrazajg Kambic



iin., nie zgadzajac sie z zadng z powyzszych opinii,
ze wzgledu na to, ze klinicznie rozpoznawane PZK
moze kry¢ w sobie obraz histologiczny zaréwno je-
dynie samego rozrostu nabtonka, stanu przedrako-
wego (dysplazji), jak i raka inwazyjnego.

Pytanie o ryzyko zeztosliwienia brodawcza-
kow krtani jest stawiane w $wiatowym piSmien-
nictwie od ponad 60 lat. Czesto$¢ przemiany
zlosliwej jest bardzo réznie okreslana, wiekszos¢
autoréw podaje od O do 10,3%. Transformacja
zlosliwa dotyczy giléwnie brodawczakow typu
dorostych, co jest wigzane ze wspoélistnieniem
innych czynnikéw ryzyka: paleniem tytoniu lub
przebyta radioterapia. Rehberg i in. dokonali pod-
sumowania liczby opublikowanych do roku 1999
przypadkéw transformacji zlosliwej brodawcza-
kow typu dzieciecego, znajdujac 30 takich przy-
padkow i opisujac 6 kolejnych. Czestos¢ zezto-
sliwienia w tym typie brodawczakéw autorzy ci
okreslili na 4,7%. Mniejsza czestosc (2,7%), po-
daja Glanz i in. Przez wiele lat obserwowano jedy-
nie przypadki rozwoju raka w napromienianych
brodawczakach typu dzieciecego. U dorostych rak
inwazyjny z brodawczaka rozwija sie zazwyczaj
w krtani, natomiast w typie dzieciecym najczesciej
w obrebie drzewa oskrzelowego i ptuc.

Juz w roku 1923 Chevalier Jackson sugero-
watl zwigzek leukoplakii z nastepczym rozwojem
raka krtani, co bylo znaczacym spostrzezeniem
ze wzgledu na fakt, ze we wspoéiczesnych mu
czasach nie akceptowano jeszcze pojecia stanu
przedrakowego. W piSmiennictwie mozna spo-
tka¢ ogromne réznice w ocenie czestosci wyste-
powania zmian dysplastycznych w leukoplakii,
obejmujace przedziat od 1 az do 74%. Tak znacz-
ne zréznicowanie wynikéw badan autoréw jest
nastepstwem braku Scistych kryteriéw diagno-
stycznych i jednolitej terminologii. W obrebie
proliferujacego nabtonka na obrzezu ziarniniaka
moze dojs¢ do rozwoju dysplazji o r6znym stop-
niu nasilenia, ktérej czesto$¢ wystepowania
okresla sie na 2,5 do 12%. Zmiany dysplastyczne
mozna spotka¢, cho¢ o wiele rzadziej, takze
w nabtonku polipéw, w obrzeku Reinckego, guz-
kach spiewaczych i torbieli fatdow gtosowych.

Poglad o braku korelacji pomiedzy obrazem
klinicznym a histopatologicznym LZFG jest udo-
wadniany w licznych publikacjach. Jedynie syste-
matyczne badanie histopatologiczne kazdej usu-
nietej zmiany daje mozliwos¢ wykrycia dysplazji,
czyli wczesnych cech procesu karcynogenezy. @

PisSmiennictwo (126 pozycji) u autora, dr med. Wojciecha
Brzoznowskiego, e-mail:wojtek(@zamek.gda.pl
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ZMIANY
OTORYNOLARYNGOLOGICZNE
U CHORYCH NA MUKOWISCYDOZE

Dr med. Dariusz Babinski
Prof. dr hab. med. Czeslaw Stankiewicz

OTORHINOLARYNGOLOGICAL FEATURES IN
PATIENTS WITH CYSTIC FIBROSIS

Cystic fibrosis is the most common autosomal
recessive disease in Caucasian population. It is
characterized by abnormal transepithelial chloride
transport with CFTR protein localized in apical part
of epithelial cells. Patients can feature typical cystic
fibrosis phenotype and atypical frequently starting
as chronic rhinosinusitis.

Otolaryngological symptoms almost constantly
are seen in cystic fibrosis. 90-100% of patients
comply on nasal obstruction and symptoms of
chronic rhinosinusitis, but rarely on ear inflamma-
tion, rather on Eustachian tube blockage.

Many factors participate in originate of chronic
inflammation in cystic fibrosis. Presence of thick
mucous disturbs mucocilliary transport in mechani-
cal manner and makes convenient circumstances for
bacterial colonization. It was affirmed that mucous
is easily connectable to some of bacteria as Pseudo-
monas aeruginosa and Burkholderia cepacia. Above
mentioned factors and proinflammatory epithelial
mediators drive to development recurrent infections
and eventually chronic inflammation of nasal
mucosa. The most frequent isolated bacteria are
Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia,
Staphylococcus aureus. There is additionally immu-
nological reaction with common isolated Aspergillus
fumigatus.
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Mukowiscydoza jest najczestsza chorobag
monogenowa uwarunkowana genetycznie, dzie-
dziczonag w sposob autosomalny recesywny. Jest
choroba nieuleczalng, prowadzaca do przed-
wczesnego zgonu.

Gen  mukowiscydozy, zidentyfikowany
w 1989 r., odpowiada za kodowanie biatka
nazwanego cystic fibrosis transmembrane regu-
lator (CFTR). Biatko CFTR stanowi integralng
czes¢ blony komorkowej komoérek przewodoéow
wyprowadzajgcych gruczoléw wydzielania ze-
wnetrznego i komoérek nabtonka oddechowego,
znajduje sie réwniez w bionie wewnatrzkomor-
kowej (siateczka $rédplazmatyczna, aparat Gol-
giego, lizosomy, mitochondria). Peilni funkcje
kanatu chlorowego, regulujacego przeptyw jo-
now chloru przez btone komérkowa (Bradbury
1999, Kunzelmann i Schreiber 1999).

Pierwsze wzmianki na temat choroby obja-
wiajacej sie podobnie do mukowiscydozy pocho-
dza z poczatku XVII wieku (cyt. wg Witt i Majka
1997). Stony smak skéry dziecka wigzano
z wplywem ,,ztych duchéw” i byt to objaw zapo-
wiadajgcy wczesng $mier¢. Dorothy Andersen
opisata w 1938 r. zaburzenia pokarmowe
i oskrzelowo-ptucne, ktore powodowaty $mierc¢
chorych. Przedstawila te zaburzenia jako obraz
jednej choroby, nazywajac ja torbielowatym
zwloknieniem trzustki (cystic fibrosis of pancre-
as) (Orenstein 1996). Kilkanascie lat pozniej
zaczeto wigza¢ z mukowiscydoza przewlekle
zapalenie zatok przynosowych i tworzenie sie
polipow nosa. W roku 1952 Bodian jako pierwszy
opisal zmiany w zatokach przynosowych u cho-
rych na mukowiscydoze, pierwszy zas opis poli-
pow nosa w przebiegu tej choroby podat Lurie
w 1957 r. Schwachman i in. w 1962 r. opisali
relacje miedzy mukowiscydoza a polipami nosa
(cyt. wg Drake-Lee i Morgan 1989 oraz Shwach-
man iin. 1962).

Mukowiscydoza wystepuje z rézng czesto-
§cig, s$rednia zapadalno$¢ wynosi 1/2500,



w Ameryce 1/2500, w Europie 1/2300 (najcze-
$ciej wystepuje w Szkocji — 1/500, najrzadziej we
Wioszech — 1/15 000), u Afroamerykanow
1/17 000, u Azjatéw 1/90 000 (Orenstein 1996).
Czestos¢ wystepowania tej choroby w Polsce
wynosi 1 na 2500 noworodkéw. Ocenia sie, ze
5% ogolnej populacji jest nosicielem genu CFTR
(Witt i in. 1999).

Diugos¢ zycia chorych na mukowiscydoze
wraz z postepem metod rozpoznawania i lecze-
nia stopniowo sie zwieksza. Srednie przezycie,
wedlug danych amerykanskich z 1991 r., wyno-
si 31,1 lat dla mezczyzn i 28,3 lat dla kobiet,
a 33% chorych w Stanach Zjednoczonych prze-
kroczyto wiek 18 lat (Ramsey i Boat 1994).

Choroba ujawnia sie wowczas, gdy zmuto-
wane geny wystepuja w ukltadzie homozygo-
tycznym lub jako zlozona heterozygota (dwa
rézne zmutowane geny na obu chromosomach).
Obecnie wyodrebniono 1364 rodzaje mutacji ge-
nu CFTR (http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr).
Wyroézniono 5 klas mutacji prowadzacych do nie-
prawidiowej budowy i r6znego rodzaju zaburzen
dziatania kanatu chlorowego. Zalezno$¢ obja-
wow klinicznych od genotypu nie jest jednakowo
oceniana. Nie znaleziono korelacji pomiedzy
rodzajem mutacji a objawami ptucnymi, stwier-
dzono natomiast zalezno$¢ pomiedzy rodza-
jem mutacji a wystepowaniem niewydolnosci
trzustki (Koch i in. 2001, The Cystic Fibrosis
Genotype — Phenotype Consortium 1993).

Najczestsza mutacja jest dF508. W Polsce
wystepuje ona u 77,5% chorych, w uktadzie
homozygotycznym u 34,4%, a jako zlozona
heterozygota z obecnoscia dF508 na jednym
chromosomie 1gcznie z inng mutacjg na drugim
chromosomie u 43,1% chorych (Pogorzelski
1997, Witt 1999).

Mutacja genu CFTR powoduje defekt regu-
lacji transportu jonow przez szczytowa blone
komorek nabtonkowych. Nieprawidtowe dziata-
nie biatka CFTR zmniejsza wyptyw jonéw chloru
i czasteczek ATP na zewnatrz komoérki. CFTR jest
rowniez inhibitorem kanatu sodowego, ktérego
dziatanie polega na reabsorpcji jondéw sodu
do wnetrza komorki. Jego defekt prowadzi
do zwiekszenia stezenia jonéw sodu wewnatrz
komorki. Efektem tego jest zwiekszenie osmolal-
nosci wewnatrz komoérki, co powoduje odwod-
nienie przestrzeni zewngtrzkomorkowej i
zwiekszenie gestosci wydzieliny sluzowej na
powierzchni biony sluzowej (Witt i Majka 1997,
Kunzelmann i Schreiber 1999). Oprocz teorii
moéwigcej o gorszym wydzielaniu jonéw chloru,
istnieje druga, przeciwstawna, wedlug ktoérej
uposledzona jest absorpcja jonow chloru

do wnetrza komorki nabtonkowej. Efektem tego
zjawiska jest wiecej, a nie mniej jonoéw w war-
stwie wydzieliny sluzowej, co rowniez prowadzi
do jej zageszczenia na powierzchni nabtonka
(Witt i Majka 1997, Proesmans i De Boeck 2000).

Kliniczna ekspresja patologicznego genu
jest zalezna od rodzaju mutacji i moze sie ujaw-
ni¢ w réznym wieku i z réznym nasileniem.

Rozpoznanie mukowiscydozy jest czesto
trudne ze wzgledu na réznorodnos$¢ objawéw
spowodowang wieloma mutacjami, dzialaniem
genow modyfikujacych oraz wplywem czynni-
kow srodowiskowych na obraz kliniczny. Rozpo-
znanie choroby nastepuje najczesciej w pierw-
szych latach zycia. Moze ona przebiega¢ w
postaci pelnoobjawowej lub atypowej, ktorej
rozpoznanie nastepuje zwykle w wieku poéZniej-
szym. Chorzy z atypowa prezentacja choroby
czesto nie maja charakterystycznych objawéw
ze strony ukladu oddechowego ani pokarmo-
wego. Zwykle zgtaszaja sie do lekarza z powodu
objawow zapalenia trzustki, polipéw nosa lub
nieptodnosci  spowodowanej niedroznoscig
nasieniowodow. W tych przypadkach, czesto z
granicznymi stezeniami chlorkéw w pocie, dia-
gnostyka jest utrudniona i wiekszego znaczenia
nabieraja badania genetyczne oraz pomiar
przeznabionkowej réznicy potencjatéw. Rosen-
stein i in. podaja, ze u 2% chorych na mukowi-
scydoze rozpoznaje sie posta¢ atypowa w po-
staci przewlekiego zapalenia zatok i choroby
oskrzelowo-ptucnej z prawidlowa czynnoscig
trzustki i granicznymi wartosciami stezenia
chlorkow w pocie (Rosenstein i Cutting 1998).
U tych chorych czestos¢ poszczegolnych mutacji
genu CFTR ksztaltuje sie inaczej niz w ogolnej
populacji chorych na mukowiscydoze, wyraznie
czestsze sa u nich tzw. mutacje rzadkie (Witt
i Majka 1997, Rosenstein i Cutting 1998).

Objawy kliniczne mukowiscydozy dotycza
gléwnie uktadu oddechowego, pokarmowego,
rozrodczego i wewnatrzwydzielniczego.

Typowy obraz dziecka chorego na mukowi-
scydoze to niemowle z opdéznionym przyrostem
masy i diugosci ciata, kaszlace, oddajace luzne,
tluszczowe stolce. Taki obraz stwierdza sie
u okoto potowy chorych, natomiast u pozosta-
tych choroba ma postac¢ niepetnoobjawowa (aty-
powa), manifestujaca sie jako przewlekie zapale-
nie zatok przynosowych i ptuc, z prawidiowa
funkcja trzustki, z zawartoscig chlorkéw w pocie
na poziomie wartos$ci granicznych lub w grani-
cach normy. Posta¢ atypowa objawia sie rowniez
jako choroba umiejscowiona w obrebie jednego
narzadu, wystepujaca ze zwiekszonymi steze-
niami chlorkéw w pocie jako zapalenie trzustki,



przewleklie zapalenie zatok przynosowych, po-
lipy nosa (Witt i Majka 1997, Pogorzelski 1997,
Rosenstein i Cutting 1998).

U chorych na mukowiscydoze alergia wyste-
puje w 30-40% przypadkow. U tych chorych
spotyka sie jednak wrazliwos$¢ na inne spektrum
alergenow niz w typowej alergii. U 56% stwier-
dzono nadwrazliwo$¢ na alergeny Aspergillus
fumigatus, rzadziej na alergeny zwigzane z
kurzem domowym i zwierzetami (Rachelefsky
iin. 1974, Warneriin. 1976, Bialek i in. 2001).

W przypadku wspolistniejacej alergii obser-
wuje sie czestsze wystepowanie polipéw nosa,
ale moze to by¢ skutkiem zaréwno pierwotnego
defektu genetycznego, jak i przewlekiego zapa-
lenia, poniewaz histologicznie przypominaja one
polipy neutrofilowe (Shwachman i in. 1962,
Rachelefsky i in. 1974).

Objawy otolaryngologiczne niemal stale to-
warzysza chorym na mukowiscydoze: 90-100%
chorych skarzy sie na dolegliwosci wynikajgce
z niedroznosci nosa oraz niezytu btony sluzowej
nosa i zatok przynosowych, rzadziej na bdle
glowy i oslabienie powonienia. Inne rzadsze
objawy otolaryngologiczne to kaszel, chrypka,
niewielkiego stopnia niedostuch typu przewo-
dzeniowego oraz nawracajace obrzeki slinianek
przyusznych (Mackay i Djazaeri 1994, Tomik
i Kotarba 1994).

Objawy przewlekiego zapalenia biony $lu-
zowej nosa i zatok u chorych z mukowiscydoza
najczesciej obserwuje sie w wieku dzieciecym,
u 73% chorych w wieku 2-6 lat, u 74% w wieku
6-10 lat i u 38% w wieku powyzej 10 lat (Daele
1997).

Badaniem otolaryngologicznym stwierdza sie
zwykle $luzowa lub $luzowo-ropng wydzieline
w jamie nosowej. Blona sluzowa jest obrzeknieta
i przekrwiona. Polipy nosa stwierdza sie w 6-51%
przypadkow i wystepuja one najczesciej u dzieci
w wieku 5-14 lat. Cichy wykazal polipy nosa juz
u 2-miesiecznego dziecka (Cichy 1977). W niekt6-
rych przypadkach nasada nosa jest poszerzona,
niekiedy, cho¢ rzadko, wystepuje wytrzeszcz.
U prawie wszystkich chorych juz w wieku dziecie-
cym pojawia sie przewlekle zapalenie zatok przy-
nosowych, ktore podobnie jak polipy nosa moze
by¢ wczesnym objawem choroby. Polipy wyste-
puja czesto obustronnie. Niekiedy stwierdza sie
bolesnos¢ palpacyjna w rzucie zatok, jednak
rzadko dochodzi do oczodotowych lub wewnatrz-
czaszkowych powiktan zapalenia zatok przynoso-
wych (Shwachman i in. 1962, Kerrebijn i in.
1992, Mackay i Djazaeri 1994).

Zapalenia ucha srodkowego nie spotyka sie
czesciej niz u os6b bez mukowiscydozy. Objawy

ze strony ucha wynikajg gtéwnie z uposledzenia
droznosci trabki stuchowej. Moze to mie¢ zwig-
zek z rozmieszczeniem komorek wydzielajacych
Sluz. Najwiecej gruczotow sluzowych i komorek
kubkowych znajduje sie w btonie sluzowej trab-
ki stuchowej i w poblizu jej ujscia bebenkowego,
mniej w jamie bebenkowej i zupelnie jest ich
pozbawiony wyrostek sutkowaty. Niedostuch
przewodzeniowy do 20 dB stwierdza sie w 3
do 27% przypadkéw (Forman-Franco i in. 1979).
David nie wykazat niedostuchu ponad 25 dB
(David 1986). Nie stwierdzano rowniez niedo-
stuchu odbiorczego w wyniku wziewnego sto-
sowania antybiotykow aminoglikozydowych
(gentamycyna, tobramycyna) (Taylor i in. 1974).

U 12% chorych na mukowiscydoze pojawia-
ja sie nawracajace obrzeki slinianek przyusznych
zwigzane z niedroznoscia przewodow wyprowa-
dzajacych (Tomik i Kotarba 1994). W sialografii
obserwuje sie poszerzenie przewodOw wypro-
wadzajacych (Tylczynski 1 Dzieciuchowicz
1969). Tylczynski i in. stwierdzili obnizony prég
odczuwania smaku i zwiekszone wydzielanie
sliny wspotistniejace z wiekszym stezeniem
elektrolitow (Tylczynski i in. 1973).

W badaniu TK zatok przynosowych stwier-
dza sie zmiany bardziej nasilone niz u chorych
na przewlekie zapalenie zatok bez mukowiscy-
dozy (April i in. 1993, Kapiszewska-Dzedzej i in.
2001). Kapiszewska-Dzedzej i in. w obrazach
tomokomputerowych stwierdzili zaburzenia
rozwoju zatok czolowych (43%) i szczekowych
(10%), zniszczenie struktur kostnych bocznej
$ciany nosa (73%) i jej przysrodkowe przemiesz-
czenie (90%) (Kapiszewska-Dzedzej i in. 2000,
2001). Brihaye iin. w 12% obrazéw tomokompu-
terowych zaobserwowali zwezenie jamy nosa
poprzez uwypuklenie $ciany przysrodkowej
zatok szczekowych, a w 60% jej destrukcje (Bri-
haye i in. 1994). Coste i in. stwierdzili w $wietle
zatok szczekowych zacienienie o wiekszej gesto-
$ci w centralnej cze$ci, a mniejszej na obwodzie,
nazywajac te zmiany sluzowiakiem rzekomym
(Brihaye i in. 1994, Coste i in. 1995). Brak zatok
czotowych obserwuje sie u 30-40% chorych
na mukowiscydoze, to jest znacznie cze$ciej niz
u 0s6b zdrowych, u ktorych odsetek ten wynosi
1-7 (Mackay i Djazaeri 1994, Kapiszewska-
-Dzedzej i in. 2001, Krzeski i in. 2001). Badanie
radiologiczne zatok w projekcji potyliczno-brod-
kowej u tych chorych, poza czestym brakiem lub
opodznieniem rozwoju zatok czotowych, uwidacz-
nia najczesciej catkowite lub cze$ciowe zacienie-
nie zatok przynosowych (Babinski 1994).

Cecha charakterystyczng mukowiscydozy
jest przewlekly proces zapalny, jednak relacje



pomiedzy zapaleniem, zaburzeniem transportu
jonowego i objawami klinicznymi sa nie do kon-
ca jasne. W powstawaniu przewlekiego zapale-
nia btony sluzowej drog oddechowych u chorych
na mukowiscydoze bierze udzial wiele czynni-
kow. Gesta wydzielina $sluzowa w sposéb mecha-
niczny uposledza transport sluzowo-rzeskowy
i stwarza dogodne warunki do rozwoju bakterii
(Armengot i in. 1997). Sluz u chorych na muko-
wiscydoze ma konsystencje lepkiego zelu o od-
czynie kwasnym i jest bogatszy w usiarkowione
glikoproteiny. Stwierdzono, ze ma zdolnosc¢
do swoistego taczenia sie z niektorymi rodzajami
bakterii, zwlaszcza z Pseudomonas aeruginosa,
Burkholderia cepacia, Staphylococcus aureus.
Na komérkach nabtonkowych znajduje sie wiecej
miejsc wigzacych dla pateczki ropy biekitnej,
stwierdzono roéwniez, ze brak bialka CFTR
na blonie komorkowej uposledza fagocytoze
bakterii przez komérki nabtonkowe, co zmniej-
sza efektywno$¢ miejscowej odpornosci (Pro-
esmans i De Boeck 2000).

W wyniku nieprawidiowego dziatania kana-
tu chlorkowego w bionie komoérkowej komorek
nabtonkowych dochodzi do zmniejszonego ste-
zenia jonéw sodu w przestrzeni pozakomorko-
wej, co uposledza funkcje granulocytéw obojet-
nochionnych. W alternatywnej teorii dotyczacej
skutkéw nieprawidiowego dziatania kanatu
chlorkowego dochodzi do zwiekszenia stezenia
jonéw sodu w przestrzeni pozakomorkowej,
a w takich warunkach nie moze prawidiowo
funkcjonowac -defensyna 1, ktéra ma dziatanie
przeciwbakteryjne (Witt i Majka 1997, Pro-
esmans i De Boeck 2000).

Powyzsze czynniki prowadza do rozwoju
nawracajacych zakazen, a w ich efekcie dochodzi
do rozwoju przewleklego zapalenia btony sluzowej
nosa i zatok przynosowych. Najczesciej stwierdza-
nymi bakteriami biorgcymi udzial w zapaleniu
btony sluzowej sg: Pseudomonas aeruginosa, Bur-
kholderia cepacia, Staphylococcus aureus (Mackay
i Djazaeri 1994, Proesmans i De Boeck 2000).

Istnieja doniesienia o mozliwosci rozwoju
zapalenia btony sluzowej bez czynnika infekcyj-
nego. Komoérki gruczotéow sluzowych wytwarzaja
konstytucjonalnie (niezaleznie od stymulacji
i hamowania) duze stezenia interleukiny 8
(IL-8), ktora jako czynnik chemotaktyczny dla
neutrofili moze sie przyczynia¢ do powstania za-
palenia btony $luzowej niezaleznie od zakazenia
bakteryjnego (Tabary i in. 1998). Nie zostalo to
jednak potwierdzone w badaniach Blacka i in.
(Black i in. 1998).

U chorych na mukowiscydoze stwierdza sie
mniejsze stezenie tlenku azotu w jamie nosowej,

co moze by¢ spowodowane uszkodzeniem na-
btonka btony sluzowej i przyczynia sie do nasile-
nia objawow zapalnych. Obserwuje sie réwniez
zmniejszenie stezenia IL-10, majacej dzialanie
przeciwzapalne (Lindberg i in. 1997).

Komoérki zapalne oraz uszkodzone komorki
nablonkowe wytwarzaja mediatory zapalenia
(leukotrieny i cytokiny). Na powierzchni $rod-
btonka naczyn krwionosnych i powierzchni
komorek nabtonkowych dochodzi réwniez
do ekspresji substancji adhezyjnych dla komoérek
zapalnych, co podtrzymuje i nasila miejscowy
proces zapalny (Liu i in. 1999).

Przebudowa nabtonka w postaci metaplazji
ptaskonabtonkowej, pojawienie sie wiekszej
liczby komorek przypodstawnych i kubkowych
w warstwie nablonkowej btony sluzowej prowa-
dzi do zmniejszenia ekspresji biatka CFTR
(kanatu chlorkowego) na powierzchni nabtonka.
Nasila to zaburzenia regulacji przeptywu jonéw
przez btone komoérkows, zwiekszajac odwod-
nienie $luzu na powierzchni nabltonka drog
oddechowych (Brezillon i in. 1995).

Wazna role w powstawaniu uszkodzenia na-
btonka i utrzymywaniu sie niezytu nosa, oprocz
granulocytow obojetnochionnych, odgrywaja
granulocyty kwasochionne. Jest prawdopodob-
ne, ze w tej chorobie tatwiej dochodzi do uwal-
niania aktywnych substancji z granulocytéw
kwasochtonnych. W badaniu histopatologicz-
nym blony $luzowej nosa Baroody i in. obserwo-
wali eozynofile (Baroody i in. 1995). Nie jest
jasne, dlaczego u chorych na mukowiscydoze
dochodzi do zwiekszenia liczby eozynofili w bto-
nie sluzowej. Moze to by¢ zwigzane z istnieniem
przewlekiego =zapalenia, w ktérym dochodzi
do wydzielania przez komorki zapalne i uszko-
dzone komoérki nabtonka leukotrienéw i cytokin
dziatajacych chemotaktycznie i pobudzajaco
na eozynofile (Koller i in. 1994, Tabary i in.
1998, Witt i in. 1999).

Przyczyna powstawania polipéw u chorych
na mukowiscydoze réwniez nie jest jednoznacz-
nie wyjasniona. W badaniu histopatologicznym
maja one cechy polipow neutrofilowych
(Shwachman i in. 1962, Tos i in. 1977). Z badan
Tosaiin., Larsena i in. oraz Coste’a i in. wynika,
ze do powstania polipéw dochodzi w wyniku sta-
nu zapalnego komorek nabtonkowych btony
sluzowej nosa, co powoduje pekanie biony pod-
stawnej, uwypuklanie do $wiatla jamy nosa
tkanki podnabionkowej, ktora nastepnie zostaje
pokryta przez komorki nabionkowe (Tos i in.
1977, Larseniin. 1992, Coste i in. 1996). Polipy
moga powstawac jako efekt obrzeku podscieliska
btony $luzowej w wyniku jego niedotlenienia



spowodowanego uciskiem naczyn krwionosnych
przez rozdete gruczoty sluzowe (Hui 1995). Ber-
stein i in. stwierdzili zwiekszong absorpcje
jonéw sodu przez nabtonek polipéw nosa. Naste-
pujace w efekcie tego zwiekszone wchtanianie
wody przez nabtonek moze sie przyczyniac
do powstawania polipéw (Bernstein i Yankaskas
1994).

Pojawiajg sie proby powigzania powstawa-
nia polipéw nosa z wystepowaniem specyficz-
nych mutacji genu CFTR, doniesienia te jednak
nie sa jednoznaczne. De Gaudemar i in. oraz
Koch i in. nie znaleZli zwigzku pomiedzy genoty-
pem a czestoscia wystepowania polipéw nosa,
natomiast Kingdom i in. oraz Jorissen i in. usta-
lili, ze wystepowanie mutacji dF508 i G551D
sprzyja powstawaniu polipéw nosa (De Guade-
mar i in. 1996, Kingdom i in. 1996, Jorissen i
in. 1999, Koch i in. 2001). W naszym materiale
wykazaliSmy polipy nosa u 21,8% chorych. Za-
uwazyliSmy tendencje do ich wystepowania
w postaci typowej mukowiscydozy u chorych
z mutacjami ,silnymi” genu CFTR (91,7%),
ktére powoduja pelne zahamowanie dziatania
kanatu chlorkowego (Babinski 2002).

Blona s$luzowa, a zwtlaszcza jej warstwa na-
btonkowa, odgrywa szczegolna role w patologii
mukowiscydozy. Tylko nieliczne doniesienia opi-
suja cytologiczny obraz btony $luzowej nosa
u tych chorych. Cichy stwierdzit metaplazje pta-
skonabtonkowg u 30% chorych (Cichy 1977).
Makowska i in. stwierdzili w obrazach cytolo-
gicznych wymazow z nosa przewage komorek
walcowatych i ogniskowa metaplazje ptaskona-
btonkowsg, a u 19% chorych liczne komorki kub-
kowe (Makowska i Kapiszewska-Dzedzej 2000).
Baroody i in. obserwowali w blonie S$luzowej
nosa chorych na mukowiscydoze wiecej eozyno-
fili niz w zdrowej bionie sluzowej (Baroody i in.
1995). Shwachman i wsp. obserwowali przemi-
jajace wystepowanie eozynofili w bionie sluzo-
wej nosa niezaleznie od wspélistniejacej alergii
(Shwachman i in. 1962). W wymazie cytolo-
gicznym z drzewa oskrzelowego stwierdzono
wieksza liczbe komorek kubkowych, przypod-
stawnych i niezréznicowanych, a mniejsza liczbe
komorek walcowatych urzesionych (Ramsey
i Boat 1994).

Na podstawie badania klinicznego i cytolo-
gicznego w naszym materiale 110 chorych
na mukowiscydoze wyrézniono: infekcyjny prze-
wlektly nieswoisty niezyt nosa (78,4% chorych),
infekcyjny ostry niezyt nosa (15,7%), alergiczny
caloroczny niezyt nosa (3,9%), niealergiczny
niezyt nosa z eozynofilia (2%). Ponadto wyodreb-
niono grupe 8 chorych, u ktérych w obrazie

klinicznym nie stwierdzono cech przewlekiego
niezytu nosa. W obrazie cytologicznym materia-
tu z wymazu z nosa u 3 chorych z tej grupy
stwierdzono metaplazje ptaskonabtonkowsa, u 2
duza liczbe (ponad 20%) komoérek kubkowych,
u 3 przewage komorek walcowatych (Babinski
2002).

W obrazie cytologicznym metaplazja ptasko-
nabtonkowa wystepowata u 50% chorych, duza
liczba komorek kubkowych u 24,5% chorych.
Zwiekszong liczbe komorek przypodstawnych
stwierdzono u 69% chorych, a ich przewage
w cytogramie u 5,5%. Eozynofile wystepowaty
u 38,2% chorych, natomiast obraz charaktery-
styczny dla niezytu eozynofilowego pojawit sie
u 5,5% pacjentow.

U wszystkich chorych w wymazach cytolo-
gicznych stwierdzono pojedyncze lub liczne
komoérki z cechami uszkodzenia.

Nie obserwowano zalezno$ci pomiedzy ty-
pem niezytu nosa, wystepowaniem objawow
niezytu nosa a postaciag mukowiscydozy. Nato-
miast typ niezytu nosa (oraz obraz cytologiczny
materialu z wymazu z nosa) jest uzalezniony
od rodzaju genotypu. Obecnos¢ dwoch mutacji
dF508 sprzyjata powstawaniu przewlektego za-
palenia z metaplazja ptaskonabtonkowsq. U cho-
rych, u ktérych mozna sie spodziewac czescio-
wego dziatania kanalu chlorkowego, istniala
wieksza tendencja do przebudowy btony $luzo-
wej, z wystepowaniem wiekszej liczby komorek
kubkowych. Niezyt eozynofilowy stwierdzono
u chorych z hromozygota dF508 i obecnoscig
nieznanej mutacji. Moze to wskazywac na ten-
dencje do wspolistnienia zapalenia eozynofilo-
wego z nasilonym uszkodzeniem btony sluzowej,
objawiajacym sie metaplazja ptaskonabionkows,
jednak najczesciej obserwowano eozynofilie
w grupie ze ,,stabg” mutacja, w ktorej uszkodze-
nie blony sluzowej objawialo sie wzrostem licz-
by komorek kubkowych. U chorych z jednag lub
dwiema ,,silnymi” mutacjami innymi niz dF508
obraz cytologiczny byl najbardziej zblizony
do prawidlowego, co moze przemawiac za mniej-
szym ich znaczeniem w wywolywaniu objawéw
przewlekiego zapalenia blony s$luzowej nosa
i zatok. Wskazuje to na zwigzek pomiedzy
funkcja biatka CFTR a jakos$cig zapalenia btony
sluzowej nosa.

W obserwowanej przez nas grupie u cho-
rych z mutacjami ,silnymi” czes$ciej wystepowat
infekcyjny ostry niezyt nosa, u chorych zas ze
,Stabymi” lub nieznanymi mutacjami stwierdza-
liSmy wieksza tendencje do infekcyjnego prze-
wleklego niezytu i niezytu alergicznego (w tej
grupie byli tez chorzy bez objawéw klinicznych



niezytu nosa). Duzy wplyw nieznanych mutacji
na powstawanie przewlekiego infekcyjnego
niezytu wskazuje na znaczenie rozpoznania
mukowiscydozy pomimo braku potwierdzenia
genetycznego.

Nie wykazano zaleznosci pomiedzy powsta-
waniem polipéw a genotypem. Widoczna jest
jednak tendencja do wystepowania polipéw nosa
u chorych z mutacjami ,,silnymi”.

U chorych z typowa postacia mukowiscydo-
zy i ,,silnymi” mutacjami na obu chromosomach
stwierdzono zréznicowany obraz kliniczny i
cytologiczny nosa, pozwalajacy na wyroéznienie
odrebnych typéw niezytu nosa. Na uwage zastu-
guje fakt, ze obserwowano chorych z genotypem
dF508/dF508 bez zmian zapalnych btony sluzo-
wej nosa (Babinski 2002).

Mutacje powodujace typowe objawy muko-
wiscydozy w wyniku braku czynnosci regulatora
przewodnictwa przezbtonowego komoérek na-
btonkowych (CFTR) moga prowadzi¢ do rozwoju
niezytu nosa o zréznicowanym nasileniu. Wska-
zuje to na nie do konca jasne relacje pomiedzy
zaburzeniem transportu jonowego, zapaleniem
a objawami klinicznymi.

Leczenie chorych na mukowiscydoze z obja-
wami otolaryngologicznymi polega na zwal-
czaniu zakazenia, zmniejszaniu obrzeku biony
sluzowej, utrzymaniu droznosci kompleksu uj-
sciowo-przewodowego (Duplechain i in. 1991,
Davidson i in. 1995, Krzeski i in. 2000).

Stosuje sie preparaty przeciwbakteryjne,
leki mukolityczne doustne i w inhalacji. Najsku-
teczniejszymi obecnie preparatami mukoli-
tycznymi jest ludzka rekombinowana rhDNA-
za (dornaza alfa) i kortykosteroidy donosowe.
W przypadku wspotistnienia mukowiscydozy
z alergig ukladu oddechowego wskazane jest
podawanie preparatéw przeciwhistaminowych.
Istotne znaczenie ma przeptukiwanie jamy noso-
wej fizjologicznym roztworem soli (Duplechain
iin. 1991, Davidson i in. 1995).

W przypadkach niepoddajacych sie leczeniu
zachowawczemu przy niedroznosci nosa spowo-
dowanej polipami lub uwypukleniem bocznej
$ciany jamy nosowej w kierunku do jamy noso-
wej nalezy zastosowac leczenie chirurgiczne
(Mackay i Djazaeri 1994, Krzeski i in. 2000).
Zaleznie od stanu klinicznego, wykonuje sie
prosta polipektomie (nawet do 60% nawrotéw
polipéw w pierwszym roku po zabiegu), fene-
stracje srodkowa zatok szczekowych, operacje
zatok sitowych i szczekowych. U chorych bez
polipéw nosa z uposledzong droznoscia nosa,
ropnym katarem z bolami glowy nieustepujacy-
mi po leczeniu zachowawczym, majac na uwa-

dze ryzyko =zaostrzenia choroby oskrzelowo-
-plucnej, réwniez przeprowadza sie operacje
zatok, najczesciej przednia etmoidektomie i
fenestracje zatoki szczekowej (Mackay i Djazaeri
1994, Krzeski i in. 2000).

Coraz wieksze zastosowanie znajduje mi-
krochirurgia i metoda czynnosciowej chirurgii
endoskopowej zatok (FESS), po ktérej nawroty
polipow obserwuje sie u 10% chorych i czesto
po ponad 2 latach (Duplechain i in. 1991, Krze-
skiiin. 2000, 2002).

Mukowiscydoza jest ciezka chorobag wielo-
narzadowa, dotyczaca giownie ukladéw odde-
chowego i pokarmowego. Zmiany w obrebie
nosa i zatok przynosowych, ktére stwierdza sie
u prawie wszystkich chorych, odgrywaja wazng
role w przebiegu i obrazie klinicznym tej choro-
by. Objawy otolaryngologiczne w postaci poli-
pow nosa moga by¢ pierwszym objawem. Prze-
wlekly niezyt nosa i zatok przynosowych, ze
wzgledu na uposledzenie oddychania przez nos
i obecna w jamie nosowej i zatokach wydzieline
sluzowo-ropng, w =znaczacy sposob wplywa
na zaostrzenie choroby oskrzelowo-ptucnej, sta-
nowigcej najwieksze zagrozenie dla chorych
na mukowiscydoze. @
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ZNACZENIE PERLAKA
W PATOLOGII UCHA SRODKOWEGO
W OCENIE HISTOPATOLOGICZNE)J
ORAZ IMMUNOHISTOCHEMICZNE)

dr hab. med. Jerzy Kuczkowski

ROLE OF CHOLESTEATOMA IN PATHOLOGY OF
THE MIDDLE EAR IN HISTOPATHOLOGICAL AND
IMMUNOHISTOCHEMICAL ASSESSMENT

Genesis of cholesteatoma is related to migration of
squamous epithelium into the tympanic cavity,
resulting in destruction of the middle ear elements.
Despite extensive investigations of tissue, cellular
and molecular structure of cholesteatoma, the
mechanisms of its arising process remain unknown.
Tissue structure of cholesteatoma resembles skin of
external ear canal, in which disorders of prolifera-
tion and migration processes take place. Choleste-
atoma itself does not show features of neoplastic
transformation. Biological activity of cholesteatoma
is stimulated by bacterial infection and autocrine
effect of proinflammatory cytokines. Explanation of
all aspects of molecular structure may be out of
value when planning surgical treatment and
preventing recurrence of disease. The aim of the
study was to review the most actual concepts on
genesis, structure and treatment methods of
cholesteatoma.
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Perlak powstaje z nabtonka ptaskiego rogo-
waciejacego przy wspoétudziale zakazenia bakte-
ryjnego prowadzgcego do powstania nieswoiste-
go stanu zapalnego ucha. Charakterystycznymi
cechami tego procesu jest niepohamowany roz-
rost nabtonka, jego zmienne réznicowanie, mi-
gracja, nadmierna proliferacja oraz naciekanie
podscieliska. Agresywnos$¢ perlaka w stosunku
do ucha jest wywolywana przez autokrynne
sygnaly pobudzajace wzrost nabtonka oraz zaka-
zenie bakteryjne (Albino i in. 1998). Podloze
molekularne tych proceséw jest nadal niejasne.
Pierwszy opis kliniczny perlaka nazwanego , ste-
atoma” pochodzi z roku 1683 (Jos Du Verney).
Cruveilhier (1829) uzywat terminu , guz perli-
sty”, natomiast Johannes Miiller (1838) pierw-
szy wprowadzil termin cholesteatoma, stoso-
wany do obecnych czaséw. Toynbee (1850)
pierwszy zauwazyl podobienstwo tusek perlaka
do warstwy rogowej skory. Pierwszy opis histo-
patologiczny perlaka podal Virchow (1855).
Ferlito (1970) wprowadzil termin ,torbiel na-
skorkowa”, McCabe (1976) uwazal, ze perlak
jest skérag umiejscowiong w nieprawidiowym
miejscu. Abramson (1977) stwierdzil, ze perlak
jest guzem zbudowanym z nablonka ptaskiego
rogowaciejgcego, ztuszczonego naskoérka, kera-
tyny 1 lacznotkankowego podscieliska, ktory
wykazuje niezalezny progresywny wzrost oraz
wiasnosci niszczenia kosci z tendencjg do na-
wrotow po jego usunieciu. Vennix (1990) uwaza,
ze perlak jest zrogowacialym nabtonkiem pta-
skim w jamie bebenkowej. Yan i Huang (1991)
sugerujg, ze jest to choroba, ktéra manifestuje
sie rozrostem skéry w uchu srodkowym (Tos
2000, Soldati i in. 2001). Mimo ze badania
nad pochodzeniem perlaka sg prowadzone
od potowy XIX wieku, do tej pory nie udato sie
wyjasni¢ wszystkich mechanizmoéw, ktére umoz-
liwiajg jego rozwqj i rozprzestrzenianie sie.



Teorie powstania perlaka

Teoria metaplazji zaktada powstanie perlaka
pod wplywem przewleklego stanu zapalnego
ucha, przeksztaicajacego komorki nabtonka wal-
cowatego lub szesciennego w nabtonek ptaski
rogowaciejgcy. Von Troltsh (1864) zauwazyl, ze
perlak powstaje na skutek metaplazji nabtonka
btony sluzowej pod wplywem draznigcego dzia-
tania ropy. Wendt (1873) sugerowal, ze nabtonek
jamy bebenkowej pod wplywem stanu zapal-
nego moze ulega¢ transformacji w nabionek
rogowaciejacy. Metaplazje ptaskonabionkowa
w jamie bebenkowej wykazali miedzy innymi:
Bendek (1963), Zechner (1965), Sadé i Weinberg
(1969). Sadé (1979) wykazal wystepowanie
wysepek nabtonka ptaskiego rogowaciejacego
w wycinkach blony sluzowej jamy bebenkowej
u dzieci z zapaleniem wysiekowym. Diugotrwaty
niedobér witaminy A w pozywieniu moze by¢
przyczyna rozwoju nabtonka ptaskiego rogowa-
ciejacego w jamie bebenkowej (Nager 1993,
Lustig i in. 1999, Soldati i in. 2001, Olszewska
iin. 2004).

Teoria powstania perlaka na drodze migracji
nabtonka ptaskiego rogowaciejgcego do jamy
bebenkowej jest z pewnymi modyfikacjami
powszechnie akceptowana na calym $wiecie.
Habermann (1889) i Bezold (1890) pierwsi
wykazali w martwiczym zapaleniu ucha srodko-
wego u dzieci inwazje nabtonka plaskiego
z przewodu stuchowego zewnetrznego do jamy
bebenkowej. Politzer (1901) wykazal inwazje
skéry przewodu stuchowego do wnetrza jamy
bebenkowej. Uwazat on, ze wtoérna infekcja ucha
z perforacja moze zainicjowac¢ migracje nabton-
ka do jamy bebenkowej. Draznienie zwigzkami
chemicznymi ucha zewnetrznego lub srodkowe-
go prowadzi do nadmiernej proliferacji i migracji

nabtonka z tworzeniem perlaka. Friedman
(1959) wykazal, ze zakazenie przyspiesza proces
migracji nabtonka do ucha srodkowego. Migra-
cja naskoérka do jamy bebenkowej i rozwdj per-
laka moga nastgpi¢ po przebytym ostrym zapa-
leniu ucha srodkowego z perforacja w czesci
wiotkiej. W nawracajagcym ostrym zapaleniu
ucha srodkowego u dzieci stwierdza sie zwiek-
szong predyspozycje do rozwoju tej patologii.
Bliznowata btona $luzowa jamy bebenkowej
utrudnia wrastanie nabtonka do ucha srodkowe-
go (ryc. 1). (Lustig i in. 1999, Soldati i in. 2001).
Teoria kieszonek retrakcyjnych (teoria inwa-
ginacyjna) mowi, ze czes$¢ wiotka, rzadziej czesc
napieta btony bebenkowej ulega retrakcji wsku-
tek dysfunkcji trabki stuchowej lub stanu zapal-
nego ucha a nagromadzona keratyna prowadzi
do powstania perlaka. Bezold uwazal, ze perlak
stanowi ostateczny etap rozwoju kieszonki re-
trakcyjnej na skutek zamkniecia trgbki stucho-
wej. Wittmaack (1933), ktéry rozwinagl teorie
Bezolda, za najczestszg przyczyne perlaka naby-
tego uwazal wystepowanie hiperplastycznego
nabtonka embrionalnego w nadbebenku, ktory
prowadzi do powstania zrostow pomiedzy
glowka miloteczka a biong bebenkowa (jama
Prussaka). Sadé obserwowat przyspieszonag mi-
gracje naskorka w gtebokich kieszonkach retrak-
cyjnych. Doswiadczalnie wykazano, ze podwig-
zanie trabki stuchowej powoduje wytworzenie
kieszonki retrakcyjnej z nastepczym rozwojem
perlaka (Chole i Tinling, 1985). Wediug Tosa
najczestszym  mechanizmem  prowadzgcym
do powstania perlaka jest rozwoj kieszonek
retrakcyjnych (Tos 2000, Soldati i in. 2001).
Teoria hiperplazji brodawek skérnych
(teoria komorek podstawnych) opiera sie na
spostrzezeniu, ze blona podstawna w czesci
wiotkiej czesto ulega peknieciu w trakcie roz-

Ryc. 1. Teorie rozwoju perlaka:

A — metaplazja;

B — migracja;

C - inwaginacja,

D - hiperplazja komérek podstawnych
czesci wiotkiej blony bebenkowej




woju kieszonek retrakcyjnych. Komoérki na-
btonka ptaskiego migruja przez szczelinowate
pekniecia w blonie podstawnej, ukladajg sie
w rogi naskérkowe, co daje poczatek mikroperla-
kowi. Podobny mechanizm rozwaoju dotyczy per-
laka w w jamie Prussaka. Nager i Riedi uwazali,
ze rozwo0j perlaka w uchu rozpoczyna sie
od wciggniecia, a nastepnie pekniecia biony
podstawnej w czesci wiotkiej z inwazjg nabtonka
do jamy bebenkowej, ktora jest przyspiesza-
na przez zakazenie. Lange (1925) wykazat
w perforacjach blony bebenkowej wrastanie
komorek warstwy kolczystej btony bebenkowej
do jamy bebenkowej (Albino i in.1998, Soldati
iin. 2001).

Teoria proliferacyjna zaklada, ze komorki
perlaka wykazuja zdolnos¢ do proliferacji zalez-
na od stanu zapalnego podscieliska. Wedtug
Riedi (1959) nadmierne rogowacenie nabtonka
TM nastepuje pod wplywem dziatania substancji
draznigcych. W warunkach stanu zapalnego
komorki nabtonkowe macierzy perlaka oraz nie-
ktéore komorki podscieliska wytwarzaja epider-
malny czynnik wzrostowy (EGF), przeksztalca-
jacy czynnik wzrostowy (TGF), interleukiny (IL)
oraz biatka jadrowe pobudzajace proces prolife-
racji komorkowej (Stammbergeriin. 1995, Bujia
iin. 1996, Albino i in. 1998).

Powstanie perlaka wrodzonego moze wigzac
sie z implantacjg nablonka (Friedberg, House,
Herdman i Wright), wgtobianiem sie czesci wiot-
kiej btony bebenkowej (Ruedi), metaplazjg pta-
skonabtonkowsg (Sadé) oraz pozostatosciami na-
btonka embrionalnego z okresu pomiedzy 3. a 5.
tygodniem zycia ptodowego w okolicy potaczenia
trabki stuchowej i jamy bebenkowej (Michaels).
Wykazano, ze pozostatosci nabtonka embrional-
nego w uchu moga inicjowa¢ rozwdqj perlaka
wrodzonego (Michaels 1986). Nabionek ognisk
ektodermalnych pierwszego i drugiego tuku
skrzelowego moze przeksztalcac¢ sie w perlaka,
chociaz zwykle jest on w sposob naturalny elimi-
nowany w procesie apoptozy (Kojima i in. 2001).
Na podstawie badania diugosci telomerow i
aktywnosci telomerazy potwierdzono, ze perlak
wrodzony powstaje wczes$niej niz perlak nabyty.
Komorki nabtonka pochodzace z ptynu owodnio-
wego moga w niektérych przypadkach prowa-
dzi¢ do rozwoju perlaka. Agresywno$c¢ perlaka
wrodzonego wyraza sie brodawczakowatym roz-
rostem z tworzeniem ,rogowiaka” agresywnego
w stosunku do tkanki kostnej. Wedtug Tosa per-
lak wrodzony moze powstac¢ wskutek metaplazji,
ektopii naskoérka lub z pozostatosci nabltonka
embrionalnego (Akimoto i in. 2000, Tos i in.
2000, Kojima i in. 2001).

Budowa histopatologiczna perlaka

Perlak ucha najczesciej ma ksztalt torbielo-
waty o wymiarach od kilku do kilkudziesieciu
milimetrow, barwy bialawokremowej lub szaro-
perlistej, miekka gagbczastg konsystencje 1 nie-
przyjemny zapach.

W badaniu histologicznym jest to torbiel na-
skorkowa sktadajgca sie z macierzy (matrix) zbu-
dowanej z wielowarstwowego nabtonka ptaskiego
rogowaciejgcego, keratyny stanowigcej ztuszczo-
ne keratynocyty pozbawione jader komorkowych
oraz lgcznotkankowego podscieliska (perimatrix).
Rozpoznanie perlaka opiera sie na wykazaniu ma-
cierzy, podscieliska i tworow torbielowatych.
Perlak wrodzony sklada sie jedynie z 1-5 warstw
nabtonka rogowaciejgcego. Perlak nabyty skiada
sie z 5 do 15 warstw komorek plaskich 1 budowa
przypomina naskorek czesci kostnej przewodu
stuchowego. W macierzy perlaka nabytego komor-
ki uktadaja sie w warstwy: podstawng, kolczysta,
ziarnistg, rogowgq oraz przezroczystg (ryc. 2-5).

Warstwa podstawna (rozrodcza) jest utwo-
rzona z komorek szesciennych lub cylindrycz-
nych lezacych na blonie podstawnej, potgczo-
nych ze sobg desmosomami, zawierajgcymi duze
zasadochtonne jadra. Pomiedzy komorkami cy-
lindrycznymi i szeSciennymi wystepujg pseudo-
podia. W cytoplazmie komorek podstawnych
znajdujg sie tonofilamenty, rybosomy, rzadko
mitochondria. Blona podstawna perlaka ma
drobne ubytki, przez ktére w kierunku podscie-
liska wychodzg wypustki palczaste komorek
podstawnych. Blona podstawna perlaka jest
zbudowana z kolagenu typ VII, fibronektyny,
przy catkowitym braku kolagenu typu IV.

Warstwe kolczysta macierzy tworzy kilka
warstw komorek cylindrycznych, tgczgcych sie
ze sobg za pomocg desmosomow oraz pojedyn-
czych komorek Langerhansa pozbawionych
tonofilamentow. W komorkach szesciennych
warstwy kolczystej sgsiadujacych z komoérkami
warstwy ziarnistej wystepuja ciatka Odlanda.

Warstwe ziarnistg macierzy identyfikuje sie
na podstawie wystepowania ziarnistosci kerato-
hialinowych. Skiada sie ona z ptaskich komoérek
nabtonkowych, oddzielonych od warstwy kolczy-
stej resztkami bton komorkowych ukitadajgcych
sie w przezroczyste , koperty” rogowe.

Warstwa rogowa jest zbudowana ze ztusz-
czonych komoérek ptaskich, zawierajgcych zlogi
rogowe oraz beleczki keratyny 1 przezroczyste
.koperty” rogowe.

Warstwa przezroczysta lezy powierzchow-
nie, a tworzy jg jednorodna substancja poza-
komorkowa. W mikroskopie skaningowym



Ryc. 2. Obraz Srédoperacyjny perlaka nabytego (P) w wy-
rostku sutkowatym

Ryc. 3. Perlak wrodzony (K — keratyna); badanie histopato-

logiczne (HE x 200)

= ot e o e S
Ryc. 4. Perlak nabyty (K — keratyna, P — podscielisko, M —
macierz); badanie histopatologiczne (HE x 400)
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stwierdzono, ze keratynocyty perlaka uktadaja
sie w heksagonalne struktury tworzace regular-
ne kolumny, z ktoérych kazda jest otoczona przez
sze$¢ kolumn.

Ultrastruktura nabtonka macierzy perlaka
nie wykazuje zasadniczych réznic w poréwnaniu
z nabtonkiem skéry czesci kostnej przewodu stu-
chowego. W perlaku nabytym wykazano wyste-
powanie komorek: Langerhansa, Meckela oraz
melanocytéw umiejscowionych pomiedzy kera-
tynocytami w warstwie kolczystej, w poblizu
warstwy podstawnej macierzy perlaka. Przejscie
nabtonka macierzy perlaka w bione $luzowa
ucha jest wyraznie zaznaczone, a w miejscu
polaczenia wystepuja urzesione komorki wa-
teczkowate oraz komérki kubkowe.

Podscielisko perlaka (perimatrix) stanowi
blaszke wtasciwa perlaka o grubosci od 1 do
2 mm, znajdujaca sie pod macierzg. W jej skiad
wchodzi tkanka fgczna (lub ziarninowa), zawie-
rajgca widkna kolagenowe i retikulinowe oraz
komorki zapalne (limfocyty, histiocyty, komorki
plazmatyczne i neutrofile). W podscielisku per-
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Ryc. 5. Osteoliza kowadetka (Ko) w zapaleniu perlakowym
(P - perlak); badanie histopatologiczne (HE x 200)
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laka nabytego wystepuja ogniska metaplazji
gruczotowej lub struktury gruczotowe. W nie-
ktorych przypadkach macierz perlaka moze
wrasta¢ do podscieliska w postaci brodawek
zawierajgcych komorki warstwy podstawnej
i kolczystej, tworzacych nowe ogniska macierzy
perlaka. W odréznieniu od skéry, w perlaku ni-
gdy nie wystepuja przydatki. Badania w mikro-
skopie elektronowym nie wykazatly zasadniczych
roznic ultrastrukturalnych pomiedzy perlakiem
nabytym pierwotnie a perlakiem nawrotowym.
Perlak czesto prowadzi do erozyjnego uszko-
dzenia kosteczek stuchowych i kosci skroniowej
wskutek dziatania enzymoéw proteolitycznych i
cytokin. W przestrzeni zawartej pomiedzy koscia
a podscieliskiem perlaka wystepuja osteoklasty
wywolujace resorpcje kosci. Po peknieciu torebki
perlaka keratyna moze sie przedosta¢ do igcznot-
kankowego podscieliska, prowadzac do powstania
reakcji ziarninowej typu ciata obcego. W macierzy
perlaka nigdy nie stwierdza sie krysztaiéw chole-
sterolu, ktore wystepuja w tkance ziarninowej to-
warzyszacej perlakowi. Polipy oraz ziarnina czesto



Ryc. 6. Komérki PCNA-pozytywne w warstwie podstawnej
macierzy perlaka nabytego (K — keratyna, M — macierz, P —
perimatrix); badanie immunoenzymatyczne (x 400)
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Ryc. 8. Komérki p53-pozytywne w warstwie podstawnej
macierzy (M) perlaka nabytego; badanie immunoenzyma-
tyczne (x 400)

towarzyszg perla- kowi, moga sie rozwijac z btony
$luzowej jako reakcja zapalna na keratyne lub za-
kazenie bakteryjne. Ziarnina sktadajaca sie z tkan-
ki 1gcznej, widkien retikulinowych z duza iloscia
naczyn, niepokryta nablonkiem, towarzyszy zaka-
zeniu bakteryjnemu. Polipy zbudowane z tkanki
ziarninowej, majgce w swym sktadzie 70-80% ke-
ratyny, maja zwigzek z wystepowaniem perlaka
w uchu, natomiast polipy z tkanki tgcznej, pokryte
nablonkiem, zawierajgce struktury gruczotowe
i chtonne, w 70-80% przypadkéw nie majg zwigz-
ku z perlakiem, lecz sa reakcjg zapalna (Lim i in.
1972, Nager 1993, Albino i in. 1998).

Molekularne podstawy rozwoju perlaka

Procesy proliferacji i migracji nabtonka do-
minuja w perlaku oraz okreslajg kierunek jego
rozwoju. Ekspresja komorek Ki67-pozytywnych
w keratynocytach perlaka jest zawsze wieksza
niz w skérze przewodu stuchowego. Ergin i in.
(1999) ujawnili punktowy oraz rozproszony wzor
barwienia jgder komoérkowych na obecnos¢

Ryc. 7. Komérki Ki67- pozytywne w warstwie podstawnej
perlaka nabytego (M — macierz); badanie immunoenzyma-
tyczne (x 400)
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Ryc. 9. Komoérki p27 pozytywne w warstwie kolczystej
i ziarnistej macierzy perlaka (K — keratyna, M — macierz, P
— podscielisko); badanie immunoenzymatyczne (x 400)

antygenu Ki67 w komorkach warstwy podstaw-
nej macierzy, rzadziej w warstwie kolczystej
perlaka. Odsetek komoérek Ki67-pozytywnych
w perlaku nabytym pierwotnym wynosi 12,5%,
w nabytym wtérnym 10,8%, w nawrotowym
10,1%, we wrodzonym 12,0%, w skoérze okolicy
zausznej 6,9%, zas w btonie bebenkowej jedynie
4,0%. Wyzszy odsetek tych komérek wystepuje
w perlaku dzieciecym niz w perlaku nabytym
u dorostych. Perlaki o duzej agresywnosci cha-
rakteryzuja sie znaczng aktywnoscig prolifera-
cyjng komorek macierzy. Proces roéznicowania
keratynocytéw w tej patologii jest szczegolna
forma apoptozy (ryc. 7-10) (Ergin i in. 1999).
Komorki apoptyczne umiejscowione w war-
stwie ziarnistej zluszczaja sie w postaci mas
rogowych, a komorki z warstwy podstawnej zo-
staja sfagocytowane. Procentowa zawartosc
komoérek PCNA-pozytywnych w warstwach pod-
stawnej i kolczystej perlaka jest wieksza niz
w skorze przewodu stuchowego. Komoérki btony
sluzowej ucha sasiadujace z perlakiem wytwa-
rzaja mediatory zapalne wplywajgce na proces
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proliferacji keratynocytow. Ekspresja antygenu
Ki67 oraz inhibitora kinaz p27 w komorkach
perlaka jest znacznie silniejsza niz w skorze
przewodu stuchowego zewnetrznego. Ekspresja
p27 w komorkach warstw kolczystej i ziarnistej
perlaka swiadczy o hamowaniu aktywnosci pro-
liferacyjnej nabtonka perlaka (Albino i in. 1998,
Park i in. 1999, Chae i in. 2000).

W nabtonku macierzy perlaka stwierdza sie
wystepowanie cytokeratyny 16 (CK16) uwazanej
za glowny marker proceséw hiperproliferacji.
Ekspresja cytokeratyn CK6, 16 i 19 w nabtonku
perlaka wskazuje na hiperproliferacje. Wystepo-
wanie CK1, 5, 101i 14 w perlaku i w skorze jest
prawie identyczne. Zmniejszenie ciezaru mole-
kularnego cytokeratyn wystepuje glownie
w warstwach ziarnistej i rogowej perlaka (Sasa-
kiiin. 1994, Stammbergeriin. 1995).

Znaczna ekspresja biatka pb3 wskazuje
na wzmozong apoptoze komorek perlaka. Ko-
morki macierzy zachowuja stala zdolnos$¢ do
ulegania samobdjczej $mierci. W nabtonku skory
proces roznicowania komoérek rozpoczyna sie
z chwilg oderwania sie ich od warstwy podstaw-
nej. Wykazano zwiekszenie ekspresji biatka p53
w komorkach nabtonka perlaka. Rozmieszczenie
oraz odsetek komorek wykazujgcych cechy apop-
tozy jest podobny w perlaku jak w skoérze prze-
wodu stuchowego (Kojima i in. 2001, Bayazit
i in. 2002). Komorki warstw kolczystej i ziarni-
stej perlaka wykazuja zdolnos$¢ do podziatéw
identyczng jak komorki warstwy podstawnej.
Bayazitiin. (2002) w perlakach nadbebenka i za-
tokowych stwierdzili ekspresje pb3 w 53,6%
przypadkow. Ekspresja biatka pb3 w perlakach
nadbebenka byta wieksza niz w perlakach zato-
kowych (w perlaku srednio 23,1+43,5, w skorze
1£1,9). Desloge i in. (1997) zaréwno w perlaku,
jak i w skorze stwierdzili normalng euploidalng
zawartos¢ DNA, a jedynie w jednym przypadku
perlaka zaobserwowali aneuploidalng zawartos¢
DNA. To dowodzi, ze perlak nie ma cech niesta-
bilnosci genetycznej, a wiec nie mozna go uznac
za nowotwor niskozréznicowany.

Inhibitor kinaz zaleznych od cyklin p27 za-
trzymuje cykl komoérkowy w fazie G, natomiast
czynnik wzrostowy TGF-Bl stymuluje zatrzy-
many cykl w tym miejscu. Duze stezenie biatka
p27 stwierdza sie w komorkach fazy spoczynko-
wej oraz w niektorych nowotworach. Poniewaz
biatko p27 jest zaangazowane w proces prolife-
racji nabtonka, mozna sadzi¢, ze odgrywa role
w patogenezie perlaka. Bayazit i in. (2002) wy-
kazali aktywnos$¢ p27 w 50% wycinkéw skory
przewodu stuchowego zewnetrznego, natomiast
tylko w 13,3% przypadkow perlaka nabytego

wtornego. W perlaku komorki p27-pozytywne
wystepuja jedynie w warstwie ziarnistej, na-
tomiast ich brak stwierdza sie w warstwie kol-
czystej. Nie wykazano réznic w wystepowaniu
biatka p27 w perlakach nabytych i wtoérnych.
Wyrazny deficyt tego biatka w perlaku i duze
jego stezenie w skoérze przewodu stuchowego
dowodzi réznicy w nasileniu proceséw prolifera-
cyjnych nabtonka (Chae i in. 2000).

Wystepowanie cytokin zapalnych w macie-
rzy lub podscielisku perlaka wptywa na jego roz-
woéj. Wplyw na agresywnosc¢ perlaka wywiera
miedzy innymi interleukina 1 (IL-1), czynnik
martwicy guza alfa (TNF-ol), czasteczka adhezyj-
na (ICAM-1), antygen funkcjonalny limfocytéw 1
(LFA-1). Marenda i in. (1995) wykazali wzmozo-
na aktywnos¢ cytokin zapalnych (IL-1, IL-6, TNE,
TGF-B i TGF-B5) w macierzy i podscielisku per-
laka w poréwnaniu ze skoérg przewodu stucho-
wego. Nasilenie aktywnosci IL-6 zalezy od wy-
stepowania ziarniny, prowadzacej do niszczenia
kosteczek stuchowych. Zwiekszenie stezenia
TGF—BZ koreluje z nasileniem procesu niszcze-
nia kosteczek stuchowych. Ekspresja TGF-Bl
koreluje z czasem trwania procesu zapalnego
w uchu $rodkowym (Marenda i in. 1995, Otta-
viani i in. 1999, Adamczyk i in. 2003, Tokuriki
iin. 2003).

Nadmiernej proliferacji nabtonka perlaka
towarzyszy wzmozona ekspresja receptora na-
btonkowego czynnika wzrostu (EGFR). EGF jest
wytwarzany przez komoérki warstwy podstawnej
macierzy perlaka, co wskazuje na mechanizm
autokrynnej regulacji wzrostu. Wzmozona eks-
presja mRNA EGFR wystepuje w warstwach
podstawnej i kolczystej macierzy perlaka. W ské-
rze duza ekspresje EGFR stwierdza sie w war-
stwie podstawnej, kolczystej i ziarnistej. W pra-
widlowym nabtonku ukiad EGFR i TGF-o
kontroluje proliferacje keratynocytow warstwy
podstawnej (ryc. 10-13) (Ottaviani i in. 1999,
Yetiseriin. 2002).

Proces niszczenia kosteczek stuchowych
oraz kosci skroniowej nastepuje na skutek rozra-
stania sie perlaka, procesu zapalnego oraz dzia-
lania cytokin. Komorki zapalne podscieliska
uczestniczag czynnie w procesie wzrostu perlaka
na drodze uwalniania cytokin zaangazowanych
w tworzenie naczyn w ranie (TNF-q, TGF—B,
TGF-a. IL-1, IL-2, FGF, PDGF). TGF-f3 wystepuje
gléwnie zewnatrzkomorkowo, a efekt jego dzia-
lania jest skierowany przede wszystkim prze-
ciwko tkance 1gcznej i kostnej. Czynnik wzrosto-
wy TGF-f uczestniczy rowniez w procesie rézni-
cowania osteoklastow, stymulacji makrofagéw
i fibroblastow oraz hamuje aktywno$¢ enzymoéow



Ryc. 10. Cytokeratyna w perlaku wrodzonym; badanie im-
munoenzymatyczne (x 400)

Ryc. 11. Czynnik wzrostowy EGFR w komérkach warstwy
podstawnej macierzy perlaka nabytego; badanie immuno-
enzymatyczne (x 250)

Ryc. 12. Cytokeratyna w macierzy perlaka nabytego; bada-
nie immunoenzymatyczne (x 200)

proteolitycznych. Zwiekszeniu ekspresji TGF —[31
w podscielisku perlaka towarzyszy nasilone for-
mowanie sie widkien kolagenu, ktore wskazuje
na proces wioknienia podscieliska.

TGF—Bl jest rowniez zaangazowany w pro-
ces tworzenia tenascyny, fibronektyny i kolage-
nu. Angiogeneza w perlaku odgrywa role w pro-
cesie zapalnym oraz w czasie tworzeniu blizny.
Fibroblastyczny czynnik wzrostu bFGF-2 odgry-
wa zasadniczg role w procesie gojenia rany, pet-
ni funkcje chemotaktyczng i mitogenng dla fi-
broblastéw, komorek srédbionka i keratynocy-
tow oraz stymuluje wytwarzanie kolagenaz i ak-
tywatora plazminogenu. Wystepowanie FGF-2
stwierdzono w podscielisku perlaka, natomiast
catkowity jego brak w jego macierzy. Proces two-
rzenia naczyn w podscielisku perlaka przebiega
pie¢ razy szybciej niz w btonie $luzowej ucha
i dwa razy szybciej niz w skorze przewodu stu-
chowego. Wraz ze wzrostem odczynu zapalnego,

Ryc.13. Komorki CD20+ w podscielisku perlaka nabytego;
badanie immunoenzymatyczne (x 400)

w podscielisku perlaka nastepuje zwiekszenie
gestosci tworzenia naczyn. Czynniki angiogene-
zy pochodzace z macierzy perlaka lub z komoérek
zapalnych podnabtonkowej tkanki tacznej indu-
kuja proliferacje komorek srédbionka (Akimoto
iin. 2000, Sheikholslam-Zadeh i in. 2001, Yeti-
seriin. 2002, Sudhoffiin. 2003).
Wystepowanie komorek Langerhansa wyka-
zano w macierzy perlaka (Gantz i in.). Ich rola
wigze sie z prezentacja antygenu komoérkom
immunologicznie = kompetentnym. Komorki
S100-pozytywne w perlaku stwierdza sie wy-
tacznie w macierzy (Albino i in. 1998). Brak
aktywnosci telomerazy w perlaku wigze sie
z wieksza czestotliwoscia wystepowania apop-
tozy wsrod komoérek macierzy. Brak telomerazy
w perlaku w potgczeniu z nieprawidiowa ekspre-
sja czynnikéw wzrostowych powoduje dysfunk-
cje telomerow i wzrost apoptozy komorek per-
laka. Diugos$é¢ telomeréw w perlaku nabytym




i wrodzonym roézni sie, a poziom aktywnosci te-
lomerazy w perlaku wrodzonym jest bardzo niski
(Kojima i in. 2001, Goh i in. 2001, Watabe-Ru-
dolph i in. 2002).

Klasyfikacja perlakow

Pod wzgledem pochodzenia wyréznia sie
perlaki wrodzone (perlaki za nieuszkodzong bto-
na bebenkowa) i nabyte. Tradycyjny podziat wy-
roznia perlaki wrodzone, nabyte pierwotne
i wtorne (Fisch). Perlaki nabyte wystepuja naj-
czesciej, mogg by¢ otwarte lub zamkniete. Typ
otwarty charakteryzuje sie przerwaniem ciggto-
$ci btony podstawnej macierzy i wystepowaniem
komorek olbrzymich typu ciata obcego. W typie
zamknietym nie dochodzi do przerwania ciggto-
$ci btony podstawnej macierzy ani nie ma odczy-
nu zapalnego i komorek olbrzymich. Perlaki na-
byte moga wystepowac jako perlaki pierwotne
w czesci wiotkiej btony bebenkowej, z krotka
historig wyciekéw z ucha, oraz perlaki wtornie
nabyte — wystepujace w tylno-gérnym kwadran-
cie btony bebenkowej. Perlaki wrodzone sa bar-
dzo rzadkie, wystepujg przede wszystkim u ma-
tych dzieci, maja czesty zwigzek z zaburzeniami
rozwojowymi. Wedlug Meyehoffa i Truel-
sona (1986) wyréznia sie perlaki pierwotnie
nabyte, wtérnie nabyte, trzeciorzedowe nabyte,
wrodzone.

Sanna wyroéznia perlaki nadbtednikowe, pod-
btednikowe, masywu btednika, podbtednikowo-
-szczytowe i szczytu piramidy. Klasyfikacja Saleha
iin. (1999) jest oparta na podziale perlakow Wull-
steina, uwzglednia stan kosteczek stuchowych
oraz wystepowanie powiklan usznopochodnych.
Wedlug Tosa wyroéznia sie perlaki nadbebenkowe
(attic), brzezne (tensa I), centralne czesci napietej
btony bebenkowej (tensa II), perlaki za nieuszko-
dzong btong bebenkowa (intact) oraz resztkowe,
pourazowe, jatrogenne i nawrotowe.

Bluestone i in. (2002) wyrdzniaja szes¢ sta-
diow zaawansowania perlaka: 1) perlak ograni-
czony do jamy bebenkowej, bez niszczenia ko-
steczek stuchowych; 2) perlak jamy bebenkowej
niszczacy co najmniej jedna kosteczke stuchows;
3) perlak jamy bebenkowej i wyrostka sutkowa-
tego, bez niszczenia kosteczek stuchowych; 4)
perlak jamy bebenkowej i wyrostka sutkowate-
go, niszczacy kosteczki stuchowe; 5) perlak jamy
bebenkowej i wyrostka sutkowatego, niszczacy
kosteczki stuchowe i wywotujacy powiktania we-
wnatrzskroniowe; 6) perlak jamy bebenkowej
i wyrostka sutkowatego wychodzacy poza kos¢
skroniowg (Meyerhoff i in. 1986, Kemppainen
iin. 1999, Salehiin. 1999, Bluestoneiin. 2002).

W rozpoznaniu réznicowym perlaka nalezy
przede wszystkim uwzgledni¢ wystepowanie
ziarniniaka cholesterolowego, zapalenie ziarni-
nowe oraz nowotwor ucha. Perlak wrodzony roz-
ni sie od nabytego wygladem makroskopowym,
budowa histopatologiczng oraz obrazem klinicz-
nym. Perlaki wrodzone nie posiadaja gruczotow
i przebiegaja bezobjawowo dopodki nie spowo-
duja gtebokiego niedostuchu. Perlak wrodzony
nie wykazuje odczynu zapalnego podscieliska.
W niektérych przypadkach w perlaku wrodzonym
stwierdza sie jedynie pojedyncze komorki
Langerhansa wsrod kilku warstw keratynocytow.
Perlak wrodzony w przeciwienstwie do nabytego
przebiega bez perforacji biony bebenkowej, z do-
bra pneumatyzacja wyrostka sutkowatego.

Leczenie i rokowanie
w zapaleniu perlakowym ucha

Leczenie chirurgiczne perlakowego zapale-
nia ucha srodkowego polega na usunieciu ognisk
chorobowych perlaka, ziarniny i kosci na drodze
antromastoidektomii, attikotomii, attikomasto-
idektomii oraz tympanomastoidektomii. Opera-
cje tympanoplastyczne technikg otwartg lub
zamknieta majg na celu odtworzenie uktadu
przewodzacego dzwiek. W perlakach zaawanso-
wanych, z towarzyszeniem powikian, przy upo-
sledzonej pneumatyzacji wyrostka sutkowatego,
wykonuje sie operacje technikg otwartg, nato-
miast w przypadku niewielkich perlakéw,
przy dobrej pneumatyzacji, operuje sie technikag
zamknieta. Leczenie zachowawcze perlaka ogra-
nicza sie do zwalczania ognisk zakazenia, lecze-
nia miejscowego stanéw zapalnych, aspiracji za-
legajacej wydzieliny, usuwania polipéw, ziarniny
i resztek naskorka. Leczenie zaréwno perlakéw
wrodzonych, jak i nabytych u dzieci przysparza
wiekszych problemoéw, zwigzanych z bardziej
agresywnym rozrostem, czestymi nawrotami
i utrudniong wspoipraca z pacjentem w okresie
pooperacyjnym. Nawrot perlaka jest najczesciej
spowodowany pozostawieniem resztek naskérka
perlaka w jamie bebenkowej. Nawrét perlaka
dzieciecego wystepuje w 10 do 30% operowa-
nych uszu (Nager 1993, Albinoiin. 1998, Yetiser
iin. 2002).

Podsumowanie

Perlak jest torbielg naskérkowa pochodzaca
z naskorka biony bebenkowej lub przewodu
stuchowego zewnetrznego, ktéra wywotuje stan
zapalny ucha na skutek autokrynnego uwal-
niania cytokin prozapalnych oraz zakazenia



bakteryjnego. W macierzy perlaka wystepuje
zroznicowany rozktad antygenow proliferacyj-
nych, uzalezniony od fazy cyklu komoérkowego.

W perlaku nabytym stwierdza sie zwieksze-
nie aktywnosci proceséw immunologicznych,
migracyjnych i proliferacyjnych, przejawiajacy
sie: zwiekszeniem ekspres;ji TGF—Bl oraz komo-
rek immunologicznie kompetentnych w podscie-
lisku; wzmozong aktywnoscia EGFR w macierzy,
wzmozong aktywnoscia czynnikow angiogenezy
w podscielisku oraz ostabieniem ekspresji biatka
p53 w macierzy.

Perlaki nabyte i wrodzone maja podobne
cechy kliniczne, natomiast wykazujg roéznice
w budowie tkankowej i molekularnej, miano-
wicie perlak wrodzony cechuje sie skapokomor-
kowa budowag macierzy, przerostem warstwy
rogowej oraz brakiem angiogenezy, ostabieniem
aktywnosci czynnikow wzrostowych, biatek p53
i p27. W perlaku nabytym nie stwierdza sie cech
transformacji nowotworowej nabtonka. Lecze-
nie tego guzka powinno uwzglednia¢ jego cechy
kliniczne i molekularne. @
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