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II. ANALIZA KLINICZNA

Klinika Choréb Zakaznych WAM w todzi
Kierownik: doc. dr hab. W. Tkaczewski
Poradnia Chor6b Jelit przy Szpitalu im. dr W. Bieganskiego w todzi
Dyrektor: lek. J. Bugajski
Stacja Sanitarno-Epidemiologiczna m. todzi

Dyrektor: | dr med. J. ZaAski |

Przedstawiono analize kliniczng masowego zakazenia pateczkami Shi-
gella jlexneri 3a, zwracajac szczeg6lng uwage na znaczenie badania
rektoromanoskopowego w diagnostyce czerwonki oraz na zagadnienie
leczenia.

W ostatnim dziesiecioleciu zmniejszyta sie liczba zachorowan na ostrg
czerwonke bakteryjng o typowym przebiegu. Coraz czeSciej natomiast
pojawiajg sie postacie czerwonki bakteryjnej lekkie i bezobjawowe, kto-
re nie leczone mogg przejs¢ w postaé przewlektg (19, 17, 20, 27). Poza
tym zdarza sie nierzadko, ze zakazenie pateczka czerwonki przebiega pod
maskg innego zespotu klinicznego (4, 18, 22) i na odwrédt, ze kliniczny
obraz czerwonki spotyka sie w zakazeniach innymi drobnoustrojami, ta-
kimi jak Salmonella, Alcalescens-Dispar, Escherichia coli, Proteus vul-
garis, Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa (1, 2, 3, 6, 8 13, 14, 17,
22, 29).

Z szeregu doniesien jak i spostrzezeh wiasnych wynika, ze nietypowe
i bezobjawowe postacie zakazenia pateczkg czerwonki stanowig powazne
zagrozenie epidemiczne (10, 20, 22, 28). Niebezpieczenstwo epidemii jest
zwiaszcza woéweczas duze, gdy osoby zakazone majg bezpos$rednia stycz-
nos¢ z artykutami zywnosciowymi w zaktadach zbiorowego zywienia (8,
23, 31), tak jak to dziato sie réwniez w obserwowanym ognisku (24).

MATERIAL | METODY

Badania przeprowadzono u 87 os6b (79 kobiet i 8 mezczyzn w wieku
od 18 do 60 lat) z jednego ogniska epidemicznego (24). Byli to pracow-
nicy wieloprofilowego szpitala (kucharki, salowe, pielegniarki), cztonko-
wie rodzin i pacjenci.
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Badania kliniczne, podjete z inicjatywy Stacji Sanitarno-Epidemiolo-
gicznej m. ktodzi, rozpoczeto w 7 dniu trwania epidemii. Obejmowaty
one badanie podmiotowe, przedmiotowe, rektoromanoskopowe (rrs), bak-
teriologiczne i serologiczne. :

W badaniu podmiotowym zwracano uwage na rodzaj i czas trwania
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, wystepujacych po spo-
zyciu inkryminowanej potrawy, a szczeg6lnie na liczbe stolcéw oddawa-
nych w ciggu doby, wyglad i konsystencje katu, domieszke $luzu i krwi.

W badaniu przedmiotowym zwracano uwage gtdwnie na stan esicy.

W badaniu rektoromanoskopowym zwracano uwage na stan btony $lu-
zowej esicy i prostnicy. Badanie to wykonywano jednorazowo u 0s6b,
u ktérych nie stwierdzono zmian zapalnych w blonie S$luzowej esicy,
zaS w przypadkach ze zmianami zapalnymi 3—4-krotnie w odstepach
7-dniowych.

Badanie bakteriologiczne dotyczyto katu i wymazéw z btony Sluzowej
pobranych w czasie badania rrs. Wykonywane byto wielokrotnie (6—10
badan) w okresie pierwszych dwu miesiecy i powtarzane 3-krotnie po
uptywie 3 i 6 miesiecy.

Badanie serologiczne, a mianowicie odczyn aglutynacyjny z zawiesing
pateczki Flexnera, wykonano u 64 oséb 2-krotnie w 14 i 28 dniu trwa-
nia epidemii.

U wszystkich badanych leczenie rozpoczeto sulfoguanidyng i konty-
nuowano je przez 7 dni; dawka sulfoguanidyny wynosita 6 g na dcbe.
W razie braku efektu leczniczego stosowano nastepnie, réwniez w okre-
sach 7-dniowych, lekosept 3 razy dziennie po 2 tabletki cd 8 do 14 dnia,
detreomycyne w dawce 2—3 g na dobe od 15 do 21 dnia i neomycyne
w dawce 4 g na dobe od 22 do 28 dnia. Za wyleczenie uwazano usta-
pienie zmian podmiotowych, zmian zapalnych w blonie S$luzowej jelita
grubego oraz 3-krotne ujemne badanie bakteriologiczne.

81 o0s6b badano i leczono ambulatoryjnie w Poradni Choréb Jelit, a 6
0s6b w Klinice Choréb Zakaznych (byly to osoby, u ktérych stwierdzo-
no objawy ostrego zespotu czerwonkowego oraz zmiany zapalne w bio-
nie Sluzowej esicy i prostnicy).

WYNIKI BADAN

W grupie 87 badanych objawy kliniczne choroby stwierdzono u 50.
Najczestszym objawem byly wolne stolce oraz bolesna i obkurczona esi-
ca (tab. 1). Objawy Kkliniczne typowego ostrego zespolu czerwonkowego
stwierdzono u 9 badanych, u pozostatych, tj. u 41 objawy kliniczne miaty
charakter tagodny.

Zmiany zapalne w btonie $luzowej esicy i prostnicy stwierdzono u 63
0s6b (tab. II). U 51 os6b utrzymywaty sie one do 14 dni, u 9 — 21 dni,
u 3 — 28 dni.

U 72 os6b sposrod 87 badanych wyhodowano z katu i wymazéw z bto-
ny S$luzowej pateczke S. flexneri typ 3a. U 46 os6b dodatnie wyniki
utrzymywaty sie do 14 dni, u 9 — 21 dni, u 3 — 28 dni (tab. I). W ba-
daniu kontrolnym wykonanym po uptywie 2 miesiecy obecnos¢ S. flex-
neri typ 3a stwierdzono u 3 oséb. ;

U 15 oséb, u ktérych nie wyhodowano pa’reczkl czerwonki, stwierdzo-
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Tabela |1

Objawy Kkliniczne, zmiany w btonie $luzowej jelita grubego i wyniki badania
bakteriologicznego u oséb z ogniska zakazenia pateczkg Shigella flexneri typ 3a

Tabela 11

Zmiany rektoromanoskopowe u 87 0séb z ogniska zakazenia pateczkami
Shigella flexneri typ 3a

no zmiany badaniem rrs, ponadto u 6 osob dodatni odczyn aglutyna®-

Iy-

Na 64 badanych dodatni odczyn aglutynacyjny stwierdzono u 20 oséb.
(Za dodatni przyjeto odczyn o mianie od 1:400; najwyzsze miano wyno-
sito 1: 1800)!
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Wyleczenie po stosowaniu sulfoguanidyny uzyskano jedynie u 36 oséb.
W grupie pozostatych 51 os6b wyleczenie nastgpito po zastosowaniu le-
koseptu u 42, detreomvcyny u 6 i neomycyny u 3.

OMOWIENIE

Z przedstawionych danych wynika, ze sposrdd 87 badanych u 37 nie
byto zadnych objawow klinicznych choroby.

U 24 z tej 37-osobowej grupy stwierdzono zmiany w btonie $luzowej
Jelita grubego, bedace jak sie wydaje wynikiem zakazenia; potwierdze-
niem zakazenia byty dodatnie wyniki badania bakteriologicznego w 15
przypadkach i serologicznego w 6 przypadkach. Na mozliwos¢ wystepo-
wania zmian morfologicznych w btonie $luzowej jelita grubego w posta-
ciatn bezobjawowych czerwonki zwracajg uwage roéwniez inni autorzy
o, 15, 28).

W 13 przypadkach, w ktérych nie stwierdzono objawdéw klinicznych
ani zmian badaniem rrs, dowodem zakazenia réwniez byly dodatnie wy-
niki bakteriologicznego badania katu.

Brak zmian w obrazie rrs w wspomnianych 13 przypadkach mozna by
ttumaczy¢ zbyt pdéznym okresem badania (po 7 dniu trwania epidemii),
zwiaszcza, iz u 10 sposréd nich wystepowaty objawy kliniczne, a w jed-
nym nawet objawy ostrego zespotu czerwonkowego, chociaz istniejg dane,
z ktorych wynika, ze brak zmian morfologicznych w obrazie rrs nie wy-
Klucza ostrej czerwonki bakteryjnej (15), szczeg6lnie w ognisku epide-
micznym.

Zdaniem wielu autoréw odczyn aglutynacyjny nie ma pewnej wartosci
diagnostycznej (5, 6, 16, 18, 27). Nie mniej Czirkow (12) zwraca uwage na
wystepujaca zalezno$¢ pomiedzy odczynem aglutynacyjnym a obecnoscia
zmian w obrazie rrs. Znajduje to potwierdzenie w naszych badaniach.
W dwu przypadkach bez objawdéw klinicznych, w ktdrych réwniez wy-
niki bakteriologicznego badania katu i wymazéw byty ujemne, miano od-
czynu zlepnego w jednym przypadku wynosito 1: 1800, a w drugim 1:803
a badaniem rrs stwierdzono obrzek, przekrwienie i wybroczynki btony
$luzowej jelita grubego.

W badaniach witasnych nie stwierdzono istotnej zalezno$ci miedzy ro-
dzajem zmian zapalnych w btonie Sluzowej jelita grubego a nasileniem
objawow Klinicznych. Podobnie jak w doniesieniach innych autoréw (5,
9, 18, 26) najczesciej obserwowang zmiang byt obrzek i przekrwienie bto-
ny $luzowej. Zwracat takze uwage fakt, ze zmiany morfologiczne (wy-
broczynki, owrzodzenia, przerost grudek chionnych) cechowata ognisko-
wo$¢ wystepowania. Narebski (26) uwaza, ze ten rodzaj zmian ma naj-
wieksze znaczenie w diagnostyce ostrej czerwonki bakteryjnej.

Nie badano lekoopornosci wyhodowanych szczepéw S. flexneri. Lecze-
nie rozpoczynano od stosowania sulfoguanidyny. Zwraca uwage fakt, ze
az u 51 sposrod 87 badanych nie uzyskano efektu leczniczego po stosowa-
niu sulfoguanidyny. Bardzo dobre wyniki uzyskano natomiast po podaniu
preparatu lekosept; o skuteczno$ci dziatania pochodnych 8-hydroxychino-
liny (lekosept, enteroseptol, chlorchinaldin) w leczeniu tzw. nosicielstwa
pateczek czerwonki donosiliSmy juz w innej pracy (28). W przypadkach
najbardziej opornych zastosowano z dobrym wynikiem detreomycyne
i neomycyne.
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O opornosci pewnych szczepdw pateczki czerwonki na sulfoguanidyne
donosi wielu autoréw (6, 25, 30). Istniejg réwniez dane wykazujagce, ze
wzrasta wcigz oporno$¢ szczepow pateczki czerwonki w stosunku do chlo-
ramfenikolu (7, 21). Dlatego rozszerza si¢ wachlarz $rodkéw stosowanych
w leczeniu czerwonki bakteryjnej (11, 30).

WNIOSKI

1 Zakazenie pateczkami Shigella moze przebiega¢ pod postacig miej-
scowego odczynu zapalnego w btonie Sluzowej jelita grubego i dlatego ba-
danie rektoromanoskopowe powinno mie¢, obok badania bakteriologicz-
nego, podstawowe znaczenie w diagnostyce czerwonki bakteryjnej.

2. W obrazie rektoromanoskopowym najczesciej wystepuja zmiany nie-
zytowe (obrzek, przekrwienie); nie ma zaleznoSci miedzy rodzajem lub
nasileniem zmian zapalnych blony $luzowej jelita grubego a rodzajem
lub nasileniem objawow klinicznych czerwonki.

3. W czerwonce bakteryjnej zmiany w obrazie rektoromanoskopowym
ustepuja znacznie wolniej niz objawy kliniczne i dlatego miernikiem wy-
leczenia, poza wynikami badania bakteriologicznego, powinien by¢ obraz
miejscowy btony $luzowej jelita grubego.

I Hepenbcka, 3. XUXWUHbCKKW, M Junbux, B T3uk

MACCOBAS UH®EKLNA MANOYKAMUM S. FLEXNERI 3A B TOPOJCKOM
BONbHWLE T. 1043

Il. Knuunyeckunii aHanus
CopgepxaHue

Ha OCHOBaHWW K/AWHMYECKOTro aHann3a 3a6o/feBaHWMIA B ouyare MaccoBoOi WHGeKuuUw
nanoukamu S. flexneri 3a KOHCTAaTWPOBAHO, 4YTO TeueHWe WHEHEKUUU MOXeT WUMEeTb
XapaKTep MEeCTHO BOCMaNMTeNbHOW peakuuu CO CTOPOHbI CAM3UCTON 060NOYKM TON-
CTOM KWWKKW. B pekTopoMaHOCKOMMUYECKOW KapTWHe 4valle BCero OoTMeuyalTcs KaTap-
panbHble M3MeHeHWs (oTek, runepemus). OAHAKO He 6bI10 3aBUCUMOCTU MEXAy Xa-
PaKkTepoM M WHTEHCMBHOCTbIO BOCMANUTENbHbLIX W3MEHEHW CAU3UCTON 060/710YKN TON-
CTOM KWLWKW a XapaKTepoM WU WMHTECUBHOCTLIO KAMHWYECKUX CUMNTOMOB. OTMeue-
HO, 4YTO WM3MEeHeHWs B PEKTOPOMAHOCKOMWYECKOW KapTUHE MCYe3alT 3HAUUTE/bHO
Mea/ieHee 4emM KAUHUYECcKUe CUMMNTOMbI.

H. Niedzielska, Z Chizynski, M Libieh W Gzik

MASS INFECTIONS CAUSED BY SHIGELLA FLEXNERI TYPE 3a IN THE CITY
HOSPITAL IN tODZ.

2. Clinical analysis
Summary

Clinical analysis of a focus mass infections caused by S. jlexneri type 3a showed
that the infection can take the form of a local inflammatory reaction in the mucous
membrane of the colon. Rectosigmoidoscopy usually shows catarrhal changes (edema,
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hyperemia). The character and intensity of the inflammatory changes in the mucous
membrane of the colon were not correlated with the intensity of clinical symptoms
of bacterial dysentery. The rectosigmoidoscopic changes regressed much more slowly
than the clinical symptoms.
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DEKSTRAN NISKOCZASTECZKOWY 40 000
W LECZENIU WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY

Katedra i Klinika Choréb Zakaznych Akademii Medycznej w Warszawie
Kierownik: prof. dr med. B. Kassur

U 15 chorych na wirusowe zapalenie watroby dokonano oceny wptywu
dekstranu niskoczgsteczkowego 40 000 na przebieg choroby. Na podstawie
przeprowadzonych kompleksowych badan czynnosSciowych réznych na-
rzagdéw (watroby, krazenia, nerek), badan biochemicznych i koagulolo-
gicznych stwierdzono korzystne dziatanie preparatu. Wydaje sie, ze sto-
sowanie go u chorych na wirusowe zapalenie watroby jest celowe i uza-
sadnione.

Z dotychczasowych doswiadczen klinicznych wiadomo, ze podanie deks-
tranu niskoczasteczkowego 40 000 (DN) wywiera dziatanie koloidoosmo-
tyczne, ktére jest podstawg szybkiego efektu hemodynamicznego (2, 8,
14, 17, 20). Z badan wykonanych w naszej klinice wynika, ze podanie
100 ml DN w dozylnym wlewie kroplowym nie wptywa na zmiane objeto-
§ci krwi krazacej (11). Po podaniu natomiast wiekszych ilosci DN (500—
1000 ml) obserwuje sie przyrost objetosci krwi krazacej, ktérego maksi-
mum przypada na pierwsze 3 godziny po podaniu (7). W tym czasie juz
okoto 50% przetoczonego DN zostaje wydalone przez nerki. Przepuszczal-
nos¢ blony podstawowej klebkéw nerkowych ma zasadnicze znaczenie
w utrzymywaniu sie DN w uktadzie krazenia, wasciwosci natomiast na-
czyh wiosowatych odgrywaja role przy rozdziale DN miedzy krwig i tkan-
kami. Czasteczki DN mniejsze od 50 000 swobodnie przenikaja przez btone
ktebkéw, a czasteczki o cigezarze 20 000 majg $rédnaczyniowy okres pot-
trwania 15 minut i praktycznie opuszczajg uktad krgzenia w ciggu 2 go-
dzin (7). DN zwieksza przeptyw nerkowy, prowadzgc do wzrostu filtracji
ktebkowej i wzmozonej diurezy. Okoto 70% podanej ilosci wydala sie
Z moczem w ciggu 24 godz., a pozostate okoto 30%, przy czestych i ma-
sywnych przetoczeniach moga ulec kumulacji.

Niewielka czes¢ niewydalonych dekstrandw jest wychwytywana przez
komérki uktadu siateczkowo-srédbtonkowego, gtéwnie watroby i Sledzio-
ny, w ktdrym ulega powoli (0,05—0,1 kg wagi ciata/24 godz.) metaboli-
zacji, dzieki enzymom rozktadajgcym dekstran (6, 7). Czes¢ DN przechodzi
przez Sciane naczyn wilosowatych do przestrzeni miedzykomorkowych, by
nastepnie wréci¢ do krwi wraz z limfg. Wynikiem tych ziozonych, niezu-
petnie jeszcze wyjasnionych proceséw hemodynamiczno-metabolicznych
jest w wypadku czestych i masywnych przetoczeh staty wzrost stezenia
we krwi dekstrandw o wiekszych czasteczkach i catkowita eliminacja frak-
cji niskoczasteczkowych.
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DN obniza lepko$¢ krwi i to tym bardziej im wolniejszy jest jego prze-
ptyw. Uzaleznione jest to nie tyle od rozcienczenia krwi ile od powstania
komplekséw dekstranowo-fibrynogenowych, zmian napiecia powierzch-
niowego btony komérkowej krwinek oraz ,silikonizujacego” dziatania na
uszkodzone $rédbtonki naczyniowe. Ta aktywnos$¢ biologiczna DN stanowi
tez o jego reologicznym dziataniu (1, 5 6, 12, 15, 23, 24).

Podanie 500—1000 ml DN w dozylnym wlewie kroplowym powoduje
niewielkie zmiany w uktadzie krzepniecia wyrazajgce sie obnizeniem czyn-
nika V, VII i X, mierng aktywacjg lizy w euglobulinach i upo$ledzeniem
zuzycia protrombiny. Podobnie liczba krwinek ptytkowych i poziom fibry-
nogenu nie ulegaja statystycznie znamiennym odchyleniom (19). Inni au-
torzy nie stwierdzili wyraznych zmian czasu krwawienia, Kkrzepniecia
i wskaznika protrombinowego w czasie i po podaniu DN (4, 8).

DN posiada tez dziatanie antylipemiczne. W badaniach doswiadczalnych,
po dozylnym jego stosowaniu stwierdzono zmniejszenie hiperlipemii
w przebiegu leczenia kortykoidami (19). Podobnie wysoki poziom lipidow
obserwowany w nerczycy ulega obnizeniu (7, 16). Z drugiej strony hepa-
rynopodobna budowa siarczanu dekstranu (10) mogtaby nasuwaé obawe
wzrostu wolnych kwasow ttuszczowych we krwi, co z kolei w chorobach
watroby mogtoby dodatkowo obcigzaé komorke watrobowa. Istniejg row-
niez sugestie, ze przeciwmiazdzycowy wptyw dekstranéw polega na dzia-
faniu wyzwolonej heparyny endogennej (3, 9). Wprawdzie dekstran
40 000 ,,Polfa” nie zawiera grup siarkowych, mimo to wydawato sie celo-
wym przebadanie wolnych kwaséw ttuszczowych w surowicy krwi w trak-
cie jego podawania.

Na podstawie wyzej opisanego biologicznego dziatania DN klasycznym
wskazaniem do jego stosowania sg stany patologiczne, cechujgce sie zabu-
rzeniami w mikrokrazeniu (6). W wirusowym zapaleniu watroby (wzw),
obok bezposredniego uszkodzenia komérek watrobowych przez swoiste wi-
rusy, wystepuja zaburzenia w uktadzie krgzenia $rédwatrobowego, mie-
dzyzrazikowego i $rodzrazikowego z nastepowym stanem przekrwienia
i zwezenia Swiatta naczyn zatokowych watrobowych, wydtuzenia ich prze-
biegu z réwnoczesnym rozwojem w $cianie odczynéw proliferacyjnych.
Doprowadza to do ztozonych proceséw metabolicznych, niedoboru tleno-
wego i zwyrodnienia wodniczkowego. Zmianom tym towarzyszg zaburze-
nia w wytwarzaniu i wydalaniu bilirubiny. Nadmiar bilirubiny dostaje sie
przez uszkodzong btone komérkowa do przestrzeni Dissego, a z niej po-
przez rozluzniong $ciane sinusoidéw do ich Swiatta i ogdlnego krazenia.
Powstajg zaburzenia w wewngatrzwatrobowym, wewngtrzkomadrkowym
i wewnatrzkanalikowym krazeniu zéici z mozliwoscig czesciowej zmiany
kierunku wewnatrzkomdrkowego przeptywu bilirubiny w kierunku brze-
znyrr](,j posiadajagcym styk z przestrzenig Dissego i przez nig ze $ciang si-
nusoidu.

Wychodzac z witasciwosci DN, w oparciu o wielokierunkowe procesy
rozgrywajace sie w komaérce watrobowej i poza nig, postanowiliémy prze-
bada¢ jego wptyw leczniczy na przebieg wzw.

MATERIAL KLINICZNY | METODYKA BADAN

Badania dotyczg 15 chorych na wirusowe zapalenie watroby, w tym 5
kobiet i 10 mezczyzn w wieku od 17 do 63 lat. U zadnego z chorych nie
stwierdzano ani w wywiadzie, ani w badaniu klinicznym obcigzen ze stro-
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ny innych narzadéw. Przyjmujac kryteria ciezkosci przebiegu wzw sto-
sowane w naszej klinice, stwierdzono u 3 chorych przebieg lekki, u 8 $re-
dnio ciezki i u 4 ciezki.

Pierwszy dzien stosowania DN wypadat miedzy 6 a 17 dniem zottaczki,
a wiec najczesciej w okresie narastania bilirubinemii. DN podawano w po-
wolnym 3-godzinnym, dozylnym wlewie kroplowym przez 7 kolejnych
dni i w ciggu nastepnego tygodnia co drugi dzien. tacznie chorzy otrzy-
mywali 11 wlewéw w okresie dwutygodniowym; 9 chorych otrzymywato
kazdorazowo po 250 ml, a 6 po 500 ml.

W 5 przypadkach, wobec nasilonych objawéw intoksykacji oraz nieuste-
powania zottaczki, podano dodatkowo enkorton. W 1 przypadku podawa-
nie enkortonu dotgczono w drugim dniu, w 2 w sicdmym i w 2 pozostatych
w 6smym dniu podawania DN.

W ocenie wplywu DN brano pod uwage: przebieg kliniczny wzw oraz
zachowanie sie wskaznikow biochemicznych, ukiadu krazenia, czynnosci
nerek i uktadu krzepniecia.

W klinicznej ocenie wptywu DN na przebieg wzw brano pod uwage
stan ogolny, zaburzenia snu i osobowosci, taknienie, nudnosci, wymioty,
Swiagd skory, stopien nasilenia i czas trwania zoétaczki, wielko$¢ watroby
i $ledziony.

Wzgledng objetos¢ osocza (hematokryt) oraz stezenie biatka catkowitego
W surowicy oznaczano rano przed pierwszym wlewem DN i bezposrednio
po jego zakonczeniu. Badania te powtarzano w drugim i si6dmym oraz
rano w ostatnim dniu stosowania DN. Rytm oznaczania tluszczow catko-
witych (TL) (21) i wolnych kwaséw ttuszczowych (FFA) (18) w surowicy
byt taki sam z dodatkowym oznaczaniem ich stezenia rano przed trze-
cim wlewem DN. Poziom bilirubiny i aktywno$¢ aminotransferaz alani-
nowej (AIAt) i asparaginianowej (AspAt) sprawdzano bezposrednio przed
rozpoczeciem leczenia DN, a nastepnie w siédmym i czternastym dniu
jego stosowania.

Stan uktadu sercowo-haczyniowego oceniano badaniem fizycznym i kar-
diograficznym. Badania te wykonywano kazdorazowo przed i po podaniu
DN. W 219 zapisach kardiograficznych zarejestrowano ekg i polikardio-
gramy (pkg), na ktoére skiadaja sie: Il odprowadzenie ekg, sfigmogram
tetnicy szyjnej i fonokardiogram. Obliczono nastepujace wskazniki pkg:
skurcz catkowity (S), podokresy odksztatcenia (O), skurczu izometryczne-
go (I), napinania (N), wyrzucania (W) oraz wspétczynnik skurczu mecha-
nicznego (W/N).

llos¢ moczu wydalonego w ciggu poprzedzajacych 24 godzin, tj. diureze
minutowg wyjsciowg okreslano rano przed podaniem DN. W moczu tym,
jak réwniez w surowicy krwi pobranej bezposrednio przed podaniem DN,
oznaczano stezenie mocznika, kreatyniny oraz sodu i potasu. W moczu
wydalonym bezposrednio zaréwno po pierwszym jak i po drugim wlewie
DN oraz w surowicy krwi pobieranej po zakonczeniu wlewu, wykonywano
te same oznaczenia. Ten sam schemat badan powtarzano w siédmym dniu
stosowania DN oraz po zakonczeniu wlewdw dozylnych. Obliczano diureze
minutowg wyjsciowa oraz diureze minutowg (niewymuszong) po wlewie
DN. Poza tym obliczano wspo6tczynnik oczyszczania z kreatyniny endo-
gennej (FG).

Czas rekalcynacji, poziom protrombiny, trombiny, fibrynogenu, czyn-
niki Vi VII + X oraz fibrynolize w euglobulinach oznaczano w dniu po-
przedzajacym, jak rowniez po pierwszym, drugim, siédmym i czterna-
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stym dniu podawania DN. Czas krwawienia i krzepniecia oraz liczbe krwi-
nek piytkowych oznaczano przed podaniem DN oraz w siédmym i czter-
nastym dniu jego stosowania.

OMOWIENIE wynikéw

Przebieg kliniczny

Dla jasnos$ci oceny klinicznego przebiegu omawia sie oddzielnie 10 przy-
padkéw, w ktorych stosowano jedynie DN i oddzielnie 5 w ktérych po-
dawano DN i enkorton. U Zzadnego z obserwowanych chorych nie stwier-
dzono zmiany osobowosci ani zaburzen snu.

W grupie chorych otrzymujacych wytacznie DN obserwowano przed
leczeniem u 9 upos$ledzone taknienie oraz u jednego wymioty. Objawy te
ustgpity po tygodniu. Stwierdzany u 3 chorych $wiagd skdry ustgpit po 3—4
dniach. Powiekszona watroba (4—6 cm ponizej prawego tuku zebrowego)
ulegta wyraznemu zmniejszeniu, co najmniej o 2 cm — u 8 chorych po
tygodniu, a u 2 po 2 tygodniach. U wszystkich 10 chorych obserwowano
stopniowe ustepowanie z6ttaczki. W 5 przypadkach ustgpita ona catkowi-
cie juz po 2 tygodniach.

W 4 przypadkach o ciezkim i w 1 o $rednio ciezkim przebiegu wzw, wo-
bec braku wyraznej poprawy Kklinicznej podczas stosowania DN, dotgczo-
no enkorton. Nudnosci wystepujagce u 1 z tych chorych ustgpity po 3
dniach, a stwierdzony w 1 przypadku $wigd skéry po 7 dniach. Stopien
nasilenia zéttaczki po dwu tygodniach leczenia DN i enkortonem nie ulegt
zmianie w 1 przypadku, obnizyt sie wyraznie u 3 chorych, a u 1 obserwo-
wano catkowite ustgpienie zoéhaczki. Powiekszona w 2 przypadkach $le-
dziona stata sie niewyczuwalna po 2 tygodniach.

Z obserwacji klinicznej mozna wysnu¢ wstepny wniosek, ze przypadki
wzw o lekkim i $redniociezkim przebiegu wykazujg poprawe juz w pierw-
szym tygodniu stosowania DN. Natomiast wptyw DN na obraz kliniczny
w przypadkach wzw o ciezkim przebiegu jest trudny do oceny ze wzgle-
du na wskazania rownoczesnego leczenia enkortonem. Wydaje sie, ze row-
noczesne podanie obu $rodkéw powoduje szybszg poprawe kliniczna.

Badania biochemiczne

U chorych, ktorzy otrzymywali 250 lub 500 ml DN, obserwowano nie-
wielki, przejsciowy wzrost wzglednej objetosci osocza oraz nieznaczne,
mieszczgce sie na ogot w granicach wartoSci prawidtowych, obnizenie ste-
zenia biatka catkowitego. Obnizenie to byto nieco wieksze niz wynikajgce
Z samego rozcienczenia osocza. Zaréwno zwiekszenie wzglednej objetosci
osocza, jak i obnizenie stezenia biatka byto wyrazniejsze i utrzymywato
sie dluzej przy podawaniu 500 niz 250 ml DN (tab. I). Wyniki te zgodne
sg z danymi innych autoréw (13).

Ocena zachowania sie TL w przebiegu podawania DN jest bardzo trud-
na ze wzgledu na duzy rozrzut zarbwno wartosci prawidtowych jak i war-
tosci obserwowanych u naszych chorych (tab. II). Nie mozna wiec stwier-
dzi¢, czy stosowanie DN w przebiegu wzw wptywa na obnizenie poziomu
TL, jak to obserwowali inni autorzy w przebiegu nerczycy i miazdzycy
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(9, 15). By¢ moze antylipemiczne dziatanie DN jest wyraZniejsze w sta-
nach hiperlipemicznych. Natomiast poziom FFA ulegat wyraznemu obni-
zeniu zaréwno po kazdorazowym wlewie DN, jak i po zakonczeniu lecze-

Tabela |1

Hematokryt i stezenie biatka catkowitego w przebiegu stosowania Dekstranu
niskoczgsteczkowego 40 000

nia (tab. I1). Obnizenie to byto wieksze niz wynikatoby ze wzrostu wzgled-
nej objetosci osocza.

Zachowanie sie bilirubiny we krwi podczas stosowania DN omawia sie
oddzielnie u chorych, ktérym podawano dodatkowo enkorton i oddzielnie
u chorych, ktérzy otrzymywali wytgcznie DN. Zachowanie sie poziomu
bilirubiny u 10 chorych leczonych DN przedstawia ryc. la. U 6 chorych
z wyjsciowym stezeniem od 4 do 10 mg% obserwowano szybkie jego obni-
zenie i normalizacje w dniu zakonczenia podawania DN. U 4 chorych

Tabela 11

W artosci srednie poziomu TL i FFA w surowicy krwi w przebiegu stosowania
dekstranu

TL — tluszcze catkowite
FFA — wolne kwasy ttuszczowe
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z wyjsciowym stezeniem od 14 do 22 mg% obserwowano wyrazne obnize-
nie juz po 7 dniach; po 14 dniach leczenia stezenie bilirubiny byto w 1
przypadku prawidtowe, a w pozostatych ulegto dalszemu wyraznemu obni-
zeniu.

Zachowanie sie poziomu bilirubiny w 5 przypadkach leczonych DN
i enkortonem przedstawia rye. Ib. U 1 chorego poziom bilirubiny nie ulegt
istotnej zmianie, u 1 obnizyt sie do wartosci zblizonych do prawidtowych,
E[,I pozostatych 3 obnizyt sie wyraznie w poréwnaniu z wyjsciowymi war-
osciami.

Rye. la. Poziom bilirubiny w przebiegu stosowania dekstranu
niskoczasteczkowego (DN)
Ryc. Ib. Poziom bilirubiny w przebiegu tacznego stosowania dekstranu i enkortonu.

W omowieniu aktywnosci AlAt i AspAt zachowano réwniez podziat
w zaleznosci od podawania enkortonu. U wiekszosci chorych aktywnos$é
enzymoOw obnizyta sie wyraznie w przebiegu leczenia, szczeg6lnie u cho-
rych z wysokg wyjSciowg transaminazemig (ryc. 2a i 3a). U chorych le-
czonych DN i enkortonem aktywno$¢ cbu enzyméw rdéwniez uleglta wy-
raznemu obnizeniu (ryc. 2b i 3b).
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1 7 14 1 7 1
Dzien stosowania dekstranu

~wilgczenie stosowania enkortonu

Ryc. 2a Ryc. 2b

Ryc. 2a. Aktywnos$¢ AspAt w przebiegu stosowania dekstranu.
Ryc. 2b. Aktywno$¢ AspAt w przebiegu stosowania dekstranu i enkortonu.

zenie podokresu napinania (N) i obnizenie wspotczynnika skurczu mecha-
nicznego (W/N) wystapito przed podaniem DN, badz w pojedynczych za-
pisach w czasie jego stosowania. Skrécenie podokresu skurczu izometrycz-
nego (l) pojawito sie w pojedynczych zapisach miedzy pierwszym a dzie-
sigtym dniem podawania DN i ustgpito jeszcze w czasie dalszego stoso-
wania.

Cechy hiperwagotonii w ekg i sptaszczenie zatamka T wystepujg dos¢
czesto u chorych na wzw (22), réwniez nieprawidtowe przejsciowo wskaz-
niki pkg wydajag sie mie¢ zwigzek z podstawowg choroba, a nie ze stoso-
waniem DN.

Czynnos$¢ nerek

Poréwnujac grupe 9 chorych, u ktérych stosowano DN w dawce 250 ml
z grupg 6 chorych, ktéorym podawano 500 ml, nie stwierdzono do 7 dnia
stosowania DN istotnych réznic w zachowaniu sie diurezy i wskaznika
oczyszczania z kreatyniny endogennej (FG) (tab. Il i IV). W odniesieniu
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do diurezy minutowej wyjsciowej juz po pierwszym wlewie DN diureza
wyraznie zwigkszata si¢. Po drugim wlewie spostrzegano dalszy jej
wzrost. W 7 dniu diureza minutowa przed podaniem DN byta wyzsza od
diurezy wyjsciowej, a po DN nadal wzrastata. Rownolegle w ciggu pierw-
szego tygodnia stosowania DN spostrzegano wzrost wielkosci FG. W 14
dniu natomiast u chorych, ktérzy otrzymywali cztery kolejne wlewy po
500 ml DN co drugi dzieA, stwierdzano w stosunku do 7 dnia obnizenie
diurezy minutowej oraz obnizenie FG (tab. V). Zjawisko to nie wystepo-
wato w grupie chorych otrzymujacych po 250 ml DN (tab. IIl). W obu

Rye. 3a. Aktywno$¢ AspAt w przebiegu stosowania dekstranu.
Ryc. 3b. Aktywnos$¢ AIAt w przebiegu stosowania dekstranu.

badanych grupach przez caly czas stasowania DN stezenie sodu, potasu,
mocznika w surowicy krwi byto prawidtowe (tab. Il i IV).

W okresie narastania objawdw chorobowych i na szczycie wzw wyste-
puje zjawisko zatrzymywania wody w ustroju. Wyraza sie ono gtdéwnie
zmniejszong diurezg i obnizeniem stosunku ilosci moczu do ilosci przyj-
mowanych ptynéw. W okresie poprawy czynnosci watroby stwierdza sie
czasami krotkotrwaty, znaczny wzrost diurfezy (,,przetom wddny”), po
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Tabela Il

Badania nerkowe u 9 chorych leczonych dekstranem w ilosci 250 ml

Tabela 1V

Badania nerkowe u 6 chorych leczonych dekstranem w ilosci 500 ml

czym ilos¢ moczu normalizuje sie i jest proporcjonalna do ilosci przyj-
mowanych ptynéw. U badanych chorych w okresie narastania objawow
chorobowych i na szczycie wzw stwierdzono w miare podawania DN
zwiekszanie sie diurezy i rownolegty wzrost FG; zjawisko to nalezy, by¢
moze, wigza¢ z wlewami DN.
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Uktad krzepniecia

Srednie wyniki badan koagulologicznych przedstawiono w tab. V. Z ta-
beli wynika, ze podawanie DN w ilosci 250—500 ml poczatkowo codzien-
nie, a nastepnie co drugi dzien, nie wptywa w sposéb wyrazny na zacho-
wanie sie poszczegllnych czynnikéw ukiadu krzepniecia u chorych na
wzw. Obserwuje sie wprawdzie przejsciowe i bardzo nieznaczne obnize-
nie niektdrych czynnikow krzepniecia, ale otrzymane wyniki mieszcza
sie w granicach wartosci prawidtowych.

Tabela V

Uktad krzepniecia. Srednie wyniki badan koagulologicznych u chorych leczonych
dekstranem niskoczasteczkowym 40 000

WNIOSKI

1 Podawanie dekstranu niskoczasteczkowego 40 000 chorym o lekkim
i Sredniociezkim przebiegu wirusowego zapalenia watroby powodowato
wyrazng poprawe kliniczng juz w pierwszym tygodniu leczenia.

2. Dziatanie dekstranu w przypadkach o przebiegu ciezkim jest trudne
do oceny ze wzgladu na wskazania do réwnoczesnego leczenia enkorto-
nem; wydaje sig, ze rébwnoczesne podanie obu $srodkdw powoduje szybszg
poprawe kliniczng.

3. U wszystkich chorych obserwowano wyrazne obnizenie poziomu bi-
lirubiny oraz aktywno$ci aminotransferaz.

4. Stwierdzono wyrazne, utrzymujace sie przez caty czas leczenia, obni-
zenie poziomu wolnych kwaséw ttuszczowych w surowicy Kkrwi.

5. Stosowanie dekstranu niskoczgsteczkowego zwiekszato diureze i po-
wodowato réwnolegty wzrost wspotczynnika oczyszczania z kreatyniny
endogenne;j.
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6. Nie stwierdzono wyraznego wpitywu dekstranu na zachowanie sie
poszczegblnych czynnikéw uktadu krzepniegcia.

7. Wprowadzenie dekstranu niskoczasteczkowego 40 000 do leczenia wi-
rusowego zapalenia watroby wydaje sie by¢ celowe i uzasadnione.
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OEKCTPAH HW3KOYACTWYHbBIA 40000 B SIEYEHUWN BUPYCHOTIO
FEMNATUTA

CopepxaHue

Y 15 60NbHbIX BUPYCHbIM TenaTUTOM MPOBEAEHO OLEeHKY BAWAHUA [JeKcTpaHa
HM3Ko4acTM4yHoro 40 000 Ha TeyeHue 60ne3HN. Ha OCHOBAHMM NMpPOBEAEHHbIX KOMMAEKC-
HbIX (YHKLWOHaNbHbIX WCCNeA0BaHUN pas3IMUHbIX OpraHos (neyeHu, Kposoobpalye-
HUA, I'IO‘-IEK), BGUOXUMUNYECKNX nccnegosaHnmM N Koarynonormnyeckux, KOHCTaTupoBaHO
6naronpuaTHoe felicTBMe npenapaTa. llonaraeTcs, 4TO NpUMeHeEHMe ero y 60NbHbIX
BMPYCHbIM renatuTom Lenecoo6pasHo M 060CHOBAHO.

B. Kassur, J. Cianciara, H Gruszecka, J. Janeczko, Z Olejnik,
H Poznanska, B. Rychalska, I. Wotoszczuk

LOW MOLECULAR WEIGHT DEXTRAN 40000 IN THE TREATMENT
OF VIRAL HEPATITIS

Summa ry

The influence of low molecular weight dextran 40000 on the course of viral he-
patitis was evaluated in 15 patients. Complex function studies of various organs (liver,
circulation, kidneys), biochemical and coagulogic examinations revealed a benefi-
cial action of the drug, the use of which seems to be indicated in patients suffering
from viral hepatitis.
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Przebadano grupe 20 chorych z przewlektym zapaleniem watroby.
U 11 chorych stwierdzono cechy patologiczne w elektroencefalogramie
zwigzane z wiekiem, i ciezkoscig przebiegu klinicznego wirusowego za-
palenia watroby.

Ostatnio wprowadzono do diagnostyki chor6b watroby pojecie prze-
wlektego zapalenia watroby (3, 8, 9, 10, 13). Obejmuje ono stany tego na-
rzadu pomiedzy ostrg postacig zapalenia a marskoscig ponektrotyczng
(3, 10, 14). Mimo duzych postepéw w rozpoznawaniu chor6b watroby,
obecnie stosowane préby czynnoSciowe nie wystarczajg do wilasciwego
rozrézniania postaci zapalenia. Dlatego histologiczna i laparoskopowa oce-
na morfologii watroby decyduje o rozpoznaniu tej jednostki chorobowej,
pozwalajgc takze na okreslenie rodzaju oraz nasilenia zmian w watrobie.

Na podstawie anatomopatologicznego i klinicznego obrazu (1, 2, 6, 12,
16) przyjeto podziat na przewlekle utrzymujace sie zapalenie watroby
(hepatitis chronica persistens) oraz na przewlekie agresywne zapalenie
watroby (hepatitis chronica agressiva).

W przebiegu wirusowego zapalenia watroby, szczegdlnie w ciezkich
stanach oraz w $pigczce watrobowej, wystepuja zaburzenia nerwowo-psy-
chiczne. Wg Cylwika (5) Motochow stwierdzit zaburzenia psychiczne
w okoto 1% zachorowan a przy nawrotach znacznie czesciej, natomiast
Gidaly i wsp. obserwowali te objawy az w 17%.

Zmiany w elektroencefalogramie (eeg) moga wystepowa¢ w wyniku
zaburzen przemiany materii, amonemii, gromadzenia si¢ poSredniej bili-
rubiny w komdrkach nerwowych, zmian naczyniowych osrodkowego ukita-
du nerwowego (7, 11, 15). Christian (4) stoi na stanowisku, ze nadto moga
mie¢ wptyw zaburzenia gospodarki miedziowe;j.

Kubicki (9) podaje, ze zmiany w eeg polegaja na zaktoceniu prawidto-
wego rytmu przez serie fal wolnych u badanych z przewlektym zapale-
niem watroby, a w gtebokiej $pigczce dochodzi do zupetnej niemiarowosci
elektroencefalogramu. K. Jus i A. Jus (7) stwierdzajg, ze w obrazie eeg
chorych na zapalenie watroby moga wystepowac elementy wolne, zwilasz-
cza w okolicy czotowej. Pojawiajg sie rowniez fale ostre, warianty zespo-
tow iglicy-fali, co moze wskazywac¢ zdaniem niektérych autoréw na uszko-
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dzenie miedzymoézgowia. Persons-Smith i wsp. (11) stwierdzili wyrazng
wspotzalezno$¢ miedzy obrazem klinicznym zapalenia watroby, stanem
neuropsychicznym a zmianami w zapisie eeg. Christian (4) wypowiada
poglad, ze w przewlektych chorobach watroby czesto wystepuje sptaszcze-
nie krzywej z narzuconymi niskonapieciowymi falami theta i uwaza, ze
miedzy ciezkoscig stanu klinicznego a zmianami w obrazie eeg istnieje
wyrazna korelacja.

MATERIAL | METODY

Badania przeprowadzone u 20 chorych z przewlektym zapaleniem wa-
troby. Rozpoznania ustalano na podstawie histologicznej oceny wycinkow
watroby, badania laparoskopowego, badan biochemicznych oraz catoksztat-
tu objawow Kklinicznych. Przewlekte agresywne zapalenie watroby roz-
poznano u 5 chorych, a przewlekte przetrwale zapalenie watroby — u 15
chorych. Zbadanych zostato 14 kobiet i 6 mezczyzn w wieku 23—65 lat;
przecietna wieku w chwili badania: 48 lat.

U wszystkich badanych wykonano zapis elektroencefalograficzny za po-
mocg 15-kanatowego aparatu eeg firmy ,,Alvar”, jednobiegunowy i dwu-
biegunowy, stosujac standardowe odprowadzenie wedlug Fischgolda,
tj. 21 elektrod; przeprowadzono proby prowokacyjne, tj. 3-minutowa hi-
perwentylacje oraz 3-minutowy przerywany bodziec $wietlny stroboskopu
0 czestotliwosci 15—18 biyskéw na sekunde.

Chorych podzielano na 4 grupy zaleznie od krzywej eeg. Wyr6zniono
grupe | zapisy elektroencefalograficzne w granicy normy, grupe Il: za-
pisy eeg o wyraznym uogo6lnionym sptaszczeniu z rozrzuconymi niskona-
pieciowymi falami theta, grupe IlI: zapisy, w ktérych wystepowaty uogél-
nione fale wolne, fale ostre lub cechy napadowe i grupe IV: zapisy o ogni-
skowych cechach patologicznych.

W celu zilustrowania materiatu klinicznego podaje sie wybrany skrét
historii choroby:

Chora G. A., lat 50, w r. 1967 miata przez tydzien zétaczke. Nastepnie
skarzyta sie na brak faknienia,* ostabienie, objawy dyspeptyczne. Po mie-
sigcu zoOtaczka wystgpita ponownie. W klinice stwierdzono powigkszenie
watroby o 2 cm. Laparoskopowo stwierdzono przewlekte zapalenie watro-
by. Chorg wypisano po 8 tygodniach. Po 6 miesigcach, w r. 1968, po le-
czeniu butapirazolem wystgpita znéw zoétaczka. W klinice wykonano $le-
pa punkcje watroby, stwierdzajac histologicznie przewlekie agresywne
zapalenie watroby. Chorg ponownie hospitalizowano w latach 1969— 1970.
bez zbhaczki, celem wykonania badan kontrolnych (tabl. 1). Wykonane
w roku 1970 badanie eeg wykazato cechy patologiczne w odprowadzeniach
centralno-czotowych obustronnie; badang zaliczono do grupy Il

ANALIZA

U 20 zbadanych stwierdzono 45% zapiséw eeg w granicach normy,
a 55% zapiséw patologicznych, w tym do grupy Il zaliczono 3 zapisy o ce-
chach encefalopatycznych, do grupy Il — 4 zapisy o uog6lnionych ce-
chach patologicznych (miedzy nimi 1 o cechach napadowych), do grupy
IV — 4 zapisy o patologii ogniskowej (tab. II).
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EKG w przewlektym zapaleniu watroby

Tabela |
Wyniki badan uzupetniajacych (u chorej G. A))

Rok hospitalizacji

Tabela 1l

Wyniki zapisow eeg

Tabela 11l

Umiejscowienie i morfologia fal patologicznych
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W patologicznych zapisach eeg wystepowaty fale wolne theta, spora-
dyczne fale ostre i wspomniany zapis z uogdlnionymi cechami napadowy-
mi. Najczesciej, bo w 5 zapisach eeg, cechy patologiczne stwierdzono w od-
prowadzeniach czotowo-centralnych. Umiejscowienie i morfologie fal pa-
tologicznych przedstawia tabela IlI.

Zalezno$¢ obrazu eeg od danych klinicznych wyszczegdlniono w tab. V.
WNIOSKI

Nieduza liczba przeprowadzonych badari pozwala tylko na wysnucie
nastepujacych wnioskow:

1 Na podkreslenie zastuguje wysoki odsetek patologicznych zapiséw
eeg (55% badanych) w poréwnaniu z badaniami eeg w populacji ogdlnej,
dla ktoérej, jak wiadomo, przyjmuje sie 10—15% zapisow patologicznych,

a wiec w badanej grupie stwierdzono przeszto 3-krotnie czestszg patolo-
gie eeg w przewleklym zapaleniu watroby;

Tabela 1V

Korelacja zapisow eeg z danymi klinicznymi

2. Zmiany patologiczne w omawianych zapisach eeg wystepujg czesciej
u oséb starszych (50—65-letnich);

3. U osob, ktére poprzednio przebyly wirusowe zapalenie watroby,
znacznie czeSciej wystepuja w eeg cechy patologiczne (7 patologicznych
zapiséw eeg wsréd 11 takich badanych);

4. Istnieje wyrazna wspotzalezno$é miedzy ciezkoscig stanu chorobowe-
go ha) zmianami w eeg (7 patologicznych zapiséw eeg na 10 ciezko cho-
rych);

5 W grupie normalnych zapisbw eeg przecietny czas choroby wynosit
10 miesiecy, a u os6b wykazujacych patologiczne zapisy 16 miesiecy;

6. Poréwnujac zapisy eeg wedtug rozpoznan przewleklego przetrwatego
zapalenia watroby oraz przewleklego agresywnego zapalenia watroby, nie
stwierdzono wyraznych réznic w obrazie eeg.
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FO. CoBa, KO. ToHTapckwu

SNEKTPOSHUE®ANTIOTPAPNYECKNE WM3IMEHEHUWA B XPOHWYECKOM
FEMATUTE

CopepxaHue

McecnegosaHo rpynny 20 60/ibHbIX XPOHWYECKMM renaTtuTom. [mnarHo3 cTaBUNCH Ha
OCHOBaHUM MOP(ONOrMYECKO/ OLEHKM W COBOKYMHOCTU KAMHUYECKUX CHMMTOMOB.

Cpeaun 60NbHbIX Obl1I0 14 XEHWWH U 6 MYX4YUH. BospacT Konebanca ot 23 po 65
Nnet. BonbHbIX pasfenunnm Ha 4 rpynnbl B 3aBUCUMOCTU OT pPe3yNbTaTOB 3/1EKTPO-
HUedanorpaumyeckoro muccnegosaHusa. lMepsad rpynna oxsatuna 9 60/bHbIX, ¥ KO-
TOpbIX 3HUedanorpauyeckas 3anucb 6blna B npegenax Hopmbl. K BTOpoi rpynne
3a4ncneHo 5 60/bHbLIX, Y KOTOPbIX 3/IeKTpPO3HUedanorpamma nokasana OTYETINBOE
reHepann3oBaHHOe YMN/OWEHNE C PaCCEAHHbLIMU HW3KOBO/NIbLTHBIMW BOJSIHAMU TeTa.
Fpynna Il oxBaTuna 4 60/ibHbIX Y KOTOPbIX OTMEYEHO reHepasn3oBaHHble CBOOOA-
Hble BOJIHbI, OCTPble BOJIHbI WAM C MpucTynoobpasHbiMyu npusHakamu. K IV rpyn-
ne 3aynmcnnnm 4 60NbHbIX C 04aroBbIMW MaTO/IOTMYECKUMUN MPU3HAKAMMW.

KoHcTaTupoBaHO 55 NaTtoforMyecknx Mu3MeHeHWiHN TpuHMMas BO BHUMAaHWE, 4TO
B 3anucax nonynauum B uUenom oTMevaetrcd 10—15% naTonormyeckmx nNpU3HaKkos,
cnefyeT MPWHATb, YTO MO KpaiiHel Mmepe 1/3 uccnefoBaHHbIX MOKa3blBalT Hapylle-
HUe LUEeHTpanbHOW HepBHOW cucTembl. [llaTonornyeckme nNpu3HakKum B 3NEKTPO3HLe-
thanorpamme Aal0T KOPPensauuio C BO3PACTOM, C TAXKECTbH KAWHUYECKOrO TeyeHus
BMPYCHOTO renatuta, MNOABAAKTCA OHW TakXe Yy OONbHbIX, KOTOpble Npexpge nepe-
Hecnn 3to 3aboneBaHue 60MblIe YeM OfUH pas.

J. Sowa, J. Gatarski

ELECTROENCEPHALOGRAPHIC CHANGES IN CHRONIC HEPATITIS
Summary

In a group of 20 patients (14 women and 6 men) aged 23—65 years, diagnosis of
chronic hepatitis was established morphologically and clinically. The patients were
divided into four groups according to results of electroencephalography. Group |
consisted of 9 patients with normal results, Group Il consisted of 3 patients in which
EEG showed flattening with scattered low-voltate theta waves. Group IIl included
4 .patients in whom generalized free waves, acute waves or paroxysmal signs were
observed. Group IV, numbering 4 patients, was characterized by focal pathologic
signs.

Pathologic changes were observed in 55% of cases. Since pathologic EEG changes
occur in about 10—15% of normal persons, it was concluded that at least 1/3 of the
patients had signs of central nervous system damage. Pathologic EEG changes were
correlated with age, severity of clinical course of viral hepatitis, and with recurrences
of the disease.
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U 27-ga dzieci z mukowiscydozg przeprowadzono analize bakteriolo-
giczng wydzieliny drog oddechowych. Najczesciej wyhodowanym drobno-
ustrojem byl gronkowiec ztocisty, koagulazododatni.

Analiza flory bakteryjnej drog oddechowych u dzieci z mukowiscydoza
jest tematem licznych prac (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 i 8), zwracajagcych uwage na
duzg czestos¢ wystepowania Staphyloccocus aureus, Pseudomonas aerugi-
nosa i Hemophilus influenzae w tym zespole chorobowym.

Ze wzgledu na wybitng opornos¢ tych drobnoustrojow na postepowanie
przeciwbakteryjne, ktore jest jednym z podstawowych elementow te-
rapii mukowiscydozy, badania w tym zakresie sg nadal aktualne.

\

MATERIAL

Badania flory bakteryjnej wydzieliny oskrzeli, gardta, nosa oraz plwo-
ciny przeprowadzono u 27 dzieci z mukowiscydozg (12 dziewczynek i 15
chtopcow) w wieku od 9 do 12 lat, leczonych w Klinice Pediatrycznej In-
stytutu Matki i Dziecka. Rozpoznanie ustalono na podstawie ogdlnie przy-
jetych kryteriow diagnostycznych wg Di Saint Agnese. W zaleznosci cd
symptomatologii wydzielono trzy grupy:

| — z utrwalonymi zmianami ptucnymi o charakterze postepujgcyn
(14 dzieci)

Il — z mniej zaawansowanymi zmianami w ukladzie oddechowym,
gtownie o typie zespotu zatokowo-oskrzelowego (8 dzieci),

Il — z przewlekltymi zmianami zapalnymi w obrebie zatok bocznych
nosa (5 dzieci).

Badania dzieci grupy | prowadzono w najszerszym zakresie, co byto
uwarunkowane obrazem Kklinicznym. Stwierdzono u nich znaczng ilo$¢
wydzieliny w oskrzelach, ktérg ewakuowano badZz efektywnym ©dkrztu-
szaniem u starszych dzieci, bagdZz odsysaniem u miodszych. W 6 przypad-
kach pobrano wydzieline do badan bakteriologicznych w czasie broncho-
skopii. U 2 dzieci przewazaty przewlekie zmiany ptucne o charakterze
$rédmiazszowym bez obecnosci wydzieliny w Swietle drég oddechowych.
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MEfODY

Wymazy z nosa, gardta lub wydzieling z oskrzeli posiewano na agar
krwawy, agar zwykly, podtoze Chapmana, podtoze Mc Conkey’a oraz bu-
lion cukrowy. Wrazliwo$¢ na powszechnie stosowane antybiotyki badano
metodg krazkowo-dyfuzyjna, stosujac krazki bibutowe produkowane przez
Warszawskg Wytwaérnie Surowic i Szczepionek. Wrazliwosé na rzadziej
stosowane antybiotyki badano metoda probéwkowo-rozcienczeniowa ozna-
czajagc MIC (minimalne stezenie bakteriostatyczne) antybiotyku dla da-
nego szczepu. Za wrazliwe przyjmowano szczepy nie rosnace w stezeniach
osiggalnych w surowicy w trakcie leczenia danym antybiotykiem (np. dla
Binotalu — 13 H-g/ml, dla Lincocyny — 5—10 mg/ml, dla Metycyliny 15
Lig/ml, dla Garamycyny — 3,5 mg/ml, dla Veracyliny — 0,3 ~g/ml, dla
Sigmamycyny — 15 .«g/ml, dla Colimycyny — 55 j«g/ml, dla Kanamycy-
ny — 22 /«g/ml, dla Keflinu — 10 ug/ml.

WYNIKI BADAN | ICH OMOWIENIE

U wszystkich dzieci z grupy | (tab. 1) wyhodowano Staphylococcus au-
reus koagulazododatni, z tym ze w przewazajacej wiekszosci obecnosé jego
stwierdzono we wszystkich réwnolegle przeprowadzonych badaniach wy-
dzieliny dr6g oddechowych (nosa, gardta, oskrzeli).

U 2 dzieci z omawianej grupy wyhodowano z wydzieliny oskrzeli oprécz
Staphylococcus aureus takze Pseudomonas aeruginosa oraz Hemophilu$
influenzae. U tych dzieci zmiany zapalne w obrebie ptuc byly wyjatkowo
oporne na stosowane leczenie. W grupie Il i Il na 13 badanych dzieci
u 10 wyhodowano Staphylococcus aureus z posiewow wydzieliny z nosa
i z gardta. U zadnego dziecka z tej grupy nie wyhodowano Pseudomonas
aeruginosa ani Hemophilus influenzae (tab. II). Na pierwszym miejscu
w podsumowaniu og6lnym (w trzech grupach dzieci z mukowiscydoza
znajduje sie Staphylococcus aureus (w 63 na 94 wykonane posiewy
tj. 67%), natomiast Pseudomonas aeruginosa i Hemophilus influenzae zna-
leziono w pojedynczych przypadkach. Zwraca uwage czeste wystepowa-
nie Streptococcus alfa-hemolyticus we wszystkich grupach Kklinicznych,
wysuwajacy sie na czotowe miejsce w grupie Il.

Z uwagi na najczestsze wystepowanie Staphylococcus aureus we florze
bakteryjnej drog oddechowych badanych dzieci (23 na 27 badanyclp), co
jest zgodne z doniesieniami innych autordw, wydata sie stuszna analiza
jego wrazliwos$ci na antybiotyki. Ocene antybiotvkowrazliwosci przedsta-
wiono graficznie (rye. 1). Zwraca uwage najwieksza stosunkowo wrazli-
wos¢ na neomycyne i chloromycetyne, a $rednia na streptomycyne, ery-
tromycyne i tetracykliny. Kliniczng poprawe uzyskiwano w wiekszosci
przypadkéw po stosowaniu chloromycetyny, erytromycyny i tetracyklin,
co potwierdzatoby wyniki badan in vitro. Podkresli¢ nalezy dobre efekty
stosowania erytromycyny, ktére mozna by ttumaczy¢ takze jednoczesnym
dziataniem bakteriobdjczym na flore towarzyszaca (gtéwnie Streptococcus
alfa-hemolyticus, stanowigcg znaczny odsetek izolowanych drobnoustro-
jow z drdg oddechowych, oraz dobrym przenikaniem tego antybiotyku
do wydzieliny oskrzeli (8).

Poniewaz | grupa dzieci sprawiata najwieksze trudnosci terapeutyczne
ze wzgledu na postepujacy charakter zmian ptucnych oraz na state infek-
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Tabela |
Badania flory bakteryjnej u 14-ga dzieci z mukowiscydozg (grupa 1)
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Tabela 11
Badania flory bakteryjnej u 13-ga dzieci z mukowiscydozag (grupa Il i III).
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cje, czes¢ wyhodowanych z wydzieliny drég oddechowych tych dzieci
szczepdw Staphylococcus aureus poddano badaniu wrazliwosci na rzadziej
stosowane antybiotyki. Wyniki badan przedstawiono na ryc. 2

Ryc. | Ryc. 2

Ryc. 1. Wrazliwo$¢ na antybiotyki 62 szczepéw Staphylococcus aureus koagulazo +
Ryc. 2. Wrazliwo$¢ na antybiotyki szczepéw Staphylococcus aureus koagulazo +

Klinicznie najbardziej skutecznym antybiotykiem byta — Garamycyna
i Pyopen co jest zgodne z wynikami badarn bakteriologicznych, natomiast
wysoka skuteczno$¢ metycyliny stwierdzona klinicznie nie jest zgodna
z wynikami analizy bakteriologicznej. Znany jest fakt bardzo duzej efek-
tywnosci klinicznej w mukowiscydozie metycyliny, potwierdzony wiasnymi
obserwacjami, i trudne jest wyjasnienie rownoczesnie matej wrazliwosci
Staphylococcus aureus na ten antybiotyk in vitro. Badania te przeprowa-
dzono jednak na matym materiale i w zwigzku z tym przedstawiono wy-
niki tylko w liczbach bezwzglednych.

U dwojga dzieci z grupy | izolowano z posiewow wydzieliny oskrzelo-
wej Staphylococcus aureus koagulazododatni oraz Pseudomonas aerugi-
nosa. Wspdétistnieniem zakazenia obu tymi szczepami nalezy chyba ttu-
maczy¢ wyjatkowo ciezki przebieg kliniczny choroby oraz duzg oporno$é
na stosowanie antybiotykéw. W badaniach laboratoryjnych zwraca uwa-
ge morfologia kolonii Pseudomonas aeruginosa z wydzieliny tchawiczo-
-oskrzelowej. W obserwowanych przypadkach mukowiscydozy wzrost
kolonii miat charakter wybitnie $luzowy, by¢ moze ze tu tkwi przyczyna
opornosci na stosowane antybiotyki. Jedynie w dwodch przypadkach oce-
niano antybiotykowrazliwo$¢ szczepow Pseudomonas aeruginosa (ryc. 3),
sugerujaca najwiekszg skuteczno$¢ streptomycyny oraz nieco mniejszg
garamycyny i pyopenu.

Podsumowujgc nalezy stwierdzi¢, ze podobnie jak w pracach innych
autorow drobnoustrojem najczesciej hodowanym z drég oddechowych
u dzieci z mukowiscydoza, byt Staphylococcus aureus. Odrebnos$¢ nato-
miast w stosunku do danych z piSmiennictwa stanowi stwierdzenie na
drugim miejscu obecnosci Streptococcus alfa-hemolyticus.

Ocena bakteriologiczna flory drég oddechowych z uwzglednieniem an-
tybiotykowrazliwos$ci stanowi naszym zdaniem cenny wskaznik terapeu-
tyczny w ptucnej postaci mukowiscydozy.
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CofgepxXaHue

B rpynne 14 pgetel ¢ MyKOBWUCLMWAO30OM NpPOBefeHO 6aKTepMONOrMyecKkue MUCCNefo-
BaHWA BbljeNeHW U3 AblXaTeNbHbIX NyTeid. V13 MUKPOOPraHM3amMoB ualie BCero u3o-
nupoBancs 30N10TUCTbI CTaMNOKOKK. Y 2 aeTeil B noceBe M3 GPOHXMaNbHbIX BblAene-
HWII KpoMe 30/10TUCTOro cTauNoKOKKa u3onmpoBanu Pseudomonas aeruginosa. Ha-
néonee apheKTUBHbIMM aHTUOBMOTUKAMM 6blAUM rapamuuMH M NboneH (COOTBeTCTBUE
6aKTEPMONOTMYECKUX W KAMHUYECKUX pe3ynbTaToB) W MeTuuunauH (6onbluas Tepa-
neBTnyeckas 3aPHeKTUBHOCTb NPU Manoi YyBCTBUTENbHOCTM in Vitro).

MoguyepkuBaeTca MPUFOAHOCTb 6aKTEPMONOTrMYeCKUX WcCCNefoBaHWUli BblAeNeHUn un3
OblXaTeNbHbIX NyTeil B TepaneBTUYECKOM BO3JeACTBUU Yy AeTeill C XPOHWYECKUMMK W3-
MEHEHNAMW B AblXaTeNlbHOM OpraHe B TeYeHWe MYKOBUCLMAO3A.

H. Duro$, H. Gierowska, H Gotebiowska, AL Kunicka,
A. Nowakowska, J Rutkowski

THE BACTERIAL FLORA IN MUCOVISCIDOSIS IN RELATION TO THE
CLINICAL PICTURE

Summary

Excretions from the respiratory tract in 14 children suffering from mucoviscidosis
were examined bacteriologically. The most frequently isolated microorganism was
Staphylococcus aureus. In two children, besides Staphylococcus aureus, cultures od
bronchial secretions yielded Pseudomonas aeruginosa. The most effective antibiotics
were garamycin and pyopen (agreement between bacteriological and clinical results)
and methicillin (high therapeutic efficacy in soite of low sensitivity in vitro).
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Bacteriological examination of secretions from the respiratory tract in children
with chronic respiratory changes in the course of mucoviscidosis is useful.
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OBSERWACJE NAD EKOLOGIA ENTEROWIRUSOW W POLSCE

Zaktad Wirusologii Panstwowego Zaktadu Higieny
Kierownik: prof. dr med. M. Kantoch
Departament Sanitarno-Epidemiologiczny Ministerstwa Zdrowia i Opieki Spotecznej
Dyrektor: dr J. Rychard

Przeprowadzono analize rozprzestrzenienia enterowiruséw w Polsce
w latach 1965 do 1970. Dane otrzymano droga ankietyzacji przeprowa-
dzonej w Wojewddzkich Stacjach Sanitarno-Epidemiologicznych. Wska-
zano na dominujgce typy enterowiruséw, co pozwala na prowadzenie
diagnostyki z uwzglednieniem w pierwszej kolejnosci typow najczesciej
wystepujacych oraz eliminacje przegladéw wirusologicznych jako me-
tody badania wystepowania enterowirus6w w populacji naszego kraju.

Niniejsze doniesienie jest podsumowaniem wynikdéw wirusologicznych
badan diagnostycznych, przegladdéw wirusologicznych i badania Sciekow
miejskich w Polsce w latach 1965—1970. Badania diagnostyczne dotyczyty
zachorowan zaréwno sporadycznych, jak i epidemicznych. Wykonywane
byty w pracowniach wirusologicznych Wojewddzkich Stacji Sanitarno-
-Epidemiologicznych przy naukowej konsultacji Zaktadu Wirusologii
PZH. Dane liczbowe uzyskano droga ankietyzacji przeprowadzonej wspél-
nie z Departamentem Sanitarno-Epidemiologicznym Ministerstwa Zdro-
wia i opracowano w Zaktadzie Wirusologii PZH.

Celem pracy byto uzyskanie obrazu rozsiania enterowiruséw w Polsce
oraz otrzymanie ewentualnych wnioskéw dla produkcji diagnostycznych
preparatéw. Wyniki tego typu badah moga zawiera¢ réwniez diagnostycz-
ne wskazowki dla pracowni wirusologicznych Stacji Sanitarno-Epidemio-
logicznych.

MATERIAL | METODY

Analizowany materiat obejmuje dane dotyczgce izolacji enterowirusow
w toku badan wykonanych rutynowymi metodami: izolowano je przy
uzyciu hodowli tkankowych, a identyfikacje przeprowadzono w oparciu
0 odczyn zobojetnienia. Pracownie diagnostyczne stosowatly hodowle pier-
wotne matpiej nerki (Cercopithecus aethiops), hodowle ciggte HelLa lub
Heb. W wiekszosci przypadkéw postugiwano sie hodowlg maltpiej nerki,

*) Autorzy skladajg podziekowanie wszystkim pracowniom wirusologicznym Sta-
cji Sanitarno-Epidemiologicznych za sprawne nadestanie wynikow badan diagno-
stycznych.

Przegl. Epid. — 3
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Tabe
lzolacje enterowirusow
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la |
na przestrzeni lat 1965—1970

ECHO
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Tabe
Wystepowanie enterowiruséw w latach 1958—/1970. Liczba szczepéw izolowanych

*)w nawiasach — liczba porazennych przypadkéw potwierdzonych wirusologicznie.

Tabe
Enterowirusy izolowane w Polsce

*0 liczba przypadkow porazennych potwierdzonych wirusologicznie.

a w niektérych pracowniach stosowano réwnolegle dwa systemy hodowli
tkankowej.

Surowice diagnostyczne krajowej produkcji (dla wiruséw polio typu I,
Il i I, Coxsackie grupy B i typu A9 oraz wirus6w ECHO) kontrolowane
byly na swoistos¢ w Zaktadzie Wirusologii PZH. Materiat diagnostyczny
pochodzit gtdwnie ze szpitali, materiat z przegladéw wirusologicznych po-
bierany byt od os6b zdrowych metoda losowa. Do pobierania materiatu
ze Sciekow stosowano metode tamponow (kwaczy).

Analize wynikéw przeprowadzono w oparciu o typy izolowanych szcze-
poéw w zaleznosci od roku izolacji, materialu badanego (diagnostyczny,
epidemiczny, przeglady wirusologiczne i badanie Sciekédw miejskich) oraz
od charakteru przeprowadzonych testow (ret i 1ST).
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la I
z przypadkéw chorobowych przegladéw wirusologicznych i badanie $ciekéw

ECHO

ECHO

WYNIKI

Tabela | przedstawia liczbe szczepoéw izolowanych z przypadkéw zaka-
zen enterowirusowych w Polsce w latach 1965—1970 z podaniem Zzrddta
ich izolacji i przynaleznosci do typu.

W przypadku szczepdw polio zamieszczono wylgcznie pojedyncze izo-
lacje ilustrujgce liczbe przypadkéw potwierdzonych wirusologicznie. Wy-
konywane rutynowo czesto wielokrotne badania przypadkéw dawaty
w efekcie izolacje szeregu szczepow z poszczeg6lnych przypadkow. Umiesz-
czenie danych izolacji wszystkich szczepéw datoby wprawdzie informacje
o liczbie wykonanych badan diagnostycznych Stacji, wypaczytoby jednak-
ze obraz rozsiania wiruséw w populacji naszego kraju.
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Tabela 1V
Cechy genetyczne wybranych szczepéw polio, izolowanych w latach 1965—70

*) wskaznik antygenowy dla szczepéw typu | badano z surowicg anty CHAT,
a dla typu Il z surowicg anty P-712 Ch 2ab.

Tabela Il przedstawia sumaryczng liczbe szczepdw enterowiruséw izo-
lowanych w poszczeg6lnych latach od 1968 do 1970 roku, a wiec w okre-
iie ‘wprowadzenia badan w kierunku enterowirusow na terenie catego

raju.

Z obu zestawien wynika, ze w latach 1965—1970 izolowano w Polsce
ogotem wszystkie typy wirusa polio, Coxsackie B i typu A9 oraz kilkana-
Scie typow wirusow ECHO.

Sposréd wiruséw poliomyelitis od roku 1968 dominowat typ Il1, co byto
nastepstwem zaréwno éwczesnej epidemii, jak zwiagzanych z nig masowych
szczepien. Byt on izolowany w duzej liczbie zardwno z przypadkéw choro-
bowych, jak réwniez od ludzi zdrowych i ze $ciekéw miejskich. Sposrdd
wirusdw Coxsackie najczesciej w ostatnich latach (1968—1970) izolowano
typy B3, B5 i A9. W grupie wirusow ECHO dominowaty typy 6, 7, 9, 11,
12 i 15. Zastanawiajacy jest brak izolacji wirusa WCHO 12 w roku 1970,
zwiaszcza ze izolowano ten typ wielokrotnie w latach 1968—1969 z wielu
przypadkéw zachorowania.

Z sumarycznego zestawienia w tabeli Ill izolowanych w latach 1965—
—1970 enterowiruséw wynika brak korelacji pomiedzy liczbg izolowanych
szczepdw w ramach przegladéw wirusologicznych i ze Sciekéw. Jednakze
w odniesieniu do wiruséw polio, Coxsackie grupy B i typu A9 zaréwno
przeglady wirusologiczne, jak i badanie $ciek6w pozwalajg na wykrycie
wszystkich typow wirusdw w danej populacji. Z drugiej strony ani bada-
nie ludzi zdrowych, ani badanie $ciekow w kierunku wiruséw ECHO nie
dajg petnej korelacji z wynikami badan diagnostycznych. Jednakze
i w tym wypadku badanie $ciekéw pozwolito na izolacje najczesciej wy-
stepujacych typéw ECHO.
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Szereg szczepOw polio izolowanych z przypadkow chorobowych, ze Scie-
koéw miejskich i z przeglagdéw wirusologicznych zostat poddany oznacze-
niu wskaznikéw rct/40° i antygenowego. Wyniki badan zamieszczono
w tabeli IV. Szczepy izolowane ze $ciekow lub od ludzi zdrowych w nie-
licznych tylko przypadkach wykazywaly typowe wskazniki dla szczepow
dzikich — byty to szczepy najczesciej podobne lub zblizone do szczepion-
kowych. Natomiast czes¢ szczepow izolowanych od chorych wykazywata
znaczng odlegto$é antygenowsq i zmiane ret w stosunku do szczepéw za-
wartych w szczepionce. Fakt ten wigze sie z dwoma istotnymi zagadnie-
niami dotyczacymi szczepdéw poliomyelitis: 1) rewersji szczepow pasazo-
wanych przez organizm ludzki oraz 2) przypadkéw Kklinicznych polio
zwigzanych ze szczepieniami. Oba te zagadnienia wykraczajg poza ramy
niniejszego komunikatu i bedg przedmiotem oddzielnych doniesien.

WNIOSKI

1. Przeglady wirusologiczne i badanie $ciekdw miejskich pozwolity na
izolacje wszystkich typow wirusa polio i Coxsackie, ktdre wywotujg za-
chorowania sporadyczne i epidemiczne w Polsce. Badania $ciekow miej-
skich ujawnito obecno$¢ wszystkich dominujgcych typéw wiruséw ECHO.

2. Badania diagnostyczne i badanie S$ciekbw miejskich pozwalajg na
uzyskanie petnego obrazu krazacych enterowiruséw o zasadniczym zna-
czeniu dla patologii zakazen cztowieka i o znaczeniu epidemicznym, a tym
samym na zaniechanie kosztownych i pracochtonnych przegladdéw wiru-
sologicznych.

3. Pracownie terenowe winny w badaniach diagnostycznych w pierw-
szej kolejnosci uwzglednia¢ typowanie w kierunku wiruséw polio, Coxsa-
ckie oraz ECHO typéw 6, 7, 9, 11, 12 i 15.

Adres: Zaktad Wirusologii PZH, Warszawa, ul. Chocimska 24

M. KaHubTOX, B. Maragsmk, A Tnosauyka, . [JobpoBonbCckKa
HABNIOAEHUA HAA 3KOJIOTMEN SHTEPOBUPYCOB B MOJIbLIE
CopepxaHue
Uenbto paboTbl 6bIN0 NOAYy4YNTb UHGpOPMaLMKM HAcYET pacnpocTpaHeHWs 3HTepo-

Eupycoe B MMonbwe. MpoBefeHo aHanu3 pe3ynbTaTOB BblAeNeHHbIX WTaMMOB B 3a-
BUCMMOCTM OT MPOUCXOXAEHUS WCCAedyeMoro marvepuana 3a nepuog oT 1965 r. no

1970 rog.
KoHcTaTMpoBaHO Hanuuyue BCEX TWMOB Bupyca nonuo, Bupycos Coxsackie B, Tu-
na A9 u cebiwe gecAatn tunom ECHO. Twun Il nonvo nossuncd B 1968 r. u B cneg-

CTBME 3MNUAEMUM a TaKXe MacCOBbiX MPefoOXpPaHUTENbHbIX MNPUBMBOK AOMUHUPOBAN
cpean TorgawHbIX usonauuin supycos (M3 MpoymMx 3HTEPOBMPYCOB Yallie BCEro M30-
nuposanu 3a nocnefHue roabl Coxsackie B 3, B 5, A 9 m ECHO 6, 7, 9, 11, 12 n 15.

WccnepoBaHns AMarHOCTUYECKME WM FOPOACKMX CTOYHbIX BOA AalOT MOAHYK KapTu-
HYy pacnpoCTpaHeHWs 3HTepOBMPYCOB B JAHHOW MonNynsuMyM M paspelwlaldT O0TKasaTbeCA
0T TPYLOEMKUX W [OPOroCTOAWMX BUPYCONOrMYEeCKMX 0630pOB. Y KazaHWe Ha [JOMM-
HUpyHOULMEe TUMbl 3HTEPOBMPYCOB paspewlaeT NPOBOAMTbL AMArHOCTMKY B MepBOi ouye-
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peau B HampaBfeHWW TUNOB MNOABNAKOLWMXCA Hambonee 4yacto M obecneynmtb nabo-
patopuMy Ha MecTaX COOTBETCTBYHLWMWMU AWATHOCTUUYECKUMU peakTUBaMW.

M. Kantoch, W. Magdzik, A Gtowacka, H Dobrowolska
OBSERVATIONS ON ECOLOGY OF ENTEROVIRUSES IN POLAND
Summary

Distribution of enteroviruses in Poland was studied by analyzing the strains
isolated from various materials in the years 1965—1970.

All the types of polio virus, Coxsackie B, type A9, and several ECHO types
were encountered. Type 3 polio virus appeared in 1968, and after the epidemic
and mass vaccinations predominated among isolated strains. In recent years, en-
teroviruses isolated most often include Coxsackie B3, B5 and A9, and ECHO 6, 7,
9, 11, 12 and 15.

The results of diagnostic examinations and examinations of city sewage have
given a full picture of the distribution of enteroviruses in the population, making
time-consuming and eostly virologic surveys unnecessary. Establishment of the pre-
dominant enterovirus types permits selective diagnosis for the most common types
and supplying of appropriate diagnostic reagents to the regional laboratories.
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SZCZEPY STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS
ZE SRODOWISK SZPITALNYCH | POZASZPITALNYCH
GDANSKA

Zaktad Mikrobiologii Akademii Medycznej w Gdanhsku
Kierownik: prof. dr S. Krynski

Autorzy poréwnali czesto$¢ wystepowania lekoopornosci podgrup
Staphylococcus epidermidis w $rodowiskach szpitalnych i pozaszpi-
talnych.

Katalazododatnie ziarniaki z rodziny Micrococcaceae poza gatunkiem
Staphylococcus aureus sg stosunkowo mato zbadane. Nie ustalono defini-
tywnie ich systematyki i nie wyjasniono roli w procesach chorobowych.
Na podstawie zdolnosci rozktadu glikozy w warunkach beztlenowych
Baird-Parker (2, 3) podzielit Micrococcaceae na grupy. Pierwsza z nich
odpowiadajgca rodzajowi Staphylococcus Rosenbach (2, 4) fermentuje gli-
koze w warunkach beztlenowych. Druga obejmujgca gatunki z rodzaju
Micrococcus Cohn (2, 4) rozktada cukier gronowy tylko przy dostepie po-
wietrza. Do trzeciej nalezy uktadajgca sie w formie pakietow Sarcina Go-
odsir (2, 4). Czwartg mogtby stanowi¢ Aerococcus, rodzaj zaproponowany
przez Williamsa i wsp. (11). Do pierwszej grupy nalezy sze$¢ podgrup.
Pierwsza z nich, S I, fermentujgca beztlenowo mannitol i wytwarzajgca
kcagulaze, odpowiada gatunkowi Staphylococcus aureus Rosenbach, pie¢
pozostatych, S I, S lll, S IV, S V i S VI, Staphylococcus epidermidis
Welch. Blizsze poznanie biologii i ekologii koagulazoujemnych gronkow-
coéw pozwoli oceni¢ ich potencjalng chorobotwérczos¢ i warunki, w jakich
moga spowodowac zakazenie.

MATERIAL | METODY

Wyizolowano og6tem 1318 szczepéw gronkowcow fermentujacych gli-
koze i nie wytwarzajgcych koagulazy. Pochodzity one z wymazoéw z przed-
sionka nosa potoznic i noworodkéw dwaoch klinik potozniczych, od pacjen-
tow kliniki chirurgicznej, od uczniéw szkoly podstawowej oraz z powie-
trza kliniki chirurgicznej i urzedu pocztowego. ldentyfikacje grup i pod-
grup przeprowadzono wedtug Baird-Parkera (2, 3). Opornos¢ na penicyline
(P), streptomycyne (S), chloromycetyne (C), tetracykliny (T), erytromy-
cyne (E) i metycyline (M) oznaczono met. kétkowo-promienistg (5), a na
sole rteci met. Green (6).
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Obraz opornosci na antybiotyki *) (antibiotic resistance pattern) ozna-
czono pierwszymi literami antybiotykdéw, na ktore dany szczep jest opor-
ny. W obecnej pracy, podobnie jak w poprzednich, postuzono sie wskaz-
nikiem opornosci, obliczonym dwoma sposobami: 1) suma liczby szcze-
péw opornych na poszczegblne antybiotyki X 100/:/liczba badanych
szczepobw X liczba stosowanych antybiotykéw lub 2) (liczba szczepéw
opornych na 1 antybiotyk -b 2 X liczba opornych na 2 antybioty-
Ki + ... + X liczba opornych na n ant.)) X 100 : (liczba badanych
szczepow X liczba stosowanych antybiotykéw). Szczepy wyhodowane z po-
wietrza urzedu pocztowego stanowig kontrole, ktéra odzwierciedla sytua-
cje w Srodowisku pozaszpitalnym. Wyzszy wskaZznik opornosci dowodzi
oblecnoéci szczepow wieloopornych charakteryzujagcych $rodowisko szpi-
talne.

WYNIKI

Sposréd wszystkich podgrup najliczniejsza byta S 1l (tab. 1), przy czym
61,8% szczepow pochodzito od nosicieli, dzieki czemu zaznaczyta sie u nich
jej przewaga nad innymi podgrupami. Réwniez w powietrzu sal chorych
i sal opatrunkowych podgrupa S Il zdarzata sie czeSciej niz w korytarzach
kliniki (chi2 = 12,4; p <C 0,001). Szczepy podgrupy S IV pochodzity z po-
wietrza w 70,8%, SV w 62,1% i S VI w 83,9%. Wszystkie pie¢ szczepdw
nalezacych do podgrupy S Il wyizolowano z powietrza. Zaledwie 4,02%
gronkowcOw nie udato sie zakwalifikowac¢ do zadnej z podgrup Baird-Par-
kera. W 66% wyhodowano je z powietrza. W zaleznosci od pochodzenia
gronkowce réznity sie antybiogramem (tab. Il). W Srodowisku klinicznym
dominowaly szczepy o obrazie opornosci PT, przy czym liczniej wystepo-
waty one u nosicieli niz w powietrzu. U potoznic i noworodkéw drugie
miejsce zajmowaly gronkowce oporne wylgcznie na tetracykling (T).
W Kklinice chirurgicznej obok PT najczesciej spotykano obraz opornosci
PCT. W powietrzu kliniki rzadziej wystepowat PT (chi2 = 9,1 p < 0,01)
i PCT (chi2= 115p < 0,001), a czesciej T (chi2= 15,0 p <C 0,001). Obraz
PSCTE byt czestszy u gronkowcéw pochodzgcych z kliniki chirurgicznej
niz z potozniczych (chi2= 81 p < 0,01). Szczepy oporne na trzy lub wie-
cej antybiotykéw w klinikach potozniczych stanowity 39,5%, u chorych
kliniki chirurgicznej 46,4% i w jej powietrzu 43,9%. Mimo istnienia roz-
nic w odsetku szczepéw opornych na poszczeg6lne antybiotyki, wskazniki
opornosci w klinikach nie réznity sie w sposéb istotny (tab. IlI).

W powietrzu urzedu pocztowego i w przedsionku nosa dzieci szkolnych
dominowaly szczepy wrazliwe na antybiotyki i szczepy o obrazie opor-
nosci T (tab. Il). Lacznie stanowity one 60,8%. Wskazniki opornosci byty
nizsze niz w $rodowisku szpitalnym. Odsetek szczepdw opornych na trzy
lub wiecej antybiotykdw wynosit 9,6. Réznice Srodowiskowe dotyczyty
réw(niebi \IAIIIr)ﬂ“WOéCi na sole rteci. Gronkowce szpitalne byty czesciej opor-
ne (tab. .

A% Autor uzyt wyrazenia ,wzO6r opornosci”. Wobec uzywania przez innych auto-
row innych wyrazen (wzorzec, model) dla ujednolicenia mianownictwa Redakcja
P. E. wspdlnie z Redakcja Medycyny Doswiadczalnej i Mikrobiologii w oparciu
0 jezykoznawczg opinie Dr hab. H. Gornowicza wprowadza w tym znaczeniu termin
,0braz lekoopornosci” lub ,,obraz opornosci na antybiotyki”.
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Tabela *lI

Oporno$¢ na antybiotyki i sole rteci izolowanych szczepéw S. epidermidis

DYSKUSJA

Najszerszy zakres wystepowania w przyrodzie ma podgrupa S Il, ktdrej
przewaga zaznacza sie nie tylko u ludzi i w ich otoczeniu (3,9), ale réw-
niez spotyka sie jg czesto u zwierzat (1). U cztowieka wystepuje na po-
wierzchni bton sluzowych i skéry. W stanach patologicznych drég moczo-
wych mozna je czesciej wyhodowaé niz innych przedstawicieli S. epider-
midis (8, 10). Powiazanie podgrupy S Il z cztowiekiem zaznaczyto sie
w naszym materiale przy poréwnaniu jej udziatu we florze powietrza sal
chorych, stale nasycanej szczepami przez ludzi, i we florze powietrza ko-
rytarzy klinicznych i urzedu pocztowego, poddanych wiekszej wentyla-
cji. Gronkowce podgrupy S VI, ktore Baird-Parker (3) i Noble (9) zali-
czajg réwniez do szczepéw ludzkich, w naszym materiale bytly zdecydo-
wanie czesciej spotykane w powietrzu. Niewykluczone, ze przyczyna roz-
bieznosci tkwi w Zrodle szczepéw: Baird-Parker i Noble badali gronkowce
pochodzace ze skory, a my — z przedsionka nosa. Obaj wymienieni auto-
rzy zwracaja jednak réwniez uwage na obecnos¢ szczepdw podgrupy S VI
w powietrzu i kurzu. Gronkowce podgrupy S V sa bardzo zblizone pod
wzgledem biochemicznym do podgrupy S Il, a stosunkowo rzadko spo-
tykanej S IV do S VI. Obie podgrupy sa zwigzane z cztowiekiem i jego
otoczeniem (2, 3, 9). Szczepy podgrupy S V podobnie jak S Il wystepujg
w pourazowych zakazeniach drég moczowych (8, 10). Gronkowce podgru-
py S Il sg szczepami zwierzecymi, znalezionymi przez Baird-Parkera
na skorze swin (1, 2, 3). MySmy wyizolowali pojedynczych przedstawicieli
tej podgrupy z powietrza.

Najczesdciej spotykanymi i najbardziej uniwersalnymi obrazami oporno-
§ci na antybiotyki byty PT i T. Pierwszy z nich wystepowat gtéwnie wsréd
szczepOw ze szpitali, drugi wséréd pochodzacych spoza szpitala. Gronkowce
z obrazem opornosci T byty liczniej reprezentowane u potoznic i nowo-
rodkéw niz u pacjentéw kliniki chirurgicznej, co mozna ttumaczy¢ wiek-
szg inwazjg szczepdw ,miejskich” i szybszag ich rotacjg w klinikach po-
tozniczych. Gronkowce ztociste izolowane w tym samym czasie w 1l Kli-
nice Potoznictwa i Chor6b Kobiecych rowniez czesto posiadaty obraz PT
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i T (7). Bardziej ,szpitalny” charakter kliniki chirurgicznej znalazt takze
odzwierciedlenie w wysokim odsetku S. epidermidis z obrazem opornosci
PSCTE.

W przeciwienstwie do gronkowca ztocistego gronkowce skérne oporne
na sole rteci nie sg zwigzane wytgcznie ze Srodowiskiem klinicznym, dla-
tego nie wydaje sie, by badanie wrazliwosci na rte¢ mogto stuzyé do spre-
cyzowania pojecia ,,szczepu szpitalnego” S. epidermidis, jak to ma miej-
sce w przypadku S. aureus. Duzo lepsze do tego celu zdaja sie by¢ wskaz-
niki opornosci i wyniki antybiogramu.

WNIOSKI

1. Miedzy poszczeg6lnymi podgrupami Staphylococcus Rosenbach ist-
niejg réznice ekologiczne.

2. Obraz opornosci na antybiotyki jest u S. epidermidis bardzo zrozni-
cowany, ale niektére z nich sg charakterystyczne dla pewnych $Srodowisk.

3. Przy réznicowaniu szczepbw ,szpitalnych” i ,miejskich” bardziej
przydatne jest oznaczanie wskaznika opornosci na antybiotyki niz bada-
nie wrazliwosci na sole rteci.

C. KpblHbCckn, 3 beuyna, A Kpacyckwnu

W TAMMBbI STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS U3 BO/IbHNYHON
W BHE BEONbHWYHOW CPEAbLI I FTAAHBCKA

CopgepxaHue

WccnegosaHo 1318 wTtammoB Staphylococcus epidermidis n3 601bHMYHON W BHe
60/MIbHUYHON cpefbl. Y HOCUTENel valie BCEro 06HapyXMBanucb CTa@UIOKOKKW MOA-
rpynnet Il. WtamMmmbel noarpynnsl A IV, S V n S VI vale BbiABNANNCL B BO3AYXe.
B 6onbHMUaX MPEWMYLECTBEHHO BbIJeNANNCL CTAaUNOKOKKN KoarynasooTpuuartesb-
Hble ¢ o6pasuom yctoinumsoctn PT, PCT u T BO BHe 601bHUYHOI cpefe — 4YYBCTBU-
TeNbHble W T. YCTONYMBOCTb Yalie OTMeyanacb B KAMHMKax 4Yem B ropofge. LUtammbl
pe3ncTeHTHble K PTYTHbIM CONAM 06HapyXuBanucb Kak B 60/MbHULE, TaK U BHe 60/b-
HULbI, O04HAKO HabNnwaanucb KONMWYECTBEHHblIE pasNuyua.

S. KryAski, E Becla, A Krasuski

STRAINS OF STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS FROM HOSPITAL
AND EXTRA-HOSPITAL ENVIRONMENTS IN THE CITY OF GDANSK

Summary

Examination of 1318 strains of Staphylococcus epidermidis from hospital and
extra-hospital environments revealed that subgroup S Il is most frequent in car-
riers. Subgroups A IV, S V and S VI were encountered more often in air. In hosp -
tals, mainly coagulase-negative strains with resistance patterns PT, PCT and T
were observed, and in extra-hospital environments sensitive and T strains. Re-
sistance was more frequent in clinics than in the city. Strains resistant to mercury
salts were observed in hospitals and outside, but in different quantities.
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Irena B,ybicka

WYKRYWANIE DROBNOUSTROJOW RODZAJU MYCOPLASMA
(PPLO) W PREPARATACH BIOLOGICZNYCH

CZ. I. ZYWOTNOSC MYKOPLAZM W ROZNYCH WARUNKACH
PRZECHOWYWANIA *)

Zaktad Badania Surowic i Szczepionek PZH w Warszawie
Kierownik: doc. dr hab. A. Galgzka

Przedstawiono wyniki badan wptywu Kilku czynnikéw na zywotnos¢
niektérych szczepéw mykoplazm przy uwzglednieniu specyfiki i sposo-
bu przechowywania biopreparatéw. Badano wptyw temperatury, susze-
nia, zamrazania, liofilizacji, sktadu zawieszalnikéw, pH $rodowiska
i srodkéw konserwujgcych.

Po wstepnych doswiadczeniach majgcych na celu poznanie wiasciwo-
§ci biologicznych mykoplazm i warunkéw zachowania ich zywotnosci in
vitro poza zywym organizmem, wykonano doswiadczenia dotyczace zy-
wotnosci tych drobnoustrojow w réznych warunkach przechowywania,
pod katem widzenia mozliwosci ich rozwoju lub przetrwania w biologicz-
nych preparatach. Zywotno$¢ mykoplazm oceniono analizujagc zdolnosé
tworzenia kolonii na pozywce agarowej PPLO.

MATERIAL | METODY

Szczepy. Badania wykonywano ze szczepami: Mycoplasma hominis
typ 1, otrzymanym z Zakiadu Bakteriologii PZH, Mycoplasma pneumo-
niae, szczep FH, Mycoplasma arthritidis (M. homini typ 2), Acholeplasma
laidlawii otrzymanych z Instytutu im. Gamalei w Moskwie. Szczepy
M. hominis, M. arthritidis, A. laidlawii otrzymano w postaci hodowli na
podtozu agarowym (PPLO), M. pneumoniae na podtozu poiptynnym PPLO.
Drobnoustroje te przechowywano na pozywkach PPLO w 36°, pasazujac
co 10—12 dni (M. pneumoniae co 5—6 dni), w temperaturze 4°, w sta-
nie zamrozonym (—25°), lub w postaci liofilizowanej.

Podtoza. Uzywano pozywek PPLO w postaci statej, ptynnej, pot-
ptynnej i dwufazowe;j.

Podstawowe podtoza przygotowywano w oparciu o0 ogdlnie stosowane
przepisy przyrzadzania pozywek dla PPLO (3, 5 8, 12, 17). Skiad podtoz
przedstawiono w tabeli I. Podstawg pozywki PPLO byt roztwor enzyma-
tycznie trawionych miesni serca wotu, 1% peptonu Bacto firmy Difco,
0,5% NaCl. pH pozywek ustalono w granicach 7,4—7,8. Dla otrzymania

*) Praca zostata wykonana przy pomocy technicznej Alicji Sojczynskiej.
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Tabela |
Stan stosowanych podtoz

statego podtoza dodawano 1,3% agaru Difco, dla pozywek pdtptynnych cd
0,05 do 0,5% agaru. Przygotowane pozywki przechowywano w temperatu-
rze 4° do 2—3 miesiecy. Przed uzyciem do posiewdéw do podstawowego
podtoza dodawano normalnej nieinaktywowanej surowicy konskiej w ilo-
Sci 15 i 20%, zawsze od tego samego konia po uprzednim stwierdzeniu, ze
surowica nie zawiera substancji hamujacych wzrost mykoplazm, wodne-
go wyciggu Swiezych drozdzy piekarniczych przechowywanych w —25°
w ilosci 15%, krystalicznej penicyliny Polfa w koricowym stezeniu 500—
—1000 j/mI podtoza i octanu talu w rozcienczeniu 1:2000. Stosowano row-
niez gotowe podstawowe pozywki PPLO w postaci suchego preparatu
firmy Difco. Dla uzyskania optymalnych warunkéw rozwoju mykoplazm,
rozlane piytki agarowe (5—8 cm $rednicy) przechowywano w temperatu-
rze 4° do 7 dni, podtoza ptynne, poiptynne i dwufazowe przechowywano
do 15—20 dni zabezpieczajagc przed wysychaniem.

Antyseptyki. Uzywano mertiolatu firmy Merck, formaliny z Za-
ktadéw Azotowych w Tarnowie, fenolu z Zaktadéw Chemicznych w Os$wie-
cimiu.

Liczenie zywych drobnoustrojéw w zawiesinach.

Liczbe zywych czastek mykoplazm, tworzacych kolonie (CFU — Colony
forming units) okre$lano metoda ptytkowa, wysiewajac 0,1 lub 02 ml
odpowiednio rozcieAczonej zawiesiny drobnoustrojéw réwnolegle na dwie
ptytki ze statym podiozem.

Liczbe kolonii obliczano ostatecznie po 8—10 dniach, gdy nie obserwo-
wano juz wiecej pojawiania sie¢ nowych kolonii. Miano hodowli stanowita
liczba jednostek tworzgcych kolonie w 1 ml badanej zawiesiny, obliczona
jako $rednia arytmetyczna z roznych rozciefczen wysiewanej probki.

Badanie zywotnosci mykoplazm na podtozach w zalezno$ci od tempera-
tury przechowywania. Mykoplazmy z hodowli na pozywce ptynnej wysie-
wano na 3 réwnolegte zestawy podtozy PPLO — pozywki statej, pOtptyn-
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nej i dwufazowej. Hodowle M. hominis, M. arthritidis, A. laidlawii inku-
bowano 3 dni w temperaturze 36°, a M. pneumoniae 5 dni. Obliczano licz-
be jednostek tworzacych kolonie w pozywce dwufazowej, wysiewajac
probki hodowli w réznych rozcienczeniach na ptytki agarowe PPLO. Po
jednym zestawie hodowli kazdego szczepu pozostawiono w temperaturze
36°, 20° (temperatura pokojowa) i 4°, zabezpieczajgc przed wysychaniem.
Co pewien czas z kazdej hodowli, ptynnej i potptynnej wysiewano probki
na plytki agarowe i obliczano liczbe powstajgcych kolonii, a z podtoza
statego przesuwajac po powierzchni $wiezej pozywki wyciety kawatek
agaru odwrocony koloniami mykoplazm ku nowemu podiozu.

Badanie zywotnosci mykoplazm w zaleznosci od pH $Srodowiska na pod-
tozach dwufazowych o wyjSciowym pH 7,4 i 84. Hodowle M. hominis,
M. arthritidis i M. laidlawii po 3 dniach inkubowania w temp. 36°, a ho-
dowle M. pneumoniae po 5 dniach inkubowania, umieszczono w tempera-
turze 4°. Co pewien czas probki kazdej hodowli posiewano na podtoze
state i obliczano liczbe wytworzonych kolonii.

Badanie czasu przetrwania mykoplazm w roznych zawieszalnikach
w zaleznos$ci od temperatury przechowywania. 3-dniowe ptynne hodowle
M. hominis i 5-dniowe hodowle M. pneumoniae rozcieficzano od 1:1 do
1:250 ptynem fizjologicznym o pH 7,4, petnym podtozem ptynnym PPLO
lub normalng surowicag koriskg (bez antyseptykéw po uprzednim spraw-
dzeniu, ze nie posiada wiasciwosci antymykoplazmowych). Z kazdego roz-
cienczenia przechowywano po jednej probce w temperaturze 36°, w tem-
peraturze pokojowej i w 4°. Na poczatku, potem po uptywie 24 i 48 go-
dzin, a nastepnie co Kilka dni sprawdzano obecnos$¢ i obliczano liczbe zy-
wych drobnoustrojow w kazdej z przygotowanych zawiesin mykoplazm.
Hodowle M. hominis badano analogicznie roéwniez po trzykrotnym prze-
myciu osadu po wirowaniu przez 30 minut przy 14000 obrotach na minute
i zawieszeniu w wyjsciowej objetosci w ptynie fizjologicznym, w petnym
podtozu i w normalnej surowicy konskiej.

Badanie wptywu S$rodkéw antyseptycznych na zywotno$¢ mykoplazm.
Przygotowano po 3 réwnolegte zestawy antyseptykow w ptynie fizjolo-
gicznym o pH 7,4 i w petnej pozywce PPLO: a) fenolu w rozcienczeniu 1%
0,5%, 0,33% i 0,125%, b) formaliny w rozciefczeniu 1% 0,1%, 0,05%, 0,02%,
0,01% i 0,005%, c) mertiolatu w rozcienczeniu 0,1%, 0,01%, 0,004%, 0,001%
i 0,0004%. Do kazdego rozcienczenia antyseptyku w kazdym rozpuszczal-
niku dodano 3-dniowg ptynn% hodowle M. hominis w ilosci 1/10 objetosci
zawieszatnika. Zawiesiny umieszczono réwnolegle w temp. 4°, 20° i 36°.
Na wstepie i potem co pewien czas, kontrolowano liczbe jednostek two-
rzagcych kolonie w kazdej z przechowywanych zawiesin.

Badanie zywotnosci mykoplazm zliofilizowanych. Hodowle mykoplazm
na podtozu ptynnym Ilub dwufazowym liofilizowano: a) bezposrednio
b) jako zawiesine w wyjsciowej objetosci Swiezej pozywki komorek prze-
mytych po odwirowaniu przy 14.000 obrotach na minute przez 20 minut,
) jako zawiesine odwirowanych komorek w 10-krotnie mniejszej objeto-
§ci pozywki. Liofilizaty przechowywano w temp. 4° i w —26°C. Szczepy
ozywiano wprowadzajgc do amputek $wiezy bulion PPLO i umieszczajgc
je w 36°C. Ozywione szczepy wysiewano na agar PPLO po uptywie 1—2,
24,48 i 72 godzin przechowywania w temp. 36°C.

Badanie zywotnosci mykoplazm przechowywanych w —26°C. Plynne
hodowle mykoplazm rozlewano: a) po okoto 1 ml do amputek o pojemnosci
5 ml; amputki zatapiano, b) po 10—20 ml do kolbek Erlenmeyera o po-
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jemnosci 100 ml, c) po odwirowaniu przy 14.000 obr./min. w ciggu 20 mi-
nut, zawieszeniu w pltynnym podtozu PPLO i 10-krotnym stezeniu, po
1 ml do amputek. Wszystkie probki przechowywano w temp. —26° w za-
mrazalniku Polar. Przed posiewem prébki umieszczano w 36° i posiewano
od razu po odmrozeniu hodowli oraz po 24 i 48 godzinach trzymania
w temperaturze 36°.

WYNIKI

1)  Zywotno$¢ mykoplazm na podiozach réznej konsystencji. Ryc.
przedstawia otrzymane wyniki. Rycina ta wykazuje, ze na statym podtozu
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w temp. 36° M. hominis i M. arthritidis ginety po uptywie 20—25 dni.
Niekiedy pojedyncze kolonie zachowywaty zywotno$¢ do 30 dni. Z hodo-
wli M. pneumoniae juz po 8—9 dniach przebywania w temp. 36° przewaz-
nie nie udawato sie uzyska¢ wzrostu drobnoustrojow. A. laidlawii za$ za-
chowywaty zywotno$¢ w ciggu 40—50 dni. W temp. 20° mykoplazmy po-
zostawaty zywe o 3—5 dni diuzej na ptytkach zabezpieczonych przed wy-
sychaniem. Z hodowli przechowywanych w temp. 4° izolowano zywe
M. hominis i M. arthritidis po 45—50 dniach, M. pneumoniae po 70—140
dniach, a A. laidlawii po 180—360 dniach przechowywania w tym samym
podiozu bez przesiewéw wykazaty tylko nieznaczne zmniejszenie sie licz-
by powstajgcych kolonii.

Na pozywkach pétptynnych i dwufazowych w temp. 4° szczepy M. ho-
minis i M. arthritidis zachowaty zywotno$¢ do 60 dni, a A. laidlawii powy-
zej 270 dni.

2)  Zywotno$¢ mykoplazm w zaleznosSci od pH $rodowiska. Ryc. 2 ilu-
struje otrzymane wyniki. W zawiesinach szczep6éw M. hominis i M. arthri-
tidis przechowywanych w 4° stwierdzono stopniowe zmniejszanie sie licz-
by zywych CFU i przy wyjsciowym pH pozywki 7,4 po uptywie 90 dni

Ryc. 2. Ryc. 3.
Ryc. 2. Zywotno$¢ mykoplazm przy pH 7,4 i 84 $rodowiska.
Ryc. 3. Zywotno$¢ hodowli M. homis typ. I.

a przy pH 8,4 po 45 dniach zadnych drobnoustrojow nie udawato sie wy-
izolowa¢. W hodowli M. pneumoniae przy poczatkowym pH podioza 7,4
juz po 20 dniach a przy pH 8,4 dopiero po 45 dniach przechowywania nie
uzyskano wzrostu drobnoustrojow. Z hodowli A. laidlawii przy pH 7.4
po 150 dniach stwierdzono wzrost ograniczonej liczby kolonii, a przy
pH 84 po 210 dniach wzrost nadal byt obfity.

3) Zywotno$¢ mykoplazm w réznych zawieszalnikach w zaleznosci od
temperatury przechowywania. Ryc. 3, 4 i 5 ilustrujg otrzymane wyniki
przy rozcieAczeniu zawiesiny drobnoustrojow w stosunku 1:4. Przy roz-
cienczeniu hodowli ptynem fizjologicznym liczba drobnoustrojow zmniej-
szala sie juz w trakcie rozcienczania zawiesiny. Najszybciej drobnoustroje
ginety w 36° (9—10 dni), najdtuzej zachowywaty zywotno$¢ w 4° (48 dni).
Hodowle rozcieficzone normalng surowicg kofiska pozostawaty zywe w 4°
do 52 dni. Najdtuzej (do 80 dni) mykoplazmy zachowywaly zywotno$é
w podiozu przy 4°. Drobnoustroje pozbawione podtoza, na ktérych roz-
wijaty sie, (przemyte hodowle) dtuzej zachowywaty zywotnos$¢ (ryc. 6, 7):
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Rye. 4 Rye. 5.

Rye. 4, 5. Zywotno$¢ hodowli M. hominis typ I.

Rye. 6.

Rye. 7.

Rye. 6, 7. Zywotno$¢ przemytych komdrek M. hominis typ I.

przechowywane w 4° zawieszone w ptynie fizjologicznym 85 dni, w pet-
nej pozywce 97 dni.

4)  Zywotno$¢ mykoplazm w obecnosci antyseptykdw. Mertiolat w roz-
cienczeniu 0,1%, 0,01%, 0,004% przy kazdej temperaturze i w kazdym ba-
danym S$rodowisku od razu zabijat mykoplazmy. Pojedyncze drobnoustro-
je pozostawaly zywe w temperaturze 4° do 5 dni zawieszone w pozywce,

a w soli fizjologicznej réwniez do 5 dni w temperaturze 4° w obecnosci
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0,0004% mertiolatu. Fenol w stezeniu 0,5% w soli fizjologicznej w temp.
36° zabijat mykoplazmy w ciggu 1 dnia, a w podtozu w ciggu 2 dni.
W temperaturze za$ 4° w plynie fizjologicznym w ciggu 5 dni, a w pod-
tozu do 8 dni (ryc. 8). Formalina w stezeniu 0,02% (ryc. 9) zabijata myko-
plazmy w temp. 4° w ciggu 10 dni w ptynie fizjologicznym i w ciggu 15
dni w podiozu.

Przy mniejszych stezeniach tych antyseptykéw: fenolu 0,33% i 0,125%,
formaliny 0,01% stopniowo przedtuzat sie okres przezycia mykoplazm, ale
w $rodowisku bez dodatkdw tych srodkéw bakteriobéjczych drobnoustroje
dtuzej pozostawaty zywe.

Ryc. 8. Wptyw 0,5% fenolu na zywot- Ryc. 9. Wptyw 0,02% formaliny na
no$¢ mykoplazm. zywotno$¢ mykoplazm.

Dla potwierdzenia uzyskanych wynikow zawiesing mykoplazm doda-
wano do handlowych preparatéw surowic i szczepionek. Zakazone w ten
spos6b szczepionki polio i ospowg przechowywano w 4° i —20°, anty-
toksyny, szczepionke durowg i szczepionki skojarzone w temp. 4° i 20J.
Ze szczepionek ospowej i polio przechowywanych w —20° izolowano my -
koplazmy po 8 tygodniach, ze szczepionki durowej pojedyncze kolonie
po 2 tygodniach przechowywania w 4°, z antytoksyny po 15 dniach.

Ze szczepionek skojarzonych nie udato sie izolowaé mykoplazm.

5  Zywotno$¢é mykoplazm przechowywanych w postaci liofilizowanej.
Posiew zawiesiny ozywionego szczepu mykoplazm po 1—2 godzinach trzy-
mania w temp/360 niejednokrotnie nie wykazywat rozwoju drobnoustro-
jow. Dopiero po przesiewie tej samej zawiesiny po uptywie 24, 48 lub 72
godzin powstawaty kolonie mykoplazm na ptytkach agarowych. Wszyst-
kie szczepy mykoplazm liofilizowane w postaci aktywnie rosnacych hodo-
wli zachowaly zywotno$é w ciggu ponad 2 lata trwajgcej obserwacji.
W ciagu tego okresu zaobserwowano jedynie zmniejszenie sie liczby
CFU w ml zawiesiny M. Inominis z 1,2 X 108na 7,3 X 103 Natomiast liofi-
lizacja 12—20 dniowej hodowli tego samego szczepu wykazywata zna'r-
ny spadek liczby zywych czagstek juz w trakcie samego procesu liofili-
zacji.
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Liofilizaty mykoplazm przechowywane w —26° pozostawaly bardziej
stabilne niz w temperaturze 20°.
~6)  Zywotno$¢ mykoplazm przechowywanych w temperaturze —25°.
Zywe drobnoustroje izolowano z miodych zamrozonych hodowli M. ho-
minis, M. arthritidis, M. pneumoniae, przechowywanych w temp. —25°
w ciggu 20 miesiecy obserwacji, z hodowli A. laidlawii w ciggu 25 mie-
siecy przy posiewie prébek po 24—48 godzinach trzymania przy rozmra-
zaniu w temperaturze 36°. Mykoplazmy zamrozone w wigkszej objetosci
ptynu hodowli dtuzej pozostajg zywe. Drobnoustroje wysiewane na Swie-
z3 pozywke z hodowli przechowywanych w stanie zamrozenia cechowat
dtuzszy okres inkubacji. Niejednokrotnie rowniez powstawaty kolonie
0 duzych rozmiarach.

OMOWIENIE WYNIKOW | WNIOSKI

Majac na celu poszukiwanie mykoplazm w preparatach biologicznych,
uprzednio zbadano czy, w jakich warunkach i jak dtugo drobnoustroje te
moga zachowywac zywotnos$¢ in vitro w nieobecnosci zywych komorek.
Przeprowadzenie takich badan byto tym bardziej konieczne, ze wediug
danych niektorych autor6w mykoplazmy przebywajgce poza zywym orga-
nizmem ging w ciggu 2—4 godzin, najdtuzej do 7 dni w temperaturze 4°
(2,t6, 7). Taka niezmierna wrazliwo$¢ mykoplazm wykluczataby mozliwos¢
utrzymania sie ich w stanie zywym w biopreparatach.

Przeprowadzone badania miaty na celu okreslenie wptywu kilku czyn-
nikbw na zywotno$¢ przechowywanych mykoplazm przy uwzglednieniu
specyfiki i sposobu przechowywania biopreparatéw. Badano dziatanie
czynnikéw fizycznych: temperatury; zmiany stanu fizycznego $rodowiska:
suszenie, zamrazanie, liofilizacje. Sprawdzano dziatanie substancji che-
micznhych: sktadu zawieszalnikéw, pH $rodowiska, $rodkéw konserwu-
Jacycn. .o

W wyniku przeprowadzonych doswiadczeh stwierdzono, ze mykoplazmy
pozostawaty zywe w réznych podtozach PPLO i w roznych zawieszalni-
kach od kilku dni w temp. 36° do szeregu tygodni i nawet ponad 12 mie-
siecy w'temp. 4° prawdopodobnie w zalezno$ci od gatunku drobnoustroju
i stopnia zabezpieczenia podtoza od wysychania.

Wspomnie¢ nalezy, ze niekiedy, mimo doskonale zachowanego wygladu
kolonii na ptytkach agarowych zabezpieczonych przed wysychaniem
i przechowywanych w temp. 4° lub utrzymujgcego sie zmetnienia ptyn-
nych podiozy, po przesiewie na Swieze pozywki nie uzyskiwano wzrostu
mykoplazm.

Komérki mykoplazm z pltynnych hodowli, odwirowane, przemyte i na-
stepnie zawieszone w roznych zawieszalnikach, nie bedac narazone na
toksyczne dziatanie metabolitow zawartych w hodowlach pozostawaty zy-
we W ciggu dtuzszego czasu, niz takie same komérki przechowywane
w ptynie hodowli.

Mykoplazmy we wszystkich Ssrodowiskach najszybciej ginety w temp.
36°, znacznie dtuzej pozostawaty zywe w 4°, a z niektorych hodowli prze-
chowywanych w temp. —20° po uptywie 25 miesiecy izolowano zywe
kolonie drobnoustrojow.

Liofilizowane miode hodowle (3—5 dniowe) réznych gatunkéw myko-
plazm pozostawaly zywe w ciggu ponad dwuletniego okresu obserwaciji.
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Jest to niezgodne z uwagami niektérych badaczy (4, 10) o niemozliwosci
liofilizowania mykoplazm w ptynie hodowli. Wyniki przeprowadzonych
doswiadczen potwierdzity ogolnie uznawang wrazliwo$s¢ mykoplazm na
wysychanie. Kolonie M. hominis na ptytkach agarowych, przechowywane
w temperaturze pokojowej w zamknietych naczyniach, w ktérych umiesz-
czony byt zbiornik z woda, pozostawaty zywe diuzej niz na réwnolegtych
ptytkach trzymanych w tej samej temperaturze ale w warunkach nie
chronionych przed wysychaniem. Opierajgc sie na uwagach Butlera (2),
ze wyzsze pH srodowiska chroni mykoplazmy przed liza, zbadano zywot-
nos¢ mykoplazm przy pH podioza 7,4 i 84. Stwierdzono, ze liczha CFU
w hodowli byta niezalezna od wyjsciowego pH. Przekonano sie réwniez,
ze szczepy reprezentujace poszczegélne gatunki mykoplazm w sposéb nie-
jednakowy reagowaty na odczyn $rodowiska. Podczas gdy szczepy M. ho-
minis i M. arthritidis diuzej zachowywaly zywotno$¢ przy pH 74, dla
szczepbw A. laidlawii i M. pneumoniae bardziej sprzyjajacym byto pH
podtoza 8,4.

Nieznane mi jest, czy badano wptyw S$rodkéw antyseptycznych na zy-
wotnos¢ mykoplazm. Zagadnienie to jest bardzo wazne, gdyz do wielu
biopreparatéw dodawane sg antyseptyki. W wykonanych doswiadczeniach,
majacych na celu wyjasnienie tego zagadnienia, stwierdzono, ze myko-
plazmy szybko ginety w obecnosci mertiolatu w stezeniu nizszym od do-
puszczalnego, a formaliny i fenolu w najwyzszych stezeniach stosowa-
nych dla biopreparatow. Ciekawym wydaje sie fakt, ze szczep M. pneu-
moniae gingcy w ciagu kilku dni w temp. 36°, jest wytrzymaly na zamro-
zenie, liofilizacje, toleruje rowniez temperature 4° lepiej od M. hominis.
Najdtuzej pozostat zywy w réznych warunkach przechowywania szczep
A. laidlawii, ktory to drobnoustréj byt ogdlnie uwazany za saprofita.
Zwieksza sie jednak liczba doniesienn o izolowaniu tego mikroorganizmu
od roznych zwierzat (9, 11, 17). A. laidlawii wyhodowano réwniez z r6z-
nych przypadkéw chorobowych zwierzat i ludzi (1, 13). Stwierdzone zo-
stato, ze A. laidlawii uptynnia ludzkg Scietq surowice (15), rozktada lipo-
proteiny, fibrynogen (16), wywotuje cytopatogenny odczyn w hodowli tka-
nek (9). Dane te sugerujg mozliwos$é rozwoju A. laidlawii w tkankach zy-
wych organizméw, dlatego wydaje sie, ze w biopreparatach nie nalezy to-
lerowaé obecnosci zadnych mykoplazm.

Reasumujac otrzymane wyniki mozna wyciggna¢ nastepujace wnioski:

1) mykoplazmy mogg pozostawac¢ zywe in vitro w nieobecnosci zywych
komérek w roznych Srodowiskach w niskiej temperaturze (4°) w ciagu
szeregu miesiecy, a w stanie zamrozonym i liofilizowane nawet w ciggu
kilku lat;

2) mykoplazmy wzglednie szybko ging w obecnosci mertiolatu, fenolu
i formaliny w goérnych granicach dopuszczalnego stezenia dla bioprepa-
ratow;

3) w biopreparatach, zabezpieczonych przed wysychaniem, a przecho-
wywanych bez srodkéw konserwujgcych i w niskiej temperaturze myko-
plazmy moga by¢ obecne.

Autorka dziekuje p. dr S. Katuzewskiemu i p. dr S. Prozorowskiemu za udostep-
nienie szczepow.
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M. Poibnyka

OBHAPYXEHWE MWKPOOPITAHW3MOB BWAA MYCOPLASMA (PPLO)
B BUOJTIOTMYECKMX MPEMAPATAX

I. XwusHecnocobHocTb Mycoplasma B pasnMyHbIX YCMOBUAX XPaHeHUA

CopfepXxaHue

Wccnepgosanoch EnuaHMe HECKONbKUX (PakTOpOB Ha Xu3HecnocobHocTs Mycopla-
sma B YCNOBMAX XPpaHeHUs in vitro BHe >XWBOro opraHusma. VccnepoBaHo feiicTsue
hu3nyecknx (HakTopoB: TemnepaTypbl; U3MeHeHUs (U3MYECKOTO COCTOAHUA Cpefbl;
BbiCYLIMBaHWe, 3amopaxuBaHue, nuothunnusauna. MpoBepeHO [eNCTBME XUMUYECKUX
BELLEeCTB: COCTaB cpefbl ANf cycneH3uu, pH cpefbl, KOHCEPBUPYHOLWNE CPeACTBa.

B uTore npoBefileHHbIX MCCNeAOBaHUN CAeNaHo CcnefyloLline BbIBOAbI:

1. MukKonnasmbl MOTFYT COXPaHUTb >KW3HECMNOCOBHOCTb in Vitro B OTCYTCTBUM XWU-
BbIX KNETOK B pasNWuHbiX cpejax B Temnepatype 4° B TeyeHue 6 MecsleB B 3a-
MOPOXEHHOM U ﬂI/IOCbVIﬂI/I3VIpOBaHHOM COCTOAHUN B TedeHUe HECKONbKWUX /eT.

2. MukonnasMbl OTHOCWUTENIbHO ObICTPO TMOBHYT B MPUCYTCTBUM MepTuonaTa, heHo-
na n dopmanuMHa B MakKCUMMaibHbIX Mpejenax AONYCTUMOM KOHUeHTpauuum ansa 6uo-
npenapartos.

3. B 6uonpenapartax, ob6ecneyeHHbIX OT BbICbIXaHWA, COXPaHUBLINXCA 6€3 KOHCep-
BUPYIOLMX CPeACcTB, B HW3KOW TemmepaType, MUKOMAasMbl MOFYT MPUCYTCTBOBATH.

I. Rybicka

DETECTION OF MICROORGANISMS OF THE GENUS MYCOPLASMA (PPLO)
IN BIOLOGICAL PREPARATIONS

Part I. Viability of mycoplasmas under various storage conditions
Summary

The influence of several factors on the viability of mycoplasmas stored in vitro
outside of the living organism, including temperature, physical state of the environ-
ment, drying, freezing and lyophilization, has been investigated. The effect of che-
mical substances, composition of the suspension medium, pH of the medium and
preservatives was also studied. It was found that:

1 Mycoplasmas remain alive in vitro in the absence of living cells in va-
rious media at temp. 4° during several months, and in frozen or lyophilized state
for several years. ,

2. Mycoplasmas perish quickly in the presence of merthiolate, phenol and forma-
lin in concentrations at the upper limit of those permissible in biopreparations.

3. Biopreparations protected from drying, stored without preservatives at low
temperatures may contain mycoplasmas.
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Przedstawiono aktualne poglady na drogi i sposéb szerz¢nia sie wirusa
wscieklizny w organizmie zwierzat zakazonych ze szczeg6lnym uwzgled-
nieniem struktur onerwia i wtékien nerwowych, a w oparciu o metode
immunofluorescencji lokalizacje antygenu swoistego w tkance zwierzat
po zastosowaniu réznych drog zakazenia. Ponadto omoéwiono wspdiczesne
wyniki prac nad wydalaniem wirusa wscieklizny u zakazonych zwie-
rzat.

Od odkry¢ Pasteura uptyneto z g6rag 80 lat, jednak w patogenezie wscie-
klizny nadal istnieje jeszcze wiele zagadnieA nie wyjasnionych. Pomimo
licznych badan podjetych w ostatnim dziesiecioleciu, nadal weztowym za-
gadnieniem w patogenezie wscieklizny pozostaje droga i sposob szerzenia
sie wirusa w zakazonym organizmie.

Wedrédwka szlakami nerwowymi na drodze dosrodkowego i odsrodko-
wego posuwania sie wirusa wzdtuz widkien nerwowych, hipotetycznie
podtrzymywana przez Galtiera, Pasteura, Chamberlanda, Roux, apotwier-
dzona w latach osiemdziesigtych doswiadczalnie przez Diyestea i Zagari
(1889), w ostatnim dziesiecioleciu udowodniona zostata pracami Schindle-
ra (1963), Deana i wsp. (1963), Huygelena (1959), Mortelmansa (1959).
Wymienieni badacze drcgg iloSciowego miareczkowania ulicznego i ustalo-
nego wirusa na myszkach i $winkach wykazali w réznych odstepach czasu
od zakazenia obecno$é, lokalizacje oraz koncentracje wirusa w poszcze-
gélnych czesciach uktadu nerwowego. Wirus wprowadzony do mies$ni kon-
czyny tylnej wykrywalny byt po 48 godz. w nerwie kulszowym szczepio-
nej konczyny oraz w rdzeniu kregowym, a po 72 godz. w centralnym ukia-
dzie nerwowym. Do 144 godzin po zakazeniu koncentracja wirusa byta
wyzsza w rdzeniu kregowym niz w mézgu, po tym okresie miano wirusa
utrzymywato sie zarbwno w mézgu jak i w rdzeniu na tym samym pozio-
mie. Powtdrzeniem i réwnoczes$nie potwierdzeniem klasycznych doswiad-
czen dosrodkowej nerwowej drogi szerzenia sie wirusa sg wspotczesnie
prace Deana. Wykazat on, ze resekcja nerwu kulszowego w zakazonej
konczynie w 4 godz. po injekcji chronita 100% zwierzat od zachorowania;
resekcja za$ po 8 godz. nie chronita w granicach od 90—100% zwierzat.
Wykazat on ponadto, ze wirus przenosi sie drogg «nerwowg z szybkoscig
3 mm na godzine.

*) Referat wygtoszony w dniu 2. IIl. 72 r. na posiedzeniu Polskiego Towarzystwa
Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych Oddzialu Warszawskiego.
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Wyniki wielu badahn zdecydowanie wykazujg, ze wirus wScieklizny
przenosi sie z miejsca zakazenia do osrodkowego uktadu nerwowego dro-
ga nerwéw obwodowych, nie mozna jednak nie wspomnie¢, ze koncepcja
hematogennego rozprzestrzeniania sie wirusa wscieklizny,«zapoczgtkowa-
na pracami Kocha i Marie jest réwniez i dzi$ reprezentowana przez poje-
dynczych badaczy.

I tak Krause podtrzymuje teorie hematogennego i limfocytarnego roz-
przestrzeniania sie wirusa z udziatem uktadu siateczkowo-$roclbtonkowe-
go. Dean i wsp. (1963) sugerujg mozliwo$¢ przenoszenia si¢ wirusa po za-
kazeniu intraplantarnym réwniez poza droga nerwow obwodowych u mio-
dych zwierzat i gatunkéw bardzo podatnych, badZz zwierzat poddanych
przed zakazeniem urazowi lub wstrzagsowi. Spos$réd myszy i szczurow
w roznym wieku poddanych uprzednio resekcji nerwu kulszowego najbar-
dziej podatne na zakazenie okazaty sie 13-dniowe i 19-dniowe szczury,
Smiertelnos¢ w odpowiadajacych grupach wyrazata sie 86% i 60%, a czas
przezycia 7 dni. Grupa zwierzat kontrolnych w wieku 40 dni, a poddanych
rébwniez neurotomii, przezyta zakazenie. Ci sami badacze utrzymuja, ze
zakazenie naturalne drogg krwi jest wyjatkowe, a juz mato prawdopo-
podobne u czlowieka, ktérego podatno$¢ na zakazenie jest wielokrotnie
mniejsza niz niektdrych gatunkow zwierzat bardzo wrazliwych.

Zunker i Becker (1963) na szczurach zitgczonych w parabiozie wykazali
mozliwo$¢ przenoszenia sie wirusa ulicznego na partnera w 24 przypad-
kach na 26. W przypadku ustalonego wirusa zakazenia tg drogg wykazano
u 7 par na 37. Przyjmujgc, ze przechodzenie wirusa w parabiozie moze
nastapi¢ tylko droga krwi krotkotrwalg wiremie nalezatoby — zdaniem
autorbw — wigza¢ ze zluszczaniem sie komdrek siateczkowo-$rédbtonko-
wych w zakazonym strumieniu Krwi.

Schindler natomiast nie stwierdzit wiremii u myszy zakazonych do-
miesniowo wirusem fixe. Préby krwi pobierane w odstepach 24 godz. od
chwili zakazenia az do padniecia zwierzat, wprowadzone nastepnie do-
mézgowo myszom nie zawieraty wirusa. Sulkin (1959) w tkance migénio-
wej 27 chomikdw zaszczepionych domoézgowo wirusem ulicznym wsciekli-
zny u 4-ch stwierdzit wirus o mianie 10—25—10"LD50. Na tej podstawie
whnioskuje on, ze wirus namnaza sie w miesniach szkieletowych. Schin-
dler natomiast utrzymuje, ze z prac Sulkina, ktéry badania przeprowa-
dzat w okresie juz znacznego namnazania sie wirusa w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym, nie mozna wnioskowac, ze replikuje sie on w tkance mie-
$niowej. Z jego wiasnych prac wynika, ze po domieSniowym wprowadze-
niu myszce ustalonego wirusa w dawce 100 tys. LD50 bezposrednio po in-
fekcji wyciety miesien zawierat 1/20 tej wartosci tj. 5 tys. LD50, P°
24 godz. zawierat 100 LD50, po 48 i 72 godz. wirus byt nie wykrywalny za-
rowno w tkance mozgowej jak i miesniowej. W 96 godzin po szczepieniu
pojawiat sie w ilosciach $ladowych (100 LD5q), pozostajagc w tkance mie-
$niowej na tym poziomie az do Smierci zwierzecia, podczas gdy miano wi-
rusa w osrodkowym uktadzie nerwowym osiggato warto$l 10—LD50.

Uzyskane wyniki potwierdzatyby, ze wirus nie namnaza sie w tkance
miesniowej, a jego obecnos¢ w miesniach szkieletowych w koncowym
okresie wylegania choroby jest wynikiem jego namnazania sie w osrodko-
wym uktadzie nerwowym. Istniataby zatem dosrodkowa penetracja wi-
rusa wzdtuz nerwdéw obwodowych, po ktorej nastepuje odsrodkowe sze-
rzenie sie wirusa drogg wszystkich widkien nerwowych.

O ile istnieje jeszcze wséréd badaczy kontrowersja, czy dosrodkowe roz-
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przestrzenianie sie¢ wirusa odbywa sie na drodze krwi czy szlakéw nerwo-
wych, to jednomys$lnie uznawane jest, ze odsrodkowe rozprzestrzenianie
sie wirusa odbywa sie wzdtuz wszystkich widkien nerwowych. Wiadomo-
§ci w tym zakresie znacznie poglebita i poszerzyta praca Harveya i Fisch-
mana z roku 1971 nad patogenezg doswiadczalnej wscieklizny w oparciu
0 metode immunofluorescencji. Zakazajac laboratoryjne zwierzeta rézny-
mi szczepami ulicznego wirusa wyizolowanymi z psa, lisa, skunksa, nieto-
perza oraz szczepem ustalonego CVS, stosowali oni rozne drogi zakazenia:
donosowsg, aerozolowg, doustng i dozylng, a nastepnie badali tkanki zaka-
zonych zwierzat na obecnos¢ w nich swoistego antygenu. Po donosowym
1 doustnym zakazeniu stwierdzano réwnoczesng w czasie, swoistg fluore-
scencje w komorkach nabtonkowych (bton Sluzowych jamy ustnej i nosa)
jak i w komérkach osrodkowego uktadu nerwowego, co przemawiatoby za
jednoczesnym ich zakazeniem, a wykluczatoby rozprzestrzenianie sie wi-
rusa z komoérek nabtonkowych do os$rodkowego ukitadu nerwowego. Ko-
morki nabtonkowe dawaly nierozlegte Swiecenie, natomiast w komorkach
nerwowych gtebszej warstwy pods$luzéwki stwierdzano liczne rozrzucone
ogniska fluorescencyjne. Tkanka plucna zawierata antygen nieregularnie
i dawata sporadyczne ogniska swoistego Swiecenia. Sporzadzona z niej za-
wiesina wprowadzona myszom nie spowodowata zakazenia.

Atanasiu (1965), zakazajac chomiki wirusem ustalonym CVS droga
aerozolowg stwierdzat w tkance ptucnej wysokie miana wirusa rzedu 10-~2
LD50. Nieregularne ale rozlegte ogniska Swiecenia obserwowano réwniez
w pecherzu moczowym u chomikéw i myszy zakazonych donosowo ulicz-
nym wirusem wyizolowanym z psa. Stwierdzano je w catej warstwie mie-
$nia gladkiego pecherza, ale ograniczaty sie one tylko do komdrek nerwo-
wych. Fluorescencji nie stwierdzano w komoérkach warstw pod$luzéwko-
wych i nabtonkowych.

Zdolnosci przenikania wirusa do komérek bton Sluzowych jamy ustnej
i nosowej oraz obecno$¢ swoistej fluorescencji w blonie $luzowej peche-
rza moczowego przy sporadycznych i sladowych ilosciach wirusa w moczu
stata sie podstawg do rozwazan, czy droga oddechowa i zakazony mocz
moga odgrywaé jaka$ role w cyklu przenoszenia wscieklizny ,,dzikiej”.
Tym wiecej, je$li uwzgledni sie wyjatkowg podatno$¢ na zakazenie. Do-
wodem tej wyjatkowej podatnosci jest doniesienie z roku 1968 z Atlanty
0 epizootii wscieklizny u lisow hodowlanych po wprowadzeniu do nich
lisow zakazonych droga aerozolowa.

Doswiadczenia Atanasiu, w ktorych oseski chomikéw i myszy zakazone
aerozolem wirusa wécieklizny zakazity z kolei matki, dostarczajg intere-
sujgcych dowodoéw o mozliwosci przenoszenia sie wirusa drogg doustng
1 oddechows. |

Doniesienie Swiatowej Organizacji Zdrowia z roku 1962 o mozliwosci
zakazen u ludzi i zwierzat na drodze aerozolowej w nastepstwie ich prze-
bywania w grotach i pomieszczeniach, gdzie zyja nietoperze, dorzucito
istnienie zupetnie nowej, dotychczas nie notowanej drogi zakazenia aero-
gennego.

W zakazeniu droga pokarmowa swoista fluorescencja ograniczata sie
tylko do komérek nerwowych. Komorki splotow Auerbacha Meissnera
byty wyraZnie fluorescencyjnie dodatnie we wszystkich odcinkach Zzo-
tadka i jelit.

Po zakazeniu dozylnym stwierdzano rozproszone ogniska swoistego
Swiecenia w niektorych narzadach migzszowych, ale stwierdzano je wcze-
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$niej w zakazonych komérkach nerwowych odpowiadajgcym im tkanek.
Jest rzecza interesujacy, ze zakazenie dozylne nie powoduje rozlegtych
ognisk $wiecenia w narzagdach migzszowych, a obecno$¢ antygenu swoiste-
go w piytkach ruchowych komdrek wrzecionowatych miesni potwierdza
teze odsrodkowego rozprzestrzeniania sie wirusa drogg nerwowa.

Zastosowanie metody znakowanych przeciwciat pozwolito wyjasni¢ role
tkanki tluszczu brunatnego chomikéw zakazonych szczepami nietoperzy,
psa, lisa, skunksa i wirusa ustalonego CVSP. Pobrana w okresie agonalnym
zwierzat, nie dawata fluorescencji. Stwierdzano jg natomiast regularnie
w wigzkach wiokien nerwowych na powierzchni tkanki ttuszczu brunat-
nego. Dowodzitoby to, ze obecno$¢ wirusa w tkance tluszczu brunatnego
jest wynikiem odsrodkowego rozprzestrzeniania sie zarazka droga nerwo-
wa, a nie szczegOlnej predylekcji tej tkanki do replikacji w niej wirusa.

Do obecnej chwili doktadny mechanizm rozprzestrzeniania sie wirusa
(wzdtuz widkna osiowego, czy tez perineuralnymi naczyniami limfatycz-
nymi) — pozostaje nadal nie wyjasniony. Baer (1966) wykazat, ze usuniecie
struktur onerwia (epineurium, perineurium i nabtonka $rodnerwia (jak
réwniez usuniecie ostonki myelinowej (sprawdzone histologicznie przy
braku wypustki osiowej i myeliny), nie miaty wplywu na penetracje wi-
rusa i zmniejszenie $miertelnosci zwierzat. Stad wnioskuje, ze endone-
urium, komorki Schwanna moga odgrywaé wiekszg role w przenoszeniu
wirusa niz widkna osiowe. Dowodzitoby to, ze wirus przesuwa sie wzdtuz
peczka widkien nerwowych. Zatem po namnozeniu sie wirusa w osrodko-
wym uktadzie nerwowym (w okresie wylegania) rozszerzanie sie procesu
nastepuje przez doobwodowe przechodzenie jego w komdrkach Schwanna
otaczajacych widkna osiowe. Poniewaz komorki te sg podstawowym skia-
dnikiem ukfadu mézgowo-rdzeniowego i uktadu wegetatywnego, mozliwe
jest zakazenie sie tg drogag prawie wszystkich narzadow.

Zdaniem Harveya i Schaeffera namnazanie sie wirusa w uktadach axo-
nalnych lub periaxonalnych moze nie byé powigzane z rozprzestrzenia-
niem sie wirusa drogg dosrodkowego lub odsrodkowego uktadu nerwowe-
go, poniewaz samo namnazanie sie wirusa nie moze wyjasni¢ szybkosci,
z jakg cn dociera do rdzenia kregowego. Jezeli poczatkowe przenoszenie
sie¢ wirusa jest wynikiem biernego ruchu virionow, wéwczas wg wspom-
nianych autoréw czynniki neurofizjologiczne jak np. przeptyw axoplazmv
moga by¢é waznymi czynnikami determinujgcymi rozprzestrzenianie sie
wirusa wscieklizny.

Z epidemiologicznego punktu widzenia najwieksze znaczenie dla sze-
rzenia sie wscieklizny droga naturalng ma zakazenie $linianek i $liny. We-
dtug zgodnej opinii rabiologow zakazenie gruczotu nastgpuje wtornie po
zakazeniu osrodkowego uktadu nerwowego i zostaje przeniesione zen dro-
ga nerwow. Slinianki podszczekowe sg jedynym miejscem poza osrodko-
wym uktadem nerwowym, w ktérym wirus sie namnaza i jest najregular-
niej stwierdzany, jednak zaleznie od szczepu wirusa i rodzaju zwierzecia
stwierdza sie réznice co do czestosci wystepowania wirusa w tych gruczo-
tach. Doswiadczenia Bertarelli z lat 90-tych wykazaty po przecieciu wid-
kien nerwowych gruczotu pcdszczekowego wyraznie istniejagcy zwiazek
miedzy zakazalnoscig gruczotdw Slinowych a wirulencjg tkanek nerwo-
wych. Z prac Jelesica (1951) wynika, ze wirus znajduje si¢ w $liniankach
po osiggnieciu dosy¢ wysokiego miana 10~3 w osrodkowym uktadzie ner-
wowym. W S$linie zakazonego psa wirus pojawia sie najczesciej 2—5 dnia
przed wystgpieniem Kklinicznych objawow, rzadziej 4—8 dnia, a wyjatko-
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wo do 15 dni. Tirkel wykazat, ze wirus znajduje sie w Sliniankach u 54—
90% zakazonych zwierzat; u zwierzat dzikich $rednio u 75%.

W warunkach laboratoryjnego zakazenia pséw ulicznym wirusem Bin-
drych (1958) i Baczynski (1964) wykazali obecnos$é wirusa w slinie w cig-
gu pierwszych dni po zakazeniu. Wskazywatoby to zatem, ze wydzielanie
wirusa jest dwufazowe: | faza — wydzielanie przez pierwsze 15 dni po
zakazeniu, Il faza — przez ostatnie 15 dni przed wystgpieniem Kklinicz-
nych objawdw.

Z punktu epizootiologicznego widzenia, a przede wszystkim z epidemio-
logicznego, wazna jest ewentualna obecno$¢ zarazka w $linie zwierzat
szczepionych ustalonym wirusem wscieklizny, tym wiecej wobec stwier-
dzonej mozliwosci przejécia wirusa fixe do oSrodkowego uktadu nerwo-
wego.

Badania Bindricha i Schmidta (1958) wykazaty, ze psy uodpornione
szczepionka typu Fleury wzglednie Hempla, a potem zakazone ulicznym
wirusem wydalajg wirus ze $ling w okresie od 2 do 17 dni po zakazeniu.
Wyniki te nie znalazty potwierdzenia we wcze$niejszych pracach Schin-
dlera (1956) oraz pOzniejszych badaniach Zunkera (1963). Wiekszo$¢ ra-
biologéw ustosunkowuje sie krytycznie do wynikéw badan Bindricha. Po-
dobne stanowisko zajmuje Komitet Ekspertéw do Spraw Wosécieklizny
W.H.O. (1960), ktérego zdaniem w Swietle dotychczasowych prac nie ma
zadnej doswiadczalnej podstawy do przypuszczenia, ze zywa ostabiona
szczepionka jest niebezpieczna dla cztowieka lub zwierzat na drodze prze-
noszenia $liny ze szczepionego psa. Ostatnio Stryszak (1969) opublikowat
wyniki badan nad wydalaniem wirusa u $winek morskich postwakcynal-
nie zakazonych ulicznym wirusem.

Na ogo6lng liczbe 59 prob Sliny i 49 zawiesin $linianek pochodzacych od
28 swinek morskich uodpornionych i nastepnie zakazonych, jedynie w 2
prébach $liny (pobranych 9 i 13 dnia po zakazeniu) stwierdzit obecno$¢ wi-
rusa.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze w obu przypadkach dotyczyto to Swi-
nek zakazonych ulicznym wirusem o mianie 10“3z Natomiast w dos$wiad-
czeniu wykonanym w identycznych warunkach, w ktérym uzyto mniej
zjadliwego wirusa, nie udato sie wykazaé wirusa.

Stryszak uwaza, ze pomimo istnienia mozliwosci wydalania ulicznego
wirusa przez psy profilaktycznie uodpornione, zjawisko to nie ma prak-
tycznego znaczenia, na co wskazujg m. in. bogate doswiadczenia z prak-
tyki.

Mozliwos¢ przechodzenia wirusa fixe do osrodkowego ukiadu nerwowe-
go oraz rola wirusa fixe w patogenezie porazeh poszczepiennych, jak row-
niez fakt, ze niektore szczepy ustalonego wirusa majg zdolnos¢ przecho-
dzenia do S$linianek, stwarzajg konieczno$¢ badania zjadliwo$ci uzywa-
nych szczepébw produkcyjnych. Szczepy takie jako niedostatecznie usta-
lone nie moga byé oczywiscie uzywane do produkcji szczepionek. Obok
oryginalnego ustalonego szczepu Pasteura, liczacego dzisiaj powyzej 2 ty-
siecy pasazy i znajdujacego sie juz w wielu odmianach w poszczeg6lnych
instytutach pasteurowskich i laboratoriach (réznice tak co do czasu wy-
legania jak i co do koncentracji zarazka wr moézgu), istnieje dzi$ szereg za-
razkéw ustalonych na rozmaitego rodzaju zwierzetach laboratoryjnych
0 réznych wiasciwosciach chorobotworczych.
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Dziatanie pasaz6w na wirus jest sprawa dos¢ skomplikowang. Niejed-
nokrotnie obserwowano zmiany zjadliwosci w szczepach pochodnych jed-
nego wirusa fixe.

Produkcyjny szczep wirusa powinien by¢ poddawany systematycznym
okresowym badaniom, sprawdzajagcym jego wirulentno$¢ i negrienno$é
wobec wzorcowego wirusa ustalonego.

Badania i spostrzezenia nad poronng postacig wscieklizny, a moze i ,,po-
wolng wscieklizng” Bella (1965), (dtugi okres wylegania, przyktady nie
konczace sie zgonem), wskazujg na niezwykle skomplikowany charakter
infekcji, a zarazem modyfikujg w wielu punktach dotychczasowe koncep-
cje patogenezy wscieklizny.

A. OumxaHoBcka-llonneBcka
COBPEMEHHbIE B3rnagbl HA NMATOMEHE3 BEWEHCTBA
CopepxaHue

MpefcTaBNeHO aKTyaNbHble BO33PEHUS Ha MyTU W CNOco6 pacnpocTpaHeHWs BU-
pyca 6eweHcTBa B OPraHW3Me WHMULUPOBAHHBIX JXXUBOTHBIX C 0CO6bIM Y4&TOM
CTPYKTYpP MEpUHEBPUS U HEPBHbIX BOMOKOH, ONUPasCb Ha WMMYHO(MYOPECUEHTHbIN
MeTof 06CYXAaeTcs NoKa3WsaLus CneLupuueckoro aHTUreHa B TKaHW XUBOTHbIX NO-
cne NPUMEHEHUA pa3NUUHbIX MyTeil 3apaxeHus. CBepx Toro npusoAasTcs CoBpeMeH-
Hble pe3ynbTaTbl paboT Haf BbifeNeHWEM BUPyCa GELIEHCTBA Y MHOULUPOBAHHbIX
XUBOTHbIX.

J. Oyrzanowska-Poplewska
CURRENT VIEWS ON THE PATHOGENESIS OF RABIES
Summary

Current views on the routes and mode of dissemination of rabies virus in the body
of infected animals, with special reference to the structure of the perineurium and
nerve fibers, are discussed. The immunofluorescence method was used to localize the
specific antigen in tissues of animals infected by various routes. Results of studies
on excretion of the rabies virus by infected animals are also described.
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Danuta Naruszewicz-Lesiuk

ROZWOJ SIODMEJ PANDEMII CHOLERY *
Panstwowy Zaktad Higieny w Warszawie

W 1961 roku rozpoczeta sie siddma pandemia cholery wywotana przez
przecinkowiec cholery biotypu ElI Tor. W 1970 roku cholera dotarta do
Europy i Afryki. Epidemie w Europie zostaty zlikwidowane, natomiast
w 10 krajach Afryki cholera utrzymata sie do chwili obecnej. W 1971 ro-
ku ponownie wystgpity epidemie w Europie, a liczba krajow Afryki po-
siadajgcych tereny zakazone wzrosta ponad dwukrotnie. W ciggu o$miu
miesiecy 1971 roku zarejestrowano 118 tys. zachorowahA na cholere
i 18 tys. zgondw.

Siédma pandemia cholery rozpoczeta sie w 1961 roku (2). Epidemie cho-
lery powodowanej przez przecinkowca cholery biotypu EI Tor wystgpity
w Potudniowym Borneo i innych wyspach Indonezji, nastepnie w Sara-
rawak, Hongkongu, Macao, na Filipinach i przypuszczalnie w Kwantun-
gu. W 1962 roku cholera dotarta do pdtnocnej czesci wyspy Borneo (Sa-
bah), zamykajac koto wzdituz Zachodniego Pacyfiku, ponadto objeta
Taiwan i zachodnig cze$¢ Nowej Gwinei.

W 1963 roku z listy krajow zakazonych ubyty tylko dwa: Taiwan i Sa-
bah, natomiast doszty dalsze kraje Zachodniego Pacyfiku, a mianowicie
Korea Pid., Malaje, Singapur i Kambodza. Ponadto cholera El Tor dotarta
do Indii i Pakistanu Wschodniego, gdzie zanotowano dwukrotny wzrost
liczby zachorowan.

W wyniku tych epidemii na terenach endemicznych cholery klasycznej
z wyjatkiem Pakistanu Wschodniego doszto do zmiany czynnika etiolo-
gicznego; przecinkowiec biotypu klasycznego zostat zastgpiony przez prze-
cinkowiec biotypu El Tor, ponadto powstaty nowe tereny endemiczne,
zwhaszcza na Filipinach.

W 1964 roku wystgpienie zachorowan w Bombaju, wolnym od cholery
od 1958 roku, stwarzato mozliwosci dalszego szerzenia sie pandemii w Kie-
runku zachodnim. Znaczny wzrost liczby zachorowan zarejestrowany
w tym roku byt zwigzany przede wszystkim z wybuchem duzej epidemii
w Wietnamie Potudniowym (20 tys. zachorowan, 872 zgony).

W pigtym roku pandemii zaznaczyta sie po raz pierwszy tendencja do
jej rozszerzenia w kierunku na zachdd od subkontynentu indo-pakistan-
skiego. W 1965 roku wybuchta duza epidemia cholery w Iranie (2943 za-
chorowania i 411 zgonéw) oraz w ZSRR — Karakatpakii i Khorezm (570
zachorowan i 33 zgony), a w 1966 roku w Iraku. Po 1966 roku rozwdj pan-
demii ulegt pewnemu zahamowaniu (3) (tab. I).

*) Referat wygtoszony w dniu 29.IX.71 r. na posiedzeniu Polskiego Towarzystwa
Mikrobiologow Oddzialu Warszawskiego.
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Tabela |

Zachorowania na cholere w latach 1961— 1970

W pierwszych 9 latach pandemii notowano epidemie w 10 do 15 pan-
stwach rocznie, a ogdtem epidemie wystepowaty w 25 krajach Azji.
W pierwszej potowie 1970 roku wystepowanie cholery ograniczato sie do
terenéw, ktére mozna obecnie uzna¢ za tereny endemiczne, a wiec do Indii,
Indonezji, Filipin, Burmy, Nepalu, Malazji, Wietnamu i Pakistanu Wsch.

W drugiej potowie 1970 roku sytuacja epidemiczna ulegta gwattownej
zmianie. Na poczatku sierpnia wybuchta epidemia w Astrachaniu (503
zachorowania wywotane przez serotyp Inaba) a nastepnie w Odessie
i Kierczu (179 zachorowan wywotanych przez serotyp Ogawa). Ponadto
w tym czasie wystapity epidemie cholery w Libanie, lzraelu, Syrii, Jor-
danii, Libii, Tunezji i Gwinei (tab. II).

A wiec w 10 roku pandemii cholera dotarta do Europy i Afryki.

W Europie poza ZSRR epidemie wystapity w europejskiej czesci Turcji
(Istambut) oraz Czechostowacji (Wojany). Ponadto zarejestrowano 1 izo-
lowane zachorowanie we Francji.

Do Afryki cholera weszta dwoma szlakami (rye. 1). Z Gwinei do 10 kra-
jow zachodniej Afryki: Sierra Leone, Liberii, Ghany, Wybrzeza Kosci Sto-
niowej, Mali, Togo, Dahomeju, G6rnej Wolty, Nigru i Nigerii. Z Pétwyspu
Arabskiego, gdzie wybuchly epidemie w Dubai (Turecki szejkanat)
i Arabii Saudyjskiej, przez morze Czerwone lub innymi drogami, cholera
dotarta do Etiopii, Afar Issas i Somalii.

Znacznemu pogorszeniu ulegta réwniez sytuacja epidemiczna na tere-
nach potudniowo-wschodniej Azji. Wybuchty tu duze epidemie w Korei,
Zachodniej Malazji (Sabah i Sarawak), Brunei, Burmie i Indonezji.

Ponadto przypadki importowane zarejestrowano w Anglii, Kuwejcie
i Japonii.

Ogé6tem w 1970 roku 36 krajow zgtosito do $OZ wystepowanie zachoro-
wan na cholere, a wedtug danych nie potwierdzonych przez SOZ cholera
szerzyta sie w 41 panstwach. Nalezy podkresli¢, ze w 26 krajach cholera
w czasie tej pandemii wystgpita po raz pierwszy. Oficjalnie zarejestrowa-
no 43 tys. zachorowan.
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Tabela 11

Zachorowania na cholere w 1970 roku

* _w tym 1 przypadek importowany

** — dwa przypadki importowane
*** — wylacznie przypadki importowane

W pierwszym kwartale 1971 roku w poréwnaniu z pierwszym kwarta-
fem, a nawet pierwszym potroczem 1970 roku sytuacja epidemiczna ule-
gla pogorszeniu. Zaden z krajow afrykanskich, w ktérych zachorowania
na cholerge wystepowaty w czwartym kwartale 1970 roku, nie uwolnit sie
od cholery. Co wiecej, do listy 10 takich panstw stopniowo dochodzg na-
stepne. Obecnie zachorowania na cholere wystepuja w 21 panstwach
Afryki (tab. I11).

W drugiej potowie lipca tego roku cholera ponownie weszia na teren
Europy. Zachorowania wystgpity w Hiszpanii (prowincja Saragossa)
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w dwu wioskach lezacych na drodze imigrantow z Pin. Afryki. Teren ten
jeszcze w lipcu zostat uznany jako teren wolny od zakazenia. Jednak
w pierwszych dniach wrze$nia rozpoznano zachorowania na cholere w dwu
innych prowincjach Hiszpanii (Barcelona i Walencja), ponadto wykryto

Rye. 1. Szerzenie sie¢ cholery w latach 1961—1971.

w prowincji Kadyks 1 przypadek importowany z Maroka. Poniewaz w tym
czasie rozpoznano w Szwecji 2 zachorowania na cholere u o0séb, ktore
przybyty z Hiszpanii, przeprowadzono dodatkowe dochodzenie epidemio-
logiczne w czwartej z kolei prowincji podejrzanej o zakazenie, ale nie
wykryto tam ani chorych ani nosicieli.

Poza Szwecjg, importowane z Hiszpanii przypadki cholery zarejestro-
wano w Anglii i Francji. Ponadto we Francji wykryto jedno zachorowanie
w miejscowosci Hendaye, potozonej w poblizu granicy z Hiszpania, u 0so-
by, ktéra ostatnio nie wyjezdzata poza granice Francji.

Tabela Il

Lista krajow posiadajgcych tereny zakazone cholerg w 1971 roku (stan z pierwszej
potowy wrze$nia. 1971 roku)
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W dniu 21 wrzeénia Swiatowa Organizacja Zdrowia zostata powiadomio-
na o wystgpieniu 4 zachorowan na cholere w Portugalii. Do 24 wrzes$nia
nie stwierdzono nastepnych zachorowan.

Na terenie Azji, poza suttanatem Oman, zachorowania na cholere wy-
stepujg nadal w krajach, w ktérych lezg tereny endemiczne, a wiec w Bur-
mie, Indii, Indonezji, Nepalu, Pakistanie Wschodnim, Filipinach i Wietna-
mie. Mimo ze zasieg wystepowania cholery *w Potudniowo-Wschodniej
Azji ulegt ograniczeniu do stanu z pierwszej potowy 1970 r., to jednak
znacznie zwiekszyta sie liczba zarejestrowanych tam zachorowan. Zostato
to spowodowane wystgpieniem epidemii cholery wséréd uchodZzcéw z Za-
chodniego Bengalu do Indii. Do 4 czerwca wystgpito wsérdd nich okoto
11 tys. zachorowan i ok. 1,5 tys. zgondw.

Jednak w zasadzie epidemia ta nie ma zwigzku z rozwojem obecnej pan-
demii. Pandemia wywotana jest przez biotyp El Tor, a epidemia wsréd
uchodZzcéw przez przecinkowiec biotypu klasycznego, ktéry utrzymuje sie
we Wschodnim Pakistanie. Przy szybkim przemieszczaniu sie kilku milio-
now ludzi pozostajgcych w ztych warunkach sanitarnych, a zyjgcych na
terenie endemicznym, zawsze moze dojs¢ do wybuchu epidemii.

Podsumowujgc aktualng sytuacje cholery w Swiecie nalezy stwierdzic,
ze w stosunku do ubiegtego roku ulegta ona znacznemu pogorszeniu. Do
14 wrzednia na liscie krajow posiadajacych tereny zakazone znajdowato
sie 30 panstw, w tym 10, w ktdrych epidemie cholery wystapity w czasie
tej pandemii po raz pierwszy. W ciggu o$miu miesiecy tego roku zareje-
strowano 118 tys. zachorowan i ponad 18 tys. zgondw; jest to najwyzsza
liczba zachorowan jaka zanotowano od 1953 roku.

Na 21 sesji Europejskiego Komitetu Swiatowej Organizacji Zdrowia,
ktora odbyta sie w Madrycie w dniach 14—18 wrze$nia br., stwierdzono,
ze cholera dla regionu Europy stata sie problemem i problemem moze byc¢
jeszcze przez pewien okres czasu (4).

Najskuteczniejszg metodg ochrony przed rozprzestrzenieniem sie chole-
ry jest uzyskanie w kraju wysokiego standardu sanitarno-higienicznego.
Jednak uzyskanie w tym zakresie znacznej poprawy wymaga, poza nakta-
dami finansowymi, réwniez dtuzszego okresu czasu. W wielu krajach $wia-
ta stan sanitarno-higieniczny nie jest ns tpkim ooziomie, aby mogt w pet-
ni zabezpieczy¢ przed szerzeniem sie cholery. W tej sytuacji zrozumiate
jest zainteresowanie innymi metodami zabezpieczajgcymi, m. in. stosowa-
niem szczepieh ochronnych.

Mimo ze szczepienia przeciw cholerze stosowane sg od dawna (od 1885
roku), ich skutecznos$¢ jest wcigz dyskutowana. Na podstawie licznych kon-
trolowanych badain przeprowadzanych w latach sze$édziesigtych stwier-
dzono, ze skuteczno$¢ badanych szczepionek wahata sie w granicach od
40 do 80%, a nabyta odpornos¢ wygasata w okresie od 3 do 6 miesiecy.

W artykule zamieszczonym w Kronice SOZ z kwietnia br. (5) wypowie-
dziano poglad, ze prowadzenie szczepien jest z ekonomicznego punktu wi-
dzenia uzasadnione tylko wowczas, gdy zapadalno$¢ na cholere na danym
terenie wynosi 8 na 1000. Jednak szczepienia prowadzi sie wiasnie po to,
aby nie dopusci¢ do takiej zapadalnosci. Dlatego nalezy wiasciwie okresli¢
sytuacje, w ktérej trzeba wkroczy¢ ze szczepieniami, i wytypowaé do
szczepienia odpowiednie grupy ludnosci. Ponadto nalezy wybraé z obec-
nie stosowanych taka szczepionke, ktora bytaby mozliwie najbardziej sku-
teczna.
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O HapyweBunu-JlectK
PA3BBUTWE CEAbMOWN MAHAEMWW XONEPbI
CopgepxaHue

B 1961 r. Hayanacb cefjbmas naHgemus Xonepbl Bbi3BaHa BMOPMOHOM Xonepbl 6MO-
Tuna 3nb-Top. B 1970 r. xonepa pocturHyna Esponsl n Apuku. B 1971 r. ondATb
nofBMnuUCL anugemmun B EBpone, a yncno ctpaH APPUKU C HATMYMEM UHPULMPOBAH-
HbIX TEPPUTOPWIA, yBENWUMNOCb 60nee 4em ABYXKPATHO.

D. Naruszewicz-Lesiuk
DEVELOPMENT OF THE SEVENTH CHOLERA PANDEMIC
Summary

The seventh cholera pandemic, which began in 1961, was caused by the EI Tor
biotype of cholera vibrio. In 1970 cholera spread to Europe and Africa. In 1971 epi-
demics again appeared in Europe and in mroe than twice a3 many African countries.
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Jacek Noworyta

KLASYFIKACJA | WEASCIWOSCI PRZECINKOWCOW*)

Zaktad Bakteriologii Panstwowego Zaktadu Higieny w Warszawie
Kierownik: prof. dr E. Wojciechowski

Przedstawiono klasyfikacje przecinkowcéw i ich wtasciwosci w zakre-
sie przydatnym do bakteriologicznej diagnostyki.

Klasyfikacja przecinkowcdw przysparzata zawsze wiele trudnosci ze
wzgledu na ich witasciwosci morfologiczne i biochemiczne, zblizone zwtasz-
cza do rodzaju Aeromonas, Comamonas (dawniej Plesiomonas) (1, 4, 14,
18). Dopiero w 1967 r. Miedzynarodowy Podkomitet Taksonomii Przecin-
kowcéw zaproponowat réznicowanie miedzy nimi przy pomocy kilku bio-
chemicznych testow (tab. I). Wczesniej Sebald i Veron w 1963 r. (16) oraz

Tabela 1
Wiasciwosci biochemiczne rodzajéw Vibrio oraz Aeromonas i Ccmamonas

Hill w 1966 r. (6) zastosowali zbadanie procentowej zawartosci G + C
(guanina + cytozyna) w DNA do celéw klasyfikacyjnych wibricpodob-
nych drobnoustrojéow. Na podstawie analizy Kilkuset szczepéw, dotychczas
uwazanych za przecinkowce, wyodrebnili sposréd nich 7 grup, z ktdrych
jedna zaliczyli do wiasciwego rodzaju Vibrio (tab. Il). Aktualny, zaakcep-
towany przez Miedzynarodowy Podkomitet Taksonomii Przecinkowcow.

Opis rodzaju Vibrio pochodzi z roku 1967. Badacze Sakazaki, Go-
mez i Sebald (15) zaliczajg do niego Gram-ujemne, ruchliwe patecz-
ki, zakrzywione lub proste, ukladajace sie pojedynczo w preparatach
barwionych. Sa one nie zarodnikujace, bezotoczkowe, o urzesieniu mono-

*) Referat wygtoszony w dniu 29. IX. 1971 r. na posiedzeniu Polskiego Towarzy-
stwa Mikrobiologow Oddziatlu Warszawskiego.
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Tabela Il

Podziat Vibriopodobnych drobnoustrojow ze wzgledu na °°0o G + C w DNA (Sebald
i Veron 1963 r.)

trychalny m(jednorzesnym). Tlenowce lub wzgledne beztlenowce. Fer-
mentujg bez wytwarzania gazu. Nie wytwarzaja gazu na podtozu Kligle-
ra. Posiadajg dekarboksylaze ornityny i lizyny, nie rozkladajg natomiast
argininy. Rozrzedzajg zelatyne i redukujg azotany do azotyndéw. Zawie-
rajg katalaze i oksydaze indofenolowa. Ich skiadnik procentowy G + C
w DNA wynosi 42—47. W ten sposéb podana charakterystyka pozwolita
sklasyfikowa¢ w obrebie przecinkowcow zaledwie kilka gatunkow.

Najbardziej ogolny podziat przecinkowcéw to podziat na chorobotwdrcze
i niechorobotworcze. Jest to jednakze ,niebezpieczny” sposéb klasyfiko-
wania z uwagi na czeste przypadki izolowania przecinkowcéw, uwazanych
za niechorobotwarcze, z katu osob cierpigcych na biegunke. W skiad prze-
cinkowcéw chorobotwdrczych wchodza w zasadzie dwa biotypy: Vibrio
cholerne (klasyczny, po raz pierwszy wyizolowany przez Kocha w 1883 r.
w czasie epidemii w Egipcie) oraz Vibrio eltor, wyhodowany przez Gotsch-
licha w r. 1906 od os6b zmartych, ale nie na cholere, w stacji dla pielgrzy-
mow na potwyspie synajskim.

W sprawie tych dwdch biotypdw rozgorzata goraca dyskusja (2). Niektd-
rzy, jak np. de Moor (1963) oraz Mukerjee (1963), sktaniajg sie ku uzna-
niu ich za odrebne gatunki. Felsenfeld (1963) widzi je jako dwa warianty
Vibrio comma, natomiast Hugh (1962), Feeley i Pittman (1963) uwazajg je
za biotypy. Ostatecznie obecnie oficjalnie klasyfikuje sie je jako te ostat-
nie, aczkolwiek dyskusja na ten temat toczy sie dalej i czesto, takze
i w obecnym referacie, przydaje sie im nazwy wg norm przewidzianych
dla gatunkéw.

Wydawato sie interesujgcym przedstawienie réznic epidemiologicznych,
biochemicznych i biologicznych miedzy oboma biotypami (tab. IlI), jakie
w dotychczasowych badaniach znalazty odbicie w literaturze (7). Dane te
wskazujg na dos$¢ istotne rdznice, nie mniej ich jednakowe wilasciwosci
serologiczne nie pozwalajg na stworzenie odrebnej dla nich jednostki tak-
sonomicznej na szczeblu gatunku. Ot6z wszystkie przecinkowce tzw. ,,gru-
py cholery” podzielono wg Venkatramana i Gardnera (5) drogag krzyzowej
absorpcji na 6 grup ze wzgledu na cieptostaty antygen somatyczny O.

Stwierdzono, ze niemal wszystkie chorobotwoércze przecinkowce znaj-
dujg sie w grupie Ol i aglutynujg sie w surowicy dla tej grupy. Pewna
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niewielka liczba przecinkowcow cholery (klasycznych i ElI Tor) moze znaj-
dowac sie w pozostatych grupach; dotyczy to zwilaszcza szczepéw V. eltor,
ktore mozna spotka¢ gtownie w grupie 5. Szczepy przecinkowcéw nie aglu-
tynujace z surowicg grupy 0L nazwano NAG (non agglutinating).

Wprawdzie czasami zdarzajg sie wspotaglutynacje tych przecinkowcéw
z surowicg 01, ale sg one niespecyficzne i do niskiego miana. Sakazaki
(1970) potwierdzit spostrzezenia Venkatramana i Gardnera, ze wszystkie
drobnoustroje z ,,grupy cholery” majg jednakowy cieptochwiejny antygen
rzeskowy H i, co wazne, moga powodowa¢ biegunki o réznym nasileniu.
W obrebie grupy 01 zaréwno V. cholerae jak i V. eltor zostaty podzielone
na trzy serologiczne typy: Ogawa, Inaba i Hikojima, co obszerniej omowit
referat dr PietkiewiczOwej.

Innym gatunkiem zaliczanym do grupy przecinkowcéw chorobotwdr-
czych (nie myli¢ z ,grupa cholery”) jest Vibrio parahaemolyticus. Saka-
zaki, lvanami, Fukumi (1963) (13) tak nazwali drobnoustr6j enteropato-
genny, wzglednie halofilny, bedacy czesto przyczyng zatru¢ pokarmowych.
Ostatnio (Sakazaki 1970) izolowat go do$¢ czesto z biegunek w Indiach.

Sakazaki (1968) opisat rowniez inny halofilny przecinkowiec nazwany
przez niego Vibrio alginolyticus. lzoluje sie go gtdwnie z morskiej wody
i morskich ryb, ale rowniez czasami z katu ludzi. Jego patogenno$¢ dla
cztowieka nie zostata udowodniona. Wreszcie przecinkowce halofilne
(chyba niestusznie nazwane czesto NAG) rosng obficie jedynie przy zawar-
tosci NaCl 2—3% Zwykle izolowane sg z wody, zywnosci i sporadycznie
z ludzkiego katu. Jednakze rzeskowy antygen H tych przecinkowcow cat-
kowicie rozni sie od odpowiedniego antygenu z ,,grupy cholery” i od V. pa-
rahaemolyticus. Sg to typowo wodne przecinkowce.

Pewne trudnosci diagnostyczne wynikajg przy wystgpieniu szorstkiej
(R) formy V. cholerae oraz z tego, ze $luzowy szczep V. cholerae réwniez
nie aglutynuje w stanie zywym z surowicg 0l i moze by¢ btednie okreslo-
ny jako NAG. Ostatecznie sugeruje sig, aby zargonowg nazwe ,,NAG vi-
brio” przypisa¢ drobnoustrojom, ktdére odpowiadajg definicji rodzaju Vi-
brio, posiadajg antygen H identyczny z V. cholerae i nie aglutynujg z su-
rowicg dla grupy 01 i R po zagotowaniu w 100° przez 2 godziny.

Inng klasyfikacjg przecinkowcow jest podziat ze wzgledu na fermenta-
cje trzech cukréw: mannozy, sacharozy i arabinozy wg Heiberga (1936)
z uzupetnieniem Smitha i Goodnera (1965). Wymieniaja oni 8 grup
(tab. 1V). Okazato sig, ze do grupy | nalezg niemal wszystkie przecinkowce
aglutynujgce w surowicy 01, jak réwniez duza cze$¢ ,,NAG vibrio”. Po-
dziat Heiberga nie ma zbyt duzej wartosci diagnostycznej i musi by¢ ta-
czony z innymi testami. Okazato sie bowiem, ze inne rodzaje dajg podobne
reakcje z,tymi trzema cukrami. | tak np. Aeromonas formicans moze da-
waé reakcje typowe dla grup: I, I, 1V, V; Plesiomonas (Comamonas)
shigelloides i Pseudomonas aeruginosa — dla grupy VI.

Dokfadniejszg, zwiaszcza w aspekcie epidemiologicznym, jest klasyfi-
kacja ze wzgledu na wrazliwo$¢ na bakteriofagi. Schemat podziatu opraco-
wat Mukerjee w latach 1963—1965 zaréwno dla przecinkowcow klasycz-
nych jak i (oddzielnie) dla V. eltor (tab. V, VI). Oba schematy sg aktual-
nie uzywane, aczkolwiek ich warto$¢ jest ciagle ostabiona ze wzgledu na
matg liczbe wyizolowanych dotychczas bakteriofagéw. Niemniej jednak
szczegblne znaczenie posiada w diagnostyce test na wrazliwo$s¢ na faga
z IV grupy wg Mukerjee (dla biotypu klasycznego). Jak stwierdzono,
dziata on na wszystkie przecinkowce klasyczne, podczas gdy V. eltor jest
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w 100% oporny na niego. Natomiast Il grupa fagow (dla biotypu klasycz-
nego) wg Mukerjee, nie dziata w ogdle zaréwno na V. eltor jak i przecin-
kowce NAG.

Dosy¢ ciekawym problemem jest lizogenno$¢ wystepujagca w obrebie
biotypu El Tor. Zosftat on nawet podzielony wg wrazliwos$ci na profaga na
typ ,,Celebes” (lizogenny) i ,Ubonclassic” (nielizogenny). Uwalniany pro-
fag nie dziata na przecinkowce klasyczne. Okazato sie nawet, ze cholera
wywotana przez typ ,,Celebes” daje ciezsze przypadki kliniczne, co nie-
ktorych sktonito do tgczenia tego faktu z konwersjg lizogenng jak w przy-
padku Corynobacterium diphtheriae. Praktycznie mniejsze zastosowanie
znalazt jeden z najstarszych podziatow przecinkowcdw, ktérego autorem
byt Linton (1942), a ktéry zostat omdwiony przez Dr Pietkiewicz.

Cechy klasyfikacyjne nie tylko w obrebie samych przecinkowcéw cho-
robotwdrczych powinny by¢, dla petniejszej charakterystyki, uzupetnione
nastepujacymi wiasnosciami (10): 1) typowa morfologia i uktad komorek,
ruch (szybkos¢), wyglad kolonii na zwyktych podtozach, zmienno$é hodo-
wli; 2) wymagania odzywcze, wiasciwosci biochemiczne; 3) tolerancja na
$rodowisko alkaliczne; 4) stosunek do tlenu; 5) wrazliwo$¢ na wysycha-
nie, podwyzszong temperature i inne czynniki fizyko-chemiczne.

Typowa morfologia komoérki przecinkowca wedtug powszechnej opinii
odgrywa wielce pomocng role w diagnostyce. Sg to pateczki o wymiarach
15—20 0,3—0,4 w zaokraglone lub sciete, zakrzywione, Gram-ujemne.
Jednakze czesto dominujg formy proste, a nawet pateczkowato-ziarniako-
wate. Mozna obserwowa¢ uktad komorek w ksztalcie litery S. W starych
hodowlach mogg.one wystepowa¢ w postaci spirali. Harley (1925) wy-
odrebnit a) stadium wzrostowe (formy duze i paleczkowate), b) typowe
Vibrio, c) stadium starzenia sie (formy nieregularne, inwolucyjne).

Bardzo charakterystyczng cechg przecinkowcow jest ich ruchliwos¢, cze-
sto wigzana z urzesieniem (monotrychalnym) o ré6znej dtugosci rzesek.
Udato sie nawet okres$li¢ szybkos¢ poruszania sie, ktéra jest wieksza np. od
Escherichia coli 10 razy, od Salmonella typhi 5 razy. Zalezy ona od tem-
peratury (wieksza w 37° niz w 16°) i dostepu tlenu. SzybkoSci przecinkow-
coéw przypisuje sie powstawanie formy tzw. ,tawicy ryb” uwidocznionej
pod mikroskopem.

Charakterystyczng cechg morfologiczng kolonii przecinkowcéw na zwy-
ktych podtozach agarowych jest ich przejrzystosé, szklistos¢, co czyni je
fatwo odroznialnymi od innych, zwiaszcza Enterobacteriaceae, o ile za-
stosuje sie specjalne os$wietlenie (Swiatto przechodzace). Sg to przewaz-
nie kolonie gtadkie, $redniej wielko$ci, w starszych hodowlach znacznie
rozrastajgce sie. Niemniej czesto spotyka sie zmienno$¢ hodowli, wpraw-
dzie nietrwala, czasowa, ale charakterystyczng dla wszystkich przecinkow-
cow. Powstajg wtedy kolonie zéttawe, szorstkie, opalizujgce, z promieni-
stosciami, nie emulgujace sie w wodzie i soli fizjologicznej. Drobnoustroje
takie charakteryzujg sie obecnoscig biegunowych ziarnistosci, wiekszymi
rozmiarami, brakiem rzesek, a nawet zdolnoscia poruszania sie.

Nie mozna méwi¢ o specjalnych wymaganiach odzywczych przecinkow-
cow. Jednakze Anderson (1946) dzieli pod tym wzgledem przecinkowce na
potrzebujgce do wzrostu aminokwasdw i na rosngce zaréwno przy azocie
nieorganicznym, jak i aminokwasowym. Badania Saxena (1953) stwierdzity
koniecznos¢ puryn, dodatku surowicy kréliczej, wotowej. Jak juz wspom-
niano poprzednio, ré6zne wymagania w zalezno$ci od gatunku dotycza za-
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potrzebowania na sole, zwilaszcza NaCl. Bardzo korzystnym sktadnikiem
dla wzrostu przecinkowcow okazat sie wycigg drozdzowy.

Stwierdzono, ze glukoza umozliwia wzrost Vibrio na podtozach normal-
nie dla nich niekorzystnych poprzez hamowanie spadku pH. Przecinkow-
ce dobrze rosng na zwyktych podtozach, takich jak bulion odzywczy, zela-
tyna, ziemniak, mleko, z6t¢ i sole z6tciowe. Sg one drobnoustrojami aktyw-
nymi biochemicznie, posiadajgc m. in. takie enzymy jak np. proteolityczne,
koagulaze, kollagenaze o opt. pH 8,0, lecytynaze, dezaminazy aminokwaso-
we, nukleotydaze, dehydrogenazy, mucynaze, z ktérg wigzano dawniej
patogenno$¢ cholery, wreszcie dekarboksylazy, karbohydrazy (maltozy
i skrobii) i lipaze. Niezwykle istotng cechg przecinkowcow jest ich wyso-
ka tolerancja na $rodowisko alkaliczne, co znajduje swoje odzwierciedle-
nie w diagnostyce. Wiekszo$¢ stosowanych podiozy zar6wno namnazajg-
cych jak i wybidrczych posiada pH w granicach 7,5—8,8, a wiec zblizone
do optymalnego dla tego rodzaju.

Inng cechg przecinkowcdw jest ich stosunek do tlenu; sa one drobnoustro-
jami tlenowymi lub wzglednie beztlenowymi, wyrastajgc na podtozach
ptynnych w goérnych warstwach, dajac czesto charakterystyczng btonke
(kozuszek). Bardzo wazng cechg z punktu widzenia epidemiologii i bez-
pieczenstwa pracy laboratoryjnej jest wyraznie zmniejszona opornosé
przecinkowcow na czynniki fizyko-chemiczne, zwiaszcza na podwyzszong
temperature, wysychanie i powszechnie stosowane $rodki dezynfekcyjne.
Np. temperatura 80° niszczy je w ciggu 5 minut. Interesujgce, ze formy
szorstkie sg bardziej od gtadkich oporne na podwyzszong temperature.
Szybkie dziatanie wywiera na nie Swiatlo stoneczne, zabijajagc je w ciggu
5—10 godzin. Odwrotnie, zwiekszona wilgotno$¢ pozwala im na znacznie
dtuzsze przezycie na réznego rodzaju materiale. Wystarczy przytoczyé
przyktad z badan wykonanych w Os$rodku Shigella PZH, gdzie przecin-
kowce cholery przezywaty na owocach (pomidory i cytryny) przez 1—7
dni przy normalnej 40—60% wilgotnosci. Natomiast przy wilgotnosci ok.
99% izolowane byty po ok. 30 dniach (po ktérym to czasie badanie przer-
wano). Na wilgotnych paskach bibuty moga przezywa¢ ok. 100 dni, co zna-
lazto zastosowanie w sposobie przesytania materiatu do badan w szeregu
krajow. Wysokg wrazliwo$¢ wykazujg przecinkowce na promieniowanie
UV. Jak juz wspomniano, powszechnie stosowane $rodki dezynfekcyjne
w stezeniach normalnie uzywanych szybko i skutecznie niszczg te drobno-
ustroje.

Ogolnie stwierdzono, ze przecinkowce El Tor sg wyraZnie oporniejsze
na czynniki fizyko-chemiczne od cholery klasycznej, co moze w pewnym
stopniu ttumaczy¢ ich obecnie szerokg ekspansje a nawet wypieranie cho-
lery klasycznej z endemicznych dla niej terenéw. W bezpos$rednim zwig-
zku z wrazliwoscig na czynniki fizyko-chemiczne stoi problem przezywa-
nia przecinkowcdédw poza organizmem ludzkim, co ma czesto szeroki
i skomplikowany aspekt i to nie tylko wytgcznie epidemiologiczny. Nie-
wiele dotychczas przeprowadzono badan w tym wzgledzie (tab. VII),
a uzyskane rezultaty czesto znacznie roznig sie miedzy sobg z powodu
réznych metod stosowanych w badaniach, zwiaszcza jezeli chodzi o uzyte
inoculum (kat sztucznie zakazony, kat od chorych, rézne wielkosci czy-
stych hodowli), jak réwniez warunki badan (temperatura, wilgotnosc),
cis$nienie osmotyczne, pH, skiad chemiczny — w przypadku badanych
waéd itp. Istotny wpltyw na rezultaty moze mie¢ rédwniez metoda izolacji
przecinkowcéw, wybrana do tego rodzaju prob.



392 J. Noworyta Nr 3

Tabela VII

Przezywalno$¢ przecinkowcéw V. cholerae i V. eltor w produktach zywnos$ciowych,
wodzie i w innym materiale (dane wg Pandit, Pesigan, Felsenfeld, Shousha, Prescott)
(3, 8 9, 11, 12, 17)

4. HoBopbliTa
KNACCUOUKALMNA N CBOWCTBA BUEPVMOHOB
CopgepxaHue

Ha ocHOBe NuTepaTypHbIX [JaHHbIX MpeAcTaBfieHbl Knaccuukaums u cBoicTBa
XO0NEepHbIX BMOPUOHOB (BapuaHTbl Knaccuuyeckon u Idnb-Top).

J. Noworyta
CLASSIFICATION AND PROPERTIES OF VIBRIOS
Summary

Classification and properties of cholera vibrios (classic variants and EI-Tor) are
described on the basis of the literature.
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Hanna Styputkowska-Misiurewicz
NOWE POGLADY NA PATOGENEZE CHOLERY %

Zaktad Bakteriologii Panstwowego Zaktadu Higieny w Warszawie
Kierownik: prof. dr E. Wojciechowski

Na podstawie danych z piSmiennictwa przedstawiono stan badan
nad enterotoksyng przecinkowca cholery i mechanizmem jej dziatania.
Przypuszcza sig, ze enterotoksyng zaburza regulacje czynnego procesu
wydzielania sie anionéw i wody w jelitach, i ze w procesie tym prawdo-
podobnie uczestniczy uktad: adenylcyklaza, c-AMP i Josfodiesteraza.

Siédma pandemia rozbudzita na nowo zainteresowanie problemami cho-
lery. W oparciu o nowoczesne metody badawcze i wspotprace szeregu
placowek udato sie zebraé¢ w ostatnim dziesiecioleciu wiecej wiadomosci
o tej jednostce chorobowej niz w catym poprzednim, historycznym juz
okresie badan (9). Celem niniejszego referatu jest przedstawienie niekto-
rych aktualnych obecnie hipotez opartych o wyniki badan ostatniego pie-
ciolecia grupy badaczy, zajmujacych sie intensywnie studiowaniem tak
istotnych zagadnien, jak poszukiwanie i badanie enterotoksyny przecin-
kowca cholery oraz mechanizmu jego dziatania na blone Sluzowg jelita,
powodujgcego obfite wydzielanie i utrate izotonicznego ptynu, co w ciez-
szych nieleczonych przypadkach moze doprowadzi¢ do S$miertelnego
zejscia.

Cholera azjatycka jest ostra choroba zakazna wywotang przez prze-
cinkowca cholery, a charakteryzujgcg sie niezmiernie obfitg biegunka,
wymiotami, krancowym odwodnieniem, skapomoczem, bezmoczem a na-
wet zapascig (20). Ten obraz choroby bardzo dobrze charakteryzuje sama
jej nazwa ,cholera”, co po grecku znaczy ,rynna” (33). W zasadzie pato-
geneza cholery jest prosta (5). Zarazek po potknieciu go mnozy sie w je-
licie cienkim i tam produkuje substancje toksyczna, dziatajagcg na blone
Sluzowg jelita cienkiego, powodujgc przechodzenie ogromnych ilosci pty-
nu do Swiatta jelita. Produkcja ptynu znacznie przekracza mozliwosci
zwrotnego wchitaniania zaréwno w jelicie cienkim jak i w jelicie grubym,
tak ze zostaje on wydalony na zewnagtrz w postaci obfitych, wodnistych
stolcow, przypominajacych odwar ryzowy, oraz bardzo obfitych wod-
nistych wymiotow.

Oblicza sig, ze wydalanie na zewnatrz moze przekracza¢ 1 litr na go-
dzine pomimo istniejacego juz odwodnienia organizmu. Totez w instruk-
cjach dotyczacych leczenia (2) poleca sie podawaé dozylnie chorym do-
starczonym do szpitala w stanie zapasci ptyn w ilosci 10% wagi ciata w cia-
gu pierwszej godziny po przyjeciu a nastepnie, nie wyjmujac iglty, zmniej-
szy¢ szybko$¢ podawania do 100—80 kropel na minute, uzupetniajac obli-
czong utrate. W ciggu pierwszej doby nalezy sie liczyé z koniecznoscig

*) Referat wygtoszony w dniu 29. IX. 1971 r. na posiedzeniu Polskiego Towarzystwa
Mikrobiologow Oddziatlu Warszawskiego.
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podania 10—15 litréw, jednakze w przypadkach wyjatkowo opornych
moze sie¢ zdarzy¢ konieczno$¢ przetoczenia nawet 40 litrdw piynu. Utrata
ptynu jest wiec sprawg jak najbardziej zasadnicza. W cholerze niemal
wszystkie objawy kliniczne sg tg utratg spowodowane i ustepujg po po-
daniu odpowiedniej ilosci ptyndéw. Jednakze podawanie dozylne tak du-
zych ilosci ptynéw wszedzie napotyka na techniczne trudnosci, szczeg6lnie
za$ na obszarach wiejskich Azji, tam gdzie cholera zbiera najwigksze
zniwo.

Pomimo ze patogeneza choroby wydaje sie prosta, istnieje w niej jesz-
cze sporo punktéw nie wyjasnionych. Jezeli analizowaé tancuch wydarzen,
ktore doprowadzajg do wystapienia objawow zachorowania, przedstawia
sie on nastepujaco:

1. przedostanie sie zywego zarazka do Swiatta jelita cienkiego,

2. rozmnozenie sie¢ jego w jelicie cienkim, zwykle jatowym,

3. wytworzenie silnie dziatajgcej substancji toksycznej,

4. przechodzenie izotonicznego ptynu do Swiatta jelita w odpowiedzi
na zadziatanie toksyny.

Nie jest jasnym sposdb przedostawania sie zarazkéw jelitowych, w tym
réwniez i przecinkowca cholery, przez bariere zotadkowa do Swiatta jeli-
ta. Przecinkowiec cholery jest bardzo wrazliwy na kwas zotgdkowy. Z do-
$wiadczen na ochotnikach wiadomo, ze bez uprzedniej neutralizacji soku
zotadkowego nie mozna wywota¢ u nich doswiadczalnie cholery nawet
przez podanie tak duzej liczby przecinkowcdw jak 101 (= 100 miliardéw
zywych komdérek bakteryjnych). Natomiast po neutralizacji soku zotgdko-
wego dwuweglanem sodu 1 milion zywych przecinkowcdw wystarczy, by
u 50% zakazonych osoéb wywota¢ objawy bardzo silnej biegunki. Mozna
wiec przypuszczaé, ze réwniez w warunkach naturalnych musi zaistnie¢
neutralizacja soku zotgdkowego, np. przez wysokobiatkowy positek (mle-
ko?). Na ten temat brak jest jeszcze dostatecznie pewnych informaciji,
chociaz przeprowadzano badania soku zotgdkowego osdb, ktore ulegly za-
kazeniu. Rowniez nie sg znane wszystkie okolicznosci rozmnazania sie
przecinkowcow w ustroju gospodarza.

Przyjmuje sie, ze dla zaistnienia procesu chorobowego koniecznym
jest, aby przecinkowiec cholery rozmnozyt sie w jelicie cienkim. Znajdu-
jacy sie tam izotoniczny ptyn o pH 7.0—8.0, sole z6ici i brak innych
drobnoustrojow stwarzajg wyjatkowo sprzyjajagce dla niego warunki (6).
Jednakze z danych doswiadczalnych na psach wiadomo, ze zwykle tylko
40—50% zakazonych pséw chorowato, niezaleznie od tego czy zarazek po-
dawano sondg dwunastniczg, a wiec z ominieciem bariery Zzotgdkowej,
czy droga pokarmowag po neutralizacji soku zotadkowego. A zatem nale-
zatoby przyjaé istnienie nieznanych czynnikéw, ktore sprzyjajg lub nie
sprzyjajag rozmnozeniu sie zarazka u okoto potowy zakazonych osobnikéw.

Freter (16) na podstawie witasnych doswiadczeh nad odpornoscig w cho-
lerze przypuszcza, ze nie samo namnozenie jest sprawg zasadniczg i ze
dominujaca role w patogenezie odgrywaja tylko te przecinkowce, ktore
absorbujg sie, przyczepiajg sie do komirek btony $luzowej tak silnie, ze
nie ulegaja zmywaniu. Natomiast przecinkowce znajdujgce sie w Swietle
jelita posiadajg znacznie mniejsze znaczenie. Zagadnienie to znajduje sie
jeszcze w trakcie badan, autor nie uwaza hipotezy tej za udowodniona,
poszukujac jeszcze innych niz przeciwciata czynnikéw uniemozliwiajacych
in vivo adsorbcje przecinkowcow na komorkach btony Sluzowej. Mozna
przypusci¢, ze rozwigzanie zagadnienia adsorbcji nie wyjasni udziatu in-
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nvch jeszcze czynnikéw, ktére warunkujg rozmnozenie sie lub zahamo-
wanie wzrostu przecinkowcow w jelicie i réznice w naturalnej odpornosci
gospodarza.

Oprocz roznicy we wrazliwos$ci gospodarza réwniez zdolno$¢ do pro-
dukcji substancji toksycznych powodujacych wydzielanie sie w jelicie
elektrolitow i ptynu nie jest jednakowa, a zalezy gtéwnie od wiasciwosci
samego szczepu przecinkowca cholery (13). Badane szczepy produkowaty
rézne ilosci enterotoksyny w tych samych warunkach hodowli. Niekt6re
z nich, nie produkujgce jej in vitro, byty prawdopodobnie zdolne do pro-
dukcji in vivo, poniewaz dzialaly chorobotwdrczo, a w przesaczach wy-
dalin mozna byto stwierdzi¢ obecno$¢ enterotoksyny. Wydaje sie wiec, ze,
jezeli szczep jest zdolny rozmnozy¢ sie w jelicie, jego chorobotwdrczosc¢
zalezy przede wszystkim od zdolnosSci produkowania toksyny. Szczepy,
produkujgce toksyne, w warunkach doswiadczalnych zawsze wywotywaty
bardzo silng biegunke, natomiast nie produkujgce toksyny pomimo na-
mnazania sie¢ w jelicie biegunki nie wywotywaly.

Od dawna przypuszczano, ze objawy biegunki w cholerze spowodowane
sg wytworzonymi przez przecinkowca substancjami toksycznymi. O tok-
sycznosci Vibro cholerae mdwit juz Koch, ale do ostatnich lat toksyczne
substancje otrzymywane z hodowli przecinkowca nie powodowaty do-
$wiadczalnie objawow cholery: masowego przechodzenia ptynu do $wiatta
jelita. Dopiero w ostatnim dziesiecioleciu prawie réwnoczesnie udato sie
kilku badaczom otrzymac z przesaczéw hodowli przecinkowca substancje
biatkowg o cechach enterotoksyny. Operujac r6znymi modelami doswiad-
czalnymi, nadali jej r6zne nazwy, ale wydaje sie, ze moze to by¢ jedna
i ta sama substancja (26) nieraz w réznym stadium oczyszczania. Ten
czynnik enterotoksyczny o witasciwosciach antygenowych i cechach egzo-
toksyny przez Finkelsteina zostat nazwany choleragenem (14, 15), przez
Richardsona (28) czynnikiem zwiekszajacym przepuszczalno$¢ preparatow
skory in vitro, przez Craiga czynnikiem zwiekszajacym przepuszczalnosé
naczyn, wreszcie przez Colemana toksyng choleryczng typu 2. Inni autorzy
okreslali ja jako enterotoksyne choleryczng lub egzotoksyne przecinkow-
ca cholery. Otrzymany przez Finkelsteina (14, 15, 16) choleragen, wypro-
dukowany zostat przez klasyczny szczep V. cholerae, Inaba Nr 569 B, na
podtozu ptynnym (syncase medium). Po odwirowaniu hodowli ptyn nad
osadem wytrgcono siarczanem amonu i oczyszczono filtrowaniem przez
zel. Do wykrywania frakcji zawierajgcej choleragen uzyto metody po-
dwojnej dyfuzji i precypitacji w zelu ze swoista surowica. Tg metoda
stwierdzono indentyczno$¢ preparatow choleragenu lub enterotoksyny
produkowanej przez niektére inne szczepy, zaréwno klasyczne, jak i El
Tor obu serologicznych typow: Inaba i Ogawa.

Charakterystyke enterotoksyny podaje za Pierce (26): cieptochwiejna
juz w temperaturze 56°C, wrazliwa na kwas, rozkladana przez pronaze,
nie rozktadana przez trypsyne, posiada wiasciwosci antygenowe. Podana
podskérnie zwieksza przepuszczalno$¢ naczyn wiosowatych, a podana do
Swiatta jelita cienkiego powoduje utrate ptynu. W prébach biologicznych
w dawce 2 mg powoduje $miertelng biegunke krdliczat. 3 mg nieoczyszczo-
nej substancji, podane do gérnej czesci jelita cienkiego, spowodowaty
u cztowieka objawy cholery.

Oczyszczona enterotoksyna, zachowujaca jeszcze czynnik zwiekszajacy
przepuszczalno$¢ naczyn, zawiera 85—92% biatka, nie zawiera weglowo-
danéw i ma mniej niz 1% lipidéw. Ciezar czasteczki okre$lono jako 90 000
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MW. Czasteczka ta w $srodowisku lekko kwasnym rozpada sie na 6 czaste-
czek o ciezarze 15000. Wspétczynnik sedymentacji catej czasteczki wy-
nosi 56 S. Oczyszczona enterotoksyna podana w ilosci 0,1 mg powoduje
jeszcze.wzrost przepuszczalnosci naczyn, a w ilosci 0,4 My nagromadzenie
sie ptynu w podwigzanej petli jelita psa. Podawana parenteralnie wyka-
zuje wiasciwosci antygenowe. Pod wptywem formaliny przechodzi w pro-
dukt nietoksyczny, lecz zachowujacy wiasciwosci antygenowe (12). Psy
uodpornione nig parenteralnie wykazywaty wysoki poziom ochrony przed
dziataniem enterotoksyny, utrzymujgcy sie przez okres 9 miesiecy.

Badania nad mechanizmem dziatania enterotoksyny rzucity nowe $wia-
tto na patogeneze cholery, a zwiaszcza mechanizm utraty ptynu. Wpraw-
dzie wiekszos¢ badan przeprowadzono na zwierzetach, gtéwnie psach (29),
ale niektére fragmenty doswiadczen udato sie juz nawet potwierdzié na
ludziach. Zatem wydaje sie prawdopodobne, ze wszystkie spostrzezenia
odnosza sie rowniez i do czlowieka.

Problem mechanizmu tak znacznej utraty ptynu, jak w przypadku za-
chorowania na cholere, zawsze budzit zainteresowanie i pobudzat do licz-
nych hipotez, prébujgcych ttumaczy¢ to zjawisko.

John Snow (31) w 1855 roku uwazat, ze toksyna powoduje pobudzenie
i wzmozenie zwyklego procesu wydzielania komorek btony Sluzowej je-
lita. Wiekszg popularnosé natomiast zdobyt sobie poglad Virchowa, przy-
pisujgcy utrate ptynéw zniszczeniu i ztuszczeniu sie powierzchownej war-
stwy nabtonka btony Sluzowej jelita i saczeniu sie plazmy z obnazonych
powierzchni. Pomimo badan Cohnheima (1889 r.) i Goodpasture’a
(1923 r.) poglad Virchowa zbudowany na podstawie wyniku sekcji przy-
padkow $miertelnych, ktorych zgon nastapit w trakcie przedtuzajgcego sie
szoku, jest powtarzany przez wiele podrecznikéw do dzisiaj. Miedzy in-
nymi powtarza go wydany u nas w 1966 r. podrecznik ,,Medycyna Tropi-
kalna” Huntera i wspotpr. (20) oraz podrecznik ,,Ostre choroby zakazne”
S. Wszelakiego (33).

Tymczasem u chorych na cholere dokonano szeregu obserwacji niezgod-
nych z hipotezag Virchowa. Zbadano, ze wydaliny od chorych zawieraja
bardzo mato biatka. Poziom biatka jest znacznie nizszy niz w plazmie,
a wiec ptyn nie jest podobny do plazmy. Przy bezposredniej obserwacji
btony $luzowej jelita cienkiego w okresie maksymalnej produkcji ptynu
nie stwierdzono widocznego uszkodzenia nabtonka u chorego. Biopsje je-
lita cienkiego wykonat w 1958 r. Gangarosa i wspotpr. (17). Wreszcie Gor-
don i wspotpr., jak podaje Greenough (18) wykazali brak wzmozonego wy-
dzielania w jelitach makroczasteczek podanych do naczyn krwionos$nych
u chorych w poréwnaniu z rekonwalescentami.

Wydaje sie wiec, ze mozna przyja¢ przypuszczenie poparte réwniez
badaniami na modelach zwierzecych, Ze zniszczenie nabtonka btony $lu-
zowej nie jest niezbednym elementem w mechanizmie wydalania ptynéw
i ze w fazie poczatkowej wydalanie ptynu odbywa sie bez zniszczenia na-
btonka. Enterotoksyna dziata prawdopodobnie na transport wody i elek-
trolitow. Niewielkie rozszerzenie naczyn wiosowatych pod wptywem en-
terotoksyny, obrzek btony wiasciwej kosmkoéw, zwiekszona produkcja
$luzu w komoérkach kubkowych i szybsze ich opréznianie sie, oraz nie-
znaczne poszerzenie sie krypt, to co wykazano na psich modelach, nie
moze by¢ gtéwnym mechanizmem utraty ptynu i elektrolitow i moze mie¢
tylko znaczenie marginesowe (26).

Z dotychczasowych badan wynika, ze takze inne poza transportem wody
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i elektrolitbw czynnos$ci btony S$luzowej nie ulegajg w cholerze zaburze-
niom. Nie ulega obnizeniu absorpcja glukozy, jak réwniez wzmozenie
czynnej absorpcji sodu po podaniu glukozy (to ostatnie spostrzezenie wy-
korzystano w lecznictwie, stosujagc do nawodniania doustne podawanie
roztworow wody i elektrolitdw). Réwniez nie ulega zaburzeniom czynna
absorpcja glicyny. Czynno$¢ zwrotnego wchianiania wody i elektrolitéw
w jelicie grubym wydaje sie nie byé na modelu zwierzecym zmieniona,
mimo obecnosci w ptynie w Swietle jelita duzej liczby przecinkowcow
cholery (108 komorek bakteryjnych w 1 ml). Jest to nie opublikowana
obserwacja R. B. Sack’a, ktorg podaje Greenbugh i in. (18).

Poniewaz btona $luzowa jelita cienkiego zbudowana jest z r6znorodnych
komoérek, interesujgcym bytoby stwierdzenie, na ktére z nich dziata wy-
biérczo enterotoksyna (4). Doswiadczenia Serebro i wspdtprac., ze uszko-
dzenie komorek krypt powoduje ustanie wydzielania ptynu wzbudzonego
podaniem enterotoksyny, sugerujg, Ze enterotoksyna dziata na nie wy-
biérczo (30). Funkcja tych komorek nie jest jeszcze ustalona i przypuszcza
sie, ze biorg one udziat w czynnosciach wydzielniczych jelita cienkiego
i w syntezie biatka. Poniewaz wystepujg one na catej dtugosci jelita cien-
kiego, odpowiada to spostrzezeniu, ze wzmozona produkcja ptynu w przy-
padku cholery odbywa sie réwniez na catej dtugosci jelita.

Z obserwacji modeli zwierzecych wynika interesujace spostrzezenie, ze
po krotkotrwalym zadziataniu enterotoksyny cholerycznej (krétszym niz
10 min.) jelito wydziela ptyn przez 12—24 godz., przy czym wzrost wy-
dzielania pojawia sie nie wczes$niej niz po 15 min., a jego maximum po
4—5 godz. Wydzielony izotoniczny ptyn zawiera stosunkowo mato biatka
(mniej niz 200 mg/100 ml), jonéw sodu 1269 mEg/litr, jondw potasu 19+9
mEq/litr, 47 + 10 mEq dwuweglanoéw i 95 = 9 jonéw chloru (5), a wiec po-
siada $redni poziom dwuweglanéw okoto dwa razy wyzszy niz przecietny
poziom w plazmie, a $redni poziom potasu czterokrotnie wyzszy niz
w plazmie.

Mechanizm dziatania enterotoksyny cholerycznej powodujacy wydala-
nie tak znacznych ilosci ptyndéw nie jest jeszcze poznany i szereg mozli-
wosci rozpatrywano i eliminowano na podstawie wyniku badan dos$wiad-
czalnych. Mozna sobie wyobrazi¢, ze przechodzenie ptynu z plazmy do
Swiatta jelita moze by¢ spowodowane albo zmiang cech systemu bton pot-
przepuszczalnych, ktére regulujg przeptyw w odpowiedzi na sity cisnienia
osmotycznego i hydrostatycznego (permeability), albo przez zadziatanie
na mechanizm czynnego transportu jonow, zuzywajacy do tego celu
energie.

W Swietle ostatnich doswiadczen wydaje sie, ze enterotoksyna chole-
ryczna nie dziala przez zahamowanie tzw. pompy sodowej (18, 6), hamujac
czynny transport jonéw sodu od Swiatta jelit do naczyh. Hipoteza pompy
sodowej powstata w latach sze$édziesigtych i jej autorzy (Fuhrman i Fuhr-
man, oraz Huber i Philips) postugiwali sie inng niz enterotoksyna sub-
stancjg cieptostalg i dajaca sie dializowa¢. Badajac dziatanie enterotoksy-
ny stwierdzono, ze przechodzenie jonéw sodu od $wiatla jelita do krwi
odbywa sie na podobnym lub tylko nieco nizszym poziomie podczas okre-
su utraty ptynéw w poréwnaniu z okresem zdrowienia (19, 20).

Poniewaz ponadto wzmozona absorpcja sodu i ptyndw w odpowiedzi na
podanie glukozy odbywa sie na jednakowym poziomie podczas ostrego
okrejsu cholery jak i w okresie zdrowienia, a obserwacje na zwierzetach
to wszystko potwierdzajg (26, 23), wydaje sie, ze mozna te spostrzezenia
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uzr.a¢ jako Swiadczace przeciwko hipotezie hamowania tzw. pompy sodo-
wej jako gtéwnemu mechanizmowi utraty ptyndw (24) i ze zmiana w Kie-
runku transportu jonéw sodu nie jest pierwotng przyczyng zmian w fizjo-
logii wydzielania.

Niemniej jednak opinie nie wszystkich badaczy sg co do tego zgodne.
W warunkach doswiadczenia na skrawkach btony $luzowej umieszczo-
nych w kamerze Ussiga stwierdzono, ze pod wptywem enterotoksyny cho-
lerycznej zahamowaniu ulega przeptyw jondw sodu od czesci zwréconej
do Swiatta jelita w kierunku btony surowiczej, natomiast czynne przeno-
szenie sie jondéw chloru zwykle od Swiatta jelita do btony surowiczej, ule-
ga odwrdceniu. Pod wplywem enterotoksyny nastepuje czynne wydzie-
lanie sig, zwykle wchtanianych, jonéw chloru. Jakie to ma znaczenie dla
patogenezy cholery trudno jest jeszcze oceni¢, tym bardziej, ze tego spo-
strzezenia nie mozna byto dokona¢ in vivo.

Dziatanie enterotoksyny jedynie poprzez zmiane przepuszczalnosci na-
czyn wydaje sie malo prawdopodobne. Wprawdzie Craig stwierdzat
wzrost przepuszczalnosSci naczyn wiosowatych dla biatek, ale w systemie
takim jak kosmek zmiana przepuszczalnosci musiataby dotyczy¢ wzrostu
przepuszczalnosci szeregu bton oddzielajacych Swiatto naczynia wtosowa-
tego od Swiatta jelita, lub udrozni¢ dla przeptywu system potaczen ze-
whnatrzkomérkowych. Jak dotychczas nie stwierdza sie ani odptywu bia-
tek z przewodu piersiowego, ktory przy wzroscie przepuszczalnosci praw-
dopodobnie by wystapit, ani uszkodzenia bton naczyn witosowatych lub
potaczen miedzy komérkami btony $Sluzowej (8). Gdyby przyjaé mecha-
nizm zmiany przepuszczalno$ci naczyn, wydalanie wody musiatoby by¢
zalezne od sity filtracyjnej, a wiec zmiana cisnienia w tetnicy krezkowej
musiata by wptywa¢ na produkcje ptynu. Tymczasem obnizenie ci$nienia
w tetnicy krezkowej do 30 mm Hg przez okres 90 min. nie zmniejszyto
utraty ptynu w odpowiedzi na podanie psom enterotoksyny w warunkach
doswiadczalnych.

Najbardziej prawdopodobny wydaje sie mechanizm dzialajacy na ak-
tywne wydzielanie, cho¢ nie mozna jeszcze wnioskowaé, ktory z licznych
jonow, znajdujacych sie ostatecznie w ptynie w Swietle jelita, jest aktyw-
nie wydzielany. Ostatnie badania na psach nie wykazaly wpltywu na
wywotane przez enterotoksyne wydzielanie sie ptynu ani inhibitora an-
hydrazy kwasu weglowego (acetazolamid), ani inhibitora syntezy biatek
(aktynomycyny D), ani inhibitora pompy sodowej (oubainy). Natomiast
kwas etakrynowy (ethacrynic acid) w dawce 250—750 mg podany do-
zylnie lub do S$wiatta jelita (17) zapobiega wydzielaniu sie ptynu pod
wptywem enterotoksyny. Dziatanie jego pojawia sie po 60—120 min.
i trwa co najmniej 7 godz. Malo jeszcze wiadomo o dziataniu tego $rodka;
przypuszcza si¢, ze dziata on hamujgc proces wydzielania sie anionéw (6).

Innym S$rodkiem farmakologicznym, réwniez nie nadajacym sie do lecze-
nia chorych, a przeciwdziatajagcym pobudzeniu wydzielania przez entero-
toksyne, jest cycloheximide (8). Powoduje on zahamowanie mitozy i de-
generacje komorek krypt jelitowych i przypuszczalnie przerywa synteze
biatek niezbednych do powstania i utrzymania sie procesu wydzielania
ptynéw, pobudzonego dziataniem enterotoksyny (6).

W ostatnim roku pojawita sie koncepcja dziatania enterotoksyny cho-
lerycznej zaréwno w jelicie, jak i na doswiadczalnych modelach tkanko-
wych za pos$rednictwem pierscieniowej postaci monofosforanu adenozyny
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(pierscieniowy nukleotyd adeniny, czyli cyclic adenosinemonophosphate
(ryc. 1.

c-AMP jest syntetyzowany w blonie komoérkowej przez enzym adenyl-
cyklaze i stuzy do przenoszenia informacji o pobudzeniu od biony ko-
mérkowej do jej organeli. Hipoteza postawiona przez Sutherlanda w 1968
roku (32) przypisuje c-AMP role tzw. ,,drugiego messengera”. Po przeka-
zaniu informacji zostaje on przeksztatlcony przez enzym fosfodiesteraze
w posta¢ pod tym wzgledem nieczynng, 5'adenozynomonofosforan
(5-AMP). Wzrost poziomu tkankowego c-AMP powodujg dwa czynniki
farmakologiczne: teofilina i prostaglandyna. Prostaglandyna (1), wyciag
z plazmy nasienia ludzkiego, antagonista epinefryny, wzmaga w modelach
tkankowych dziatanie adenylcyklazy (3), enzymu produkujgcego c-AMP,
natomiast teofilina hamuje dziatanie fosfodiesterazy enzymu, przeksztat-
cajacego c-AMP w postaé nieczynng. Czynnikiem obnizajgcym poziom
tkankowego c-AMP okazat sie kwas etakrynowy, inhibitor adenylcyklazy.

W doswiadczeniach z preparatem izolowanej S$luzéwki jelita Field
i wspbtpr. (I0) stwierdzili, ze teofilina i dibutyryl-c-AMP powodujg
wzrost roznicy potencjatéw, zwigzany z zahamowaniem absorpcji jonéw
sodu i wzrostem wydzielania sie jonow chloru. Te zmiany w transporcie
jondw mogtyby in vivo powodowa¢ nagromadzenie sie ptynu w Swietle
jelita. Enterotoksyna przecinkowca cholery powodowata takie same zmia-
ny. a podana uprzednio zmniejszata efekt dziatania teofiliny (11).

Pierce i wspotprac. (27) wykazali, ze zaréwno teofilina, jak i szereg pro-
staglandyn, podane do tetnicy krezkowej, moga powodowaé utrate wody
i elektrolitow w psim jelicie. Sktad ptynu podobny jest do wydzielanego
po podaniu enterotoksyny.

Wreszcie Kimberg i wspdétprac. (22) wykazali, ze enterotoksyna wzma-
ga dziatanie adenylcyklazy w komorkach nabtonka jelit, nie wptywajac
na poziom fosfodiesterazy, wyraznie podwyzszajac poziom c-AMP w tkan-
kach. Czas narastania aktywnos$ci adenylcyklazy podobny jest do czasu
narastania wydzielania ptynu tzn. ok. 3 godz.

Przyjecie hipotezy, ze enterotoksyna przecinkowca cholery dziata przez
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wzmaganie dzialania adenylcyklazy i wzrost poziomu c-AMP nie wy-
jasnia jeszcze catkowicie mechanizmu jej dziatania. Wszystkie badane
srodki dziatajace za posrednictwem nukleotydu adeninorybofosforowego
(c-AMP) dziatajg bardzo szybko i krotkotrwale. Efekt ich dziatania ujaw-
nia sie szybko i znika zaraz po usunieciu dziatajagcego czynnika. Nato-
miast efekt zadziatania enterotoksyny wystepuje pdzno, do trzech godzin
i trwa bardzo diugo: dla przyktadu dziatanie na jelitowy transport wody
i elektrolitow trwa do 36 godz. (27). Praktycznie po tym okresie zachodzi
catkowita wymiana komorek nabtonka jelitowego.

By¢é moze, ze w zagadce tej opdznionej i diugotrwatej aktywnosci en-
terotoksyny przecinkowca cholery lezy klucz do zrozumienia mechanizmu
jej dziatania.

Zagadnienie to jest nie tylko interesujace, ale ma roéwniez szerszy
aspekt. Rozwigzanie go moze pozwoli pozna¢ czynno$ci wydzielnicze ko-
morek nabtonka jelitowego, dotychczas jeszcze mato znane.

Zagadnienia zwigzane z dziataniem enterotoksyny i jej wplywem na
transport wody i elektrolitbw wprawdzie wydajg sie najwazniejszymi za-
gadnieniami patogenezy cholery i dlatego ostatnio na ich rozwigzaniu
koncentruje sie wysitek badawczy. Nie nalezy jednak zapominac, ze w fil-
tratach hodowli przecinkowca, zwilaszcza nieoczyszczonych, wystepuje en-
dotoksyna, neuramidaza, a moze jeszcze i inne substancje toksyczne, od-
grywajace by¢ moze role w patogenezie cholery. Jak dotychczas brak jest
jeszcze przekonywajacych danych doswiadczalnych o ich roli.

Gwaltowny wzrost zainteresowania problemami cholery doprowadzit
do wyprodukowania toksoidu i prob zastosowania go do uodporniania.
Natomiast zgromadzenie danych dotyczacych mechanizmu dziatania ente-
rotoksyny, zwilaszcza na transport wody i elektrolitow, sugeruje badania
majac na celu znalezienie odpowiednich $rodkéw farmakologicznego prze-
ciwdziatania utracie wody i soli. Ostatnio kiedy mnoza sie doniesienia
0o wyizolowaniu z hodowli Clostridium perfiringens, enteropatogennych
Escherichia coli i Shigella dysenteriae czynnikéw enterotoksycznych po-
dobnych pod wzgledem biologicznego dziatania, a by¢ moze i pod wzgle-
dem mechanizmu tego dziatania, srodki farmakologiczne przeciwdziata-
jace objawom cholery mogtyby okaza¢ sie uzyteczne w leczeniu réznych
biegunek, czesto jeszcze Smiertelnych dla matych dzieci i os6b starszych.

W ostatnich latach w badaniach nad cholerg obserwuje sie interesuja-
cy wyscig miedzy immunologami z jednej strony a naukowcami badaja-
cymi fizjologiczne i biochemiczne mechanizmy, odgrywajgce role w pa-
togenezie cholery. Wydaje sie catkiem prawdopodobne, ze juz wkrétce
jedna z tych grup dostarczy radykalnego $rodka dla profilaktyki lub le-
czenia cholery.
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NEW VIEWS ON THE PATHOGENESIS OF CHOLERA
Summary

On the basis of the literature, studies on the enterotoxin of cholera vibrios and
its mode of action are described.
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Oméwiono budowe antygenowg przecinkowcow ze szczegdlnym
uwzglednieniem przecinkowca cholery.

Budowa antygenowa ma zasadnicze znaczenie w klasyfikacji i diagno-
styce przecinkowcow.

Zastosowanie aglutynacji jako testu diagnostycznego w 1896 r. przez
Grubera i Durhama (11) dato poczatek obserwacjom budowy antygeno-
wej Vibrio cholerae. Tak jak inni badacze, Gruber i Durham uwazali, ze
réznica w zjadliwosci przecinkowcéw cholery jest przyczyng zaobserwo-
wanych réznic w aglutynacji. Pierwsze doniesienia o tym, ze szczepy prze-
cinkowca cholery mogg mie¢ zmienng strukture antygenowg pochodzity
od Krausa i wsp. (15). Jednak dowod na istnienie réznych typéw serolo-
gicznych dat dopiero Kabeshima w 1913 r. (13) na podstawie obserwacji
ponad 200 szczepéw (195 izolowanych w czasie epidemii w Japonii oraz
kilkanascie otrzymanych z europejskich laboratoriow). Kabeshima stwier-
dzit, ze wedtug serologicznych reakcji szczepy te mozna podzieli¢ ni ,,ty-
powe” typ Kocha) i ,atypowe” (typ Takeuchi) (tab. ). Kazda z tych

Tabela |1
Klasyfikacja przecinkowcéw cholery na podstawie wtasciwosci serologicznych

2 grup szczepow dawata wysokie miano aglutynacyjne w homologicznej
surowicy odpornosciowej a niskie miano w surowicy grupy przeciwnej.
Istnienie 2 serologicznych typéw u V. cholerae byto niedtugo potem po-
twierdzone przez innych japonskich badaczy, a Nobechi (22) w 1923 r.
stwierdzit jeszcze jeden, trzeci posredni typ serologiczny (Hikojima).
Pierwszy szczep ,,typowy” Nobechi izolowat od chorego nazwiskiem Inaba
w czasie epidemii w Kamagawa latem 1921 r., pierwszy szczep ,atypo-

*) Referat wygtoszony w dniu 29 1X. 1971 r. na posiedzeniu Polskiego Towarzystwa
Mikrobiologéw Oddziatu Warszawskiego.
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typy. Kauffmann nie potwierdzit rowniez istnienia dalszych sktadnikéw
somatycznego antygenu, jak D, E, F, G, H, I, J, K, L, M, ani za pomocg
surowic otrzymanych od gallut, ani za pomocg surowic przygotowanych
przez niego samego. Uwazat tez, i to jest bardzo istothe, ze jego spostrze-
zenia znajdujg potwierdzenie w obserwacjach epidemiologicznych. Ana-
liza serologiczna 17 szczepow izolowanych w czasie epidemii w Egipcie
w 1947 r. wykazata, ze przecinkowce cholery typu Inaba nie dzielg sie
na podtypy.

Typ Ogawa (AB) r6zni sie od typu Inaba (A) posiadaniem sktadowej
antygenu somatycznego ,,B”. Z surowicg poliwalentng bedg wiec aglu-
tynowaty zaréwno szczepy Ogawa, jak i Inaba. Natomiast do zréznicowa-
nia typéw potrzebna iest surowica anty-B. Surowice poliwalentng uzy-
skuje sie droga szczepienia krélika szczepajni obu typow, Inaba i Ogawa,
a surowice anty-B otrzymuje sie z surowicy poliwalentnej lub anty-
-Ogawa droga absorpcji szczepem Inaba. Przygotowanie antygenow i su-
rowic, jak rowniez aglutynacje i absorpcje wykonuje sie tymi samymi
metodami co u Salmonella.

Typowa swoistos¢ przecinkowcow cholery wiaze sie z gtadkag forma (S)
ich antygenu O. White stwierdzit, ze wraz z przejsSciem w forme szorstka,
podobnie jak u Salmonella, zanikajg swoiste receptory i wystepuje wtedy
tendencja do aglutynacji z nieswoistymi aglutyninami. Dalsza degradacja
formy R daje warianty ,,ro”. White opisat takze pojawianie sie¢ form ,,Q”
0 antygenach natury biatkowej, rozpuszczalnych w alkoholu. W surowicy
krolika szczepionego zywg hodowlg V. cholerae moga znajdowac sie prze-
ciwciata dla form S, R, ro i Q. Lyles i Gardner (19) zaobserwowali, ze suro-
wice odpornosciowe uzyskane droga szczepienia krolika hodowlami S,
ogrzanymi do 100°C, aglutynuja formy R i ro tylko wtedy, gdy do aglu-
tynacji hodowle R bedg ogrzane do 100°C i odwrotnie, surowice anty-R
1 anty-ro bedag aglutynowaly tylko hodowle S, ogrzane do 100°C. Wy-
ciggneli stad wniosek, ze zaréwno gladkie, jak i szorstkie formy V. chole-
rae posiadaja cieptochwiejny antygen powierzchniowy, ktéry zapobiega
aglutynacji zywej komorki. Powyzsze zjawiska moga niekiedy powodowaé
trudnosci w szczeg6towym rozpoznaniu bakteriologicznym cholery.

Antygen rzeskowy H — cieptochwiejny, jest stabiej zaznaczony u prze-
cinkowcdw, niz u obficie urzesionych pateczek, takich jak Proteus czy
Salmonella. Antygen H nie ma wiekszego znaczenia w rdznicowaniu
V. cholerae od innych przecinkowcow. Jedna z frakcji jest wspdlna dla
catego rodzaju, pozostate frakcje przedstawiajg kompleks podobnie jak
w antygenie O. Felsenfeld i in. (7) wykryli, ze jedna z frakcji antygenu
rzeskowego V. cholerae jest pokrewna z antygenem rzeskowym Salmo-
nella enteritidis. Kaufjmann (14) oswiadczyt, ze nie mdgt on réznicowac
przecinkowcow na podstawie antygenu rzeskowego, i ze proponowany
przez Burrowsa podziat na podtypy wedtug skiadu antygenu H nie zostat
potwierdzony i nalezy go potraktowac¢ sceptycznie. W kazdym razie
w praktycznej diagnostyce laboratoryjnej nie mozna wykorzysta¢ cech
antygenu H.

Wykonujac aglutynacje rozpoznawcza nalezy pamieta¢ o istniejacym
pokrewienstwie miedzy niektérymi rodzajami Enterobacteriaceae a V.
cholerae. Badajac 1000 préb katu, Messerschmidt w 1916 r. (20) stwier-
dzit w 20 bakterie, czasem towarzyszace V. cholerae, aglutynujace w su-
rowicy odpornosciowej V. cholerae do pelnego miana, a przedstawia-
jace Escherichia coli, Proteus lub Sarcina. Wong i Chow (28), a poOznigj
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Eisele (6) i inni badacze stwierdzili, ze w surowicy o0s6b szczepionych
szczepionka przeciw cholerze mozna znalez¢ réwniez przeciwciata anty-
-Brucella. Gohar i Makkawi (10), opracowujac epidemie w Egipcie
w 1947 r. w aspekcie diagnostyki laboratoryjnej, stwierdzili, ze wielo-
krotnie zdarzato sie, ze izolowane kolonie, ktdre dawaly dodatni wynik
aglutynacji szkietkowej w surowicy O anty V. cholerae, bytly ostatecznie
identyfikowane jako Alcaligenes faecalis. Stwierdzili oni réwniez, ze V
cholerae aglutynowaty w surowicy przeciw Alcaligenes faecalis. Felsen-
feld i in. (7) zaobserwowali pokrewienstwo antygenowe miedzy Salmonel-
la a V. cholerae. Na podstawie wykonanych aglutynacji i absorpcji
stwierdzili oni, ze V" cholerae typ Inaba posiada pewne frakcje antygenow
Salmonella, a mianowicie 0—1,12 oraz H—yqg.

Chemiczna budowa antygenoéw przecinkowcow byta przedmiotem badan
juz od 1908 r. [Levaditi i Mutermilch (17), pézniej Landsteiner i Levine
(16)]. Otrzymany przez nich surowy ekstrakt zawierat kompleks antyge-
nowy, sktadajacy sie z biatek i z substancji wielocukrowej precypitujacej,
nie posiadajgcej wiasnosci uodporniajacych. Linton i wsp. (18) jak réwniez
White (27) rozrozniali 2 typy frakcji biatkowej i 3 typy frakcji wielocu-
krowej. Na tej podstawie Linton podzielit przecinkowce na 6 grup:

Tabela 11l

Podziat przecinkowcéw wg Lintona

I grupa obejmowala przecinkowce izolowane z przypadkéw cholery
i miata serologiczne i biochemiczne cechy przecinkowca cholery. Grupa Il
réznita sie od grupy | tylko frakcjg wielocukrowg i obejmowata prze-
cinkowce izolowane w czasie epidemii o wysokiej $miertelnosci. Do grupy
11 weszty przecinkowce zyjace w wodzie, ktore serologicznie sg tak bar-
dzo rézne od V. cholerae; roznig sie one frakcja proteinowg od grupy I
a maja frakcje wielocukrowg taka sama jak grupa Il. W grupie IV zna-
lazty sie szczepy El Tor i szczepy izolowane od statych nosicieli przecin-
kowcéw cholery. W grupie V szczepy statych nosicieli, w grupie VI szcze-
py rzadko spotykane w naturze oraz szczepy laboratoryjne, ktorych frak-
cja wielocukrowg przypuszczalnie ulegta zmianie przez dtugotrwate prze-
chowywanie na sztucznych podtozach.

Wyodrebniono réwniez calg grupe przecinkowcéw tzw. NAG. Sg to
przecinkowce nie aglutynujgce w surowicy O podgrupy | wedtug klasyfi-
kacji Gardnera i Venkatramana (tab. 1), a majac ten sam antygen rze-
skowy co V. cholerae. lzolowano je cd chorych z wieloosobowych ognisk
choleropodobnych. Nie wiadomo jednak, czy istotnie byty one przyczyng
zachorowan. Byty to przecinkowce izolowane w czasie epidemii, czesto to-
warzyszace V. cholerae w kale chorych, w wodach powierzchniowych
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i w kale os6b zdrowych. Niektérzy autorzy (D’Herelle i in. (12), Morison
(21) i Doorenbos (5) uwazali, ze sg to przecinkowce cholery, ktore utracity
zdolnos¢ aglutynowania na skutek dziatania bakteriofaga.

Przez diugie lata uwazano cholere za chorobe, na ktérg sktada sie wie-
cej czynnikéw niz tylko jeden, bakteryjny. Wraz z postepem w dziedzinie
anatomii patologicznej, mikrobiologii i epidemiologii stato sie jasne, ze
cholerg nazywamy chorobe wystepujacg epidemicznie, endemicznie i spo-
radycznie, w ktorej wszystkie objawy sg nastepstwem zakazenia przez
V. cholerae, ktérego to zarazka, biorgc pod uwage réwniez jego cechy bio-
chemiczne, rozroznia sie 4 podtypy (sero-bio-typy): Inaba-klasyczny, Ina-
ba-eltor, Ogawa-klasyczny i Ogawa-eltor.

Adres: Instytut Medycyny Morskiej , Gdansk-Wrzeszcz, ul. Hibnera Ic

K. MeTkeBMUY
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HOro BMGpPMOHa.

K. Pietkiewicz
ANTIGENS OF THE CHOLERA VIBRIO
Summary

The antigenic structure of vibrios, especially the cholera vibrio, is discussed.
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SZCZEPIONKA PRZECIW CHOLERZE *)

Zaktad Badania Surowic i Szczepionek Panstwowego Zaktadu Higieny
Kierownik Zaktadu: doc. dr hab. A. Gatgzka

Oméwiono aktualne wymogi Swiatowej Organizacji Zdrowia co do
przygotowania i oceny szczepionki przeciw cholerze, szczepionki ekspe-
rymentalne oraz przygotowanie i ocene laboratoryjng krajowej szcze-
pionki.

Komitet Ekspertdw do spraw zwigzanych z cholerg przy Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia, po zapoznaniu sie z wynikami kontrolowanych badan
terenowych i zebranymi z réznych osrodkéw wynikami badan laborato-
ryjnych, postanowit zrewidowaé dotychczasowe wymagania co do przygo-
towania i oceny szczepionki przeciw cholerze. Nowe zalecenia ogtoszono
w 1969 roku (44) i sa one, jak dotad, brane pod uwage przy ustalaniu
norm krajowych.

Zgodnie z tymi wymogami szczepionka przeciw cholerze powinna by¢
sporzadzona przy uzyciu znanych szczepow klasycznego biotypu obu se-
rologicznych typdw. W skiad szczepionki mogg ponadto wchodzi¢ szczepy
biotypu El Tor. Szczepionke stanowig przecinkowce cholery zabite dzia-
taniem formaliny, fenolu lub ciepta. Liczba drobnoustrojow w 1 ml po-
winna odpowiada¢ 8 miliardom. Szczepionka powinna spetnia¢ krajowe
wymogi dla biopreparatéw' co do jatlowosci, nieszkodliwosci i witasciwosci
fizykochemicznych. Wiasciwosci immunogenne i antygenowe szczepionki
powinny odpowiada¢ wiasciwosciom immunogennym i antygenowym pre-
paratow odwotawczych. Odwotawcze szczepionki przeciw cholerze zosta-
ty ustalone w roku 1953 w postaci monowalentnych antygenéw typu Ina-
ba i Ogawa.

W poréwnaniu z dostgpnymi obecnie handlowymi szczepionkami pre-
paraty odwotawcze sa antygenowo stabsze i w zwiazku z tym Swiatowa
Organizacja Zdrowia przewiduje przygotowanie nowych preparatéw. Za-
nim to jednak nastgpi, w nowych wymogach dodano zalecenie, ktére mé-
wi, ze wiasciwosci antygenowe szczepionek nie powinny ustepowaé wia-
$ciwosciom antygenowym tych handlowych szczepionek, ktdre okazaty sie
efektywne w kontrolowanych badaniach terenowych. Poréwnanie wyni-
kéw badan terenowych przeprowadzonych we Wschodnim Pakistanie, na
Filipinach i w Kalkucie z wynikami badan laboratoryjnych nie dato osta-
tecznych wnioskow pozwalajacych dokona¢ wyboru testu antygenowosci
szczepionki w badaniach laboratoryjnych i dlatego tez w dalszym ciagu
pozostawia sie do wyboru jeden lub kilka z przedstawionych w wymo-
gach testow.

*) Referat wygtoszony w dniu 29.1X.1971 r. na posiedzeniu Polskiego Towarzystwa
Mikrobiologéw Oddziatlu Warszawskiego.
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Na catym Swiecie daje sie zauwazy¢ pewien niepokoj co do jakosci i sku-
tecznosci og6lnie stosowanej szczepionki przeciw cholerze. W zwigzku
z tym obok szczepionki przygotowanej z zabitych przecinkowcow cholery,
zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia, w wielu osrodkach
prowadzone sg intensywne badania nad uzyskaniem bardziej efektywnaj
szczepionki. Eksperymentalne szczepionki: zywa doustna i preparaty nie-
korpuskularne z wielu wzgledéw zastugujag na uwage. Na tym miejscu
zostang one omowione w aspekcie ich wasciwosci antygenowych i immu-
ncgennych.

Po szczepieniu zywa doustng szczepionkag sporzadzong z niepatogennych
szczepow EI Tor (38) powstawaty, tak jak i po naturalnej infekcji, dwa
typy odpornosci: lokalna odporno$¢ jelitowa stwierdzana obecnoscig prze-
ciwciat katowych (copro-antobodies), bedacych globulinami wydzielniczy-
mi IgA, oraz humoralna odporno$¢ stwierdzana obecnoscig we krwi prze-
ciwciat aglutynujacych, vibriocydalnych i neutralizujgcych czynnik tok-
syczny (1, 5, 18, 19, 20). W dalszych badaniach okazato sie jednak, ze za-
réwno zkomorek, jak i z ptynu hodowli szczepéw uzytych do sporzadzenia
tej szczepionki mozna byto uzyska¢ preparat aktywny w badaniu na kro-
likach przeprowadzonym testem IRT (llleal Rabbit Test), tj. w dojelito-
wym zakazeniu 10-dniowych krélikéw oraz testem ILT (llleal Loop Test),
tj. w petli jelitowej dorostych krolikow. Uzyskanie toksyny ze szczepOw
uwazanych za niepatogenne byto powaznym ostrzezeniem w stosowaniu
zywej doustnej szczepionki przeciw cholerze i obecne badania idg w kie-
runku uzyskania szczepéw odpowiednio atenuowanych (23).

Z eksperymentalnych szczepionek niekorpuskularnych na uwage zastu-
gujg preparaty poszczeg6lnych komponent otrzymane, w mniejszym lub
wiekszym stopniu czystosci, z ptynu hodowli® (9, 10, 17, 28, 35, 42, 43),
z lizatu komoérek (11, 21, 27), ze Scian komorkowych (22) oraz z komorek
rozbitych dziataniem ultradzwiekéw (6, 34, 46).

Jeden z preparatéw uzyskanych z ptynu hodowli byt zwigzkiem biatko-
wym z komponentg lipopolisacharydowa (9, 28), czynnym w skérnym te-
$cie Craiga (8, 9, 14), a nieczynnym w badaniu na krélikach testami IRT
i ILT. Preparat ten wykazywat wiasciwosci przypisywane czynnikowi
zwiekszajgcemu przepuszczalnos¢ naczyn, znanemu pod nazwg czynnika
PF (Permeability Factor), i stymulowatl powstawanie przeciwciat vibriocy-
dalnych, ochronnych i zobojetniajgcych czynnik PF.

Drugi preparat uzyskany z ptynu hodowli oraz takie same preparaty
z lizatu komérek i z komorek rozbitych dziataniem ultradzwiekdéw byt
toksycznym biatkiem (21, 27, 40) o ciezarze czasteczkowym 60—90 tysie-
cy (10,35), aktywnym w obu testach na krolikach: IRT (17, 34) i ILT (5,
28). Preparat ten wykazywat wiasciwosci przypisywane czynnikowi odpo-
wiedzialnemu za powstawanie biegunki cholerycznej, znanemu pod na-
zwg choleragenu (17, 46) lub choleragenic factor (11) i stymulowat po-
wstawanie przeciwcial vibriocydalnych, ochronnych i neutralizujgcych
czynnik toksyczny.

Preparat uzyskany ze Scian komérkowych byt to wielocukier zbudowa-
ny z fruktozy (22), nieaktywny w badaniu na krélikach (46), wykazywat
wiasciwosci swoistego aglutynogenu somatycznego O i stymulowat wy-
tgcznie powstawanie przeciwciat aglutynujacych.

Z innych preparatdw na wzmianke zastuguja jeszcze komponenty wie-
locukrowe uzyskane z ptynu hodowli szczepdw zaréwno odmiany klasycz-
nej, jak i El Tor. Uzyskany w ten sposob polisacharyd — preparat PS-(43)



Nr 3 Szczepionka przeciw cholerze 413

stymulowat powstawanie przeciwciat zobojetniajagcych czynnik PF, a lipo-
polisacharyd —preparat LPS-(42) i lipopolisacharyd z komponentg biat-
kowg — preparat LPS-b-(43) stymulowaly powstawanie przeciwciat vi-
briocydalnych i ochronnych.

W Swietle przedstawionych danych mozna sgdzi¢, ze szczepionka przy-
gotowana wg wymogow Swiatowej Organizacji Zdrowia, a zawierajgca
komérki z hodowli na podtozu statym, zawiera antygeny obecne w pet-
nych komorkach oraz ze wzgledu na tatwo i szybko przebiegajacy proces
autolizy przecinkowcdw cholery, zawiera ponadto antygeny obecne w li-
zacie komdrek. Kompleks tych antygendéw stymuluje powstawanie prze-
ciwciat aglutynujgcych, vibriocydalnych, zobojetniajgcych czynnik tok-
syczny i ochronnych. Brak przeciwciatl neutralizujgcych czynnik PF w su-
rowicy zwierzat uodpornianych takg szczepionkg jest w tym przypadku
zrozumiaty z uwagi na brak czynnika PF w preparacie nie zawierajgcym
ptynu hcdowli. W badaniach poréwnawczych przeprowadzonych ze szcze-
pionkami handlowymi i eksperymentalnymi stwierdzono jednak, ze szcze-
pionka bedgca zawiesing zabitych drobnoustrojow, pomimo Ze nie zawie-
ra czynnika PF, w swojej efektywnos$ci nie ustepuje doswiadczalnym pre-
paratom zaréwno w czynnym teScie ochronnym na myszach, jak i w epi-
demiologicznej ocenie kontrolowanych badan terenowych (3, 4, 14, 24).
W tych badaniach handlowa szczepionka po 1 dawce ochraniata 50% szcze-
pionych, a po dwu dawkach powyzej 70%. Stan odpornosci po pojedynczej
dawce utrzymywat sie przez 3 miesigce, po dwu dawkach przez 6—8 mie-
siecy (23, 30, 31, 32). Niektdre z dosSwiadczalnych preparatow pozwalaty
na utrzymanie odpornosci przez ponad 12 miesiecy; dotyczyto to przede
wszystkim tych szczepionek, ktére zawieraly enterotoksyne w czynnej po-
staci lub w postaci toksoidu. Badania nad szczepionkg przeciw cholerze
zmierzajg obecnie do uzupetnienia zawiesiny komaérek bezpiecznym i im-
munogennym czynnikiem enterotoksyny.

Krajowa szczepionka przeciw cholerze produkowana jest przez Wy-
twornie Surowic i Szczepionek* w Warszawie zgodnie z wymogami Swia-
towej Organizacji Zdrowia i kontrolowana w Zakladzie Badania Surowic
i Szczepionek PZH.

W sktad szczepionki wchodza klasyczne szczepy typu Inaba i Ogawa.
Szczepy, otrzymane ze Statens Seruminstitut (Kopehaga), przechowywa-
ne sg w formie zliofilizowanej, a przed przekazaniem zaktadowi produk-
cyjnemu ich cechy serologiczne, biochemiczne, hodowlane i morfologicz-
ne sg kazdorazowo sprawdzane w Zakiadzie Badania Surowic i Szczepio-
nek.

Gestos¢ zawiesiny komorek zmytych z hodowli na podiozu statym
sprawdzana jest w toku produkcji dla kazdego zbioru monowalentnej puli
nie pdzniej niz w 6 godzin od momentu sporzadzenia zawiesiny, a przed
dodaniem $rodka bakteriobdjczego. Liczbe drobnoustrojéw okresla sie
wobec miedzynarodowego standardu gestosci, ustalonego w 1965 roku.
Uzyskane wyniki sg nastepnie podstawa do sporzadzenia kohAcowego roz-
cienczenia zawiesiny do gestosci odpowiadajacej 8 miliardom w 1 ml dla
kazdego z typéw monowalentnej puli przed potaczeniem ich w pule po-
dwojna.

Zabicie komoérek przeprowadza sie dziataniem formaliny w 37°. Spos6b
zabicia przecinkowcow cholery, jak wiemy z piSmiennictwa, nie ma wply-
wu na wiasciwosci uodporniajgce szczepionki, ma jednak pewien wplyw
na gestos¢ zawiesiny (25). Efekt cytolityczny jest najsilniej zaznaczony
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w zawiesinie komdrek zabitych fenolem, a najstabiej w zabitych cieptem
(26). Dziatanie formaliny ma efekt posredni na lize komérek; z jednej
strony nie powoduje drastycznego spadku gestosci, a z drugiej strony cze-
Sciowa liza komérek jest w tym przypadku nawet pozadana z uwagi na
uwolnienie wewnatrzkomdrkowych zwigzkéw czynnych antygenowo
w procesie uodporniania.

Koricowy produkt stanowi mieszaning monowalentnych zawiesin ko-
morek typu Inaba i Ogawa o gestosci 8 miliardow drobnoustrojow w mili-
litrze, ktdry po przejsciu wstepnych badan w zaktadzie produkcyjnym
i po dodaniu $rodka konserwujgcego zostaje rozlany do butelek po *30 ml.

Po zadawalajgcych testach kontrolnych w Zakladzie Badania Surowic
i Szczepionek PZH, szczepionce wyznacza sie okres waznosci 18 miesiecy,
w ktérym to czasie powinna by¢ przechowywana w temperaturze 2°—10°.

Testy kontrolne koncowego preparatu obejmuja: badania fizyko-che-
miczne, badanie jatowosci, nieszkodliwos$ci, gestosci i identycznosci.

Badania fizyko-chemiczne przeprowadzane sg wg norm krajowych dla
biopreparatéw i okreslajg: stezenie formaldehydu, stezenie fenolu doda-
nego jako $rodek konserwujacy, wartos¢ pH, homogennos$¢ i stabilnos¢ za-
wiesiny oraz zawarto$¢ azotu catkowitego, ktoéra dla tego typu prepara-
téw nie powinna przekracza¢ 0,3 mg/ml.

Badanie jatowosci i nieszkodliwosci preparatu przeprowadzane jest zgo-
dnie z wymogami krajowymi dla szczepionek. Badanie gestosci szczepion-
Ki polega na pordwnaniu odpowiednio rozcieficzonego preparatu z miedzy-
narodowym standardem gestosci. Identyczno$¢ Szczepionki stwierdza sie
metodg aglutynacji szkietkowej z surowicg przeciw komoérkom V. chole-
rae Inaba i Ogawa. Miedzynarodowy standard swoistej surowicy dla typu
Ogawa, ustalony w 1967 roku (45), stosowany jest w testach kontrolnych
dla krajowej surowicy dla typu Ogawa wysyconej zawiesing typu Inaba
oraz przy kontroli serologicznej szczepdw uzytych do produkcji.

Obok tych rutynowo stosowanych testow kontrolnych z kazda serig
szczepionki prowadzi sig obecnie badania nad adaptacjg metod polecanych
przez Swiatowg Organizacje Zdrowia do badania nietoksyczno$ci, immu-
nogennosci i antygenowosci szczepionki.

Badanie nietoksycznosci przeprowadza sie testem przyrostu wagi my-
szy po dootrzewnowej iniekcji odpowiednio stopniowanych dawek szcze-
pionki (12). Prawidtowy przyrost wagi oceniany jest przez poréwnanie
przyrostu wagi myszy, ktérym podano dawki szczepionki i myszy obu
grup kontrolnych, ktérym wstrzyknieto fizjologiczny roztwér soli lub nic.
Wediug danych z pisSmiennictwa istnieje wyrazna korelacja miedzy tok-
syczno$cig a odczynowoscig szczepionki (26). W innych badaniach prze-
prowadzonych z monowalentnymi szczepionkami zauwazono, ze antygen
typu Inaba jest bardziej toksyczny od antygenu typu Ogawa (12).

Badanie immunogennosci szczepionki przeprowadza sie czynnym tes-
tem ochronnym na myszach (12, 18, 25, 36, 39). Myszy w wieku 3—4 ty-
godni, podzielone na 6 grup po 15 sztuk kazda, otrzymuja pojedyncza
iniekcje szczepionki badanej i odwotawczej w trzech kolejnych, 5-krot-
nych rozciefczeniach, a nastepnie, po przerwie 7—14 dni, polowa kazdej
grupy otrzymuje dawke zakazajgca komorek typu Inaba, a pozostata typu
Ogawa. Zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia dawka za-
kazajagca powinna by¢ w granicach 1000 LD5q przy czym szczep uzyty do
zakazenia powinien by¢ dostatecznie aktywny, tj. dawka LD50 w iniekcji
dootrzewnowej dla myszy nie powinna przekracza¢ 1000 komorek.
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Wyniki tego testu pozwalajg na okreslenie wzglednej mocy ochronnej
szczepionki, wyrazanej w warto$ciach ED50. Poniewaz, jak juz wspom-
niano na wstepie, antygenowo$¢é odwotawczych preparatéw jest stosunko-
wo niska, badana szczepionka odpowiada wymogom, o ile stosunek EDZ0
preparatu odwotawczego do EDZ0 badanej szczepionki jest dla antygenu
typu Ogawa nie mniejszy od 4, a dla antygenu typu Inaba, ktéra jest an-
tygenem stabszym, nie mniejszy od 9. Caly szereg danych z piSmiennictwa
podaje dos¢ krytyczng ocene przydatnosci tego testu do oceny antygeno-
wosci szczepionek i sugeruje brak korelacji miedzy EDS0 szczepionki a jej
profilaktyczng wartoscia w badaniach terenowych (44). Uwaza sie row-
niez, ze w tescie czynnym nie mozna odrézni¢ antygenowo dobrych szcze-
pow od stabszych (16).

Zdolno$¢ szczepionki do pobudzania ustroju do wytwarzania przeciw-
ciat aglutynujacych i vibriocydalnych jest oceniana u zwierzat uodpor-
nianych oodpowiednio stopniowanymi dawkami szczepionki. Badanie
przeprowadza¢é mozna na myszach, Swinkach morskich lub krélikach.
Grupy zwierzat o liczebno$ci nie mniejszej niz 6 sztuk kazda otrzymujg
pojedyncza iniekcje szczepionki w pieciu kolejnych 5-krotnych rozcien-
czeniach. Krew od zwierzat pobiera sie po 2 tygodniach, po czym zwie-
rzeta te moga otrzymac drugg dawke szczepionki tego samego co uprze-
dnio rozcienczenia, a w 10 dni potem powtoérnie pobiera sie od nich krew.
Poziom przeciwciat aglutynujacych i vibriocydalnych dla kazdego serolo-
gicznego typu nalezy oznacza¢ w indywidualnych surowicach. Poniewaz
test laboratoryjnej oceny mocy antygenowej szczepionki nie zostat jeszcze
definitywnie oznaczony, do kontroli — jak na razie — polecany jest za-
réwno test aglutynacji, jak i vibriocydalny lub jeden z nich.

Oznaczanie miana przeciwciat aglutynujacych mozna przeprowadzaé
dwiema metodami: metoda aglutynacji probowkowej z antygenem formo-
lizowanym lub testem Feeley’a (13) przy uzyciu jako antygenu zywych
komorek. Ta druga metoda jest czulsza i bardziej specyficzna od klasycz-
nej, gdyz reagujag tu wylagcznie przeciwciata somatyczne. W metodzie
Feeley’a do rzedu probowek z dwlkrotnie rozcienczong badang surowicg
dodaje sie w stosunku objetoSciowym 1:1 zawiesine komérek z 3-godzin-
nej hodowli rozcieniczonej do gestos$ci odpowiadajacej 1 jednostce miedzy-
narodowego standardu gestosci. Po jednej godzinie inkubacji w temp. 37°,
proboéwki pozostawia sie na noc w temperaturze chtodni i wynik agluty-
nacji odczytuje sie nastepnego dnia. Z uwagi na zalety tej metody jest ona
ogolnie preferowana przez wiele o$rodkdéw, jednakze ze wzgledu na bez-
pieczenstwo stosowanie zabitych komoérek jako antygenu jest jeszcze sze-
roko praktykowane.

Oznaczanie miana przeciwciat vibriocydalnych przeprowadza sie
w oparciu o specyficzne wilasciwosci surowicy uodpornionych zwierzat,
ktora to surowica w obecnosci komplementu hamuje wzrost przecinkow-
cow cholery. W teScie vibriocydalnym, opracowanym przez Finkelsteina
w latach 60-tych, miarg zahamowania wzrostu jest redukcja liczby ko-
lonii na podtozu statym (15). W modyfikacji wprowadzonej przez Mcln-
tyre i Feeley’a miarg zahamowania wzrostu jest zredukowanie gestosci
hodowli w podtozu ptynnym (24); na tej samej zasadzie oparta jest mikro-
metoda Benensona (2) i Verweya (41).

W metodzie Feeley’a, zaadaptowanej do naszych potrzeb i warunkow,
zawiesine testowa stanowig komorki zmyte z hodowli na podtozu statym
po 18 godz. inkubacji i rozcieficzone do 1 jednostki wg miedzynarodowego
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standardu gestosci. Zawiesina testowa kazdego serologicznego typu jest
pofaczona nastepnie z takg sama objetosScig 5-krotnie rozcienczonego kom-
plementu i dodana do seryjnie rozcienczonej surowicy badanej w stosun-
ku objetosciowym 1:1. Po wstepnej inkubacji przez 1 godzine w tempe-
raturze 37°, do kazdej probowki dodaje sie alkalicznego bulionu. Probdow-
ki z reagentami pozostawia sie na 3 godziny w temperaturze 37°, a na-
stepnie odczytuje sie intensywnos$¢ zmetnienia hodowli wobec standardu
gestosci. Miano vibriocydalne surowicy wyrazane jest odwrotnoscig naj-
wyzszego rozcienczenia surowicy, ktéra redukuje wzrost o 50% w pordéw-
naniu ze wzrostem w probach kontrolnych.

W tabeli | przedstawiono przyktadowo wynik badania wiasciwosci an-

Tabela |
W tasciwosci antygenowe szczepionki przeciw cholerze s. 10671

Liczby w tabeli podajg odwrotno$¢ S$redniej arytmetycznej miana przeciwciat
aglutynacyjnych (AA) i vibriocydalnych (VA).

tygenowych krajowej szczepionki przeciw cholerze. Badania przeprowa-
dzono rownolegle na $winkach morskich i krélikach. Miano przeciwciat
aglutynacyjnych (AA) i vibriocydalnych (VA) oznaczano metodg Feeley’a
po jednej dawce antygenu nie rozcieficzonego i rozcienczonego 5-krotnie
oraz po dwdéch dawkach szczepionki. Liczby w tabeli podaja $rednig aryt-
metryczng miana dla typu Inaba.

Uzyskane w tych wstepnych badaniach wyniki pozwalajg przypuszczac,
ze odpowiedz serologiczna krolikow jest wyzsza i lepiej zrdéznicowana
w zaleznosci od dawki antygenu niz odpowiedZ serologiczna $winek mor-
skich. Ponadto sadzi¢ mozna, ze test vibriocydalny jest testem bardziej
czutym od testu aglutynacyjnego. Wyniki uzyskane po dwu dawkach
szczepionki wydajg sie wskazywaé, ze efekt drugiej dawki jest wyrazniej
zaznaczony przy badaniu przeciwciat vibriocydalnych niz aglutynacyj-
nych i to zardwno u krélikéw, jak i u $winek morskich.

Z danych z pismiennictwa wynika, ze istnieje duza korelacja wynikéw
uzyskanych przy pomocy obu metod (16, 30) jednak test vibriocydalny
jest bardziej czuly, a tym samym jest bardziej przydatny nie tylko do
oceny wiasciwosci antygenowych szczepionki (29, 33), ale i do oceny sku-
tecznosci szczepien u ludzi (30, 31, 32, 37). Z innych badan wiadomo, ze
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przeciwciata vibriocydalne mozna wykryé w surowicy chorego juz na
drugi dzien, ich najwyzszy poziom jest miedzy 7 a 10 dniem. W surowicy
ozdrowiericOw poziom przeciwciat vibriocydalnych utrzymuje sie do 2
miesiecy. U osob szczepionych dwukrotng dawkg szczepionki miano prze-
ciwcial vibriocydalnych rosnie sukcesywnie od 3 miesigca i utrzymuje
sie na do$¢ wysokim poziomie do 6 miesigca (7).

Badania terenowe sygnalizujg wyrazng korelacje miedzy aktywnoscig
vibriocydalng surowicy krwi poszczeg6lnych osobnikéw a ich odpornoscia
na zachorowanie (16, 31, 32, 33). Czy test vibriocydalny okaze sie wiaro-
godna oceng odpornosci, a wiec i skutecznosci szczepien, i okaze sie testem
wybranym do oceny antygenowosci szczepionek w badaniach laboratoryj-
nych, rozstrzygna z pewnoscig dalsze badania.

Adres: Warszawa, ul. Chocimska 24, Zaktad Badania Surowic i Szczepionek PZH.

O PbiMKeBMUY

BAKUWHbBI MPOTUB XOJEPLI

CopgepxaHue

MpuBefeHbl akTyanbHble Tpe6oBaHMA BceMupHoit OpraHusaumm 34paBooOXpaHeHus
HacY8T M3roTOBMEHMS U OLEHKW BaKWUWHbI MPOTUB XOMepbl; MpPeAcTaBNeHbl 3IKCMepu-
MeHTaNbHble BaKLUWHbl W W3roToBAeHWE M nabopaTopHas OlLEHKa OTe4YecTBEHHOIA
BaKUWHbI.

D. Rymkiewicz

THE VACCINE AGAINST CHOLERA

Summary

The requirements of the World Health Organization pertaining to production and
evaluation of the anticholera vaccine, experimental vaccines, and laboratory evalu-
ation of the domestic laboratory vaccine are discussed.
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WYSOKOSC | CIEZAR CIALA
DOROSLYCH MIESZKANCOW KRAKOWA

CZESC Il: CIEZAR A WYSOKOSC**)
Zaktad Epidemiologii Panstwowego Zaktadu Higieny w Warszawie

W losowej probie 3059 mieszkancéw Krakowa w wieku 19—70 lat
zbadano zalezno$¢ miedzy ciezarem a wysokos$cig ciata oraz przesledzono
wtasciwosci wskaznikéw wagowych, stuzgcych do grupowej oceny stop-
nia nadwagi. Mimo mozliwosci wyboru wskaznika zachowujgcego state
wartosci przecietne na réznych poziomach wysokos$ci ciata, w oszacowa-
niu stopnia nadwagi i podgrupach wieku lepsze ustugi wyswiadcza sto-
sunek ciezaru ciata do wagi naleznej dla danej pici, wzrostu i wieku.

Zwigzek otytosci z nadwyzka umieralnosci oraz wystepowaniem nie-
ktérych choréb uktadu krazenia (1, 4, 7, 10, 11, 16) stat sie bodZcem do
poszukiwan prostych sposobéw oceny nadwagi do celéw masowej diagno-
styki. Gtowng przeszkoda, utrudniajgca bezposrednie wykorzystanie
w tym celu pomiaréw ciezaru, jest jego zalezno$¢ od rozmiaréw ciata.
Trudno$¢ te pokonuje sie od dawna przez zastgpienie bezwzglednej war-
toSci pomiaru wagi jego stosunkiem do wzrostu (lub jego wyzszej potegi)
lub ilorazem ciezaru i jego wartosci ,,naleznej” dla danej wysokosci ciata
(ew. wysokosci oraz wieku). Pierwsza forma nosi miano wskaznika wa-
gowego (albo wskaZnika otytosci), a druga — wagi wzglednej.

Warunkiem prawidtowej zamiany wartosci ciezaru ciata na utamek
jest trafny wybo6r mianownika, poniewaz wilasciwosci .ilorazu zalezg
W znacznym stopniu od jego wspdtzaleznos$ci z cechami sktadowymi: wzro-
stem i waga. Zwykle wymienia sie dwa warunki, ktorym powinien odpo-
wiada¢ uzyteczny wskaznik wagowy: 1) wysoka korelacja z miernikami
otytosci oraz 2) niezalezno$¢ od wysokosSci ciata. W oparciu o nie Billewicz
i Kemsley (3) zalecili postugiwanie sie¢ wagg wzgledna, dowodzac jej nie-
zaleznos$ci od wysokosci ciata, pod warunkiem zastosowania jednolitej za-
sady wyboru standardéw wagi naleznej. Khosla i Lowe (8), po zbadaniu
wiasciwosci wskaznikéw wagowych, zawierajagcych kolejno w mianowniku
trzy ro6zne potegi wysokosci ciata (ciezar : wysokos¢, ciezar : wysoko$é2 oraz
ciezar: wysoko$¢ 3) wypowiedzieli opinie, ze wymienionym warunkom naj-

*) Praca wykonana pod patronatem Rady Programowo-Naukowej BadaA nad
Przewlektymi Chorobami Uktadu Oddechowego w Krakowie (Przewodniczacy;
prof. dr J. Kostrzewski).

**) Praca byta czeSciowo subwencjonowana z umowy 05651-2 (NCHS Pl 1), zawar-
tej z Na|t<ional Center for Health Statistics, Waszyngton. Kierownik badan: dr med.
F. SawicKki.
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kranicowych wartosci obu zmiennych. Ciezar ciala mezczyzn jest blizej
zwigzany z wysokoscig ciata, niz to ma miejsce u kobiet.

Poniewaz ciezar wzrasta z wiekiem *), zalezno$¢ miedzy nim a wyso-
kosScig ciata przesledzono u obojga pici oddzielnie w dwoéch grupach wie-
ku: do 40 lat oraz 41 lat lub wiecej. Odpowiednie réwnania regresji oraz

Ryc. 2. Ciezar wg wysokosci ciata w dwoch grupach wieku: 19—40 lat i 41—70 lat.
Krakow 1968 r.

wykresy pokazano na ryc. 2. W obu grupach kobiet wartosci wspotczyn-
nikow regresji sg do siebie zblizone, natomiast przyrost ciezaru ciala
w miare wzrostu wysokosci jest wsérdd starszych mezczyzn znamiennie
wyzszy niz wséréd miodszych (p <C 0,01).

Na ryc. 3 przedstawiono wykresy regresji liniowej, obliczonej w 10-cio-
letnich grupach wieku dla mezczyzn i kobiet krakowskich oraz amery-
kanskich. Dane dla USA pochodzg z badania reprezentacyjnego z lat
1960—62 (12). Grupowanie wg wieku ludnosci Krakowa nie odpowiada
$cisle danym amerykanskim: kategorie wieku sg tu przesuniete przeciet-
nie o rok w goére skali wieku, mozna jednak sadzi¢, ze nie wptyneto to
istotnie na charakter zaleznosci miedzy wzrostem i wagg. Amerykanie

*) Dane oraz piSmiennictwo z tej dziedziny zawiera cze$¢ Ill niniejszego cyklu.
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wazg wiecej od mezczyzn krakowskich, szczegdlnie w miodszych grupach
wieku, natomiast krakowianki nie ustepujg, poza najmtodszg grupa, pod
tym wzgledem Amerykankom (waga ubrania w cbu badaniach byta mniej
wiecej podobna). Wobec stosunkowo bardzo wysokiego ciezaru kobiet
amerykanskich (12) wage kobiet krakowskich nalezy zaliczy¢ do rzedu
najwyzszych na $wiecie.

2) Korelacje wskaznikéw wagowych
z wysokos$ciag i ciezarem ciata.

Tabela | zawiera wspoOtczynniki korelacji miedzy wzrostem, waga
i wskaznikami wagowymi dla mezczyzn i kobiet. Przedstawione dane wska-
zuja, ze w probie populacji krakowskiej WW2 (wskaznik Queteleta) jest
nieskorelowany z wysokoscig ciata jedynie u mezczyzn; u kobiet te samg
wiasciwos$é posiada prosty stosunek wagi do wzrostu (WWj).
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Tabela |
Wspoétczynniki korelacji miedzy cigzarem, wysokoécig ciata i wskaznikami wagowymi
u obojga pici
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ga potega jego wysokosci powinien wynosi¢ dla kobiet: r = 043 i dla
mezczyzn: r = 0,50; natomiast rzeczywiste korelacje miedzy wagg a kwa-
dratem wzrostu wyrazajg sie wartosciami wspotczynnikéw odpowiednio:
0,22 i 0,47. Thumaczy to niezaleznos¢ WW2 od wysokos$ci ciata u mezczyzn
(tabela 1.

Opisane prawidtowosci obowigzujag jedynie w catej grupie mezczyzn
oraz kobiet. Wprawdzie moc zwigzku miedzy wzrostem i wagg nie zmie-
nia sie wiele na réznych poziomach wysokosci ciata (tabela Il), to jednak

Tabela 1l
Wspotczynniki korelacji miedzy ciezarem a wysokoscig ciata na roznych poziomach
wzrostu

0,05
0,01

* — wspotczynnik istotny statystycznie na poziomie ufnosci P
** — wspobtczynnik istotny statystycznie na poziomie ufnosci P

posta¢ réwnan regresji ciezaru wzgledem wysokosci ciata w klasach wie-
ku: 19—40 lat i 41—70 lat (ryc. 2) wskazuje na odmienne stosunki wzro-
stowo-wagowe w obu podgrupach wieku w poréwnaniu z calg grupa.
WS$rdd starszych mezczyzn pochylenie linii regresji ciezaru wobec wyso-
kosci jest znamiennie wieksze niz w$rdd miodszych przedstawicieli tej pici
(p < 0,01), a u kobiet z obu kategorii wieku ujemne wartosci miar unie-
sienia linii regresji wzgledem osi poziomej (drugie cztony prawych stron
réwnan u dotu ryc. 2) sg wyzsze niz w catej grupie (réwnanie na ryc. 1)
Podejrzenie o koniecznosSci wyboru innej, niz dla catej grupy, postaci
wskaznikow wagowych dla obu kategorii wieku, tak u mezczyzn jak
i u kobiet, potwierdzajg wyniki obliczen optymalnych poteg wysokosci
ciata, zapewniajacych niezaleznos¢ wskaznika wagowego od wzrostu, uwi-
docznione w tabeli Il1l. Wynika z nich, ze zadna z optymalnych poteg,
obliczonych dla obu podgrup wiekowych kobiet, nie miesci sie w grani-
cach 99% przedziatu ufnosci potegi okresSlonej dla wszystkich kobiet,
a w analogicznym przedziale oszacowanym dla mezczyzn zawiera si¢ je-
dynie wartos¢ optymalnej potegi obliczona w mtodszej grupie wieku; war-
tos¢ potegi okreSlona dla starszych mezczyzn daleko odbiega od ogdlnej
przecietnej.

OMOWIENIE WYNIKOW

Obecne dane potwierdzajg wczesniejsze spostrzezenia Floreya (5) o od-
miennych wiasciwosciach wskaznikdw wagowych u mezczyzn i kobiet,
uwarunkowanych rézng wielkoscig korelacji miedzy ciezarem a wysoko-
Scig ciata u obojga pifci. Zgodno$é rezultatow moze wynikaé ze zbieznosci
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stosunku wzrostu do wagi w populacji krakowskiej i amerykanskiej (5,
12) i nie obejmowac innych zbiorowosci. Mogtyby o tym Swiadczy¢ wyniki
badan Evansa i Priora (6) w Polinezji, ktére sktonity autoréw do uznania
uniwersalno$ci wskaznika Queteleta jako niezaleznego od wzrostu narze-
dzia oceny stopnia nadwagi.

Spostrzezenie o braku wyrazniejszych réznic w wielkosci korelacji
miedzy ciezarem a wysokoscig ciata na réznych poziomach wysokosci po-
twierdza stusznos¢ teoretycznego wymogu niezaleznosci miernikéw stop-
nia nadwagi od wzrostu. Pozostaje ono m. in. w zgodzie z wnioskami Bille-
wicza i Kemsleya (3), wysunietymi na podstawie analizy ksztattu rozkia-
déw ciezaru w klasach wzrostu. W obecnym opracowaniu sam podziat
ciezaru na grupy wedtug kryterium wysokosci ciata redukuje jednak wiel-
kos¢ korelacji miedzy ciezarem a tg samg wysokoscig; by¢é moze trafniej-
sza ptaszczyzng odniesienia dla zbadania tej wspotzaleznosci bytby raczej
typ budowy somatycznej niz wzrost. Ponadto, niezalezno$¢ wzglednych
miar ciezaru od wysokosci ciala nie rozcigga sie na zwiagzki miedzy nimi
a miernikami otluszczenia: np. wéréd kobiet amerykanskich zanotowano
ujemng korelacje miedzy wysokoScig a gruboscig fatdéw ttuszczowych (13).

W przedstawionej analizie stwierdzono, ze charakter zaleznosci miedzy
ciezarem a wysokoscig ciata zmienia sie z wiekiem oraz ze prawidtowosci
w tej mierze, ustalone dla catej grupy, nie stosujg sie do jej czesci wy-
tonionych na zasadzie kryterium wieku. Nie stanowi to, oczywiscie, prze-
szkody uniemozliwiajacej dobranie wiasciwych poteg wskaznikéw wago-
wych takze dla réznych grup wieku; jednak stosowanie dwoch lub wie-
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orpaHnymeaeT nNpPuUMeHEeHNe BECOBbLIX nokasartenen OLUeHeHbIX Ana COBOKYMNMHOCTHU
B No/nb3y nokasaTenein OTHOCUTENbLHOrO Beca Ha AeTanbHbIX CTaHpapTax Ana nona,
BO3pacTa W BbICOTbI Tena.

J. Kopczynski

BODY HEIGHT AND WEIGHT OF ADULT INHABITANTS OF CRACOW

were examined, where WI is the value of the index, H is height, W is weight, p is
the power of height, assuming values of 1, 2, and 3, and k is the power of the mult-
iplier, assuming values of 0, 2, and 4, respectively. In older men and women of the
same height, body weight was higher than in younger individuals of both sexes.
In women, a simple weight/height ratio proved the best measure of overwreight
for its independence of body height; in men the same was true for the ratio of
weight to second powerof height. In the age subgroups: 19—40 and 41—70 years,
the height-weight relations in boht sexes were different from those for the whole
group, thus limiting the usefulness of weight-for-height indices estimated for the
over-all sample as measures of overweight.

PISMIENNICTWO

1. Abraham S., Collins G., Nordsieck M.: HSMHA HIth Rep., 1971, 86, 273. —
2. Benn R. T.: Brit. J. prev. soc. Med., 1971, 25, 42. — 3. Billewicz W. Z, Kemsley W.
F. F., Thomson A. M.: Brit. J. prev. soc. Med., 1962, 16, 183. — 4. Dublin L. J.: New
Engl. J. Med., 1953, 248, 971. — 5. Florey du C. V.. J. chron. Dis., 1970, 23, 93. —
6. Grimley Evans J., Prior J. A. M.: Brit. J. prev. soc. Med., 1969, 23, 56. — 7. Kan-
nel W. B., LeBauer E. J, Dawber T. R. et al.: Circulation, 1967, 35 734. — 8 Kho-
sla T., Lowe C. R.: Brit. J. prev. soc. Med., 1967, 21, 122. — 9. Kopczynski J.: Przeg.
Epid. 1972, 26, 277. — 10. Marks H. H.: Bull. NY Acad. Med, 1960, 36, 296.

11. Marks H. H.: Body weight: Facts from life insurance records. W ksigzce: Bo-
dy measurements and human nutrition, Wyd. J. Brozek, Wayne Univ., Detroit,
1956. _ 12. National Center for Health Statistics. Weight by height and age in
adults. Vital and Health Statistics. PHS Pub. No 1000 — Ser. 11 — No 14. US Gov.
Print. Office, Washington, 1966. — 13. National Center for Health Statistics. Blood
pressure as it relates to physique, blood glucose and serum cholesterol. Vital Hlth
Statistics, PHS Pub. No 100 — Ser. 11 — No 34. US Gov. Print. Office, Washington,
1969. — 14. Praca zespotowa. Przeg. Epidem, 1969, 23, 539. — 15. Selzer C. C,
Stoudt H. W. Jr, Bell B., Mayer J.. Am. J. Epid, 1970, 92, 339. — 16. Symonds B.\
Med. Record, 1908, 74, 389. — 17. Tanner J. M.\ J. appl. Physiol, 1949, 2, 1

Adres: Zaktad Epidemiologii PZH, Warszawa, ul. Chocimska 24



Dalszy ciag ze str. 410

428 Nr 3

F. Bakunowa, B. Biatowna, R. Kossakowski, S. Otdak: Zapalenie mieénia serca
u dzieci w przebiegu epidemii grypy (Nr 11, str. 1391).

K. Ceglecka-Tomaszewska, A. Kucewicz i inni: Wybrane przypadki mykoplazmo-
wego zapalenia ptuc u dzieci (Nr 11, str. 1395).

J. Zeligowska, J. Ostojska: Kazuistyka zapalen pltuc wywotanych przez Myco-
plazma pneumoniae (Nr 11, str. 1399).

B. Sieniecki, W. Mierostawski: Zgony dzieci i mitodziezy do lat 14 w XIX i XX
wieku (Nr 11, str. 1433).

R. Korczowski: Antygen Australia (Nr 12, str. 1549).

POLSKI PRZEGLAD CHIRURGICZNY, 1971, 43

A. Nowinski, Z. Korfel, S. Sierko: Ropnie trzustki (Nr 1, str. 29).

M. Martula, J. Gryglicki, A. Podwinski, O. Schmatera: Chirurgiczne leczenie
przewlektej zéttaczki zakaznej (Nr 1, str. 51).

J. Markowa, D. Zarzycki, A. Liszkowa) M. Skrochowska: Biataczka limfatyczna
u myszy po dostawowym zakazeniu wirusami grypy (Nr 4, str. 595).

J. Zalewski, E. Szelag, L. Zaremba: Przyczyny powstawania i metody leczenia
ropni miedzyjelitowych (Nr 6, str. 829).

J. Frynman, L. Rachwat-Sochacka: Przypadek gruzlicy nerki leczony operacyjnie
(Nr 6, str. 1031).

T. Lorenz, J. Lorenz, L. Otreba, J. Stolarczyk: Przydatno$¢ gentamycyny w le-
czeniu zakazen narzgdu moczowego (Nr 6a, str. 1055).

J. Pawlak: Wyniki leczenia zakazen narzagdow moczowo-ptciowych ampiciling
(Nr 6a, str. 1063).

J. Goralczyk, J. Puzmujzniak: Chirurgiczne leczenie bagblowca piuc (Nr 8, str.
1255).

A. Napora, A. Wanicka: Wrazliwos¢ drobnoustrojéw na antybiotyki in vitro w od-
wyrostkowym zapaleniu otrzewnej u dzieci (Nr 8, str. 1275).

M. Tylicki, M. Kulicki: Ropne zapalenie gruczotow potowych okolicy odbytu (Nr
10, str. 1497).

E. Zdebska, A. Janik: Wyniki leczenia dzieci z przewlektym zapaleniem kosci
(Nr 10, str. 1523).

T. Lorenz, J. Stolarczyk, J. Lorenz, L. Otreba: Ampicylina w leczeniu zakazen
narzagdu moczowego (Nr 16a, str. 1719).

M. Martula, J. Zmudzinski, A. Krzyszkowska: Bablowiec watroby leczony opera-
cyjnie (Nr 12, str. 1873).

POLSKI PRZEGLAD RADIOLOGII | MEDYCYNY NUKLEARNEJ, 1971, 35
K. Ossowska, L. Pawlicka: Przewlekte zapalenie ptuc (pneumonia chronica) (Nr 5
str. 547).

POLSKI TYGODNIK LEKARSKI, 1971, 26

A. Pluzanska, E. Polkowska-Kulesza, H. Krauze-Jaworska, W. Musiat: Wplyw infekcji
grypowej na stopied transformacji blastycznej limfocytéw stymulowanych
l'itohemaglutyning (Nr 1, str. 6).

. E. Kostrzewa, A. Gregor, W. Rudowski: Biologiczne skutki dziatania dekstranu ni-
skoczasteczkowego Polfa — wplyw na zachowanie sie¢ odczynu opadania krwi-
nek czerwonych (Nr 1, str. 8).

Dalszy ciag na str. 432



PRZEG. EPID., ROK XXVI, 1972, 3

DONIESIENIA Z TERENWU

Janusz Mieczystaw Kostrzewski

ROPNE ZAPALENIE PRZYUSZNICY
JAKO POWIKELANIE ZATRUCIA JADEM KIELBASIANYM

Oddziat Zakazny Szpitala Wojewo6dzkiego w Zielonej Goérze
Ordynator: dr med. J. M. Kostrzewski

Przedstawiono dwa przypadki botulizmu, w ktérych w okresie rekon-
walescencji wystagpito ropne zapalenie przyusznicy.

Ropne zapalenie $linianki przyusznej jest nastepstwem zakazenia drogg
krwiopochodng, droga naczyn chionnych lub wskutek wtargniecia dro-
bnoustrojow jamy ustnej przez przewdd Stenona (10). Okolicznoscig sprzy-
jajaca zakazeniu jest zwolniony przeptyw wydzieliny, co zdarza sie¢ cze-
Sciej u chorych odwodnionych i wyniszczonych. Doswiadczalnie wykaza-
no, ze samo zatkanie przewodu S$linianki nie wystarcza do wywotania za-
palenia (2). Gruczoly przyuszne prawie nigdy nie ulegaja zropieniu
w przebiegu $winki (14).

Draznienie witokien przywspotczulnych (struna bebenkowa) zaopatruja-
cych slinianki powoduje obfite wydzielanie wodnistej $liny, ubogigj
w organiczne sktadniki (15). Porazenie tych witékien daje efekt odwrotny.

Toksyna botulinowa powoduje réznego stopnia porazenie czesci choli-
nergicznej uktadu wegetatywnego, co w nastepstwie obniza lub zupetnie
hamuje wydzielanie gruczotdw Slinowych. Umozliwia to przenikanie bak-
terii jamy ustnej do przewodu S$linianki. Zatrucie jadem Kkietbasianym
stwarza wiec dogodne warunki zakazenia Slinianek. Mimo ze powikia-
nie takie wydaje si¢ naturalnym nastepstwem zatrucia jadem Kkietbasia-
nym, zastanawiajgce jest, dlaczego zdarza sie stosunkowo rzadko. Swiad-
cza o tym nieliczne i bardzo ogélnikowe wzmianki w dostepnym pismien-
nictwie (3, 5 8, 9, 12). Powyzsze fakty staty sie przyczyng przedstawienia
wiasnych spostrzezen w tym zakresie.

W latach 1957—1971 w oddziale naszym hospitalizowano 67 chorych
z powodu zatrucia jadem kietbasianym. U dwoch wystgpito powiktanie
w postaci ropnego zapalenia $linianki przyuszne;j.

Przypadek pierwszy: chora K. J. lat 61 (nr hist. chor. 296/69), przyjeta
z podejrzeniem o zatrucie pokarmowe. Cztery dni przed zachorowaniem spozywata
gotabki konserwowe. Pierwszymi objawami byto silne ostabienie, wymioty, biegunka,
a nastepnie chrypka, trudnosci w przetykaniu i uczucie sucho$ci w jamie ustnej.
Przy przyjeciu, tj. w siodmym dniu choroby, nadal utrzymywato sie rozwolnienie.
Badaniem przedmiotowym stwierdzono stan $rednio-ciezki, $luzowki suche, tuszczace
sie, zywo czerwone, Zzrenice S$redniej szerokoSci, leniwo reagujgce na S$wiatto, tony
serca gtuche, ciche, tetno 80/min, ci$nienie 135/90. Wykonane w tym czasie badania
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pracowniane (morfologia, mocz, OB, posiewy katu, ptyn mézg. rdz.,, Ekg) nie wyka-
zywaty odchylen chorobowych. Poczatkowo, powyzsze objawy przypisywano stanowi
wysuszenia, przeto zastosowano intensywne nawadnianie ptynem Ringera, Elkintona
i solg fizjologiczng z glukozg. Poza tym podawano plazme, dezoxykortykosteron,
strychnine i penicyling 900 000 j/dobe. Stan pogarszat sie. Doszto do zupetnego bez-
gtosu, opadania powiek i niemoznosci potykania. Cisnienie spadto do 100/85, Zrenice
przestaty reagowac¢ na Swiatto, wystgpity fizykalne i radiologiczne cechy obustron-
nej pleuropneumonii. Z powodu opd6znionego pojawienia sie typowych dla zatrucia
jadem kietbasianym objawdw, surowice przeciwbotulinowa podano dopiero w 5 dniu
pobytu (40 ml dozylnie i 40 ml domig$niowo). Wskutek niezadowalajgcej poprawy
po dwoch dniach wstrzyknieto dalsze 40 ml surowicy. Od tego czasu zanotowano
szybka poprawe przy nadal utrzymujacej sie suchosci $luzéwek i sztywnosci zrenic.
W 20 dniu choroby, a wiec juz w okresie rekonwalescencji, wystapit obrzek prawej
przyusznicy, a po dwdéch dniach typowe cechy ropnego zapalenia (dreszcze, gorgczka,
b¢l, zaczerwienienie, szczekos$cisk, wyciek ropnej wydzieliny z przewodu Stenona).
Liczba leukocytéw wynosita 5700, kwasocht. 3%, wielopt. 81%, limfocytéw 16%. Po-
wiktanie wystgpito w okresie bezgoragczkowym i w trakcie podawania oxyterracyny
i streptomycyny (z powodu zmian w ptucach). Wyleczenie nastgpito po 9 dniach od
zastosowania chlorocidu (2 g/dobe) i oktadéw rozgrzewajgcych. Wypisana po 40 dniach
pobytu w dobrym stanie.

Przypadek drugi: dotyczy mezczyzny K. J. lat 46 (nr hist. chor. 672/69),
ktéry ulegt wraz z rodzing ciezkiemu zatruciu po spozyciu miesa zakonserwowanego
domowym sposobem. Potrawa budzita zastrzezenia co do $wiezosci, a mimo to zo-
stata czeSciowo skonsumowana. Na drugi dzien po spozyciu wystgpity wymioty,
a po dalszych dwoch dniach biegunka. Do lekarza sprowadzity chorego bdle brzucha
i zaburzenia widzenia. Przyjety w 5 dniu choroby. Poza typowym w petni rozwinie-
tym obrazem choroby o ciezkosci stanu $wiadczyto wybitne ostabienie (nie siadat
samodzielnie), porazenie pecherza moczowego i objawy opuszkowe. Badania pracow-
niane z wyjatkiem moczu (biatko 3%o, pojedyncze wateczki ziarniste) byty prawi-
dtowe. Préba biologiczna wykazata obecno$¢ jadu kietbasianego we krwi. Pierwszego
dnia pobytu podano 90 ml surowicy przeciwbotulinowej domieéniowo i nastepnego
dnia jeszcze 50 ml. Poza tym otrzymywat penicyline 900 000 j. i $rodki krazeniowe.
Stan chorego ulegat wolnej ale systematycznej poprawie. W 14 dniu choroby wystg-
pit obrzek prawej $linianki przyusznej, a po dwoch dniach wszystkie typowe cechy
ropnego zapalenia. Wdrozono leczenie makrocykling 2 g/dobe i oktadami rozgrzewa-
jacymi. Po tygodniu gorgczka opadta, a po dalszych 8 dniach w 30 dniu choroby pa-
cjenta wypisano.

Wiekszo$¢ autoréw opracowan podrecznikowych w ogéle nie wspomina
o ropnym zapaleniu $linianek w przebiegu zatrucia jadem Kkiethasianym
(4, 4, 6, 7, 11). O mozliwosci takiego powiktania, jednak bez podania cha-
rakteru zmian, nadmieniajg Grunke (5) oraz Mohr i Staehlin (8). Zapalenie
przyusznicy w przebiegu zatrucia jadem kietbasianym zdaniem Do-
brzanskiego (3) zdarza sie rzadko. Stempiern (12) obserwowat takie powi-
ktanie u jednego sposrdd 6 chorych zatrutych toksyng typu E. W$rdd 65
chorych na botulizm leczonych przez Neymana (9) u 4 wystgpito zapale-
nie slinianek przyusznych.

Na uwage zastuguje przedituzajgce sie rozwolnienie w pierwszym przy-
padku. Objawy te nie sg czym$ wyjagtkowym w zatruciu jadem Kkietbasia-
nym i byly spostrzegane przez niektérych autorow (9, 13). Brak wzrostu
liczby biatych krwinek w obydwu przypadkach podczas ropnego zapale-



Nr 3 Zapalenie przyusznicy w zatruciu jadem Kkietbasianym 431

nia $linianki moze sugerowac zakazenie bakteriami Gram-ujemnymi. Po-
mijajgc typowe dla zatrucia jadem kietbasianym objawy, obydwa przy-
padki wykazujg pewne wspdllne cechy jak: ciezki przebieg, wystapienie
powiktania w okresie rekonwalescencji i w trakcie leczenia antybiotykami,
ujawnienie sie obrzeku S$linianki dwa dni przed wzrostem temperatury,
zajecie prawej przyusznicy oraz prawidlowe wartosci krwinek biatych.

A M. KoctweBcKM
FTHOWHbLIA MAPOTUT KAK OCNOXHEHWE BOTY/IN3MA
CopepxaHue

MpuBeaeHo 2 cnyyas 60TYNM3Ma, OCMOXHEHHOTO THOWHbLIM MapoTuToM. B Teue-
HMe 3TUX 3a60neBaHWUii BbIABNEHO O06U{ME 4YepThbl, KaK: TsXenoe TedeHWe 60ME3HU,
NosiBNeHNE OCMOXHEHWUS B Mepuoj Bbi30PaBAUBAHMSA U BO BpemMs aHTUGMOTMKOTEpa-
MUK, NOsIBIEeHMEe OTeKa CNIOHHBLIX XXene3 Ha 2 [JHA [0 NoAabema TemnepaTypbl Tena,
nopaxeHne NpaBoil CNOHHOM Xenesbl U HOpMaNibHble BENUUYUHbI NEAKOLUTOB.

J. M. Kostrzewski

PURULENT PAROTITIS AS COMPLICATION OF BOTULINUM TOXIN
POISONING

Summary

Two cases of botulism complicated by purulent parotitis presented similar symp-
toms: severe course of the disease, appearance of the complication in convalescence
and during antibiotic therapy, edema of the parotid glands two days before fever,
involvement of the right parotid, and normal white blood cell counts.
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Barbara Starzecka, Tadeusz Ziemichod

O PRZYPADKU ZACHOROWANIA CZtLOWIEKA
NA WSCIEKLIZNE

Klinika Choréb Zakaznych Akademii Medycznej w Krakowie
Kierownik: Prof, dr med. W. Fejkiel

Przedstawiono przypadek zachorowania na ws$cieklizne 21-letniego
mezczyzny w 6 miesiecy po pokasaniu przez lisa

W Klinice Chorob Zakaznych AM w Krakowie przez 21 lat do niemal
ostatnich dni 1971 roku nie byto chorych na wscieklizne. Wiagzato sie to
z dobrymi wynikami masowej akcji szczepienia ochronnego pséw, kt6ra
wprowadzono w Polsce w 1949 r. (2, 3, 5 8, 12, 17, 18). Przez kilka lat
wscieklizna przestata by¢ problemem epizootycznym i epidemiologicznym.
Od 1957 r. zaczely sie szerzy¢ zachorowania ws$rdd dzikich zwierzat,
zwilaszcza liséw (1, 4, 7, 8, 9, 13, 14, 19, 20). Zgtaszano takze sporadyczne
przypadki zachorowania ludzi (6, 8, 15).

Na terenie wojewodztwa krakowskiego takze notowano zwiekszong
liczbe zakazen lisow wscieklizng. W zwigzku z tym nalezato liczy¢ sie
z mozliwoscig zachorowania u ludzi.

28 grudnia 1971 r. zostat przyjety do Kliniki 21-letni mezczyzna M. K.,
robotnik, z podejrzeniem wécieklizny. Z kocem czerwca lub z poczatkiem
lipca tegoz roku bawit sie z matym lisem, ktérego znajomy przed chwilg
znalazt i przyniost z lasu. W czasie zabawy lis ukasit go w grzbiet IV i V
palca lewej dtoni. Po tym fakcie lisa oddano wiascicielowi lisiej fermy,
gdzie wkrétce padt. W kilka dni po pokgsaniu, M. K. udat sie do lekarza,
poniewaz rany nie goily sie. Lekarzowi nie powiedziat jednak, ze zostat
pokasany przez lisa, tylko ze sie pokaleczyt. Po zastosowaniu przepisane-
go leczenia, rany wygoity sie. W pierwszej dekadzie grudnia 1971 r. ska-
leczyt sie podczas pracy w te samg dion. Po tym skaleczeniu nie mogt
swobodnie poruszac reka, zaczat ja masowac. 24. XIl. zauwazyt, ze cierpng
mu palce poprzednio pokasane przez lisa. Czut ,jakby mréwki chodzity
mu pod skdrg”. Tego dnia wieczorem zaczat goraczkowac i kaszle¢. 26. XIlI.
zostat przyjety do szpitala w Zywcu na oddziat wewnetrzny. Nastepnego
dnia chory spostrzegt, ze ma pewne trudnosci w piciu wody. 28. XII. nie
mogt przetyka¢ wody, a nawet na widok wody ,$ciskato go w gardle”. Ze
wzgledu na te objawy, zostal przeniesiony do Kliniki Choréb ZakaZnych
AM w Krakowie.

Badanie przedmiotowe: Budowa prawidlowa. Odzywienie do-
bre. Cieptota 40°C. Skoéra rozowa, miernie wilgotna. Na stopach, pod-
udziach i dioniach liczne biatawe blizny, na grzbietowej czesci palcow IV
i V dioni lewej blizny sinawo-r6zowe. Tkanka podskdrna $rednio rozwi-
nigta. Miesnie dobrze wyksztatcone, o prawidlowym napieciu. Uktad ko-
stno-stawowy nie odbiega od normy. Weztew chtonnych nie badano. Oczy,
uszy, nos ogladaniem bez zmian. Jamy ustnej nie udato sie doktadnie
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b. Crtaxeuyka, T. 3emuxypg
O CNYYAE BEWEHCTBA ¥ YENOBEKA
CopepxaHue

MyxunHa B Bo3pacTe 21 rog 3a6onen 6GelweHCTBOM CNyCcTA 6 MecAleB nocne ykyca
avucuuen. MpogpomanbHoii nepuof gnunca 4 pHa. 3atem nocnejoBana rugpogobus
M HapacTalouiee Bo36yXAeHne. Bo BpeMs MNOMHbIX CUMMNTOMOB GeweHCTBa Y 60/bHO-
ro Habnwgann pemMuccuio, NPOSOMKAKLWYCA HECKONbKO 4acoB; Torga 60/bHOW 6bin
CNOKOWHBIN, MOr ecTb M NMUTb. YMep BO BpeMs BO3GYXAEHWS, Ha TPeTWii [eHb nocne
nosasneHns rugpodgobun. [AuarHo3 OeweHcTBa 6bl1 MOATBEPXAEH nabopaTopHbIMU
uccnefoBaHuAMU: ob6HapyxXeHuem Tenel Herpu B cpe3kax M3 Mo3ra, UMMyHotnyope-
CUEHTHbIMWU MCCNefoBaHUAMKU U OGMONOrMYECKON Npob6oi Ha OenbiXx Mblwax. Pesynb-
TaT MMMYHO(IYOPECLEHTHOrO MCCNef0BaHWS N0 GeWeHCTBY CAKOHbl B3ATOW MNpu-
XXW3HEHHO Yy 60N1bHOT0 6bl1 COMHMWUTENbHBbIN.

B. Starzecka, T Ziemichod
A CASE OF HUMAN RABIES
Summary

A 21-year-old man developed rabies 6 months after being bitten by a fox. The
prodromal period lasted 4 days and was followed by hydrophobia and growing exci-
tement. After the full picture of rabies developed, a remission lasting several ho-
urs was observed, during which the patient was qui et and was able to eat and
drink. He died during a period of excitement, three days after the appearance of hy-
drophobia. Rabies was diagnosed on the basis of finding of Negri bodies in sections
of the brain and immunofluorescence and biological tests with white mice. Exami-
nation of the patient’s saliva by immunofluorescence before death gave a doubt-
ful result.
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Na pdlkach ksiegarskich ukazato sie drugie wydanie ksigzki pt. ,,Zarys parazyto-
logii lekarskiej” pod redakcjg Rozcislawa Kadlubowskiego. Podrecznik sktada sie
z dwéch czesci: ogoélnej i szczeg6towej.

W drugim wydaniu rozszerzono cze$¢ ogélng, wprowadzajagc szereg danych z za-
kresu podstawowych poje¢ o pasozytnictwie. Zaopatrzono jg réwniez w liczne cieka-
we zdjecia ilustrujgce przypadki schorzen pasozytniczych. W rozdziale ,,Epidemiolo-
gia choréb inwazyjnych cztowieka” wiele miejsca poswiecono miedzy innymi epide-
miologii zimnicy. Bioragc pod uwage aktualng sytuacje epidemiologiczng zimnicy
w Polsce, nie wydaje sie stuszne tak szerokie potraktowanie tego zagadnienia. Szkoda
natomiast, ze zbyt lakonicznie oméwiono epidemiologie innych czesto spotykanych
w kraju schorzen pasozytniczych, jak np. lamblioza, owsica itp.

W nowym wydaniu w rozdziale ,Metody diagnostyczne” pominieto bardzo pomoc-
nag w pracy rycine przedstawiajgcg twory imitujgce cysty i jaja pasozytéw.

Cze$¢ szczeg6towa podrecznika zawiera trzy rozdziaty. Pierwsza omawia wazne
z lekarskiego punktu widzenia pierwotniaki chorobotworcze, uwzgledniajgc nowe
gatunki jak Acanthamoeba. Umieszczone za czescig opisowgq ilustracje oraz klucze
do okre$lania gatunkéw utatwiajg czytajagcemu poznanie cech charakterystycznych
dla poszczegdlnych pasozytow.

W dwoéch pozostatych rozdziatach dotyczacych robakéw i stawonogéw znajdujemy
dane na temat niezbednych wiadomosci dla przysztych lekarzy, jak réwniez biologéw
zainteresowanych parazytologia.

Podrecznik przeznaczony dla studentdéw Akademii Medycznych winien sie znalez¢
w kazdej pracowni parazytologicznej.

Doc. dr hab. Zofia Dymowska
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STRESZCZENIA Z PISMIENNICTWA ZAGRANICZNEGO

Redakcja Przeglagdu Epidemiologicznego otrzymata egzemplarz okazowy kwartal-
nika British Medical Bulletin (Brit. Med. Bull. 1972, 28, 1) posSwiecony chorobom
tropikalnym. Ze wzgledu na to, ze prace zawarte w tym numerze zawierajg szeroki
przeglad najnowszego piSmiennictwa $Swiatowego z tego zakresu Redakcja pragnie
zwr6ci¢ uwage Czytelnikéw na te publikacje, jednocze$nie zamieszczajac streszcze-
nia sze$ciu wybranych prac.

I. AL MCGREGORY: Immunologia zakazenia malarig i jej mozliwe konsek-
wencje, Br. Med. Buli., 1972, 28, 1, 22.

Praca omawia aktualne kierunki badan naukowych dotyczacych mechanizméw od-
pornosci przeciw malarii.

W mechanizmach nabytej odporno$ci grajg role rézne komorki i czynniki, mniej
lub bardziej znane. Wyr6znia sie zalezne od grasicy T-tymocyty, dajgce poczatek lim-
foblastom i niezalezne od niej B-limfocyty, wytwarzajgce przeciwciata. Swoisto$é
przeciwciat istnieje dla kazdego gatunku szczepu oraz warianta Plasmodium, jednak
na skutek zakazeA gospodarza réznymi szczepami rozwija sie pewien stopien nie-
swoistej odpornosci. Fagocytoza w malarii odbywa sie za posrednictwem opsonin. Od-
porno$¢ gospodarza zalezy tez od obecno$ci dopetniacza oraz interferonu.

Antygeny P. falciparum badano w surowicach chorych lub w wyciggach wodnych
z krwi chorych z intensywng parazytemig. Turner i McGregory (1962) zidentyfiko-
wali dwie grupy antygendéw, alfa i beta; alfa — przypuszczalnie powierzchniowe,
beta — S$cisle zwigzane z Plasmodium. Na podstawie wrazliwo$ci na temperature
Wilson, McGregory i in. (1960) zidentyfikowali u P. falciparum antygeny: labilne L,
odporne R i state S. Antygeny L podzielili na podklase La i Lb i uznali, ze La od-
powiada wczes$niej oznaczonym antygenom beta, a antygen S — wcze$niej okre-
Slonym antygenom alfa.

McGregory i Wilson (1971) opisali zalezno$¢ wystepowania przeciwciat u ludzi
od ich wieku. W badaniach epidemiologicznych McGregory, Williams, Voller i Bile-
wicz (1965) wykorzystali do wykrywania przeciwciat odczyn immunofluorescencji
a McGregory (1968) stosowal metode immunoprecypitacji.

W surowicach nowo narodzonych dzieci wykryto przeciwciata, ktérych miano po
kilku miesigcach spadato, a po roku rosto i w pigtym roku zycia wynosito 90%, aby
w wieku dorostym osiggna¢ wielko$¢ szczytowg. Najwiecej jest przeciwciatl przeciwko
antygenowi La, mato przeciwko Lb, a znikomo mato i przez krotki okres czasu prze-
ciwko antygenowi S.

Stwierdzono aktywnos$¢ przeciwciat 1gG, IgM i IgA. Okazato sie, ze odpornosé
przeciwko P. falciparum moze by¢ przekazywana biernie we frakcji 1gG ludzkiej
surowicy. Frakcja 1gG, przekazana dziecku moze przygotowaé ptdd na pierwsze zaka-
zenie poprzez aktywacje ukitadu limfoidalno-makroglobulinowego. W starszym wieku
nabycie odpornosci powoduje zmniejszenie objawéw klinicznych choroby. Zcalona od-
porno$¢ przeciwzimnicza powstaje wtedy, gdy czlowiek nabyt odporno$¢ przeciw
kazdemu gatunkowi i szczepowi Plasmodium obecnym w jego otoczeniu. Jednak
wymaga to diugiego okresu czasu.
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Wiele osrodkéw naukowych interesuje sie immunopatologicznymi skutkami ma-
larii. Miedzy innymi reakcjg immunopatologiczng na zakazenie malarig jest nerczyca
malaryczna oraz anemia wystepujaca w zimnicy.

Opisano idiopatyczny zesp6t przerostu $ledziony, spotykany na terenach endemicz-
nych w krajach tropikalnych, obejmujacy olbrzymi przerost $ledziony, powiekszenie
watroby, anemie, leukopenie i trombocytopenie, zmniejszenie ilosci albuminy surowi-
czej, wzrost poziomu globulin surowiczych, wzrost koncentracji IgM i wysokie miano
przeciwciat przeciwmalarycznych (prace Pitneya 1968). Sagoe (1970) wykazat, ze
przyczyng zespotu moga by¢ czeste zmiany antygenowe ze strony rozpadajacego sie
pasozyta.

Malaria przez antygenowe wspdtzawodnictwo moze réwniez ttumi¢ odpowiedz
immunologiczng, np. na anatoksyne tezcowg (McGregory i Barr 1962).

Z. Dymowska

W. PETERS: Postepy w malariologii w zakresie zwalczania malarii, Br. Med.
Buli., 1972, 28, 1, 27.

W latach 1955—1970 zaznaczyt sie wielki postep w zwalczaniu malarii.

W roku 1968 stwierdzono oporno$¢ 36 gatunkéw Anopheles na dieldrine i 15 na
DDT, wséréd tych 13 byto opornych na oba $rodki owadobdjcze. Wobec tego stato sie
konieczne zastapienie dieldriny i DDT innymi $rodkami. Natomiast potrzeba stoso-
wania nowszych lekéw przeciw malarii powstata w 1960 r., kiedy to nadeszty do-
niesienia o opornosci na chloroguine.

Davidson i wsp. opisali grupe Anopheles gambiae w Afryce, a Reid poznat skom-
plikowang grupe Anopheles leucosphyrus i A. bolabocenis w ptd. i wsch. Azji, prze-
noszagce Plasmodium falciparum oporne na wszelkie $rodki dziatania. Prowadzone
sa badania nad kompleksem A. punctulatus — wybrzeze pitd. wsch. Pacyfiku. W la-
boratoriach i terenie prowadzi si¢ studia taksonomiczne, krzyzowania i obserwacje
nad zachowaniem sie przenosicieli (jak np. zwyczaj kiucia) oraz badania ekologiczne.
Znana jest plastyczno$¢ genetyczna owadéw jak np. A. albimanus, ktory nauczyt sie
unika¢ kontaktéw ze Srodkami owadobdjczymi.

Jednym z zasadniczych mechanizmoéw opornosci na dziatanie $rodkéw owadobdj-
czych jest przy$pieszenie procesu normalnej detoksyfikacji — innym zmniejszenie
wrazliwosci nerwow. DDT interferuje z przewodnictwem aksondéw nerwowych u owa-
dow i wywotuje brak koordynacji ruchdw, drzenie i ewentualnie $mier¢. Podobnie
dziata HCH i dieldrina. Organofosforany tgcza sie z acetylocholinoesterazg przez
alkilowanie i przez rodniki glutacjonu, podobnie jak karbaminiany.

Jedne S$rodki stosuje sie do niszczenia owad6w dorostych inne do niszczenia ich
stadiow przedimaginalnych. Prowadzone sg badania nad $rodkami niszczacymi jaja
owadéw, atraktantami, Srodkami zatrzymujacymi lub pobudzajacymi (nazwy-ovicydy,
larwicydy).

Autor pracy podkre$la uzyteczno$¢ srodka owadobdjczego — Abate I. Wymienia tez
lotny ,Dichlorvos” i ,,Fenitrotion” lub ,.Propoxul” i ,Carbazyl”, ktére same nie sa
trujace, lecz po utlenieniu stajg sie trucizng. W pracy tej mozna znalez¢ opis skutecz-
nosci tych $rodkow, a takze wyszczeg6lnienie gatunkdw przenosicieli malarii opor-
nych na te chemikalia. Wiele, poza tym, tych $rodkéw dziata synergistycznie.

Powrdocono do dawnych $rodkow niszczacych przenosicieli, a wiec do zieleni pa-
ryskiej oraz do olejéow. Hoduje sie ryby, zywigce sie larwami i inne drapiezniki po-
zerajace owady, a takze kultywuje organizmy pasozytujgce na owadach, lub tez
grzyby trujagce. Zwalczanie genetyczne polega na stwarzaniu sterylnych osobnikow
meskich przez krzyzowki takie np. jak A. gambiae (samiec) + A. melas (samica).

Masowa chemioterapia, choé odgrywa duza role, jednak napotyka na trudnosci
w wyborze uniwersalnego $rodka przeciw Plasmodium vivax i Plasmodium malariae-,
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rédwniez nie ma leku lub kombinacji lekow dla masowego wyleczenia z zakazenia
przez Plasmodium falciparum, ktore jest oporne na mnéstwo S$rodkéw. Trwajg po-
szukiwania nowych S$rodkéw chemicznych.

Duzo lekéw dziata selektywnie na pasozyty. Dziatanie lekéw wzmaga sie przel
dodatek sulfonamidéw. Jednak wytworzona na sulfonamidy oporno$¢ jest ryzykowna
przy chorobach leczonych sulfonamidami jak meningokokowe zapalenie opon. Pewne
leki dziatajg tylko na niektorych terenach. W pracy podano opis przebiegu dzia-
tania chlorochininy, ktéra moze hamowaé¢ produkcje DNA.

Skutecznie tlumigco na Plasmodium falciparum dziata diformylodapson w potg-

czeniu z trimetoprimem.
Z. Dymowska

R. S. BRAY: Lejszmaniozy w S$wiecie, Br. Med. Buli., 1972, 28, 1, 39.

W latach 1960 gtéwnie opisano lejszmanioze trzewnga (kala-azar) w Sudanie i potud-
niowej Francji, skérng lejszmanioze w Iranie i rozsiang skdérng (DCL) w Etiopii.
W ostatnich latach kala-azar przesuneta sie w kierunku Angolii, Kongo, Rwandy,
potudniowego Jemenu, Kuwejtu, wschodnich Indii. Nowe ognisko skérnej lejszma-
niozy odkryto w Nambii (1970) i Tanzanii. Spadek zachorowan zanotowano w Kenii
(1971) i potudniowym Jemenie Do$¢ czesto donoszono o lejszmaniozie nosowo-gard-
towej w Sudanie, mimo iz powszechng byta tam kala-azar.

W Etiopii DCL jest czesto opisywang, u ludzi przebiega ona bez wystepowania
owrzodzen, uszkodzen nosa, policzkéw i gérnej wargi, mimo, ze klasyczne owrzodze-
nia wrzodu wschodniego wystepuja dos$¢ czesto.

Do typowania szczepéw uzywano metod serologicznych, np. testu Nogucki-Adler,
ktory jest zasadniczo testem aglutynacji. Uzycie testu posredniej hemaglutynacji (HA)
wskazywato na odmiany antygenowe wystepujace w szczepach.

Przenosicielem L. donowani w Sudanie jest Phlebotomus langeroni orientalis,
w zachodniej Nigerii jako sporadyczni przenosiciele kala-azar podejrzewane sg mu-
chy, w potudniowo wschodniej Etiopii P. martini, w potudniowej Francji P. ariasi.
Szereg autoréw podaje, ze przenosicielem skérnej lejszmaniozy w Etiopii jest P. lon-
gipes, w zachodniej Afryce P. duboscqui. W Iranie, Turkmenistanie, Azerbejdzanie,
Uzbekistanie powszechnie uznani sa jako gtéwni przenosiciele DCL: Phlebotomus
papatasii i Phlebotomus caucasicus.

Istotny postep zrobiono w odkryciu zwierzat, rezerwuaréw lejszmanii. Stwier-
dzono zakazenie u liséw, wiewidrek (Xerus rutilus). W Uzbekistanie odnaleziono jeza
(Hemiechinus auritus) zainfekowanego lejszmaniami. W Iranie Rhombomys i Merio-
nes to rezerwuary DCL.

Stosujgc technike immunodiagnostyki przeprowadzono eksperymentalne prace do-
tyczace odpornosci przy lejszmaniozie. Zastosowano technike przeciwciat $wiecacych,
technike podw®jnej dyfuzji, oraz posrednia HA. Stwierdzono przydatno$¢ testu HA
przy kala-azar. Odkryto role komdrek posredniczacych w odpornosci i limfocytow
w skérnej lejszmaniozie (Garnham 1969, Bryceson 1970).

Poruszono sprawe chemioterapii. Autorzy zalecajg podawanie dehydroemetiny przy
nawrotach skornej lejszmaniozy, pieciowartoSciowe ograniczne zwigzki antymonu
dawaty pomys$ine wyniki w leczeniu skornej lejszmaniozy w Iraku.

> M. Nasitowska

R. LAINSON, J. J. SHAW: Lejszmaniozy w Nowym Swiecie: problem takso-
nomii. Br. Med. Eull, 1972, 28, 1, 44.

Istnienie trzewnej lejszmaniozy w Ameryce po raz pierwszy zanotowane bylo przez
Migone (1913) w Paragwaju, od tego czasu wykryto jg w Boliwii, Brazylii, Kolumbii,

Przegl. Epid. — 9
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Gwatemali, Meksyku. W Brazylii przeprowadzono badania epidemiologiczne i stwier-
dzono, ze psy i dzikie lisy posiadajg duze znaczenie jako rezerwuary zakazenia. Od-
miana moskitéw, gtéwnie Lutzomyia longipalpis jest najwazniejszym przenosicielem
lejszmaniozy trzewnej, rezerwuarem ktérej w Brazylii przypuszczalnie sg dzikie zwie-
rzeta, miedzy innymi lisy.

Badacze amerykanscy sugeruja, ze L. infantum jest waznym gatunkiem w Swie-
cie powodujgcym trzewng lejszmanioze. Autorzy zdecydowanie uwazajg, ze powin-
ny istnie¢ dwie nazwy L. infantum i L. chagasi dla pasozytéw Morza Srédziemnego
i Nowego Swiata.

Adler i inni badacze prowadzili serologiczng i immunologiczng ewidencje roznic
miedzy L. tropica, L. mexicana, L. braziliensis ($luzowo-skérne przypadki w Brazylii)
i szczepem Leishmania (wyizolowanym od ludzi w Panamie). Schneider odizolowat
szczepy panamskie od obydwéch L. mexicana i L. braziliensis peruviana przy po-
mocy techniki immunodyfuzji.

Wspoétczesne publikacje wskazuja, ze w Brazylii gryzonie sg rezerwuarem skoérnej
i $luzowo-skérnej lejszmaniozy, ktéra przenoszona jest przez moskita Lutzomyia fla-
viscutellata. lzolowano lejszmanie od gryzoni, leniwcéw, jezozwierzy i innych les-
nych zwierzat oraz od dziko schwytanych moskitow. Prace prowadzone w Panamie
wykazaly istnienie roéznych serotypéw wsrdd lejszmanii wyizolowanych od ludzi
w tym Kkraju i lejszmanii izolowanych ze skéry jezozwierza, niespokrewnionej z zad-
nym z poznanych szczepdw ludzkich.

Uta, w Peru jest jedyng w Nowym Swiecie skorng lejszmanioza nie zwiagzang z la-
sem, rezerwuarem jej sg psy domowe, a nie dzikie zwierzeta.

Na podstawie zachowania sie lejszmanii w chomikach, szybkosci wzrostu na podto-
zach NNN i agarze z krwia, oraz naturalnych gospodarzy i przenosicieli, autorzy
przeprowadzili klasyfikacje zamierzajac powigza¢ lejszmanie w dwa kompleksy
L. mexicana i L. braziliensis, obejmujgce podgatunki i pokrewne gatunki tych or-
ganizmoéw. o

M. Nasilowska

S. R. SMITHERS: Wspo6tczesne postepy w badaniach nad immunologiag schisto-
somatozy. Brit. Med. Buli. 1972, 28, 49.

Wcze$niejsze badania nad immunologig schistosomatozy koncentrowaty sie gtéwnie
nad odpornos$cig nabytg i wykorzystaniu zwigzanych z tym zjawisk do celéw diagno-
stycznych. W latach ostatnich nastgpito znaczne rozszerzenie i pogiebienie badan,
zwitaszcza w zakresie immunopatologii. Autor omawia wazniejsze z tych badan
i wspobtczesne poglady na wymienione zagadnienia. Piszagc o odpornosci nabytej, autor
omawia szczeg6lnie aspekt immunologiczny w przebiegu inwazji Schistosoma u lu-
dzi i zwierzat doswiadczalnych, odporno$¢ wspotistniejgca, tzw. antygeny zywiciela
oraz skuteczno$¢ surowic odpornosciowych in vitro. Omawiajgc antygeny Kkrazace
we krwi autor zwraca uwage, ze jak dotychczas nie stwierdzono przy pomocy do-
stepnych metod wspdtzaleznosci miedzy stopniem intensywnosci inwazji a intensyw-
noscig odczynéw. Wolno krgzace w organizmie antygeny moga by¢ stwierdzone
tylko w bardzo intensywnych inwazjach, ktére rzadko spotyka sie w przyrodzie.
W innych wypadkach antygeny #3aczg sie natychmiast z przeciwciatami.

Dos$¢ duzo uwagi poswiecit autor powstawaniu ziarniny woko6t jaj Schistosoma,
ktéry to proces prowadzi do ciezkich zmian patologicznych. Reakcja na obecno$¢ jaj
przywry ma charakter kompleksowy, angazujagc zar6wno mechanizmy humoralne
jak i komoérkowe. Reakcja moze mie¢ zar6wno obronnag, jak i destruktywng role
w ich zdolno$ci do sekwestracji antygenu w miejscu lub w zwigkszaniu katabolizmu
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antygenowego; przeciwciala mogg by¢ syntetyzowane miejscowo w komdrkach ota-
czajacych dojrzatg ziarnine.
Z. Gancarz

P. JORDAN: Epidemiologia zwalczania schistosomatozy. Brit. Med. Buli. 1972,
28, 55.

Autor przedstawia informacje o danych uzyskanych w badaniach nad epidemiologig
i zwalczaniem schistosomatozy w St. Lucia przy wspo6tpracy Rzadu i Instytutu Rocke-
fellera. Stwierdzono, ze intensywnos$¢ inwazji jest czynnikiem wytgcznie odpowie-
dzialnym za r6znice w klinicznym przebiegu choroby na réznych terenach ende-
micznych.

Przeprowadzone zostalty badania nad wolno zyjacymi stadiami rozwojowymi schi-
stosoma. Byto to mozliwe na skutek wprowadzenia w 1970 roku (Upotham) specjalnej
techniki badania. Technika ta jest obecnie szeroko stosowana w St. Lucia i wyko-
rzystywania do badan nad oceng stopnia zanieczyszczenia zbiornikéw wodnych mira-
cidiami. Przeprowadzono réwniez proby opracowania specjalnej techniki do wykry-
wania w wodzie stopnia natezenia wystepowania cerkarii, ktore bezpos$rednio zara-
zajg cztowieka. Metoda ta nie znalazta szerszego zastosowania.

W St. Lucia prowadzono réwniez szerokie badania przez okres 15 miesiecy nad
stopniem ekspozycji grup ludnosci na nicienie. Stwierdzono, ze najbardziej ekspono-
wanymi na zakazenie sg mezczyzni w miodszym wieku. Z badan nad metodami zwal-
czania wynika, ze najwazniejsze jest likwidowanie zanieczyszczenia katem otwartych
zbiornikéw wodnych, redukcja cerkarii i ograniczanie kontaktu ludnosci z otwar-
tymi zbiornikami wody.

Z. Gancarz

WHO: Grypa w zwiecie. Wkly Epidem. Rec. 1971, 46, 46—53; 1972, 47, 1—2
I. Okres od pazdziernika 1970 r. do wrze$nia 1971 r.

Charakterystyka epidemiologiczna. W okresie od pazdziernika
1970 r. do wrze$nia 1971 r. zapadalno$¢ na grype w Swiecie byta wzglednie niska.
W krajach o klimacie umiarkowanym, gdzie grypa szerzy sie zwykle miedzy paz-
dziernikiem a marcem, zachorowania zwigzane byty najczesciej z wirusem B. Poza
Stanami Zjednoczonymi, gdzie wystgpita duza epidemia, wirus z grupy B powodowat
tylko sporadyczne zachorowania lub niewielkie ogniska.

Wirus A2 (Hong Kong) 68 byt rzadkg przyczyng zachorowan na grype w zimie.
W okresie tym zanotowano lokalne ogniska w USA, w rejonie Pacyfiku, mieszang epi-
demie na Hawajach wywotang wirusem A2 i B, epidemie w Korei oraz nasilenie za-
chorowan w Japonii. Natomiast wiosng Matem wirus A2 (Hong Kong) 68 przejawit
niezwyktg w tym okresie aktywnos$¢ w krajach o klimacie umiarkowanym. Epide-
mia wystgpita w poblizu Madrytu w Hiszpanii, notowano czeste sporadyczne zacho-
rowania w Anglii (kwiecien—lipiec) oraz lokalne ogniska w Finlandii, Szwajcarii
i Rumunii (sierpied i wrzesien).

W krajach tropikalnych, gdzie grypa szerzy sie zwykle miedzy kwietniem a wrzes$-
niem, réwniez zanotowano kilka epidemii wywotanych wirusem A2 (Hong Kong) 68,
w populacji dotychczas oszczedzanej przez ten wirus. Epidemie wystapity w: Afryce
Ptd., Wyspach Kanaryjskich i Las Palmas, zachodnim Samoa, Sarawak oraz na tere-
nie od Papua do Nowej Gwinei. Mniejsze epidemie wystgpity w Nowej Zelandii, Sin-
gapurze, Dakarze i Porto Rico. W pozostatych krajach tropikalnych wirus A2 (Hong
Kong) 68 powodowat tylko niewielkie ogniska lub sporadyczne zachorowania.
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Charakterystyka wirusologiczna. Szczepy wirusa B stwierdzane
w wymienionym okresie wykazywaty duze powinowactwo antygenowe z wariantami
izolowanymi w okresie od 1967 do 1970 roku, szczegdlnie z B (Rome) 1/67, B (Czecho-
stowacja) 28/70 i B (Victona) 98226/70. lzolowane szczepy wirusa A2 (Hong Kong) 68
byly w wiekszosci bardzo zblizone antygenowo do oryginalnego szczepu A2 (Hong
Kong) 1/68 oraz A2 (Hong Kong) 8/68. Wariant A2 (England) 878/69, ktory byt przy-
czyng zachorowan w 1969 i 1970 roku w Anglii, Francji, Portugalii i Algierii a takze
w Singapurze i Nowej Zelandii byt izolowany rzadko i w niewielu krajach, miedzy
innymi w Hong Kongu.

Szczepy izolowane w 1971 roku w Nowej Zelandii i zidentyfikowane w Swiatowym
Osrodku Grypy w Londynie wykazaty duze podobienstwo do prototypu A2 (Hong
Kong) 1/68. W Japonii szczepy A2 (Nagasaki) 1/70 i A2 (Chiba) 5/71, réznigce sie mie-
dzy sobg, wykazywaty pewng réznice antygenowg z A2 (Hong Kong) 1/68 i A2 (Eng-
land) 878/69. W miare nasilania sie epidemii w Japonii obserwowano zwigkszajacy
si¢ udziat w zachorowaniach szczepéw A2 (Chiba) 5/71.

Charakterystyka Kkliniczna. Zachorowania spowodowane wirusem gry-
py B byly — jak zwykle tagodne, a powiktania ze strony drég oddechowych —
rzadkie.

Zachorowania wywotane wirusem A2 (Hong Kong) 68 charakteryzowat ciezszy prze-
bieg kliniczny, niewiele jednak ciezszy niz w roku 1969 i 1970, przy czym powiktania
ptucne wystepowatly prawdopodobnie rzadziej niz w poprzednich latach.

Il. Ogniska epidemiczne grypy w okresie od pazdziernika do grudnia 1971 r.

W okresie tym wystgpity liczne ogniska epidemiczne grypy wywotane wirusem
A2 (Hong Kong) 68.

Rumunia — zasygnalizowata pierwsza na terenie Europy wystgpienie epidemii
grypy. Wzrost zachorowan zaobserwowany w potowie wrzeénia przybrat rozmiary
rozlegtej epidemii w drugiej dekadzie pazdziernika. Zachorowania dotyczyty gtéwnie
mitodziezy oraz os6b w Srednim wieku. lzolowane szczepy wirusa A2 wykazaly bli-
skie pokrewienstwo antygenowe z wirusem A2 (Hong Kong) 1/68 i nieco dalsze z wa-
riantem A2 (England) 878/69.

W Butgarii w okresie od 1 pazdziernika do 30 listopada zarejestrowano przeszto
390 tys. zachorowan. Przebieg choroby w wiekszosci przypadkéow byt tagodny. Od
chorych izolowano szczepy wirusa A2 (Hong Kong) 68.

Na Wegrzech pierwsze lokalne ogniska zachorowan, gtéwnie w szkotach, zaobser-
wowano w trzeciej dekadzie pazdziernika w pin.-wsch. czesci kraju. W potowie listo-
pada epidemia objeta prawie caly kraj, z wyjatkiem cze$ci pid.-zach., gdzie wzrost
zachorowan nastgpit 20 listopada. W pierwszej dekadzie grudnia epidemia zaczela
wystepowacé. Wspoétczynnik zapadalnosci w réznych rejonach kraju ksztattowat sie
w granicach od 13°0 do 23%. Powiktania stanowity 57°0o. Liczba zarejestrowanych
zgonéw — okoto 300.

Poza wymienionymi krajami, w ktorych wystapity rozlegte epidemie, w okresie
wrze$nia i pazdziernika izolowano wirus A2 (Hong Kong) 68 w matych ogniskach
epidemicznych na terenie Hiszpanii i Szwajcarii. Szczepy te byty bardziej zblizone
do prototypu A2 (Hong Kong) 1/68 niz do wariantu A2 (England) 878/69.

W Czechostowacji zachorowania szerzyly sie ze wschodu, gdzie wystgpity w pierw-
szych dniach listopada, na zachdd. Wiekszo$¢ zachorowan dotyczyta dzieci do lat 15
Nasilenie objawow klinicznych byto rézne; od postaci poronnych do bardzo ciezkich.
W okresie od 28 listopada do 12 grudnia zarejestrowano ok. 250 zgonéw; z przypad-
kéw $miertelnych izolowano wirus A2 (Hong Kong) 68. Od chorych, oprécz wirusa
8IYPY, izolowano wirusy paragrypy 1, 2 i 3, wirusy RS, rhinowirusy oraz adenowirusy
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Zapadalno$¢ byta prawie tak wysoka jak podczas poprzedniej epidemii wywotanej
réwniez przez wirus A2 (Hong Kong) 68, ktéra miata miejsce w zimie 1969/1970.

W Hiszpanii — epidemia wybuchta w Barcelonie 8 listopada, a objeta swym zasie-
giem caty kraj w drugiej dekadzie miesigca. Chorowato ok. 10% populacji, gtéwnie
w wieku od 5 do 59 lat. Przebieg zachorowan byt na ogét tagodny.

W Moskwie wspoétczynnik zapadalnosci na grype byt 3 razy wiekszy niz normalnie
w listopadzie, zachorowania miaty przebieg $rednio ciezki.

W Austrii epidemia grypy byfa wyraznie rozciggnieta w czasie. Zachorowania
dotyczyty gtéwnie os6b dorostych oraz dzieci w wieku szkolnym. Zarejestrowano 15
zgonéw z czego 2 w wieku ponizej 50 lat.

W listopadzie zarejestrowano ponadto umiarkowany wzrost zachorowan w Szwe-
cji, NRF, Danii i Anglii, a w grudniu we Francji, Belgii i Jugostawii. W grudniu epi-
demie grypy wystapity w Finlandii, Norwegii, Szwecji, Anglii, NRF i NRD. W kra-
jach skandynawskich przebieg zachorowan byt na ogét lekki.

Poza Europg epidemiczne nasilenie zachorowan zarejestrowano w grudniu w Al-
gerii, Maroku, lzraelu oraz w Kanadzie i 11 stanach Ameryki Pin.

I. Gtowaczewska

WHO: Konferencja na temat zwalczania cholery w Europie (Kopenhaga, 15—17
grudnia 1971 r.). Wkly Epidem. Rec., 1972, 47, 1, 1

Znaczne rozprzestrzenienie geograficzne cholery w ostatnich latach oraz zwigzek obec-
nej pandemii z biotypem eltor, o ktérym wiadomo, ze szerzy sie¢ tatwiej niz biotyp
klasyczny — sugeruja, ze w 1972 roku moga wystgpi¢ w Regionie Europejskim na-
stepne epidemie cholery.

Takie byto tto dyskusji, ktéra odbyta sie we wrze$niu 1971 roku w Komitecie
Regionalnym W.H.O. Wyrazono opinig, ze Region Europejski ma do spetnienia do-
nos$ng role w zacie$nieniu wspotpracy w ramach powszechnej walki przeciw cholerze.
W wyniku dyskusji poproszono Dyrektora Regionu o zwro6cenie sie¢ do krajow czton-
kowskich, zeby przystaty osoby odpowiedzialne za zwalczanie choréb zakaznych na
spotkanie, ktérego celem bytoby ustalenie strategii zwalczania cholery w Regionie
Europejskim.

Na konferencji w Kopenhadze, w dniach 15—17 grudnia 1971 roku zwr6cono uwa-
ge na nastepujgce punkty.

Doswiadczenie zdobyte podczas siodmej pandemii wykazuje, ze polityka tzw. ,,cor-
don sanitaire” — stosowanie szczepien, ograniczanie podrozy oraz importu zywnosci
nie zapobiegato przeniknieciu cholery do krajow, gdzie stan sanitarny i poziom hi-
gieny osobistej sg niskie. Jedyng rzeczywistg przeszkoda w szerzeniu sie cholery wy-
daje sie by¢ dobry stan sanitarny S$rodowiska, zaopatrzenia w wode, usuwania nie-
czystosci, nadzoru nad zywnoscig i wysoki poziom higieny osobistej.

Szczepienie przy pomocy aktualnie dostepnych preparatow” daje niedostateczna,
krotkotrwatg ochrone i jest tylko czeSciowo skuteczne w zwalczaniu cholery. Szcze-
pienia moga by¢ stosowane roéwnolegle z innymi $rodkami, jako dodatkowa ochrona
0s0b o duzym stopniu narazenia.

Chemioprofilaktyka moze by¢ stosowana przy wzieciu pod uwage ubocznego dzia-
tania lek6éw oraz mozliwosci powstania lekoopornosci przecinkowcéw. Stosowanie
jej na masowga skale nie jest zalecane, a w ograniczonym zakresie musi by¢é prowa-
dzona pod nadzorem lekarskim.

Analiza kosztéw i efektywnos$ci réznych programoéw zwalczania cholery wykazaty,
ze podnoszenie stanu sanitarnego jest skuteczne i optacalne z finansowego punktu
widzenia. Odpowiedni stan sanitarny i wysoki poziom higieny czynig dany kraj nie-
podatnym na cholere. Stad wywnioskowano, ze nalezy podja¢ wysitki zmierzajace
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do podniesienia stanu sanitarnego i higieny osobistej w kazdym kraju i w ten sposéb
zapewni¢ trwate rozwiazanie problemu cholery.

W czasie trwania si6dmej pandemii stwierdzono, ze przestrzeganie Miedzynarodo-
wych Przepisow Zdrowotnych, nawet przy wdrazaniu maksymalnych przedsiewzigc,
nie zapobiegato przenoszeniu cholery z kraju do kraju. Jednym z najwiekszych nie-
dociagnie¢ byto niezgtaszanie przez niektére rzady do W.H.O. zachorowan na cho-
lere i zasiegu ich wystepowania, co uniemozliwiato sgsiednim krajom otrzymywanie
informacji, na podstawie ktérych mogtyby one zabezpieczyé sie przed penetracja
cholery na ich terytorium. Nadmierne wymagania, a szczeg6lnie zgdanie certyfikatow
szczepien w komunikacji miedzynarodowej, od podréznych przyjezdzajacych z kraju,
ktérego tylko cze$¢ byta zakazona lub z krajéw, z ktérych nie zgtoszono ani jednego
zachorowania, znacznie utrudniaty miedzynarodowg komunikacje i handel.

W czasie konferencji ustalono, ze Miedzynarodowe Przepisy Zdrowotne winnny by¢
stosowane witasciwie, tak aby utatwialy przekazywanie informacji i nie utrudniaty
miedzynarodowej komunikacji i transportu towaréw. Ponadto stwierdzono, ze kraje
Regionu Europejskiego winny poczyni¢ przygotowania zabezpieczajgce przed nastep-
na inwazjg cholery. W tym celu w poszczegélnych krajach nalezy opracowac strategie
zwalczania tej choroby, uwzledniajac:

— skuteczny system nadzoru (surveillance), z zapewnieniem odpowiednio wykwa-
lifikowanego personelu,

— warunki leczenia chorych, z zapewnieniem #06zek szpitalnych, $rodkéw trans-
portu, ptynow infuzyjnych i lekow przeciwbakteryjnych,

— wspobtprace personelu medycznego we wczesnym rozpoznawaniu i szybkim le-
czeniu przypadkéw cholery,

— kontrole istniejagcych urzadzen sanitarnych, zwiaszcza w S$rodowisku o ztym
stanie sanitarnym i warunkach sprzyjajacych szerzeniu sie cholery.

W wypadku zawleczenia i szerzenia sie cholery nalezy prowadzi¢ petng dokumen-
tacje kliniczng i epidemiologiczng, tak zeby uzyskane dos$wiadczenie mogto by¢ udo-
stepnione innym KkrajoYn Regionu.

Przed wystapieniem, w czasie i po wygasnieciu kazdej epidemii cholery nalezy pro-
wadzi¢ regularne badania bakteriologiczne wody wodociggowej, wod powierzchnio-
wych i Sciekbw w celu wczesnego wykrycia przecinkowcoéw cholery, a nastepnie
okreélenia korica epidemii.

Kazdy kraj winien we wiasciwy sposob informowaé turystow oraz robotnikow
wyjezdzajagcych do krajow zakazonych cholerg o koniecznosci przestrzegania $rod-
kéw ostroznosci przed, w czasie i po zakonczeniu pobytu. Kraje przyjmujace maja
obowigzek zapewni¢ bezpieczne warunki i ochrone zdrowia turystom i robotnikom
imigrantom.

Mimo, ze kraje Regionu Europejskiego majg znacznie wyzszy standard warunkéw
sanitarnych niz tropikalne Kkraje rozwijajace si¢, sid6dma pandemia wykazata, ze
istniejgce braki w warunkach sanitarnych w potgczeniu z poteznym ruchem tury-
stycznym i migracjg robotnikOw sg wystarczajgce, by stworzy¢ zagrozenie w Europie.

Poniewaz jedynym trwatym sposobem uczynienia Europy niepodatnym terenem
dla szerzenia sie cholery, jest osiggniecie wysokiego poziomu warunkéw sanitarnych
i higieny osobistej dla wszystkich mieszkancéw zaleca sie krajom Regionu Europej-
skiego co nastepuje:

— ustali¢ liczbe i lokalizacje nieruchomos$ci pozbawionych zaopatrzenia w wode
zdatng do picia i higieniczych warunkéw usuwania nieczystosci,

— dokona¢ specjalnej kontroli terenéw turystycznych, uzdrowisk oraz regionéw
zamieszkatych przez ubcga ludno$¢ dla oceny warunkéw sanitarnych i istniejgcych
urzadzen,
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— zorganizowa¢ szkolenie dodatkowego personelu do wiasciwego nadzoru nad
urzadzeniami sanitarnymi w narazonych rejonach,

— prowadzi¢ intensywng kontrole i badanie préb wody wodociggowej, oraz nad-
zorowaé i gdzie jest to konieczne, poprawiaé¢ dziatanie urzadzeh do zaopatrywania
w wode i usuwania $ciekéw, N

— zapewni¢, droga priorytetowg, urzadzenia sanitarne dla rejon6w o duzym Ro-
pniu narazenia,

— przedsiewzig¢ odpowiednie $rodki dla zapewnienia wiasciwego poziomu higieny
zywnosci przez kontrole wykorzystania $ciekéw w rolnictwie oraz dezynfekcje owo-
cow, warzyw i innych artykutéw.

Uczestnicy konferencji zwroécili sie do wiadz WHO o pomoc krajom Regionu Euro-
pejskiego w organizowaniu kurséw szkoleniowych, zmierzajacych do podniesienia
kwalifikacji personelu zwigzanego z zapobieganiem i zwalczaniem cholery.

W. Zabicki

B. PACCAGNELLA, F. GHEZZO, L. PRATI, U. FEDRAZZONI, G. BELLONI:
Epidemiologiczne badania wptywu pestycydéw na zdrowie ludzkie. Bulletin
WHO, 1971, 45, 181

Zrodiem informacji na temat dziatania pestycydoéw na zdrowie cztowieka sg badania
kliniczne, epidemiologiczne lub badania na zwierzetach. Dotychczas koncentrowano
sie gtéwnie na klinicznej ocenie toksycznosci (ostrej i podostrej) pestycydéw oraz na
epidemiologicznej ocenie wpitywu pestycydéw na S$rodowisko poprzez okre$lanie ich
stezeA w wodzie, glebie, zywnosci i w tkance tluszczowej. Brak jest natomiast epi-
demiologicznej oceny skutkéw narazenia cztowieka na pestycydy. Prowadzenie takich
badan jest niewatpliwie trudne, miedzy innymi z uwagi na trudnosci w znalezieniu
populacji nienarazonej lub narazonej w mniejszym stopniu na dziatanie pestycydéw,
ktéra stanowi grupe kontrolng.

Autorzy przedstawiajag prébe przeprowadzenia tego rodzaju badan epidemiolo-
gicznych.

Badania przeprowadzono na dwu terenach o réznej kulturze rolnej, a wiec i in-
nym stopniu zuzycia pestycydow.

W pierwszym etapie badah metodg chromatografii gazowej okreslano zawartos$é
zwigzkéw chloroorganicznych w warzywach, owocach, tluszczu zwierzecym, paszy,
wodzie studziennej, wodzie pitnej, mleku, wodach powierzchniowych i tkankach
dzikiego ptactwa.

Etap drugi obejmowat badania losowe wybranych z obu obszaréw grup ludzi, kt6-
re sklasyfikowano pod katem zawodowego narazenia na pestycydy w zalezno$ci od
ptci, wieku i zawodu. Ponadto wprowadzono jeszcze dodatkowy podziat z uwagi na
przewage kobiet i dzieci w grupie oséb nie narazonych zawodowo na dziatanie pesty-
cydéw. Metoda ankietowg oceniono stopieri zachorowalnosci i czesto$¢ wystepowania
réznych objawo6w chorobowych w czasie obserwacji, oraz w okresie dwu lat poprze-
dzajacych badanie. Uwzgledniono miedzy innymi takie schorzenia jak: choroby ukta-
du krazenia, uktadu oddechowego, pokarmowego, watroby i przewodéw zbtciowych,
nerek, skoéry, alergie oraz objawy jak trudnosci w oddychaniu, brak taknienia, wy-
mioty, bole brzucha, gtowy, drzenia migsniowe, senno$¢, nerwowos$¢ i szereg innych.

U wybranych grup ludzi zostaty przeprowadzone dwukrotnie badania krwi na
zawarto$¢ roznych sktadnikéw surowicy i osocza, a dla okreslenia ewentualnych
zmian w rytmie serca wykonane zostaty elektrokardiogramy.

Badania wykazatly, ze wieksze skazenie zwigzkami chloroorganicznymi wystepuje
na obszarze o intensywnym zuzyciu pestycydéw, jednak réznice nie byly w zasadzie
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istotne. Podobnie ksztattowat sie na obu obszarach stopienn kumulacji tych zwigzkéw
w tkance tluszczowej ludzi. Nalezy zaznaczy¢, ze w tkance ttuszczowej zwigzki te
wykrywano w wiekszej ilosci niz w innych tkankach.

Stwierdzono wiekszg zachorowalno$¢ w grupie os6b zamieszkatych na terenie o in-
tensywnej gospodarce rolnej niz u o0s6b zamieszkatych na terenie o tradycyjnym
rolnictwie. Z uwagi jednak na to, ze poziom zwigzkéw chloroorganicznych wykry-
wany w tkance ttuszczowej ludzi z obu obszaréw byt podobny, a jednocze$nie udziat
tych zwigzkéw w asortymencie zuzywanych pestycydow byt stosunkowo maty (15°n),
zanotowane réznice w zachorowalnosci nalezy prawdopodobnie przypisa¢ wptywowi
innych grup pestycydéw (zwigzki fosforoorganiczne, karbarninianowe). Podobnie do
zachorowalnosci ksztattowat sie wynik badania czesto$ci wystepowania réznego typu
objawoéw chorobowych, szczegdlnie w grupie zawodowo narazonej na dziatanie pesty-
cydow.

Badania krwi wykazaty pewne réznice w poziomie niektérych sktadnikéw, na
przyktad fosfataz, jednak otrzymane wyniki sg trudne do interpretacji i zagadnienie
to wymaga dalszych badan. By¢ moze jest to zwigzane z réznymi nawykami zywie-
niowymi wystepujagcymi na obu terenach.

Wykonane elektrokardiogramy wykazaly wiekszg czesto$¢ wystepowania niepra-
widtowosci wsréd osob zawodowo narazonych na dziatanie pestycydéw, szczeg6lnie
na obszarze o duzym zuzyciu tych $Srodkow.

Przeprowadzone badania nie wykazatly istotnych roznic w stopniu skazenia $ro-
dowiska i zywnos$ci zwigzkami chloroorganicznymi jak réwniez w zawartosci tych
zwigzkow w tkance tluszczowej. Oznaki zaburzen uktadu wegetatywnego wystepujace
czesciej w grupie ludzi bardziej narazonych na dziatanie pestycydéw mogly by¢ spo-
wodowane zwigzkami fosforoorganicznymi. Nalezy zaznaczy¢, ze w tego rodzaju ba-
daniach wazne jest wzajemne powigzanie szeregu czynnikéw takich jak zmiany
w asortymencie stosowanych pestycydéw, zmiany w technice stosowania itp. Nale-
zatoby rowniez uwzglednia¢ czynniki socjalno-bytowe, sposoby odzywiania czy inne
nawyki, z tym ze wptyw tych ostatnich czynnikéw na ogdét nie jest brany pod uwa”’e.

B. Ostrowska

H. BRANDIS: Bierne uodpornienie przy pomocy immunoglobulin ludzkich.
Med. Monatsschrift 1971, 75, 99.

Powszechnie znane ujemne skutki stosowania immunoglobulin zwierzecych w pro-
filaktyce i leczeniu wielu choréb sktonity do zastosowania w tym celu odpowiednich
immunoglobulin ludzkich. Ich okres potrwania w krazacej krwi jest znacznie dtuz-
szy i dla 1gG wynosi 20—25 dni, a dla IgM — 5 dni, a ponadto nie dajg one objawdéw
uczuleniowych przy powtérnym podaniu. Odrdéznia sie 2 rodzaje ludzkich immuno-
globulin: jedne z nich to dzisiejsze gamma globuliny, ktdre zawierajg przewaznie IgG
w okoto 16-krotnym zageszczeniu oraz specyficzne ludzkie immunoglobuliny, ktére
uzyskuje sie od ochotnikéw uprzednio szczepionych odpowiednim antygenem, albo
od ozdrowiencéw. Proponuje sie dla nich nazwe , Ludzkie immunoglobuliny anty-(X)”,
gdzie w miejsce (X) wstawiatoby sie nazwe odpowiedniego antygenu.

Ujemng strong normalnych ludzkich immunoglobulin jest to, ze praktycznie nie
zawierajg one IgM, ktorej zawarto$¢ mogtaby sie okaza¢ korzystna w zakazeniach
bakteryjnych, np. Pseudomonas i E. coli, Proteus i innych, a szczeg6lnie w zapobie-
ganiu zakazeniom niemowlat i wczesniakéw. Immunoglobuliny zawierajagce IgA mia-
tyby znaczenie w zapobieganiu wystgpienia pewnych choréb wirusowych.

Jesli chodzi o specyficzne ludzkie immunoglobuliny, to w profilaktyce tezca sto-
suje sie ludzkg antytoksyne; jej okres péttrwania jest znacznie diuzszy niz konskiej
i wynosi 35 do 4,5 tygodni. Wielu autorow uwaza, ze do celow profilaktycznych wy-
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starczy podanie dorostym 200—500 j.m, a dzieciom 250 j.m. ludzkiej antytoksyny
nrzeciwtezcowej; zawiera ona gtownie IgG. Nasuwa sie tu jednak pytanie, czy przez
podanie ludzkiej antytoksyny tezcowej nie utrudni sie przeprowadzenia czynnego
uodpornienia? Mozliwos¢ taka istnieje przy zastosowaniu wysokiej dawki antytok-
syny i matej anatoksyny. Jednak badania Ziist’a wykazaly, ze przy jednoczesnym
podaniu silnej szczepionki adsorbowanej z 250 j.m. homologicznej antytoksyny prze-
ciwtezcowej czynne uodpornienie wystepuje od 15 dnia, a drugiej dawki toksoidu nie
zaleca sie podawac¢ po 20 dniach.

W leczeniu tezca watpliwg warto$¢ wykazaty surowice odpornosciowe, ale Voss
i wsp. (1965) donie$li o skutecznym leczeniu 6 chorych na tezec przy pomocy ludzkiej
stezonej immunoglobuliny przeciwtezcowej (dawka od 3000—56 000 j.m. na chorego).
Niektérzy autorzy zalecajg podanie 10000 j.m. ludzkiej antytoksyny jako pierwszg
dawke, a dalsze dawki uzalezniajg od ciezkoSci przebiegu choroby.

Specyficzne ludzkie immunoglobuliny moga by¢ stosowane zapobiegawczo: w cho-
robie hemolitycznej noworodkoéw, rézyczce, w $winkowym zapaleniu mézgu i jader,
w krztuscu oraz w ospie naturalnej. To bierne uodpornienie przeciw ospie wchodzi-
toby wt rachube przede wszystkim u oséb z kontaktu, ale nieszczepionych, u nowo-
rodkéw i u kobiet cigezarnych. Przy szczepieniach przeciw ospie w Holandii zauwa-
zono korzystne wyniki w zapobieganiu poszczepiennemu zapaleniu mézgu przy po-
dawaniu 2 ml 16" ludzkich immunoglobulin anti-vaccinia.

W ogdlnych zakazeniach bakteryjnych do leczenia chorych opornych na chemio-
terapeutyki Barandum (1964) stosowat w duzych dawkach normalne ludzkie immu-
noglobuliny, cze$ciowo z dobrym wynikiem. W zwigzku z tym wydaje sie celowym
podawanie specyficznych ludzkich immunoglobulin do leczenia zakazeh gronkowco-
wych, pseudomonas, proteus i innych.

J. Wysocki

H. D. POHLES, C. MUSETEANU, L. GRUTZNER: Nietypowo przebiegajace
zakazenia wirusem polio. Miinch. Med. Wschr, 1971, 113, 1338.

Wirusologiczne badania lutynowe wykonywane u chorych z objawami ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego w okresie od stycznia do kwietnia 1969 roku oraz
od grudnia 1969 do lutego 1970 roku wykazaty w 14 przypadkach obecno$é wirusa
polio. W 4 przypadkach (styczen—kwiecien 1969) byt to typ Ill, w 10 przypadkach
(grudzien 1969—Iuty 1970) — typ Il. U 6 chorych stwierdzono inng przyczyne choroby
(Swinka, ospa wietrzna, pditpasiec, gruzlica) i prawdopodobnie obecno$¢ wirusa polio
byta czynnikiem sprzyjajacym lub dodatkowym. W pozostatych przypadkach wirus
polio byt najprawdopodobniej czynnikiem etiologicznym choroby.

Autorzy wiagzg te zachorowania z przeprowadzanymi w tym czasie w Berlinie
szczepieniami ochronnymi, aczkolwiek ws$réd chorych byly na ogét osoby doroste,
uprzednio szczepione. Autorzy uwazajg, ze nie dyskredytuje to szczepieA ochronnych,
zwracajg tylko uwage na zmniejszong odporno$¢ niektérych osobnikow.

H. Poznanska

A. G. BHAGWAT, R. C. RCSS: Uszkodzenie watroby pod wpitywem predniso-
lonu. Arch, of Pathology, 1971, 91, 6, 483.

Autorzy artykutu przeprowadzili u 67 krélikéw badania doswiadczalne dotyczace
zmian ultrastrukturalnych w watrobie po jednorazowym podaniu domie$niowo 6,25
mg prednisolonu.
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U wszystkich zwierzat doswiadczalnych stwierdzono powiekszenie watroby i wzrost
wagi watroby, maksymalny po 72 godzinach od podania prednisolonu. Powro6t wagi
i rozmiaru watroby do normy nastgpit po 15 dniach.

W mikroskopie Swietlnym zmiany morfologiczne w watrobie obserwowano w okre-
sie miedzy 48 a 96 godzing doSwiadczenia. Stwierdzono obrzmienie komorek watroby
uzaleznione w gtéwnej mierze od nadmiernego gromadzenia glikogenu i wewnatrz-
komoérkowego obrzeku. Pod wzgledem ultrastrukturalnym zmiany powyzsze cha-
rakteryzowaty sie akumulacjg glikogenu w postaci czasteczek alfa i beta. Towarzy-
szyta temu proliferacja gtadkiej siateczki endoplazmatycznej, co szczegdlnie uwidacz-
niato sie przy negatywnym wybarwieniu glikogenu. W wielu hepatocytach cysterny
szorstkiej siateczki byty rozszerzone, zwlaszcza w poblizu jader. Wystepowato réw-
noczesnie obrzmienie mitochondriéw. W przestrzeniach $rédbtonkowych stwierdzono
wpuklanie sie wypustek hepatocytow oraz obecno$¢ fragmentéow komorek watrobo-
wych w Swietle zatok. Ponadto obserwowano obrzmienie kosmkéw kanalikéw 2z61-
ciowych.

Podczas doswiadczenia nie stwierdzono zmian w poziomie aminotransferazy ala-
ninowej oraz fosfatazy alkalicznej. Obserwowano natomiast statystycznie znamienny
wzrost (P <[ 0,05) retencji BSP w 72 godziny po podaniu predniosolonu.

Catkowite gtodzenie krdlikow, przed i po podaniu prednisolonu, hamowato wy-
stapienie hepatomegalii, a zmiany w komdrkach watroby byty znacznie mniej nasilone.

Autorom nie udato sie powigza¢ zmian retencji BSP za zmianami w organellach
komoérkowych. Brak zmian w zakresie enzyméw uzalezniony byt w tym wypadku od
braku uszkodzenia bton komoérkowych hepatocytow, co z kolei nie doprowadzito do
przejScia enzymoéw do surowicy Kkrwi.

W oparciu o doSwiadczenie in vitro wiemy, ze hormony kory nadnerczy hamujg
przechodzenie enzymow na zewnatrz z komorek watrobowych. Znaczenie wyzej omo-
wionych zmian ultrastrukturalnych powstatych pod wptywem dziatania prednisolonu
wymaga dalszych badan wyjasniajacych.

I. Lipinska-Piotrowska

CDC. Zapalenia watroby zwigzane z kontaktem z naczelnymi zwierzetami.
CDC Hepatitis Surveillance, 1971, 34, 12.

Podano chronologiczny przeglad dotychczas zgtoszonych do CDC zapaleh watroby
zwigzanych ze styczno$cig ze zwierzetami z gromady naczelnych, gtéwnie matpami.
Pierwszy opis ogniska zapalenia watroby zwigzanego ze stycznosciag z naczelnymi
(SPAH = Sub-Human Primate-Associated, Hepatitis) dotyczyt 5 handlarzy maip,
u ktérych wystapity zachorowania w 1953 roku i zostatl podany szczegétowo przez
Hillisa.

Od 1953 roku zgtoszono do CDC ogoétem 37 takich ognisk; w 2 z nich notowano 15
i 14 zachorowan, w dalszych 13 ogniskach notowano od 5 do 9 zachorowan, w pozo-
statych 4 lub mniej; ogétem chorowato na SPAH 160 oséb. Przebieg choroby byt zwy-
kle tagodny, nie dajacy sie odrozni¢ od w.z.w.; czesto wystepowaly postacie podkli-
niczne, zgon6w nie notowano. Okres wylegania wynosit od 2 do 6 tygodni, a w przy-
padkach $cisle okreslonej i krotkiej ekspozycji 3 do 5 tygodni. SPAH obserwowano
najczesciej u os6b, ktére miaty bezposrednig styczno$¢ ze zwierzetami, przede wszyst-
kim z szympansami, ale ré6wniez notowano zachorowania w wyniku stycznosci z mat-
pami wetnistymi, gorylami i Celebes. Zastuguje na podkreslenie, ze SPAH rozwijato
sie u os6b, ktére miaty stycznos¢ ze zwierzetami w okresie do dwdch miesiecy po ich
imporcie. Nie obserwowano zachorowan wsrdd ludzi, ktdrzy kontaktowali sie ze zwie-
rzetami dopiero w pdzniejszym okresie. Zwierzeta podejrzane o wywotywanie SPAH
u ludzi pozostawaly zdrowe, nie wykazujagc w badaniach laboratoryjnych czy histo-
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logicznych zadnych odchylen mogacych przemawiaé za zapaleniem watroby. By¢ mo-
ze ulegty one zakazeniu przed importem, badZz w okresie podrézy lub bezposrednio
po imporcie. Badania w kierunku obecnosci antygenu Australia wykonywane zaréw-
no u zwierzat, jak i u chorych ludzi daty wynik ujemny. Tak wiec dotychczas tylko
obserwacje epidemiologiczne wskazujg na przenoszenie zapalenia watroby od zwie-
rzat naczelnych do ludzi. Deinhardt donidst o mozliwosci przekazywania zapalenia
watroby od ludzi do marmosetéw. Matpy marmoset pozostawaty klinicznie zdrowe,
lecz badania biochemiczne i histologiczne byty podobne do wynikéw ludzi chorych
na w.zw. Okres wylegania zapalenia watroby u matp wynosit 33—51 dni. Z kolei nie
wykazano zachorowania u cztowieka kontaktujgcego sie z matpg marmoset. Jest nie-
watpliwe, ze ludzie ze stycznos$ci ze Swiezo importowanymi matpami stanowiag grupe
wysokiego ryzyka, jesli chodzi o zachorowania na zapalenie watroby i dlatego lez
ustalono nastepujace Srodki profilaktyczne celem ograniczenia zachorowan tych oso6b:

1. przestrzeganie skrupulatnej higieny osobistej i odziezy ochronnej przy styczno-
§ci ze zwierzetami i ich wydalinami,

2. ograniczenie do niezbednego minimum liczby o0séb bedacych w stycznosci ze
Swiezo importowanymi zwierzetami, zwitaszcza w okresie dwoch miesiecy po ich im-
porcie,

3. aplikowanie gamma globuliny osobom, ktére stykajg sie ze zwierzetami. Wpraw-
dzie nie ma mozliwosci przeprowadzenia oceny skuteczno$ci g.g., ale dotychczasowe
obserwacje wskazujg, ze podanie co 4 miesigce 0,05 ml g.g. na kg wagi ciata osobom
z bezposredniej styczno$ci ze zwierzetami ograniczato liczbe zachorowan.

A. Kulesza
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Aniela Adonajlo, Elzbieta Plucinska, Danuta Kozerska, Atla Czopik,
Teresa Rodkiewicz, Zdzistaw Jaworski, Barbara Kohoto-Szymaida,
Krzysztof Wagner, Tadeusz Walter

ODCZYNY POSZCZEPIENNE | ODPOWIEDZ SEROLOGICZNA
NA SKEADNIK KRZTUSCOWY SZCZEPIONEK
BLONICZO-TEZCOWO-KRZTUSCOWYCH (DiTePer) U DZIECI

Zaktad Epidemiologii Panstwowego Zaktadu Higieny w Warszawie

MSSE na m. st. Warszawe, WSSE w Katowicach, Olsztynie, Zielonej Gorze,
Biatymstoku, Gdansku i Poznaniu

Badaniami objeto 1334 dzieci, u ktérych dokonano 2520 obserwacji po
podaniu szczepionki bloniczo-tezcowo-krztuscowej. Dzieci reagowaly sil-
nym odczynem miejscowym w 0,5°/0 przypadkéw, a silnym odczynem
ogbélnym w 25°%« przypadkéw. Nasilone odczyny miejscowe czesciej wy-
stepowaty po szczepieniu przypominajgcym, natomiast ogélne po | dawce
szczepionki. Badanie serologiczne obejmujgce 1066 préb krwi, pobranych
po szczepieniu podstawowym i przypominajacym wykazaty znaczny przy-
rost przeciwciat krztuscowych. Srednia geometryczna miana aglutyna-
cyjnego wynosita 1:5 przed szczepieniem, wzrosta do 1:51 po Ill dawce
i 1:151 po szczepieniu przypominajacym.

Szczepienia ochronne przeciw krztuscowi znalazty szerokie zastosowa-
nie w Swiecie jako jedynie skuteczna metoda zapobiegania tej chorobie
i przyczynity sie do korzystnego zwrotu w historii krztusca. W Polsce,
gdzie od 11 lat szczepi sie przeciw krztuscowi dzieci w wieku od 3 m. zy-
cia do 2 lat zapadalno$¢ na krztusiec spadta w 1971 r. dziesieciokrotnie
w stosunku do 1961 r. i wyniosta 18,3 na 100 000. Corocznie ponad pdt mi-
liona dzieci otrzymuje 4 dawki szczepionki btoniczo-tezcowo-krztuscowej
(DiTePer) przed ukorniczeniem drugiego roku zycia. Celem tej pracy jest
ocena szczepionek i szczepien pod wzgledem ich odczynowosci i mocy uod-
porniajgcej komponenty krztuscowej.

MATERIAL | METODY

Uzyte serie szczepionki, podobnie jak szczepionki DiTePer stosowane od
1967 roku w Polsce, byly adsorbowane na wodorotlenku glinu i miaty
jednakowy sktad (20X109 pateczek krztusca, 25 Lf i 10 BU anatoksyn bto-
niczej i tezcowej) oprocz jednej serii (121269-KWSS), ktoéra zawierata
10X109 pat. krztuSca i 8 BU anatoksyny tezcowej.

Pod wzgledem warto$ci immunogennej, mierzonej domédzgowym testem
ochronnym na myszach wg Kendrick, mozna podzieli¢ badane serie szcze-
pionki na 2 grupy: 1 zawierajagce od 12—24 jednostek ochronnych
w 3,0 ml szczepionki (serie 60969-KWSS, 90869-KWSS, 10570-WWSS,
81268-WWSS, 40669-WWSS, 50770-WWSS); 2. zawierajgce od 25—36 jed-
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nostek ochronnych w 3,0 ml (serie 80769-KWSS, 101169-KWSS, 40269-
-WWSS, 121269-KWSS, 50469-KWSS, 20471-WWSS).

Badaniami odczynéw poszczepiennych objeto 1334 dzieci. Pochodzity
one z roznych Srodowisk, jak domy matego dziecka, ztobki i $rodowisko
domowe. Ze wzgledu na to, ze dzieci przyjmowane do ztobkéw w wiek-
szosci mialy juz rozpoczete szczepienia, prowadzono u nich badania po
nastepnych kolejnych dawkach szczepionki. Ogotem po pierwszej dawce
szczepionki zbadano 516 dzieci, po Il dawce — 543, po Il — 728 i po
IV — 733 dzieci.

Przed szczepieniem kazde dziecko miato mierzong cieptote ciaL* i byto
badane przez lekarza. Przy kazdym szczepieniu wypetniano indywidualng
,karte dziecka szczepionego”, na ktdrej notowano: imie, nazwisko, wiek,
pte¢, adres, date i godzing szczepienia, numer serii i nazwe producenta
szczepionki; obserwacje odczynéw poszczepiennych prowadzit lekarz badz
pielegniarka wediug jednakowych wytycznych Zaktadu Epidemiologii
Panstwowego Zaktadu Higieny w okre$lonych odstepach czasu po szcze-
pieniu, mianowicie po 3, 6, 12, 24, 48 godzinach, nastepnie po 10, 20, 30
dniach. W wypadku przedtuzenia sie odczynu poszczepiennego obserwa-
cje byty kontynuowane az do jego wygasniecia. U kazdego dziecka po
kazdej dawce poczyniono co najmniej o$miokrotne obserwacje.

Odczyny poszczepienne w zaleznosci od stopnia nasilenia podzielono na
stabe, srednie i silne. Odczyny miejscowe zaliczano do stabych, jesli
w miejscu wstrzykniecia bylo niewielkie zaczerwienienie i naciek o $red-
nicy mniejszej niz 2 cm; do $rednich, gdy $rednica wynosita 2—5 cm,
a takze byt obrzek i bolesno$¢; do silnych, jesli byt rozlegty naciek, obrzek,
duza bolesno$¢ konczyny, przy czym objawy te utrzymywaty sie diuzej
niz 48 godzin.

Odczyn ogolny traktowano jako staby, jesli temperatura ciata nie prze-
kraczata 37,5°, a samopoczucie dziecka byto wzglednie dobre. Przy wzros-
cie cieptoty ciata do 37,6—38,5°, utracie taknienia, pojawieniu sie luznych
stolcow, jednorazowych wymiotéw, odczyn ogdlny zaliczono do $rednich.
Natomiast gdy temperatura ciata przewyzszata 38,5°, zaznaczat sie nie-
poko6j dziecka, ciagty ptacz, krzyk, uporczywe wymioty, biegunka, wy-
sylpka, ewent. drgawki, nagte zbledniecie skdry, odczyn traktowano jako
silny.

W analizie odczyndéw poszczepiennych uwzgledniano kolejnos¢ dawki
DiTePer, wiek dziecka w momencie szczepienia, czas pojawienia sie
i utrzymywania sie odczynu oraz serie szczepionki. Szczegdlnie doktadnej
analizie poddano silne odczyny ogdlne.

Moc uodporniajagca komponenty krztuscowej oznaczano metoda agluty-
nacji. Krew do badania pobierano z palca w objetosci 0,2 ml, rozcienczajac
ja natychmiast w 1,8 ml ptynu Alsevera (1:20). Po odwirowaniu i odrzu-
ﬁeniu_ osadu wykonywano z osoczem krwi odczyn aglutynacji probdéw-

owej.

Pobrano przed pierwszym szczepieniem — 66 prob krwi; w 4—6 tygodni
po Il dawce — 473 proby, przed podaniem IV dawki — 204 oraz w 4—6
tygodni po IV dawce — 323 proby krwi. Ogoétem zbadano 1066 prob.
Wiekszos¢ préb (757) pobrano po szczepieniu seriami 101169 KWSS, 80769
KWSS, 90869 KWSS i 60969 WWSS.

W sumie zbadano u dzieci szczepionych tymi seriami 333 proby krwi
po Il dawce, 145 przed podaniem dawki przypominajgcej oraz 279 po
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IV dawce (szczepieniu przypominajagcym). Ponadto zbadano po innych se-
riach szczepionki 140 préb krwi po Il dawce, 59 przed IV dawka i 44
préby po IV dawce.

WYNIKI BADAN

Odczyny poszczepienne.

Nie byto Zadnych odczynéw miejscowych w 71,8% przypadkéw w sto-
sunku do og6lnej liczby dawek, a w 16,9% Wystqpl’ry tylko stabe odczyny
miejscowe. Reszta byty to odczyny o $rednim nasileniu — 10,8% oraz sil-
ne — 0,5%.

Odczynow ogoélnych nie byto w 59,0% przypadkéw, stabe odczyny ob-
serwowano w 23,8%, Srednie w 14,7%, za$ silne w 2,5% przypadkow.

Analiza $rednich i silnych odczynow poszczepiennych w zaleznosci cd
kolejnosci dawek, wykazata, ze znaczniejsze odczyny miejscowe wyste-
powaty czesciej po IV dawce szczepionki, natomiast og6lne po | dawce
(ryc. 1). Po Il i Il dawce szczepionki nie byto wcale silnych odczynéw

miejscowych, natomiast wystepowaty w 1,2% po IV dawce i w 0,4% po
I dawce. Silne odczyny ogdlne rejestrowano po wszystkich dawkach, 2,7%
po I, 1,7% po Il dawce, 2,1% po Ill i 3,3% do IV dawce. Obliczenia staty-
styczne metodg chi2 wykazaty, ze w zakresie odczynéw miejscowych roz-
nica miedzy IV dawka szczepionki, ktéra wywotata najwiecej odczynow
$rednio i silnie nasilonych, a pozostatymi dawkami jest istotna. Natomiast
réznice ogélnych odczyndéw w zalezno$ci od dawek sg nieistotne.

Nasilone odczyny miejscowe po IV dawce szczepionki korelujg z wie-
kiem szczepionych dzieci, gdyz szczepienie przypominajgce otrzymuja
dzieci powyzej pierwszego roku zycia i one silniej reagowaty na szczepion-
ke odczynem miejscowym (16,2% S$rednich i silnych odczynéw), podczas
gdy niemowleta reagowaty tylko w 7—11% przypadkéw. Natomiast pod
wzgledem og6lnych odczynéw nie bylo zaznaczonej réznicy w zaleznoSci
od wieku szczepionych dzieci, a odsetek $rednich i silnych odczynéw og6l-
nych wynosit ok. 16—18% (ryc. 2).

Szczytowe nasilenie miejscowych i ogélnych odczynéw poszczepiennych
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Rye. 3. Szczytowe nasilenie miejscowych i og6lnych odczyndw u dzieci szczepionych
DiTePer.

przedstawiono na rys. 3, w odczynach miejscowych najwieksze 'nasilenie
przypada na koniec pierwszej doby po szczepieniu, odczyny ogélne za$
narastajg w czasie 6—12 godzin po szczepieniu i przewaznie znikajg pod
koniec Il doby. U jednego dziecka po Il dawce szczepionki (s. 40269)
wytworzyt sie jatowy ropien, ktéry cofnat sie samoistnie po 4 tygodniach.

Analiza odczynéw poszczepiennych z uwzglednieniem pieciu serii szcze-
pionek o najwiekszej liczbie obserwacji (ryc. 4), wykazata, ze s. 40669 wy-

Ryc. 4. Odczyny poszczepienne u dzieci szczepionych DiTePer w zalezno$ci od serii
szczepionki. Odczyny miejscowe.

wotata wiecej $rednio nasilonych i silnych odczynéw miejscowych, niz
pozostate serie (roznice statystycznie istotne); nie stwierdzono natomiast
istotnych réznic miedzy szczepionkami pod wzgledem wywotywania ogol-
nych odczynéw, aczkolwiek serie 40669, 90869 i 80769 daly wiekszy od-
setek (3,5—4,3%) silnych ogdlnych odczynéw niz pozostate serie.
Szczegbtowa analiza silnych ogoélnych odczynéw poszczepiennych po-
dwala wyodrebni¢ 13 przypadkéow (0,5%), ktére mozna zaliczy¢é do nad-
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miernie silnych odczynéw (tab. 1). U 6 dzieci w tej grupie wystgpity
drgawki: w jednym przypadku w 3 godziny po szczepieniu, u 3 dzieci po
24 godzinach, u jednego dziecka po 3 dniach i u jednego w 23 dniu po
szczepieniu DiTePer. U 3 dzieci drgawki mogly by¢ spowodowane wysoka
cieptotg ciata, a ponadto u 2 z nich byly przeciwwskazania do szczepien:
jedno na 2 tygodnie przed szczepieniem przebyto chorobe wysypkowg
(przypuszczalnie rézyczke, a ponadto mogto byé w okresie wylegania za-
palenia gardta); drugie za$§ miato skaze wysiekowgq i niezyt gdérnych drog
oddechowych. W pozostatych 3 przypadkach nie byto u dzieci wysokiej
cieptoty ciata, lecz u jednego z tych dzieci mogty by¢ przeciwwskazania
do szczepien, gdyz matka dziecka w okresie cigzy byta leczona w sana-
torium dla nerwowo chorych. U dziecka, u ktérego pojawity sie drgawki
po 23 dniach, stwierdzono w szpitalu zapalenie oskrzeli i gardia.

U innych dzieci, ktére wykazaty nadmiernie silng reakcje po szczepie-
niu, nastapito nagte zbledniecie skéry w czasie od 20 minut do 6 godzin
po podaniu szczepionki (u 3 dzieci), tub stwierdzono wysoka cieptote cia-
ta — powyzej 39°, ktéra utrzymywata sie przez 2 doby, diugotrwala
ptaczliwos¢, niepokdj, utrate taknienia, luzne stolce.

Nadmiernie silne odczyny wystapity u 5 dzieci po | dawce szczepionki,
u 4 po IV dawce oraz po 2 dzieci po Il i Ill dawce. Z tego na serie szcze-
pionki 10570 przypadajg 3 przypadki, na serie 60969, 101169 i 50770 po 2
oraz na serie 121269, 20471, 80769 i 81268 po jednym przypadku.

Ksztaltowanie sie odczyndéw poszczepiennych po kolejnych dawkach
szczepionki u tego samego dziecka przedstawiono na przyktadzie 100 dzie-
ci, ktore otrzymaty w okresie obserwacji 3 lub 4 dawki szczepionki (ryc. 5).
Jak wida¢ z ryciny, niektore dzieci za kazdym razem nie zareagowaty
odczynem, u innych za$ kazda dawka wywotata mniej lub bardziej nasi-
lony odczyn. Silne odczyny pojawiaty sie najczesciej tylko jednokrotnie
i w roznej kolejnosci dawek. Nie byto przypadku, aby u tego samego
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dziecka wystgpit réwnoczesnie silny odczyn miejscowy i ogélny, ale wy-
stepowaty réwnoczesnie odczyny o Srednim nasileniu.

Zastuguje na uwage fakt, ze silne odczyny wystepowaty przewaznie
w okresie wiosennym: spos$rod og6lnej liczby 62 przypadkdéw, w ktorych
stwierdzono silne ogélne odczyny poszczepienne, 11 przypadkéw przy-
pada na | kwartat roku, 29 na li kwartat, 12 na IlIl kwartat i 10 na IV
kwartat. Nadmiernie silne odczyny obserwowano w miesigcach od kwiet-
nia do lipca — 10 przypadkéw i tylko po jednym przypadku w miesig-
cach — styczniu, marcu i wrzesniu.

Odpowiedz serologiczna. W prébach krwi pobranej przed pierwszym
szczepieniem DiTePer stwierdzono zerowy lub niski poziom przeciw-
ciat krztuscowych: Srednia geometryczna miana aglutynacyjnego z anty-
genem B. pertussis wynosita 1:5.

Po 3 dawkach szczepionki S$rednia geometryczna miana przeciwciat
krztuscowych wahata sie od 1:42 (s. 101169) do 1:107 (s. 80769). Ogbtem
Srednia geometryczna miana wyniosta 1:51 (ryc. 6). Odsetek préb o wy-
sokim mianie przeciwciat, od 1:160 i wyzej, wahat sie w granicach 32 do
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73%, w zaleznoSci od zastosowanej serii szczepionki i ogétem wynidst 37%
(ryc. 7).

Po uptywie roku od IlIl dawki szczepionki zaznaczyt sie spadek pozio-
mu przeciwcial krztuscowych: $rednia geometryczna miana wahata sie
od 1:29 (s. 90869) do 1:44 (s. 60969); ogdtem wyniosta 1:32. Odsetek préb
0 wysokim mianie przeciwciat wahat sie od 21 do 35% i wynosit $rednio
28%.

W 4—6 tyg. po dawce przypominajgcej otrzymano wzrost poziomu
przeciwciat krztuscowych. Srednia geometryczna miana wahata sie od
1:117 (s. 101169) do 1:260 (s. 80769) i ogotem wyniosta 1:151. Odsetek préb
0 wysokim mianie wahat sie od 55 do 83,5% i wynosit srednio 66,3"/0.

OMOWIENIE WYNIKOW

Wiasciwosci szczepionki krztuscowej wywolywania powaznych odczy-
néw poszczepiennych i powiktan neurologicznych absorbuje uwage wielu
badaczy. Podkresla sie wazno$¢ prowadzenia systematycznych badan od-
czyndw poszczepiennych po podaniu szczepionki krztuscowej oraz potrze-
be hz)s;pitalizacji w wypadku stwierdzenia nadmiernie silnych odczy-
now (9).

Otrzymane przez nas wyniki dotyczgce odczynéw poszczepiennych nie
odbiegajg od wynikow badan innych autoréw. Na terenie Zwigzku Ra-
dzieckiego badania obejmujgce rézne grupy dzieci wykazujg wystepowa-
nie silnych miejscowych i og6lnych odczynéw. Gujmedowa (7) stwierdzita
odczyny miejscowe w 62,9%, w tym silne w 3% przypadkéw, a odczyny
0g6lne w 41,5%, w tym silne w 2,3%. Wedtug Sokotowskiej i wsp. (14) od-
setek bardziej nasilonych og6lnych odczynéw wynosit 1,8%, przy czym
nie spostrzegano zaleznosci od wieku szczepionych dzieci. Natomiast Haire
1 wsp. (8) obserwowali w Wielkiej Brytanii wystepowanie silnych ogo6l-
nych odczynéw (major reactions) po rozmaitych seriach szczepionki
DiTePer w 0,2—3,7% przypadkéw, ale w pierwszym p6troczu zycia nie-
mowleta ciezej reagowaly na szczepienie, dajagc 4,6% silnych reakciji,
a szczepione w wieku powyzej 6 mies. tylko 0,2%. Réwniez nasze obecne
obserwacje podobnie jak badania prowadzone w poprzednich latach (1)
potwierdzity, ze silne ogdlne reakcje pojawiajg sie czeSciej po | dawce
u najmtodszych niemowlat.

O objawach ze strony centralnego ukladu nerwowego po szczepieniu
przeciw krztuscowi donosi wielu autoréw (6, 15).

Do najgrozniejszych objawdw naleza szok, drgawki, zapas¢. Gatazka
i Andrzejczak-Kardymowicz (6) opisali 8 zgondw w okresie ostatnich 4 lat
w Polsce u dzieci szczepionych szczepionka DiTePer. Analizujgc te przy-
padki autorzy sugeruja, ze tylko w 2 mozna by znalez¢ zwigzek miedzy
szczepieniem a zejsciem $miertelnym. W innych przypadkach szczepion-
ka mogta odegra¢ role prowokujacg w aktywacji utajonych zakazen bak-
teryjnych lub wirusowych. W naszych badaniach obserwowalismy 6 przy-
padkéw drgawkowych na 2520 wstrzykniec¢. Jesli wyeliminowac¢ drgawki
goragczkowe (3 przypadki) oraz drgawki, ktére pojawity sie w 23 dni po
szczepieniu, zwigzane przypuszczal-nie z zapaleniem oskrzeli u dziecka, po-
zostajg 2 przypadki, ktore mozna powigzaC ze szczepieniem. W jednym
z tych przypadkow istniato przeciwwskazanie do szczepien. Z innych nie-
pozadanych objawéw w obecnych badaniach obserwowano nagte zbled-
niecie skory u 3 dzieci przy normalnej lub niewysokiej cieptocie ciata. Po-
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nadto wystepowaly niepokéj, diugotrwatly ptacz, krzyk, wymioty, luzne
stolce, wysypka. Na uwage zastuguje fakt, ze u jednego dziecka wystgpit
silny odczyn (drgawki, uogolniona wysypka) po szczepieniu s. 121269
0 zmniejszonej liczbie pat. krztusca (10XKO9w 1,0 ml.).

Obserwowane przez nas przypadki silnych reakcji zakonczyly sie po-
mys$linie. Na ogot ocenia sig, ze u dzieci napady drgawkowe wystepuja
przy rozmaitych infekcjach, ktérym towarzyszy wysoka cieptota ciala,
w 6—8% (16). Sg one wyrazem obnizonego progu pobudliwosci drgawko-
wej, a tzw. ,proste” drgawki gorgczkowe.rokujag pomyslnie; wystepujg
one na szczycie narastajgcej cieptoty ciata i nie wywotlujg nastepstw neu-
rologicznych (11).

Odpowiedz serologiczng u dzieci na sktadnik krztuscowy badano w od-
czynie aglutynacji, ktéry jest akceptowany w badaniach odpornosci (10).
Po IIl dawce szczepionki otrzymano wzrost przeciwciat: $rednia geome-
tryczna miana wszystkich prob wyniosta 151 i wahata sie od 1:42 do
1:107. Po uptywie roku po Ill szczepieniu nastgpit spadek $redniej miana
do 1:32, ale po szczepieniu przypominajgcym uzyskano znowu wzrost do
1:151 (przy wahaniach od 1:117 do 1:260), a wiec trzykrotnie w stosunku
do poziomu przeciwciat po trzech dawkach. Podobne wyniki badania mocy
uodporniajacej sktadnika krztuscowego szczepionki DiTePer uzyskali So-
kotowska i wsp. (14), Sjomina i wsp. (13), Bajewa i wsp. (2) oraz Butler
1 wsp. (4). Natomiast Relyveld (12) w badaniach serologicznych obejmu-
jacych mate grupy dzieci uzyskat wysoki poziom przeciwciat: S$rednia
geometryczna miana aglutynacyjnego wynosita od 1:578 do 1:1503. ROw-
niez wysokie miano przeciwciat krztuscowych otrzymat Erdds (5), bada-
jac 2 grupy po 40 dzieci.

Miedzy poszczeg6lnymi seriami szczepionki, stosowanej w naszych ba-
daniach, byly zaznaczone pewne roznice pod wzgledem warto$ci immuno-
gennej i odpowiedzi serologicznej, co bedzie przedmiotem dalszych szcze-
goétowych badan.

PODSUMOWANIE

Z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia nadmiernie silnych ogdlnych od-
czyndw po szczepionce krztuscowej, sprawa niezmiernej wagi jest Sciste
przestrzeganie przeciwwskazan do szczepiei oraz uwazna obserwacja
dziecka w okresie co najmniej 4 dni po szczepieniu.

Na podstawie obserwacji 1334 dzieci, ktérym facznie podano 2520 dawek
szczepionki DiTePer wyrobu krajowego stwierdzono, ze czesto$¢ poja-
wienia sie silnych odczynéw miejscowych wynosi 05%, a silnych odczy-
néw ogolnych 2,5%.

W 0,5% dzieci reagowaty nadmiernie silnym odczynem ogdlnym: obser-
wowano temp. ciata powyzej 39°C i (lub) inne objawy towarzyszace, ciggty
ptacz, wymioty, wysypke, luzne stolce.

Silne odczyny ogélne wystepowaty czesciej w okresie wiosennym.

Badania serologiczne u dzieci wykazaty wzrost aglutynin: Srednia geo-
metryczna miana wyniosta 1:5 przed szczepieniem, 1:51 po 3 dawkach
szczepionki i 1:151 po dawce przypominajgcej.

Za pomoc w badaniach autorzy sktadajg serdeczne podziekowanie tech-
nikowi J. Pigtkowskiemu, pielegniarkom A. Dolinskiej i B. Chmielew-
skiej oraz wszystkim lekarzom i pielegniarkom, prowadzacym bezintere-
sownie obserwacje dzieci po szczepieniu.
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ApoHainno, E MNnwoynmHbcka, [ Kosepcka, A UYonuwuk,
PogkeBunu, 3. dBopcku, b. Konnoto-Wwumaiiga, K BarHep,
BanbTep

4>

MOCTBAKUWHA/IBHBIE PEAKLUWW W CEPONIOFMUYECKWA OTBET
HA KOKJ/IOLWHbIA KOMIMOHEHT
ONOTEPUMHO-CTONIBHAUYHO-KOK/OWHBLIX BAKLMWH (DITEPER)
Y OETEN

CopepxaHue

Ha ocHoBaHuu HabnwopgeHunin 1334 peTeil, KoTopble BCero nonyumnm 2520 f[o3 Ba-
KuuHbl DiTePer oTeyecTBEHHOW MNPOAYKUMMW, KOHCTAaTUMPOBAHO, 4TO YacToTa NosBfe-
HWA CUMbHbIX MECTHbIX peakuum coctaBnsetr 0,5%, a CUAbHbIX 00WMX peakumn 2,5°0
K o6wemy umcny pfo3. B 0,5% cnyyaeB fJeTu pearnpoBany Upe3BblYaliHO CUMbHOW
obwei peakuueli: Habnwpanace TemnepaTypa Tena cBbiwe 39° u (Mnu) npouume co-
NyTCTBYIOLNE MPOABAEHUSA, KaK KOHBY/NbCUMW, BHe3anHoe nobnegHeHue Koxu, 6Gecno-
KOWCTBO, YNOPHbI KPUK, HEMPEPbIBHbIA nNnay, pBoOTa, CbiMb, HEYCTONYMBBLIA CTyn.
CunbHble oblWMe peakLuy uyalie NOABNANUCL B BECEHHEM MNepuofe roja.

Cepofiormyeckne uccnefoBaHusa y pAeTeil nokasanu pocT arrNlOTUHUPYHOWUX aH-
TUTeN: cpejHee reoMeTpPUYecKoe arrfnlTUHALWOHHOTO TWUTpa COCTaBnAno 1:5 nepeg
npueuBkoi, 1:51 nocne 3 03 BaKuuHbl M 1:151 nocne peBaKuMHaUUW.

ABTOpbl 06palialdT BHWMaHWE, 4TO B BUAY BO3MOXHOCTW MNOAB/IEHWA UYPE3MEPHO
CUNbHbIX 06WKX peakuun nocfie MNPOTUBOKOKIOWHbLIX MNPUBUBOK, OYEHb BaXKHbIM
BOMPOCOM fABAAeTCA TuiaTenbHoe co6MOAeHWe NPOTUMBOMOKAa3aHW W BHMMaTenbHas
obcepBauns pebeHka B TeyeHMe MO KpaiiHeld Mepe 4 fAHeli nocne BaKUMHaLWW.

A. Adonajto, E Plucinska, D. Kozerska, A Czopik, T. Rodkiewicz,
Z Jaworski, B. Kottoto-Szymajda, K Wagner, T Walter

REACTIONS TO VACCINATION AND SEROLOGIC RESPONSE TO THE
PERTUSSIS COMPONENT OF DIPHTHERIA-TETANUS-PERTUSSIS (DiTePer)
VACCINES IN CHILDREN

Summary

In 1334 children, in whom 2520 doses of the Polish DiTePer vaccine were injected,
intensive local reactions were observed in 0.5%, and intensive systemic reactions in
2.5% (in relation to the total number of doses administered).

In 0.5% of cases the intensive systemic reactions were excessive. Body tempera-
ture increased over 39° and/or other symptoms such as convulsions, sudden skin pa-
lor, unrest, persistent screaming, continual crying, vomiting, skin exanthema and
loose stools were observed.

Excessive systemic reactions were observed more often in the spring.

Serologic tests showed an increase in agglutinin titers. The geometric mean agglu-
tinating titer was 1.5 before vaccination, 151 after 3 doses of the vaccination, and
1:151 after the booster dose.

It is suggested that in view of the possibility of excessive systemic reactions to
pertussis vaccine, contraindications for vaccination should be strictly observed, and
the children should be followed-up for at least 4 days after vaccination.
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POWIKEANIA | REAKCJE PO SZCZEPIENIU PRZECIW
KRZTUSCOWI

Zaktad Badania Surowic i Szczepionek PZH
Kierownik: doc. dr hab. A. Galgzka

Autorzy dokonali przegladu powiktan i reakcji wystepujacych u dzieci
po szczepieniu przeciw krztuscowi. Opisano najczestsze typy reakcji po-
szczepiennych, przedyskutowano czesto$é ich wystepowania r czynniki
majace wptyw na ich pojawianie sie.

Szczepienia przeciw krztuscowi sg stosowane na masowg skale od prze-
szto 20 lat. Skutecznos$¢ tych szczepien zostata potwierdzona w szerokich
badaniach stanowigcych klasyczny przyktad kontrolowanych badan tere-
nowych (40, 41) oraz w roznych obserwacjach z terenu Danii, Holandii,
USA, Wegier i Czechostowacji (15, 19, 32, 54). Istniejg wiec liczne dowo-
dy na to, ze masowe uzycie wilasciwie przygotowanej i skontrolowanej
szczepionki powoduje znaczne zmniejszenie sie liczb zachorowan i zgonow
z powodu Kkrztusca.

Wiadomo jednak, ze szczepionka krztuScowa przygotowana z catych
pateczek krztusca jest preparatem profilaktycznym, ktérego stosowanie
moze by¢ niekiedy powodem powaznych reakcji i powiktan poszczepien-
nych. Literatura na temat powiklan po szczepieniu przeciw Kkrztuscowi
jest bardzo obszerna, a pierwsze doniesienia na ten temat pochodzg sprzed
40 lat (Madsen wg 7). Mimo znacznego postepu wiedzy o biologii pate-
czek krztusca i mimo poznania réznych toksyn tych drobnoustrojéw (35,
45, 46, 52), patogeneza powikfan poszczepiennych nie jest zupetnie wyja-
$niona.

Przedmiotem kontrowersyjnych opinii jest czesto$¢ wystepowania po-
wikban przyczynowo zwigzanych z podaniem szczepionki KkrztuScowej.
W niniejszym artykule dokonany zostanie przeglad czynnikéw majgcych
zwigzek z reakcjami i powiktaniami po szczepieniu przeciw krztuscowi,
opisane zostang najczesciej spotykane typy reakcji, przedyskutuje sie
informacje dotyczace czestosci ich wystepowania i poczynania majgce na
celu zmniejszenie do minimum ujemnych skutkéw szczepien przeciw-
krztuscowych.

CZYNNIKI WPLYWAJACE NA TOKSYCZNOSC SZCZEPIONKI KRZTUSCOWEJ

Toksyczno$é szczepionki krztuscowej moze zaleze¢ od: szczepéw B. per-
tussis uzytych do produkcji szczepionki, metod wytwarzania szczepionki,
stezenia bakterii krztusca w jednorazowej dawce szczepiennej oraz od
uzytych adjuwantéw (49, 51).

1 Szczepy B. pertussis. Pateczki krztusca zawierajg rézne czynniki
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toksyczne decydujace o stopniu toksycznosci szczepionki. Sg to: ciepto-
chwiejna dermonekrotyczna toksyna (CHT), cieptostata endotoksyna (ET),
czynnik uczulajacy na histamine (HSF), czynnik wzbudzajgcy limfocy-
toze (LPF). Czynniki te zostaly szeroko oméwione w réznych artykutach
(35, 45, 46, 52). Nie ma jednak dotychczas pewnosci, ktory z nich jest
przyczyna ogoélnych reakcji poszczepiennych, a szczeg6lnie reakcji ze
strony centralnego uktadu nerwowego (CUN).

Duzo uwagi poswiecono czynnikowi uczulajgcemu na histamine. Mu-
noz i Bergman (46) omawiajgc witasciwosci i mechanizm dziatania tego
czynnika podaja, ze wptywa on na aktywnos$¢ epinefryny przez blokowa-
nie p-adrenergicznych receptoréw, potrzebnych do normalnego dziatania
tego hormonu kory nadnerczy. Zablokowanie tych receptoréw moze by¢
czynnika podaja, ze wptywa on na aktywno$¢ epinefryny przez blokowa-
wzbudza hypoglikemig, ktéra moze warunkowac stan drgawkowy u dziec-
ka (52). Czy mechanizm powstawania neurologicznych reakcji jest warun-
kowany |3-adrenergiczng blokadg, hypoglikemia, opdZniong nadwrazliwo-
cig, czy tez innymi czynnikami, nie jest jeszcze wyjasnione.

Przy wyborze szczepéw do produkcji i przy ocenie stopnia toksyczno-
§ci koncowej szczepionki powszechnie jest stosowany laboratoryjny test
polegajagcy na mierzeniu przyrostu wagi u szczepionych myszy (6, 51).
Coraz wiecej dowoddéw przemawia za tym, ze wyniki tego testu sg skore-
lowane z toksycznoscig szczepionki u dzieci (6, 28, 50), a wstepne wyniki
Kurokawy (36) wydajg sie Swiadczy¢, ze test ten odzwierciedla obecnos$¢
w szczepionce wszystkich toksycznych skfadnikéw (CHT, ET, LPH) z wy-
jatkiem HSF. Aktywno$¢ tego ostatniego czynnika okresla sie za pomocg
specjalnego badania (53).

Dopdki nie zostang opracowane testy oparte na chemicznych, farmako-
logicznych czy antygenowych wiasciwosciach paleczek Kkrztusca, test
przyrostu wagi myszy bedzie stosowany w rutynowej, laboratoryjnej
kontroli szczepionki i szczepow Kkrztuscowych.

2 Metody wytwarzania szczepionki. Niektére -etapy
w procesie wytwarzania szczepionki mogg mie¢ znaczenie w otrzymaniu
mniej lub bardziej toksycznego produktu. Istotnymi czynnikami moga
byé: podtoze uzyte do namnazania bakterii (ptynne — state), wiek hodo-
wli w czasie zbioru bakterii (wptyw na przepuszczalno$é sciany bakteryj-
nej), sposéb zbierania bakterii (kwasna precypitacja lub wirowanie), spo-
s6b zabijania i detoksyfikacji bakterii przy uzyciu czynnikdw fizycznych
(ciepto) lub chemicznych (mertiolat, formaldehyd) (14, 21, 31, 51). Per-
kins (49) uwaza, ze trudno wycigga¢ wiarogodne wnioski dotyczace wpty-
wu ktéregokolwiek pojedynczego czynnika na toksycznos$¢ szczepionki.
Wedtug tego autora toksycznos$¢ szczepionki jest bezposrednio zwigzana
z liczbg pateczek krztuSca w szczepionce.

3. Stezenie pateczek B. pertussis w szczepionce. Po-
wszechnie uzywa sie szczepionek zawierajagcych nie wiecej niz 16—20
miliardow pateczek B. pertussis w jednorazowej dawce szczepiennej. Wy-
nika to ze $wiadomosci, ze szczepionki o wiekszej liczbie pateczek krztusca
czesciej moga wywotywac reakcje poszczepienne (5, 20, 25). Nadmierne
zmniejszenie stezenia bakterii moze doprowadzi¢ jednak do obnizenia
uodporniajgcej sity szczepionki.

Przy ostroznym dobieraniu poszczeg6lnych parametréw produkcyjnych
mozliwe jest produkowanie szczepionek spetniajagcych wymagania testu
sity uodporniajacej, a zawierajgcych mniej niz 20 mld paleczek krztusca.
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W Polsce dopuszczane sg do obrotu szczepionki btoniczo-tezcowo-krztus-
cowe (DiTEPer) zawierajace w jednorazowej dawce szczepiennej 15,
a nawet 10 mld pateczek, a mimo to spetniajgce miedzynarodowy wymag
sity (62), tzn. zawierajgce w jednorazowej dawce wiecej niz 4 miedzyna-
rodowe jednostki ochronne.

Tu nalezy wspomnie¢ o koniecznosci bardzo doktadnego mieszania
szczepionki przed iniekcjg poniewaz nieprzestrzeganie tego postepowania
grozi wstrzyknieciem duzej ilosci pateczek krztusca.

4. Adjuwanty. Obawa przed stosowaniem mineralnych soli w po-
staci wodorotlenku lub fosforanu glinu w szczepionkach krztuscowych
byta przez diugie lata oparta na obserwacjach sugerujgcych prowokacje
porazennych form poliomyelitis przez takie szczepionki (34, 42). Jednak
ostatnio, gdy skutecznie zwalczano poliomyelitis, argument ten nie jest
brany pod uwage. Co wiecej, z wielu obserwacji na zwierzetach laborato-
ryjnych, a takze na dzieciach wynika, ze szczepionki krztuscowe adsorbo-
wane na solach glinu wywoluja mniej nasilone reakcje o0g6lne niz
szczepionki bez adjuwanta (9, 10, 23, 33, 56, 57, 65). Czestos¢ wystepowa-
nia reakcji miejscowych w postaci dtugo utrzymujacych sie guzkéw lub
naciekow zapalnych po szczepionkach adsorbowanych jest podobna lub
nieco wieksza niz po szczepionkach nieadsorbowanych, jednak reakcje te
nie majg takiego znaczenia jak niebezpieczne niekiedy reakcje ogélne (9,
23, 56).

Nie jest zupetnie wyjasnione czy sole glinu zwiekszajg réwniez immu-
nogenno$¢ szczepionek krztuscowych (4, 64), chociaz niektérzy autorzy
uzyskali dane Swiadczace o wiekszej wartosci szczepionek adsorbowanych
(9, 10). W Polsce od 1967 r. stosuje sie skojarzong szczepionke DiTePer
zawierajagcg wodorotlenek glinu w ilosci do 0,7 mg glinu w jednorazowej
dawce szczepiennegj.

REAKCJA PO SZCZEPIENIU JAKO WYRAZ PREDYSPOZYCJI OSOBNICZEJ

Wiadomo, ze ta sama seria szczepionki krztuscowej stosowana bez kio-
potéw u tysiecy dzieci, moze w pojedynczych, rzadko spotykanych przy-
padkach wigzaé sie z wystgpieniem odczynu poszczepiennego o réznym
stopniu ciezkosci. Trudno woéwczas unikng¢ wniosku, ze przyczyna tego
lezy w osobniczej predyspozycji dziecka. Nosow i Braginskaja (47) rozwa-
zajac czynniki wptywajace na rozwdj powiktan poszczepiennych na pierw-
szym miejscu wymieniajg indywidualng (konstytucjonalg) reaktywnos$é
organizmu uwarunkowang wiasciwosciami roznych regulujacych i adap-
tacyjnych mechanizméw, zwigzang rowniez w pewnej mierze z czynnika-
mi genetycznymi. Niewiele jednak wiadomo o patogenezie tych odczynéw
i powikfan, a suma zebranych doswiadczen doprowadzita do ustalenia
gtownych przeciwwskazan do szczepienia przeciw krztuscowi. Uwaza sie,
ze zaburzenia w CUN spowodowane urazem porodowym, przebyciem
choroby zakaznej lub innymi czynnikami, stwierdzone w wywiadzie
drgawki, napady padaczkowe, stany alergiczne stanowiag podstawowe
przeciwwskazania. Dziecko powinno by¢ kierowane do szczepienia przez
lekarza po dokonaniu doktadnego badania i zebraniu szczeg6towego wy-
wiadu dotyczacego dziecka i jego rodziny. Niektérzy autorzy komentujac
opisywane reakcje poszczepienne podkreslaja, ze wielu z nich mozna by
prawdopodobnie unikna¢ gdyby doktadnie zebrano wywiad i ustalono czy
dziecko moze by¢ aktualnie szczepione przeciw krztuscowi (8, 38). Pro-
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blem szczepienia dzieci z tendencjami do drgawek lub wywiadem drgaw-
kowym byt przedmiotem sprzecznych opinii, gdyz niektérzy neurolodzy
(18, 43) uwazali, ze u tych dzieci niebezpieczenstwo zwigzane z zachoro-
waniem na krztusiec jest wieksze niz ryzyko zwigzane ze szczepieniem
przeciw Kkrztuscowi. Ostroznie nalezy decydowaé o szczepieniu blizniakow
i czasowo odkladaé szczepienia w przypadku nie wyjasnionej etiologicznie
niedyspozycji dziecka. Nie nalezy szczepi¢ dzieci w okresie jednego mie-
sigca po przechorowaniu odry, swinki, grypy i ospy wietrznej (12).

POWIKLANIA | REAKCJE PO SZCZEPIENIU PRZECIW KRZTUSCOWI

Ogo6lne reakcje po szczepieniu przeciw krztuscowi mozna podzieli¢ na
reakcje duze (major reactions) i reakcje mate (minor reactions). Reakcje
duze dotyczg gtdwnie centralnego ukladu nerwowego lub charakteryzujg
sie wystgpieniem wstrzasu. Zaburzenia ze strony CUN moga wystepowac
w postaci encefalopatii, drgawek, dtugotrwatego ptaczu lub krzyku o nie-
zwyklym tonie, przewlektych wymiotéw. Powiktania po szczepieniu
przeciw krztuscowi wystepuja zazwyczaj w ciagu kilku lub kilkunastu
godzin po szczepieniu (tab. 1), a wiec znacznie szybciej niz po szczepieniu
przeciw wsciekliznie (8—21 dni) i po szczepieniu przeciw ospie (5—15 dni)
(66).

Uwazano, ze reakcje poszczepienne moga pojawia¢ sie po ktérymkol-
wiek z kolei wstrzyknieciu szczepionki (13). Przeglad opisanych w litera-
turze reakcji i powiktan wykazuje jednak, ze najwieksze prawdopodo-
bienstwo wystgpienia reakcji jest zwigzane z pierwszym wstrzyknieciem
szczepionki i zmniejsza sie po nastepnych wstrzyknieciach (tab. Il). Re-
akcje gorgczkowe wystepuja czesciej po pierwszym wstrzyknieciu szcze-
pionki niz po nastepnych z kolei wstrzyknieciach, podczas gdy reakcje
miejscowe w postaci zaczerwienienia lub bolesnosci obserwowano czesciej
po nastepnych iniekcjach (1).

Hellstrdm (wg 66) zaburzenia CUN dzieli na 3 typy: 1) drgawki bez
nastepstw, 2) zespét o cechach encephalitis, polegajacy na utracie przy-
tomnosci, drgawkach, duzym odsetku przetrwatych neurologicznych po-
wiktan, konczacy sie niekiedy zgonem, 3) wolno postepujace uszkodzenie
umystowe z drgawkami lub bez. Neurologiczne zaburzenia po szczepieniu
przeciw krztuscowi przypominajg zmiany obserwowane po zachorowaniu
na krztusiec. Van der Horst (wg 66) uwaza, ze encephalitis po krztuscu
jest szczegOlng formg zapalenia mézgu; zaréwno klinicz-nie, jak i histolo-
gicznie, zmiany te odrézniajg sie od demielinizacyjnych zmian, ktére wy-
stepuja jako powiktania ospy, odry, ospy wietrznej czy po szczepieniu
przeciw ospie. Jest to wiec toksyczny, a nie zapalny czy alergiczny typ
zapalenia moézgu i ze wzgledu na pewne wiasciwosci moze byé nazwany
dzieciecg encefalopatia.

Berg (7) omawiajac 107 przypadkdéw powikian neurologicznych opisa-
nych w literaturze do 1955 r. podaje, ze drgawki byty'czestym i uderza-
jacym objawem. Wahaty sie one od tagodnych, zlokalizowanych drgawek
do ostrych uogélnionych napadéw. Encefalopatia rozpoczynata sie cza-
sem drgawkami i utratg przytomnosci, po czym wystepowaly niedowitady
i porazenia (24, 44, 63). Opisywano przypadki gtuchoty i S$lepoty (24).
Odlegte nastepstwa w postaci porazen, niedowladow, drgawek, postepu-
jacego uszkodzenia umystowego (2, 7, 13, 24) utrzymywaly sie przez roz-
ne okresy czasu do 5 lat (7), chociaz w niektorych przypadkach dochodzito
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Tabela 1l
Kolejnos¢ wstrzyknie¢ szczepionki krztuscowej, po ktérych wystepowaty reakcje

do catkowitego wyzdrowienia (7, 24). Mato znanym i niedocenianym ob-
jawem jest diugotrwaty i nie dajacy sie ukoi¢ ptacz lub krzyk dziecka
0 niezwykle wysokim tonie. Ptacz ten moze trwaé nieustannie przez dtu-
gi okres czasu, nawet do kilku lub kilkunastu godzin (25, 29). Jeden na-
pad ptaczu nastepuje po drugim, zmeczone dziecko czasem zasypia, aby
obudzi¢ sie¢ znowu z dalszymi napadami ptaczu.

Opisane przypadki wstrzagséw i zapasci charakteryzowaly sie wystapie-
niem w kilka minut do kilku godzin po szczepieniu (tab. 1) wyjatkowej
bladosci lub sinicy, utratag przytomnos$ci, oziebieniem skdéry, apatig, trud-
nosciami w oddychaniu (25, 29, 59). Stan taki trwat do p6t godziny, po
czym dzieci czesciowo poprawiaty sie, lecz pozostawaty blade lub apatycz-
ne przez nastepnych kilka godzin (25). Opis wiekszosci objawdéw otrzy-
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mywano od matek, gdyz w chwili wystgpienia reakcji matki nie wzywaty
lekarza lub lekarz przybywat pozniej (24).

Stwierdzenie istnienia przyczynowego zwigzku miedzy szczepieniem
a obserwowanymi objawami oraz ocena czestosci powiktan nie jest spra-
wg prostag. W wiekszosci z przedyskutowanych powyzej doniesiend, jak
i w innych wypowiedziach na ten temat (3, 16, 22, 30, 37) ustalenie zwigz-
ku miedzy szczepieniem a reakcjg oparte bylo na uderzajgcej zaleznosci
czasowej. Jednak w przypadkach, w ktérych przeprowadzono szersze ba-
dania, mozna byto udowodni¢ dziatanie innych czynnikbw niz samo
szczepienie. Hannik (24) podaje, ze u 2 dzieci wykazujgcych ,klasyczng”
encefalopatie po szczepieniu przeciw krztuscowi stwierdzono pierwotne
zakazenie wirusem herpes simplex, a z kalu dwojga innych dzieci
z drgawkami wyhodowano wirus Coxsackie Ag lub serologicznie po-
twierdzono zakazenie wirusem Coxackie B5. Hannik zaktadata istnienie
3 mozliwodci: bezposredniego powiktania poszczepiennego, przypadko-
wej czasowej zbieznosSci z zakazeniem wirusowym lub wspotzaleznosci
tych dwu przyczyn, tzn. ze szczepienie miatoby powodowac ujawnienie
sie subklinicznego zakazenia wirusowego. Tutaj warto wspomnieé, ze ob-
jawy sugerujace Kliniczne zachorowanie na krztusiec takze mogg by¢
wywotane innymi czynnikami zakaznymi niz B. pertussis. Pereira i Can-
deis (48) od dzieci z klinicznymi objawami krztusca izolowali w 30% ade-
nowirusy, a ponadto wirusy herpes simplex, odry, grypy, $winki, wirus
syncytialny i inne. W innych badaniach réwniez od prawie potowy przy-
padkéw kierowanych do szpitali z podejrzeniem krztusca izolowano réz-
ne wirusy (21, 61).

Strom (58) w artykule pt.: ,Czy powszechne szczepienia przeciw
krztuscowi sg zawsze usprawiedliwione?” opublikowanym w 1960 r.
przedstawit dane o nadzwyczaj wysokiej czestoSci neurologicznych po-
wiktan (1 :6000) po szczepieniu skojarzong szczepionka DiTePer w Szwe-
cji. Artykut ten spotkat sie z duzym oddzwiekiem, ale i z krytyka. Spe-
cjalny komitet powotany przez The Royal Medical Board badat ponownie
przypadki opisane przez Stroma i doszedt do wniosku, ze u wielu z tych
dzieci, ktdre wykazywatly neurologiczne objawy, zwiazek ze szczepie-
niem jest watpliwy lub nieprawdopodobny (39). Zwr6cono przy tym uwa-
ge na uderzajagcg akumulacje przypadkéw wykazujacych najwieksze
prawdopodobienistwo przyczynowego zwigzku ze szczepieniem w okresie
paZzdziernik-grudzien 1957 r. Powstato pytanie czy kliniczne objawy nie
miaty jakiej$ podstawowej przyczyny innej niz szczepienie, a wstrzyknie-
cie szczepionki mogtoby by¢ czynnikiem przyspieszajagcym. Czesto$¢ trwa-
tych uszkodzen CUN w raporcie komitetu oceniono na 1:50 000 wstrzy-
knie¢ w poréwnaniu z czestoscig 1:17000 u Stroma (26). W dalszych
doniesieniach czesto$¢ neurologicznych reakcji Strom ocenit na 1 : 3.600
wstrzyknieé, ale liczba przypadkéw z trwatymi zmianami mézgowymi
byta mniejsza, jeden przypadek wystepowat na 170 000 szczepionych.
(59,60). Czesto$¢ reakcji i powiktan poszczepiennych w Szwecji podana
przez Stroma jest znacznie wyzsza niz w innych krajach (11,17). Na
Wegrzech czesto$¢ powaznych powikfan poszczepiennych oceniono na
1:188 000 wstrzyknie¢ (20). Oceniajagc dane Stroma mozna by sie zgo-
dzi¢ z watpliwosSciami wyrazanymi w zwigzku z niezbyt krytycznym
stanowiskiem tego autora przy przedstawianiu swoich danych i ak-
ceptowaniem bezposredniego zwigzku miedzy szczepieniem a obserwo-
wang reakcjg w zbyt wielu przypadkach. Nalezy jednak podkresli¢, ze
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publikacje Stroma zwrécity uwage na bezsprzecznie wazny problem od-
czynowosci szczepionki krztuscowej.

Kilka stéw nalezy poswieci¢ nagtym zgonom wystepujacym w krotkich
odstepach czasu po szczepieniu przeciw krztuscowi. Muggleton (45) oce-
nia, ze jeden zgon zwigzany ze szczepieniem wystepowat w Anglii na
kilka milionéw wstrzyknie¢. Erdds podaje czestos¢ nagitych zgonéw wy-
stepujacych w nocy na 1:357.000 wstrzyknie¢, podkreslajac jednoczesnie
ze ustalenie zwigzku ze szczepieniem byto trudne, a nagte zgony innych
dzieci byty czesto obserwowane bez szczepienia (20). Lewenbuk i in. (38)
analizujac 20 zgon6w czasowo zwigzanych ze szczepieniem przeciw Kkrztus-
cowi, a takze przeciw btonicy i tezcowi, zwr6cili uwage ze 17 dzieci byto
szczepionych w okresie wylegania lub w czasie jawnie manifestujgcych
sie choréb réznego rodzaju (zapalenie tchawicy, oskrzeli, ptuc, jelit).

W Polsce w ostatnich 4 latach zebrano informacje o 8 zgonach dzieci

szczepionych przeciw krztuscowi szczepionka DiTePer.
Przypadek 1 Dwumiesieczny chilopiec zbadany w domu przez felczera, ktory

nie stwierdzit objawéw chorobowych, otrzymat | dawke szczepionki podang przez
pielegniarke. Kilka — kilkanascie minut pézniej wystgpity drgawki i sinica, dziecko
zmarto. Sekcja wykazata ostre przekrwienie narzadéw wewnetrznych oraz przerost
i punkcikowate wybroczyny w grasicy. Zgon w wyniku wstrzagsu anafilaktycznego.
Dziecko z 8 porodu. Cigza przenoszona. Pordd przedtuzony, prowokowany oxytocyna.
Dzieci z pierwszych 4 porodéow zmarty w wieku od 8 dni do 35 miesiecy. W rodzinie
nie stwierdzono choréb uktadu nerwowego. Dwoje starszych dzieci ta sama pieleg-
niarka szczepita w domu szczepionkg przeciw durowi brzusznemu.

Przypadek 2 Trzymiesieczna dziewczynka, zbadana przez lekarza w Poradni
D (objawéw chorobowych nie stwierdzono) otrzymata Il dawke szczepionki. Kilka
minut po szczepieniu wystgpita duszno$¢, sinica i bezdech. Stwierdzono zgon.
Stwierdzono obrzek gtosni, zatkanie gornych drég oddechowych plynnag wydzieling,
obraz rozpoczynajgcego sie zapalenia ptuc i cechy uszkodzenia migzszowego watroby.
Po szczepieniu inng serig szczepionki dziecko gorgczkowato do 38°C przez 18 godzin.
Dziecko z cigzy I|. Porod prawidtowy. Rodzice zdrowi.

Przypadek 3 Pieciomiesieczny chtopiec otrzymat w domu Il dawke szczepion-
ki bez badania lekarskiego. 6 dni przed szczepieniem rozpoznano niezyt gornych
drog oddechowych i zapalenie ucha S$rodkowego. Leczony oxyterracyng. Dziecko po
szczepieniu zachowywato sie normalnie. Po uptywie 2,5 godzin od szczepienia zmarto
nagle w czasie snu. Stwierdzono: obrzek moézgu i opon miegkkich, wybroczyny krwa-
we pod optucng phuc, na torebce grasicy i nasierdziu, uogdlniony przerost uktadu
chtonnego i grasicy, niedorozwdéj nadnerczy.

Dziecko z cigzy Ill, prawidtowego 2 porodu. Matka zdrowa, ojciec chory na cukrzy-
ce po przebytej gruzlicy ptuc. 5-letnia siostra — niedorozwdéj umystowy z cechami
zespotu Downa.

| szczepienie tg samg serig szczepionki bez powiktan. Szczepionka tej serii byta uzy-
wana od sierpnia 1968 r. na terenie catego wojewodztwa bez sygnatow o reakcjach.

Przypadek 4. O$Smiomiesieczna dziewczynka otrzymata w Przychodni IIl daw-
ke szczepionki. Miesigc przed szczepieniem u dziecka rozpoznano angine opryszcz-
kowa. Badanie lekarskie przed szczepieniem nie wykryto zmian. Wg poézniejszego
oswiadczenia matki dziecko w dniu szczepienia miato katar. Po uptywie 2 dni od
szczepienia wystgpity wymioty i biegunka. Dziecko hospitalizowano z rozpoznaniem
gastroenterocolitis acuta. Stan dziecka pogarszat sie, dziecko odwadniato sige, stwier-
dzono sztywno$¢ karku i drgawki. Dziecko zmarto w 5 dni po szczepieniu z objawa-
mi niewydolnosci krazeniowo-oddechowej. Na sekcji stwierdzono niezytowe zapale-
nie ptuc i ucha $rodkowego, rozlane stluszczenie watroby, powiekszenie weztdéw
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chtonnych krezki, przekrwienie mézgu i opon miekkich. Matka chorowata na niedo-
krwisto$¢ i czeste zakazenia drég oddechowych. U dziadka stwierdzono dychawice
oskrzelowa. W poprzednim (ll) szczepieniu stosowano te sama serie szczepionki bez-

powikian.

Przypadek 5 Felczer, bez wiedzy rodzicodw wstrzyknat szesciomiesiecznej
dziewczynce w domu, IIl dawke szczepionki. Dwa tygodnie przed szczepieniem
stwierdzono u dziecka niezyt g6rnych drég oddechowych — leczone erytromycyna,

aspiryng. Dziecko po szczepieniu zachowywato sie normalnie. Po uptywie okoto 4 go-
dzin zmarto nagle w czasie snu. Stwierdzono: obustronne zapalenie ucha $rodkowego,
niezytowe zapalenie gardta, tchawicy i oskrzeli, obrzek moézgu i ptuc, zastéj zyl-
ny w narzgdach wewnetrznych. Dziecko z VI cigzy i 6 prawidtowego porodu. Jedna
z siéstr zmarta nagle w czasie snu w wieku 2 tygodni. Niedorozwdj fizyczny i umy-
stowy u stryjecznego brata. Dziecko byto dwukrotnie szczepione tg samg serig
szczepionki bez powiktan. W dniu szczepienia dziecka zawartos$cig tej samej fiolki
szczepiono inne dziecko — bez powiktan. Na terenie wojewddztwa rozestano 10000
dawek szczepionki tej serii.

Przypadek 6. Trzymiesieczna dziewczynka po badaniu lekarskim, ktore nie
wykryto zmian, otrzymata w przychodni Il dawke szczepionki. Po uptywie dwu dni
wystapity objawy niezytowego zapalenia goérnych drég oddechowych, luzne stolce,
goraczka do 38°C. Rozpoznano zakazenie wirusowe — podawano oxyterracyne, in-
flumin, fenactil. Dziecko zmarto 5 dni po szczepieniu w czasie snu. Stwierdzono: za-
palenie ptuc i oskrzeli, zapalenie jelita grubego, przerost uktadu limfatycznego i nie-
dorozwdj nadnerczy. Dziecko z cigzy V, porodu 4. Matka od 16 roku zycia choruje na
schizofrenie i leczy sie w Poradni Zdrowia Psychicznego.

| szczepienie ta samg serig szczepionki — bez powiktan.

Przypadek 7. Pietnastomiesieczny chtopiec otrzymat w Przychodni IV dawke
szczepionki. Dziecko nie byto badane przez lekarza, ale wg o$wiadczenia matki i pie-
legniarki byto zdrowe. Po szczepieniu nie obserwowano u dziecka zadnych niepoko-
jacych objawdéw. Dziecko zmarto okoto 12 godzin po szczepieniu w czasie snu. Brak
wynikow sekcji.

Dziecko z Ill ciazy, 3 prawidtowego porodu. Rodzice i rodzeAstwo zdrowi. Chorob
uktadu nerwowego, chorob zakaznych, stanéw uczuleniowych nie notowano. Dziecko
szczepione nieregularnie w wieku 25 8, 14 i 15 miesiecy. Miedzy | a Il wstrzyknie-
ciem DIiTEPer stosowano 3-krotne szczepienie przeciw poliomyelitis. W dniu szczepie-
nia zawartoscig tej samej fiolki szczepiono inne dziecko — bez powiktan.

Przypadek 8 Pieciomiesieczna dziewczynka po badaniu lekarskim, ktére nie
wykryto zmian, otrzymata w Przychodni Il dawke szczepionki. Po szczepieniu nie
obserwowano u dziecka zadnych niepokojacych objaw6éw. Dziecko zmarto okoto ~go-
dzin po szczepieniu w czasie snu. Sekcji nie wykonano.

Dziecko z blizniat, cigza VII, poréd 7 prowadzony pod narkozg. Waga urodzeniowa
1450 g. Po urodzeniu pod statg kontrola lekarskg — zdrowe. Drugie dziecko-blizniak
hospitalizowane w wieku 2 mies. z powodu zapalenia ptuc, biegunki, z6ttaczki.
Stwierdzono marsko$¢ watroby (laparotomia). Matka do 7 miesigca cigzy uzywata
~Femigen forte” (doustny S$rodek antykoncepcyjny — potaczenie pochodnych pro-
gesteronu i estradiolu).

Po | wstrzyknieciu innej serii szczepionki DiTePer nie stwierdzono reakcji.

Siedem z omawianych zgonoéw wystgpito w okresie od maja 1968 r. do
lipca 1969 r., a ostatni (przyp. 8) w pazdzierniku 1971 r.

U zadnego ze zmarltych dzieci, oprécz pierwszego, nie obserwowano ob-
jawéw neurologicznych typowych dla opisywanych powyzej powikiah po
szczepieniu przeciw krztuscowi. W 5 przypadkach dzieci zostaty zaszcze-
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pione po lub w trakcie zakazenia gérnych drég oddechowych, ucha $rod-
kowego lub przewodu pokarmowego (nr 2, 3, 4, 51 6). Tylko w 2 przypad-
kach w wywiadzie rodzinnym nie znaleziono obcigzajacych chorob "ukia-
du nerwowego lub alergii (nr 2 i 7), podczas gdy w 2 przypadkach w ro-
dzinie byty nagte zgony rodzenstwa (nr 1i 5), w 2 przypadkach wsréd
cztonkéw rodziny stwierdzono choroby psychiczne (nr 3 i 6), w jednym
przypadku choroby alergiczne (nr 4). W przypadku 8 matka zazywata
w pierwszych dwu trymestrach cigzy Femigen. U blizniaka przypadku 8
stwierdzono zapalenie pluc i marsko$¢ watroby. Dzieci byly szczepione
7 réznymi seriami szczepionki DiTePer, dwoje dzieci bylo szczepione tg
samg serig szczepionki (przypadki nr 4 i 6). Wszystkie te serie byly po-
nownie badane w PZH; stwierdzono, ze byly jatowe i nietoksyczne, a za-
warto$C glinu i sita sktadnika krztuscowego odpowiadaty obowigzujgcym
Aérmom.

"Trudno jest okre$li¢, w jakiej mierze wstrzykniecie szczepionki miato
zwigzek ze zgonem. Uwzgledniajagc zaleznosci czasowe takiego zwiazku
nailezMoby sie doszukiwac pierwszych dwu przypadkach, przy czym
przypadek pierwszy ze wzgledu na wystgpienie drgawek jest najbardziej
charakterystyczny. W innych przypadkach, w ktérych stwierdzono rozne
procesy zakazne, rola szczepionki mogta by¢ drugorzedna, chociaz nie
mozna wykluczy¢ jej prowokujgcego dziatania.

Niestety, w zadnym przypadku nie przeprowadzono badan wiruso-
logicznych. Wirusy moga odgrywaé¢ wazng role w patogenezie tzw. ze-
spotu nagtej $mierci, a szczegdlnie dotyczy to adenowiruséw, enterowi-
ruséw (ECHO i Coxsackie) i rhinowiruséw (55). Wirusy krazace w popu-
lacji moga zakaza¢ wiele dzieci, lecz zesp6t nagtej $mierci moze wystapié
tylko w tych rzadkich przypadkach, w ktérych zakazenie wirusowe moze
by¢ poczatkiem tanicucha wydarzen prowadzacych do $mierci, prawdo-
podobnie przez skurcz krtani. Dodatkowa, posrednig role moga odgrywac
inne czynniki, takie jak odchylenie w budowie drég oddechowych ,wady
serca, czynniki nerwowe, immunologiczne i inne (55).

Reasumujac, powikiania obserwowane po szczepieniu przeciw krztusco-
wi moga wystepowac jako: 1) istotne powiktania poszczepienne, zwigza-
ne ze specyficznymi wiasciwosciami pewnych substancji pateczek krztus-
cowych. Powiktania te charakteryzujg sie zajeciem CUN, wystepujg
szybko po szczepieniu i mogg pozostawia¢ trwate uszkodzenia CUN. Naj-
czesciej spotykanymi klinicznymi objawami sa drgawki, wstrzas anafila-
tyczny, utrzymujacy sie ptacz lub krzyk, rzadko encefalopatia. 2) procesy
patologiczne, ktdre nie majg pierwotnego zwigzku przyczynowego ze szcze-
pieniem, ale wystgpienie ktérych moze by¢ w pewnej mierze warunko-
wane prowokujacym dziataniem szczepionki. Procesy te moga wyrazac
sie zaostrzeniem sie przewlektych choréb lub uczynnieniem sie utajo-
nych zakazen, czesto o etiologii wirusowej. W tych przypadkach szcze-
pienie nie jest przyczyna, a raczej stwarza warunki sprzyjajace rozwojowi
tych proceséw (47).

Czesto$¢ wszystkich powiktan wymienionych powyzej nie jest doktad-
nie okre$lona, a duza cze$¢ zmian opisywanych w niektdrych doniesie-
niach moze wynika¢ po prostu z przypadkowej zbieznosci czasowej mie-
dzy réznymi zakazeniami a szczepieniem. Aby uzyska¢ wiarogodng ocene
czestosci powiktah po szczepieniu przeciw krztuscowi i ustali¢ przyczy-
nowy zwigzek miedzy szczepieniem a obserwowanymi w okresie poszcze-
piennym zmianami, nalezatoby zorganizowa¢ szeroko zakrojone badania
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majace na celu zebranie szczegdétowych informacji o wszystkich powaz-
niejszych reakcjach poszczepiennych. Kazdy przypadek powiktania lub
powaznej reakcji poszczepiennej winien byé oceniony przy uzyciu szcze-
gétowej analizy epidemiologicznej i pelnego zestawu badarn bakteriolo-
gicznych, wirusologicznych i immunologicznych.

W praktyce codziennej, staranny dobor dzieci do szczepien, oparty
o skrupulatnie zebrany wywiad i dokiadne badanie dziecka przez leka-
rza w dniu szczepienia, Sciste przestrzeganie poprawnej techniki szcze-
pien i wiasciwe przechowywanie szczepionki — winny byé $Srodkami za-
pewniajgcymi zmniejszenie do minimum wszystkich reakcji i powiktan
poszczepiennych. Szczepienia winny by¢ przeprowadzane tylko w punk-
tach stuzby zdrowia, a szczepione dziecko (szczegblnie po raz pierwszy)
powinno by¢ obserwowane co najmniej przez godzine.

A. TanoHncka, b, AHpgxelhyak-KapgbimoBuy

OCNOXHEHWA W PEAKUWW TMOCME MPOTUBOKOKI/IOLWHBIX
MPNBUBOK

CopgepxaHue

ABTOpamu npoBefeH 0630p NuTepaTypbl Ha TeMy peakuuum W OCNOXHEHWI mnocne
NPOTUBOKOK/IOWHbBIX MNPUBMBOK. O6CYXAalTCA (aKTopbl BAUAKLWME Ha MNOABNEHUE
peakuuMin M OCNOXHEHWI CBA3aHHble KakK C BaKWWHON, TaK M C MPUBWUTBIM OPraHus-
mMoM. lMpuBefeHO AaHHble HAac4éT TEYEHUA W YacToTbl MOABMAEHUSA peakLWMin n 0CNoxX-
HeHuin. lMopyepkmBas HeAOCTAaTOK [OCTOBEPHbIX CBEAEHWWA HACYET 4acTOTbl OC/IOX-
HeHUl coCcToAWMX B MPUYMHHON CBA3U C MPUBMBKON, aBTOPbl KPUTUYECKU OLeHUBa-
I0T HeKoTopble COO6LiEHMS O upe3BblYaiiHO 6GONbLIOK YacTOTe HeNWpoNormyecknx
OC/NOXHEHWA. N3 (haKTOpoB CBA3AHHbLIX C BAaKLUWHOW Hambonee CyLLeCTBEHHbIM Ka-
XEeTCA YMUCNO KOKMKLWHBIX Nanovyek B O4HOW MPUBMBOYHOWN A03e. FABNAETCA BO3MOX-
HbIM BbIMYCK BaKUWH COAepXal WX MeHbLIee 4YMCNo nanoyek (Hanp. 10 mwunuappos)
U COOTBETCTBYKLWNX MEXAYHAPOAHbIM Tpe60oBaHWAM OTHOCMTENbHO WMMYHOTEHHON
cunbl (No KkpaiiHelt mepe 4 MeXf. eAUHMLbl B OAHOW MpuBMBOYHON p[o3e). MpeacTa-
BNEHO [J0Ka3aTenbCTBa Hac4y&T npeumyllecTBa afCoOpOMPOBaHHbIX BaKUWUH Haj XWUp-
KMUMU BaKuuMHamu. TpuYMHO peakuWii M OCMOXHEHWI YacTo sABAseTcA Hecobntofge-
HUMe NPOTUBOMNOKa3aHWii K nmpuBuBKam. MNpuBeseHO psAf COOOLWEHUIA Ha TeMy BO3MOX-
HOW pONM BUPYCHbIX WHMeEKLUWIA B naTtoreHese MOCTBaKUWHaNbHbIX peakuuii. Mpo-
BOLMpYylOWee AeACTBME BaKLWHbl MOXET MPOABNATbLCA aKTWBMU3aLMeild CcybKNMHUYec-
KUX WHMEKUMA unmn 060CTPEHUEM XPOHUYECKUX 60ne3Heli. BO3MOXHO HeKOTOpyto
ponb wurpaet 3gecb HSF.

OnucaHo 8 cMepTefibHbIX CAy4YaeB 3aperucTtpupoBaHHbIX B [Monbwe B 1968—
—1971 rr. — cocToAlWMX BO BPEMEHHON cBf3nM ¢ npuBuBkoin DTP. OguH neTanbHbIiA
cnyyain Kasanca O6biTb B HENOCPeACTBEHHOW MNPUYMHHOW CBS3M C npuBuBKolk DTP.
ABTOpbl yKa3blBalOT Ha Heo6XOAMMOCTb MPOBEAEHUA LWUPOKUX IMNUAEMUONOTMNYEC-
KUX WCCNef0BaHWA C Lenbl HaKOMAEHUS MHPOpMaLMM HaAc4Y€T uYacToTbl peakuui
N OCNOXHEHWIA COCTOAWMX B MPUYMHHOW CBA3W C MPUBUBKOW MPOTMB KOKIKOLWA.
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A. Gatagzka, B. Andrzejczak-Kardymowicz
COMPLICATIONS AND REACTIONS AFTER PERTUSSIS VACCINATION

Summary

The literature on reactions and complications after pertussis vaccination has been
reviewed, and factors influencing both connected with the vaccine and the vaccinee
are discussed. The course and frequency of reactions and complications are des-
cribed. The lack of reliable information on the frequency of complications causally
connected with vaccination is emphasized, and reports of unusually high rate of
neurological complications are evaluated critically. The most important factor con-
nected with vaccination seems to be the number of B. pertussis bacilJi contained
in a single dose of the vaccine (SDV). It would be possible to produce lots of the
vaccine containing a reduced number of bacteria (e.g. 10 billion) fulfilling interna-
tional requirements (at least 4 international protective units per SDV). Evidence is
adduced for superiority of adsorbed vaccines over liquid vaccines. Failure to con-
form to contraindications for vaccination is a frequent cause of reactions and com-
plications. A number of reports are cited suggesting a role of viral infections in the
pathogenesis of reactions to vaccinations. The provocative effect of the vaccine may
be manifested by activation of subclinical infections or exacerbation of chronic dise-
ases. HSF probably also plays a role.

In the years 1968—1971 eight deaths occurred in Poland time-associated with DTP
vaccinations. One death apparently was directly caused by DTP vaccination. The
need for wider epidemiologic investigations and collection of information about
reactions and complications associated with pertussis vaccination is emphasized.
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GLOBULINY ODPORNOSCIOWE (IMMUNOGLOBULINY)
1971 r., str. 236, ryc. 72, tab. 50, zt 50.—"'

Monografia dotyczy stosunkowo nowej w medycynie dzie-
dziny — badan nad biatkami odpornosciowymi zywych ustro-
jow. W ostatnich latach postepy w tej dziedzinie badah sg
wrecz olbrzymie. Opracowanie tematu jest nowoczesne, oparte
na badaniach autora, wybitnego znawcy przedmiotu, oraz naj-
nowszym pismiennictwie Swiatowym. Nowoscig, niezwykle
cenng dla czytelnika jest logiczne powigzanie czesci teoretycz-
nej z klinika. Utatwia to zrozumienie wyktadu i daje wiele ko-
rzysci lekarzowi praktykowi. W czesci |, teoretycznej, tematyka
obejmuje charakterystyke immunoglobulin, ich wiasnosci fizy-
kochemiczne, strukture, polimorfizm genetyczny, metabolizm,
funkcje biologiczne, biosynteze, wystepowanie w wydzielinach
ustrojowych, a takze metody badania immunoglobulin. W cze-
§ci Il autor omawia patologie i klinike niedoboréw odporno-
Sciowych i zespotdow z nadprodukcjg immunoglobulin, wymie-
niajgc liczne jednostki chorobowe, w tym wyodrebnione zaled-
wie przed kilku laty.

Monografia przeznaczona dla lekarzy wszystkich specjalno-
Sci.
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Tadeusz Osuch, Bogdan Patucki
POWIKELANIA PO SZCZEPIENIU PRZECIW WSCIEKLIZNIE

Klinika Chorob Zakaznych Akademii Medycznej w Warszawie
Kierownik: Prof. dr med. B. Kassur

Autorzy omawiajg obraz kliniczny i czesto$¢ wystepowania odczynow
miejscowych, og6lnych oraz powiktan neurologicznych po szczepieniu
przeciw wsciekliznie szczepionka typu Semple’a, kaczg i przygotowang
z hodowli tkankowej. Sadza, ze gtéwng role w etiopatogenezie powiktan
neurologicznych odgrywa uczulenie na tkanke nerwowg (myeling) obec-
ng w szczepionce. Przytaczajgc witasny materiat kliniczny, mobejmujacy
33 osoby szczepione, autorzy zwracajg uwage na skuteczno$¢ hormo-
noterapii w chorobie poszczepiennej.

Trzy lata po wprowadzeniu przez Pasteura szczepieh przeciw wscie-
kliznie Gonzales donidst o pierwszym poszczepiennym powiktaniu ze stro-
ny osrodkowego uktadu nerwowego. Od tego czasu zebrano wiele dowo-
doéw przemawiajacych za zaleznoscig powiktan neurologicznych od ro-
dzaju szczepionki. Wiele wysitkdw wiozono w udoskonalenie szczepionki,
zwiekszenie jej efektu immunologicznego i bezpieczenstwa stosowania.
Wyeliminowanie z podioza tkanki nerwowej stanowigcej czynnik ence-
falitogenny, na ktérym przygotowywana jest szczepionka, uzyskano przez
uzycie do namnazania ustalonego wirusa zarodkéw ptasich, hodowli tkan-
kowych, oraz wolnych od myeliny mozgéw oseskdw mysich i szczurzych
(12, 15, 19). Pomimo pewnego postepu w tej dziedzinie szczepionki feno-
lowe z tkanki nerwowej pozostajag nadal w szerokim uzyciu. Rowniez
w Polsce stosowana jest szczepionka produkowana wg Semple’a, inaktv-
wowana fenolem, a stanowigca obecnie 5% zawiesing mdzgéw i rdzeni
krolikow zakazonych ustalonym zarazkiem wscieklizny w roztworze fi-
zjologicznym chlorku sodowego. Szczepionke stosuje sie wytacznie zapo-
biegawczo w jednorazowej dawce 2,0 ml codziennie przez 14 dni, a na-
stepnie 2 dawki uzupetniajgce — pierwsza po 10, a drugg po 20 dniach
od zakonczenia cyklu 14 wstrzyknie¢ (10). Komitet Ekspertow do Spraw
Wscieklizny WHO zaleca stosowa¢ dawki przypominajgce po 30, 90 i 200
dniach od zakazenia wscieklizng u osob, ktore oprécz normalnego cyklu
14 wstrzyknie¢ otrzymaty surowice odpornosciowag (15). W przypadkach
ciezkich pokasan, np. w okolicy glowy, twarzy, szyi, karku, palcéw rak,
narzagdow piciowych nalezy stosowac¢ uodpornienie bierno-czynne: jedno-
razowe podanie domig$niowo swoistej surowicy (0,25—0,5/ml na 1 kg
wagi ciata), badz gamma globuliny przeciw wsciekliznie (0,5 ml na 1 kg
wagi ciata) oraz peiny cykl szczepien podwojng dawkag szczepionki
(4,0 ml). Dostepna w Polsce za posrednictwem Wojewddzkich Stacji Sa-
nitarno-Epidemiologicznych surowica odpornosciowa konska jest produ-
kowana przez Instytut Pasteura, a gamma globulina przeciw wsciekliznie
uzyskiwana réwniez z surowicy konskiej pochodzi z ZSRR. W ograniczo-
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nej ilosci dostepna jest za posrednictwem Ministerstwa Zdrowia i Opieki
Spotecznej réwniez szczepionka kacza produkcji USA, ktorg nalezy sto-
sowa¢ w uzasadnionych i wyjatkowych okolicznosciach.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia powiklan szczepienia przeciw
wsciekliznie stanowig nadal powazny problem dla osoby pokgsanej jak
i lekarza podejmujgcego decyzje szczepien.

Odczyny miejscowe skdrne wystepuja zwykle w czasie 5—8 dni od roz-
poczecia szczepien pod postacig zaczerwienienia, nacieku, bolesnosci lub
Swigdu w miejscu wstrzyknie¢, czesto z powiekszeniem okolicznych wez-
tow chtonnych i stanami podgorgczkowymi. CzestoS¢ odczyndéw miejsco-
wych oceniajg: Timm i Wolter (25) na 10—12% szczepionych, Zabicki
i Zabicka (26) na 22,2% a Serokowa (20, 21) na % Miernie wyrazony od-
czyn nie jest wskazaniem do przerwania szczepien. Jesli nacieki sg roz-
legte, mozna przerwaé szczepienie na 1—2 dni, po czym kontynuowaé
je az do petnej dawki.

Odczyny ogdlne wystepuja zwykle pod postacig podwyzszonej cieptoty
ciata, uogdlnionej pokrzywki i obrzeku twarzy. Bole gtowy, uczucie znu-
zenia, apatia, bezsenno$¢ i dretwienie konczyn moga juz byé zwiastuna-
mi powiktan neurologicznych. W tych przypadkach nalezy pacjenta hos-
pitalizowaé i wznowié szczepienia po 1—2 dniach, jesli dolegliwos$ci ustg-
pity. Odczyny ogolne wystepowaty w materiale Timma i Woltera u 8%
szczepionych, Zabickiej i Zabickiego u 54%, Serokowej za$ w 6,4% szcze-
pionych, ale cze$¢ osob w ostatniej grupie otrzymywata réwniez su-
rowice odpornosciowa. Rzadkim powiktaniem jest wstrzas ,fenolowy”
obserwowany przez Timma i Woltera. W obrazie klinicznym dominuje
wtedy zapad naczyniowy, metaliczny smak w ustach, czesto silny bdl
glowy z utratg Swiadomosci. Sa to zwykle dolegliwo$ci krotkotrwate
i ustepujg samoistnie, chociaz czasami dochodzi do zaburzehn oddechu.

Powiktania 'neurologiczne nalezg do najrzadszych, ale i najciezszych.
Moga one pojawiac sie juz po kilku dniach od rozpoczecia szczepien, cho-
ciaz zwykle wystepujg w 2—3 tygodniu od pierwszej dawki szczepionki.
Ryzyko wystapienia powiktan neurologicznych wzrasta z liczba wstrzy-
knie¢ szczepionki. | tak Appelbaum i wsp. (1) stwierdzili, ze powik}ania
neurologiczne wystepujg 5 razy czesSciej u o0séb, ktore juz otrzymaly
14 iniekcji, niz u tych, ktére otrzymaty 7 lub mniej. Seliméw (19) za$
zwrdcit uwage, ze uzupetniajgce dawki szczepionki po 10-dniowej
przerwie zwiekszajg ryzyko poszczepiennych powiktan neurologicznych
i zaleca uzywa¢ do dawek uzupetniajgcych szczepionki wolnej od tkanki
nerwowej. Czesto$¢ wystepowania powiktan neurologicznych — obliczo-
na na duzym materiale WHO, wynosi od 0,02 do 0,04% i zalezna jest tez
od rodzaju szczepionki (15). Potwierdzajg to réwniez badania innych
autorow. Np. Gibbs i Jawotz (5 11) stwierdzili zmiany patologiczne
w EEG, ktére mozna byto interpretowac jako subkliniczne zapalenie méz-
gu, u 15% szczepionych szczepionka Semple’a, a Timm i Wolter, wsrod
50 szczepionych szczepionkg Hempta, znalezli zmiany w EEG tylko u jed-
nego.

Najczestszym powiktaniem ze strony osrodkowego ukiadu nerwowego
jest poprzeczne zapalenie rdzenia. Rokowanie jest powazne, poniewaz
moze doj$¢ do calkowitego porazenia koriczyn dolnych, a $miertelno$é
oblicza sie na okoto 5% (25). Zmiany rozlegte w postaci zapalenia mézgu,
rdzenia i opon mézgowo-rdzeniowych wystepujg rzadko. Rokowanie jest
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wtedy niepewne, czesto pozostaje trwate kalectwo. Porazenie wstepujace
typu Landry nalezy do najrzadszych, ale i najciezszych powiktan; 1/3
tych chorych ginie w ciggu 1—2 dni wsréd objawdw porazenia opuszko-
wego. Zapalenie nerwéw moze przebiega¢ pod postacig porazenia nerwéw
czaszkowych, izolowanego niedowtadéw konczyn lub zapalenia wieloner-
wowego. Rokowanie jest w tych przypadkach dobre, z reguty nastepuje
petne wyzdrowienie.

Patogeneza powiktan neurologicznych nie jest dotychczas wyjasniona.
W Swietle wspdtczesnych pogladéw nalezy przyja¢, ze zmiany w osrod-
kowym uktadzie nerwowym, przede wszystkim demyelinizacja okotona-
czyniowa substancji szarej i biatej mdzgu, sg wynikiem uczulenia na
tkanke nerwowg (myeling) podawang w szczepionce (2, 4, 8, 9, 12, 14, 17,
19). Potwierdzeniem tego pogladu sg prace eksperymentalne na zwierze-
tach. Np. Rivers i wsp. (18) wywotali u malp zmiany demyelinizacyjne
przez wielokrotne wstrzykiwanie domiesniowo zawiesiny $wiezego mozgu
zdrowego krdélika. Zdaniem niektorych autoréw w etiopatogenezie po-
wiktan poszczepiennych odgrywa pewng role rowniez wrazliwo$¢ osob-
nicza (6). Zwolennikami wirusowej etiologii sg np. Dowzenko i Jakimo-
wicz (2), ktorzy wysuwajag hipoteze, ze przyczyng zmian w ukladzie ner-
wowym jest aktywowany przez szczepienia neurotropowy wirus, przeby-
wajacy dotagd w ustroju w stanie utajonym. Wg innych porazenia po-
szczepienne wystepujg na skutek zakazenia ustalonym wirusem wsScie-
klizny. Badania Stryszaka (23, 24) oraz Kocowicz, Ratomskiego i Wisniew-
skiego (13) wykazaly, ze w etiologii choroby poszczepiennej u psow
gtéwna role odgrywa ustalony wirus, zawarty w szczepionce, ktdry nie
zostat dostatecznie zinaktywowany. Natomiast Horsfall (9) uwaza za mato
prawdopodobne, aby przyczyna porazehn poszczepiennych byt bezposred-
nio wirus, poniewaz zaden znany wirus nie wywotuje takiej demyelini-
zacji okotonaczyniowej, jakg widuje sie w chorobie poszczepiennej. Do-
bre wyniki leczenia uzyskiwane od chwili stosowania hormonéw kory
nadnerczy przemawiatyby takze za alergicznym ttem choroby (3, 8, 16).

Duze nadzieje wigzano ze szczepionkami wolnymi od tkanki nerwowej.
Wprawdzie szczepionka kacza wywotuje powiktania neurologiczne tylko
w 1 przypadku na 25000 szczepionych, ale odczyny ogdlne i miejscowe
stwierdzano u 25% szczepionych (7, 17). Rowniez swoisto$¢ antygenowa
tej szczepionki wydaje sie byé mniejsza niz mozgowej. Stille (22) za-
leca wiec uzywanie jej gtéwnie do szczepieh przypominajacych, a w wy-
jatkowych przypadkach do szczepien profilaktycznych.

Seliméw i wsp. (19) sadza, ze szerokie zastosowanie w szczepieniach
profilaktycznych znajdzie szczepionka przygotowana z hodowli tkanko-
wej. Szczepionke produkcji Instytutu Poliomyelitis i Wirusowych Zapa-
len Mézgu w Moskwie przygotowang na hodowli komoérek nerki 3—4
tygodniowego chomika syryjskiego zakazonej ustalonym szczepem wscie-
klizny stosowano u 614 os6b. 502 osoby zaszczepiono zapobiegawczo ze
wzgledu na mozliwo$¢ zawodowego zakazenia: 356 osobom podano szcze-
pionke dwukrotnie i 146 — jednorazowo. U 1 osoby wystgpit odczyn
og6lny (w wywiadzie choroba nadci$nieniowa) i w pojedynczych przy-
padkach nieznaczne odczyny miejscowe. Dawki uzupetniajgce stosowano
u 112 o0s6b szczepionych uprzednio samg szczepionkg z tkanki nerwowej
lub tgcznie z gamma globuling przeciw wsciekliznie. Nie obserwowano
powiktan poszczepiennych poza niewielkimi odczynami miejscowymi
w pojedynczych przypadkach.
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W latach 1959—1972 przyjeto do Kliniki 38 o0s6b z powodu powiktan
poszczepiennych lub przeprowadzenia szczepien przeciw wsciekliznie.
W liczbie tej bylo 22 mezczyzn i 16 kobiet w wieku 10—70 lat. Z braku
wskazan nie rozpoczynano szczepien u 5 os6b i przerwano szczepienia
u dalszych 5; u pozostatych 28 szczepienia byly uzasadnione. Szczepionke
podawano podskornie w powitoki brzuszne; w 29 przypadkach byta to
szczepionka Semple’a, w 3 kacza i w 1 Semple’a i kacza. W 8 przypad-
kach podano rdwniez swoistg surowice badz gamma globuline przeciw
wsciekliznie. Szczepionke kaczg stosowano u jednego pacjenta po prze-
bytym gruzliczym zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych, u jednego po
wstrzgsie moézgu i u jednej kobiety w trzecim miesigcu cigzy. U szcze-
pionych szczepionkg Semple’a wystgpit w 10 przypadkach odczyn miej-
scowy i w 4 ogo6lny. Wysypke plamistg i pecherzykowa obserwowang
u 5 oséb mozna byto wigza¢ w 4 przypadkach z podang surowicg lub
gamma globuling przeciw wsciekliznie. W 1 przypadku pojawita sie wy-
sypka pod koniec szczepien szczepionka kacza. Powiktania neurologicz-
ne wystapity miedzy 9 i 15 dniem szczepieh tylko u szczepionych szcze-
pionka Semple’a: u 4 os6b pod postacig poprzecznego zapalenia rdzenia
i zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych i u 1 zapalenia moézgu, rdzenia
i opon mdzgowo-rdzeniowych. Chorzy z powiktaniami neurologicznymi
leczeni byli hormonami kory nadnerczy; wszyscy wyzdrowieli, chociaz
w 1 przypadku utrzymywat sige niedowtad konczyn dolnych przez 6 mie-
siecy.

T. Ocyx, b. Manyuykwu
OCNMOXHEHNA MOCNE AHTUPABUYECKNX MNPUBUBOK
CopepxXxaHue

ABTOpbl MPeACTaBAAT TWUMbl Yalie BCEr0 MPUMEHABLUMXCA aHTMpabuyeckux Ba-
KUWH W CbIBOPOTOK C YYETOM HOBEMLWMX AOCTUXEHWI B Aene M3roToBneHusa Hanbonee
3 heKTUBHON M 6e3onacHON BaKuWHbI. lNpefcTaBneHa KAMHW4YecKas KapTUHa M 4Ya-
cToTa MOABMEHWUA MECTHbIX M 06WMUX peakunum W HehAponornyecKMx OCMOXHEHWN
nocne nNpWBMBOK BakKuWHamu no Tuny Semple’a, YyTUHOW W C TKaHEBOW KyNbTypbl.
CornacHo COBPEMEHHbIM B3rffaM CUYMTAlOT, 4TO B 3TMONATOreHese Helponoruyec-
KWX OCNOXHEHWI TrNaBHYW poSib UrpaeT CeHCUbunusauusa K HepBHOW TKaHu (Muenu-
Hy), KOoTopas HaxoAuTCcs B BakKuuHe. MMpuBofAA COOGCTBEHHbIVi mMaTepuan, O0XBaTbiBalo-
Wwuii 33 yenoBek 60/bHbLIX, aBTOpPbl 06palialdT BHMMaHuWe Ha 3D(HEKTUBHOCTb rop-
MOHOTEpanuu B MNOCTMPUBUBOYHON 6GONE3HW.

T. Osuch, B. Patucki

COMPLICATIONS AFTER RABIES VACCINATION
Summary

The types of vaccines and antirabies sera are described, with special reference to
recent achievements in the production of more effective vaccines and reduction of
the risk of complications. The clinical symptoms and frequency of local and syste-
mic reactions and neurological complications after vaccination with Semple vaccine,
duck vaccine and tissue culture vaccine are discussed. According to current views,
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the etiopathogenesis of neurological complications plays the main role in sensiti-
zation to nervous tissue (myelin) in vaccines. Personal observations in 33 vaccinees
are described, calling attention to the effectiveness of hormone therapy in post-
vaccination disease.
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NADCISNIENIE TETNICZE
1970 r., str. 231, ryc. 55, tab. 10, zt 48—

Monografia poswiecona jest zagadnieniom fizjologii, pato-
fizjologii, diagnostyki i leczenia choréb przebiegajacych z nad-
ci$nieniem tetniczym. Znajomo$¢ pismiennictwa $Swiatowego
oraz wiasny dorobek naukowy pozwolity autorom opracowac
ksigzke niezwykle atrakcyjng. Jest ona przeznaczona dla leka-
rzy internistow, jak réwniez dla kazdego specjalisty zaintere-
sowanego w rozpoznawaniu i leczeniu chorob przebiegajacych
z nadci$nieniem tetniczym. Przejrzysty uklad, starannie do-
brany materiat ilustracyjny oraz fakt, ze w pismiennictwie pol-
skim od lat nie byto dzieta zaznajamiajgcego Czytelnika z ca-
toscig zagadnien zwigzanych z nadci$nieniem tetniczym, zapew-
nia pracy szerokie kregi odbiorcow.
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OCENA EPIDEMIOLOGICZNEJ PRZYDATNOSCI BIOCHEMICZNEGO
TYPOWANIA SHIGELLA SONNEI NA PODSTAWIE MATERIALU
Z WIELKOMIEJSKIEGO SRODOWISKA

Zaktad Bakteriologii Panstwowego Zaktadu Higieny w Warszawie
Kierownik: prof. dr med. E. Wojciechowski
Oddziat Badan Laboratoryjnych Dziatlu Epidemiologii Stacji Sanitarno-
-Epidemiologicznej m. st. Warszawy
Dyrektor Stacji: lek. J. Letki

W obrebie duzego S$rodowiska miejskiego, w ktérym mozna by przy-
puszczaé¢ roznorodnos$¢ zrodet zakazenia, schematy biochemicznego typo-
wania Shigella sonnei wg Bojlena, Szturm-Rubinsten oraz Rische'go nie
roznicowaty wystarczajaco szczepow izolowanych w latach 1967—1969.
Schemat oparty o propozycje Slopka i wsp. roznicowat je znacznie, ale
zaréwno szczepy izolowane z poszczeg6lnych ognisk, jak i pochodzace
z wielokrotnego badania tego samego osobnika rdéwniez wykazywaty
znaczne zrdznicowanie.

W ostatnim dwudziestoleciu udziat Shigella sonnei w zakazeniach pa-
teczkg czerwonki, zaréwno objawowych, jak i bezobjawowych, wzrést
znacznie na terenie catej Europy, a réwniez i na terenie Polski (6, 10).
Szczepy tej podgrupy pateczki czerwonki nie roznig sie miedzy soba bu-
dowg antygenowg i stagd odmiennie niz w pozostatych podgrupach Shi-
gella nie mogg by¢ typowane serologicznie. Wykazano natomiast réznice
v/ zdolnodci fermentowania niektérych cukréw, powszechnie uzywanych
w diagnostyce bakteriologicznej (4). Bojlen w 1934 roku prébowat typo-
waé pateczki S. sonnei, badajac ich zdolno$¢ fermentacji r6znych cukrow
i wyodrebnit 4 typy na podstawie zdolnosci fermentowania maltozy
i ksylozy, sugerujagc ew. mozliwo$¢ uzywania do typowania takze i meli-
biozy (1).

Do sprawy rdznicowania szczep6w S. sonnei na podstawie ich réznych
wiasciwosci fermentacyjnych powracali nastepnie inni badacze, rozwija-
jac i modyfikujgc schemat typowania oraz weryfikujac wartos¢ i przy-
datno$¢ wiasciwosci proponowanych do réznicowania szczepéw, pocho-
dzacych z réznych krajéw i réznych kontynentdéw; nie uwzgledniali jed-
nak epidemiologicznych aspektéw typowania (5, 7, 9, 11). Badania ich
zmierzaty przewaznie do stwierdzenia dalszych, nowych typéw i do oceny
statoSci biochemicznych wiasciwosci, przy czym czesto obserwowali zdol-
nos¢ do rozktadania substratow w réznym czasie, niejednokrotnie bardzo
dtugim (np. do 30 dni). W zasadzie, poza nielicznymi wyjatkami, niewiele
zajmowano sie praktycznym zastosowaniem tej metody dla celéw epide-
miologicznych, tj. do ustalenia Zrddta i drog szerzenia sie zakazenia (2, 3)

Przeg. Epid. — 3
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oraz do epidemiologicznego wigzania ze sobg obserwowanych przypad-
kow zakazenia pateczkg Kruze-Sonne.

Ostatnio Slopek, Krukowska i Mulczyk badali biochemiczne wiasci-
wosci 1111 szczepdw S, sonnei zebranych z terenu catego kraju (13). Naj-
czesciej fermentowaty one: mannitol, laktoze, melibioze, ramnoze i mal-
toze, najrzadziej salicyne, ksyloze i sacharoze. Autorzy ci uznali, ze naj-
bardziej przydatnymi do typowania sg testy z maltozg, laktozg, ksyloza,
melibiozg, ramnozg i sacharozg. Ws$rod badanych 1111 szczepow wyroz-
nili oni 37 biochemicznych typow.

Celem niniejszej pracy byto zbadanie przydatnosci do celéw epidemio-
logicznych réznych sposobéw typowania szczepdéw pateczki S. sonnei po-
chodzgcych z ograniczonego terenu z diuzej trwajgcg przewaga zakazen
tym gatunkiem pateczki czerwonki; takim terenem jest m. st. Warsza-
wa. Postanowiono wiec zbada¢ znaczniejszg liczbe szczepow S. sonnei,
izolowanych na terenie miasta w pewnym okreSlonym czasie, zar6wno
od chorych na czerwonke, jak i od osob z ich otoczenia. Chodzito o po-
réwnanie pod wzgledem przydatnosci epidemiologicznej czterech sposo-
bow biochemicznego typowania S. sonnei (Bojlena, Szturm-Rubinsten,
Rische’go, Slopka i wspotpr. 1, 9, 12, 13) i o ocene wyboru réznych cech
biochemicznych jako podstawy biochemicznego typowania S. sonnei.

MATERIAL | METODY

Szczepy bakteryjne: badane szczepy w liczbie 481 wyizolowane zostaty
z katu 374 os6b przez pracownie Stacji San.-Epidemiologicznej m. st
Warszawy w toku biezacej pracy diagnostycznej i rozpoznane jako S. son-
nei wg ujednoliconej metodyki opracowanej przez PZH (14). Okres izo-
lowania szczepéw wypadt zaraz po epidemicznym wzro$cie zachorowan
na czerwonke (8), obejmujac czas od 6 pazdziernika 1967 do 12 sierpnia
1969 r. Pochodzenie szczepow przedstawia tabela |. Wynika z niej, ze

Tabela |

Materiat pod wzgledem przydatnosci do epidemiologicznej oceny typowania
Shigella sonnei
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w niektdrych zestawieniach pordwnawczych tylko cze$¢ badanych szcze-
poéw mogta byé uwzgledniona.

Badanie biochemicznych wiasciwosci szczepow: badanie biochemicz-
nych wiasciwosci szczepéw dla celéw typowania wykonano w Stacji Sa-
nitarno-Epidemiologicznej m. st. Warszawy zaraz po ich izolowaniu i wy-
niki tego badania postuzyty do oceny schematdéw biochemicznego typowa-
nia S. sonnei. Badanie to wykonano powtoérnie dla oceny powtarzalnosci
wynikow w Pracowni Osrodka Shigella PZH, przecietnie w okoto 1 mie-
sigc poOzZniej.

Podtoza: Podtoza sporzgdzono wg receptury i metodyki przyjetej
w PZH (14).

Odczytywanie wynikéw reakcji biochemicznych: zmiane zabarwienia
hodowli wzrastajgcej w obecnosci odpowiednich substratéw odczytywa-
no codziennie przez 7 dni. Trudno$¢ stanowita ocena péznych reakciji,
zwykle charakteryzujgcych sie nieznaczng zmiang barwy; w podiozu
z laktoza 1% p6zna zmiana barwy zachodzita najczesciej jedynie w rurce
Durhama. Diuzszy okres obserwacji wynikoéw fermentacji byt dla pra-
cowni niemozliwy z przyczyn technicznych. Poza tym zatozono, ze typo-
wanie dla celow epidemiologicznych nie moze zbytnio przeciggaé sie
W czasie.

WYNIKI

I. Poro6wnanie wynikoéw czterech ré6znych schematoéow
typowania

Zestawienie wynikéw wg schematu Bojlena (tabela II) pozwolito wy-
rézni¢ w obserwowanym materiale tylko 2 biochemiczne typy, a i b, réz-
nigce sie szybkoScig rozktadania maltozy. 71% szczepdw rozktadato mal-
toze w ciggu 1—2 dni, 29% szczep6w rozktadato jg poOzZniej; wszystkie
szczepy nie fermentowaty ksylozy. Nie stwierdzono wiec wystepowania
typow c i d.

Tabela Il

Czesto$¢ wystepowania w zebranym materiale szczepéw poszczeg6lnych typdéw
biochemicznych wg schematu typowania Bojlena (1)

Przy badaniu kilku szczep6w pochodzacych od tej samej osoby zwykle
stwierdzano jednakowy czas rozkladania maltozy; jednakze w niektorych
wypadkach stwierdzano takze i roznice czasu rozktadania maltozy, pole-
gajace na przyspieszeniu lub opdznieniu reakcji. | tak na 47 osob bada-
nych, od ktdrych wyhodowano po 2 szczepy S. sonnei, u 3-ch 0s6b stwier-
dzono szczepy roznigce sie czasem rozkiadania maltozy; na 13 os6b, od
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ktérych wyhodowano po 3 szczepy S. sonnei, u dwu 0s6b réznity sie one
czasem rozktadania maltozy, a wsrod 5 osob, od ktérych izolowano po
4 szczepy S. sonnei, u 2 os6b stwierdzono obecno$¢ szczepdéw rézniacych
sie czasem rozktadania tego cukru.

Wydaje sie wiec, ze populacja bakteryjna jest pod wzgledem tej wias-
ciwosci niezbyt jednolita, lub tez ulega zmianom o charakterze raczej
przypadkowy mw czasie przebywania w makroorganizmie. Fakt, iz w jed-
nym na 12 zbadanych ognisk dzieciecych (ztobki, przedszkola) réwniez
stwierdzono istnienie ws$réd szczepdw S. sonnei réznice w czasie ujaw-
nj(te)nia sie tej wiasciwosci, moze by¢ tez zinterpretowany w podobny spo-
sob.

Zestawienie wynikow wg schematu Szturm-Rubinsten (tabela Il1) spo-

Tabela 111

Czesto$¢ wystepowania w zebranym materiale szczepdw poszczeg6lnych typow
biochemicznych wg schematu typowania Szturm-Rubinsten (12)

* z braku substratu zamiast obecnosci beta-galaktozydazy badano rozktadanie laktozy,
zalezne od dziatania beta-galaktozydazy i swoistej permeazy tgcznie.

rzadzono, zastepujac reakcje na obecno$¢ beta-galaktozydazy badaniem
zdolnosci rozktadania laktozy, jak wiadomo, zalezacej od dziatania dwdch
enzymbéw iacznie: beta-galaktozydazy i swoistej permeazy. WS$rdéd zba-
danych 481 szczepow — 16 nie rozkiadajgcych laktozy w ciggu 7 dni
obserwacji potraktowano jako nie posiadajacych beta-galaktozydazy
i oznaczono jako nalezace do typu f. To mogto by¢ niestuszne. Nierozto-
zenie laktozy mogto zaleze¢ od zbyt krétkiego okresu obserwacji lub od
braku swoistej permeazy. Wynikajacy ze zmiany testu btagd bytby jednak
niewielki i w skrajnym przypadku, gdyby wszystkie szczepy nie rozkia-
dajace laktozy w naszym badaniu posiadaty beta-galaktozydaze, ozna-
czatoby to, ze wsérdd badanych szczepéw wystagpity nie trzy, lecz tylko dwa
YPY- A tym samym schemat Szturm-Rubinsten bytby jeszcze mniej
przydatny do typowania wyizolowanych w Warszawie szczepow.

Rozbieznosci dotyczyty tylko fermentacji laktozy lub jej braku w cia-
gu 7 dni obserwacji (w 7 przypadkach na 77), w ktorych od jednej osoby
lub z ogniska w zaktadzie izolowano 2 lub wiecej szczepdw.

Zestawienie wynikoéw (tabela IV) wg schematu zaproponowanego przez
Rische’go réwniez, jak przy poprzednich schematach typowania, wyka-
zato jeden dominujacy typ (a/b), obejmujacy okoto 97% szczep6w. Poza
tym stwierdzono typ kK (8 szczepdw nie rozkladajgcych ramnozy) i typ m



Nr 4 Epidemiologiczna przydatno$¢ biochemicznego typowania 489

Tabela IV
Czesto$¢ wystepowania w zebranym materiale szczepow poszczegélnych typow
biochemicznych wg schematu typowania biochemicznego Rische’go (9)

(8 szczepow nie rozktadajgcych maltozy). Mozna jednak podejrzewac, ze
obecno$¢ w naszym materiale typu m jest problematyczna; 4 szczepy
ujemne do 7 dni pochodza od oséb, od ktdrych izolowano wkrotce przed-
tem lub potem szczepy maltozododatnie. Prawdopodobnie okreslenie ich
jako maltozoujemne spowodowane byto krdtszym niz u Rische’go okre-
sem obserwacji. Pozostate 4 szczepy izolowano od oséb, od ktoérych nie
byto dodatkowych izolacji. W zadnym wiec przypadku braku zdolnosci
do rozktadania maltozy nie mozna bylo traktowaé jako ceche pewng
w réznicowaniu dla celéw epidemiologicznych.

Na najwieksze zroznicowanie materiatu szczepéw na typy biochemicz-
ne pozwolita propozycja Slopka i wspoétpracownikéw (tabela V); stwier-
dzono wystapienie 13 typéw. Najliczniej reprezentowany typ obejmowat
okoto 40% szczepdw, nastepne co do czestoSci wystepowania typy obej-
mowaty kolejno 25%, 18%, 10% i 2,5% szczepéw. Z pozostatych 8 typow
5 obejmowato po 2 do 6 szczepdw, a 3 jedynie po jednym szczepie.

Roznicowanie najwiekszej liczby szczepow (czterech najczesciej wyste-
pujacych typéw biochemicznych) oparte byto o ich zdolno$¢ do rozkta-
dania melibiozy i sacharozy. Mniej przydatna do réznicowania szczepow
okazata sie ich zdolnos¢ do rozktadania laktozy, maltozy i ew. ramnozy.
Wszystkie zgromadzone szczepy rozkladaty mannitol i — jak wspomnia-
no wyzej — nie rozktadaty ksylozy, a wiec te dwie wiasciwosci uwzgled-
niane w schemacie Slopka i wspotpr. byty catkowicie nieuzyteczne przy
typowaniu naszego materiatu szczepOw.

Przy analizie wynikéw badania dwoch lub wiecej szczepow izolowa-
nych od jednej osoby okazato sie, ze w 1/4 przypadkow typ szczepéw byt
réznorodny, a wiec zdolno$¢ do rozkladania melibiozy okre$lana na pod-
stawie zmiany zabarwienia podtoza w ciggu 7 dni nie wydaje sie witas-
ciwoscig mogaca charakteryzowaé szczep S. sonnei w ognisku epidemicz-
nym. To samo odnosi sie réwniez do zdolnosci rozktadania sacharozy.

Il. Powtarzalno$¢ wynikéow typowania

Biochemiczne badanie szczepéw wykonano wpierw w pracowni MSSE,
a okoto miesigc potem ponownie w OS$rodku Shigella PZH. Wyniki wy-
kazaly rozbieznosci w ujawnianiu rozszczepienia poszczegélnych substra-
tow — tabela VI, co moze spowodowaé rdznice w oznaczeniu przynalez-
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Tabela V

Czesto$¢ wystepowania w zebranym materiale szczepéw poszczegélnych typoéw
biochemicznych wg propozycji Slopka i wspotpr. (13)

* Numeracja typéw wedtug czestosci wystepowania w badanym materiale. Z powodu
braku danych nie mozna byto zastosowaé numeracji autor6w propozycji.

Tabela VI

Wyniki tygodniowej obserwacji fermentacji cukrow przez Shigella sonnei
(odsetek szczepow fermentujacych)

Liczby bez nawias6w dotyczag pierwszego badania (MSSE), liczby w nawiasach po-
wtérnego badania (PZH).
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nosci szczepoéw do okreSlonych typéw biochemicznych w zaleznosci od
czasu przeprowadzenia badania.

Przy pierwszym badaniu 80% szczepow rozktadato laktoze po6zno (tzn.
7 dnia badania), a 3% nie rozktadato jej wcale w czasie obserwacji. Na-
tomiast maltoze 71% szczepoéw rozktadato w ciggu dwoch pierwszych dni.
Czas rozktadania melibiozy i sacharozy byt bardziej zréznicowany. Przy
powtdérnym typowaniu otrzymano odmienne wyniki. Zwaszcza réznit sie
odsetek szczepow rozkiadajgcych do 7 dni laktoze (97% i 50%), melibioze
(63% i 87%) i sacharoze (71% i 58%). Na podkreslenie zastuguje jednak
fakt, ze w ciggu dwdch pierwszych dni obserwacji odsetek szczepdéw roz-
ktadajacych niektére substraty byt w obu badaniach zblizony. Laktoze
rozktadato 3—4% szczepdw, maltoze 71—73%, ramnoze prawie 99%, tak
ze mozna méwi¢ o dos¢ wysokim stopniu zgodnosci reakcji wczesnych
w obu badaniach. Znaczne roznice wystapity w tym czasie przy rozktada-
niu melibiozy (7 i 32%), a rowniez sacharozy (1 i 6%). W obu badaniach
szczepy okazaty sie nieaktywne w stosunku do ksylozy, a w stosunku do
ramnozy niemal wszystkie aktywne. Totez w obserwowanym okresie
czasu oba te substraty okazaty sie, jak juz wspomniano przedtem, zupet-
nie nieprzydatnymi do biochemicznego typowania szczepOw z terenu
Warszawy.

Stwierdzone rozhieznosci w wynikach obu badan dotycza przede
wszystkim poznych reakcji, najczesciej stabych, trudnych do oceny i in-
terpretacji.

Zatem wydaje sie celowym ograniczy¢ okres obserwacji do kilku dni,
ze wzgledu na:

a) przydatno$¢ epidemiologiczng wynikéw typowania (szybki wynik
jest bardziej uzyteczny),

b) ograniczong mozliwo$é dituzszych obserwacji w laboratoriach tere-
nowych,

c) wiekszg zbiezno$¢ wynikéw wczesnych z danymi epidemiologiczny-
mi obserwowang w badanym materiale szczepow.

Zestawiono réwniez wyniki poszczegblnych reakcji biochemicznych
szczepOw pochodzacych od jednego osobnika otrzymanych w dwu kolej-
nych badaniach oraz szczepdw pochodzacych z dwu typéw ognisk (ry-
cina 1). Uwzgledniono tylko wyniki dotyczace trzech cukréw. Jako re-
akcje wczesng przyjeto czas do trzeciego dnia obserwacji, jako pdzng do
siodmego dnia. Z ryciny wynika, ze w wigkszosci wypadkéw izolowane
w obrebie ogniska lub od jednej osoby szczepy zachowywaty sie jedna-
kowo, ale przy powtdrnym zbadaniu zmniejszata sie liczba zgodnych wy-
nikéw.

Najwieksza rozbieznos¢ wynikéw spostrzegano przy rozkiadaniu meli-
biozy, najmniejsza przy rozktadaniu maltozy. Wybitna niezgodno$¢ wy-
nikow, tzn. odczyn wczesnie dodatni u jednego szczepu, a ujemny u dru-
giego, wystepowata stosunkowo rzadko; najrzadziej dotyczyto to maltozy,
nieco czesciej laktozy, najczesciej melibiozy.

Najrzadziej niezgodno$¢ odczynow wystepowata przy pierwszym ba-
daniu szczepdw z ognisk rodzinnych. Zgodnie z pierwotnymi przypusz-
czeniami najczesciej wyniki byly niezgodne przy badaniu szczepow
z ognisk w ztobkach i przedszkolach. Jednakze w przypadku szczepow
z ognisk w $rodowiskach dzieciecych mozna zaktada¢, ze czynne tu byto
wiecej niz jedno Zrodio zakazenia.
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DYSKUSIA

Wyniki typowania nie przyniosty rezultatéw praktycznych dla docho-
dzenia epidemiologicznego. Zastosowanie schematéow Boljena, Szturm
-Rubinsten i Rische’go wykazato zbyt mate zrdznicowanie szczepow.

Ogromna wiekszos¢ nalezata do jednego typu. Na podstawie takiego
wyniku nalezatoby przyja¢, ze w badanym okresie czasu zadominowat
jeden typ biochemiczny, charakterystyczny dla ostatniej epidemii. Nie
mamy podstaw ani do przyjecia tej interpretacji, ani do odrzucenia jej.
Totez materiat ten nie moze da¢ odpowiedzi na pytanie, czy dla celéw
epidemiologicznych te trzy schematy typowania mogag by¢ w innych wa-
runkach przydatne. Skadingd jednak wydaje sie mato prawdopodobne,
by w ograniczonym, ale duzym skupisku ludzi, gdzie S. sonnei stanowi od
pewnego czasu przewazajacy czynnik etiologiczny czerwonki, nie miato
miejsca wieksze zréznicowanie zarazka.

Zastosowanie schematu proponowanego przez Slopka i wspoOtpr. umoz-
liwito lepsze zrdoznicowanie izolowanych szczepdw $. sonnei. Wprawdzie
zastosowane przez tych autoréw trzy substraty (mannitol, ksyloza, a row-
niez i ramnoza) w badanym materiale szczep6w nie okazaty sie przydat-
ne, gdyz w zasadzie wszystkie szczepy w stosunku do tych substratéw
zachowywaly sie jednakowo, jednakze pozostate cztery substraty (lakto-
za, maltoza, sacharoza i melibioza) umozliwity réznicowanie. Pozwolito to
na wyroznienie ws$rod badanych szczepow 13 biochemicznych typdw
0 réznej czestosci wystepowania.
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Otwartym pozostaje zagadnienie czy rozkiadanie lub brak rozkladania
danego substratu przez S. sonnei jest cechg dostatecznie trwalg i powta-
rzalng, by uznac jg za charakteryzujgca typ zarazka.

Wprawdzie poréwnanie wynikow dwu badan wykonanych w odstepie
jednego miesigca, w dwu réznych pracowniach, wykazano rdznice przy
ocenie wynikow pdznododatnich, réwniez i stabo zaznaczonych, ale roz-
nice te moga by¢ zaréwno spowodowane czynnikiem subiektywnym, jak
tez niewielkg roznicg techniki badania i jakosci podtozy z testowymi sub-
stratami. Te roznice moga by¢ istotne szczeg6lnie wtedy, gdy roztozenie
badanego substratu powoduje nieznaczne tylko zakwaszenie podtoza i nie-
wielkg zmiane w odcieniu jego zabarwienia.

Niezgodno$¢ wynikéw badania Kkilku szczepow izolowanych w réznym
czasie od jednego osobnika wystepowata wzglednie czesto; by¢ moze byta
spowodowana zmiennoscig szczepu wywotang leczeniem.

Niemozno$¢ ustalenia schematu typowania na podstawie uzytych sub-
stratbw nie wyklucza mozliwosci uzycia poszczego6lnych testow w przy-
padku obserwacji ogniskowego zachorowania. Np. wyizolowanie od pew-
nej liczby oséb szczepdéw rozktadajacych wczesnie laktoze lub pdzno mal-
toze mogtoby $wiadczy¢ o wspolnym Zzrédle zakazenia.

Niestety w naszym materiale ani razu nie stwierdzono pojawienia sie
ogniska charakteryzujacego sie wystgpieniem szczepéw o cechach rzadko
spotykanych, -np. zdolnosci do wczesnej fermentacji laktozy lub po6zZnej
fermentacji maltozy. Roéwniez w obserwowanym okresie czas®u nie zda-
rzyta sie jednorodna epidemia, ktéra pozwolitaby na ocene typowania na
w petni udokumentowanym jednorodnym materiale szczepdw.

Tym niemniej wydaje sie, ze badanie biochemicznych metod typowania
S. sonnei zastuguje na dalszg uwage. Oprécz dotychczasowych schematdéw
biochemicznych typowania nalezatoby ew. prébowa¢ nowych z zastoso-
waniem innych substratbw. By¢ moze zastosowanie metod przyspiesza-
jacych fermentacje juz stosowanych substratéw mogtoby rozwigzac¢ za-
gadnienie uwzgledniania pdznych reakcji.

WNIOSKI

1. Typowanie biochemiczne szczepdw S, sonnei wg schematéw Bojlena,
Szturm-Rubinsten i Rische’go okazato sie mato przydatne dla celéw epi-
demiologicznych w obrebie duzego $rodowiska miejskiego, w ktérym mo-
zna by przypuszczaé réznorodnos¢ zrédet zakazenia. )

2. Typowanie biochemiczne wg schematu proponowanego przez Slopka
i wspotpr. pozwolito na zréznicowanie szczepédw pod wzgledem ich wia-
Sciwosci biochemicznych, nie udato sie jednak ustali¢, czy proponowane
ceche biochemiczne sg dostatecznie trwate i powtarzalne.

3. Poniewaz potrzeba roznicowania szczepow S. sonnei dla celéw epi-
demiologicznych wzrasta nadal wobec ciggle rosngcego udziatu tego ga-
tunku w etiologii zachorowan na czerwonke w Polsce, nalezatoby konty-
nuowac i rozwija¢ badania nad mozliwoscig jego typowania, a wiec row-
niez typowania biochemicznego.
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I Ctoinynkoscka-Mwucropesnu, I Jlykascka | A AnbbpexTt |

3AMUAEMWONOIMYECKASA OLEEHKA MPUTOAHOCTU BUOXWUMMUYECKON
TUNU3ALWMN SHIGELLA SONNEI HA OCHOBE MATEPUAJA
N3 rOPOACKOWN CPEAbI

CopgepxXxaHue

Ha ocHoBe MaTepuana oxBaTbiBatouiero 481 wTamMmoB, BblAeneHHbIX B T. Bap-
waee B 1967—1969 rr. cpaBHMBanu 4 cXxembl 6UOXMMUYECKoih Tunusayum Shigella
sonnei. Cxema Bojlen’a paspewmnna oTAnYMTb TOAbKO-AWWbL 2 TuMbl, a U b. OTAKn-
yalolwee MX BpeMsa paclyensieHns ManbTo3bl B CBbilwe 10% cnyyaeB WHGpeKUUM He
ABNIAETCA [0CTAaTOYHO BEPHbLIM MNPWU3HAKOM B COMOCTABAEHWW C 3MNUAEMUOSIOTNYECKN-
MU faHHbIMW. [lpurofHocTe cxembl Szturm-Rubinsten u cxembl Rische okasanocb
EoBce COMHMTENbHOW, TakK Kak CBbilwe 95% M3yYeHHbIX LWITAMMOB MOKa3ano MpU3HaKu
OfHOT0 BMOXMMUYECKOro Tuna.

Ha Haubonbwyto guddepeHumnaymnio nossonseT npepnoxeHune Slopka u cotp. Ho
C OAHOM CTOPOHbl HEKOTOPble MPUMEHABLIMWECA WMMW TecTbl OKa3anucb NUWHUMU (He-
anthdepeHunpytouime), Apyrue, 0cobeHHO (epmeHTauna Mennbuosbl U caxapossbl,
camwkom 4vacto (B okono 25flo) HeHageXHble nNpu 7-gHeBHOW o6cepBauum B COMO-
CTaBNEHUMN C INULEMUONOTNYECKUMU [AHHBIMU.

Mpy nNOBTOPHOM MUCCMef0BAaHWM LITAMMOB MOC/ie OKO/JI0 MECAYHOro MNpoMexXyTKa
BPEMEHU KOHCTAaTMPOBAaHO, 4YTO MOBTOPAEMOCTb PAaHHUX OGPOAUNbHbLIX peakuuii 3Ha-
UATENbHO BbIle, YeM MO3AHUX Peakuuid.

LlenecoobpaszHo npopgo/mkaTb M pasBuTb WcCAeaoBaHMA Hapg Tunusauuein Shigella
sonnei B BUAy pacTylero yfiefbHOro Beca 3TOM0 MWUKpoopraHu3ma B 3TUONOTUW [U-
3eHTepun B Monblie.

H. Styputkowska-Misiurewicz, H tukawska, | J Albrechtt |

EPIDEMIOLOGICAL EVALUATION OF BIOCHEMICAL TYPING OF SHIGELLA
SONNEI ON THE BASIS OF MATERIAL FROM AN URBAN ENVIRONMENT

Summary

Four schemes of biochemical typing of Shigella sonnei were compared in a ma-
terial of 481 strains isolated in Warsaw in the years 1967—1969. Bojlen’s scheme di-
stinguished only two types, a and b. The differential time of decomposition of maltose
proved inadequate in more than 10% of infections for confrontation with epidemio-
logic data. The value of the Szturm-Rubinsten scheme and of the scheme of Rische
is doubtful because more than 95% of the investigated strains belonged to the same
biochemical type.

The scheme proposed by Slopek et al. proved best, but some of the tests are unne-
cessary (nondiscriminatory), and other tests, especially fermentation of melibiose
and saccharose give unreliable results after 7 days of observation, compared with
the epidemiologic data.

When the strains were re-examined after about one month, reproducibility of
early fermentative leactions was much better than that of late reactions.

In view of the increasink role of Shigella sonnei in the etiology of dysentery in
Poland, continuation of studies on typing of Shigella sonnei is indicated.
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PANSTWOWY ZAKLAD WYDAWNICTW LEKARSKICH
uprzejmie zawiadamia, ze
zmieniona zostata czestotliwos¢
ukazywania sie niz. wym. czasopism od stycznia 1973 r.

KLINIKA OCZNA

z dwumiesiecznika na miesiecznik

cena pojed. egz. 30 zt
prenumerata kwartalna 90 zt

prenumerata pétroczna 180 z
prenumerata roczna 360 zt

KARDIOLOGIA POLSKA

z kwartalnika na dwumiesiecznik

cena pojed. egz. 25 zt
prenumerata potroczna 75 zt
prenumerata roczna 150 zt
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BADANIA NAD BRUCELOZA
U PRACOWNIKOW StUZBY WETERYNARYJNEJ
WOJ. WARSZAWSKIEGO

Katedra i Klinika Choréb Zakaznych Akademii Medycznej w Warszawie
Kierownik: prof. dr med. B. Kassur

Przeprowadzono przeglad serologiczny stuzby weterynaryjnej woj.
warszawskiego w latach 1968— 1971 tgcznie z badaniem fizycznym uzu-
petnionym odczynem alergicznym Burneta.

Bruceloza w Polsce ma charakter gtéwnie choroby zawodowej, przy
czym grupa zawodowa najbardziej narazong na zakazenie sg pracownicy
stuzby weterynaryjnej. Przeprowadzone dotychczas sporadyczne badania
wycinkowe w niektérych wojewodztwach (3a, 5, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 13)
wykazaty, ze czesto$¢ wystepowania brucelozowych odczynéw serologicz-
nych i alergicznych u pracownikéw weterynaryjnych jest bardzo rdzna
i waha sie w szerokich granicach od 12% (6) do 77,1% (5). Herter i wsp.
(cyt. wg 4), na podstawie zestawienia z réznych krajow w latach 1949—
—1952, ocenili czesto$¢ dodatnich odczynéw serologicznych u pracowni-
kéw weterynaryjnych miedzy 23% a 94%. Przyczyng tak duzych rozbiez-
nosci jest zapewne z jednej strony brak ujednolicenia metod rozpoznaw-
czych, gtownie brak standaryzacji stosowanych komponent i techniki od-
czynow serologicznych oraz rdézne kryteria oceny tych odczynéw, a z dru-
giej regionalne réznice ekspozycji na zakazenie.

Z badan przeprowadzonych w latach pieédziesigtych w Kkilku woje-
waédztwach wynika, ze odsetek klinicznie jawnej brucelozy u pracowni-
kow stuzby weterynaryjnej z dodatnimi odczynami serologicznymi i aler-
gicznymi wahat sie od 17,4% (5) do 59,2% (12).

Liczba zgtaszanych przypadkéw brucelozy w kraju wynosita w po-
szczegoblnych latach okresu 1961—1965 od 52 do 78, a w 1966—1970 od 136
do 249 *). Wyrazny wzrost w ostatnim piecioleciu jest wyrazem nie po-
gorszenia sie sytuacji epidemiologicznej czy epizootiologicznej, lecz po-
prawy aktywnej wspoOtpracy stuzby zdrowia i stuzby weterynaryjnej
w wykrywaniu i zwalczaniu brucelozy.

Klinika Chor6b Zakaznych AM w Warszawie podjeta szeroko zakro-
jone badania nad brucelozg ws$réd zagrozonych grup zawodowych woj.
warszawskiego. W latach 1968—1971 przeprowadzono badania wszystkich
pracownikow weterynaryjnych tego wojewodztwa w liczbie 720 osob.

METODYKA BADAN

Badania w terenie przeprowadzita wyjezdzajac kolejno do 29 powiatow
ekipa, sktadajgca sie z 2—3 lekarzy i 1 pielegniarki. Badanie obejmowato
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wywiad chorobowy i epidemiologiczny, badanie przedmiotowe i pobiera-
nie krwi na odczyn aglutynacyjny i wigzania dopetniacza. Badania sero-
logiczne wykonywano w pracowni Kliniki Choréb Zakaznych AM w War-
szawie. Odczyn aglutynacyjny wykonywano metodg probéwkowg z an-
tygenem barwnym produkcji Zaktadéow Przemystu Bioweterynaryjnego
w Putawach. Do odczynu wigzania dopetniacza uzywano antygenu pro-
dukcji Instytutu Weterynaryjnego w Putawach oraz dopeiniacza i suro-
wicy hemolitycznej produkcji Krakowskiej Wytwdrni Surowic i Szcze-
pionek. Wyniki badan wpisywano na specjalng karte rejestracyjna.
W przypadkach watpliwych (niskie miano serologiczne odczynu, ale do-
datni wywiad lub obecno$¢ objawoéw przedmiotowych) wykonywano pré-
be $rédskorng Burneta z bruceling diagnostyczng produkcji Instytutu
Naukowo-Badawczego Surowic i Szczepionek w Thilisi. Prébe te wyko-
nano w 160 przypadkach i dodatni wynik traktowano jako potwierdze-
nie przebytego zakazenia brucelowego. Wszystkie przypadki brucelozy
czynnej lub jej nastepstw, jak réwniez niejasne przypadki wymagajace
rozstrzygniecia diagnostycznego, byty kierowane do Kliniki w celu prze-
prowadzenia kompleksowych badan i leczenia.

W niniejszej pracy przedstawia sie wylgcznie wyniki badan serologicz-
nych i klinicznych, a w odniesieniu do 160 przypadkéw réwniez wyniki
préby $rodskornej. W zatozeniach pracy i interpretacji wynikow przyjeto,
ze kazdy dodatni odczyn serologiczny, a w przypadkach watpliwych aler-
giczny, jest Swiadectwem przebytego zakazenia w najszerszym tego sto-
wa znaczeniu.

WYNIKI BADAN

W tab. 1 zawarty jest zawdd 720 przebadanych pracownikéw oraz od-
setek o0s6b z dodatnim odczynem serologicznym lub alergicznym.

Tabela |
Wyniki odczynéw serologicznych i alergicznych u pracownikow stuzby weterynaryjnej

Wspobtzaleznos$¢ miedzy dodatnimi odczynami serologicznymi i alergicz-
nymi a czasem ekspozycji na zakazenie przedstawia tab. Il

Zwraca uwage, ze odsetek dodatnich odczynéw wzrasta wyrazniej po
3—4 roku ekspozyciji.

Z zestawienia dodatnich odczynéw serologicznych i alergicznych
z wiekiem badanych wynika, ze najwiecej dodatnich odczynéw przypada
przede wszystkim w grupie wieku 31—40 i 41—50 lat (tab. II).

W 160 przypadkach, w ktorych badanie kliniczne i wywiad epidemio-
logiczny uzasadnialy podejrzenie lub rozpoznanie brucelozy, a odczyny
serologiczne wypadaty ujemnie, watpliwie lub stabo dodatnio, wykonano
odczyn $rodskdérny Burneta (tab. V).

*) Na podstawie Biuletynu Informacyjnego Ministerstwa Zdr. i Op. Spot.
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Z tabeli wynika, ze w tych przypadkach swoisty odczyn $rédskérny
byt bardzo czesto dodatni zwiaszcza u 0séb z ekspozycjg powyzej 5 lat.

W tab. V zestawiono liczbe przypadkéw brucelozy klinicznie jawnej
z liczbg oséb reagujacych dodatnio w odczynach immunologicznych oraz
z ogb6lng liczbg zbadanych pracownikéw stuzby weterynaryjnej.

Tabela IV

Wyniki odczynéw immunologicznych a czas ekspozycji w przypadkach
0 niepewnym rozpoznaniu

Liczba przypadkow

Tabela V

Zestawienie liczby przypadkoéw brucelozy klinicznie jawnej z liczbg oso6b serologicznie
i alergicznie dodatnich i ogo6lng liczbg zbadanych pracownikéw stuzby wet.

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Przeglad serologiczny stuzby weterynaryjnej woj. warszawskiego
w latach 1968—1971 fgcznie z badaniem fizycznym uzupetnionym odczy-
nem alergicznym Burneta wykazat, ze 249 pracownikow (34,6%) z ogdl-
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nej liczby 720 przebylo zakazenie brucelozg (tab. I, V). Nie znaczy to
oczywiscie, ze przebyte zakazenie pozostawito zawsze czynng chorobe.
Z badan naszych wynika, ze bruceloza klinicznie jawna jest sprawg cho-
robowag bardzo czesto (47,8%) wsrod pracownikéw weterynaryjnych
reagujacych dodatnio w odczynach immunoserologicznych i dos$¢ czesta
(16,5%) w stosunku do ogélnej liczby zatrudnionych w tym zawodzie. Inni
autorzy na terenie innych wojew6dztw i w innym czasie (tab. V) uzy-
skali zblizone lub wyraznie réznigce sie wyniki. Jak juz wyjasniono, przy-
czyna tych rozbieznosci jest przede wszystkim brak standaryzacji kom-
ponent i techniki odczynow serologicznych i alergicznych, a réwniez i re-
gionalne rdznice w stopniu ekspozycji na zakazenie.

Dane w tab. I, IV wyraznie $wiadcza, ze prawdopodobienstwo zakaze-
nia wzrasta z czasem ekspozycji. Najwiekszg liczbe dodatnich odczynéw
serologicznych i alergicznych w grupie wieku 31—40 i 41—50 lat (tab. I11I)
mozna z jednej strony ttumaczy¢ najwiekszg liczebnoscig tych grup, zwy-
kle dtuzsza juz pracg w zawodzie, a z drugiej strony najwiekszg aktyw-
noscig zawodowa — w sumie wiekszg ekspozycjg na zakazenie.

Najwiekszy odsetek odczyndéw dodatnich otrzymano w probie $rod-
skornej (55% — tab. II). Mimo sceptycyzmu niektorych autoréow (3) co do
wartosci klinicznej odczynu Burneta, uwazamy odczyn ten za bardzo
przydatny. Wynika to z wieloletnich naszych obserwacji klinicznych
w przypadkach brucelozy przewlektej, w ktdrej odczyny serologiczne mo-
ga wypas¢ watpliwie, w bardzo niskim mianie, a nawet ujemnie. Dowo-
dzg tego réwniez dane zawarte w tab. IV. Dotycza one wiasnie chorych
z klinicznym i epidemiologicznym podejrzeniem lub rozpoznaniem bru-
celozy, u ktérych odczyny serologiczne w znacznym stopniu zawiodty.

Drugim odczynem co do czestosci wynikow dodatnich (32,5% — tab. 1l
i II) byt odczyn aglutynacyjny Wrighta. Stusznie jednak wskazuje sie
na ostrozno$¢ w ocenie niskiego poziomu aglutynin. W naszych badaniach
Swiadczyt on nierzadko tylko o przebytym zakazeniu i wtedy brak byto
w wywiadzie przebytej brucelozy, brak cech czynnej lub przebytej cho-
roby, odczyn wigzania dopetniacza byt prawie z reguty ujemny, a odczyn
Burneta przewaznie dodatni. Podobnie jak w jednej z poprzednich prac
naszej Kliniki (2) stwierdziliSmy, ze liczba ujemnych wynikéw w odczy-
nie wigzania dopeiniacza byta prawie 4-krotnie wieksza niz w odczynie
aglutynacji, a poziom przeciwciat wigzacych dopetniacz byt na ogét o wie-
le nizszy od poziomu aglutynin. Jezeli jednak przyjmiemy, ze odczyn
wigzania dopetniacza odzwierciedla poziom immunoglobulin 1gG uwaza-
nych raczej za swoisty wyktadnik aktywnos$ci procesu chorobowego (1,
7), to pozornie niski odsetek dodatnich odczynéw wigzania dopetniacza
(8,6% — tab. Il i Ill) nabiera swoistej i znamiennej wymowy.

Z naszych badan wynika, ze opieranie sie tylko na przegladzie serolo-
gicznym jako na badaniu podstawowym w wykrywaniu i zwalczaniu bru-
celozy u ludzi nie jest wystarczajgce. Konieczne jest kompleksowe poste-
powanie diagnostyczne, w ktérym badanie kliniczne pozostaje nadal
metodg podstawowa.

Uzyskane przez nas wyniki potwierdzajg niestusznos$¢ bagatelizowania
czy usitowania niedostrzegania zagadnienia brucelozy jako choroby za-
wodowej i przemawiajg za koniecznos$cig rozszerzenia tego typu badan,
jezeli nie na caty kraj, to przynajmniej na regiony, w ktérych wystepuje
bruceloza u bydta. Wprawdzie zgodnie z planem woj. warszawskie bedzie
wolne od brucelozy bydta juz w r. 1972, jako choroba wsréd pracowni-

Przeg. Epid. — 4
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kow stuzby weterynaryjnej pozostanie ona jednak na wiele jeszcze lat
zagadnieniem o niematym znaczeniu zdrowotnym w tej grupie zawo-
dowej.

b. Kaccyp, 3. [O3wbek E HAHeuko, A JlanwesBuuy, T. Ocyx

WCCNELOBAHWA MO BPYLUENNE3Y ¥ PABOTHWKOB BETEPUHAPHON
CNyXbbl BAPLWABCKOIo BOEBOACTBA

CopepxaHue

ABTOpPbl MPOBOAUAN CEPONOrMYECKUn 0630p y pabOTHWKOB BETEPUHAPHOW CAYXObI
BaplWwaBCKoro BoeBofcTBa B 1968—1971 rr. COBMECTHO C (DM3MYECKMM MWCCNef0BaHUEM
N annepruyeckoin npoboii bepHeTa. M3 wuccnegoBaHuii cnepgyet, 4Tto 249 paboTHU-
KOB (3,46°/0) n3 obuiero ymcna 720 nepeHecno 6pyuennesHy uHpekyuto. KnmHunyec-
KU ABHbIW 6pyuennes KoHcTatuposaHo B 47,8% cnydvyaeB y pabOTHWMKOB MNONOXMK-
TeNIbHO pearvpyloWmnx B MNPOBeAeHHbIX npobax, 4To cocTaBnseT le”/o K obuiemy
yucny nuL. 3aHATbIX B 3TON npodeccun. PesynbTaTbl MCCNef0BaHWIA CcpaBHMUBaNu
C Y4aCTKOBbIMW MUCCNef0BaHUAMMN, MPOBefleHHbIMU B NATUAECATbIE TOfbl B HECKO/b-
Kux fgpyrux BoesogcTBax. O6CyXfAaeTcqd 3HauyeHWe Ceponoruyeckux, anfepruyec-
KUX W KAMHWYECKWX WCCNefOBaHWA B BblifiBAeHUU K 6Gopbbe npoTuB 6Gpyuennesa.

B. Kassur, Z Dziubek, J Janeczko, A tapszewicz, T. Osuch

BRUCELLOSIS IN WORKERS OF THE VETERINARY SERVICE
IN THE WARSAW PROVINCE

Summary

In the years 1968—1971 a seriogic survey of the veterinary service in the War-
saw province was carried out, combined with physical examinations and Burnet’s
allergic test. The results showed that 249 of the total number of 720 workers (34.600)
had been infected with brucellosis. Clinicaly manifested brucellosis was noted in
47.8no of the workers who reacted positively in the tests, i.e. 16.5°% of the total
number in this occupation. The results of the present survey were compared with
partial data from the 1950s in several other provinces. The role of serologic, allergic
and clinical methods of examination in the detection and control of brucellosis is
discussed.
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TADEUSZ DOBRZANSKI

ZAGADNIENIA INTERNISTYCZNE
U CHORYCH PSYCHICZNIE

1970 r., str. 362, ryc. 18, tab. 18, zt 60.— }
Wartosciowy poradnik dla lekarza psychiatry; moze tez od-
da¢ cenne ustugi niejednemu interniscie w przypadkach choréb
internistycznych spotykanych u chorych psychicznie, a prze-
biegajacych czesto pod nietypowym obrazem klinicznym i nie-
raz wymagajacych specjalnego podejscia diagnostycznego i lecz-
niczego. Szczegdlnie szeroko zostata ujeta cukrzyca, z omowie-
niem wptywu czynnikéw psychicznych i nerwowych na go-
spodarke weglowodanowg oraz mechanizm dziatania insuliny.
Z interesujacych szczegélnie spraw poruszona zostata opieka
nad pacjentem w podesztym wieku, zagadnienia powigzafA so-
mato-psychiczTiych zmian internistycznych w przebiegu alko-
holizmu, korelacji endokrynologiczno-psychiatrycznej.
Ksigzka przeznaczona przede wszystkim dla internistow,
psychiatréw i neurologow.
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Swietostaw Bilecki, zZdzistaw Dziubek, Zofia Goliriska

IMMUNOGLOBULINY W BRUCELOZIE U LUDZI

Katedra Choréb Zakaznych Akademii Medycznej w Warszawie
Kierownik: prof. dr med. B. KassUr
Zaktad Epidemiologii Wojskowego Instytutu Higieny i Epidemiologii
Kierownik: prof, dr med. Z. Z6towski

Autorzy zastosowali metodg immunodyfuzji radialnej w zelu agaro-
wym do badania immunoglobulin w przewlektej brucelozie. Materiat
kliniczny stanowito 31 chorych.

W ostatnich latach obserwuje sie duze zainteresowanie zmianami jako-
Sciowymi zachodzacymi w skiadzie immunoglobulin podczas réznych faz
infekcji bakteryjnych. W brucelozie zmiany te badali m. in. Anderson
i wsp. (1), Heremans i wsp. (5), Morgan (8), Rose i wsp. (10), Versylova
i wsp. (14) u zwierzat oraz Reddin i wsp. (9 u ludzi. Proces tworzenia
sie immunoglobulin przeciwbrucelowych u zwierzat i ludzi byt réwniez
przedmiotem raportu komitetu ekspertow FAQ (3).

W wymienionych pracach badano zmiany zachodzace w przebiegu
infekcji brucelozowej w klasach immunoglobulin IgG i IgM. Obie te kla-
sy odrozniano na podstawie ich wiasciwosci fizykochemicznych, a miano-
wicie wrazliwosci na dziatanie 2-merkaptoetanolu i ciepta oraz szybkosci
sedymentacji. Metody te sg jednak kiopotliwe w praktyce laboratoryjnej,
wymagajg sprzetu, ktéry na og6t nie wchodzi w skfad wyposazenia prze-
cietnego laboratorium. Wydaje sie nam, ze metoda immunodyfuzji ra-
dialnej w zelu agarowym jest o wiele prostsza i mozliwa do zastosowania
w wiekszosci pracowni. Pozwala ona na bezpos$rednie oznaczenie oprdcz
immunologlobulin 1gG i IgM réwniez poziomu przeciwciat IgA. Metode te
zastosowano w tej pracy do badania poziomu poszczeg6lnych klas immu-
noglobulin w brucelozie u ludzi.

MATERIAL | METODY

Surowice. Badania wykonano z prébkami surowicy 31 pacjentow
Kliniki Choréb Zakaznych AM w Warszawie, chorych na bruceloze.
Kontrole stanowita surowica 10 zdrowych ludzi, u ktérych wykluczono
bruceloze na podstawie wywiadu epidemiologicznego oraz badania serolo-
gicznego i przedmiotowego.

Odczyny serologiczne. Odczyn aglutynacji oraz odczyn wig-
zania dopetniacza wykonywano w sposob opisany poprzednio (2).

Odczyn radialnej immunodyfuzji w zelu agarowym przeprowadzono
wg Manciniego i wsp. (7) w modyfikacji Fahe’a i McKelvey’a (4) oraz
Skavarila i Radia (11), postugujac sie zestawem do iloSciowego okreslania
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immunoglobulin (set for quantitative determination of immunoglobulin
IDP SEVAC) produkcji Instytutu Surowic i Szczepionek w Pradze. W me-
todzie tej do warstwy agaru, w ktorej zawarte byly swoiste przeciwciata
przeciw 1gG, IgA lub IgM, wprowadzano roztwory standardowe 0 znanej
zawartosci immunoglobulin oraz badane prdbki surowicy, odpowiednio
rozcienczone. Po okresie inkubacji, réznym dla kazdej z immunoglobulin,
wykreslano na papierze poétlogarytmicznym krzywg zaleznoSci miedzy
Srednig powstatego pierScienia precypitacyjnego a stezeniem danej immu-
noglobuliny w roztworze standardowym (ryc. 1i 2). Nastepnie na krzywej

Ryc. 2. Metoda radialnej immunodyfuzji. Wybrane wzory pierScieni precypitacyj-
nych (IgM).

tej odktadano $rednice pierScienia nadanej surowicy i odczytywano po-
ziom immunoglobulin.
Za prawidtowe przyjmowano wartosci podane przez Mackiewicza (6)
z uwzglednieniem korekty dla immunoglobulin klasy IgA wg Slopka (13).
Rozpoznanie kliniczne. Rozpoznanie brucelozy i okre$lenie jej klinicz-
nej postaci opierato sie na podstawach podanych poprzednio (2).

WYNIKI BADAN | OMOWIENIE
Sposrod 31 zbadanych chorych u jednego 25-letniego mezczyzny

i u jednej 49-letniej kobiety stwierdzono bruceloze o przebiegu pod-
ostrym. W pierwszym przypadku poziom immunoglobulin oznaczono po
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raz pierwszy w 5 miesigcu choroby, a po raz drugi w 9 miesigcu. W dru-
gim przypadku oznaczenia immunoglobulin przeprowadzono w 12 i 18
miesigcu od zachorowania. Wyniki tych oznaczen podano w tabeli I. Po-
ziom immunoglobulin w 5 miesigcu choroby (przypadek 1) byt prawidto-
wy we wszystkich klasach, w 9 miesigcu natomiast stwierdzono znaczny
wzrost klasy 1gG podczas gdy IgA i IgM pozostawaty nadal w granicach
normy. Otrzymany wynik rdzni sie¢ od wynikéw Reddina i wsp. (9). Przy-
padek wiasny dotyczy podostrej brucelozy, wywotanej pateczkg Brucel-
la abortus, natomiast badania Reddina dotyczg brucelozy ostrej i wyko-
nane zostaty na materiale ochotnikéw szczepionych zarazkami Brucella
melitensis, w ostrym okresie choroby. W drugim przypadku o podostrym
przebiegu, w pierwszym badaniu stwierdzono wyzszy od normalnego po-
ziom w klasie IgG i prawidtowy w pozostatych klasach; w nastepnym
oznaczeniu w 18 miesigcu od zachorowania, juz w fazie przewlektej, war-
tosci immunoglobulin we wszystkich klasach byty prawidtowe, znikty
réwniez przeciwciata wigzace dopetniacz.

Pozostatych 29 osob chorowato na bruceloze przewlekly. Poziom im-
munoglobulin w zestawieniu z czasem trwania choroby podano w tabeli
Il. Z tabeli tej wynika, ze poziom IgG przekroczyt g6rng granice wartosci
prawidtowej u blisko 45% chorych, IgA — u 24%, a IgM — u okoto 10%.
W klasie IgM u prawie 14% chorych obserwowano spadek poziomu immu-
noglobulin ponizej dolnej granicy wartosci prawidtowej. Wzrost poziomu
immunoglobulin w klasach IgG i IgA wystepowat we wszystkich okresach
choroby, natomiast w klasie IgM — od 7 roku choroby. Obnizanie sie¢ po-
ziomu immunoglobulin w klasie IgM nie zalezato od okresu choroby.

Wedtug raportu Komitetu Ekspertéw do Spraw Brucelozy FAO (3)
zarbwno u ldzi, jak i u zwierzat naturalna infekcja brucelozowa powo-
duje jednoczesne pojawienie sie przeciwciat IgM i 1gG, po czym koncen-
tracja IgM zmniejsza si¢ i poOzniej, przede wszystkim w przypadkach
przewlektych, zasadnicza i czesto jedyng klasg immunoglobulin sg IgG.
W badaniach Reddina i wsp. (9) dotyczacych przewlektej brucelozy prze-
ciwciata sktadaty sie catkowicie z IgG. W badaniach wtasnych w brucelo-
zie przewlektej przeciwciata klasy 1gG dominowaly zdecydowanie nad
pozostatymi, przy czym na 13 przypadkéw, w ktdrych stwierdzono wzrost
poziomu przeciwciat tego typu, w 8 byty one przeciwciatami jedynymi,
w 4 wystepowaty z klasg IgA iw 1— z IgM. Procz tego jednak w 2 przy-
padkach przewlektej brucelozy (trwajacej 10 i 16 lat) wystepowaly
w zwiekszonej ilosci tylko immunoglobuliny IgM, a w 3 przypadkach
(3, 41 18 lat) — tylko IgA.

Poziom immunoglobulin u zdrowych ludzi w zadnej z klas nie prze-
kroczyt wartosci prawidtowych.

W tabeli 11l zestawiono $redni poziom immunoglobulin ludzi zdrowych
i chorych na bruceloze (tab. Ill). Jak wynika z tabeli, u ludzi chorych na
bruceloze wystepuje wyrazny wzrost immunoglobulin klasy 1gG. Wzrost
poziomu w pozostatych klasach jest mniejszy (najmniejszy w IgM).

Wedtug raportu komitetu ekspertow (3), immunoglobuliny klasy IgM
tworza gtdwnie przeciwciata aglutynacyjne, a IgG — przeciwciata wigzace
dopetniacz. U Andersona i wsp. (1), ktérzy badali surowice krwi bydlat,
pojawienie sie i rozw6j zdolno$ci wigzania dopetniacza zbiegaty sie Scisle
ze wzrostem frakcji 1gG. We wiasnych badaniach nie obserwowano tak
wyraznego zwigzku pomiedzy poziomem immunoglobulin obu wymienio-






Nr 4 Immunoglobuliny w brucelozie 509

nych klas a poziomem aglutynin oraz przeciwciat wigzacych dopetniacz
u ludzi chorych na bruceloze.

Nie doszukano sie réwniez wyraznego zwigzku pomiedzy poziomem im-
munoglobulin a nasileniem odczynu $roédskérnego Burneta. Z 10 przy-
padkéw z dodatnim odczynem Burneta, ocenionym na + + +, w 5 stwier-
dzono podwyzszenie poziomu klasy 1gG, w 1 — IgG i IgA, w 2 — IgA,
w 1— IgG i IgM oraz w 1 przypadku IgM. Réwnocze$nie jednak w 1
przypadku brucelozy przewlektej, w ktdrym odczyn Burneta oceniono
na + + + +, poziom immunoglobulin nie przekraczat wartosci prawidio-
wych. Podobnie w przypadkach, w ktérych odczyn Burneta wypadt na
+ +, + lub £, poziom immunoglobulin byt rézny.

Tabela Il

Sredni poziom immunoglobulin u ludzi zdrowych i chorych na bruceloze

WNIOSKI

1 W brucelozie przewlektej wystepuja zmiany w zakresie immunoglo-
bulin 1gG, IgA i IgM, przy czym dominujg zmiany w klasie 1gG.

2. Wartosci otrzymane dla poszczegélnych klas immunoglobulin nie ko-
relowaty z wysokos$ciag miana w odczynach serologicznych i z wynikami
odczynu $rédskornego.

C. buneukn, 3. LO3wbek 3. FTonauHbCKaA

VMMMYHOTNOBY/INHbI B BPYLENMIE3E Y MIOLEN

CopgepxaHue

ABTOpPbl MPUMEHANW MEeTO4 pajvanbHOW WMMYHOAM(AY3UM B arapoBoM Xene
C Uenw wuccnefosaTb WMMYHOrN00YAMHbI B XPOHWYeckoM 6pyuennese. KnuHuyec-
Kuii maTepuan cocTaBuAum 29 60MbHbIX XPOHMYECKMM 6GpyuenneseM U 2 4yenoBeka
60NbHbIX NojocTpoi topmoli 6onesHn. OTMeYeHO W3MeHeHMs B Knaccax 1gG, IgA
n IgM, npu 3TomM fJOMUHUPOBaANM M3MeHeHUs B knacce IgG. He Habnwganocb oTYéTNN-
BOV CBA3M MeXAY YPOBHEM MWMMYHOrno6ynMHa a TUTPOM B peakLun arralTuHauuu
N peakuun CBA3bIBAHMA KOMMJEMeHTa W TakKXe pe3ynbTatom TecTa bepHeTta.
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S. Bilecki, Z Dziubek, Z Golinska
IMMUNOGLOBULINS IN HUMAN BRUCELLOSIS
Summary

Immunoglobulins in chronic brucellosis were studied by the method of radial
immunodiffusion in agar gel. The clinical material consisted of 29 patients suffering
from chronic, and 2 suffering from subacute brucellosis. Changes were observed in
the 1gG, IgA and IgM classes, but predominantly in IgG. Levels of,immunoglobulins
were not clearly related to titers of the agglutination and CFT tests and results of
the Burnet test.
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EPIDEMIOLOGIA CHOROB NIEZAKAZNYCH

Jan Kopczynski

WYSOKOSC | CIEZAR CIALA
DOROSLYCH MIESZKANCOW KRAKOWA

CZESC 1Il. CIEZAR A WIEK | PALENIE «TYTONIU ¥
Zaktad Epidemiologii Panstwowego Zaktadu Higieny.

W losowej prébie 3059 mieszkancéw Krakowa w wieku 19—70 lat
zbadano zalezno$¢ miedzy ciezarem ciata a wiekiem u niepalgcych oraz
palaczy i bytych palaczy tytoniu. U ogdtu palacych mezczyzn oraz diu-
goletnich palaczek przyrost ciezaru ciata z wiekiem byt mniejszy niz
wsrdd oséb niepalgcych.

Wiadomo od dawna, ze ciezar ciata zmienia sie z wiekiem takze u ludzi
dorostych. Galton (cyt. za 22) stwierdzit w r. 1884, ze waga ciata jest wyz-
sza w starszych niz w miodszych rocznikach mezczyzn. Sheperd (1897,
cyt. za 31) zauwazyt stopniowe podwyzszanie sie przecietnych wartosci
ciezaru ciata z wiekiem wsrdd klienteli przedsiebiorstw ubezpieczenio-
wych. Te weczesne- doniesienia potwierdzity po6zZniej wielokrotnie wyniki
licznych prac, opartych na materiale agencji ubezpieczeniowych (23), ma-
sowych badaniach populacyjnych (1, 2, 5 12, 14, 24, 26, 28 i innych) oraz
pomiarach rezerwistow (13).

Dostrzezono takze, ze zmiany ciezaru ciata z wiekiem przebiegajg od-
miennie w réznych zbiorowosciach i ze ich charakter ulega ewolucji
w czasie. Khosla i Lowe (16) stwierdzili spadek tempa wzrostu ciezaru
z wiekiem, oraz wczes$niejsze osigganie jego najwyzszych wartosci prze-
cietnych, u os6b badanych wspétczesnie w poréwnaniu z wczesniejszymi
danymi brytyjskimi. Na Jamajce obserwowano wyrazny wzrost ciezaru
ciala z wiekiem jedynie ws$réd ludnosci miejskiej (1), a mezczyzni za-
mieszkali w Paryzu w $rednim wieku przybywali na wadze bardziej niz
Kabylowie (6), co moze $wiadczyé o zwigzku tego zjawiska z procesami
urbanizaciji.

Szczegbtowe przyczyny wzrostu ciezaru ciata z wiekiem pozostaja nie-
znane. Symonds zauwazyt, ze ludzie niscy na og6t wczesniej osiagaja osta-
teczny ciezar ciala, niz ludzie wysocy (31). Dopatrywano sie takze wpty-
wu zamazpéjscia (22) oraz stwierdzano niekiedy tendencje do zwieksza-
nia sie stopnia nadwagi u kobiet po przebytych ciazach wraz ze wzrostem
liczby urodzonych dzieci (4). Higgins (11) stwierdzita, Zze réznica miedzy
przecietnym ciezarem ciata os6b niepalgcych i palaczy tytoniu poglebia
sie na niekorzy$¢ tych ostatnich w miare uptywu lat.

*) Praca wykonana pod patronatem Rady Programowo-Naukowej Badan nad
przewlektymi Chorobami Uktadu Oddechowego w Krakowie (Przewodniczacy: prof,
dr J. Kostrzewski). Praca byta czeSciowo subwencjonowana z umowy 05651-2 (NCHS
Pl 1) zawartej z National Center for Health Statistics, Waszyngton. Kierownik badan:
dr med. F. Sawicki.
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przesuwajg sie na prawo w stosunku do $redniej grupowej dla danej pici
(punktu, z ktérego wznosi sie na ryc. 1 przerywania linia pionowa), lecz
w grupach odpowiadajagcych wiekowi S$redniemu proces ten ustaje,
a w grupie najstarszej — nawet odwraca sie.

Zjawisko to znajduje odbicie w zachowaniu sie $rednich ciezaru w gru-
pach wieku (ryc. 2), ktdrych wartoSci wzrastaja u mezczyzn przecietnie
do lat 36—40, a u kobiet — do lat 46—50. Zalezno$¢ ciezaru ciata od jego
wysokosci sprawia, ze ludzie mtodzi wydajg sie nieco tezsi, a ludzie star-
si — nieco szczuplejsi niz w rzeczywistosci. Ciezar ciata kobiet zwieksza
sie z wiekiem nieco bardziej niz mezczyzn, ale réznica w tempie przyro-
stu nie jest istotna statystycznie. Zalezno$¢ miedzy ciezarem a wiekiem
opisujg w sposob zadowalajgcy z rachunkowego punktu widzenia rowna-
nia drugiego stopnia, podane i przedstawione na ryc. 2B, jednakze prze-
suwajg one moment osiggniecia maksymalnego ciezaru ciata w gore skali
wieku. Mimo nieliniowego charakteru zwigzku miedzy wagg a wiekiem
w dalszej analizie postugiwano sie jedynie miernikami pochylenia linii
regresji — wychodzac z zatozenia, ze w podgrupach nieliniowo$¢ ma
mniejsze znaczenie niz wérdd og6tu mezczyzn i kobiet.
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b) Wysoko$¢ a moment osiggniecia maksymalnego
ciezaru ciata

Na ryc. 3 przedstawiono ewolucje ciezaru ciata z wiekiem na réznych
poziomach wysokosci ciata, przy czym uwzgledniono tylko przecietne
wartos$ci dla podgrup o liczebnos$ci wyzszej od 5. Mozna zauwazy¢ pewna
tendencje do wzrostu stopnia pochylenia krzywych wagi w stosunku do
osi wieku u coraz wyzszych mezczyzn, a rdéznice miedzy wspdtczynnikami
regresji ciezaru wzgledem wieku w klasach wzrostu sg ws$réd przedsta-
wicieli tej pici istotne statystycznie (P < 0,01). Jednak juz z samej ry-
ciny wynika, ze wiek i wysoko$¢ ciata sa ze sobg skorelowane, co wyraza
sie niedoborem najwyzszych mezczyn w starszych grupach wieku i defi-
cytem najnizszych — w miodszych rocznikach. Whniosek ten potwierdzajg
obliczenia: po podziale mezczyzn i kobiet na dwie grupy wieku: 19—40
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lat oraz 41—70 lat, roznice miedzy wspétczynnikami regresji wagi wzgle-
dem wieku w podgrupach wzrostu zacierajg sie.

c) Ciezar ciata a palenie

Ciezar ciata osOb niepalacych jest u obojga pici wyzszy niz palaczy
tytoniu (ryc. 4), z wyjatkiem najmtodszej grupy mezczyzn. Roznica ta
u mezczyzn pogiebia sie z wiekiem, a kontrast miedzy wspdtczynikami
regresji wagi wzgledem wieku jest istotny statystycznie na poziomie
ufnosci P = 0,01. Na ksztattowanie sie tych prawidtlowosci nie majg
wptywu réznice w wysokosci ciata, ktére zmniejszajag jedynie natezenie
wzrostu ciezaru z wiekiem u palgcych mezczyzn wskutek przeciwstaw-
nego kierunku wiekowej ewolucji wysokosci ciata (17). Wsréd ogotu ko-
biet palaczki wazg przecietnie o ok. 3,5 kg mniej niz osoby niepalace,
a réznica ta utrzymuje sie w kazdym wieku i jest znamienna statystycz-
nie na poziomie ufnosci P = 0,01.

Ryc. 4. Ciezar oraz ciezar poprawiony na roznice w wysokos$ci ciata a wiek i palenie.

WSsrdéd bytych palaczy obojga pici szybkosé wzrostu ciezaru ciala z wie-
kiem jest znamiennie mniejsza niz wsérdd ogo6tu niepalacych (P <C 0,05),
a ich przecietna waga jest w miodszych rocznikach wyzsza niz u niepa-
lacych (ryc. 4), chociaz réznica miedzy uniesieniami linii regresji wagi
wzgledem wieku miedzy obiema wymienionymi grupami nie jest istotna
statystycznie.

U o0sbb niepalagcych obojga pici tempo wzrostu ciezaru ciata z wiekiem
jest bardzo podobne: w kategorii wagi unormowanej wynosi ono u mez-
czyzn 3,1 kg na dekade wieku, a u kobiet 3,0 kg na dekade; w kategorii
pomiaréw wyjsciowych odpowiednie wielkosci wynoszg: 2,1 kg oraz 2,3
kg na dekade.

W celu rozstrzygniecia watpliwosci, czy nizszy ciezar ciata palaczy ty-
toniu nalezy wigza¢ z wptywem palenia, zbadano ewolucje ciezaru z wie-
kiem w 3 grupach, wytonionych na podstawie dtugosci okresu palenia:
do 10 lat, 11—20 lat oraz 21 lat lud wiecej (ryc. 5). W miare wydtuzania
sie okresu palenia wptyw wieku na ciezar ciata jest coraz mniejszy, a roz-
nice miedzy wspotczynnikami regresji wagi wzgledem wieku w grupach
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Ryc. 5 Regresja ciezaru ciata wzgledem wieku wedtug diugosci okresu palenia:
do 10 lat, 11—20 lat oraz 21 lat lub wiecej. Ciezar wyjsciowy oraz unormowany
na réznice w wysokosci ciata.

dtugosci palenia sa wysoce istotne statystycznie u obojga pici (P <C 0,01).
Poniewaz w opisanym porownaniu wiek jest blisko zwigzany z okresem
palenia (osoby palgce dtuzej sg z reguly starsze), zbadano takze zaleznos$¢
miedzy ciezarem a wiekiem w grupach okresu palenia oddzielnie w dwéch
przedziatach wieku: 19—40 lat oraz 41—70 lat. W$rdd oséb starszych réz-
nice zalezne od okresu palenia zatarly sie, natomiast wsrod mitodszych
mezczyzn w Kkategorii wagi unormowanej oraz miodszych kobiet w obu
kategoriach wagi stwierdzono statystycznie znamienny wzrost ciezaru
z wiekiem jedynie w grupie os6b palacych przez okres nie przekraczajacy
10 lat (tabela 1). Chociaz podziat na dwie podgrupy wieku nadal nie za-
pobiegt czeSciowemu zazebianiu sie wptywoéw wieku i okresu palenia na
ciezar ciata, to zdaje sie nie ulega¢ watpliwosci, ze w grupie oséb pala-
cych dtuzej niz 10 lat czynnik palenia zrdwnowazyt wptyw wieku, ponie-
waz wsérdd ogotu oséb do lat 40 ciezar nadal wzrasta w miare uptywu
lat (p. ryc. 2).

Tabela |
Wspétczynniki korelacji miedzy ciezarem ciata a wiekiem u mezczyzn i kobiet
w wieku 19—40 lat, w dwoéch grupach dtugosci okresu palenia

** Wspotczynnik istotny statystycznie na poziomie ufnosci P =0,01
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Tabela I
Standardowe wspdtczynniki regresji oraz regresji czeSciowej unormowanego cigzaru
ciata wobec wieku i dtugosci okresu palenia wséréd palaczy

Podejrzenia o odmiennym uwarunkowaniu ciezaru ciata przez wiek
i okres palenia potwierdza wykonany w grupie palaczy rachunek regresji
wielokrotnej ciezaru ciata wobec obu wymienionych zmiennych #acznie,
z ktérego pomocg mozliwe stato sie wytaczenie wptywu jednej ze zmien-
nych na zalezno$¢ miedzy ciezarem a drugg z nich. Jak wskazujg dane
z tabeli Il, u mezczyzn we wzajemnym zestawieniu ostaje sie tylko nie-
zalezny wplyw wieku, natomiast u kobiet wydtuzanie sie okresu palenia
wigze sie, przy statym wieku, nawet ze spadkiem wagi.

Natomiast liczba aktualnie wypalanych papieroséw nie przyczynia sie
do dalszego pogtebienia réznic w ciezarze ciata palaczy tytoniu (ryc. 6):
waga 0s6b wypalajgcych najwiekszg liczbe papieroséw dziennie jest na-
wet nieco wyzsza od ciezaru ciala palaczy mniej zapamietatych, lecz réz-
nice w tej mierze nie sg istotne statystycznie.

Ryc. 6. Regresja ciezaru ciala wzgledem wieku w zaleznosci od liczby wypalanych
papierosow. Ciezar wyjsciowy oraz unormowany na regresje z wysokoscig ciata.

Wobec istnienia spotecznych uwarunkowan natogu palenia (10) poréw-
nano ciezar ciata oséb niepalacych, palaczy i bytych palaczy wewnatrz
jednolitych kategorii wyksztatcenia (ryc. 7), zawodu (ryc. 8) i miejsca uro-
dzenia (ryc. 9). W wiekszosci wytonionych w ten sposoéb podgrup nadal

Przeg. Epid. — 5
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Ryc. 7. Regresja ciezaru ciata wzgledem wieku w grupach wyksztatcenia i palenia.
Ciezar uwolniony od wptywu réznic w wysokosci ciata.

Pracownicy fizyczni
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Ryc. 8. Regresja cigezaru ciata unormowanego na roznice w wysokosci ciata
wzgledem wieku w grupach zawodu i palenia.
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Ryc. 9. Regresja ciezaru ciata wzgledem wieku w grupach miejsca urodzenia i palenia
niezaleznie od réznic w wysokosci ciata.

utrzymujg sie statystycznie znamienne réznice miedzy ciezarem ciata osob
niepalagcych oraz palaczy. Wyjatki w tej mierze stanowig osoby z wyz-
szym wyksztatceniem obojga pici, kobiety ze $rednim wyksztatceniem za-
wodowym, mezczyzni — ze $rednim ogoélnoksztalcagcym oraz kobiety
przybyte do Krakowa z innych miast (ryc. 9). Nadal utrzymuje sie réw-
niez tendencja do powiekszania sie réznicy miedzy waga palaczy i nie-
palagcych mezczyzn, statystycznie istotng roznice miedzy wspoétczynnika-
mi regresji ciezaru wobec wieku obu grup uzyskano jednak tylko dla
pracownikow fizycznych (ryc. 8) oraz mezczyzn urodzonych na wsi (ryc.
9) — obie na poziomie ufnosci P = 0,05 Ponadto ws$réd pracownikéw
fizycznych oraz mezczyzn urodzonych w Krakowie zanotowano roznice
w pochyleniu linii regresji reprezentujacych zalezno$¢ ciezaru od wieku
u bytych palaczy i osob niepalacych, obie znamienne na poziomie ufnosci
P = 0,05; kobiety, ktére zaniechaty palenia byty zbyt nieliczne, by dane
od nich pochodzace mogty stuzyé do poréwnan wewnatrzgrupowych.

OMOWIENIE WYNIKOW

Wzrostu ciezaru ciata z wiekiem nie mozna wigza¢ u oséb dorostych
jedynie z odmienng budowg somatyczng przedstawicieli ré6znych pokolen:
Billewicz i Thomson (4) wykazali na podstawie wieloletniej obserwacji
ciezarnych kobiet, ze rdznice wagi zalezne od wieku znacznie przewyz-
szaty zmiany sekularne, zachodzace wsréd oséb w tym samym wieku,
lecz w okresach coraz blizszych wspdtczesnosci. Prezentowano wprawdzie
dane o odmiennej wymowie (16), lecz wywodzg sie one ze zrodet luzno
jedynie ze sobg zwigzanych pochodzeniem z tej samej populacji brytyj-
skiej.

Obecne dane nie potwierdzajg takze pogladu, ze wielko$¢ przyrostu
ciezaru ciata z wiekiem zalezy od jego wysokosci: zaréwno szybko$¢ wzro-
stu ciezaru, jak i moment jego zakonczenia sg od niej niezalezne. Zwigzek
miedzy wzrostem ciezaru a wysokoscig ciata u og6tu mezczyzn wydaje
sie by¢ skutkiem obnizania sie wysokosci ciata z wiekiem a istnienie ta-
kiej tendencji w Krakowie wykazano we wcze$niejszym doniesieniu (17).
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Natomiast wydaje sig, ze ewolucja ciezaru ciata z wiekiem ma inny
charakter u oséb niepalagcych oraz palaczy tytoniu: palacze, zwiaszcza
dtugotrwali, mniej zyskujg na wadze w miare uptywu lat. Wptyw okresu
palenia na zmiany ciezaru zachodzace z wiekiem wydaje sie podobny
u obojga pici, a odmienny charakter wzrostu wagi z wiekiem u ogétu pa-
lacych mezczyzn i kobiet mozna by wigza¢ z mniejszym natezeniem na-
togu palenia u kobiet. Poglad taki tlumaczytby niektére rozbieznosci
w wynikach dotychczasowych badan nad zachowaniem sie ciezaru ciata
u osob palgcych. Jest znamienne, ze doniesienia mdwigce o braku roz-
nic w ciezarze ciata miedzy niepalacymi i palagcymi, lub nawet o prze-
wadze w tym wzgledzie palaczy, oparte sa nieraz na pomiarach wykona-
nych u oséb miodych (21, 25, 29, 32), natomiast prace potwierdzajace
istnienie takiej réznicy prowadzone byly nieraz na osobach w wieku
$rednim i podesztym (8), lub dotyczyly wytacznie mezczyzn (15).

Wyniki obecnych badan nie upowazniajg jednak do wniosku o bezpo-
Srednim wptywie papierosow na przebieg ewolucji ciezaru ciata z wie-
kiem. Na niekorzys¢ istnienia prostej asocjacji miedzy paleniem a wagg
maégtby przemawiaé brak wptywu liczby aktualnie wypalanych papiero-
séw na ciezar ciata w grupie palaczy. Odmienny charakter zmian wagi
z uptywem lat u palaczy w poréwnaniu z niepalagcymi mozna by takze 13-
czy¢ z czynnikiem $rodowiskowym blisko zwigzanym z paleniem, jakim
jest np. picie alkoholu (10, 11), z réznica w zakresie gustéw kulinarnych
miedzy palaczami a niepalagcymi (9), lub odmiennymi wiasciwosciami
budowy somatycznej osob ulegajacych natogowi palenia (3, 7, 29).

Przedstawione dane mogtyby dowodzi¢ istnienia nieprzypadkowej se-
lekcji, uzewnetrzniajacej sie odrebnoscig cech somatycznych, jedynie
u kobiet: palaczki sg lzejsze od kobiet niepalgcych poczawszy od wczesnej
miodosci. Inne dane mogtyby dowodzié, ze palenie ma u kobiet odmienne
niz u mezczyzn uwarunkowanie socjalne (19). Decyzja o podjeciu palenia
jest tez chyba trudniejsza u kobiet niz u mezczyzn, co moze sie tgczyé
ze szczeg6lnym zespotem cech psychofizycznych. Yerushalmy (35) stwier-
dzit m. in., ze palaczki miesigczkowaty wczesniej niz inne kobiety, czego
z pewnoscig nie mozna przypisaé wptywowi natogu. Natomiast brak réz-
nicy w ciezarze ciata palaczy i niepalgcych z wyzszym poziomem wy-
ksztatcenia, potwierdzajgcy spostrzezenie Lincolna o zmniejszaniu sie réz-
nic w tej mierze w grupach z coraz wyzszym dochodem (20), nie musi
by¢ wyktadniag selekcji, lecz moze sie wigza¢ z wiekszymi mozliwosciami
kompensacji szkéd wyrzadzonych przez palenie, np. przy pomocy peino-
wartosciowej diety.

Picie alkoholu wspétistnieje z nizszym ciezarem ciata (11) oraz czesto
kojarzy sie z paleniem (33), jednak Higgins stwierdzita, ze palacze tyto-
niu wazyli mniej od niepalagcych takze po wytaczeniu wptywu alko-
holu (12).

Wyniki obecnej pracy mogtyby takze $wiadczyé o tym, ze osoby porzu-
cajace natdg palenia wyrodzniajg sie sposrod ogotu zarébwno budowgq fizycz-
na, jak i tempem wzrostu ciezaru ciata z wiekiem. Sg oni tezsi od ludzi
niepalacych w miodszych klasach wieku, co mogtoby dowodzi¢ istnienia
doboru; poznanie jej tta byloby pomocne w walce z tym problemem spo-
tecznym.

Ws$rod oséb palagcych tempo wzrostu ciezaru ciata z wiekiem jest bar-
dzo podobne u mezczyzn i kobiet. Wniosek o uwarunkowaniu odrebnosci
ptciowych w tej dziedzinie rézng liczbg palaczy wsrdd przedstawicieli obu
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ptci bytby jednak przedwczesny: niska korelacja miedzy ciezarem a wie-
kiem u palaczy juz po wylgczeniu wptywu natogu (tabela Il) Swiadczyta-
by co najmniej o istnieniu czynnikow zakt6cajacych opisang prawidto-
wosC.

WNIOSKI

1) W populacji krakowskiej ciezar ciata wzrasta z wiekiem w miod-
szych rocznikach obojga pici.

2) U ogo6tu palacych mezczyzn oraz wsrod kobiet palacych diuzej przy-
rost ciezaru z wiekiem jest mniejszy niz u oséb, ktére nie palg papiero-
SOW.

3) Liczba aktualnie wypalanych papieroséw nie przyczynia sie do dal-
szego zréznicowania ciezaru ciata palaczy.

4) Miode palagce kobiety sg szczuplejsze od swych niepalgcych réowiesni-
czek, a byli palacze obojga pici sg tezsi od niepalgcych w miodszych gru-
pach wieku, co moze $wiadczy¢ o nieprzypadkowym doborze oséb do wy-
mienionych grup.

A KonuyumHbCKM
BbICOTA W BEC TE/IA B3POC/bIX XWTEMEN TI. KPAKOBA
I11. Bec a Bo3pacT u KypeHue nanupoc
CopepxaHue

Y 3059 xuteneii r. Kpakosa B Bo3pacTe 19—70 neT, n3bpaHHbIX MeETOAOM Cy-
YaiiHOW BbIGOPKM, M3YYEHO 3aBUCMMOCTb MeXJy BecOM Tefla a BO3pacToM — y nuy
HEKYpPAWMUX, KypAWwMX U O6bIBIUMX KYypunbWWKOB Tabaka. Y 060ero nona Bec YyBe-
AMYMBANCA C BO3PacToOM, HO €ro nNpupocT Obil MEHbWMWA B COBOKYMHOCTU KYypALWMX
MYXUUH W KYPAWMNX XEHWMWUH B TeYeHue [AUTENbHOro BpemeHu. Cpean XeHLWuH
KypUAbLWWLbl MMeNnW MeHbWMWii Bec BO BCeX BO3PAaCTHbIX rpynnax. AKTyanbHOe KO-
NN4YecTBO BbIKYPEHHbIX nannpoc He WMeNo BAWAHUA Ha BeC Tesa KYypuabl UKOB.
Monogble Kypuablmnibl 6binn 6071ee TOHKUMU YeM WX HeKypslue paBecHWUbl, a Bec
ObIBLUMX KYpWIbLWWKOB 060ero nona B MAafWux rpynnax Bo3pacta Obin 6ofblue
YeM y Nnuy HekypAawux, 410 MOXET CBUAETEeNbCTBOBaTb O HalN4YnMum He3aBUCUMOTO
oTbopa NNl K BbIYWUC/EHHbIM Tpynnam.

J. Kopczynhski

BODY HEIGHT AND WEIGHT OF ADULT INHABITANTS OF CRACOW

I1l. BODY WEIGHT BY AGE TOBACCO SMOKING

Summary

In a random sample of 3059 inhabitants of the city of Cracow aged 19—70 years,
the relation between body weight and age in non-smokers, smokers and ex-smokers
was investigated. In both sexes body weight increased with age, but the increment
was smaller in the male smokers and women who were smokers for longer periods
of time. Female smokers in all age groups weighed less than non-smokers. The actual
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number of cigarettes smoked had no influence on body weight in smokers. Young
female smokers weighed less than non-smoking women of the same age, and ex-
-smokers of both sexes in the younger age groups weighed more than non-smokers,
suggesting selection in these groups.
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Jan Kopczynski

WYSOKOSC | CIEZAR CIALA DOROSLYCH MIESZKANCOW
KRAKOWA

CZESC IV. CIEZAR A WARUNKI SPOLECZNO-BYTOWE | MIGRACIJA *
Zaktad Epidemiologii Panstwowego Zaktadu Higieny w Warszawie

Przedmiotem badan, wykonanych na losowej prébie 3059 dorostych
mieszkancow Krakowa, byto uwarunkowanie ciezaru ciala wptywami spo-
tecznymi i czynnikami zwigzanymi z migracjg. Stwierdzono przeciwstaw-
no$¢ rozktadu ciezaru w grupach spotecznych u mezczyzn i kobiet, prze-
jawiajgcg sie wyzszymi wartoSciami wagi w wyzszych grupach zawodu
i wyksztatcenia u mezczyzn, a nizszymi — u kobiet. Imigranci ze wsi wa-
zyli unecej niz rodowici Krakowianie. Na podstawie wynikéw badan wy-
sunieto przypuszczenie, ze spoteczne roznice w wadze ciala majg zwigzek
z uksztattowanym socjalnie stereotypem budowy somatycznej.

Skapa ilo$¢ informacji o spotecznym zréznicowaniu ciezaru ciata ttuma-
czy sie prawdopodobnie trudnosciami, zwigzanymi z uwolnieniem pomia-
réw tej cechy od wptywu réznic w bezwzglednych wymiarach ciata, kto-
re same podiegaja uwarunkowaniom socjalnym.

Schreider (17) wykazat, ze wywodzgacy sie ze wsi rekruci francuscy wa-
z3 wiecej od mieszkancow miast, mimo ze sg od nich nizsi, oraz ze niewy-
kwalifikowani robotnicy wazg mniej od przedstawicieli innych zawoddw.
W innym badaniu (6) stwierdzono wprawdzie istnienie réznic zawodo-
wych w ciezarze ciata wsrdd pracownikéw jednego z wielkich przedsie-
biorstw brytyjskich, lecz po wyeliminowaniu na drodze statystycznej roz-
nic w wysokosSci ciata kontrasty te zacieraty sie. Do podobnych negatyw-
nych wynikéw prowadzito poréwnanie ciezaru ciata zotnierzy brytyjskich,
pochodzacych z réznych $rodowisk spotecznych, dokonane po wyaczeniu
wptywu réznic w wysokosci ciata (4).

Badania nad rozpowszechnieniem otytosci w Nowym Jorku i Londynie
(12, 19) wskazywaty na wiekszg jej czesto$¢ w Srodowiskach ubozszych,
szczegblnie ws$réd kobiet.  Analogiczng prawidiowo$é obserwowano
u Szwedek (1), chociaz ciezar oceniano jedynie posrednio na podstawie
innych pomiaréw antropometrycznych. Natomiast Lincoln (10) stwierdzit
wsrod palgcych mezczyzn podwyzszanie sie przecietnych ciezaru ciata
W miare wzrostu poziomu ich dochoddw, utrzymujace sie rowniez po pro-
wizorycznym wytgczeniu wptywu wieku i wysokosci ciata.

* Praca wykonana pod patronatem Rady Programowo-Naukowej Badan nad
Przewlektymi Chorobami Uktadu Oddechowego w Krakowie. (Przewodniczacy: prof,
dr J. Kostrzewski). Praca byta czeSciowo subwencjonowana z umowy 05651-2(NCHS
Pl 1) zawartej z National Center for Health Statistics, Waszyngton (Kierownik bada-
nia: dr med. F. Sawicki).
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Spoteczne kontrasty w budowie somatycznej wigzano z selekcjg, a nie-
kiedy rowniez z wedréwkami ludnosci. W badaniach Schreidera przed-
stawiciele ludno$ci osiadlej, zatrudnieni poza rolnictwem, odznaczali sie
wieksza smuktoscig budowy niz rolnicy, lecz stopniem jej nasilenia uste-
powali migrantom, zamieszkatym z dala od miejsca urodzenia (17). Zwra-
cano tez uwage na wieksze rozmiary ciala studentéw wyzszych uczelni
w poréwnaniu z og6étem miodziezy w tym samym wieku (14, 17), chociaz
nie wiadomo, w jakiej mierze roznica ta dotyczy samego ciezaru ciata.

Praca niniejsza zawiera wyniki badan rozktadéw ciezaru ciata dorostych
mieszkancéw Krakowa, w grupach wyodrebnionych na zasadzie kryte-
riow podziatu spotecznego oraz migracji.

MATERIAL | METODY BADAN

Podczas badan rozpowszechnienia przewlektych choréb ukiadu odde-
chowego w Krakowie wykonano pomiary ciezaru i wysokosci ciata u 3059
mieszkancow (1357 mezczyzn i 1702 kobiet) w wieku 19—70 lat. Opis pro-
by oraz techniki pomiaréw podano we wcze$niejszych doniesieniach (7,
8, 16). U wszystkich badanych zebrano wywiady, ktore dostarczyty infor-
macji o pici i wieku badanych, ich wyksztatceniu, zawodzie, rodzaju za-
trudnienia, miejscu urodzenia, historii zamieszkania oraz zwyczaju pale-
nia tytoniu.

Zasady podziatlu danych na kategorie zawodu, wyksztatcenia i miejsca
urodzenia podano w czesci | niniejszego cyklu (7). Podziat wg rodzaju za-
trudnienia uwzglednit osoby tnigdy nie pracujgce oraz kategorie pracow-
nikoéw fizycznych i umystowych zatrudnionych w przemysle, poza prze-
mystem i bytych pracownikéw. Na podstawie danych o kolejach zamiesz-
kania utworzono klasyfikacje okreslajaca liczbe zmian miejsca zamiesz-
kania, przy czym za zmiane uwaza sie¢ wyjazd z jednej miejscowosci do
drugiej na pobyt staty.

Do opracowania statystycznego wzieto zaréwno rzeczywiste wartosci
pomiarow ciezaru ciata, jak i ich odpowiedniki unormowane na regresje
wobec wzrostu (9), pozwalajgce na ocene wielkoSci wagi niezalezng od
wysokosci ciata.

W opisie i analizie statystycznej postugiwano sie rachunkiem regresji
liniowej, wariancji i kowariancji. Wobec znacznego wplywu wieku na
przecietne wartosci ciezaru ciala (9), w miejsce poréwnan miedzy Sredni-
mi arytmetycznymi wagi, oceniano odlegtosci miedzy liniami regresji cie-
zaru wzgledem wieku, oszacowanymi dla os6b z badanych kategorii spo-
tecznych i zawodowych.

WYNIKI
a) Ciezar a mierniki sytuacji spotecznej

Jak wynika z danych przedstawionych na ryc. 1, ciezar ciata rosnie
U mezczyzn wraz ze wzrostem poziomu wyksztatcenia, natomiast wsérdd
kobiet zaznacza sie tendencja przeciwna, z wyjatkiem grupy osob bez zad-
nego wyksztatcenia, ktore wazg stosunkowo mato. Linie regresji ciezaru
wobec wieku, okres$lone dla poszczegdlnych kategorii wyksztatcenia, sg
do siebie réwnolegte, ale tgczna suma réznic miedzy miarami ich uniesie-
nia nad osig wieku jest wysoce znamienna statystycznie u obojga pici
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Ryc. 1 Ciezar ciata oraz ciezar poprawiony na réznice w wysokosci w grupach wieku
i wyksztatcenia.

(P<C0,01). Usuniecie wptywu wysokosci na ciezar ciata zmniejszyto nieco
wielko$¢ kontrastow miedzy wagg ciala w grupach wyksztatcenia u mez-
czyzn, natomiast wyraznie zwiekszyto je u kobiet, ale odlegtosci miedzy
liniami regresji wzgledem wieku wagi unormowanej na rdznice wysoko-
§ci pozostajg nadal znamienne statystycznie u obu pici (P <C 0,01).
Wobec przemoznego wptywu palenia na ciezar ciata (9) sprawdzono,
czy roznice wagi zaleznie od wyksztatcenia nie wynikajg ze spotecznego
zréznicowania czestosci tego natogu. Wynik zabiegéw, wyjasniajacy te
watpliwosé, pokazuje ryc. 2, przedstawiajgca regresje unormowanego na
wysoko$é ciezaru ciata wobec wieku ws$réd niepalacych i palaczy tyto-
niu (na rycinie pominieto podgrupy palenia i wyksztatcenia o liczebnosci

Ryc. 2. Regresja ciezaru ciata wzgledem wieku w grupach palenia i wyksztatcenia
niezaleznie od réznic w wysokosci ciala.
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mniejszej od 30 os6b oraz bytych palaczy). Przecietne ciezaru w grupach
wieku i wyksztatcenia zachowujg na ogo6t opisang poprzednio hierarchie,
a taczna roznica miedzy uniesieniami linii regresji pozostaje istotna sta-
tystycznie u 1223 niepalgcych kobiet i 862 palagcych mezczyzn, obie na po-
ziomie ufnosci P —0,01.

Podziat wg zawodu (ryc. 3) ujawnit, ze pracownicy umystowi wazg wie-
cej niz fizyczni (réznica miedzy uniesieniami linii regresji wagi wzgledem
wieku jest u mezczyzn istotna na poziomie ufnosci P=0,01). Unormo-
wanie ciezaru na réznice w wysokos$ci ciata zmniejszyto opisany kontrast
miedzy grupami zawodowymi mezczyzn, lecz go nie zniwelowato (P<0,01).

Ryc. 3. Ciezar ciata oraz ciezar poprawiony na roznice w wysokosci ciata a wiek
i zawod

W przeciwiefistwie do mezczyzn ciezar ciala pracownic umystowych jest
przecietnie o blisko 2 kg nizszy niz pracownic fizycznych (réznica unie-
sien linii regresji jest istotna statystycznie na poziomie ufnosci P = 0,01).
Ponadto nigdy nie pracujace kobiety w Srednim wieku wazg wiecej
niz osoby z obu grup pracowniczych (P dla réznicy uniesied linii regresji
w kategorii wagi unormowanej < 0,05).

Poréwnanie przecietnego ciezaru przedstawicieli ré6znych grup pracow-
niczych w jednorodnych klasach palenia, dokonane niezaleznie od wyso-
kosdci ciata (ryc. 4) wskazuje na to, ze opisane wyzej rdznice zawodowe
u kobiet dajg sie wyjasni¢ rozng liczbg palaczek w $rodowisku pracownic
fizycznych i umystowych, poniewaz odlegto$ci miedzy liniami regresji
wagi wzgledem wieku dla obu grup nie sg znamienne statystycznie, za-
rowno u kobiet niepalacych, jak i palaczek. Natomiast palgcy pracowni-
cy umystowi sg nadal przecietnie o 2 kg ciezsi od robotnikow (P dla unie-
sien linii regresji <0,01); jednakze ciezar ciata obu grup pracownikow
jest wsérod 277 niepalgcych mezczyzn praktycznie jednakowy.

W poszukiwaniu zrodet réznic zawodowych poréwnywano w jednorod-
nych grupach palenia przecietny ciezar ciata pracownikéw fizycznych
i umystowych obojga pici wsrdd os6b zatrudnionych w przemysle, poza
przemystem oraz wsérdd bytych pracownikéw (ryc. 5). W Srodowisku pa-
lacych mezczyzn robotnicy waza mniej niz pracownicy umystowi, zaréw-
no w przemysle, jak i poza przemystem (P<0,05), wszystkie inne odle-
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Rye. 4. Regresja ciezaru ciata wzgledem wieku w grupach palenia i zawodu
niezaleznie od réznic w wysokosci ciata.

gtosci miedzy liniami, przedstawiajagcymi przecietny ciezar ciata w gru-
pach wieku przedstawicieli obu kategorii zawodowych, pokazane na ryc. 5,
mieszcza sie w granicach wahan losowych. Nadto kobiety porzucajace
prace umystowg w miodszym wieku sg Izejsze od kobiet rozstajgcych sie
z zawodem fizycznym: rdznica miedzy pochyleniami linii regresji wagi
wobec wieku jest w grupie 295 bytych pracowniczek istotna statystycznie
(P<0,05).

Ryc. 5 Regresja ciezaru wzgledem wieku a rodzaj zatrudnienia, w jednorodnych
grupach palenia. Ciezar uniezalezniony od wptywu réznic w wysokosSci ciata.

b) Ciezar a migracja

Poréwnanie przecietnych wartosci ciezaru ciata w grupach pici, wieku
i miejsca urodzenia (ryc. 6) ujawnia jedynie niewielkie réznice w tempie
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Ryc. 6. Ciezar oraz ciezar unormowany na réznice w wysokosci ciata a wiek
i miejsce urodzenia.

wzrostu $rednich arytmetycznych wagi w kolejnych rocznikach wieku:
miodsi mezczyzni pochodzacy ze wsi wazg nieco wiecej niz urodzeni
w miescie (P<C0,05), o ile w zestawieniu pominie sie wysoko$¢ ciata. Jed-
nak analogiczne poréwnanie, dokonane w jednorodnych grupach palenia
(ryc. 7) pokazuje, ze przy tym samym wzroscie przedstawiciele ludnosci
pochodzenia wiejskiego wazg nieco wiecej od pozostatych mieszkancéw
Krakowa, z wyjatkiem przedstawicieli najstarszych grup wieku — pra-
widtowos¢ ta jest przynajmniej uchwytna wséréd niepalacych kobiet i pa-
lacych mezczyzn (P<CO0,05), stanowigcych wsrod ogdétu badanych grupy
przewazajace liczebnie.

Zalezno$¢ miedzy ciezarem a wiekiem w grupach pici, palenia oraz ka-
tegoriach wylonionych w oparciu o liczbhe zmian miejsca zamieszkania,

Ryc. 7. Regresja ciezaru ciala wzgledem wieku w grupach palenia i miejsca urodze-
nia. Ciezar uwolniony od wpltywu réznic w wysokosci ciata.
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ilustruje ryc. 8 Ws$rdd niepalgcych mezczyzn najwyzszy ciezar posiadajg
ludzie, ktorzy badz nigdy nie wyjezdzali z Krakowa na state, badz zmie-
niali miejsce zamieszkania wielokrotnie: po wytgczeniu wpltywu wieku
i wysokoSci ciata roznica miedzy ciezarem w tej grupie a wagg o0s6b, kto-
re przeprowadzaty sie 1 lub 2 razy, jest istotna statystycznie (P<0,05).
Wsrod niepalgcych kobiet dominuje tendencja przeciwna: osoby nigdy nie
opuszczajgce miasta na state oraz wyjezdzajace wielokrotnie zajmuja
w skali ciezaru ciata pozycje najnizsza: r6znica miedzy uniesieniami linii
regresji wagi wzgledem wieku, okreslonymi dla 4 grup migrantdéw, jest
rébwniez znamienna statystycznie (P<CO0,05). Natomiast podzial wg liczby
zmian miejsca zamieszkania nie zroznicowat w uchwytnym stopniu cie-
zaru ciata palaczy tytoniu.

Ryc. 8 Regresja ciezaru ciata wzgledem wieku, wedtug liczby zmian miejsca zamiesz-
kania, w jednorodnych grupach palenia. Ciezar uwolniony od wptywu roéznic w wy-
sokos$ci ciata.

Poniewaz ciezar statych mieszkancéw Krakowa oraz os6b najczesciej
zmieniajgcych miejsce zamieszkania odbiega od przecietnych wartosci
w strone analogiczng do spotykanej ws$rdd ludzi ze znamionami wyzszej
pozycji spotecznej, zbadano strukture wyksztatcenia w grupach migran-
tow. Jak wynika z tabeli I, grupy skrajne pod wzgledem stopnia ruchli-
wosci terenowej zawierajg stosunkowo mniejsza liczbe oséb z wyksztal-
ceniem najwyzej podstawowym, a wiekszg — z wyzszym. Réznice w struk-
turze wyksztatcenia nie ttumacza jednak bez reszty opisanych kontrastow
w ciezarze ciata migrantdw: ciezar ciata przedstawicieli grup skrajnych
jest nadal wyzszy u mezczyzn i nizszy u kobiet po podziale oséb niepa-
lacych na 2 grupy wyksztatcenia: najwyzej podstawowe oraz S$rednie
i wyzsze (ryc. 9). R6znica miedzy ciezarem ciata skrajnych oraz posred-
nich grup migrantéw jest wsréd mezczyzn z wyksztatceniem podstawo-
wym znamienna statystycznie mimo niewielkiej liczebnosci (P<0,05);
przedstawicielki grup skrajnych, posiadajagce co najmniej S$rednie wy-
ksztatcenie sg coraz szczuplejsze w coraz starszych rocznikach wieku
(P<0,05).
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Ryc. 9. Regresja ciezaru ciata wzgledem wieku u niepalacych, stalych mieszkancéw

Krakowa, u 0s6b zmieniajgcych wielokrotnie miejsce pobytu oraz zmieniajgcych

miejsce zamieszkania 2lub 3razy w dwu grupach wyksztatcenia. Ciezar uniezalezniony
od wptywu réznic w wysokosci ciata.

OMOWIENIE WYNIKOW

Spoteczne zréznicowanie budowy somatycznej tlumaczy sie najchetniej
zasadg samoistnego doboru, dziatajagcego w wymiarze socjalnym i prze-
strzennym. Podstawg tego pogladu jest zarbwno potwierdzona wielokrot-
nie niewysoka korelacja miedzy wzrostem a miernikami sprawnosci umy-
stowej (17, 18), jak i wieksze rozmiary studentéw w zestawieniu z prze-
cietnymi populacyjnymi (14, 17). Z danych Schreidera, opartych na zba-
daniu miodych mezczyzn (17), mozna wnioskowac, ze wyzszy poziom in-
teligencji jest czestszym atrybutem ludzi wyzszych, szczuplejszych i prze-
jawiajgcych sktonno$¢ do wedrdéwek, niz niskich, krepych i osiadtych —
oraz ze fakt ten mogtby, przynajmniej w czesci, ttumaczy¢ réznice spo-
teczne i geograficzne w budowie somatycznej.

Opisany model nie stosuje sie bez zastrzezen do populacji krakowskiej.
Wydaje sie, ze w naszych warunkach wyzszg pozycje spoteczng zajmujg
lub zdobywaja wsréd mezczyzn czesciej ludzie odznaczajacy sie w sferze
somatycznej mocng budowg ciata, chociaz mozna takze przypuszczaé, ze
wystepujace wsrdd przedstawicieli tej pici zréznicowanie ciezaru zwia-
zane z wyksztatceniem i zawodem wynika z mniejszych wymagan, jakie
stawia w dziedzinie ruchu praca umystowa. W istocie, Marioka i wsp.
stwierdzili powstawanie roznic w czestosci nadwagi na tle mniejszej po-
trzeby ruchu w pracy zawodowej (11); obecno$¢ podobnego mechanizmu
mogtaby tlumaczyé mniejszy kontrast zawodowy w ciezarze kobiet niz
mezczyzn — by¢ moze z racji przeciwstawnos$ci dziatania na kobiety
wplywow S$rodowiska spotecznego i Srodowiska pracy. Wylgcznosci wpty-
wow zawodowych w ksztattowaniu réznic spotecznych w ciezarze ciala
przeczy jednak wystepowanie uwarunkowan socjalnych w tej mierze juz
na progu wieku dojrzatego, oraz zblizona wielko$¢ roznic zawodowych
w ciezarze ciata mezczyzn zatrudnionych w przemysle i poza przemystem.

Obecne dane potwierdzajg spostrzezenie o wyzszym ciezarze ciata lu-
dzi urodzonych na wsi, ale jednokierunkowos$é tego zjawiska nie zbliza
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jednoznacznie do zrozumienia Zrodet kontrastow spotecznych w budowie
ciata, wystepujacych w populacji krakowskiej.

Dominujacg ceche zrdznicowania socjalnego masy ciata jest bowiem
jego przeciwstawnos¢ u obojga pici. Jest mato prawdopodobne, by miata
ona wynikaé z odmiennego charakteru zwigzku miedzy budowa soma-
tyczng a sprawnoscig umystowg u mezczyzn i kobiet: przynajmniej stu-
dentki uniwersytetow w Oxfordzie i Birmingham (15), przy znacznej
przewadze komponenty endomorficznej (elementu tluszczowego), odzna-
czaly sie wzgledng réwnowagg cech mezomorfii (elementu miesniowo-
-kostnego) i ektomorfii (smuktosci) w budowie somatycznej, a ta ostatnia
ma pewnie przewage wsrdd kobiet krakowskich z wyzszym statusem spo-
tecznym.

Wydaje sie, ze u podioza socjalnego zréznicowania ciezaru ciata lezy
uksztattowany przez spoteczny obyczaj wzorzec budowy somatycznej.
Jego nacisk, lub przynajmniej obecno$¢, wspomagalyby procesy selekcji
wsérod mezczyzn: odmienno$é profilu spotecznego nadwagi u przedsta-
wicieli tej ptci w roznych populacjach (6, 10, 12, 19) wspiera bowiem po-
glad o socjalnym raczej niz biologicznym jego uwarunkowaniu.

Gradacja roznic srodowiskowych w ciezarze ciata kobiet mogtaby su-
gerowac¢ udziat Swiadomosci w ich genezie. Sad ten nie kioci sie z pesy-
mistyczng oceng wynikéw zwalczania otytoSci przy pomocy diety (2, 5),
bowiem wykazano takze, ze im mniejszy jest wyjsciowy stopien nadwa-
gi, tym wieksza szansa powodzenia (21), a rozgrywka o pozadany ksztatt
sylwetki mogtaby sie toczy¢ gtdwnie w prawidtowym przedziale war-
toSci wagi. Badania Osborne’a i wsp. na dorostych blizniakach dowodzity-
by dominujacej roli srodowiska w ksztattowaniu ciezaru ciata. Chociaz
wyrazano takze opinie przeciwstawne cytowanej (3, 20), opieraly sie one
gtdbwnie na wynikach badan dzieci i miodziezy, a stwierdzony wplyw
dziedziczenia na wielko$¢ cech somatycznych madgt wynika¢ z genetycznej
determinacji tempa rozwoju. Nikly efekt krotkotrwatej ujednoliconej die-
ty na wage ciata (14, 17) takze nie stanowi rozstrzygajgcego argumentu
przeciwko roli odzywiania w uwarunkowaniu wielkosci masy ciata. Po-
twierdzenia hipotezy o podatnosci wagi na wptywy srodowiska jako jed-
nej z przyczyn roznic spotecznych w wielkosci tej cechy u kobiet nalezy
szuka¢ w wynikach dtugofalowej obserwacji dziewczat.

Z przedstawionego materiatu nie wynika, by istniata jaka$ prosta za-
lezno$¢ miedzy warunkami bytowymi a ciezarem ciata dorostych miesz-
kancéw Krakowa. Jednakze waga o0séb z niepetnym podstawowym wy-
ksztatceniem jest stosunkowo niska u obojga pici, co moze S$wiadczyé
0 udziale niedostatku w ksztattowaniu wspolnych wiasciwosci somatycz-
nych tej grupy os6b.

Wplyw $rodowiska nie wyklucza roli selekcji w powstawaniu roznic
spotecznych w ciezarze ciata. Grupy ludnosci osiadtej oraz najruchliw-
szych migrantbw mogtyby stanowi¢ pomys$ing podstawe wyjscia dla
awansu spotecznego, ale mozna tez uwazaé, ze odmienno$¢ tej grupy pod
wzgledem ciezaru ciata jest skutkiem dziatania innego mechanizmu niz
ten, ktory przyczynia sie do wystepowania kontrastéw spotecznych w tej
mierze, poniewaz réznice socjalne powstajg prawdopodobnie przy udziale
wplywu palenia tytoniu, przynajmniej u mezczyzn (patrz ryciny: 2, 4, 5,
9 oraz ryc. 7w czesci Il obecnego cyklu (9)). Wyjasnienie tej watpliwosci
moga przyniesé tylko dalsze badania.
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WNIOSKI

1) Ciezar ciata mezczyzn krakowskich jest coraz wyzszy w grupach
0 coraz wyzszym poziomie wyksztatcenia, natomiast u kobiet obserwuje
sie tendencje przeciwng, przy czym opisane prawidtowosci nie ttumacza
sie réznicami wieku, wysokosci ciata I rozpowszechnieniu zwyczaju pa-
lenia tytoniu.

2) Wsréd mezczyzn pracownicy umystowi wazag wiecej od fizycznych,
a u kobiet réznice zawodowe w ciezarze ciata zaznaczajg sie stabiej.

3) Osoby pochodzace ze wsi waza wiecej od urodzonych w miescie, ale
zwigzek tej prawidtowosci ze spotecznym zréznicowaniem wielkoSci cie-
zaru ciala jest niepewny.

4) Stali mieszkaricy Krakowa oraz mezczyzni zmieniajagcy wielokrot-
nie miejsce zamieszkania wazg wiecej od mniej ruchliwych migrantow,
podczas gdy u kobiet zaznacza sie tendencja przeciwna.

5) Wydaje sie, ze o réznicach socjalnych w ciezarze ciata stanowi, obok
doboru, roéwniez uksztattowany na spolecznej zasadzie wzorzec budowy
somatycznej.

A KonuyuHbCKMN

BbICOTA W BEC TEJ/IA B3POC/IbIX XWTENEN TI. KPAKOBA
IV. Bec a counanbHO-6bITOBbIE YCNOBUA WU MUTpaLma

CopgepxaHue

Y 3059 xuteneit r. KpakoBa B Bo3pacTe 19—70 neT, MUCCNefoBaHO CBSi3b MEXAY
BECOM Tena a obpasoBaHuem, npodgeccueid, BUAOM 3aHATUSA, MECTOM POXAEHUA U Yu-
C/IOM W3MEHEHWW MeCTOXMWTenbCTBa. Bec Tena MyX4YMH YyBenW4uBanca € POCTOM
YPOBHSA 06pas3oBaHMA, B TO BpeMs Y XXEHLWMWH OTMeyanacb MNPOTUBOMONIOXKHAA TeH-
OeHUNs; AaHHble 3aBUCMMOCTM Henb3n 06BLACHATbL BAMAHWEM BO3pacTa, BbICOThbl Tena
W pasnuuuMamu B MPUBbIYKE KypeHus nanupoc. PabOTHMKM YMCTBEHHOro Tp3’ga ume-
A 6onbWKA Bec yeM pPabOTHUKM (PU3MYECKOro Tpyfha, HO He OTMEYEHO OTYETAUBBIX
pasnuuuii no npodeccuu B Bece Tena Y XKEHLUH.

Nvua npoucxofgsuwme n3 cena umenun 60/bLIMIA BeC YeM POXAEHHbIE B ropoje, HO
CBA3b 3TOW 3aBUCMMOCTU C coUManbHOW AnddepeHUMPOBKOI Beca Tena Kaxertcs
COMHUTENbHON. MMOCTOAHHbIE XUTeNn KpakoBa M MYXUYMHbI 4aCTO MEHALWMUe MecTo-
XWUTENbCTBO MMenu 6GONbLWINA Bec 4eM MeHee MOABMXXHbIE XWTENW ropoja, a B aHa-
NOTUYHBIX TPynMnax »XeHWWH OTMEYEHO MNPOTUBOMOMOXHYK TEHAEHLUMIO.

HacToAwune paHHble MOryT CBUAeTeNbCTBOBaTb, YTO O couUManbHOW AuddepeHun-
pOBKe Beca Tena pelwarT, KpoMe Cenekuuyu Takxe OGOPMNEHHbI couuManbHO CTe-
peoTun cCOMaTUYecKOro CTPOEHWUSA.

J. Kopczynski

BODY HEIGHT AND WEIGHT OF ADULT INHABITANTS OF CRACOW
IV. WEIGHT BY SOCIOECONOMIC STATUS AND MIGRATION

Summary

In a random sample of 3059 inhabitants of the city of Cracow aged 19—70 years,
the relation between body weight, education, occupation, place of birth, and
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changes of residence was investigated. In men body weight increased in pro-
portion to higher educational status, whereas in women an opposite tendency was
noted. This regularity cannot be attributed to the influence of age, body height and
smoking habits. Non-manual workers (men) weighed more than manual workers.
In women, occupation and body weight were not correlated.

Persons of rural origin weighed more than those born in the city, but correla-
tion of this difference with social differentiation was doubtful. Permanent inhabitants
of Cracow and men who changed their place of residence often weighed more than
non-migratory urban inhabitants; in the analogous groups of women an opposite
tendency was noted.

The data indicate that social differentiation of body weight depends, besides on
selection, also on the social stereotype of somatic body constitution.
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Zbigniew Anusz, Stanistaw Przybyszewski

PRZYPADEK ZATRUCIA JADEM KIELBASIANYM WYWOLANY
PRZEZ CLOSTRIDIUM BOTULINUM TYP E POCHODZENIA
RYBNEGO

Zaktad Epidemiologii Panstwowego Zaktadu Higieny .w Warszawie
Kierownik: prof. dr med. J. Kostrzewski
Oddziat Zakazny Wojewddzkiego Szpitala w Olsztynie
Ordynator: dr med. H. Bobrowski

Opisano przypadek zatrucia toksyng botulinowg typu E, zakornczony
zgonem, po spozyciu usmazonych i przechowywanych w zaprawie octo-
wej ryb stodkowodnych.

Zatrucia jadem Kietbasianym stanowity w Polsce w ostatnim dziesie-
cioleciu powazny problem epidemiologiczny (1). W latach 1960—1971 re-
jestrowano rocznie od 201 (1964 r.) do 491 (1968 r.) przypadkéw zatru-
cia jadem kietbasianym. Zachorowania wystepowaty gtéwnie na terenie
wojewddztwa bydgoskiego i poznanskiego. Ponad 80% chorych pochodzito
ze wsi. Najwiekszg liczbe zachorowan notowano w grupie wieku 30—39
(21,3%) i 40—49 lat (17,4%). Wiekszos¢ chorych stanowili mezczyzni
(57,0%). Z uwagi na fragmentaryczno$¢ dotychczasowych badan nie moz-
na doktadnie okresli¢ udziatu poszczegolnych typow Clostridium botuli-
num w zatruciach jadem kietbasianym. Nie ulega jednak watpliwosci, ze
najczesciej wystepujagcym w kraju typem toksyny jest toksyna botuli-
nowa B, a nastepnie A (1). W materiale Zaktadu Surowic i Szczepionek
PZH toksyne botulinowg typu E stwierdzono u 85% chorych na zatru-
cie jadem Kkietbasianym. Wydaje sie, ze jest ona przyczyng zatrucia ja-
dem kietbasianym w Polsce o wiele czesciej niz sie og6lnie przypuszcza.
Przemawia za tym réwniez dos¢ znaczny odsetek (6,8%) zatru¢ jadem
kietbasianym, w ktérych Zrédto zakazenia stanowity ryby, bedgce naj-
czeSciej przyczyng zatru¢ wywotanych przez Clostridium botulinum
typu E ().

W piSmiennictwie polskim istniejg jednak tylko nieliczne doniesienia
omawiajgce role Clostridium botulinum typu E w zatruciach jadem Kkiet-
basianym (3, 6, 7, 8 11, 12). W zwigzku z tym przedstawienie przypad-
ku zatrucia toksyng botulinowg typu E wydaje sie celowe.

OPIS PRZYPADKU

Wywiad epidemiologiczny. Przeprowadzone w ognisku za-
trucia dochodzenie epidemiologiczne ujawnito, ze chory W. K. lat 42, za-
mieszkaly w Olsztynie, wspdlnie ze swoim bratem ztowit okolo 2 kg ryb
(ptocie i liny) w jeziorze znajdujacym sie miedzy wsig Butryny a PGR
Batdy. W dniu 17. V. 71 r. ryby zostaty przez W. K. usmazone, a nastep-
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nie umieszczone w zaprawie octowej i w tej postaci spozywane wygcznie
przez niego w ciggu 3 dni. Jego brat wraz z 3-osobowg rodzing spozyt
w dniu ich ztowienia 8 sztuk usmazonych ptoci i nikt z nich nie zacho-
rowat.

Pierwsze nieswoiste objawy chorobowe (biegunka, nudnosci, béle brzu-
cha) pojawity sie u W. K. w dniu 18. V. 71 r.; objawy swoiste pod posta-
cig niedowidzenia w dniu 21. V. 71 r. W dniu 22. V. 71 rano swoiste obja-
wy chorobowe nasility sie, co spowodowato zgtoszenie sie W. K. do Po-
gotowia Ratunkowego o godz. 6,20, ktére z kolei przewiozto chorego na
oddziat zakazny.

Dane kliniczne. Historia choroby nr 550/71. Chory W. K.
lat 42. Choroby przebyte — gruzlica ptuc w 1960 r., przebywa pod kon-
trolg poradni przeciwgruzliczej.

Przyjety na oddziat zakazny dnia 22. V. 72 o godz. 9. W chwili przy-
jecia ogolny stan chorego ciezki. Chory blady, apatyczny, mdéwi z trudem,
niewyraznie. Twarz maskowata, amimiczna. Powieki obustronnie opad-
niete. Zrenice szerokie, nie reagujg na Swiatto, zbiezno$¢ i nastawienie.
Sucho$¢ w jamie ustnej, jezyk suchy, gardio suche, btyszczace, migdatki
bez czopéw i nalotéw. Oddech powierzchowny, typu piersiowego. Akcja
serca miarowa, tony ciche. Ostabienie sity miesniowej kohczyn, lecz czyn-
no$¢ miesni tutowia i szyi zachowana.

Godzina 14. Stan chorego stopniowo pogarsza sie. Chory chwilami ma-
jaczy, jest niespokojny, rzuca sie, skarzy sie na duszno$é. Skéra pokryta
potem, R/R — 70/30. Tetno nitkowate, okresami niemacalne.

) godz. 20,30 chory stracit przytomnos$¢, a o godzinie 21,08 nastgpi
zgon. Najwyzsza cieptota ciala notowana w czasie pobytu na oddziale
wynosita 37,7 °C.

Leczenie. Bezposrednio po przywiezieniu chorego do szpitala podano
mu 80 ml surowicy przeciwbotulinowej A+ B metodg Fanconiego-Redli-
cha. Wobec pogorszenia sie stanu chorego w godzinach popotudniowych
i w zwigzku z wywiadem (spozycie ryb) w godz. 14—16 otrzymat dodat-
kowo domiesniowo 30 ml surowicy przeciwbotulinowej typu E oraz dal-
sze 20 ml tej surowicy dozylnie (razem 50 ml surowicy typu E). Ponadto
podano 600 000 j. penicyliny, leki krazeniowe, kropléwki z glukozy z nor-
adrenaling, z hydrokortyzonem, strofantyng i ptyn wieloelektrolitowy.

Rozpoznanie na podstawie badania pos$miertnego: Hyperaemia lepto-
meningum. Oedema pulmonum. Venostasis organorum.

Badania laboratoryjne. Badanie surowicy krwi chorego przeprowadzo-
ne w Zaktadzie Badania Surowic i Szczepionek PZH (kierownik: doc. dr
med. A. Gatgzka) w dniu 24. V. 71 r. wykazato obecno$¢ toksyny botuli-
nowej typu E.

OMOWIENIE

Obecnie nie ulega watpliwosci, ze do zatrucia toksynag botulinowg typu
E dochodzi najczesciej w nastepstwie spozycia produktdw rybnych.

Szczeg6lnie duzo przetrwalnikéw Cl. botulinum typu E spotyka sie
w przewodzie pokarmowym ryb wypetnionym tre$cig pokarmowa, bar-
dzo rzadko w pustych jelitach. Zarazek ten nie posiada jednak zdolnosci
do rozmnazania sie w przewodzie pokarmowym zywych ryb (13), mimo
ze rosnie i produkuje toksyne na odpowiednich podtozach nawet w temp.
3,3°C. Ryby nie posiadajg bowiem swoistej flory bakteryjnej w przewo-
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dzie pokarmowym, jej sktad uzalezniony jest catkowicie od $rodowiska
wodnego.

Korzystne warunki do swego rozwoju znajduje natomiast Cl. botuli-
num typu E w mule dennym mdrz, wod stojacych, biotnistych brzegow
jezior, w ktorym stwierdzano go nawet na gtebokosci dochodzacej do
400—700 metrow (2, 10). Dlatego tez ryby ztowione przez chorego K. W.
zostaty prawdopodobnie zakazone przez Cl. botulinum typu E bezpo-
$rednio w zbiorniku wodnym, a nie wtdrnie na ladzie.

Wiecej uwagi nalezy poswieci¢ higienie i dezynfekcji pomieszczen

(chtodnie i sklepy) i sprzetu (wagony kolejowe, samochody), z ktorymi
stykajg si¢ ryby. Ryby wyjete z sieci winny by¢ niezwtocznie sptukane
czysta wodg, a nastepnie schlodzone. Szczeg6lng uwage nalezy poswiecic
technologii przygotowywania konserw rybnych, zwiaszcza konserw pro-
dukcji domowej. W celach profilaktycznych w ramach o$wiaty zdrowot-
nej nalezy przeciwdziata¢ szeroko rozpowszechnionemu zwyczajowi przy-
gotowywania konserw domowych z ryb, ktéry polega na ich usmazeniu
wzglednie gotowaniu, a nastepnie zalaniu zaprawg octowa (lub inng)
i przechowywaniu w ciggu wielu dni w szklanych stojach. Prawidtowg
technologie przygotowywania domowych konserw podano w innej pra-
cy (1).
Y ir)no duzego rozprzestrzenienia Clostridium botulinum typu E, w $ro-
dowisku lgdowym i wodnym zatrucia wywotane przez ten typ zarazka
zdarzajg sie stosunkowo rzadko. Prawdopodobnie pozostaje to w zwigzku
ze znaczng wrazliwoscig zarodnikow tego drobnoustroju na ciepto oraz
substancje hamujace jego rozwoj (ocet, sol i inne). Wedtug Gunnisona
i wsp. (4) zarodniki Cl. botulinum typu E ging w temp. 100°C po 5 minu-
tach. Pedersen (10) uwaza, ze wiekszo$¢ znajdujacych sie w naturze za-
rodnikdw tego drobnoustroju mozna zniszczy¢é przez podgrzanie w temp.
80°C w ciggu 5 minut.

W Swietle przedstawionych danych wydaje sie niezbednym, aby w kaz-
dym przypadku zatrucia jadem kietbasianym wywotanego spozyciem ryb
niezwtocznie podawac¢ choremu surowice przeciwbotulinowg typu E (nie
czekajgc na wynik serologicznego badania). W omawianym przypadku
zwraca uwage szczegOlnie gwaltowny przebieg choroby mimo podania
choremu surowicy przeciwbotulinowej typu E. Prawdopodobnie surowi-
ce podano (50 ml) w zbyt matej ilosci i stosunkowo pézno (po 24 godz. od
pojawienia sie objawdw swoistych).

Wydaje sie, ze przypadki zatrucia toksyng botulimowg typu E w po-
réwnaniu z zatruciami wywotanymi toksyng botulinowa typu A lub B
cechuje ciezszy przebieg Kliniczny. Przemawiajg za tym obserwacje in-
nych autoréw (3, 11).

WNIOSKI

1 W kazdym przypadku zatrucia jadem Kkietbasianym po spozyciu ryb
nalezy niezwiocznie (nie czekajac na wynik serologicznego badania) po-
dawaé surowice przeciwbotulinowg typu E.

2. Nalezy wptyna¢ droga oswiaty zdrowotnej na opanowanie przez
ludno$¢ wiasciwej technologii przygotowywania konserw produkcji do-
mowej, w szczegélnosci konserw rybnych.

3. W zwigzku ze wzrastajgca konsumpcja w kraju ryb morskich i stod-
kowodnych postuluje sie potrzebe zwrocenia szczegdlnej uwagi na higie-
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ne i dezynfekcje powierzchni oraz sprzetu, z ktérym spotykajg sie ryby
w czasie potowu, przerobu i dystrybuciji.

4.  Celowe wydaje sie podjecie badan nad wystepowaniem Clostridium
botulinum typu E w mule dennym oraz w przewodzie pokarmowym ryb
polskiego wybrzeza Baltyku, jezior oraz zbiornikéw wodnych stuzacych
do przechowywania zywych ryb.

3. AHyw, C MNMuwwuobbweBCcKHU

CNYUYAN OTPABNEHNA BOTYVHUYECKUM TOKCUHOM
CLOSTRIDIUM BOTULINUM TUMN E PbIBHOIO MPOUCXOXAEHWA

CopgepxaHue

MpenctaBneHo cnyyail oTpaBneHUs GOTYNMHUYECKUM TOKCMHOM Tuna E y 42-net-
HEro MY>UYWHbI, CO CMEPTe/SbHbIM WCXOLOM. WCTOUHWKOM MH(EKLUU 6biNN XapeHble
NpPecHOBOAHbIE Pbl6bl, KOTOPble COXPaHAAUCh B YKCYCHOM pacTBope. B npusegeHHOM
cnyyae obpaljaeT BHMMaHMEe 4Ype3BblYailHO GypHOe TeyeHue 6GONE3HW BOMpPeKU Mpu-
MEHEHUID aHTU-60TYNIMHUYECKO/ CbLIBOPOTKU Tuna E. BeposTHO CcbiBOpOTKa 6blna
nofaHa B HejoctatoyHoMm konuyectse (50 mn) v cAvMwkom no3fHo (nocne 24 4yacos
0T nosBfieHus -Cneuynduyeckux cMmnTomMoB 60ne3Hu). Mo MHeEHWIO aBTOPOB, B KaX-
4OM cnyyae OTpaBfieHUs 60TYAMHUYECKMM TOKCMHOM mocne notpebneHns pbibbl cne-
fyeT nofatb 60AbHOMY aKTU-G0TY/IMHUYECKYH CbIBOPOTKY Tuna E a He xpaTb pe-
3yNbTaTOB CEPOSIOrMYECKOro uccnefoBaHus. KaxeTcsd, 4To cnyvaik oTpaBfieHus 60-
TYNIUHUYECKOM TOKCMHOM Tuna E no CpaBHEHWUO C OTpaBNeHWEM TOKCUHOM TuUna A
XapakTepusytTca 60fee TSKENbIM KAWHUYECKUM TeYeHUeM.

CnegyeT MOBAMATbL MNYTbeM CaHUTApPHOrO0 MNPOCBELWEHUS Ha HaceneHue, 4TOObI
yMeno BnajeTb COOTBETCTBYHLIEW TEXHOMOrMel U3roTOBAEHWA KOHCEPB B JOMalHWX
YCNOBUAX, 4YTO TNaBHbIM 06pa3oM OTHOCUTCA K pPbiGHbIM KOHCEpPBaM.

Z. Anusz, S. PrzybyszewsKki

A CASE OF BOTULINUM POISONING CAUSED BY CLOSTRIDIUM BOTULINUM
TYPE E FROM FISH

Summary

A case of botulinum poisoning caused by type E toxin in a 42-year-old man with
fatal outcome is reported. The source of the infection were fried freshwater fish
preserved in vinegar. The course of the disease was fulminating in spite of admi-
nistration of anti-type E botulinum serum. Presumably, the serum was administered
in insufficient amount (50 ml) and too late (24 hours after onset of specific symp-
toms). It was concluded that anti-botulinum type E serum should be administered
at once in all cases of botulinum poisoning caused by ingestion of fish without wait-
ing for the serologic results. Poisoning by type E botulinum toxin seems to be cli-
nicaly more severe than poisoning by type A or B toxin.

There is a need for health education instructing the population about the tech-
nology of home-made preserves, especially fish preserves.
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WITOLD J. ORLOWSKI

OBJAWY OCZNE W EPONIMACH PEDIATRYCZNYCH
1968 r., str. 138, zt 21.—

Eponimami oznacza sie w medycynie rzadkie jednostki cho-
robowe, przy czym gtéwnie w tych przypadkach, w ktérych
etiologia, a czesto patogeneza, nie jest znana. Autor przedstawia
wybrane jednostki z objawami ocznymi, ale przede wszystkim
zajmuje sie pograniczem, jak dermatologia, ortopedia, onkolo-
gia pediatryczna. Zwraca tez uwage na pierwsze opisy zmian
okulistycznych w tych chorobach, w ktérych objawy te nie sa
charakterystyczne. Starannie dobrane piSmiennictwo pozwoli
zainteresowanym dotrze¢ do prac poruszajacych najistotniej-
sze w tym zakresie zagadnienia. Praca jest wiec adresowana do
lekarzy wszystkich specjalnosci, interesujacych sie sprawg
uporzadkowania eponiméw, a przede wszystkim do miodych
autorow, by utatwi¢ im wybdr istotnie nadajgcych sie do pu-
blikacji przypadkdw.



PRZEG. EPID. ROK XXVI, 1972, 4

Janusz M. Kostrzewski, Anna Michatowska

REANIMACJA ODDECHOWA W ZATRUCIU JADEM
KIELBASIANYM

Oddziat Zakazny Szpitala Wojewddzkiego w Zielonej Goérze
Ordynator: dr med. J. M. Kostrzewski

Przedstawiono przypadek ciezkiego zatrucia jadem kietbasianym z nie-
dowtadem miesni oddechowych leczony przez 8 dni przy pomocy respi-
ratora.

Patogeneza zatrucia jadem kietbasianym we wspdiczesnym ujeciu po-
lega na zaburzeniu mechanizmu wydzielania acetylocholiny w plytce
konncowej (4, 7, 8). Przenosnikiem bodzcéw w synapsie nerwowo-miesnio-
wej i niektorych synapsach w uktadzie nerwowym jest acetylocholina.
Jad kietbasiany uniemozliwia spetnienie tej funkcji. Kliniczne nastepstwa
zatrucia jadem kietbasianym objawiajgq sie porazeniem widkien wydziel-
niczych gruczotow i miesni gladkich. W ciezszych zatruciach dotknigte
sq takze miesnie poprzecznie prazkowane oka, gardta, krtani, rzadziej
karku, przepony i konczyn. Przyczyng zejscia $miertelnego w botulizmie
jest z reguty ostra niewydolnos¢ oddechowa czesto powiktana zachtysto-
wym zapaleniem ptuc (4, 5 11). Porazenie miesni jest odwracalne (5, 9,
10), przeto utrzymanie chorego przy zyciu za pomocg respiratora daje mu
szanse przetrwania okresu uposledzonej wentylacji ptuc i mozliwos¢ po-
wrotu do petnego zdrowia. Potwierdzeniem powyzszego jest wiasny przy-
padek, ktory stanowi przyktad skutecznie prowadzonej reanimacji odde-
chowej w ciezkim przypadku zatrucia jadem kietbasianym.

Chora C. H. lat 37 (nr hist. chor. 439/70) przekazana z oddziatu chirur-
gicznego szpitala terenowego z rozpoznaniem zatrucia jadem kietbasia-
nym, zachorowata przed siedmioma dniami wsréd bolow w okolicy pra-
wego podzebrza, nudnosci i wymiotow. Objawy te wigzata ze spozyciem
poprzedniego dnia konserwy miesnej domowej produkcji. Wezwany le-
karz rozpoznat zapalenie pecherzyka zolciowego. W trzecim dniu choroby
z powodu braku poprawy zostata hospitalizowana w oddziale chirurgicz-
nym. W nastepnych dniach skarzyta sie na bole gtowy, brzucha, wymio-
ty, zaparcie stolca, sucho$¢ w jamie ustnej, ostabienie wzroku i podwaj-
ne widzenie. W siédmym dniu zauwazono opadniecie powiek oraz zabu-
rzenie oddychania w postaci okreséw bezdechu z sinicg. Zaintubowang
pacjentke dostarczono do naszego oddzialu. Przy przyjeciu stan bardzo
ciezki. Skora sucha, powieki opadniete, Zrenice szerokie, sztywne, dy-
skretny oczoplas poziomy, wysychanie rogéwek, zaleganie gestej wydzie-
liny v/ oskrzelach. W ptucach furczenia. Ci$nienie tetnicze prawidtowe.
Leczenie polegato na podaniu 100 000 j. wielowaznej surowicy (tylko do-
miesniowo, gdyz chora wykazywata nadwrazliwosc), plazmy, kokarbo-
ksylazy, cytochromu, ptynéw infuzyjnych, penicyliny i streptomycyny
a nastepnie metycyliny i nystatyny, poza tym obwodowych S$rodkéw
kragzeniowych i witamin. Do rurki intubacyjnej podawano nawilzony tlen.
Z powcdu nasilajgcego sie niepokoju, duszno$ci i sinicy podigczono res-
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pirator (,,Cyclator” typ Mark | firmy B.O.C.) i prowadzono oddech wspo-
magany. Po tych zabiegach stan chorej poprawit sie. Oddechy zwolnity sie
z 40 do 24/min. tetno z 120 do 84/min., ustgpita sinica. Chorej zapewniono
catodobowg opieke pielegniarska, co godzine mierzone cisnienie Kkrwi,
czesto$¢ tetna i oddechow, kontrolowano diureze. Systematycznie wyko-
nywano badania gazometryczne oraz oznaczano poziom elektrolitow,
a takze mocznika. Nastepnego dnia dodano jeszcze 80 000 j. surowicy.
W przewidywaniu koniecznosci dtuzszego prowadzenia reanimacji odde-
chowej po 48 godz. od zaintubowania wykonano tracheotomie i nadal
wspomagano oddech respiratorem. Po zabiegu chora zagorgczkowata do
39°C. W prawym piucu wystgpity fizykalne cechy zapalenia. Od tego
dnia chorg odzywiano przez sonde, wlewajgc co 3 godz. 150 ml ptynu od-
zywczego (mleko, jaja, masto, cukier, kakao, $mietana). Z powodu za-
trzymania moczu zatozono cewnik na state. Rozwdj niektérych objawow
oraz czasokres stosowania zabiegéw leczniczych przedstawiono na rye. 1

Ryc. 1. Rozw6j niektérych objaw6éw oraz czasokres stosowania zabiegéw leczniczych.

Specjalng uwage zwrécono na regularne odsysanie wydzieliny oskrzelo-
wej i zakrapianie do rurki ptynu rozgeszczajacego $luz (sél fizjologiczna,
penicylina, hydrokortyzon, hialuronidaza). W sz6stym dniu leczenia stan
chorej ulegt pogorszeniu mimo sprawnie dziatajagcego respiratora. Wy-
stgpita duszno$é, przyspieszenie oddechow, tetna, wzmozone pocenie, Si-
nica i uogolnione drgawki. Cisnienie tetnicze wzrosto do 180/130, a cie-
ptota do 41°C. Podano eufiline, strofantyne, mieszanke lityczng, chloral-
hydrat oraz ptyn przeciw obrzekowi mézgu (40% glukoza 250 ml, 1% no-
wokaina 40 ml, fenergan 25 mg, Vit. C 1000 mg). Po dwoch godzinach stan
chorej wyréwnat sie. Przyczyng tego epizodu byto prawdopodobnie nie-
dotlenienie moézgu z powodu dotgczenia sie zapalenia drugiego ptuca, co
p6zniej potwierdzono radiologicznie. Od tego momentu mimo powiktan
ptucnych stan chorej zaczat sie systematycznie poprawiaé. Gorgczka obni-
zata sie z kazdym dniem, chora unosita powieki coraz sprawniej, pokar-
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my ptynne przyjmowata chetnie i juz bez sondy, mocz oddawata samo-
dzielnie. W dsmym dniu leczenia wystapity typowe objawy choroby po-
surowiczej, ktore tatwo opanowano Srodkami przeciwhistaminowymi.
W tym tez dniu po uprzednich pomysinych prpbach odtgczono respirator.
Po dalszych trzech dniach dokonano dekaniulacji. Pacjentka nadal od-
czuwata suchos¢ w jamie ustnej i zaparcie, gtos miata zachrypniety, po-
wieki unosita niezupetnie, Zrenice byty jeszcze szerokie. Mimo starannej
opieki na jezyku wytworzyty sie zmiany wrzodziejgce. Rana po tracheo-
tomii goita sie dobrze. Utrzymujgce sie zmiany radiologiczne w ptucach
wymagaty zmiany antybiotykéw (binotal, rowamycyna). Na poczatku
czwartego tygodnia pobytu wiekszo$¢ dolegliwosci zupetnie ustgpita. Naj-
dtuzej utrzymywaty sie zaburzenia akomodacji. Chorg wypisano w 31
dniu leczenia w stanie bardzo dobrym. Po dziesieciu dniach wrécita z po-
wodu kaszlu, dusznosci i sinicy. Styszalny byt z daleka $wist krtaniowy.
Przekazano chorg do oddziatu laryngologicznego, dokad wracata jeszcze
trzykrotnie. W tchawicy stwierdzono koncentrycznie narastajgcg ziarni-
ne oraz znaczne zaleganie wydzieliny. P6Zniej wytworzyly sie zmiany
bliznowate, wymagajgce poszerzenia przyrzadem Buscha nr 12—19. Bliz-
na na szyi gwiazdkowato wciggnieta, zmieniona keloidowo. W badaniach
laboratoryjnych w miare rozwoju choroby zanotowano pogorszenie mor-
fologii krwi (spadek Hb z 74% do 60%), OB wynosit 47/60, a najwyzsza
leukocytoza zaledwie 9400; mocznik prawidtowy, niewielki biatkomocz.
Proba biologiczng wykazano we krwi obecno$¢ jadu kietbasianego. pH
krwi utrzymywato sie w granicah 7,40—7,46, natomiast preznos$¢ CO2
we krwi wilosniczkowej byta przez caly czas podwyzszona (53 do 90 mm
Hg), zwiekszone byty takze wartosci standardowych dwuweglanéw (29—
—34 mEqg/l). Reasumujac, badania gazometryczne i pH S$wiadczyty
0 skompensowanej kwasicy gazowej i skompensowanej zasadzicy meta-
bolicznej. Badania elektrolitow wskazywatly na przejSciowa hypokaliemie
(3,31 mEq/l). Kardiogram byt w normie.

W przedstawionym opisie na uwage zastuguje pomyslnie przeprowa-
dzona reanimacja oddechowa bez udziatlu anestezjologa, wystapienie po-
wiktan ptucnych mimo podawania antybiotyk6éw oraz nieznaczny wzrost
liczby krwinek biatych.

Odsetek przypadkéw s$miertelnych w zatruciu jadem kietbasianym wy-
kazuje bardzo duza rozpigtos¢, od 0% w Norwegii do 65% w USA (2).
W Polsce jest on stosunkowo niski i wynosi 6,0—17,7% (6). Smiertelno$é
w botulizmie zalezy zasadniczo od typu toksyny (typ ,,A” powoduje 70%,
a typ ,,B” 20% zgonow), ilosci wchionietego jadu oraz wczesnego — i w od-
powiedniej dawce — podania typo-swoistej surowicy (3, 6). Pewne zna-
czenie rokownicze maja takze wiek i stan narzadoéw chorego przed za-
truciem. W Swietle przedstawionego wyzej przypadku dochodzi jeszcze
jeden i to niematej wagi czynnik rokowniczy. Ot6z losy chorego z ciez-
kim zatruciem jadem kietbasianym w duzej mierze zaleza od tego, czy
bedzie on leczony w oddziale, ktory jest przygotowany do prowadzenia
reanimacji oddechowej. Wszyscy autorzy sa zgodni, ze $mier¢ w botu-
lizmie jest nastepstwem ostrej niewydolnosci oddechowej. Skoro wiec
wspotczesne metody leczenia moga choremu zapewni¢ sztuczng wenty-
lacje ptuc przez szereg tygodni, a z drugiej strony wiadomo, ze poraze-
nie miesni jest odwracalne, zgony w ciezkim zatruciu jadem Kkietbasia-
nym powinny naleze¢ do rzadkosci. Przypuszczenie to znajduje potwier-
dzenie w nielicznych doniesieniach w dostepnej literaturze. Popowa
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i wsp. (10) na 15 przypadkéw z niewydolnoscig mie$ni oddechowych ura-
towata az 14, prowadzgc przez szereg tygodni reanimacje oddechowa.
Takze chora Glasela i Sucherta wrocita do zdrowia po 20-dniowym pro-
wadzeniu oddechu wspomaganego i kontrolowanego. Zasadnicze znacze-
nie ma wczesne rozpoznanie niewydolnosci oddechowej i podigczenie
w odpowiednim czasie respiratora. Przedluzajgce sie niedotlenienie pro-
wadzi do nieodwracalnych zmian w moézgu, ktére niweczg caty trud akcji
ratowniczej (10). Tak wiec decyzja o wdrozeniu sztucznej wentylacji nie
moze by¢ aktem rozpaczliwym, podjetym po zupeltnym wyczerpaniu re-
zerw czynnosciowych chorego. Liczba zachorowan w Polsce wynosi okoto
400 przypadkow rocznie (1), przeto biorgc pod uwage wysokg skutecz-
nos¢ reanimacji oddechowej oraz mozliwo$s¢ pogorszenia stanu nawet
Izej chorych (11), wszystkie te przypadki powinny by¢ leczone w szpi-
talach posiadajagcych warunki do prowadzenia oddechu kontrolowanego.

A. M. KoctweBcku, A Muxanoscka

PECMMNPATOPHAA PEAHUMMAUWMA MOCNE OTPABNEHWA
BOTY/TIMHUYECKNM TOKCUHOM

MpuBeaeH cnyuyail oTpaBneHUs GOTYNMHUYECKMM TOKCMHOM C Mape3oM fblXaTesb-
HbIX MbILWL, fIeYeHHbI C 671aroNpuUATHLIM pe3ynbTaToM C MOMOLLbIO pecnupaTopa
B TeyeHune 8 gHeil. B TeueHue 601e3HM nosBuiack GunatepanbHas MHEBMOHUS
W mocne — CbIBOPOTOYHAs 60ne3Hb. B BUAY BO3MOXHOCTW MNOSBNEHUS napesa fbl-
XaTeNbHbIX MbIWL, [JaXxe y ferko 60MbHbIX U B BUAY 6ONblIOW 3PPEKTUBHOCTM
peaHUMaLuM, aBTOPbl BbICKA3bIBAKOT MHEHME, 4TO BCe cflyyaum 60Tynu3ama chegyet
NeuynTb B OTAENEHUAX OCHAlleHHbIX pecnupaTopamu.

J. M. Kostrzewski, A Michatowska
RESPIRATORY REANIMATION IN A CASE OF BOTULINUM POISONING

A case of botulinum poisoning with paralysis of the respiratory muscles was tre-
ated successfully by assisted respiration during 8 days. The disease was complica-
ted by bilateral pneumonia and serum disease. In view of the possibility of para-
lysis of the respiratory muscles even in mildly ill patients, all cases of botulinum
poisoning should be treated in centers equipped with respirators.
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Przedstawiono przypadek kropidlakowego zapalenia ptuc z wysiewem
do $ledziony i watroby chorego.

Kropidlak jest szeroko rozpowszechniony w przyrodzie. Wystepuje ja-
ko saprofit, ale w pewnych warunkach staje sie chorobotwdrczy. Grzy-
bice wywotane przez Aspergillus jumigatus mogg by¢ pierwotne i wtdrne,
te ostatnie sg coraz czestsze i wystepujg przewaznie jako powiktanie prze-
wlektych, wyniszczajagcych chorob, jak gruzlica, nowotwory, ropnie, roz-
strzenie oskrzeli. Do powstania grzybic przyczynia sie coraz czestsze sto-
sowanie antybiotykéw i lekbw immunosupresyjmych (6).

Grzybice pierwotne sg raczej rzadkie, a zmiany wystepuja przewaznie
w phucach i oskrzelach; stad droga krwionosng moga sie wysiewaé do
wielu narzadéw, dajgc posta¢ uogélniong, w ktdrej zmiany w $ledzionie,
watrobie, nerkach i szpiku majg charakter ziarniniakéw, podobnych do
proséwki gruZliczej. Zmiany w sercu mogg dotyczyé miesnia serca lub
wsierdzia. Bardzo rzadko dochodzi do zmian w os$rodkowym uktadzie
nerwowym. Najczesciej sg to ropnie mdzgu lub zapalenie opon i mdzgu.
Moga wystapi¢ zmiany w narzadzie wzroku, najczesciej jako wrzodzieja-
ce zapalenie rogowki (2).

Aspergiloze pierwotng wywotujg grzyby wdychane z powietrza do ma-
lenkich oskrzelikéw, a stagd do pecherzykéw piucnych. Moga one takze
umiejscawia¢ sie w btonie Sluzowej oskrzeli i szerzy¢ sie wzdtuz ich scian,
dajac zapalny odczyn niezytowy lub wiéknikowo-zgorzelinowy (2, 5).
Wystepuje odoskrzelowe ograniczone badz rozlane zapalenie ptuc, lub tez
rozsiew prosowatych gruzetkéw, ziarniniakéw, sktadajagcych sie z mart-
wicy, otoczonej komoérkami nabtonkowatymi, plazmatycznymi i olbrzy-
mimi, limfocytami, leukocytami, histiocytami, z nitkami grzybni lub bez
nich. W aspergilozie alergicznej moga wystepowac nacieki zwiewne (7).
Przewlekte postacie zapalenia tkanki ptucnej, powiktane zakazeniem
grzybiczym, prowadza czesto do zmian widknistych i do marskosci ptuc
(6). Najczestszg postacig grzybicy ptuc jest grzybniak, aspergilloma, roz-
wijajacy sie w wygojonych jamach gruzliczych, w jamach ropni, w roz-
strzeniach oskrzeli lub w jamie rozpadajgcego sie nowotworu. Grzybicze
zapalenie optucnej, w ktorej stwierdza sie szarozielonkawe btony grzy-
bicze, powstaje najczesciej po resekcji tkanki ptucnej w przypadkach
gruzlicy i raka, lub w przetokach oskrzelowych innego pochodzenia oraz
w ropniakach optucnej. Niekiedy odczyn tkankowy na obecno$¢ kropidta-
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ka ma charakter bardziej sarkoidalny, zwiaszcza w okolicznych lub odle-
gtych weztach chtonnych (5).

Gtéwnymi objawami aspergilozy ptuc jest gorgczka, duszno$é, kaszel,
krwioplucie, a w postaci alergicznej eozynofilia (9). Rozpoznanie przyzy-
ciowe jest trudne, najczeSciej rozpoznaje sie ja wtedy, kiedy brak sku-
tecznosci leczenia antybiotykami (9). Kropidlaka mozna wykry¢ w plwo-
cinie, w zawartosci ropnia, w moczu oraz w tkankach w badaniu biopsyj-
nym. Odczyn skorny z wyciggiem z grzybni i zarodnikéw Aspergillus
fumigatus moze wczesnie wypas¢ dodatnio, dodatni moze tez byé odczyn
precypitacji (4). W aspergilloma leczenie chirurgiczne jest leczeniem
z wyboru. Podaje sie jednoczes$nie leki przeciwgrzybicze.

OPIS PRZYPADKU

Chory M. J lat 29 (nr hist. chor. 719/71), zachorowat w potowie grud-
nia 1970 r. Wystgpita goragczka, narastajgce ostabienie, brak taknienia,
spadek wagi ciata okoto 8 kg w ciggu miesigca oraz kaszel z niewielkim
odkrztuszaniem. Leczony byt oksyterracyng, 8,0. Po przejSciowym obni-
zeniu cieptoty ciata ponowny jej wzrost do 39—40°, wystapita dusznosc
i nieznaczne obrzeki stép. 18. I. 71 r. chory zostal przyjety do oddziatu
wewnetrznego.

W wywiadzie ustalono, ze w 12 roku zycia chorowat na gruzlice ptuc.
Przez rok otrzymywat streptomycyne, Pas i hydrazyd, p6Zniej pozostawat
pod okresowg kontrolg Poradni ,,G” w Warszawie. W kwietniu 1969 r.
badanie przeglagdowe i warstwowe pluc wykazato marski prawy szczyt
bez cech rozpadu, zgrubienie optucnej oraz drobne guzkowate zacienie-
nie w lewym szczycie. Kilkakrotne badanie plwociny bezposrednie
1w posiewie nie wykazato pratkéw Kocha. W marcu 1970 r. miat wyko-
nang resekcje zolgdka z powodu choroby wrzodowej, trwajacej od 3 lat.

Chory przymroczony. W plucach stwierdzono szmer oddechowy peche-
rzykowy zaostrzony, u podstawy obu ptuc trzeszczenia i rzezenia drobno-
bafkowe, liczniejsze po stronie prawej. Oddechéw 36/min, czynno$é ser-
ca miarowa, 112/min; tony ciche, gtuche. Cisnienie tetnicze krwi 100/70
mm Hg. Watroba o spoistosci wzmozonej wystawata na 3 palce spod pra-
wego tuku zebrowego, $ledziona nie powiekszona. Rozlana bolesnos¢ cate-
go brzucha. Przez 10 dni goragczka utrzymywata sie na poziomie 38,5—
—39,5°. Radiologicznie w dole prawego ptuca stwierdzono drobnoguzkowe
zageszczenia, w pozostatych czeSciach tego ptuca rozsiane, pasemkowate
zageszczenia oraz liczne banki rozedmowe. Obraz pluc przemawiat za
zmianami $rédmiazszowymi badz wirusowym zapaleniem prawego pluca.
Chory otrzymat przez 8 dni oleotetrin w dawce 1,0/dobe i przez 2 dni
reweryne 0,5/dobe domigsniowo. Wystgpita biegunka, 10—15 stolcow na
dobe, z duzg domieszkg ciemnej krwi. Przetoczono 1700 ml krwi konser-
wowanej, albuminy, podano potas, witaminy, leki krazeniowe. Badanie
morfologiczne krwi obwodowej wykazato: Hb 60%, krwinek czerwonych
2860 000 w ml, krwinek biatych 8700 w ml, w tym 12% limfocytow.
W moczu 0,33% biatka, w osadzie 10—16 leukocytéw, 2—5 krwinek czer-
wonych oraz I->-2 wateczki szkliste w polu widzenia. Mocznik, préby wa-
trobowe i transaminazy prawidtowe, tylko poziom bilirubiny 3,0 mg%.

Chorego przepisano do Oddzialu Obserwacyjnego Szpitala ZakaZnego
28. |. z podejrzeniem duru brzusznego. Z odchyleh od normy stwierdzono:
stan ogolny bardzo ciezki, chory przymroczony. Sztywno$¢ karku na 15
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palca, dodatni objaw Kerniga, wybitne drzenie rak, préba palec-nos obu-
stronnie niesprawna, drzenie jezyka przy probie wysuwania. Na catej
przestrzeni przylegania ptuc liczne rzezenia drobno- i $redniobafnkowe
(ryc. 1 zdjecie ki. p.). Tony serca gtuche, czynno$¢ 132/min, RR 100/80
mm Hg. W zapisie Ekg cechy uogélnionych zmian miesniowych. W pty-
nie mozgowo-rdzeniowym wodojasnym, wyptywajacym pod wzmozo-
nym ci$nieniem, odchyled od normy nie stwierdzono. Hb 11,7 g%, krwi-
nek czerwonych 3670 000 w ml, krwinek biatych 12 900 w ml, w tym pat.

Ryc. 1 Uogélniona grzybica kropidlakowa ptuc.

11%, podz. 63%, limf. 26%. Krwinek ptytkowych 205.520 w ml. Kilkakrot-
ne posiewy krwi na zokci i bulionie, posiewy wymazu z gardta i posiewy
katu daty wynik ujemny. Wykluczono dur brzuszny. Rozpoznano gruZlice
prosowatg ptuc. Ze wzgledu na pogarszajacy sie stan chorego i niewydol-
nos¢ oddechowg 30 stycznia po potudniu przestano chorego do Oddziatu
Intensywnej Terapii (ordyn.: doc. dr med. J. Januszkiewicz), gdzie wyko-
nano tracheotomie. Stan chorego mimo intensywnego leczenia pogorszyt
sie i po 2 dobach pacjent zmart.

W czasie sekcji (nr prot. 11/71) stwierdzono w prawej jamie optucnej
okoto 500 ml ptynu jasno-zcéttego, nieco metnawego. Ptuca duze i ciezkie,
szyfrowo-wisniowe. Na powierzchni przekroju ciemncwisniowe, usiane
drobnymi szarymi guzkami, przewaznie wielkosci prosa, poza tym szaro-



548 M. Afek-Kaminska, B. Migdalska-Kassurowa Nr 4

zOkawe, ptlaskie ogniska, zlewajace sie w nieco wieksze gronka. Szczyt
ptuca prawego nieco zaciggniety.

Sledziona nieco powiekszona, o zgrubiatej torebce, na przekroju
ciemnowisniowa z do$¢ licznymi szarozottawymi ogniskami wielkosci
prosa. Watroba duza o gladkiej powierzchni zewnetrznej, na przekroju
brunatnozo6tta, o zatartej budowie zrazikowej. W innych narzadach wy-
raznych odchylen od normy nie stwierdzono.

Badanie mikroskopowe wykazato w Swietle pecherzykéw ptucnych
wysiek, skiadajgcy sie z limfocytow, ziuszczonych Srédbtonkéw i leuko-
cytow. Poza tym ogniskowa badZz rozlegta martwica, miejscami nacieczo-
na leukocytami, z duzym skupieniem kropidlaka (ryc. 2). W watrobie

Ryc. 2. Kropidlakowe odcskrzelowe masywne zapalenie ptuc. Grzybica kropidlaka
w ognisku martwicy.

i $ledzionie drobne ogniska martwicy otoczone komdrkami nabtonkowa-
tymi i limfocytami, miejscami martwica nacieczona jest leukocytami, nie-
kiedy spotyka sie komorki olbrzymie. W plazmie komérek watrobowych
czesto puste przestrzenie po wytugowanym tluszczu. Nitek grzybni nie
znaleziono (ryc. 3). W ptucach, $ledzionie i watrobie przy specjalnym
badaniu nie znaleziono pratkéw Kocha.

Rozpoznano: Aspergillosis generalisata: pneumonia lobularis mycotica
multifocalis dispersa et conjluens bilateralis. Fibrosis apicis pulmonis dex-
tri. Pleuritis seroso-fibrinosa dextra. Foci granulomatosi necrotici myco-
tici lienis et hepatis. Steatosis diffusa hepatis.

Przypadek przedstawiamy ze wzgledu na rzadkie wystepowanie kro-
pidlakowego zapalenia ptuc z wysiewem do innych narzadéw, w -naszym
przypadku do $ledziony i watroby. W ogniskach martwicy w S$ledzionie
i watrobie nie znaleziono wprawdzie nitek kropidlakowej grzybni, ale
jest to znane i potwierdzone w doSwiadczeniach na zwierzetach, ze w pew-
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Ryc. 3. Ognisko martwicy w watrobie otoczone ziarning i rozlegte sttuszczenie
komorek watroby.

nych okresach, kiedy dzialajg tylko jady grzybéw, powstaje martwica
tkankowa, ale nie ma nitek grzybni (3).

Duze trudnosci nasuwato réznicowanie z gruZlica, ktdra chory przebyt
przed laty, jednak badania przyzyciowe i obraz mikroskopowy, zwiaszcza
ptuc, pozwolity wykluczy¢ gruzlice.

Kropidlakowe zapalenie ptuc w naszym przypadku wydaje sie byé
sprawg pierwotng, poniewaz choroba zaczela sie wiasnie od zapalenia
ptuc, a antybiotyki w niewielkich iloSciach dostat chory dopiero w tym
okresie.

M. Apek-KamuHbcka, b. Mwurpanbcka-Kaccyposa
CNYYAM TEHEPANM3OBAHHOIO ACMEPTUMJE3A

CopgepxaHue

MpuBogMTCA CcAydyail acnepruinesHoid MHEBMOHMM C AUCCEMUHALMEn [0 CENe3eHKU
N neyeHn 60MbHOrO.

M. Afek-Kaminska, B. Migdalska-Kassurowa

A CASE OF DISSEMINATED ASPERGILLOSIS

Summary

A case of aspergillosis of the lungs with metastases to the spleen and liver is
reported.

Przeg. Epid. — 7



550 M. Afek-Kamiriska, B. Migdalska-Kassurowa Nr 4

PISMIENNICTWO

1 Alkiewicz J.: Mikologia Lekarska, PZWL, Warszawa 1966. — 2. Bech A. O.
Thorax, 1961, 16, 2, 144. — 3. Bechcinska B., Torzecki Z.: Pat. Pol., 1970, 21, 4, 619. —
4. Campbell M. J., Clayton Y. M.: Rev. Resp. Dis., 1964, 89, 2, 186. — 5. Chodkow-
ska St., Krakéwka P., Helwig H.. Atlas Grzybiczy Uktadu Oddechowego, PZWL,
Warszawa 1968. — 6. Cholewa M.: Wiad. Lek., 1971, 24, 18, 1741. — 7. Depowski M.:
Pol. Tyg. Lek., 1962, 17, 34, 1348. — 8. Epstein Sh., Verney Eth., Miale Th., Sidran-
sky H.: Am. J. Path., 1967, 51, 5, 769. — 9. Pizon P.: Med., 1971, 79, 7, 303.

Adres: Miejski Szpital Zakazny Nr 1, Oddziat Obserwacyjny, Warszawa, Wolska 37



PRZEG. EPID. ROK XXVI, 1972, 4

Wanda Jaworska

PRZYPADEK PRZEWLEKLEGO GRUZLICZEGO ZAPALENIA OPON
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Oméwiono przypadek gruZliczego zapalenia opon mézgowo-rdzenio-
wych, wywotanego odmiang bydleca pratka.

Smith w roku 1898 wyizolowatl odmiane bydleca pratka i zwrécit uwa-
ge na zalezno$¢ miedzy gruzlicg ludzi a zagruzliczeniem bydta. Z punktu
widzenia epidemiologicznego Zrédtem zakazenia jest bydito chore na gru-
Zlice i chory cziowiek pratkujacy. Zwierzeta mogg by¢ Zrédiem zakaze-
nia ludzi i podobnie — ludzie moga zakaza¢ zwierzeta. Najbardziej nara-
zona na zakazenie odmiang bydlecg jest ludno$é¢ wiejska. Odmiana ta jest
czynnikiem etiologicznym w 2—15% gruzlicy pozaptucnej, tj. gruzlicy
weztow chtonnych, kosci, nerek i gruzliczego zapalenia opon moézgowo-
-rdzeniowych, w matym odsetku gruZlicy ptuc (7, 8, 9).

Gruzlicze zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych przebiega z gruzlicg
innych narzadéw, u dzieci z gruzlica weztdw chionnych, u dorostych
w 60% z proséwka ptuc. Jako izolowana posta¢ wystepuje bardzo rzadko,
najczesciej u miodziezy (6, 9). Schorzenie to przed erg tuberkulostatykow
prawie w 100% konczyto sie zgonem. Wprowadzone obowigzkowe szcze-
pienia, profilaktyczne leczenie o0s6b ze stycznosci, kontrola bydia, stery-
lizacja Zrodet zakazenia — spowodowaty spadek liczby zachorowan. Obec-
nie uwaza sie czesto$¢ wystepowania gruzliczego zapalenia opon mdzgo-
wych za wskaznik obrazujacy sytuacje epidemiologiczng danego regionu,
jak rowniez spadek liczby zachorowan jest wskaznikiem skutecznosci
szczepien (2, 4, 9).

Opis przypadku. Chory B. T., lat 17, nr hist. chor. 3347/69 od
13. V. do 17. VI. 69 r. leczony w oddziale zakaznym szpitala powiatowego,
do ktérego zostat przyjety w 4 dniu choroby z powodu bélu gltowy, go-
rgczki do 38°, nudnos$ci i wymiotéw. Badaniem przedmiotowym z odchy-
len od normy stwierdzono: sztywno$¢ karku na 3 palce oraz dodatnie
objawy Kerniga, Brudziriskiego i Flataua. W ptynie mézgowo-rdzeniowym
odczyny globulinowe + + +, poziom biatka 106 mg%, pleocytoza 108
w mm3 poziom cukru — 54 mg%, poziom NaCl — 587 mg%. OB 46/68
mm. Pozostate badania bez odchyleA od normy. Chory byt leczony strep-
tomycyna, sterydami, napashinem oraz penicyling, makrocykling i tetra-
veryng. W 33 dniu choroby w ptynie odczyny globulinowe + +, poziom
biatka 26 mg%, pleocytoza 3 w mm3 Wypisany 17. VI. 69 r. w dobrym
stanie ogo6lnym z rozpoznaniem wirusowego zapalenia opon mdézgowo-
-rdzeniowych.

W czasie 4-tygodniowego pobytu w domu chory czut sie dobrze. 10. VII.
69 r. zjawity sie bole glowy, wymioty i goragczka. Dnia 12. VII. 69 r.,



552 w. Jaworska Nr 4

w 65 dniu od poczatku choroby, chory byt przyjety ponownie do oddziatu
zakaznego, gdzie stwierdzono wybitnie zaznaczone objawy oponowe.
W plynie mdzgowo-rdzeniowym odczyny globulinowe + +, poziom biat-
ka — 211 mg%, pleocytoza — 420 w mm3 poziom cukru — 65 mg%. Po-
dano dokanatowo 12 mg hydrokortyzonu i 4000 j. penicyliny, poza tym,
jak poprzednio chory otrzymat sterydy, leki przeciwpratkowe I-rzutu i 5
innych antybiotykéw. Stan chorego nie poprawiat sie: gorgczkowat do
39,5°, miat silne bole glowy, wymiotowat. Objawy oponowe byty wybitnie
zaznaczone. W dniu 19. VIII. 69 r., w 103 dniu choroby, pacjent zostal
przewieziony do Oddzialu Obserwacyjnego Szpitala Zakaznego Nr 1
w Warszawie. Dodatkowy wywiad zebrany od ojca wykazat, ze chiopiec
pit mleko od krowy, u ktorej przed rokiem stwierdzono gruzlice.

W dniu przyjecia kontakt z chorym byt utrudniony, byt on okresowo
zamroczony, skarzyt sie na silne bdle gtowy, nudnosci i wymioty. W ba-
daniu przedmiotowym z odchylei od normy stwierdzono: opadniecie po-
wieki gornej prawej, oczoplas poziomy, lekki zez zbiezny oka prawego,
drzenie i zbaczanie jezyka w lewo, wybitnie zaznaczone objawy oponowe.
Badanie dna oka wykazato nieco bledsze tarcze nerwoéw wzrokowych,
na obwodzie po jednym ognisku o typie zmian chorioretinitis. W ptynie
mézgowo-rdzeniowym odczyny globulinowe + + +, poziom biatka —*
99 mg%, pleocytoza — 548 w mm3 w tym limfocytow — 88%; poziom cu-
kru — 25 mg%, NaCl — 670 mg%. Na podstawie obrazu klinicznego i wy-
niku badania ptynu mézgowo-rdzeniowego rozpoznano gruzlicze zapale-
nie opon moézgowych. Utrzymano leczenie przeciwpratkowe | rzutu oraz
sterydy. Po 6 dniach leczenia uzyskano duzg ogo0lng poprawe: goraczka,
wymioty i bél glowy ustgpity. Natomiast sztywno$¢ karku utrzymywata
sie jeszcze okoto 1 tygodnia, a niedowtady nn. VII i XII — okoto 4 ty-
godni. Dla wykluczenia innej etiologii wykonano badania serologiczne
w kierunku kleszczowego zapalenia mdzgu i leptospiroz, ktore wypadty
negatywnie. Badanie okulistyczne w 152 dniu wykazato tarcze nerwow
wzrokowych prawidtowe. Proba z RT-23 z 2 j. dwukrotnie ujemna, od-
czyn Mtx ze starg tuberkuling w rozcieiczeniu 1/100 000 stabo dodatni.
W 188 dniu choroby otrzymano dodatni wynik biologicznej préby na
swince morskiej: wyhodowano pratki typu bydlecego. Wobec ciggle
utrzymujacych sie zmian w ptynie brano pod uwage mozliwos¢ lekoopor-
nosci na leki klasyczne. Podano leki Il-rzutu VM, ETA i INH. Po 10
dniach kontrolne nakiucie wykazato ptyn prawie identyczny. Ponownie
wigczono sterydy oraz zwiekszono dawke INH do 8 tabl. a 50 mg/dobe.
Kontrolna biologiczna préba w 195 dniu choroby ujemna. 27. XI. 69 r.
chory zostat przepisany do sanatorium. Normalizacje ptynu mdzgowo-
-rdzeniowego uzyskano dopiero w kwietniu 1970 r. a w czerwcu 1971 r.
pacjent opuscit sanatorium. 15. V. 1972 r. z odchylen od normy stwier-
dzono tylko lekko wygtadzony fatd noso-wargowy oraz szerszg prawg
Zrenice.

Mitody wiek chorego, Srodowisko wiejskie, picie mleka od bydta tuber-
kulinododatniego oraz stwierdzenie gruzlicy u krowy wskazujg na zrédto
zakazenia. Stan kliniczny oraz dodatnia préba biologiczna potwierdzaja,
ze czynnikiem etiologicznym byt pratek typu bydlecego. Przypadek
przedstawiamy ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania gruzliczego zapa-
lenia opon mdzgowych wywotanego bydlecym typem pratka oraz ze
wzgledu na przewlekty przebieg choroby.
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MEHWHIUTA, BbI3BAHHOIMO TYBEPKYJ/IE3HOM MAJIOYKOWM BbIYbEFO
TUMA

CopepxXxaHue

MpeacTaBneHo cnyyvaid TyGepKyne3HOro MeHWHIMTa C XPOHUYECKUM TEYEeHWEM, Bbl-
3BaHHOro Ty6epKynesHoW Manoykoi 6blybero Tuna.

W. Jaworska

A CASE OF CHRONIC TUBERCULOUS ENCEPHALOMENINGITIS CAUSED
BY BOVINE TUBERCLE BACILLI

Summary

A case of chronic tuberculous encephalomeningitis caused by bovine tubercle
bacilli is reported.
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STRESZCZENIE Z PISMIENNICTWA ZAGRANICZNEGO

Redakcja Przeglagdu Epidemiologicznego otrzymata egzemplarz okazowy kwartal-
nika British Medical Bulletin (Brit. Med. Bull. 1972, 28, 2) poswiecony wirusowemu
zapaleniu watroby. Ze wzgledu na to, ze prace zawarte w tym numerze zawierajg
szeroki przeglad najnowszego pisSmiennictwa $wiatowego z tego zakresu, Redakcja
pragnie zwroci¢ uwage Czytelnikbw na te publikacje, jednocze$nie zamieszczajac
streszczenia dwu wybranych prac.

SHEILA SHERLOCK: Wirusowe zapalenie watroby o diugim okresie wylega-
nia (wirus B). Brit. Med. Bull. 1972, 28, 2, 109.

Artykut jest przeglagdem dotychczasowych wiadomosci, udokumentowanych bada-
niami i doSwiadczeniami, o wirusowym zapaleniu watroby z diugim okresem wyle-
gania. Odkrycie przez Blumberga antygenu Australia (1964 r.) byto zacheta do pod-
jecia licznych badan, w wyniku ktorych zwigzek antygenu Australia z postacig
surowiczg wirusowego zapalenia watroby zostat ostatecznie ustalony i dzisiaj nie
budzi juz watpliwosci. W zwigzku z tym autorka ustosunkowuje sie do terminologii
obowigzujgcej w wirusowym zapaleniu watroby, w ktérym odréznia sie postaé
zakazng o krdétkim okresie wylegania oraz posta¢ surowiczg o diugim wyleganiu. Ze
wzgledu na watpliwosci dotyczace drog szerzenia sie termin ,postaé surowicza” wy-
daje sig, ze nie jest najlepszy i autorka wysuwa sugestie, aby przyja¢ okreslenia
,wirusowe zapalenie watroby A” dla postaci zakaznej oraz ,wirusowe zapalenie
watroby B” dla postaci surowiczej. Ta propozycja, jej zdaniem, stwarza mozliwos¢
w przysztosci dalszego kwalifikowania nowo poznanych postaci zapalenia watroby
jako wirusowe C, D i inne, bez wzgledu na sposéb ich szerzenia sie.

Nastepnie szczegétowo omoéwiono drogi szerzenia sie wirusowego zapalenia wa-
troby B, dla ktérego klasyczng jest droga parenteralna poprzez zakazong krew czy
jej produkty badZz zakazone strzykawki, igty lub inny sprzet lekarski. Olbrzymia role
w tej postaci odgrywa przetaczanie krwi, a zwitaszcza, jak to wykazaty kontrolowane
badania epidemiologiczne krwi pochodzacej od dawcéw-nosicieli antygenu Australia.
Autorka podkresla, ze znacznie czeSciej stwierdza sie nosicieli antygenu Au ws$rod
dawcéw zawodowych, alkoholikéw, narkomandéw i wiezniéw, anizeli wséréd dawcow
honorowych. Ryzyko powstania wirusowego zapalenia watroby B jest wysokie wow-
czas, gdy dochodzi do zakazenia krwig z antygenem Au. Jednak nie zawsze jest to
droga parenteralna, poniewaz do zakazenia moze dojs¢ droga doustng, a zrédiem
zakazenia poza krwig sg prawdopodobnie kat i mocz. Wskazujg na to wyniki badan,
w ktorych wykazano obecno$¢ antygenu Au w kale lub moczu oséb chorych na
wirusowe zapalenie watroby, a takze os6b zdrowych, u ktérych nie wykryto w su-
rowicy antygenu Au. Ostatnio wykryto réwniez antygen Au w zo6kci chorego, u kto-
rego stwierdzono przewlekte nosicielstwo antygenu w surowicy. Tak wlec Zrddta
i drogi zakazenia w wirusowym zapaleniu watroby B o dilugim okresie wylegania
sg liczne i rézne.

Nastepnie autorka omawia szczeg6towo skutki ekspozycji cztowieka na antygen
Australia. Konsekwencje kontaktu cztowieka z materiatem zawierajagcym antygen
Australia sg rézne i przypuszczalnie zalezne od poprzednich ekspozycji, dawki szcze-
pu antygenu i stanu immunologicznego osoby eksponowanej. Cze$¢ oséb ekspono-
wanych nie wykazuje zadnych objawdéw choroby, w surowicy ich nie wystepuje lub
nie mozna stwierdzi¢ antygenemii. W innych wypadkach dochodzi do zachorowania
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na wirusowe zapalenie watroby o réznej postaci klinicznej, od tagodnych do pioru-
nujacych. Zachorowanie moze zakonczy¢ sie petnym wyzdrowieniem lub spowodowac
nosicielstwo antygenu Au, przewlekte choroby watroby badz zgon. Podano szcze-
gétowy opis kliniczny zachorowan oraz wyniki badan laboratoryjnych w rdznych
postaciach choroby z uwzglednieniem prognozy odno$nie zdrowia i zycia.

Dyskutowana jest w dalszym ciggu sprawa zdrowych nosicieli antygenu Austra-
lia, zagrozenia personelu i pacjentdw w oddziatach hemodializy oraz zwigzku pier-
wotnego raka watroby z antygenem Australia. W obliczu nowych badan istnieje
mozliwo$¢é, ze wirus zwigzany z antygenem Australia wspdlnie z niektérymi inny-
mi wirusami moze mie¢ wiasciwosci onkogenne. Podkre$lono, ze w wirusowym za-
paleniu watroby A nie stwierdza sie na og6t antygenu Au, a przewlekte zapalenia
watroby i pierwotny rak watroby stwierdza sie bardzo rzadko.

Zwrocono uwage, ze w leczeniu obydwu postaci wirusowego zapalenia watroby
nie nastgpity zmiany i ze rodzaj stosowanego leczenia ma nikly wpltyw na zmiane
ciezkosci przebiegu. W szerszy sposéb niz leczenie oméwiono zapobieganie wiruso-
wemu zapaleniu watroby B. Konsekwencjg odkrycia i okredlenia roli antygenu
Australia jest szeroka identyfikacja jego nosicieli jako potencjalnych Zrédet zaka-
zenia. Z jednej strony stworzyto to mozliwos¢ zapobiegania chorobie, z drugiej,
spowodowato powstanie szeregu problemdw natury medyczno-prawnej. Obecnie
krew musi by¢ uwazana za potencjalnie zakazng i musi by¢ pobierana sprzetem
jednorazowego uzycia. Probki krwi od oséb podejrzanych badz chorych na wirusowe
zapalenie watroby Ilub innp choroby watroby sg specjalnie zabezpieczone i ozna-
kowane czerwong gwiazdg. Wszyscy dawcy krwi sg bezwarunkowo badani na obec-
no$¢ antygenu Australia. Jako potencjalnych nosicieli traktuje sie osoby dializo-
wane oraz personel tych oddziatow, chorych na biataczke, hemofilie oraz osoby
z zespotem Downa, poniewaz odsetek nosicieli antygenu Australia w tych grupach
jest znacznie wyzszy niz w zdrowej populacji. Dyskutowany jest problem zabez-
pieczenia personelu stuzby zdrowia przed zakazeniem krwig z antygenem Au, jak
i problem nosicielstwa tego antygenu ws$r6d pracownikéw stuzby zdrowia.

Na zakonczenie podkresla sie raz jeszcze, ze w wirusowym zapaleniu watroby B
0 diugim okresie wylegania podanie gamma globuliny nie zapobiega chorobie. Pro-
wadzone sg badania zmierzajgce do otrzymania inaktywowanego antygenu Australia,
ktorym mozna bytoby sie postuzy¢ dla celow uodpornienia, jak roéwniez badania
nad preparatem gamma globuliny, otrzymanej z surowic o wysokim mianie prze-
ciwciat przeciw antygenowi Australia.

A. Kulesza

YVONNE W. COSSART: Epidemiologia surowiczego zapalenia watroby. Brit.
Med. Buli. 1972, 28, 2, 156.

Autorka przypomina na wstepie szereg réznic miedzy postacig zakazng i surowicza
wirusowego zapalenia watroby, jak: okres wylegania, drogi zakazenia, wiek chorych,
zachorowania w otoczeniu oraz swoistag odporno$¢ po przechorowaniu jednej z po-
staci. Do tych réznic odkrycie Blumberga i dalsze badania dorzucity nastepnag: wy-
stepowanie antygenu Australia i jego zwigzek z postacig o diugim okresie wyle-
gania. Wystepowanie antygenu Au w okresie wiremii w postaci surowiczej stwo-
rzyto mozliwosci lepszego poznania tej postaci wirusowego zapalenia watroby. Anty-
gen Au mozna wykryé w roznym czasie przed wystgpieniem zotaczki, a jego ilos¢
szybko wzrasta osiggajac 102 czgstek w 1 ml surowicy. Nastepnie ilos¢ czastek
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zmniejsza sie i u wiekszo$ci chorych miedzy 6 a 12 tygodniem po wystgpieniu z64-
taczki nie udaje sie juz wykaza¢ antygenu Au w surowicy. Istnieje obecnie tendencja
do utozsamiania antygenu Australia z wirusem surowiczego zapalenia watroby, ale
nie jest to prawidlowe w aspekcie wszystkich wymaganych w tym wzgledzie dowo-
déw i kryteriow. Dlatego komentowanie wynikow winno by¢ rozwazne, poparte
dowodami epidemiologicznymi, jak réwniez uwzgledniajgc réznice w czutosci me-
tod wykrywania antygenu Au.

Autorka nastepnie poréwnuje znane poprzednio fakty epidemiologiczne, jak: diu-
go$¢ okresu wylegania, jego zalezno$¢ od dawki zakazajgcej, wrazliwo$¢ osoby za-
kazonej itp. z analogicznymi wynikami uzyskanymi w badaniach nad wystepowa-
niem i rolg antygenu Australia. Problem nosicieli antygenu Au jest szeroko omo-
wiony zarowno w aspekcie roznic stwierdzanych w réznych populacjach wséréd zdro-
wych o0s6b i dawcow krwi, jak i réznych grupach wysokiego ryzyka, np. wsrod
dializowanych chorych, o0s6b uposledzonych psychicznie, narkomandéw i innych.

Podkresla sie, ze antygen Au czesSciej wystepuje u dorostych, ze moze on prze-
trwaé w surowicy przez wiele lat, lecz w tym okresie mogg wystepowac przerwy
w mozliwosci jego wykrywania. Wysunieto hipoteze, ze niektérzy tzw. ,zdrowi
nosiciele” antygenu Au w rzeczywistosci przebyli jedng z bezzottaczkowych postaci
wirusowego zapalenia watroby. UpoS$ledzenie immunologiczne niewatpliwie predy-
sponuje do nosicielstwa antygenu Au; te sama role speiniaja wiec leki cytotoksyczne
i kortykosteroidy. Decydujace znaczenie dla przekazania antygenu ma jednak prze-
taczanie krwi i jej produktéw, pochodzacych od nosicieli antygenu Au. W grupie
nosicieli z uszkodzeniami immunologicznymi czesciej mozna stwierdzi¢ przewlekie
zapalenia watroby w poréwnaniu z grupg ,zdrowych nosicieli”. Dlatego tez w zapo-
bieganiu surowiczemu zapaleniu watroby nalezy zwréci¢ szczegb6lng uwage na osoby
z wszelkimi uszkodzeniami w zakresie aparatu immunologicznego.

Dyskutowana jest sprawa odrdznienia, w ostrym okresie choroby, postaci zakaz-
nej od surowiczej; na podstawie objawdw Kklinicznych jest to niemozliwe. Pomoc-
nym w tym wzgledzie jest niekiedy dokladny wywiad epidemiologiczny. Pewnym
kryterium, zdaniem autorki, jest stwierdzenie w surowicy antygenu Australia, co
pozwala na rozpoznanie postaci surowiczej wirusowego zapalenia watroby. Trud-
noscig w tym wzgledzie jest fakt, ze u niektérych chorych antygen jest obecny
w surowicy bardzo krotko: 1 do 2 dni, a czesto dotyczy to okresu wylegania choroby.
Nalezy przyja¢ jako regute, ze wirusowe zapalenie watroby u biorcéw krwi nieza-
leznie od diugosci okresu wylegania jest postacig surowiczg choroby. Istnieje nie-
watpliwy zwigzek, jak to wykazaty najnowsze badania, miedzy wielkoscig dawki
zakazajacej a diugoscig okresu wylegania postaci surowiczej. Przy masywnych prze-
taczaniach krwi okres wylegania jest krotszy niz 60 dni, a np. choroba rozwijajgca
sie w wyniku szczepien, zadrapan zakazonym sprzetem, cechuje sie z reguty bardzo
dtugim okresem wylegania.

W dalszym ciggu wskazuje sie na mozliwo$¢ innego niz parenteralny sposéb za-
kazenia surowiczym zapaleniem watroby; mocz, kat i z6t¢ moga réwniez zawieraé
wirusa, a ostatnio dopuszcza sie mozliwos¢ zakazenia surowiczym zapaleniem watro-
by poprzez droge piciowa. Sprawa przekazania drogg tozyskowg antygenu Au od
matki do ptodu oraz sprawa roli rodziny w nosicielstwie antygenu i rozwijania

sie patologicznych stan6w watroby wymaga dalszych badah wyjasniajacych te za-
gadnienia.

OdpowiedZz immunologiczna na antygen Australia nie zostata w petni wyjasniona.
U nielicznych tylko os6b, u ktérych stwierdzono antygen, mozna obecnie wykry¢
przeciwciata, a ich znaczenie jest dotad niejasne. Przeciwciato to jest immunoglobu-
ling G. By¢ moze, ze rzadko$¢ wykrywania przeciwciat dla antygenu Australia za-
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lezna jest od niedoskonatosci metod badawczych i stagd czynione sg wysitki ich
poprawy, jak np. wprowadzenie odczynu biernej hemaglutynacji. Badania nad anty-
genem Australia dostarczyty dowod6éw szerokiego rozprzestrzenienia surowiczego za-
palenia watroby w populacji oraz pokazatly, ze zapobieganie chorobie nie moze ogra-
nicza¢ sie wytacznie do identyfikacji nosicieli wéréd dawcéw krwi i zapewnienia
najlepszej techniki wstrzyknie¢ parenteralnych, tj. wprowadzenia sprzetu jednorazo-
wego uzycia. Powstal obecnie problem odpowiednich metod wykrywania antygenu
Australia oraz ustalenia okresu wykonywania badan.

Pozostat nierozwigzany problem ochrony os6b, u ktérych ryzyko zakazenia sie
surowiczym zapaleniem watroby jest duze, jak np. osoby z uszkodzeniami immuno-
logicznymi trwatymi czy przejSciowymi, chorzy okresowo dializowani, czy wreszcie
personel stuzby zdrowia. Z tych wzgledéw prowadzone sg badania nad przygotowa-
niem inaktywowanego cieptem antygenu, ktéry moégiby byé uzyty do masowych
szczepien. Na razie brak jest dostatecznych dowodéw jego bezpieczenstwa i skutecz-
nosci. Inne badania wykazaty, ze inaktywowana cieptem surowica z antygenem
Australia wstrzyknieta dorostym ochotnikom nie powoduje zachorowania, lecz sty-
muluje produkcje przeciwciat. Jednak w tym wzgledzie brak dowodu skutecznosci.
Podjeto préby przygotowania ,hyperimmunizowanej” gamma globuliny z surowicy
zawierajgcej przeciwciata dla antygenu Australia. Wiele spraw z zakresu epidemio-
logii surowiczego zapalenia watroby wymaga jeszcze wyjasnien, jak np. sprawa od-
pornosci komérkowej czy problem roli uszkodzeA immunologicznych w powstawa-
niu przewlektych zapalen watroby i ich zwigzku z antygenem Australia.

A. Kulesza

F. J. DUDLEY, R. A. FOX, S. SHERLOCK: Odporno$¢ komoérkowa a zapale-
nie watroby zwigzane z antygenem Australia. Lancet, 1972, I, 7753, 723.

Autorzy przytaczajg szereg dowodéw z piSmiennictwa o dominujacej roli kompo-
nenty komdrkowej (T-limfocytéw) w uszkadzaniu watroby. Wprawdzie kompleksy
immunologiczne antygenu Australia i przeciwciat dla niego odgrywajg olbrzymiag
role w powstawaniu rozmaitych objawéw klinicznych, to przeciez zdaniem autoréw,
rodzaj odpowiedzi komoérkowej wydaje sie by¢ decydujacy zaréwno o ciezkosci cho-
roby, jak i przetrwaniu zwigzanego z nig uszkodzenia komorki watrobowej. Autorzy
przedstawiajg hipoteze, ktora, jak sugerujg, moze w petni ttumaczy¢ rdéznorodnosé
postaci klinicznych wirusowego zapalenia watroby, rdzne stopnie uszkodzenia ko-
morek watroby oraz nosicielstwa antygenu Australia w zaleznosci od reaktywnosci
T-limfocytéw gospodarza. Wedtug tej hipotezy nastepstwa zakazenia cztowieka an-
tygenem Australia sg zdeterminowane stopniem rozpoznania antygenu przez T-lim-
focyty. Jezeli odpowiedz T-limfocytéw jest normalna (petne rozpoznanie), dochodzi
woéwczas do eliminowania antygenu Australia, a w zaleznosci od liczby zakazonych
komorek oraz wirulencji i dawki czynnika zakaznego dochodzi do postaci piorunu-
jacej, ostrej, z zoOtaczky badz bezzotaczkowej. W pierwszej czesto dochodzi do zej-
Scia $Smiertelnego, w pozostatych nastepuje peine zdrowienie. Jezeli immunologiczna
odpowiedz komoérkowa jest niedostatecznie stymulowana przez czynnik zakazny
w wyniku stabego rozpoznania antygenu Australia przez T-limfocyty lub przy braku
tego rozpoznania, dochodzi do przetrwania antygenu w komorce watroby bez powo-
dowania uszkodzenia; beda to zdrowi, diugotrwali nosiciele antygenu Australia.
Wreszcie przy iloSciowo niewystarczajacej odpowiedzi T-limfocytéw moze dojs¢ do
przewlektych zapalen watroby badz podklinicznych zachorowah z przetrwaniem an-
tygenemii. Autorzy przytaczajg schematy ilustrujgce powyzszg hipoteze oraz podej-
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mujg préby wyjasnienia jej pewnymi znanymi obecnie faktami dotyczacymi wiru-
sowego zapalenia watroby zwigzanego z antygenem Australia. W oparciu o powyz-
szg hipoteze jest ponadto rozwazana sprawa terapii wirusowego zapalenia watroby
przy pomocy lekdw immunosupresyjnych.

A. Kulesza

D. R. TRIGER, J. B. KURTZ, F. O. MACCALLUM, RALPH WRIGHT: Wzmo-
zone poziomy przeciwciat dla wiruséw odry i rozyczki w przewlektym czyn-
nym zapaleniu watroby. Lancet 1972, I, 7752, 665.

W poprzednich pracach autorzy zwrécili uwage na czesto podwyzszone poziomy
przeciwciat w stosunku do Escherichia coli i Bacteroides w surowicy chorych na
przewlekte zapalenie watroby. Obecnie badano poziomy przeciwcial u oséb z prze-
wlektym czynnym zapaleniem watroby i w grupie zdrowych (kontrola) w stosunku
do wiruséw odry, herpes simplex i parainfluenzy 1 (Sendai) oraz dla Mycoplasma
pneum.oniae odczynem wiazania dopetniacza oraz dla wirusa rézyczki odczynem za-
hamowania hemaglutynacji. U oséb z przewlektlym zapaleniem watroby stwierdzono
znamiennie wyzsze niz w grupie kontrolnej poziomy przeciwcial w stosunku do wi-
rusa odry i rézyczki, podczas gdy poziomy przeciwciat dla Mycoplasma pneumoniae,
herpes simplex i enterowiruséw (Coxsackie B, typ 1 i 5) nie roznity sie w obydwu
badanych grupach oséb. Na podstawie powyzszych wynikéw badan oraz cytowanej
ponad dziesiecioletniej obserwacji chorego na colitis ulcerosa, w przebiegu ktérego
rozwineto sie czynne przewlekte zapalenie watroby poprzedzone wzrostem przeciw-
ciat dla wiruséw odry i rozyczki, autorzy dyskutujg poglad o wystepowaniu stanu
og6blnej nadwrazliwosci w przewlektym czynnym zapaleniu watroby. Wyniki tych
badan sa dalszym poparciem pogladu, ze rézne stymulatory antygenowe doprowa-
dzajg do hyperglobulinemii obserwowanej w przewlektym czynnym zapaleniu wa-
troby.

A. Kulesza

M. A. SELIMOW: Skuteczno$¢ i przypadki niepowodzern po szczepieniu ludzi
przeciw wéciekliznie w ZSRR w latach 1964—1969. ZMEI, 1972, 1, 15.

Dokonano analizy wynikéw szczepien ludzi przeciw wsciekliznie w ZSRR w la-
tach 1964—1969. W analizowanym okresie stosowano 5%0 szczepionke Fermiego
z moézgu owiec lub nowo narodzonych szczuréw, ptynna badz liofilizowang. Dziatanie
uodparniajgce szczepionek badano metodg Habela, przy czym badaniom tym pod-
legaty wszystkie serie liofilizowanej i co dziesigta seria szczepionki ptynnej. Gamma-
globuling przeciwwsciekliznowg sporzgdzano z hyperimmunizowanej surowicy kon-
skiej.

Ogo6tem zachorowato na wscieklizne, pomimo przeprowadzonych szczepien, 56 0s6b.
Wiek chorych wahat sie od 3 do 65 lat. Najkrotszy okres wylegania wscieklizny wy-
nosit ]2 dni, a najdtuzszy 240 dni.

W4rod analizowanych przypadkéw autor wyodrebnit kilka grup w zaleznosci od
terminu rozpoczecia szczepien po ekspozycji oraz okresu wylegania choroby. Do
pierwszej grupy zaliczyt 7 oséb, ktore zglosity sie do szczepien po6zno, tj. miedzy 8
a 28 dniem po ekspozycji, za$ okres wylegania wscieklizny byt stosunkowo krotki
i wahat sie od 18 do 46 dni. Ponadto osobom tym podawano wytgcznie szczepionke,
aczkolwiek ze wzgledu na charakter ekspozycji byly wskazania do zastosowania
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réwniez gamma globuliny. Do drugiej grupy zaliczono 6 oséb, u ktérych szczepienia
rozpoczeto we wczesnym okresie, tj. od pierwszego do pigtego dnia po ekspozyciji,
a okres wylegania byt dtugi i wahat sie¢ od 64 do 195 dni. Jednak 3 osoby w tej gru-
pie otrzymaty niedostateczng ilos¢ szczepionki, wynoszacg zaledwie od 10—18 ml.,,
podang w 2—6 dawkach. Jedynie 3 osoby otrzymaty wieksze dawki: od 36—135 ml
szczepionki. Réwniez te dawk i okazaty sie nie wystarczajace dla uzyskania odpor-
nosci.

Trzecia grupa obejmuje 19 os6b, ktdre wczesnie zgtosity sie do szczepien (1—5 dni
po ekspozycji), ale okres wylegania byt u nich krétki i wynosit 12—38 dni. Osobom
tym podano wylacznie szczepionke, chociaz réwniez byly wskazania do stosowania
gamma globuliny.

Pozostate przypadki niepowodzeA obejmujg osoby, u ktérych szczepienia rozpo-
czeto wczes$nie, tj. w 1—4 dniu po ekspozycji, stosowano leczenie skojarzone, szcze-
pionka i gamma globuling, ale dawki szczepionki i gamma globuliny byty zbyt mate,
badZ szczepionka byta przechowywana w nieodpowiedniej temperaturze (12—18°C).

Podsumowujgc autor stwierdza, ze w istocie tylko 9 o0séb z 56 otrzymato dosta-
teczng ilo$¢ szczepionki zgodnie z istniejacymi zaleceniami. Po zestawieniu tych 9
zgonbw z liczbg szczepionych przeciw wsciekliznie we wszystkich kategoriach eks-
pozycji, zapadalno$¢ w latach 1964—1969 wynosita 0,0023%0, czyli 1 zgon przypada na
45534 szczepionych. Na podstawie analizy przypadkéw niepowodzeA u os6b szczepio-
nych przeciw wsciekliznie, autor wysuwa wniosek, ze w wypadku podawania gam-
ma globuliny, ze wzgledu na mozliwo$¢ interferencji, nalezy zwigkszy¢é dawki szcze-
pionki do 50 ml przez 21 dni, nastepnie poda¢ 3 dawki przypominajgce szczepionki
w 10, 20 i 30 dniu po zakonczeniu podstawowego schematu szczepien. Autor podkre-
$la réwniez, ze w produkowanych szczepionkach istniejg duze wahania ich mocy
uodporniajacej (warto$ci indeksu od 1000 do 10 000), co moze by¢é réwniez jedna
z przyczyn niepowodzen szczepien przeciw wéciekliznie.

A. Adonajto

ARTYKULY REDAKCYJNE: Zakazenia wywotane wirusem Coxackie B
w Wielkiej Brytanii w 1971 r. CDC Morbidity and Mortality Weekly Rep., 1972,
21, 13, 106. WHO, Weekly Epidem. Rec. 1972, 47, 19, 192.

W latach 1965—1971 zarejestrowano w Wielkiej Brytanii 5949 przypadkéw zaka-
zen wirusem Coxackie B. W poszczeg6lnych latach dominowaty okreslone typy se-
rologiczne wirusa Coxackie B, np. w 1965 r. — typ B5, w 1967 r. — B2 i B3, za$
w 1970 r. — typ BI. W 1971 r. natomiast, po kilkuletniej przerwie, stwierdzono zno-
wu przewage typow B2 i B5. Wzrost liczby zakazen, wywotanych typami od B2 do
B5 obserwowano w Anglii co 3—6 lat. Jedynie typ Bl nie wykazat okresowych wa-
han, ale byt przyczyng epidemii w 1970 r. Zakazenia wywotane wirusem Coxackie
BO sg rzadkie; w Wielkiej Brytanii rejestrowano kilka przypadkéw rocznie.

Obserwuje sie sezonowy wzrost zakazeh wirusem Coxsackie B, poczawszy od
czerwca ze szczytem w koncu sierpnia, po czym liczba zachorowan stopniowo spada.
W 1971 r. zarejestrowano 11 ognisk epidemicznych zachorowan, wywotanych wirusem
Coxsackie B5; w 8 przypadkach byty to ogniska rodzinne.

Na podstawie szczegétowej analizy 364 zachorowan wywotanych wirusem Coxsac-
kie B5 stwierdzono, ze wigkszo$¢ zachorowan wystgpita u dzieci (219 przypadkow).
Ws$rod dorostych tylko 5% zachorow6to w wieku powyzej 45 lat. Przewazaty zacho-
rowania ws$réd mezczyzn.

Do najczestszych objawdw klinicznych u dzieci nalezg: niezyt drég oddechowych
(23%), zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (22°/0) i niezyt zotgdkowo-jelitowy
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(13%). Zte samopoczucie, bole gtowy i konczyn obserwowano w 15% przypadkéw.
W 7% przypadkéw izolowano wirus od os6b bez objaw6éw chorobowych. Kliniczne
rozpoznanie krztu$ca postawiono u 2 dzieci: w wieku 2 miesigce i 5 lat.

U os6b dorostych stwierdzano objawy zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych
w 40%, za$ niezyt drég oddechowych w 27% przypadkéw. Objawy niezytu zotadko-
wo-jelitowego wystepowaty znacznie rzadziej u dorostych niz u dzieci. U 11 chorych
(w tym u 7 dzieci) rozpoznano chorobe bornholmska. U 5 oséb dorostych stwierdzono
objawy zapalenia osierdzia, a u 6-miesiecznego niemowlecia zapalenie mie$nia serco-
wego. Trzy przypadki zakoriczyly sie zgonem: 2 dotyczyly os6b dorostych (u jednego
stwierdzono zapalenie mies$nia sercowego, u drugiego zapalenie médzgu), a jeden
przypadek dotyczyt 2-tygodniowego niemowlecia, u ktérego rozwineta sie posocz-
nica.

A. Adonajlo

Z. MODR: Niektore aspekty kliniczne opornosci drobnoustrojow na antybio-
tyki. Cas. lek. ces. 1971, 34, 785.

Oporno$¢ zarazkéw na sulfonamidy i antybiotyki niepokoi od wielu lat zaréwno
lekarzy klinicystéw, jak i teoretykéw. | jedni i drudzy starajg sie odpowiedzie¢ na
pytania, jak dochodzi do powstania lekoopornosci, jaki jest jej mechanizm, drogi
szerzenia sie oraz czy i jakie istniejg mozliwosci zapobiegania rozwinigciu sie opor-
nosci wzglednie jej zwalczania.

Wiadomo, ze juz Fleming stwierdzat penicylinooporne szczepy, ktére nie miaty
zadnego kontaktu z penicyling, jak réwniez ze istnieje wspdtzalezno$¢ miedzy iloScia
i zasiegiem stosowania antybiotykéw w praktyce leczniczej a ujawnianiem si¢ szcze-
péw lekoopornych. Nie mniej istotne znaczenie kliniczne majg spostrzezenia po-
twierdzajace mozliwos$¢ pojawienia sie antybiotykoopornych zarazkow u oséb, ktdre
dotychczas nie byly leczone antybiotykami. Od dawna réwniez zwrécono uwage na
problem wieloopornosci drobnoustrojow.

W ocenie wptywu antybiotyku na przebieg i efekt leczniczy nalezy rozrézni¢ dwie
zasadnicze grupy bakteryjnych chorob zakaznych. Do pierwszej naleza zespoty cho-
robowe, ktorych zarazki sg bezwzglednie patogenne, charakteryzujg sie one matg
zdolno$cig przystosowywania sie¢ do niekorzystnych zmian $rodowiskowych, a tym
samym wysoka wrazliwo$cig na antybiotyki. Antybiotykooporno$¢ rozwija sie tu
bardzo rzadko, narasta bardzo powoli i zwykle da sie przezwyciezy¢ zwiekszonymi
dawkami antybiotyku. Chodzi tu przede wszystkim o ostre choroby zakazne, wywo-
tane paciorkowcem beta-hemolizujgcym i pneumokokami, w ktérych wrazliwos$¢ za-
razkéw na penicyline jest praktycznie stuprocentowa, dalej o btonice i w pewnym
stopniu o rzezaczke. Podobnie przyjmuje sie, ze w salmonelozach skuteczno$¢ chlo-
ramfenikolu jest nadal bardzo wysoka.

Bardziej zagadkowa jest druga grupa chordb, ktérych zrodtem sg pospolite, po-
tencjalnie patogenne zarazki, wykazujagce duzg zdolno$¢ adaptacyjng do niekorzyst-
nych czynnikobw zewnetrznych i mniejszg wrazliwo$¢ na antybiotyki. Oporno$¢ na
antybiotyki rozwija sie tu czesto, szybko i jest zwykle bardzo nasilona. Dotyczy to
gronkowca ztocistego, pateczki okreznicy, pateczki ropy biekitnej a innych gram-
ujemnych drobnoustrojow. Jakkolwiek brak dotychczas odpowiedzi, dlaczego tak sie
dzieje, spostrzezenia kliniczne pozwalaja na podkreslenie, ze:

1 w wypadku naduzycia jakiego$ antybiotyku w lecznictwie, lub przy postugi-
waniu sie antybiotykami jako biostymulatorami w pozywieniu dochodzi do tzw. na-
poru selektywnego, prowadzacego do przyzwyczajania sie drobnoustrojéw do jego
dziatania;
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2) zaprzestanie podawania danego antybiotyku w zaktadzie leczniczym, w ktérym
stwierdzono obecno$¢ antybiotykoopornych gronkowcoéw ztocistych, prowadzi w sto-
sunkowo szybkim czasie do zmniejszenia liczby szczepéw opornych na ten anty-
biotyk.

Istotne znaczenie kliniczne majg tez spostrzezenia $wiadczace o tym, ze opornosé
jest pojeciem iloSciowym. Potwierdzajg to przypadki ostrego i podostrego zapalenia
wsierdzia, posocznicy oraz zakazenia przebiegajgce ze wstrzasem bakteryjnym, zata-
maniem sie sit obronnych makroorganizmu, w ktérych dawki antybiotykéw zalecane
przez producentéw musiaty by¢ wielokrotnie zwiekszone celem osiggniecia skutecz-
nych wynikéw leczenia. Dlatego tez wydaje sie, ze domaganie sie klinicystow, by —
co najmniej w tak oiezkich przypadkach — mikrobiolodzy okre$lali nie tylko wra-
zliwo$¢ zarazka na dany antybiotyk, ale tez ilos¢ antybiotyku, ktéra gwarantowa-
taby dziatanie bakteriostatyczne, lub tez bakteriobdjcze, jest w petni uzasadnione.

Nalezy pamieta¢, ze réwnoczesne podawanie Kkilku skutecznych lekéw zapobiega
wystepowaniu lekoopornosci. Wspomniana taktyka lecznicza jest konieczna w szcze-
gélnosci w chorobach wywotanych drobnoustrojami wykazujgcymi duze tendencje
mutacyjne.

Wykrycie penicylinazy, enzymu hydrolitycznego, prowadzgcego do enzymatycz-
nego rozpadu penicyliny byto impulsem do produkcji poOtsyntetycznej penicyliny,
niweczacej dziatanie penicylinazy. Jednak nowsze doniesienia informujg o pojawie-
niu sie szczepéw gronkowca ztocistego opornych na methycyline i inne potsyntetyczne
penicylinazooporne penicyliny. W zwigzku z tym mnozg sie nowe spostrzezenia
i problemy, przed ktérymi stoi klinicysta:

1. Wielu autorow podkre$la, ze poniewaz szczepy oporne na methycyline spotyka
sie zarowno w szpitalach, w ktérych nie uzywa sie methycyliny jak i w zakladach
leczniczych, w ktérych lek byt stosowany, nie mozna tego zjawiska wigzaé z iloscig
i czestoscig uzywania leku.

2. Jakkolwiek doniesienia z Wielkiej Brytanii, gdzie penicyliny péisyntetyczne sg
najdtuzej stosowane, sygnalizuja narastanie methycylinoopornych szczepéw (w r.
1968 — I°/o, w nastepnych latach do 5° badanych szczepdéw) i réznig sie od danych
pochodzacych z innych krajéw, nalezy przyjaé, ze powstawanie opornosci na methy-
cyling oraz szerzenie sie methycylinoopornych szczepéw gronkowca ztocistego nie
jest zbyt intensywne.

3. Niektérzy autorzy uwazaja, ze oporno$¢ na methycyling nie jest uwarunkowa-
na penicylinaza i nie polega na procesie enzymatycznym. Ciekawy jest fakt, ze
wszystkie methycylinooporne szczepy gronkowca wykazujg cechy wieloopornosci.
Znaczenie kliniczne tych szczepéw jest obecnie szeroko dyskutowane.

4. Zjadliwos$¢ szczepo6w methycylinoopornych nie rozni sie od zjadliwosci innych
szpitalnych szczepéw gronkowca ztocistego.

5. Wielooporno$¢ szczepow sprawia duze trudno$ci terapeutyczne. Wydaje sie, ze
lekami z wyboru w tych przypadkach sa gentamycyna lub wankomycyna.

Zjawisko tzw. przenos$nej czy zakaznej opornosci nie znalazto dotad sprecyzowa-
nej oceny klinicznej. Stwierdzenie, ze elementy warunkujace powstawanie opornosci
komérki bakteryjnej na antybiotyki w szczeg6lnych sytuacjach mogg by¢ przeno-
szone na inne komdarki, a wsérod gram ujemnych drobnoustrojéw nawet na inne ga-
tunki zarazkéw, ma na pewno duze znaczenie kliniczne, jak i epidemiologiczne. Naj-
prawdopodobniej nieskomplikowany mechanizm przenos$nej opornosci przyczynia sie
do szybkiego rozprzestrzeniania sie szczepéw lekoopornych, do szerzenia sie epidemii
chor6b wywotanych gram ujemnymi zarazkami wieloopornymi na antybiotyki, np.
pateczka durowa, czerwonki czy patogennymi szczepami pateczki okreznicy. Epide-
mie takie sg opisywane i powinny by¢ przestrogg nie tylko dla lekarzy medycyny
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i weterynarii, ale tez dla hodowcéw zwierzat i drobiu, postugujagcych sie antybioty-
kami jako biostimulatorami w pozywieniu. Hodowcy zwierzat i drobiu stosujac an-
tybiotyki przez diuzszy czas i w stosunkowo matych dawkach przyczyniaja sie do
powstawania w grupie gram ujemnych drobnoustrojow przewodu pokarmowego
szczepow opornych, co ma istotniejsze znaczenie niz nastgpstwa krétkotrwatego po-
dawania antybiotyk6w w dawkach terapeutycznych ludziom i zwierzetom.

W praktyce lekarskiej nie docenia sie jeszcze stwierdzenia, ze pateczka okreznicy
jest dominujacym drobnoustrojem, ktéry w wiekszosci przypadkéw inicjuje prze-
noszenie elementéw opornosci. Pateczka ta staje sie¢ bardzo szybko oporna na dzia-
tanie tetracyklin, a nastepnie tez na inne antybiotyki i w ten sposéb z mato znacza-
cego, potencjalnie tylko patogennego saprofita jelitowego zamienia sie w bardzo nie-
bezpiecznego sprawce wielu choréb narzadowych czy posocznicy, w szczeg6lnosci
wséréd oséb w podesztym wieku, oséb mniej odpornych, czy tez leczonych cytostaty-
kami, kortykoidami lub podobnymi lekami. Dlatego tez nalezy zwréci¢ szczeg6lna
uwage na wszelkie zakazenia pateczka okreznicy i dazy¢ do petnej ich likwidacji
przez odpowiedni dobd6r antybiotyku i jego dawki.

Z przytoczonych danych nasuwajg sie liczne wnioski taktyczne. Na pewno anty-
biotykoterapia winna by¢ ograniczona do wybranych przypadkéw i stosowana ra-
cjonalnie w oparciu o antybiogram, odpowiedni sposob podawania i dawkowania
leku. Nie nalezy zbyt pochopnie postugiwa¢ sie dwoma antybiotykami, jesli celem
tej kombinacji (zwlaszcza antybiotykéw bakteriostatycznych) nie jest m. in. zapo-
bieganie wytwarzaniu sie szczepéw opornych. Nalezy szczeg6lng uwage zwroci¢ na
to, by antybiotyki stosowane w lecznictwie nie byly uzywane w hodowli zwierzat
i drobiu.

1 Hornik



STEFAN MACKIEWICZ

GLOBULINY ODPORNOSCIOWE (IMMUNOGLOBULINY)
1971 r., str. 236, ryc. 72, tab. 50, zt 50.—

Monografia dotyczy stosunkowo nowej w medycynie dzie-
dziny — badan nad biatkami odpornos$ciowymi zywych ustro-
jow. W ostatnich latach postepy w tej dziedzinie badan sg
wrecz olbrzymie. Opracowanie tematu jest nowoczesne, oparte
na badaniach autora, wybitnego znawcy przedmiotu oraz naj-
nowszym pismiennictwie Swiatowym. Nowoscig, niezwykle cen-
ng dla czytelnika, jest logiczne powigzanie czesci teoretycznej
z klinikg. Utatwia to zrozumienie wykiadu i daje wiele korzy-
Sci lekarzowi praktykowi. W czesci |, teoretycznej, tematyka
obejmuje charakterystyke immunoglobulin, ich wiasciwosci fi-
zykochemiczne, strukture, polimorfizm genetyczny, metabolizm,
funkcje biologiczne, biosynteze, wystepowanie w wydzielinach
ustrojowych, a takze metody badania immunoglobulin. W cze-
§ci 1l autor omawia patologie i klinike niedoborow odpornoscio-
wych i zespotdw z nadprodukcjg immunoglobulin, wymieniajgc
liczne jednostki chorobowe, w tym wyodrebnione zaledwie
przed kilku laty.

Monografia przeznaczona dla lekarzy wszystkich specjal-
nosci.
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