Studia Medyczne Akademii Swietokrzyskiej tom 3
Kielce 2006

Stanistaw Bien, Bartlomiej Kaminski

Zaktad Onkologii, Opicki i Terapii Paliatywne;j

Instytutu Pielggniarstwa i Potoznictwa

Wydziat Nauk o Zdrowiu Akademii Swigtokrzyskiej w Kielcach
Kierownik: prof. dr hab. n. med. S. Bien

Dziekan: prof. zw. dr hab. W. Dutkiewicz

Dziat Otolaryngologii, Chirurgii Glowy i Szyi
Swigtokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach

Kierownik: prof. dr hab. n. med. S. Bien

Dyrektor: dr n. med. S. G6zdz

ROZPOZNAWANIE I LECZENIE GRUZLICY POZAPLUCNEJ
W OBREBIE GLOWY I SZYI.
W 100. ROCZNICE NAGRODY NOBLA ZA BADANIA NAD GRUZLICA
DLA ROBERTA KOCHA

STRESZCZENIE

W sto lat od wykrycia przez Roberta Kocha Mycobacterium tuberculosis, jako czynnika etiologicznego
gruzlicy, przedstawiono tlo historyczne i aktualny stan wiedzy dotyczacy tej choroby, ze szczegdlnym
uwzglednieniem gruzlicy pozaptucnej. Przedstawiono opis czterech przypadkow gruzlicy pozaptucnej
w rejonie glowy i szyi, w tym wyjatkowo rzadki przypadek wspoétistnienia gruzlicy ucha srodkowego
i gruzlicy jamy nosa, bez cech gruzlicy w obrgbie ptuc.

Stowa kluczowe: gruzlica krtani, gruzlica ucha $rodkowego, gruzlica jamy nosa, gruzlica wgztow chtonnych szyi,
historia medycyny, Robert Koch.

SUMMARY

A century after Robert Koch’s description of Mycobacterium tuberculosis as an etiological factor of tu-
berculosis, the historical background and actual state of this disease is discussed with a special focus on
extrapulmonary tuberculosis. 4 cases of tuberculosis in the head and neck region are presented, inclu-
ding a very rare description of concomitant tuberculosis of middle ear and tuberculosis of nasal cavity,
without pulmonary manifestation of the disease.

Key words: tuberculosis of larynx, tuberculosis of middle ear, tuberculosis of nasal cavity, tuberculosis of cervical
lymph nodes, history of medicine, Robert Koch.

WSTEP

Gruzlica stanowi nadal powazny problem zdrowotny i spoteczny zar6wno w Pol-
sce, jak i na $wiecie. W wieku XIX i w 1. potowie XX w. gruzlica dziesiatkowata
populacje, zwlaszcza w przeludnionych miastach, czgsto niezaleznie od materialne-
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go statusu chorych. Dzisiaj jest to gtdéwnie choroba przeludnionych krajow Trzecie-
go Swiata (Indie, Bangladesz) oraz ludzi ze spotecznego marginesu i chorych z AIDS,
u ktorych dochodzi do znacznego obnizenia immunologicznej odpornosci [ 1]. Wedlug
raportow WHO gruzlica w skali $§wiata jest nadal choroba zakazna, ktora powoduje
najwieksza ilo$¢ zgondéw, szacowana na ponad 3 min w roku [1, 2]. W Polsce, po II
wojnie $§wiatowej, zwigkszenie zachorowan na gruzlice zostato opanowane, dzigki
lekom tuberkulostatycznym, jakie wtedy weszly do powszechnego uzycia, ale tez w
wyniku ogromnego wysitku organizacyjnego spotecznej stuzby zdrowia. Od lat 60.
liczba rejestrowanych zachorowan na gruzlice szybko malala, co spowodowato, ze
dzisiaj problem gruzlicy jest czgsto niedoceniany [3]. W odniesieniu do rzadziej
wystepujacych form gruzlicy pozaptucnej brak jest czesto wiedzy o obrazie klinicz-
nym tej choroby nawet wsrod lekarzy. Mimo aktualnie ustabilizowanej liczbie zacho-
rowan na posta¢ ptucna gruzlicy, coraz czgsciej w praktyce klinicznej otolaryngolo-
gii — chirurgii glowy i szyi — spotykamy si¢ z przypadkami gruzlicy pozaptucne;j, kto-
re z reguly stwarzaja duze trudnosci diagnostyczne. Sktada si¢ na to wiele czynnikow:
brak wyrdzniajacych, charakterystycznych objawow klinicznych, ostabienie czujno-
$ci diagnostycznej oraz czgsto skrajnie nietypowy obraz, po wstgpnym nieswoistym
leczeniu przeciwzapalnym. U ludzi w podesztym wieku, z wcze$niej zaleczong gruz-
lica ptuc, ostabienie funkcji uktadu odpornosciowego skutkowac¢ moze uaktywnieniem
si¢ starych ognisk, bez wyraznych objawdw chorobowych, czgsto z obecnoscia leko-
opornych form pradka gruzlicy [3, 4]. Szczegdlnie podatna grupeg potencjalnych cho-
rych na gruzlice stanowia osoby zakazone wirusem HIV [3].

W latach 1869-1880 mtody niemiecki lekarz Robert Koch — pracowal poczatko-
wo w Rakoniewicach, a nastgpnie w Wolsztynie w Poznanskiem, korzystajac z uprzej-
mosci polskiego aptekarza Jozefa Knechtela, pierwszego cichego wspotpracownika,
oraz z pomoca zony Emmy, od ktorej na 28. urodziny dostat w prezencie mikroskop
— prowadzit badania nad etiologia waglika [2, 5]. Ten 33-letni prowincjonalny lekarz
wystapil z wynikami swoich badan nad waglikiem na posiedzeniu Niemieckiego
Towarzystwa Medycznego we Wroctawiu w 1876 r. Jeszcze w tym samym roku wy-
niki te opublikowane zostaly w prestizowym czasopi$mie naukowym (,,Die Aetiolo-
gie der Milzbrand-Krankheit, begriindet auf die Entwiklungsgeschichte des Bacillus
Antracis”. Beitrage zur Biologie der Pflanzen 1876; 2: 277), a sam Robert Koch,
popierany przez znanych niemieckich profesorow Ferdynanda Kohna i Juliusza Cohn-
heima, w 1880 r. uzyskat posade i warunki do swobodnej pracy w Cesarskim Instytu-
cie Zdrowia w Berlinie. Jeszcze przed przeniesieniem si¢ do Berlina opracowatl —
kluczowa dla izolacji kolonii bakteryjnych — technike hodowli na pozywkach statych
oraz metode barwienia bakterii zwiazkami anilinowymi [2, 6].

Wielkim wktadem w rozwoj bakteriologii i epidemiologii chordb zakaznych byto
wprowadzenie, przez drobiazgowo pracujacego Roberta Kocha, jednoznacznych kry-
teriow dla udokumentowania zakaznego charakteru choroby, do dzisiaj respektowanych
jako tzw. trzy postulaty Kocha. Po pierwsze, w kazdym przypadku zarazek winien by¢
wyizolowany z organizmu chorego; po drugie, wyizolowany czynnik chorobotwor-



Rozpoznawanie i leczenie gruzlicy pozaptucnej w obrgbie glowy i szyi 41

czy winien by¢ wyhodowany na sztucznym podtozu i po trzecie, zarazek wprowadzony
ponownie do organizmu zwierzecia doswiadczalnego winien wywolaé typowy obraz
choroby [6, 7]. Zaledwie potrzebne byly trzy lata, aby 24 marca 1882 r. mégt Robert
Koch wygtosi¢ przelomowy wyktad w Berlinskim Towarzystwie Fizjologicznym,
w ktérym okreslit etiologig gruzlicy i obwiescit publicznie odkrycie bakterii Myco-
bacterium tuberculosis, spetniajacej wszystkie wymienione wyzej kryteria, uznajac
jaza czynnik etiologiczny gruzlicy. W dwa lata p6zniej Robert Koch opisat w podob-
ny sposob przecinkowca cholery.

Swiatowy rozgtlos tych badan przyciagnat do pracowni Kocha, a potem do Insty-
tutu, niejako dla niego wybudowanego, wielu uczonych, ktdrzy tworzyli nowoczesna
bakteriologie i medycyng tamtych czaséw. Pierwszym laureatem Nagrody Nobla
z dziedziny medycyny byl uczen, a potem zazarty wrdg osobisty Roberta Kocha, Emil
von Behring (otrzymat ja w 1901 r. za wykrycie i wprowadzenie do leczenia surowi-
cy przeciwbtoniczej). Z krggu badaczy zwiazanych z Kochem wymieni¢ mozna Fry-
deryka Lofflera (odkrywce pateczki btonicy), Shibasaburo Kitasato (wspotodkrywcee
pateczki dzumy), Klemensa von Puirqueta (prowadzit badania nad gruzlica u dzieci)
czy Augusta Wassermanna (odkrywce odczynu wigzania dopelniacza w kile) [7].

Dziatania naukowe Roberta Kocha, rownolegle w czasie z odkryciami Ludwika
Pasteura, staty si¢ niestety polem tylez naukowej, co nacjonalistycznej rywalizacji
wrogich sobie panstw — Francji i Prus [2, 6]. Znana nienawi$¢ obu badaczy byta tego
przyktadem. Odkrycie przez Roberta Kocha tuberkuliny i przedwczesne zapropono-
wanie jej jako srodka leczniczego w gruzlicy (w znacznej mierze pod wptywem naci-
skow politycznych, w Zle pojetej propagandowej rywalizacji), w efekcie przyspieszyto
$mier¢ wielu tysigcy gruzlikow i nadszarpneto $wiatowy autorytet Roberta Kocha.
Niemniej, ukoronowaniem jego badan nad gruzlica byla przyznana mu w 1905 r.
Nagroda Nobla [2, 5, 7]. Przy okazji warto tez wspomnie¢, ze Towarzystwo Przyja-
ciol Nauk w Poznaniu, szczegdlnie wyczulone i wrazliwe na wszelkie przejawy anty-
polskosci 1 zapedy germanizacyjne, 7 listopada 1890 r. z okazji 25-lecia Wydziatu
Lekarskiego, nadato Prusakowi — Robertowi Kochowi cztonkostwo honorowe Towa-
rzystwa, wznoszac si¢ ponad ciasno pojete nacjonalistyczne kryteria i podziaty [5].

Setna rocznica nadania Robertowi Kochowi Nagrody Nobla sktonita nas do przy-
pomnienia tego waznego odkrycia, jego kontekstow w dziejach medycyny i do przed-
stawienia 4 przypadkow kazuistycznej dzisiaj gruzlicy w obrebie gtowy i szyi.

MATERIAL

W latach 2001-2004 w Dziale Otolaryngologii, Chirurgii Glowy i Szyi Swigtokrzy-
skiego Centrum Onkologii w Kielcach, na og6lna liczbg 5248 leczonych chorych,
gruzlice w obrebie glowy i szyi rozpoznalismy u 11 pacjentéw (8 M + 3 K; przedziat
wieku 13-73 lat; Srednia wieku 42.4). Najliczniejsza grupe stanowito 6 chorych z gruz-
lica krtani, u 4 chorych stwierdziliSmy gruzlice weztéw chtonnych, a u 1 pacjentki
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wspolistniejaca gruzlicg ucha i jamy nosowej. W badanej grupie u 5 chorych wykry-
to czynna gruzlice ptuc, a u 2 przebyta gruzlice pluc w wywiadzie.

OPIS WYBRANYCH PRZYPADKOW

Przypadek 1: Chory J. G., lat 40, nr onkol. 163 938, przyjety do Dziatu z powodu
trudnosci w potykaniu z podejrzeniem nacieku nowotworowego w obrebie krtani i je-
zyka. Dolegliwosci te pojawily sie przed kilkoma miesigcami i stopniowo narastaty.
W badaniu ORL — naciek na powierzchni krtaniowej i jezykowej nagtosni przecho-
dzacy do dotkdw zajezykowych oraz na nasade jezyka. Mimo to nasada jezyka przy
badaniu palpacyjnym byta migkka. Na szyi, po stronie prawej, w Il regionie wezlo-
wym wyczuwalny wezet chtonny $r. ok. 2 cm. W RTG klatki piersiowej — liczne
rozsiane zmiany §rédmiazszowe i pecherzykowe w obu polach ptucnych. Nie moz-
na wykluczy¢ zmian typu lymphangitis carcinomatosa. Pobrano wycinki z krtani
i nasady jezyka w direktoskopii oraz skierowano pacjenta na BAC weztow chton-
nych szyi. Wynik badania hist.-pat. z krtani i nasady jezyka — Laryngitis granulo-
matosa. W podscielisku btony §luzowej widoczne gruzetki utworzone z komorek
nablonkowych otaczajace komorki olbrzymie wielojadrowe Langhansa. Koniecz-
ne bakteriologiczne potwierdzenie etiologii gruzliczej. BAC wegztow — elementy
morfotyczne wezta chtonnego. Pacjenta skierowano do Poradni Pulmunologiczne;,
gdzie potwierdzono gruzlicg ptuc oraz wtaczono leczenie przeciwpratkowe. Po lecze-
niu tuberkulostatycznym opisany naciek w obrgbie krtani i gardta dolnego wycofat
si¢ w calosci.

Przypadek 2: Chory D. L., lat 29, nr onkol. 173 760, przyjety do Dziatu z powo-
du postepujacego ostabienia, utraty apetytu, stanow podgoraczkowych, silnego bolu
gardta oraz powigkszonych obustronnie weztow chlonnych na szyi. W wywiadzie od
6 miesigcy kaszel, utrata masy ciala o ok. 10 kg. W badaniu ORL egzofityczny na-
ciek z owrzodzeniem obejmujacy dolny biegun prawego migdatka, boczna $ciang
gardta dolnego po stronie prawej i cate wnetrze krtani do poziomu glo$ni — oba fatdy
glosowe, powierzchnig krtaniowa naglo$ni oraz oba fatdy rzekome. Na szyi obustron-
nie wyczuwalne liczne powigkszone wezty chtonne w II, 1111 V regionie nieprzekra-
czajace §r. 15 mm. W Rtg klatki piersiowej — obustronne, symetryczne wzmozenie
rysunku $rédmiazszowego z zagegszczeniami drobnoguzkowatymi (zmiany prosowa-
te), o najwigkszym nasileniu w polach gérnych i srodkowych obu ptuc. Ponadto w gor-
nych polach ptuc widoczne sa pasmowate zaggszczenia — zmiany widkniste? Obraz
odpowiada rozsianym zmianom $rodmiazszowym phuc o charakterze gruzliczym.
Pobrano wycinki z gardta dolnego i krtani metoda direktoskopii i skierowano pacjen-
ta na BAC wezlow chtonnych szyi. Materiat z migdatka przestano do badania BAC
TEC. Wynik badania hist.-pat. — Tuberculosis. Barwienie na pratki metoda Ziehl-
Neelsena pozytywne. BAC weztow chtonnych na szyi — stwierdzono komorki olbrzy-
mie wielojadrowe. Réwniez w preparacie bezposrednim stwierdzono pratki kwaso-
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oporne (+++). Pacjent przekazany do Oddziatu Pulmunologicznego celem dalszego
leczenia. Brak kontroli po badaniu.

Przypadek 3: Chora, lat 69, nr onkol. 136 623 przyjeta do Dzialu z podejrzeniem
guza jamy nosowej i ucha srodkowego. W wywiadzie przed 3 tygodniami u pacjentki
wystapit niedostuch ucha lewego, bez dolegliwosci bolowych. Niedostuchowi towa-
rzyszyty stopniowo narastajace trudnos$ci w oddychaniu przez nos po stronie lewe;j.
W badaniu przedmiotowym — przedsionek nosa waski, otwierajacy si¢ do jamy noso-
wej koncentrycznym zwezeniem. Lewa jama nosowa wypelniona kruchg ziarnina,
praktycznie niedrozna. Przewdd stuchowy zewngtrzny lewy wypekniony trescia $lu-
zowo-ropng; po odessaniu na poziomie btony bgbenkowej przewdd stuchowy ze-
wnetrzny w catos$ci wypeliony tatwo krwawiaca ziarnina. Na zdjeciu Rtg zatok przy-
nosowych — zacienienie lewej zatoki szczgkowej, bez cech destrukcji kostnej. Rtg
klatki piersiowej — ptuca bez zmian naciekowych. W audiometrii tonalnej w uchu
lewym niedostuch przewodzeniowy na poziomie 40 dB w czegstotliwo$ciach mowy.
Wykonano endoskopi¢ jam nosa i sinusoskopig, gdzie stwierdzono krucha tatwo krwa-
wiaca ziarning, naciekajaca praktycznie od przedsionka nosa przedni odcinek matzo-
winy nosowej dolnej i §rodkowej, oraz przedni odcinek przegrody nosa. W zatoce
szczgkowej lewej tres¢ §luzowa-retencyjna. Pobrano wycinki do badania hist.-pat.
zarOwno z jamy nosa, jak i z przewodu stuchowego zewnetrznego. Wynik badania hist.-
pat. z obu wycinkoéw — Granulatio chronica specyfica. W diagnostyce roznicowe;j
w pierwszej kolejnosci wykluczy¢ nalezy gruzlice. Pacjentke skierowano do Poradni
Pulmunologicznej, gdzie na podstawie wynikéw hist.-pat. potwierdzono etiologie
gruzlicza i wlaczono leczenie tuberkulostatyczne. Petna regresja naciekow po lecze-
niu. Poprawa stuchu. Pacjentka przez blisko dwa lata byta okresowo kontrolowana,
bez dolegliwosci.

Przypadek 4: Chory K. K., lat 69, nr onkol. 174 857, przyjety do Dziatu w celu
przeprowadzenia otwartej biopsji szybko rosnacego guza szyi. Od 2 miesigcy pacjent
diagnozowany z powodu powigkszonych weztow chtonnych na szyi. W tym czasie
przebyt 2 kursy antybiotykoterapii, wykluczono Mononukleozg, Toksoplazmozg oraz
rozrost limfoproliferacyjny. W BAC — strzepki tkankowe utworzone z komoérek my-
ofibroblastopodobnych oraz liczne granulocyty wymieszane z tzw. nagimi jadrami,
ktorych morfologia podobna jest do tych opisanych w strzepkach. Cato$¢ obrazu
odpowiada raczej za odczynowa proliferacja niz za rozrostem nowotworowym, jed-
nak ostateczne rozpoznanie wymaga badania materiatu pobranego chirurgicznie.
W zwiazku z niediagnostycznym wynikiem biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej, w znie-
czuleniu ogdlnym przeprowadzono zabieg operacyjny usunigcia guza szyi. Materiat
przestano do badania hist.-pat. — wynik: §rodmigsniowy naciek zapalny — inflamma-
tio chronica granulomatosa cum granulomata Tbc-formis. Barwienie Ziehl-Nielsena
ujemne — konieczna dalsza diagnostyka bakteriologiczna. Pacjenta skierowano do
Poradni Gruzlicy i Choréb Phluc, w chwili obecnej w trakcie leczenia tuberkulosta-
tycznego.
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OMOWIENIE

Diagnostyka i postawienie trafnego rozpoznania gruzlicy w zakresie narzadow
glowy i szyi nie nalezy do rzeczy prostych. Badanie radiologiczne klatki piersiowej
w gruzlicy pozaptucnej moze dawaé wyniki ujemne. W naszym materiale jedynie
u potowy [8] pacjentéw stwierdzili§my obecnos¢ zmian mogacych odpowiada¢ czyn-
nym zmianom gruzliczym na zdjgciu Rtg klatki piersiowej. We wszystkich przypad-
kach dotyczyto to pacjentow z gruzlica krtani. Wspotistnienie gruzlicy krtani i ptuc
jest dobrze udokumentowane w pismiennictwie. Natomiast w przypadku gruzlicy
w obrebie glowy i szyi, o lokalizacji innej niz krtan czy gardto dolne, znacznie rza-
dziej wspolistnieja zmiany gruzlicze w ptucach [4, 8, 9]. Umiejscowienie zmian gruz-
liczych w uchu srodkowym jest rzadkoscia i stanowi kilka procent wszystkich przy-
padkow gruzlicy pozaptucnej [8, 10, 11]. Nie spotkali§my natomiast w dostegpnym nam
pismiennictwie przypadku jednoczasowego umiejscowienia zmian gruzliczych w ja-
mie nosowej i uchu srodkowym.

W zwiazku z nietypowym obrazem klinicznym gruzlicy pozaptucnej, diagnosty-
ke roznicowa musimy rozpocza¢ od wykluczenia nowotworu. Dlatego zawsze u ta-
kich pacjentéw nalezy z ziarniny, czy nacieku pobra¢ wycinki do badania histopato-
logicznego, ktdre rozstrzyga o rozpoznaniu. Czgsto nieswoista empiryczna antybio-
tykoterapia w okresie poprzedzajacym prawidlowa diagnostyke sprawia, ze ziarnina
gruzlicza traci szereg swoich cech morfologicznych i rozpoznanie staje sig jeszcze
trudniejsze. W diagnostyce roznicowej istotna funkcje petnia alergiczne odczyny
skérne — odczyn Pirqueta, odczyn Mantouxa czy odczyn Wolpera. Reakcja na tuber-
kuling opiera si¢ na istnieniu nadrazliwos$ci typu IV na elementy biatkowe Mycobac-
terium tuberculosis oraz Mycobacterium bovis [12]. Diagnostyka bakteriologiczna
polega na wykryciu pateczek kwasoopornych w wykonanym preparacie barwionym
metoda Ziehl-Nielsena. Nowoczesne techniki stosowane obecnie w laboratoriach
pozwalaja na szybka analize materialu genetycznego pratkow. Analiza DNA lub RNA
pratkow stala si¢ dzisiaj niezwykle wazna w przypadku osob zakazonych wirusem HIV,
nie zdradzajacych typowych objawow klinicznych gruzlicy [13]. Istnieja réwniez
szybkie testy do wykrywania Mycobacterium tuberculosis, sposrdd ktorych najcze-
$ciej stosuje sig: system izotopowy Bactec 460 TB, wykorzystujacy podtoze Midle-
brooka 7H12, zawierajace kwas palmitynowy znakowany izotopem wegla C14. Czuj-
nik aparatu wykrywa izotop wegla uwolniony w przypadku wzrostu drobnoustrojow.
Z kolei system kolorymetryczny MB BacT, w ktorym hodowla odbywa si¢ na podto-
zu Midlebrooka 7H9 — obecnos¢ CO, jest stwierdzana przez czujnik umieszczony
w dnie kazdej butli hodowlanej. Badania biochemiczne i serologiczne sa rzadko wy-
korzystywane do wykrywania pratkow. Diagnostyka biochemiczna — to testy na: re-
dukcje tellurynu, wytwarzanie termostabilnej katalazy, niacyny, redukcje azotandw,
hydroliza Tweenu 80. Metody serologiczne to poszukiwanie antygenow pratka lub
przeciwciat przeciwpratkowych w surowicy [14].
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Wprowadzenie lekow tuberkulostatycznych w latach 50. XX w. oraz szybki spa-
dek zachorowan i zgondéw z powodu gruzlicy stworzyt nadzieje, ze choroba ta, jak
wiele innych choréb zakaznych, odejdzie do historii. Aktualna sytuacja na $wiecie —
i to nie tylko w krajach ubogich, i przeludnionych — pokazuje, ze byt to przedwcze-
sny optymizm. Nadal leczenie gruzlicy jest dtugotrwate i czgsto nie jest do konca prze-
prowadzane, co prowadzi do selekcji szczepow opornych. To z kolei sprawia, ze le-
czenie gruzlicy opornej na podstawowe leki staje si¢ wielokrotnie drozsze. Warto
uzmystowic sobie, ze w niektorych krajach Afryki czy prowincjach Indii zakazonych
gruzlica jest ok. 30% populacji. Gruzlica na poczatku wieku XXI nadal jest global-
nym problemem zdrowotnym.
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