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Streszczenie |

Cytopatie mitochondrialne stanowig heterogenng grupe chordb wynikajacych z uszkodzenia zar6wno mito-
chondrialnego (mtDNA), jak i jadrowego DNA. Najczgstszym typem dziedziczenia jest typ matczyny. Trud-
nosci w ustaleniu typu dziedziczenia mogg wynika¢ z réznorodnosci klinicznej ekspresji wsrod cztonkow
rodziny oraz mutacji de novo. Roznorodnos¢ fenotypowa uwarunkowana jest heteroplazmiag oraz tzw. efek-
tem progowym. Heteroplazmia (wspdlistnienie prawidlowego i zmutowanego mtDNA) moze wystgpowac na
poziomie komorki lub na poziomie poszczegdlnych mitochondriow. Stopieni heteroplazmii zmienia si¢
w poszczegdlnych komorkach i tkankach. Autorzy przedstawiaja przypadek 45-letniego mezczyzny z wielo-
ogniskowym uszkodzeniem OUN, kardiomiopatig z blokiem A-V, po implantacji kardiostymulatora oraz pada-
czka. Od 20. roku zycia wystepowaly u pacjenta migrenopodobne bole glowy z incydentami obuocznego
zaniewidzenia oraz utraty przytomnosci, ktre pierwotnie przypisywano kardiomiopatii i zaburzeniom w uktadzie
bodZco-przewodzacym serca. Pomimo wszczepienia kardiostymulatora utraty przytomnosci nadal powta-
rzaly si¢, rozpoznano padaczke i rozpoczgto terapie. W miedzyczasie na podstawie wyniku badania MRI roz-
poznano stwardnienie rozsiane; rozpoczeto leczenie. Biorac pod uwagg cato$¢ obrazu klinicznego, przepro-
wadzono diagnostyke w kierunku choroby mitochondrialnej. Wynik badania histopatologicznego wycinka
mig¢Sniowego potwierdzit nasze przypuszczenie.

SEOWA KLUCZOWE: mitochondrialne DNA, cytopatia mitochondrialna, diagnostyka zaburzefi mito-
chondrialnych, biopsja mi¢snia, réznorodnos¢ fenotypowa

Summary |

Mitochondrial cytopathies are heterogeneous group witch may be caused by mutations in the mitochondrial
as well as nuclear DNA. The most frequent type of inheritance is the maternal type. Difficulties with estab-
lishment type off inheritance are caused either by heterogeneous phenotype among family members or by de
novo mutations. The phenotype diversity is defined by heteroplasmy and by limitary effect. Heteroplasmy
(coexistence of wild-type and mutated DNA) may occur on cellular or on mitochondrial level. The grade of
heteroplasmy may change in particular cells and tissues. We presented a case of 45-year-old man with multi-
focal brain lesion, cardiomyopathy with atrioventricular heart block with implanted cardiostimulator and
epilepsy. Since patient was 20 year old he have had headache and incidents of transient blindness. In spite of
implanting cardiostimulator losses of consciousness had returned. The epilepsy was diagnosed and treatment
was initiated. In neurological examination we noticed multifocal symptoms. Patient was treated in many
departments, where SM was suspected (based on MRI findings). Our diagnose was based on absence of clin-
ical data for SM, multisystemic manifestations and issue of anatomopathological muscle biopsy.

KEY WORDS: mitochondrial DNA, mitochondrial cytopathy, mitochondrial diseases diagnosis, muscle
biopsy, phenotype diversity
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WSTEP

nikajgcych z uszkodzenia funkcjonowania mito-

chondriéw, a dokiadniej uposledzenia procesdéw
metabolicznych taficucha oddechowego. Jest to hetero-
genna grupa schorzef wynikajacych z uszkodzenia za-
réwno mitochondrialnego (mtDNA), jak i jadrowego
DNA, a to dlatego ze oba zawierajg geny odpowiedzial-
ne za syntez¢ bialek mitochondrialnych. Choroby mito-
chondrialne sg dziedziczone zgodnie z prawami Mendla
(w przypadku mutacji w jadrowym DNA) lub podlegajq
prawom genetyki mitochondrialnej (w przypadku mu-
tacji DNA mitochondrialnego). Dotychczas wykryto
ponad 100 r6znych mutacji powodujgcych zaburzenia
funkcjonowania mitochondriéw, jednakze wigkszos$¢
z nich dotyczy mitochondrialnego DNA. Najczestszym
typem dziedziczenia mtDNA jest typ matczyny. Dzie-
dziczenie matczyne rozni si¢ zasadniczo od dziedzicze-
nia mendlowskiego. Matki bedace nosicielkami mutacji
przekazujq ja wszystkim dzieciom, ale jedynie corki beda
przekazywac jq dalej swoim potomkom. Prawidtowe ko-
morki zawierajg identyczne kopie mtDNA — jest to tzw.
homoplazmia. Mutacja dotyczy zwykle czeSci czgste-
czek mtDNA, co powoduje, ze w komoérce znajduja
si¢ zardwno prawidlowe, jak i zmutowane czgsteczki
mtDNA. Taki stan nazywany jest heteroplazmig i moze
wystepowaé na poziomie poszczeg6dlnych mitochondriow
lub na poziomie komorki. W trakcie podziatu komorki
mitochondria wraz z mtDNA sg losowo rozdzielane do
komorek potomnych, jest to tzw. segregacja mitotycz-
na. Sprawia ona, ze stopiei heteroplazmii zmienia si¢
w poszczegolnych komorkach, tkankach i uktadach na-
rzadow. Z kolei efekt progowy oznacza minimalng kry-
tyczng liczbe zmutowanych czasteczek mtDNA powo-
dujacg zaburzenia funkcji mitochondriow. Uwaza sie,
ze zaburzenia funkcji mitochondridow wystepuja, jesli
zmutowanych jest 70-90% czasteczek mitochondrial-
nego DNA"*, Heteroplazmia i efekt progowy ttumacza
réznorodnos¢ fenotypowg chordb mitochondrialnych,
jak réwniez zmiennos¢ wyst¢powania objawow klinicz-
nych wraz z wiekiem. Trudnosci w ustaleniu typu dzie-
dziczenia mogg wynikac nie tylko z roznorodnosci Kli-
nicznej ekspresji wsrod cztonkdw rodziny, ale réwniez
z mutacji wystepujacych de novo™.
Choroby mitochondrialne cechuje zajecie narzadow
o intensywnym metabolizmie mitochondrialnym: mézgu,
serca, mi¢sni, oka, ucha, watroby i nerek czy narzadu
krwiotworczego. W schorzeniach tych mozemy obser-
wowac cala gam¢ réznorodnych objawdw klinicznych.
W zakresie OUN mogg wystepowac takie objawy, jak:
napady padaczkowe, migrenopodobne bole glowy, epi-
zody udaropodobne, ataksja, dystonia, parkinsonizm,
uposledzenie widzenia, gtuchota pochodzenia odbior-
czego, rdzeniowy zanik mi¢Sni. W obwodowym ukiadzie

C ytopatie mitochondrialne sg grupa choréb wy-

110 | nerwowym obserwuje si¢ polineuropati¢ czuciowo-ru-

chowg i autonomiczna, zwykle o charakterze aksonal-
nym®. Bardzo cz¢stym objawem choréb mitochondrial-
nych jest uszkodzenie mi¢$ni. Charakterystyczne sg:
meczliwosé, nietolerancja wysitku oraz bole miesni. Mio-
patia moze dotyczy¢ zarowno migs$ni koficzyn, jak i mi¢-
$ni gatkoruchowych. Uszkodzony moze byc takze migsieft
sercowy, co klinicznie objawia si¢ kardiomiopatig i za-
burzeniami przewodnictwa w mi¢$niu sercowym. Wystg-
pi¢ moga réwniez zaburzania funkcji watroby (sttuszcze-
nie, niewydolnos¢), nerek (kwasica kanalikowo-nerkowa,
zespot Fanconiego, niewydolno$¢ spowodowana mio-
globinurig), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (zaparcia,
biegunki, rzekoma niedroznos¢ jelit, zapalenie trzustki)
oraz zaburzenia endokrynologiczne (cukrzyca, niedo-
czynno$¢ przytarczyc czy kory nadnerczy). Dla chordb
tych charakterystyczne sg ponadto zaburzenia funkcji
uktadu krwiotwdrczego, takie jak chociazby pancytope-
nia; czesto wystepujg rowniez objawy skorne oraz za-
¢ma®. Nalezy wspomniec, iz dla 0s6b chorujacych na
schorzenia mitochondrialne charakterystyczne sa zabu-
rzenia rozwoju oraz niski wzrost. Objawy chorob mito-
chondrialnych nasilajg si¢ w sytuacjach stresowych dla
organizmu, poniewaz stres wzmaga metabolizm mito-
chondrialny. Choroby mitochondrialne sg bardzo trudne
do rozpoznania, szczegllnie w przypadku oséb doro-
stych, u ktérych wystepuja znacznie rzadziej niz u dzie-
ci i mtodziezy, ponadto obraz choroby jest u nich nieco
odmienny i rzadko odpowiada klasycznym zespotom opi-
sywanym w literaturze. W naszym osrodku przed kilkoma
laty rozpoznalismy zesp6t MELAS, obecny przypadek
jest drugim, ale o zupetnie innej symptomatologii™®.

OPIS PRZYPADKU

Pacjent W.S., lat 45, zostat przyjety na Oddziat Kliniczny
Propedeutyki Neurologicznej WSS im. M. Kopernika
w Lodzi w lutym 2008 roku. Choroba rozpoczeta si¢
w 1999 roku (w wieku 36 lat). Pacjent skarzyt si¢ wow-
czas na ostabienie sity mi¢sniowej koficzyn dolnych,
a nast¢pnie gornych. Hospitalizowany byt w Klinice
Neurologii WAM. Wykonane badanie MRI odcinka
piersiowego kregostupa nie wykazato zmian, natomiast
zapis wzrokowych potencjatow wywotanych wskazywat
na obustronne uszkodzenie drogi wzrokowej. Chory
zostal wypisany z rozpoznaniem uszkodzenia osrodkowe-
go ukfadu nerwowego o niejasnej etiologii. W 2005 roku
byl ponownie hospitalizowany, tym razem w Klinice
Gastroenterologii WAM w t.odzi z powodu zapar, bie-
gunek oraz krwawiefi z przewodu pokarmowego. Wy-
konana w tym czasie biopsja jelita grubego wykazata
przewlekty nieaktywny proces zapalny. Z powodu po-
wtarzajacych si¢ mniej wigcej od pot roku incydentow
utrat przytomnosci pacjent zostat przeniesiony do Kliniki
Chordéb Wewngtrznych WAM z podejrzeniem zespotu
tachy-brady. Wykonano wowczas probe wysitkowa, ktdra
zostala przerwana z powodu mafej tolerancji wysitku,
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co jak wspomniano, jest charakterystyczne dla tej grupy
chordb. Z rozpoznaniem nawracajacych omdlefi i brady-
kardii pacjent zostat przekazany celem dalszej diagnosty-
ki do Kliniki Kardiologii UM w t.odzi, gdzie wykonano
badanie echo serca, ktére uwidocznifo uogdlniona hipo-
kineze Scian, zarowno lewej, jak i prawej komory serca.
Frakcja wyrzutowa wynosita 56%. Badaniem EKG me-
todg Holtera zarejestrowano tendencje do bradykardii.
Chory zostal wypisany z rozpoznaniem kardiomiopatii
zastoinowej w III okresie niewydolnosci wedfug klasy-
fikacji NYHA.

Od 2004 roku pacjent pozostawat pod opieka neurologa
w warunkach ambulatoryjnych. Badaniem przedmioto-
wym lekarz stwierdzif rozsiane objawy neurologiczne.
Podejrzewajac stwardnienie rozsiane, zlecit badanie MRI
gtowy. Wykazato ono kilka” drobnych ognisk hiperin-
tensywnych w obrazach T2-zaleznych, nieulegajacych
wzmocnieniu po podaniu kontrastu. Jednoczesnie su-
gerowano rdznicowanie miedzy procesem demieliniza-
cyjnym a degeneracyjnym. Z tego powodu pacjent byt
krotko hospitalizowany w Klinice Neurologii UM, gtow-
nie celem wykonania nakiucia ledZzwiowego. Oznaczono
wskaznik I1gG — wynosit 0,65, nie stwierdzono prazkow
oligoklonalnych. Na podstawie powyzszych badaf roz-
poznano stwardnienie rozsiane, chory ambulatoryjnie
leczony byt steroidami i azatiopryna.

W pazdzierniku 2006 roku pacjent byt ponownie hospi-
talizowany w Klinice Kardiologii, gdzie z powodu wyste-
powania incydentow utrat przytomnoSci oraz bloku
przedsionkowo-komorowego II stopnia implantowano
mu kardiostymulator. Pomimo implantacji kardiosty-
mulatora utraty przytomnoSci nawracaly, wobec czego
prowadzacy neurolog rozpoznat padaczke i wiaczyt
stosowne leczenie.

Na Oddziale Klinicznym Propedeutyki Neurologii WSS
im. Kopernika pacjent byl hospitalizowany w lutym

B St
Rys. 1. Wakuole autofagiczne z glikogenem w otoczeniu
mitochondriow
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i marcu 2008 roku. Chory jest osobg o niskim wzroscie
(160 cm). Zostat przyjety z powodu skarg na ogdlne
ostabienie, zmniejszenie tolerancji wysitku oraz zwick-
szong czestotliwosE incydentdw utrat przytomnosci.
Twierdzit, ze od 4 lat leczy si¢ z powodu SM oraz ze
od dziecinstwa wystgpowaly u niego bole gtowy z to-
warzyszacymi incydentami krotkotrwalego, obuoczne-
go zaniewidzenia.

Z wywiadu rodzinnego wiemy, ze jedna z siostr chorego
zmarta w 36. roku zycia z powodu zawatu migSnia ser-
cowego, tuz przed planowym zabiegiem operacyjnym
tarczycy. Druga z sidstr w 34. roku zycia przebyla za-
wal migSnia sercowego z zatrzymaniem akcji serca,
aw 44. roku zycia udar niedokrwienny z afazjg ruchowa.
Trzecia z sidstr w 49. roku zycia rowniez przebyta udar
niedokrwienny mozgu.

Badaniem neurologicznym stwierdzano zaréwno objawy
piramidowe, jak i pozapiramidowe. Ponadto odnotowa-
no zaburzenia ruchéw pionowych gatek ocznych oraz
ataksje koficzyn gornych. Nie stwierdzano objawow pa-
tologicznych. Ocena neurologiczna pacjenta byfa bar-
dzo trudna ze wzgledu na towarzyszace objawy czyn-
nosciowe. W trakcie pobytu na oddziale obserwowano
utrate przytomnosci bez drgawek i bezwiednego odda-
nia moczu mogaca odpowiadac atonicznemu napado-
wi padaczkowemu. Z wywiadu wynikato, Ze poprzednie
utraty przytomnoSci mialy podobny charakter, a w ich
przebiegu pacjent wielokrotnie doznat powaznych ura-
z6w. W wykonanych podstawowych badaniach la-
boratoryjnych stwierdzano hiperlipidemi¢ mieszana.
Diagnostyka w kierunku uszkodzenia mi¢Sni (kinaza
kreatyninowa, mioglobina) nie wykazafa odchylef. Po-
dobnie nie potwierdzono podejrzenia boreliozy. Diag-
nostyka w kierunku zaburzef krzepniecia i chordb ukta-
dowych pozwolita wykluczy¢ te jednostki chorobowe.
Proteinogram chorego przedstawial nieznaczne zmniej-
szenie ilosci B,- i wzrost f,-globulin. Poziom mlecza-

Rys. 2. Nieprawidiowe mitochondria z wtre;tm glikogenu
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Rys. 3. Nieprawidtowe mitochondrium z lektronowq
inkluzjg

néw w surowicy zardwno w spoczynku, jak i po wysitku
byt prawidfowy. Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego
wykazalo podwyzszong ilos¢ biatka przy prawidiowym
indeksie IgG. TK gtowy i USG-D naczyn domozgowych
nie wykazaly istotnych zmian. Nie wykonano badania
MRI ze wzgledu na obecnos¢ kardiostymulatora. Zapis
wzrokowych potencjatléw wywotanych wskazywat na
uszkodzenie prawej drogi wzrokowej. Wykonano rowniez
badanie EEG, ktore nie wykazalo zmian o charakterze
napadowym. Powtdrzono badanie echo serca, ktdre uwi-
docznito uogdlniong hipokineze Scian lewej komory
z zaawansowang dysfunkcjg skurczowa. Frakcja wy-
rzutowa wynosita 27%, zatem w ciagu krotkiego czasu
doszto do znacznego nasilenia niewydolnosci serca.

Z uwagi na wielonarzadowa manifestacje choroby z za-
jeciem narzaddéw o wysokim metabolizmie, pomimo
prawidlowego poziomu kinazy kreatyninowej i kwasu
mlekowego w surowicy, podejrzewaliSmy cytopati¢ mi-
tochondrialng. Celem potwierdzenia pobrano do bada-
nia wycinek mig¢$nia czworoglowego uda. W preparacie
nie uwidoczniono wiokien szmatowatych i inkluzji para-
krystalicznych, jednak w badaniu w mikroskopie elek-
tronowym uwidoczniono nieprawidiowe, skondensowa-
ne mitochondria, obrzek grzebieni mitochondridéw oraz
liczne ziarna glikogenu. Ponadto uwidoczniono ciafa
elektronowo geste w mitochondriach oraz wakuole auto-
fagiczne w ich otoczeniu. W barwieniu immunohisto-
chemicznym stwierdzono pojedyncze wiokna COX-2 ne-
gatywne (rys. 1-4). Taki obraz pozwala na rozpoznanie
miopatii mitochondrialne;.

Na podstawie wywiadu, badania neurologicznego oraz
wynikow badan dodatkowych, a w szczegdlnosci wyniku
badania elektromikroskopowego migsnia, rozpoznano
cytopati¢ mitochondrialng. Wykonane p6Zniej badania
genetyczne w kierunku najczestszych mutacji genomu
mitochondrialnego wypadty negatywnie, nie wyklucza

112 |t jednak postawionego rozpoznania.

BN 8.
Rys. 4. Liczne ziarnistosci glikogenu z widocznym po stronie
prawej mitochondrium o nieprawidlowej strukturze

OMOWIENIE

Choroby mitochondrialne ujawniaja si¢ i wystepuja
przede wszystkim u dzieci®"”. Czgs$¢ zachorowaf doty-
czy miodziezy, niemniej jednak choroby mitochondrialne
mogg rowniez wystepowac u osdb dorostych. Do naj-
czestszych chorob mitochondrialnych nalezg: MERRF
(myoclonic epilepsy and ragged-red fibers), MELAS (mito-
chondrial encephalomyopathy, lactic acidosis and stroke-
like episodes), NARP (neuropathy, ataxia and retinitis
pigmentosa), zespot Leigha (regresja rozwoju, napady
hiperwentylacji, bezdechy, zaburzenia potykania, zabu-
rzenia ruchomosci gatek ocznych, zanik nerwu wzroko-
wego, drgawki), zespot Lebera (zanik nerwu wzrokowe-
go z mroczkiem centralnym), MNGIE (mitochondrial
neurogastrointestinal encephalomyopathy), PEO (progres-
sive external ophthalmoplegia), zespdt Kearnsa-Sayre’a
(oftalmoplegia, zwyrodnienie barwnikowe siatkowki, za-
burzenia przewodnictwa w mi¢Sniu sercowym, miopatia,
ataksja, otgpienie, niedobdr wzrostu, meczliwosc) .
Jednak tylko niewielkg czgS¢ cytopatii mitochondrial-
nych stanowig klasyczne zespoly chorobowe. Znacznie
wicksza grupe stanowia przypadki, w ktorych objawy
wskazujg na mozliwos¢ choroby mitochondrialnej, jednak
nie mozna ich zakwalifikowa¢ do zadnego ze znanych
zespotow chorobowych">". W takich przypadkach dia-
gnostyka jest znacznie trudniejsza. Ostatnig i najtrud-
niejsza w diagnostyce grupe stanowia przypadki z obja-
wami ze strony pojedynczego narzadu, jak np. izolowana
kardiomiopatia przerostowa czy cukrzyca typu II. W ta-
kich przypadkach diagnoza stawiana jest po wielu latach,
po wykluczeniu wszystkich innych przyczyn schorzenia.
Rozpoznanie w obu wymienionych grupach moze po-
twierdzi¢ analiza DNA mitochondrialnego, jednak nie
zawsze udaje si¢ wykry¢ molekularne podtoze choroby,
szczegolnie w przypadkach, kiedy nie mamy do czynie-
nia z pospolita mutacja. Dodatkowy problem stanowi
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fakt, Ze mutacja cze¢sto dotyczy jedynie cz¢sci materiatu
genetycznego (heteroplazmia), dlatego badane mtDNA
powinno pochodzi¢ z narzgd6w czy tkanek objetych
procesem chorobowym, np. z mi¢$ni, co w warunkach
polskich jest bardzo trudne do realizacji®".

Zalecany schemat badaf w przypadku podejrzenia cho-
roby mitochondrialnej przedstawia tabela 1.

Biopsja mig$nia jest bardzo istotna w diagnostyce cho-
rob mitochondrialych. Tkanka mig$niowa jest bardzo
czgsto objeta procesem chorobowym z powodu jej wy-
sokiego zapotrzebowania energetycznego. Dla niekto-
rych choréb mitochondrialnych (zespot Kearnsa-Sayre’a,
MELAS, MERRE MNGIE) charakterystyczne sg tzw.
witokna postrzepione (ragged-red fibres), ktore mozna
uwidoczni¢ w barwieniu metodg Gomoriego. Ponadto
wykonuje si¢ badania immunohistochemiczne z za-
stosowaniem przeciwcial przeciwko poszczegolnym
komponentom taficucha oddechowego (COX) oraz de-
hydrogenazie bursztynianowej (SDH). W badaniu mi-
kroskopowo-elektronowym obserwuje si¢ niekiedy pro-
liferacje oraz nieprawidtowosci struktury mitochondriow
(mitochondria olbrzymie, nieprawidtowy ukiad grzebieni
oraz wtrety parakrystaliczne). Nalezy jednak pamigtac,
ze zadna z opisywanych zmian nie jest patognomo-
niczna dla choréb mitochondrialnych, a nieobecnos¢
nieprawidfowosci w bioptacie mi¢snia nie wyklucza
choroby mitochondrialnej”s'”.

Choroby mitochondrialne zostaly wyodr¢bnione przez
Shy’ego i wsp. w 1966 roku"®. Autorzy ci starali si¢
przypisac r6zne miopatie roznym organellom komor-
kowym. Stworzyli jednolitg grup¢ poprzez wykazanie
w mikroskopie elektronowym obecnosci nadmiernie
licznych lub powigkszonych mitochondriéw z wtretami
parakrystalicznymi. Wraz z rozwojem badan w tym

kierunku wykryto, iz te zespoly chorobowe mogg by¢
powigzane z r6znymi mutacjami punktowymi mito-
chondrialnego DNA. Obecnie znamy okofo 100 pato-
gennych mutacji punktowych, ale rowniez wiele rearan-
zacji mitochondrialnego DNA, ktore sg przyczyna
choréb mitochondrialnych.

W przypadku opisywanego pacjenta podejrzenie cho-
roby mitochondrialnej wynikato z wielonarzgdowej ma-
nifestacji choroby z zajeciem narzgdow o intensywnym
metabolizmie mitochondrialnym. Badanie wycinka migS-
niowego potwierdzito rozpoznanie. Negatywny wynik
badania w kierunku mutacji moze by¢ zaréwno wyni-
kiem heteroplazmii, jak i obecnosci rzadkiej, niedia-
gnozowanej rutynowo mutacji i nie podwaza ustalone-
£0 rozpoznania.

Cho¢ choroby mitochondrilane dotyczg giéwnie dzieci
i mtodziezy, w literaturze neurologicznej opisywanych
jest coraz wigcej przypadkéw chordb mitochondrial-
nych u oséb dorostych. Dlatego warto o nich pamigtac,
szczegOlnie gdy mamy do czynienia z chorymi pozosta-
jacymi pod opiekg wielu specjalistow z powodu pozor-
nie niemajacych ze sobg zwiazku chorob. Moze to by¢
maska cytopatii mitochondrialnej, o czym przekonuje
nas prezentowany przypadek.
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Chcac zapewni¢ naszemu czasopismu ,,Aktualnosci Neurologiczne”
wyzszg indeksacje MNiSW i Index Copernicus,
zwracamy si¢ do autordéw o dopetnienie ponizszych warunkow
podczas przygotowywania pracy do publikacji:

— Publikacje nalezy opatrzy¢ afiliacjg z podang nazwa oSrodka i jego petnym adresem
oraz numerem telefonu.

— Praca oryginalna powinna by¢ poprzedzona streszczeniem zawierajacym od 200 do 250 stéw,
a pogladowa i kazuistyczna — od 150 do 200. Streszczeniu pracy oryginalnej nalezy nada¢ budowe strukturalna:

wstep, materiat i metoda, wyniki, wnioski.

— Liczba stoéw kluczowych nie moze by¢ mniejsza niz 5. Stowa kluczowe nie powinny by¢ powtérzeniem tytutu.
Najlepiej stosowac stowa kluczowe z katalogu MeSH.

- Praca oryginalna winna zawiera¢ elementy: wstep, materiat i metoda, wyniki, omowienie, wnioski, piSmiennictwo.
- PiSmiennictwo powinno by¢ ufozone w kolejnosci cytowania.

Petny Regulamin ogtaszania prac znajduje si¢ na stronie 72.
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