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SUMMARY

Background. Excessive intraoperative bleeding during scoliosis correction extends surgery time, and may
increase the risk of complications during surgery and the postoperative period. Recombinant factor Vila
(rVlIla) is widely used to control hemorrhage in patients with hemophilia. Recent reports have examined the use
of rVIla for intraoperative bleeding in patients without coagulopathies. The aim of our study was to evaluate
the influence of rVIla on selected coagulation parameters and blood loss in patients undergoing surgical cor-
rection of scoliosis.

Material and methods. 62 patients undergoing surgical correction of scoliosis were included in the study.
The treatment group consisted of 29 patients who received rVIla (20 g/kg). The coagulation parameters were
evaluated at 15 minutes, 2 hours, 4 hours and 12 hours after the start of surgery. The control group consisted
of 33 patients who underwent the same surgery without pharmacological blood loss control.

Results. A single administration of rVIla resulted in a reduction of prothrombin (PT) time and APTT. The
effect was observed until the 4th hour of surgery, after which time the value of coagulation parameters
increased and reached preoperative values after 12 hours. The volume of blood loss in the treatment group was
1046 ml, compared to 1393 ml in the control group.

Conclusions. The use of small doses of rVIla in healthy patients resulted in rapid thrombin activation at
places of tissue damage caused by surgery. During extensive scoliosis surgery, the effect of rVIla on coagula-
tion process led to a reduction of the time spent in surgery.

STRESZCZENIE

Wstep. Rozwoj technik operacyjnego leczenia schorzen kregostupa zmusza badaczy do poszukiwania czyn-
nikow, ktore ograniczalyby utrate krwi, jak rowniez zmniejszaly krwawienie podczas tych procedur. Zwiekszone
krwawienie wydtuza czas zabiegu i podnosi ryzyko wystqpienia powikian w jego trakcie, jak rowniez w okresie
pooperacyjnym. Rekombinowany czynnik krzepniecia Vila (rVila) jest szeroko stosowany w przypadkach he-
mofilii. Ostatnie lata przyniosly doniesienia o zastosowaniu tego czynnika przy rozleglych krwawieniach i za-
biegach u pacjentow bez zaburzen w uktadzie krzepniecia. Celem pracy jest porownanie, czy podanie w niskiej
dawki rVIla spowoduje zmiang wybranych parametrow uktadu krzepniecia i zmniejszy utrate krwi u pacjentow
leczonych operacyjnie z powodu bocznego skrzywienia kregostupa.

Material i metoda. Ocenie poddano 62 pacjentow, u ktorych wykonywano korekcje idiopatycznego skrzy-
wienia bocznego kregostupa metodq Cotrela-Dubousseta. Grupe badanq stanowito 29 pacjentow, ktorym w mo-
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mencie rozpoczecia zabiegu podano rekombinowany czynnik Vila w dawce 20 ug/kg masy ciata. Nastepnie
oznaczano ponownie parametry uktadu krzepniecia po 15 minutach orvaz po 2,4 i 12 godzinach od chwili roz-
poczecia zabiegu. Grupe kontrolq stanowito 33 chorych, u ktorych wykonywano identyczny zabieg operacyjny,
bez podawania jakichkolwiek lekow zmieniajqcych krzepliwosé krwi.

Wyniki. Podanie jednorazowej dawki 20 ug/kg. m. c. rekombinowanego czynnika VIla powodowato obni-
zenie czasu protrombinowego (PT) oraz APTT. Dziatanie preparatu utrzymywato sie do 4 godzin od momentu
podania, nastepnie parametry te wzrastaly, by po 12 godzinach osiqgnqé¢ wartosci wyjsciowe, stwierdzane
przed zabiegiem. W grupie badanej krwawienie srodoperacyjne wynosito 1046 ml, podczas gdy w grupie kon-
trolnej — 1393 ml.

Whioski. Czynnik rVIla powoduje szybkq i krotkotrwalq aktywacje trombiny w miejscach uwolnienia czyn-
nika tkankowego (TF). Zastosowanie w tym badaniu rVIla w matych dawkach u ludzi zdrowych, rowniez spo-
wodowato szybkq aktywacje trombiny w miejscach tkanek uszkodzonych na skutek wykonywanego zabiegu,
gdzie nastepowato uwolnienie TF i ograniczenie krwawienia, co przy rozleglej powierzchni rany operacyjnej,

podczas zabiegow w obrebie kregostupa, pozwolito na zmniejszenie utraty krwi.

WSTEP

Chirurgiczna korekcja skoliozy metoda C-D jest
powaznym zabiegiem obciazonym duzym krwawie-
niem $rod i pooperacyjnym.

W czasie operacji utrata krwi wynosi wg roznych
autoréw $rednio 7ml/min i 22 ml/kg wagi ciata [1,2].
Krwawienie pooperacyjne wynosi §rednio 30% krwa-
wienia §rodoperacyjnego, ale moze je tez przewyz-
sza¢ [3]. Panuje zgodna opinia, ze spodziewana utra-
ta krwi podczas operacyjnej korekcji skoliozy w po-
taczeniu z ubytkiem okotooperacyjnym bedzie wy-
nosi¢ okoto 200 ml krwi pelnej na jeden operowany
segment [3,4]. W pojedynczych przypadkach utrata
moze siggnac¢ 500 ml na segment [3].

Zastosowanie wszelkich dostepnych metod ogra-
niczajacych konieczno$¢ podawania krwi allogenicz-
nej jest celem intensywnych badan. Jedna ze stosowa-
nych metod jest podawanie preparatow zmniejszaja-
cych krwawienie srodoperacyjne. Postanowiono zasto-
sowa¢ rekombinowany czynnik VIla w celu zmniejsze-
nia utraty krwi podczas operacji korekcji skoliozy
u pacjentéw leczonych w Klinice Ortopedii Dziecigcej
Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie. Zasto-
sowano profilaktycznie niska dawke 20 pg/kg leku.

CEL PRACY

Celem pracy jest ustalenie, czy podawana daw-
ka 20 pug/kg rekombinowanego czynnika VIla ma
wplyw na parametry uktadu krzepnigcia oraz czy po-
danie takiej dawki tego czynnika ma wptyw na utra-
te pelnej krwi 1 masy erytrocytarnej podczas opera-
cyjnej korekeji skoliozy metoda C-D.

MATERIAL I METODY

Badania wykonano u 62 pacjentow leczonych ope-
racyjnie z powodu idiopatycznego skrzywienia krggo-
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stupa w latach 2002-2004. Sredni wiek pacjentow wy-
nosit 16 lat (od 10 do 22 lat). Dziewczgta stanowi-
ty 84% leczonych, a chtopcy 16%.

Badanych podzielono losowo na 2 grupy. W gru-
pie badanej (B) bylto 29 pacjentéw, w tym 4 chtop-
coOw 1 25 dziewczat. Grupg kontrolng (A) stanowi-
to 33 pacjentow, 27 dziewczat 1 6 chtopcow.

Operacyjne korekcje wieloptaszczyznowego za-
burzenia osi kregostupa wykonywano w sposob typo-
wy dla metody opisanej przez Cotrella i Dubousseta.
Wszystkie zabiegi w obu grupach wykonywane byty
przez ten sam zespot operacyjny i anestezjologiczny.

W okresie przedoperacyjnym wykonywano ruty-
nowe badania lekarskie i oznaczenia laboratoryjne.

W dniu zabiegu przed rozpoczgciem operacji
oznaczano poziom hemoglobiny, hematokryt, PT,
APTT, liczbg ptytek i poziom fibrynogenu we krwi.
Badania te powtarzano po zakonczeniu hemodilu-
¢ji, 15 minut po dozylnym podaniu rekombinowane-
go czynnika Vlla oraz po 2, 4, 12 godzinach od roz-
poczecia operacji. U wszystkich pacjentow stosowa-
no hemodilucje¢ hyperwolemiczna, ktora rozpoczyna-
no przed wprowadzeniem do znieczulenia ogo6lnego,
podajac dozylnie 5% glukozg z 0,9% NacCl, 1:1 z pty-
nem wieloelektrolitowym w ilosci 25 ml/kg. Po
wprowadzeniu do znieczulenia ogdélnego kontynuo-
wano podawanie 0,9% NaCl i PWE, w ilo$ci 45 ml/kg/h
powiekszonej o objetosé utraconej krwi (EBL) 1 diu-
rezy, az do momentu skonczenia zabiegu. Nastepnie
zmniejszano podaz dozylna do 3 ml/kg/h w ciagu
1 doby. Pacjentdow znieczulano ogoélnie przy uzyciu
02/N:0 1 Sevofluranu (Sevorane) i Fentanylu (Phen-
tanylum citricum), Nimbexu (Cisatracurium) w daw-
kach powtarzalnych. Skurczowe cisnienie krwi utrzy-
mywano pomigdzy 80-90 mmHg, nie stosujac poza
Sevofluranem zadnych dodatkowych srodkow obniza-
jacych cisnienie. Ci$nienie krwi monitorowano metoda
inwazyjna przy uzyciu monitora PROPAQ. Monitoro-
wano akcjg¢ serca, kapnografig, saturacj¢ hemoglobiny
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1 temperaturg centralng oraz diurez¢ godzinowa.

Badania gazometryczne krwi tgtniczej, jonogram
i hematokryt oznaczano co godzing lub, w razie po-
trzeby, czgsciej. Po zabiegu podawano rutynowo 0,7
mg furosemidu/kg wagi ciala.

W grupie B-29 pacjentow, ktérzy otrzymali re-
kombinowany czynnik VIla (Novo-Seven firmy No-
voNordisk) w dawce 20 pg/kg podawano lek dozyl-
nie po wykonaniu hemodilucji i wprowadzeniu do
znieczulenia ogdlnego przed wykonaniem cigcia skor-
nego. Pacjenci nie byli objeci przed zabiegiem pro-
gramem predonacji krwi wlasnej i nie otrzymywali
erytropoetyny.

Utratg krwi wyliczano wg metody podanej przez
Brecker [7].

WYNIKI

Sredni czas zabiegu byt poréwnywalny w obu
grupach: w B — 186 min (80-280), w K-176 min (180-
270). Liczba operowanych segmentow wynosita sred-
nio 12 w obu grupach. Srednia utrata pelnej krwi
podczas zabiegu w grupie B wyniosta 1041,1 ml,
a w grupie K-1393,8 ml. Po przeliczeniu tych warto-
$ci stwierdzono utratg pelnej krwi w grupie B-20,2
ml/kg i 5,7 ml/min, a w grupie K-25,3 ml’kg i 7,8
ml/min. W okresie pooperacyjnym utrata krwi wyno-
sita w grupie B-802,1 ml, a w grupie K- 732 ml. Pod-
czas calej hospitalizacji utrata peinej krwi w grupie B
wyniosta 1848,2 ml, a w grupie K-2126,6 ml, co sta-
nowito odpowiednio 52,1% i 56,3% utraty. Po wyli-

Tab. 1. Wartosci PT w obu grupach
Tab. 1. PT values for both groups

czeniu utraty krwi na jeden operowany segment stwier-
dzono, ze w grupie B utrata wyniosta 158 ml, a w gru-
pie K-183,4 ml. Analiza statystyczna wykazata niz-
sza utrat¢ krwi podczas zabiegu operacyjnego w gru-
pie badanej, szczego6lnie w okresie zabiegu. Ozna-
czane parametry laboratoryjne: hematokryt, poziom
hemoglobiny, liczba ptytek, nie wykazaly znamien-
nych r6znic w obu grupach. Znamienne statystycznie
roznice stwierdzono w warto$ciach czasu protrombi-
nowego (PT) — przedstawia to Tab. 1 1 APTT — Tab. 2.

OMOWIENIE

Dziatanie specyficznej glikoproteiny, zwanej czyn-
nikiem VII, uwidacznia si¢ we wstgpnej fazie proce-
su krzepnigcia krwi natychmiast po zadziataniu ura-
zu. Produkowany w watrobie przy udziale witaminy
K czynnik VII jest glikoproteina, jednotancuchowym
zymogenem, ktorego reszty kwasu glutaminowego
polaczone sg z peptydami. Jego st¢zenie w osoczu
wynosi od 0,5-2 ng/ml, a okres péttrwania okoto 2,5
godziny, co jest okresem bardzo krotkim w porowna-
niu z innymi czynnikami krzepnigcia. Nie posiada on
aktywnos$ci enzymatycznej. Badania wykazaty, ze
nieaktywny czynnik VII obecny w osoczu i ptynie
miedzykomorkowym albo w ogdle nie wptywa
na przebieg powstawania trombiny, albo go opdznia
wspotzawodniczac z czynnikiem VIla o wigzanie czyn-
nika tkankowego (TF). Tylko 1% czynnika VII obecny
jest stale w osoczu jako aktywna forma Vlla.

Uszkodzenie tkanki powoduje natychmiastowa

Czas/ Grupa kontrolna/Control group K Grupa badana/Treatnment group B
e | Srodnay | Medral | win | war | 5o | S| Wedka | i [ ma | s0
15min | 15,33 14,70 10,50 | 25,00 | 2,83 7,65 7,00 4,80 | 13,50 | 1,98
2h 14,56 14,40 10,60 | 20,50 | 1,86 8,66 8,85 6,00 | 11,50 | 1,41
4h 14,28 14,00 12,00 | 18,30 | 1,31 | 10,19 10,00 8,90 | 13,80 | 1,17
12h 14,13 13,80 11,00 | 21,10 | 1,93 | 13,97 12,75 10,90 | 23,00 | 3,14
Tab. 2. Wartosci APTT oznaczane w obu grupach
Tab. 2. APTT values for both groups
Czas/ Grupa kontrolna-Control group K Grupa badana/Treatnment group B
e | e | Mo | wn [ wax [ so | Srednal Wecka | [ mn [ so
r;?n 42,18 40,20 |25,30|81,90|11,33| 3537 33,60 25,00 | 56,80 | 7,37
2h | 40,32 36,70 | 28,00 | 90,60 | 13,68 | 33,35 33,40 19,80 | 50,10 | 5,34
4h | 36,70 32,55 | 24,00 |7560|12,95| 30,06 28,10 20,30 | 61,70 | 8,39
12h| 32,57 29,90 |20,40|82,20|11,31| 28,84 28,70 22,80 | 34,80 | 3,64
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aktywacje czynnika VII do Vlla przez wytworzenie
kompleksu z kofaktorem — czynnikiem tkankowym
TF. Powstajacy kompleks czynnikow TF i Vlla jest
obdarzony wysoka aktywnoscia proteolityczna. Ak-
tywuje on czynnik IX i X, powodujac powstanie
trombiny w miejscu uszkodzenia. Jednocze$nie cza-
steczki kwasu karboksyglutaminowego czynnika
Vlla dotaczaja si¢ do receptorow ptytkowych, co ini-
cjuje procesy fazy amplifikacji. W warunkach fizjo-
logicznych rola czynnika VIla wydaje si¢ by¢ w tym
momencie zakonczona [8].

Mechanizm dziatania czynnika VIla podanego
dozylnie r6zni si¢ od jego dziatania fizjologicznego.
Wartosci jego stezenia przekraczaja wtedy we krwi
dziesigciokrotnie lub wigcej poziom fizjologiczny,
zaleznie od podanej dawki [9]. W tych warunkach
czynnik Vlla dziata niezaleznie od czynnika tkanko-
wego lub taczy si¢ z TF leukocytow, dolaczajac do
powierzchni ptytek w miejscu uszkodzenia [10].
W wyniku tego potaczenia czynnik X ulega aktywacji
do czynnika Xa, pobudzajac kompleks protrombiny.

Dozylnie podany czynnik Vlla stanowi wigc ro-
dzaj pomostu dla uktadu krzepnigcia, omijajac dzia-
fanie czynnikow Va, VIlla i [Xa [11]. Ttumaczy to
skuteczno$¢ dzialania czynnika VIla w hemofilii
A1 B oraz w schorzeniach wywotanych zaburzenia-
mi ptytek krwi. Czynnik VIla nie zwigksza prawdo-
podobnie ilo$ci powstajacej trombiny, ale przyspie-
sza 1 umozliwia jej powstawanie.

Brak duzego wyrzutu trombiny po leczniczym po-
daniu czynnika VIla wyjasnia brak uogdlnionych re-
akcji zakrzepowych u otrzymujacych go pacjentow.
Czynnik Vlla, uzywany dawniej w lecznictwie, uzy-
skiwany byt z osocza ludzkiego, co ograniczato jego
zastosowanie z obawy przed przeniesieniem infekcji.
W latach osiemdziesiatych Davie i jego wspolpra-
cownicy z Uniwersytetu w Waszyngtonie wyizolo-
wali i sklonowali gen ludzkiego czynnika VII. Gen
ten, zlokalizowany w chromosomie 13, zostat wpro-
wadzony do komorek nerki chomika chinskiego. Roz-
poczeto w ten sposob hodowle macierzystej linii ko-
morkowej, ktora lezy u podstaw produkcji rFVIla-
(Novo Seven).

Rekombinowany czynnik VIla (rFVIla), produ-
kowany przez firm¢ Novo Nordisk, nie zawiera ludz-
kiego biatka 1 wolny jest od wiruséw. Obserwowany
korzystny wplyw r VIla u pacjentow z pierwotnymi
zaburzeniami uktadu krzepnigcia sktonit lekarzy do
zastosowania tego leku u pacjentow uprzednio zdro-
wych, skrwawiajacych si¢ w wyniku urazéw wielona-
rzadowych i nie reagujacych na tradycyjne leczenie
[12]. Uzyskano ustapienie koagulopatii, powodujacej
uogoblnione saczenie krwi. Powiktan w postaci uogol-
nionego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego nie
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stwierdzono, co zapoczatkowato stosowanie rFVIla
w licznych przypadkach uporczywych krwawien,
ktorych umiejscowienie i1 charakter lezat poza zasig-
giem interwencji chirurgicznej. Z przedstawionych
danych wynika, ze pacjenci grupy B poddawani w na-
szym o$rodku operacji korekcji kregostupa metoda
C-D, traca $rednio o 347,7 ml krwi mniej podczas za-
biegu operacyjnego. Utrata masy erytrocytarnej wy-
nosi 30% jej wyjsciowe]j objgtosci. Wartosci te sa
znacznie nizsze od $redniej utraty podanej przez
Mercuriali dla tego typu zabiegu [13,14]. Roznica ta
moze by¢ spowodowana stosowang hemodilucja oraz
faktem, Ze nasi pacjenci operowani sa zawsze przez
tego samego doswiadczonego chirurga.

Zwraca uwagg fakt, ze pacjenci grupy kontrolne;j
traca podczas zabiegu $rednio 37% objetosci krwi
krazacej, a tylko 31% wyjsciowe] objetosci masy ery-
trocytarnej. Moze to by¢ skutkiem hemodilucji.

Wykonujac badania pilotazowe przed rozpoczg-
ciem badan wlasciwych przekonano sig, ze subiek-
tywna ocena utraty krwi przez anestezjologa obar-
czona jest duzym btedem. Zanotowana przez mierze-
nie 1 wazenie, ilo$¢ utraconej krwi peinej podczas
operacji skoliozy metoda C-D jest zanizona. Duzy
ubytek masy erytrocytarnej u zdrowych uprzednio pa-
cjentow, ktorzy nie przebyli epizodow hemolizy krwi,
moze by¢ podczas hospitalizacji spowodowany wy-
facznie przez krwawienie okotooperacyjne. Dlatego
wyniki badan oparte na oznaczeniu utraty krwi metoda-
mi subiektywnymi musza by¢ traktowane sceptycznie.

Ocena utraty krwi w okresie pooperacyjnym jest
trudna. Krew wsigka w krwiaki i okoliczne tkanki,
czeSciowo wyplywajac przez dren pozostawiony
w ranie lub w opatrunki. Z wynikoéw tych wyplywa
wniosek, ze doswiadczony lekarz oceniajac utrate
krwi podczas operacji metoda mierzenia i wazenia
powinien zatozy¢, ze faktyczna utrata krwi jest co
najmniej o 500 ml wigksza.

W okresie pooperacyjnym, utrata krwi stwierdzo-
na przez objetos¢ drenazu powinna by¢ podwojona.

Podana dawka 20 pg/kg rFVIla ma duzy wplyw
na czas protrombinowy badanych pacjentéw. PT ob-
niza si¢ w ciagu 15 minut po podaniu leku ze $redniej
warto$ci 15,3 sek do 7,6 sek i pozostaje obnizone
przez nastegpne 4 godz. normalizujac si¢ po 12 godz —
oznacza to przyspieszenie wstgpnej fazy generacji
trombiny. Podobne wyniki uzyskat Friedrich u doro-
stych poddawanych operacji usunigcia gruczotu kro-
kowego po podaniu 20 i 40 ug/kg rFVIla [5]. W do-
stgpnym pismiennictwie nie napotkano podobnych
oznaczen u dzieci i mtodziezy bez uprzednio istnieja-
cych zaburzen uktadu krzepnigcia. W przedstawia-
nych przez nas grupach pacjentéw nie stwierdzono
zadnych ubocznych dzialan lekow. Wszystkie opisa-
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ne w pismiennictwie zakrzepowe powiktania rFVIla
dotyczyty pacjentow obarczonych cigzkimi schorze-
niami predysponujacymi do powstania zakrzepow
1 zatorow [3].

WNIOSKI

Podanie pacjentom operowanym z powodu sko-
liozy rekombinowanego czynnika FVIIa powoduje:
» skrdcenie czasu protrombinowego i obnizenie APTT

W czasie zabiegu,

» zmniejsza krwawienie §rodoperacyjne.

PISMIENNICTWO

1. Bregborowicz G., Sobieszczyk S., Szymankiewicz M.: Ef-
ficacy of recombinant activated factor VII (tF VII a Novo-
seven) in prenatalmedicine. Archives of prenatal medici-
ne 2002;: 21-27.

2. Brodsky J., Dickson W., Erwin W. D., Rossi C. D.: Hypo-
tensive anesthesis for scoliosis surgery in Jehovah's wit-
nesses. Spine 1991; 16, (3): 304-306.

3. Bryson G. L., Laupaas A., Wells G. A.: Does acute normo-
volemic hemodilution reduce perioperative allogenic trans-
fusion? A meta- analysis. Anest. Angl. 1998; (86): 9-15.

4. Chen A. X.: Perioperative management of anemia. Brit. J.
of Anaesth. 1998; (81): 20-24.

5. Friedrich P. W., Henny C. P., Messelink E. J., Gerdink M.
G., Keller T., Kurth K-H., Biiller H. R., Levi M.: Effect of
recombinat factor VII a on perioperative blood loss in pa-
tients undergoing retropubic prostatecomy: a double blind
placebo controlled randomised trial. The Lancet 2003:
361:201-205.

6. Gerotziafas G., Zervas K., Arzoglou P., Karavanggeli E.,
Parashou S., Dreden P. V., Clinistakis J., Samama M. M.:
On the mechanism of action of recombinant activated fac-
tor VII administered to patients with severe thrombocyto-

10.

I1.

12.

13.

14.

penia and life- threatening haemorrhage: focus onproth-
rombin activation. Brit. J. Of Haematology 2002: (117):
705-708.

Brecker M. E., Monk T., Goodnough L. T.: A standardized
method for calculationg blood loss. Transfusion 1997:
(37): 1070-74.

Monk G., Goodnough L. T., Brecher M. E.: Acute normo-
volemic hemodilution can replace preoperative autologus
blood donations as a standard of care for radical prostatec-
tomy. Anesth. Analg. 1997: 85: 953-958.

Meijer K., Hendriks H. G. D., WolfJ. T. M., Klompmaker
J. J., Lisman T., Hagenaars A. A. M., Sloof M. J. H., Por-
te R. J., Meer J.: Recombinant facotr VII a in orthoptic li-
ver transpantation: influence on parameters of coagulation
and fibriolysis. Blood Coagulation and Fibrinolysis 2003:
14: (2): 169-173.

Monroe D. M., Hoffman M., Olivier M., Roberts J. A.:
Platelet activity of high dose factor VII a is independent of
tissue factor. Brit. J. of Haematolgy 199: 542-547.
Morenski J. D., Tobias J. D., Jimenez D. J.: Recombinant
activated factor VII for cerebral injury- induced coagulo-
pathy in pediatric patients. J. Neurosurgery 2003: (98)
611-616.

Sigbahn A.: Cellular consequences upon factor VII a bin-
ding to tissue factor. Haemostasis 2000: 30: 41-47.
Tobias J. D.: Synthetic factor VII a to treat dilutional co-
agulopathy during posterior spinal fusion in two children.
Anesthesiology 2002: (6): 1522-50.

Mercuriali F. G., Inghilleri G.: Proposal of an algorhythm
to help the choice of the best transfusion strategy. Current
MedicalResearch and Opinion. 1996; 13, (8): 465-478.

Adres do korespondencji / Address for correspondence
Dr hab. n. med. Maciej Kotban

71-781 Szczecin, ul. Wodnika 1

e-mail: maciejkolban@plusnet.pl

Otrzymano / Received 10.01.2005 r.
Zaakceptowano / Accepted 07.04.2005 r.

289



