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ABSTRACT

There have been many cases of the appearance of autoantibodies
and symptoms of disease after exposure to adjuvants, not only
after breast augmentation with silicone implants, but also as
avery rare vaccination side effect, such as Gulf war syndrome or
macrophagic myofasciitis syndrome. Diseases whose symptoms
developed after such adjuvant exposure are called autoimmune/
inflammatory syndrome induced by adjuvants (ASIA). The group
of adjuvants includes not only silicone implants, silica, squalen
and aluminium, but also ink components used for making tattoos.
Analyzing the available reports on the influence of adjuvants
on the development of autoimmune diseases, the conclusion is
that apart from long-term silicone exposure, the coexistence
of other factors such as genetic or environmental is also neces-
sary. Metaanalyses clearly do not confirm an increased risk of

STRESZCZENIE

Dotychczas opisano wiele przypadkéw pojawienia sie autoprze-
ciwciati objawéw chorobowych po ekspozycji na adiuwanty, nie
tylko w kontekscie wszczepienia silikonowych implantéw piersi,
ale réwniez jako bardzo rzadko wystepujace odczyny poszcze-
pienne, zespot wojny w Zatoce Perskiej (Gulf war syndrome) czy
zespo6t makrofagowego zapalenia miesniowo-powieziowego.
Grupe chordéb, ktérych objawy wystapity po tego typu ekspo-
zycji, nazwano autoimmunologicznym zespotem indukowanym
przez adiuwanty (autoimmune/inflammatory syndrome indu-
ced by adjuvants - ASIA). Do adiuwantéw, oproécz silikonowych
implantéw, zalicza sie krzem, skwalen i glin, a takze sktadniki
pigmentow stosowanych do wykonywania tatuazy itp.
Analizujac piSmiennictwo odnoszace sie do wptywu adiuwantéw
na rozwoj choréb autoimmunologicznych, nasuwa sie wniosek,
ze oprocz dtugotrwatej ekspozycji na silikon konieczne jest row-
niez wspotistnienie innych czynnikéw, takich jak predyspozycja
genetyczna czy wptyw czynnikéw srodowiskowych. Metaanalizy

WSTEP

Dotychczas opisano wiele przypadkéw pojawienia sie objawdw
chorobowych po ekspozycji na adiuwanty, nie tylko w kon-
tek$cie wszczepienia silikonowych implantéw piersi, ale row-
niez jako bardzo rzadko wystepujace odczyny poszczepienne,
zespot wojny w Zatoce Perskiej (Gulf war syndrome) czy zesp6t
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developing autoimmune disease after breast augmentation with
silicone implants, or tattooing, but it seems that among these
patients there is a group that is more predestined to develop
disease symptoms. In the general population the benefits of
vaccination are obvious, and the risk of severe adverse events
following immunisation is incomparably lower than the risk
of developing a specific disease and its complications, also for
patients with diagnosed autoimmune diseases.

Because of data heterogeneity in previous studies and difficul-
ties in diagnosing ASIA it seems necessary to conduct further
analyses of adjuvants’ influence on autoimmune disease devel-
opment, and to refine ASIA diagnostic criteria, which now allow
too easy a diagnosis of this syndrome.

Keywords: silicone, implant, tattoo, vaccine, immune response,
autoimmune diseases.

jednoznacznie nie potwierdzaja zwiekszenia ryzyka wystapie-
nia choroby autoimmunologicznej po wszczepieniu silikono-
wych implantéw piersi lub wykonaniu tatuazu, ale mozliwe jest
zwiekszenie predyspozycji do ich wystapienia w pewnej grupie
badanych pacjentéw. W populacji ogélnej pozytywny wptyw
stosowanych szczepien jest znaczacy, a ryzyko wystapienia
powaznych odczynéw poszczepiennych jest nieporéwnywalnie
mniejsze niz ryzyko zachorowania na dang jednostke chorobowa
i wystapienia jej powiktan, réwniez u chorych z rozpoznanymi
chorobami reumatycznymi.

Ze wzgledu na niejednorodno$¢ wynikéw dotychczasowych
badan oraz trudnosci w diagnostyce i rozpoznawaniu ASIA,
konieczne bedzie prowadzenie dalszych badan na temat wptywu
adiuwantéw na rozwdj choréb autoimmunologicznych oraz
dopracowanie kryteriow ASIA, ktére pozwalaja obecnie na zbyt
tatwe rozpoznawanie tego zespotu.

Stowa kluczowe: silikon, implant, tatuaz, szczepienie, odpo-
wiedz immunologiczna, choroby autoimmunologiczne.

makrofagowego zapalenia mie$niowo-powieziowego [1, 2].
Grupe chorob, ktérych objawy wystapity po tego typu ekspo-
zycji, nazwano autoimmunologicznym zespotem indukowa-
nym przez adiuwanty (autoimmune/inflammatory syndrome
induced by adjuvants - ASIA) [2, 3]. Do najczesciej opisywanych
choréb, ktérych objawy pojawity sie po zabiegu wszczepienia
silikonowych implantéw piersi naleza: reumatoidalne zapalenie
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stawéw (RZS), toczen rumieniowaty uktadowy (TRU), twar-
dzina uktadowa (TU), zespét Sjogrena (ZS), eozynofilowe
zapalenie powiezi (EZP), zapalenie wielomiesniowe i zesp6t
przewlektego zmeczenia [1, 2, 3, 4, 5].

Nazwa adiuwant pochodzi od tacinskiego adiuvare, co ozna-
cza pomagaé, wzmacnia¢. Adiuwant to substancja, ktora niespe-
cyficznie pobudza uktad immunologiczny. Dodawana do szcze-
pionek, zwieksza odpowiedZ uktadu immunologicznego wobec
wlasciwego antygenu zawartego w szczepionce, pozwalajac
tym samym zmniejszy¢ jego dawke. Ponadto wydtuza czas
ekspozycji ustroju na antygen, przez co zapewnia dtuzej trwa-
jacy efekt szczepienia. Idealny adiuwant nie powinien wywo-
tywac¢ odpowiedzi immunologicznej. Do adiuwantéw mozemy
réwniez zaliczy¢ m.in.: implanty silikonowe, krzem, skwalen,
glin i sktadniki pigmentéw stosowanych do wykonywania
tatuazy [2, 5, 6].

Etiologia choréb autoimmunologicznych nie jest w petni
poznana. Pod uwage brane s3 czynniki genetyczne, hormonalne,
$rodowiskowe, ale réwniez przebyte lub przewlekte infekcje.
Zakazenia bakteryjne, wirusowe lub pasozytnicze moga wywo-
ta¢ zaostrzenie choroby lub pierwszorazowe pojawienie sie jej
objawo6w. Prawdopodobnym mechanizmem, dzieki ktéremu
infekcja moze by¢ czynnikiem wyzwalajacym chorobe auto-
immunologiczna, jest zjawisko mimikry molekularnej - podo-
bienstwo antygendw niektérych chorobotwoérczych drobno-
ustrojéw do antygenéw witasnych komoérek i tkanek chorego.
Oprocz infekcji do wywotania objawéw choroby autoimmu-
nologicznej konieczne wydaje sie rdowniez wspétwystepowa-
nie innych czynnikdéw, takich jak predyspozycja genetyczna
lub hormonalna. Wiele patogené6w moze by¢ odpowiedzial-
nych za wystgpienie objawéw choréb autoimmunologicznych.
Do najcze$ciej wymienianych nalezg m.in. wirus Epsteina-Barr,
wirusy powodujgce zapalenie watroby typu B i C, bakterie
Campylobacter jejuni, Streptococcus pyogenes, Klebsiella pneu-
moniae, Yersinia enterocolitica, a sposrod pasozytéw zarodzce
malarii czy $widrowce z rodziny Leishmania [7].

Od lat 60. XX w., odkad po raz pierwszy przeprowadzono
zabieg wszczepienia silikonowych implantéw piersi, nie ustaje
dyskusja na temat bezpieczenstwa nie tylko w odniesieniu
do powiktan samego zabiegu operacyjnego, znieczulenia oraz
gojenia rany, ale réwniez w kontek$cie wystepujacych po dtu-
gim czasie reakcji uktadu immunologicznego - wytworzenia
autoprzeciwcial oraz wystapienia objawdw choroby uktado-
wej tkanki tgcznej [4, 8, 9, 10].

Silikony stanowig duzg, heterogenng grupe syntetycz-
nych polimeréw krzemoorganicznych, ktére sa stosowane nie
tylko w implantach piersi, ale takze w zastawkach komorowo-
-otrzewnowych, zastawkach serca, soczewkach i wielu innych.
Do wypelniania implantéw piersi najczesciej uzywa sie silikonu
o strukturze chemicznej siloksanu, w ktérej atomy krzemu
sg potgczone mostem tlenowym. Polimery siloksanowe s naj-
bardziej rozpowszechniong grupa materiatéw wsréd polime-
réw krzemoorganicznych. Zmodyfikowane chemicznie, np.
poprzez dotgczenie odpowiednich podstawnikéw, sg wyko-
rzystywane do produkcji m.in. tworzyw sztucznych, mate-
riatow i lekow [9, 11].
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Krzem, ktéry jest sktadnikiem silikonu, moze powodowac¢
rézne objawy chorobowe. W przypadku inhalacji pytu krze-
mowego moze doj$¢ do witdknienia ptuc (pylica krzemowa),
raka ptuc, optucnej i nosogardta oraz przewlektej niewydol-
nosci nerek [12]. Ponadto u chorych z pylicg krzemowg (sili-
cosis) wykazano zwiekszone ryzyko rozwoju choréb autoim-
munologicznych, takich jak TRU, RZS, stwardnienie rozsiane
i zapalenia naczyn [12, 13, 14]. Wedtug Makol i wsp. [14] u tych
chorych istnieje zwiekszone ryzyko rozwoju zapalenia naczyn.

Cohen Tervaert i Kappel [8] zaproponowali ponizszy sche-
mat odpowiedzi uktadu immunologicznego na silikon. Czg-
steczki sg wychwytywane przez makrofagi, ktore ulegaja
aktywacji i powoduja produkcje cytokin prozapalnych, m.in.
interleukiny-1. Migracja makrofagéw do weztéw chtonnych
powoduje nasilenie odpowiedzi zapalnej. Ostatecznie makro-
fag ulega apoptozie, uwalniajac krzem, ktéry jest ponownie
wychwytywany przez inne makrofagi. Oprdcz tego ekspozy-
cja na czasteczki zawierajgce krzem prowadzi do produkcji
interleukiny-17, pobudzenia neutrofiléw i uwalniania przez nie
enzymow, np. mieloperoksydazy. Dochodzi rowniez do odpo-
wiedzi immunologicznej typu II, ze zwiekszonym stezeniem IgE,
IgG11i przewlektej aktywacji limfocytéw T, prawdopodobnie
z powodu dysfunkcji limfocytéw T supresorowych. Nie udato
sie jednoznacznie okresli¢, czy podobne mechanizmy zachodza
przy ekspozycji na implanty zawierajace zel silikonowy, jednak
biorac pod uwage, Ze silikonowe polimery moga ulec oksyda-
cji i uwolni¢ atomy krzemu, wydaje sie to prawdopodobne [8].

Implant piersi sktada sie z dwo6ch elementéw - zewnetrznej
otoczki zbudowanej z wysoko spolimeryzowanych elastome-
réw wzmocnionych molekutami krzemu (polimery silikonowe)
oraz wypetnienia z oleju silikonowego lub soli fizjologiczne;j.
Mozliwe jest chirurgiczne umieszczenie implantu podgruczo-
towo lub podmie$niowo, zaleznie od warunkéw anatomicznych
oraz zatozonego celu zabiegu. Najcze$ciej wystepujacym powi-
ktaniem miejscowym jest pekniecie otoczki implantu, ktore
objawia sie bdlem i znaczng tkliwoscig piersi [9, 10].

Brinton i wsp. [4] dokonali retrospektywnej analizy poréw-
nujac grupe kobiet, ktédrym wszczepiono silikonowe implanty
piersi z innymi, ktore przeszty zabieg plastyczny bez wszczepia-
nia silikonowych implantéw (np. liposukcje). Autorzy wykazali
znacznie wieksza czesto$¢ wystepowania niektérych chorob
autoimmunologicznych u kobiet po wszczepieniu silikono-
wych implantéw piersi. Najwiekszy wzrost ryzyka wzgled-
nego stwierdzono dla ZS (RR = 11,7; 95% CI: 2,5-54,9), istotnie
podwyzszone byto ono réwniez w przypadku TRU (RR = 2,1;
95% CI: 1,1-4,1), RZS (RR =1,9; 95% CI: 1,4-2,7), zespotu prze-
wlektego zmeczenia (RR = 2,4; 95% CI: 1,6-3,6) oraz objawu
Raynauda (RR =2,6; 95% CI: 1,3-5,1).

Dotychczas przeprowadzono wiele badan oraz opisano
przypadki, w ktérych powigzano wystgpienie objawoéw cho-
robowych z wszczepieniem silikonowych implantéw piersi.
Natomiast nie ustalono jednoznacznie ich wptywu na ryzyko
wzgledne rozwoju choroby autoimmunologicznej. Do badania
kohortowego z 1996 r. Hennekens i wsp. [15] wiaczyli grupe
prawie 12 tys. chorych, u ktérych rozpoznano chorobe auto-
immunologiczng (RZS, TRU, TU, ZS, zapalenie wielomie$niowe
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lub skérno-mie$niowe) po zabiegu wszczepienia silikonowych
implantow lub ktére zgtaszaty wystepowanie objawéw tych
choréb. Obliczono ryzyko wzgledne réwne 1,25 (95% CI:
1,08-1,41). Z kolei Janowsky i wsp. [16] w swojej metaanali-
zie wprowadzili bardziej restrykcyjne kryteria wtaczenia
do badania. Wymagali potwierdzenia rozpoznania choroby
w dokumentacji medycznej. W ten sposéb ustalono ryzyko
wzgledne na poziomie 0,80 (95% CI: 0,62-1,04). Uwzglednia-
jac w tej metaanalizie wyniki badan Hennekensa i wsp. [15],
mozna by stwierdzi¢ istotne zwiekszenie ryzyka wzglednego
wystapienia choroby autoimmunologicznej u kobiet po wszcze-
pieniu silikonowych implantéw piersi [9]. Wydaje sie zatem,
ze zabieg ten moze wywota¢ objawy choréb autoimmunolo-
gicznych, chociaz wyniki przeprowadzonych badan nie sg jed-
noznaczne [2, 9, 15, 16].

Kaiser i wsp. [17] opisali przypadek 42-letniej chorej, u kté-
rej ok. 10 lat po wszczepieniu silikonowych implantéw piersi
rozpoznano TRU. Po 6 miesigcach od usuniecia implantéw
doszto do ustapienia objawdéw klinicznych, normalizacji ste-
zen sktadowych dopetniacza i parametréw stanu zapalnego
oraz zmniejszenia miana przeciwciat przeciwjadrowych (ANA).
Wydaje sie, ze w przypadku wystapienia objawéw uktadowej
choroby tkanki tgcznej usuniecie silikonowych implantéw
nie powstrzymuje progresji choroby, cho¢ opisano przypa-
dek chorej, u ktérej usuniecie implantéw pomogto w uzyska-
niu remisji [17]. Opisano réwniez przypadki kobiet, u ktérych
po wszczepieniu silikonowych implantéw piersi wystapity sar-
koidoza oraz zwtdéknienie ptuc, ktérym towarzyszyty niespe-
cyficzne objawy, takie jak béle stawdw, béle miesni, goraczka
i zmiany skdrne [18, 19]. Objawy kliniczne, ktére moga wyste-
powac w postaci powiktan po wszczepieniu silikonowych
implantéw piersi przedstawiono w tabeli 1.

Badano réwniez obecno$¢ autoprzeciwciat po wszczepieniu
silikonowych implant6éw piersi, niezaleznie od wystepowania

TABELA 1. Objawy kliniczne mogace wystepowac jako powiktania
po wszczepieniu silikonowych implantéw piersi

Zakazenie rany pooperacyjnej.
Bol i tkliwos¢ piersi spowodowana peknieciem
otoczki implantu.

Miejscowe

LTypowa” manifestacja:

— bdl, zapalenie lub ostabienie migsni,

- boli/lub zapalenie stawdw,

przewlekte zmeczenie lub zaburzenia snu,

objawy neurologiczne,

— uposledzenie funkcji poznawczych, zaburzenia
pamieci,

— goraczka, suchosc¢ jamy ustnej.

Objawy choréb autoimmunologicznych:
— reumatoidalne zapalenie stawoéw,

- toczen rumieniowaty uktadowy,

— twardzina uktadowa,

— zespot Sjogrena,

- eozynofilowe zapalenie powiezi,

- zapalenie wielomiesniowe,

— objaw Raynauda,

- zespot przewlektego zmeczenia,

- choroba $rédmiazszowa i wtdknienie ptuc,
— sarkoidoza,

— stwardnienie rozsiane,

- zespot Guillaina-Barrégo.

Ogblno-
ustrojowe
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objawéw chorobowych. Poréwnano grupe 116 kobiet po zabiegu
z wszczepieniem silikonowych implantéw ze 134 kobietami,
u ktorych nie przeprowadzono tego zabiegu. Stwierdzono
znacznie czestsze wystepowanie przeciwcial przeciw topo-
izomerazie DNA - Scl-70 (RR =16,2; 95% CI: 2,2-121,1), rybo-
nukleoproteinie - SS-A/Ro (RR =10,4; 95% CI: 1,3-80,8),
fosfoproteinie - SS-B/La (RR =11,6; 95% CI: 3,6-36,9), rybonu-
kleoproteinom - Sm-RNP (RR = 6,5; 95% CI: 2,6-16,2) oraz prze-
ciwciat antykardiolipinowych - aCl (RR = 3,2; 95% Cl:1,5-6,9)
wsrdd kobiet z silikonowymi implantami piersi. Wyniki powyz-
szego badania s3 uznawane za niewystarczajace z powodu mato
liczebnej grupy badanej, oceny autoprzeciwciat u oséb bez
objawdéw chorobowych oraz réznic w budowie wszczepianych
implantow (rodzaj wypetnienia, sktad otoczki). Na podstawie
przedstawionych wynikéw wydaje sie, ze ryzyko pojawienia
sie autoprzeciwciat jest zwiekszone wéréd kobiet po zabiegu
wszczepienia silikonowego implantu piersi [9].

Analizujac piSmiennictwo odnoszace sie do wptywu adiu-
wantéw na rozwoéj choréb autoimmunologicznych, nasuwa sie
whniosek, ze oprécz dtugotrwatej ekspozyciji na silikon konieczne
jest rowniez wspotistnienie innych czynnikéw, takich jak pre-
dyspozycja genetyczna czy wptyw czynnikéw srodowisko-
wych. Metaanalizy nie potwierdzaja jednoznacznie zwieksze-
nia ryzyka wystapienia choroby autoimmunologicznej wrod
kobiet po wszczepieniu silikonowych implantéw piersi, jednak
wydaje sie, Ze wsrdd nich bedzie grupa bardziej predysponowana
do pojawienia sie objawdw. Przed przystgapieniem do zabiegu
estetycznego rola lekarza powinna by¢ ocena tych czynnikéw
ryzyka, jak cho¢by wystepowania choréb autoimmunologicznych
u osoby kwalifikowanej do zabiegu lub w jej najblizszej rodzinie.

Dziatania niepozadane, chociaz bardzo rzadko, moga
wystapic takze po szczepieniach. Doktadna liczba odczynéw
poszczepiennych nie jest znana. Szacunkowo wedtug danych
ich wystepowanie okresla sie od 1:50 000 do 1:1000 000 dawek,
uwzgledniajac wszystkie, w wiekszo$ci tagodne reakcje. Nie
mozna réwniez jednoznacznie ustali¢, ktory ze sktadnikow
szczepionki powoduje reakcje immunologiczna, bo oprécz anty-
genu bakterii lub wirusa moze ona zawierac biatka lub peptydy
zwierzece (np. biatko jaja kurzego), antybiotyki, adiuwanty,
konserwanty lub stabilizatory. Objawy moga by¢ podobne
do tych wystepujacych w przebiegu niektérych choréb auto-
immunologicznych, jak RZS, TRU, TU, ZS, EZP lub zesp6t Guil-
laina-Barrégo [2, 3, 20, 21, 22, 23].

W populacji ogélnej pozytywny wptyw stosowanych szcze-
pien jest znaczacy, a ryzyko wystapienia powaznych odczy-
néw poszczepiennych jest nieporéwnywalnie mniejsze niz
ryzyko zachorowania na dang jednostke chorobowg i wystg-
pienia jej powiktan. Dlatego wg rekomendacji EULAR nalezy
stosowac szczepienia ochronne réwniez u chorych z rozpo-
znanymi chorobami reumatycznymi, pomimo zwiekszonego
ryzyka zaostrzenia choroby po szczepieniu, poniewaz nawet
dla tych oséb konsekwencje przebycia choroby i jej ewentual-
nych powiktan sa grozniejsze, a takze bardziej prawdopodobne
niz wystapienie odczynéw poszczepiennych.

Chorobg, w ktdrej niemal jednoznacznie powigzano objawy
kliniczne z wptywem adiuwantdw, jest zesp6t wojny w Zatoce
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Perskiej. Obecne u wielu Zotnierzy objawy podobne do wyste-
pujacych w zespole przewlektego zmeczenia i fibromialgii

wynikaty prawdopodobnie z autoimmunologicznego zespotu

indukowanego przez adiuwanty. Zgtaszali oni wystepowa-
nie uczucia zmeczenia, bezsennos$¢, zaburzenia koncentracji,
goraczke oraz bole glowy, stawéw i miesni. Protokot szczepien
weteranéw zaktadat 6-krotne podanie szczepionki przeciwko

waglikowi, w ktoérej jako adiuwantéw uzywano skwalenu oraz

wodorotlenku glinu. Skwalen jest weglowodorem wieloniena-
syconym z grupy lipidéw, prekursorem cholesterolu, mieliny
i niektorych hormondéw, wystepuje naturalnie w ludzkiej ské-
rze oraz ttuszczu z watroby rekina. Jest uzywany, podobnie jak
wodorotlenek glinu, jako adiuwant w szczepionkach [24, 25].
W wynikach badan wykonanych u ponad 95% Zotnierzy pre-
zentujacych objawy (n = 44) stwierdzono obecno$¢ przeciwciat

przeciwko skwalenowi, ktérych nie stwierdzono u zadnego

ze zdrowych Zotnierzy z grupy kontrolnej (n = 12) [24]. Jedno-
cze$nie warto zwréci¢ uwage na czesto$¢ wystepowania bolow
gtowy, depresji oraz zespotu stresu pourazowego (posttrau-
matic stress disorder - PTSD) wérod weterandéw wojennych.
W badaniu Carlson i wsp. [26] béle gtowy stwierdzono u 18%

kobiet i 11% mezczyzn. Czesto towarzyszyty im inne jednostki

chorobowe, takie jak depresja (46% kobiet i 40% mezczyzn

z bdélami glowy), PTSD (38% kobiet i 58% mezczyzn z bélami

gtowy) oraz inne zaburzenia lekowo-depresyjne. Objawy
powyzszych schorzen moga by¢ podobne do wystepujacych

w przebiegu zespotu wojny w Zatoce Perskiej, dlatego kluczo-
wym dla rozpoznania tego zespotu powinno by¢ stwierdzenie

ekspozycji na adiuwant oraz obecnosci przeciwciat przeciwko

skwalenowi [24, 26].

Zespo6t makrofagowego zapalenia mie$niowo-powieziowego
jest rzadko wystepujacym zespotem chorobowym, w prze-
biegu ktérego dochodzi do wytworzenia autoprzeciwciat oraz
wystapienia objawdw pod postacia bolu i ostabienia mie$ni,
zapalenia stawdw, goraczki, przewlektego zmeczenia oraz
pogorszenia funkcji poznawczych. Wystepuje gtéwnie u oséb
z antygenem HLA-DR B1*01. W patogenezie zespotu gtéwna
role najprawdopodobniej odgrywa odktadanie sie glinu w mie-
$niach, ktory jest stosowany w szczepionce jako adiuwant.
Gherardi i wsp. [27] opisali 12 chorych, u ktérych rozpoznano
ten zespot [2, 3, 27, 28].

W pi$miennictwie opisano przypadki wystapienia powi-
ktan po wykonaniu tatuazu na skérze. Wykonanie zabiegu
polega na naktuwaniu skdéry w celu wprowadzenia barwnika
do tkanki podskérnej. W przypadku niezachowania zasad
sterylno$ci mozliwe jest lokalne zakazenie skory, zarazenie
wirusami hepatotropowymi lub ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV). Opisane sa takze reakcje alergiczne, ktore
maja by¢ spowodowane stymulacja uktadu immunologicz-
nego przez sktadniki barwnikéw, do ktérych zalicza sie m.in.
sole metali ciezkich, takich jak chrom, rte¢, tytan czy kadm.
Dotychczasowe klasyfikacje przypisywaty kazdemu kolo-
rowi pigmentu okre$lony metal: czerwony - rte¢, niebieski -
kobalt, zielony - chrom, fioletowy - magnez. Obecnie wydaje
sie, ze w kazdym kolorze pigmentu wystepuje mieszanina sub-
stancji, w tym soli metalicznych, a dotychczasowa klasyfikacja
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jest uwazana za nieaktualna. Cze$¢ badan byta prowadzona
pod koniec XX w., a od tamtego czasu wprowadzono bardziej
restrykcyjne normy co do zawartos$ci réznych substancji
w barwnikach uzywanych do tatuowania. Okreslono mak-
symalne stezenia niektérych soli metalicznych oraz zwigzkow
organicznych, ktore sg potencjalnie szkodliwe dla organizmu.
Mogtoby sie wydawac, ze obecnie powinno wystepowaé mniej
dziatan niepozadanych przy wykonywaniu tatuazu w profe-
sjonalnym gabinecie przy uzyciu pigmentéw o sprawdzonej
zawarto$ci. Do wymienianych dziatan niepozadanych, ktérych
wystapienie powigzano z tatuazami, naleza: zapalenie skdry,
pokrzywka, tuszczyca, liszaj ptaski, TRU, zapalenie naczyn
oraz nadwrazliwo$¢ na $wiatto w miejscu tatuazu. Opisano
réwniez przypadki nowotworéw skoéry, takich jak rak pod-
stawnokomdrkowy, rak kolczystokomoérkowy czy czerniak
ztodliwy, ktére rozwijaly sie na wytatuowanej skérze. Moz-
liwe jest rowniez wystgpienie objawéw chorobowych podczas
usuwania tatuazu z uzyciem lasera, co powoduje uwolnienie
pigmentu i mozliwo$¢ rozpoznania go przez uktad odporno-
$ciowy jako antygenu oraz co moze zapoczatkowac reakcje
immunologiczna. Sugeruje sie, aby przed zabiegiem usuwa-
nia tatuazu, w trakcie jego trwania oraz dzien po zastosowac
doustna profilaktyke glukokortykosteroidami i lekami prze-
ciwhistaminowymi. Nie ustalono dotychczas jednoznacznie
jaki jest odsetek powiktan po wykonaniu tatuazu. Dostepne
w pi$miennictwie dane na ten temat bazuja na opisach poje-
dynczych przypadkdéw [29, 30, 31, 32].

AUTOIMMUNOLOGICZNY ZESPOL INDUKOWANY
PRZEZ ADIUWANTY

W 2011 1. zaproponowano kryteria rozpoznania ASIA, ktére
przedstawiono w tabeli 2. Autorzy sugeruja, Ze zespét ten
mozna rozpoznag, jesli chory spetnia dwa duze lub jedno duze
i dwa mate kryteria [2, 3].

W przypadku podejrzenia choroby wywotanej wszczepie-
niem silikonowych implantéw piersi za typowy obraz histo-
patologiczny w biopsji mozna uzna¢ widoczne w barwieniu
hematoksyling i eozyna histiocyty wypetnione ztogami sili-
konu. Trudno méwic¢ o typowym obrazie histopatologicznym
w przypadku innych adiuwantéw. Kryteria rozpoznania ASIA
moga by¢ zastosowane w diagnostyce réznorodnych zespotéw
chorobowych, w ktdérych kluczowa role wydaja sie odgrywac
adiuwanty; majg one pomdc lekarzom w analizie trudnych
i dotad niezdiagnozowanych przypadkéw [2, 3]. W obecnym
ksztatcie wg tych kryteriéw zbyt tatwo mozna rozpoznac ASIA,
dlatego tez wymagajq one dopracowania. Nie zobowigzuja
lekarza do wykluczenia innych, bardziej prawdopodobnych
przyczyn dolegliwo$ci - nowotworu, infekcji lub dziatania nie-
pozadanego lekéw. Usystematyzowanie wptywu adiuwantéw
na rozwdj choréb autoimmunologicznych jest istotne, biorac
pod uwage coraz tatwiejsza dostepno$¢ oraz rosnaca popular-
nos$¢ zabiegdéw estetycznych, nie tylko z wszczepieniem siliko-
nowych implantéw, ale takze innych substancji, jak np. kwasu
hialuronowego, toksyny botulinowej lub innych wypetniaczy.

www.pum.edu.pl/uczelnia/wydawnictwo
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TABELA 2. Proponowane kryteria autoimmunologicznego zespotu indukowanego przez adiuwanty (ASIA)

Duze kryteria

Mate kryteria

. Ekspozycja na zewnetrzna stymulacje (infekcja, szczepienie, silikon,

inny adiuwant), poprzedzajaca wystapienie objawdw klinicznych.

. Wystapienie ,typowej” manifestacji klinicznej:

- bdl, zapalenie lub ostabienie migsni,

boli/lub zapalenie stawdw,

— przewlekte zmeczenie lub zaburzenia snu,

— objawy neurologiczne,

- uposledzenie funkcji poznawczych, zaburzenia pamieci,
- goraczka, suchosc¢ jamy ustnej.

. Usunigcie zewnetrznego czynnika powoduje poprawe stanu klinicznego.
. Typowy obraz histopatologiczny w biopsji zajetych narzadéw.

1. Obecnosc¢ autoprzeciwciat lub przeciwciat przeciwko
adiuwantowi.

2. Inne manifestacje kliniczne (np. zespét jelita drazliwego).

3. Okreslone HLA (np. HLA DRB1, HLA DQB1).

4. Ewolucja obrazu w okres$lona chorobe autoimmunologiczna
(np. stwardnienie rozsiane, twardzina uktadowa).

Podobnie moda na tatuaze moze przyczynic sie do czestszego
wystepowania autoprzeciwciat i objawéw choréb autoimmu-

nologicznych w populacji.

Ze wzgledu na niejednorodnos$¢ wynikéw dotychczaso-

wych badan oraz trudno$ci w diagnostyce i rozpoznawaniu
ASIA konieczne bedzie prowadzenie dalszych analiz na temat
wplywu adiuwantéw na rozwdj choréb autoimmunologicznych.

PISMIENNICTWO

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Agmon-Levin N, Hughes GR, Shoenfeld Y. The spectrum of ASIA: Auto-
immune (Auto-inflammatory) Syndrome induced by Adjuvants. Lupus
2012;21(2):118-20.

. Shoenfeld Y, Agmon-Levin N. ASIA - autoimmune/inflammatory syndrome

induced by adjuvants. ] Autoimmun 2011;36(1):4-8.

. Shoenfeld Y, Maslinska M. Autoimmune (auto-inflammatory) syndrome

induced by adjuvants - ASIA. Reumatologia 2013;51(2):101-7.

. Brinton LA, Buckley LM, Dvorkina O, Lubin JH, Colton T, Murray MC, et al.

Risk of connective tissue disorders among breast implant patients. Am
] Epidemiol 2004;160(7):619-27.

. Israeli E, Agmon-Levin N, Blank M, Shoenfeld Y. Adjuvants and autoim-

munity. Lupus 2009;18(13):1217-25.

. Balofsky A, Agmon-Levin N, Shoenfeld Y. The new HIN1 and HPV vaccines

and old fears. Curr Opin Rheumatol 2010;22(4):431-6.

. Bach JF. The effect of infections on susceptibility to autoimmune and

allergic diseases. N Engl ] Med 2002;347(12):911-20.

. Cohen Tervaert JW, Kappel RM. Silicone implant incompatibility syndrome

(SIIS): a frequent cause of ASIA (Shoenfeld’s syndrome). Immunol Res
2013;56(2-3):293-8.

. Hajdu SD, Agmon-Levin N, Shoenfeld Y. Silicone and autoimmunity. Eur

J Clin Invest 2011;41(2):203-11.

Wolfram D, Oberreiter B, Mayerl C, Soelder E, Ulmer H, Piza-Katzer H.
Altered systemic serologic parameters in patients with silicone mammary
implants. Immunol Lett 2008;118(1):96-100.

Chrusciel ], Le$niak E, Fejdy$ M. Karbofunkcyjne silany i polisiloksany.
Cz. 2, Otrzymywanie i zastosowania karbofunkcyjnych polisiloksanéw.
Polimery 2008;53(11-12):817-29.

Calvert GM, Rice FL, Boiano JM, Sheehy JW, Sanderson WT: Occupation-
al silica exposure and risk of various diseases: an analysis using death
certificates from 27 states of the United States. Occup Environ Med
2003;60(2):122-9.

Lippmann M, Eckert HL, Hahon N, Morgan WK. Circulating antinuclear and
rheumatoid factors in coal miners. A prevalence study in Pennsylvania
and West Virginia. Ann Intern Med 1973;79(6):807-11.

Makol A, Reilly MJ, Rosenman KD. Prevalence of connective tissue disease
in silicosis (1985-2006) - a report from the state of Michigan surveillance
system for silicosis. Am ] Ind Med 2011;54(4):255-62.

Pomeranian ] Life Sci 2016;62(1)

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

. Hennekens CH, Lee IM, Cook NR, Hebert PR, Karlson EW, LaMotte

F, etal. Self-reported breast implants and connective-tissue diseases
in female health professionals. A retrospective cohort study. JAMA
1996;275(8):616-21.

Janowsky EC, Kupper LL, Hulka BS. Meta-analyses of the relation between
silicone breast implants and the risk of connective-tissue diseases. N Engl
J Med 2000;342(11):781-90.

Kaiser W, Biesenbach G, Stuby U, Grafinger P, Zazgornik J. Human
adjuvant disease: remission of silicone induced autoimmune disease
after explanation of breast augmentation. Ann Rheum Dis 1990;49(11):
937-8.

Caldeira M, Ferreira AC. Siliconosis: autoimmune/inflammatory syndrome
induced by adjuvants (ASIA). Isr Med Assoc] 2012;14(2):137-8.
Pineda]C, Diaz JC, Agualimpia A, Garcia JF. Autoimmune/inflammatory
syndrome induced by adjuvants causing myositis and pulmonary fibrosis.
Isr Med Assoc] 2013;15(11):720-1.

Agmon-Levin N, Paz Z, Israeli E, Shoenfeld Y. Vaccines and autoimmunity.
Nat Rev Rheumatol 2009;5(11):648-52.

Evans D, Cauchemez S, Hayden FG. “Prepandemic” immunization for
novel influenza viruses, “swine flu” vaccine, Guillain-Barré syndrome,
and the detection of rare severe adverse events. ] Infect Dis 2009;200(3):
321-8.

Mikaeloff Y, Caridade G, Suissa S, Tardieu M. Hepatitis B vaccine and
the risk of CNS inflammatory demyelination in childhood. Neurology
2009;72(10):873-80.

Wood RA, Berger M, Dreskin SC, Setse R, Engler R], Dekker CL, et al. An
algorithm for treatment of patients with hypersensitivity reactions after
vaccines. Pediatrics 2008;122(3):e771-7.

Asa PB, Cao Y, Garry RF. Antibodies to squalene in Gulf War syndrome.
Exp Mol Pathol 2000;68(1):55-64.

Reddy LH, Couvreur P. Squalene: A natural triterpene for use in disease
management and therapy. Adv Drug Deliv Rev 2009;61(15):1412-26.
Carlson KF, Taylor BC, Hagel EM, Cutting A, Kerns R, Sayer NA. Headache
diagnoses among Iraq and Afghanistan war veterans enrolled in VA:
a gender comparison. Headache 2013;53(10):1573-82.

Gherardi RK, Coquet M, Cherin P, Authier FJ, Laforet P, Belec L, et al.
Macrophagic myofasciitis: an emerging entity. Groupe d’Etudes et Re-
cherche sur les Maladies Musculaires Acquises et Dysimmunitaires
(GERMMAD) de I'Association Francaise contre les Myopathies (AFM).
Lancet 1998;352:347-52.

Israeli E. Gulf War syndrome as a part of the autoimmune (autoinflam-
matory) syndrome induced by adjuvant (ASIA). Lupus 2012;21(2):190-4.
Deeken A, Jefferson ], Hawkinson D, Fraga GR. Localized chronic fibrosing
vasculitis in a tattoo: a unique adverse tattoo reaction. Am ] Dermato-
pathol 2014;36(4):e81-3.

Jolly M, Danila MI. Tattoo: inflicted vasculitis? ] Clin Rheumatol
2007;13(1):49.

Kazandjieva ], Tsankov N. Tattoos: dermatological complications. Clin
Dermatol 2007;25(4):375-82.

Kluger N, Koljonen V. Tattoos, inks, and cancer. Lancet Oncol 2012;
13(4):e161-8.

39




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 1.8)
  /CalRGBProfile (80cd 5000K 2,20)
  /CalCMYKProfile (SWOP \050Coated\051, 20%, UCR, 300%)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues false
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /POL <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


