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MIROSEAW KOZIK

DOSWIADCZALNY OBRZEK NEURONU W SWIETLE BADAN
HISTOENZYMATYCZNYCH

Samodzielna Pracownia Patologii Ukladu Nerwowego i Narzgdow
Zmyst6w AM w Poznaniu
Kierownik: doc. dr habil. M. Kozik

Zagadnienie patomechanizmu obrzeku komorki nerwowej stanowi
od lat przedmiot intensywnych badan. Doprowadzily one do ujawnie-
nia réznorodnych opinii dotyczacych mechanizmu prowadzgcego do
obrzeku komorki nerwowej, ale nie wyjasnily ostatecznie istoty tego
procesu.

W tym stanie rzeczy wydaje sie celowe podjecie badan do$wiadczal-
nych nad ostrym schorzeniem komorki nerwowej, zakladajac, ze szer-
sze zastosowanie wspoOlczesnych metod histoenzymatycznych moze
przyczyni¢ sie do blizszego poznania mechanizmu patogenetycznego
tych zmian.

MATERIAL T METODY

Badania przeprowadzono na 78 szczurach szczepu Wistar, dojrzatych
plciowo samicach i samcach, o ciezarze ciala od 150 do 170 g Grupe
kontrolng stanowilo 10 szczuréw. W celu wytworzenia ostrego obrzeku
komorki nerwowej 59 szczuréw poddano jednorazowemu dzialaniu pro-
mieni jonizujacych skierowanych prostopadle na czaszke w dawce po-
wierzchniowej wynoszgcej 40.000 r. Do do$swiadczen uzyto aparat rentge-
nowski Medicor Thx produkecji wegierskiej, przy zastosowaniu filtru
aluminiowego grubosci 1,3 mm, napiecia 250 KV i natezenia 15 mA
oraz odleglosci ogniskowej wynoszacej 18 cm. Moc dawki okreslano za
pomocg komory jonizacyjnej firmy Siemens. W czasie napromieniania
szczur znajdowal sie w pojemniku zbudowanym z rury metalowej za-
konczonej z jednej strony szklanym stozkiem, w ktorym znajdowala sie
glowa zwierzecia. Caly pojemnik poza czescig, w ktorej znajdowala sig
glowa, okladano podczas napromieniania olowiem. Po uplywie od 16
do 20 godzin od chwili napromieniania szczury usmiercano i pobierano
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moézgowie do badan mikroskopowych. Przez dekapitacje usmiercono 48
zwierzat, zas 11 droga perfuzji dosercowej plynu Bakera o temp. 37°C,
po uprzednim przepiukaniu ukladu naczyniowego roztworem 0,85%
chlorku sodu o temp. 37°C.

U 19 szczuréow ostry obrzek neuronu wytworzono przez dootrzewno-
we wstrzykniecie siarczanu trojetylku cyny (TET) w dawce 4 mg na
1 kg ciezaru ciata. Uzywano 0,1% roztwor TET w soli fizjologicznej.
Zwierzeta uSmiercano przez dekapitacje, cze$¢ po uplywie 6 godzin od
chwili injekcji dootrzewnej TET, pozostale po uptywie 12 godzin. Do
badan histologicznych i histochemicznych pobierano mozgowie.

Aktywnos$¢ dehydrogenaz badano na skrawkach nieutrwalonych gru-
bosci 10 u, cietych w kriostacie. Fosfatazy i esterazy badano na skraw-
kach mrozonych po utrwaleniu materialu w pilynie Bakera (1944).
Czes¢ materiatu po utrwaleniu w plynie Carnoya (1948) zatapiano w pa-
rafinie. Skrawki parafinowe barwiono met, Nissla (1894) w modyfika-
cji wlasnej (1964), a ponadto wykonano reakcje PAS wg metody Hotsch-
kissa (1948) i wykrywano glikogen przy pomocy reakcji dimedon-PAS
(Zilch 1959).

Ocene aktywnosci enzymaiycznej przeprowadzono dla:

1. Dehydrogenazy o-glicerofosforanowej (Oksyreduktaza L-glicero-3-
-fosforan: NAD — E.C. 1.1.1.9). Metoda Pearse’a (1961).

2. Dehydrogenazy mleczanowej (Oksyreduktaza L-mleczan: NAD —
BC o 11827y,

3. Dehydrogenazy f-hydroksymaslanowej (Oksyreduktaza D-3-hy-
droksymaslan: NAD — E.C. 1.1.1.30).

4. Dehydrogenazy glikozo-6-fosforanowej (Oksyredukiaza D-glikozo-
-6-fosforan: NAD — E.C. 1.1.1.49).

5.Dehydrogenazy bursztynianowej (Oksyreduktaza bursztynian: akcep-
tor — E.C. 1.3.99.1).

6. Reduktazy tetrazolowej NADPH, (Oksyreduktaza zredukowany
NADP: akceptor — E.C. 1.6.99.1).

7. Reduktazy tetrazolowej NADH, (Oksyreduktaza zredukowany
NAD: akceptor — E.C. 1.6.99.3).

(Badania aktywnos$ci enzymatycznej pkt. 1 — 7 wg Pearse’a 1962).

8. Esteraz niespecyficznych (ns.E). (Hydrolaza estréow karboksylowych
— E. C. 3.1.1.1.). Metoda Nachlasa i Seligmanna (1949).

9. Acetylocholinesterazy — AChE (Acetylohydrolaza acetylocholino-
wa — E.C. 3.1.1.7). Metoda Koelle w modyfikacji Gerebtzoffa (1953).

10. Cholinesteraz niespecyficznych — ns, ChE (Acylo-hydrolaza-acy-
locholinowa — E.C. 3.1.1.8). Metoda Koelle w modyfikacji Gerebtzoffa
(1953).
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11. Tiaminowej pyrofosfatazy — TPP-aza (Pyrofosforylaza tiamino-
fosforan — E.C. 2.5.1.3). Metoda Novikoffa i Goldfischera (1961).

12. Fosfatazy zasadowej — FZ (Fosfohydrolaza monoestrow ortofos-
foranowych — E.C. 3.1.3.1). Metoda Gomoriego (1953).

13. Fosfatazy kwasnej — FK (Fosfohydrolaza monoestrow ortofosfo-
ranowych — E.C. 3.1.3.2). Metoda Gomoriego (1953).

14. Adenozynotrojfosfatazy — ATP-aza (Fosfohydrolaza ATP — E.C.
3.6.1.3). Metoda Wachsteina i Meisela (1957).

15. 5’-nukleotydazy -— 5NDaza (Fosfohydrolaza 5’-rybonukleotydo-
wa — E.C. 3.1.3.5). Metoda Gomoriego (1953).

16. Dwufosfatazy nukleozydowej — NDPaza (Fosfohydrolaza nukleo-
zydodwufosforanu — E.C. 3.6.1.6). Metcda Lazarusa i Bardena (1962).

17. Sulfatazy arylowej — ASS (Sulfohydrolaza arylosiarczanowa —
E.C. 3.1.6.1.). Metoda Rutenberga, Cohena i Seligmanna (1952).

Ponadto przeprowadzono ocene syntezy bialek i kwaséw nukleinowych
w zmienionych doswiadczalnie neurocytach, wstrzykujgc szczurom zna-
kowane izotopami radioaktywnymi aminokwasy oraz zasady purynowe
i pirymidynowe.

Inkorporacje znakowanych izotopami zwigzkow badano metodg auto-
radiograficzng (Rogers 1967) postugujac sie emulsjg plynng NTB-3 firmy
Kodak. Do badan autoradiograficznych uzyto nastepujace zwigzki znako-
wane izotopami promieniotwoérczymi, ktore wstrzykiwano zwierzetom
dozylnie na 1 godz. przed ich usmierceniem.

DL-fenyloalanina 14C — 2uCi/g — czas ekspozycji 10 fu

Glicyna-2-C14 — 1uCi/g — czas ekspozycji 10 dni

DL-leucyna-1-14C — 1mCi — czas ekspozycji 14 dni

Adenina-2,8-3H -— 10 nCi -— czas ekspozycji 21 dni

Tymidyna-6-T (u)-*H — 10 uCi/g -— czas ekspozycji 21 dni
WYNIKI

Barwienie blekitem toluidyny

Ostry obrzek komorki nerwowej zaréwno kory jak i jader podkoro-
wych charaKteryzuje zaokrgglenie zarysoéw jéj cytoplazmy, przy znacz-
nym zredukowaniu substancji chromatofilnej, dzieki czemu przyjmuje
ona bladoniebieskie zabarwienie (ryc. 1). Neurocyty te wykazujg jed-
noczesnie znaczny obrzek dendrytow i wyrazne ujawnienie sie cylindra
osiowego w formie charakterystycznej dzidowatej wypustki. Rowniez
cze$¢ jader neurocytow ulega obrzekowi i przyjmuje ksztalt zaokraglo-
ny oraz niebiesko-matowe podbarwienie. W wielu miejscach widoczne
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sg przylegajace do ciala neuronu drobne zasadochlonne substancje tzw.
inkrustacje sieci Golgiego oraz podzialy komorek glejowych. Tego ro-
dzaju zmiany neuronalne uzyskano zaré6wno w wyniku napromieniania
mozgowia promieniami X jak i w nastepstwie wstrzykniecia TET.

Reakcja PAS. W przebiegu ostrego obrzeku wywolanego dzia-
laniem promieni jonizujacych nie stwierdza sie obecnosci ziaren PAS-
-dodatnich zaréwno w cytoplazmie komoérek nerwowych jak i glejo-
wych. Silnie dodatnia reakcja PAS widoczna jest natomiast w neuro-
pilu kory moézgu (ryc. 2). W obrzeku wywolanym zatruciem TET poja-
wiajg sie ziarna PAS-dodatnie jedynie w cyloplazmie oligodendrocytow
istoty bialej. Komorki nerwowe jak i pozostale komorki glejowe po
iniekcji dootrzewnowej TET sg PAS-ujemne.

Glikogen. Zaréwno przy uzyciu karminu Besta jak i po zasto-
sowaniu metody PAS-dimedon nie udalo sie wykaza¢ obecnosci ziaren
glikogenu w komorkach nerwowych ze zmianami typu ostrego schorze-
nia. Pojedyncze ziarna glikogenu stwierdzono tylko w oligodendrocy-
tach w nastepstwie zatrucia TET.

Dehydrogenaza a-Glicerofosforanowa. Aktywnos¢ tego
enzymu u zwierzat kontrolnych wystepuje w neuropilu kory moézgowej
i jader podstawy mozgu. Neurocyty poza niektérymi jadrami podwzgo-
rza nie przejawiajg aktywnosci dehydrogenazy o-glicerofosforanowej.
Rowniez wilokna zmielinizowane nie wykazuja aktywno$ci enzyma-
tycznej.

W przebiegu ostrego obrzeku mozgu obserwuje si¢ spadek aktyw-
nosci dehydrogenazy c-glicerofosforanowej w neuropilu kory mozgu,
podczas gdy w neuropilu jader podstawy moézgu aktywnos$¢ tej dehy-
drogenazy pozostaje niezmieniona, Cialo neuronu o cechach morfolo-
gicznych schorzenia ostrego, podobnie jak w warunkach prawidiowych,
nie przejawia aktywnosci dehydrogenazy a-glicerofosforanowej.

Dehydrogenaza mleczanowa. W warunkach prawidlo-
wych obserwuje sie $redniego stopnia aktywnos$¢ dehydrogenazy mle-
czanowej w neuropilu istoty szarej. Nie wykazuja odczynu enzyma-
tycznego neurocyty, komorki glejowe oraz widkna mielinowe.

W ostrym obrzeku moézgu spostrzega sie uogoélniony spadek aktyw-
nosci dehydrogenazy mleczanowej w neuropilu kory mozgowej i w
neuropilu jader podstawy. Zmienione obrzekowo neurocyty nie wyka-
zujg odczynu enzymatycznego.

Dehydrogenaza f-hydroksymaslanowa. W grupie
kontrolnej lokalizacja aktywno$ci dehydrogenazy p-hydroksymaslano-
wej odpowiada rozmieszczeniu dehydrogenazy mleczanowej. Rowniez
nasilenie odczynu jest srednie.
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Podczas ostrego obrzeku mozgu pojawia sie nieznacznego stopnia dy-
fuzyjny odczyn w S$cianach niektérych naczyn krwionosnych istoty sza-
rej. Neurocyty o cechach ostrego obrzeku nie wykazuja aktywnosci de-
hydrogenazy f-hydroksymaslanowej.

Dehydrogenaza glikozo-6-fosforanowa. Lokalizacja
aktywnosci dehydrogenazy glikozo-6-fosforanowej w grupie zwierzat
kontrolnych jest nieco inna niz opisanych dotad enzymoéw oddechowych.
Poza silng aktywnosciag tego enzymu w neuropilu kory moézgowej i jader
podstawy, obserwuje sie takze drobnoziarniste produkty reakcji w cyto-
plazmie niektérych neurocytéow kory mozgu. Pewna ilo§¢ naczyn krwio-
nosnych wykazuje rowniez dodatni odczyn.

W przebiegu ostrego obrzeku zwraca uwage wzrost aktywnosci dehy-
drogenazy glikozo-6-fosforanowej w korze moézgu. Wzrost aktywnosci
enzymu obserwuje sie zarowno w neurocytach dotknietych schorzeniem
ostrym jak i w Scianach naczyn krwionosnych (ryc. 3). W neuropilu
prazkowia prawdopodobnie dochodzi takze do wzrostu aktywnos$ci dehy-
drogenazy glikozo-6-fosforanowej, Odczyn na ten enzym pojawia sie
takze w wielu oligodendrocytach, szczegélnie w obrebie spoidla wielkie-
go i spoidia przedniego mozgu.

Dehydrogenaza bursztynianowa. U szczuréow kontrol-
nych umiarkowana aktywnos¢ tego enzymu wystepuje w obrebie neuro-
pilu kory moézgowej oraz w pojedynczych neurocytach. W prazkowiu
natomiast i wzgérzu wzrokowym aktywnos$¢ dehydrogenazy bursztynia-
nowej mozna wykaza¢ tylko w neuropilu. Ponadto staby dyfuzyjny od-
czyn obserwuje sie we wloknach torebki wewnetrznej oraz w spoidle
przednim, w przeciwienstwie do braku aktywnosci w spoidle wielkim.

W schorzeniu ostrym neurocytéw obserwuje sie wzrost aktywnosci
dehydrogenazy bursztynianowej. Wzrost ten jest widoczny szczegdlnie
w neurocytach II warstwy kory mozgowej. Rowniez w niektérych
obrzeklych neurocytach prazkowia uwidacznia sie aktywnos¢ badanego
enzymu.

Reduktaza tetrazolowa NADPH, W prawidlowych wa-
runkach aktywnos¢ reduktazy tetrazolowej koenzymu II jest bardzo sil-
na w neuropilu kory moézgowej, w neuropilu jader podstawy i w splocie
naczyniastym komoér. Aktywno$¢ enzymatyczna przejawiaja rowniez
niektére neurocyty jgder podwzgérza. Komorki nerwowe kory moézgu,
prazkowia, galki bladej i wzgorza wzrokowego nie wykazujg aktywnosci
reduktazy tetrazolowej NADPH,.

W doswiadczalnie wywolanym obrzeku moézgu widoczny jest wyrazny
spadek aktywnosci enzymatycznej w neuropilu kory mozgu, prazkowia
i jader podstawy. Pojawia sie natomiast w tych warunkach dos¢ znaczna
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aktywnos¢ w komorkach piramidowych rogu Ammona i nieco mniejsza
w komorkach opaski zebatej. Neurocyty kory mozgu i jader podstawy
nie wykazuja aktywnosci enzymatycznej.

Reduktaza tetrazolowa NADH, W warunkach prawidlo-
wych stopien aktywnosci i rozmieszczenie tego enzymu odpowiada na
0g6l zachowaniu sie reduktazy tetrazolowej NADPH, Widoczne jest
jednak wystepowanie S$redniej aktywnosci enzymatycznej w $cianach
niektoérych naczyn krwionos$nych, gltéwnie tetniczych.

W warunkach obrzeku obserwuje sie wyrazny spadek aktywnosci re-
duktazy tetrazolowej NADH, w neuropilu kory i niewielki spadek
aktywnosci tego enzymu w neuropilu prgzkowia i gatki bladej Czesto
w przebiegu ostrego schorzenia komoérki nerwowej pojawia sie aktyw-
nos¢ enzymatyczna w wypustkach osiowych wielu neuronéw kory moz-
gu, podczas gdy cialo neuronu nie wykazuje zadnej aktywnosci. Zjawi-
sko to prowadzi do nieznacznego dyfuzyjnego odczynu w spoidle wiel-
kim, torebce wewnetrznej i innych strukturach istoty bialej.

Esteraza nieswoista. Zaré6wno po napromienianiu rtg, jak
i po wstrzyknieciu TET obserwuje sie wzrost aktywnosci esterazy nie-
swoiste] (ryc. 4) w neurocytach warstwy ziarnistej zewnetrznej oraz w
neurocytach czesci bocznej wechomoézgowia. W pozostatych neurocytach
kory moézgu oraz w komorkach nerwowych zwojow podstawy nie zaoh-
serwowano zmian aktywnosci tege enzymu w poréwnaniu z grupa kon-
trolng.

Acetylocholinesteraza (AChE). W przebiegu ostrego obrze-
ku komorki nerwowej pojawia sie w niekforych neurocytach lekki dyfu-
zyjny odczyn w cytoplazmie (ryc. 5). Zmiany te nie wykazuja wybior-
czej lokalizacji topicznej. Obserwuje sie je w neurocytach wszystkich
warstw kory mozgu i gatki bladej oraz wzgoérza wzrokowego. Jedynie
u czesci zwierzat po zastosowaniu promieni X udato sie stwierdzi¢ nieco
wiekszy wzrost aktywnosci AChE w cze$ci bocznej wechomoézgowia.

Cholinesteraza nieswoista. (ns. ChE). W warunkach pra-
widlowych aktywnos¢é ChE wystepuje przede wszystkim w $cianach na-
czyn krwionosnych (ryc. 6). Sposrod komorek nerwowych silng aktyw-
nos¢ ChE przejawiajg neurocyty przegrody przezroczystej oraz neurocy-
ty niektérych jader wzgoérza wzrokowego. Pozostate komoérki nerwowe
zwojow podstawy i kory mozgu nie wykazuja aktywnosci tego enzymu.
W badaniach niniejszych nie stwierdzono réznic w aktywnosci ChE po-
miedzy grupg kontrolng a obydwoma grupami doswiadczalnymi.

Tiaminowa pyrofosfataza (TPP-aza)) W neurocytach ule-
gajacych ostremu obrzekowi pod wplywem dzialania promieni X obniza
sie wyraznie aktywno$¢ TPPazy. Zupelnie inaczej zachowuje sie odczyn
na TPPaze w ostrym obrzeku komorek nerwowych spowodowanym
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Nr 1 Do$wiadczalny obrzek neuronu 7

iniekcjg TET. W tych warunkach doswiadczalnych stwierdza sie wzrost
aktywnosci TPPazy w niektéorych neurocytach, zwtaszeza w III i IV war-
stwie kory moézgu. Obserwuje sie tu wyrazne obrzmienie struktur apa-
ratu Golgiego, ktory zatraca swojg pecherzykowo-blaszkowatg budowe,
dajgc dyfuzyjne podbarwienie calej cytoplazmy. Wzrost aktywnosci
TPPazy w obrzeknietych neurocytach widoczny jest takze w rogu Am-
mona, szczegoélnie w blaszce koncowej pola Hz i w komorkach opaski ze-
batej.

Fosfataza zasadowa (FZ). Niektéore neurocyty wykazujace
schorzenie ostre wykazuja lekki dyfuzyjny odczyn w cytoplazmie
(ryc. 7). Miejscami obserwuje sie slabg aktywno$¢ w jadrach neurocy-
tow. Czasami zaréwno cytoplazma jak i jadra obrzeknietych neurocytow
wykazujg stabg aktywnos¢ enzymatyczng. Zmiany tego typu wystepujg
gtownie w II warstwie kory moézgu oraz w cze$ci komorek rogu Ammo-
na, glownie w polu H,. Wiekszos¢ komoérek nerwowych kory mozgu i jg-
der podstawy zwierzat doswiadczalnych nie wykazuje aktywnosci fos-
fatazy zasadowej, podobnie jak w grupie kontrolnej.

Fosfataza kwasna (FK). W ostrym obrzeku neurocytéw wy-
wolanym promieniami rtg wyraznie spada aktywnos¢ fosfatazy kwasnej
w poréwnaniu z grupa kontrolna (ryc. 8, 9). Spadek ten jest szczegélnie
wyrazny w neurccytach gtebszych warstw kory mozgu i neurocytach jg-
der podstawy. Natomiast w obrzmieniu neurocytow spowodowanym TET
widoczny jest wzrost aktywnosci fosfatazy kwasnej w komorkach ner-
wowych dolnych warstw kory, szczegolnie w V i VI warstwie (ryc, 10).
Wzrasta réowniez w tych warunkach aktywnos$¢ fosfatazy kwasnej w
obrzeknietych neurocytach praikowia. W komorkach nerwowych gor-
nych warstw kory moézgu po wstrzyknieciu TET spada aktywnos¢ FK,
podobnie jak po napromienianiu rtg.

Adenozynotré6jfosfataza (ATP-aza)) Po napromienieniu
zwierzat pojawia sie dyfuzyjny odczyn znamienny dla ATPazy w jad-
rach komérkowych II warsiwy kory moézgu (ryc. 11) oraz w jadrach neu-
rocytéow zwojow podstawy. W glebszych natomiast warstwach kory po-
jawia sie wyrazna aktywnos¢ w przynaczyniowych wypustkach astro-
gleju, a neurocyty tych warstw mimo wyraznych cech morfologicznych
ostrego obrzeku, nie przejawiajg aktywnosci ATPazy. Aktywnos¢ ATPa-
zy w przebiegu ostrego obrzeku neuronu wywolanego TET przedstawia
nieco inny obraz: silna aktywnoi¢ ATPazy pojawia sie w jadrach neu-
rocytéw wszystkich warstw kory mozgu i jadrach neurocytéw zwojow
podstawy.

5-nukleotydaza (5’NDaza). W przebiegu ostrego obrzeku tylko
pojedyncze neurocyty wykazujg lekka dyfuzyjng aktywnos¢ w cytoplaz-
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8 M. Kozik Nl

mie. Wigkszo$¢ zmienionych obrzekowo komorek nerwowych nie prze-
jawia aktywnosci tego enzymu, zaréwno w cytoplazmie jak i w jadrze
komoérkowym. Lekki odczyn widoczny jest natomiast w neuropilu i dosé
wyrazna aktywnos$¢ we wioknach istoty bialej.

Dwufosfataza nukleozydowa (NDPaza). W przewazajg-
cej liczbie komoérek o cechach ostrego obrzeku obserwuje sie lekkie dy-
fuzyjne podbarwienie cytoplazmy i niekiedy jader komoérkowych. Czesto
pojawia sie takze aktywno$¢ w przynaczyniowych wypustkach astrogle-
ju w istocie szarej (ryc. 12). W spoidle wielkim natomiast i w torebce
wewnetrznej widoczna jest aktywnos¢ NDPazy w komoérkach mikrogle-
ju. W niektérych zmienionych obrzekowo neurocytach stwierdza sie wy-
razng aktywno$¢ w postaci drobnych ziaren, gtownie na obwodzie cyto-
plazmy, co moze odpowiada¢ polozeniu siateczki endoplazmatycznej
(ryc. 12). W obrebie prazkowia niekiedy widoczna jest wspomniana sia-
teczka réwniez w obrzeknietych dendrytach. Na uwage zasluguje tu
brak aktywnosci NDPazy w czesci bocznej wechomoézgowia.

Sulfataza arylowa (ASS). Zarowno w korze moézgu jak i w
jadrach podstawy obrzeknigte neurocyty nie wykazuja aktywnosci sul-
fohydrolazy siarczanéw arylowych. Rowniez w grupie zwierzat kontrol-
nych nie stwierdza sie odczynu na ASS w prawidlowych komoérkach ner-
wowych kory mozgu i zwojow podstawy.

Autoradiografia. W przebiegu ostrego obrzeku moézgu docho-
dzi do silnej inkorporacji znakowanych aminokwasow, zwlaszcza DL-fe-
nyloalaniny C!4 i glicyny-C!4 w obrebie neuropilu, zaréwno kory jak
i jader podstawy (ryc. 13). Wbudowywanie sie¢ DL-leucyny C!4 do bialek
komoérek nerwowych jest wyraznie mniejsze. Niekiedy wida¢ wyrazne
nagromadzenie ziaren zredukowanego srebra nad cytoplazmg obrzeknie-
tych komorek nerwowych (ryc. 13). Oba wymienione aminokwasy whbu-
dowujg sie takze do istoty bialej, jednak zaczernienie emulsji jest tu
wyraznie mniejsze w poroéwnaniu z istotg szarg. Zwraca réwniez uwage
dos¢ intensywna inkorporacja adeniny H? do cytoplazmy obrzeknietych
neurocytow (ryc. 14) oraz wielu komoérek glejowych. Tymidyna H? wbu-
dowuje sie tylko do komoérek glejowych bedacych w stanie podzialu mi-
totycznego.

OMOWIENIE

W doswiadczalnie wywolanym obrzeku komorki nerwowej wystepuja
zmiany aktywnosci fosfataz i w nieco mniejszym stopniu esteraz oraz
niektorych dehydrogenaz. Zmiany aktywnosci fosfataz, a szczegélnie fos-
fatazy kwasnej polegajg na wzroscie wzglednie spadku aktywnosci tego
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Ryc. 1. Ostry obrzek komérek nerwowych w korze czolowej. Zaokraglenie ksztai-

tu neurocytéw, ubytek tigroidu, jednorodne blade podbarwienie cytoplazmy. Wi-

doczny rowniez umiarkowany rozplem gleju. Barw. biekit toluidyny, pow. 500 X.

Fig. 1. Acute swelling of nerve cells in frontal cortex. Neurocytes assume roun-

ded shape, tigroid decreases. Cytoplasm has uniform pale colour. Moderate glial
proliferation visible. Toluidine blue. X 500.

Ryc. 2. Reakcja PAS. Wyraznie dodatni odczyn PAS w neuropilu. Obrzekniete
komérki nerwowe nie zawierajg ztogow PAS-dodatnich, pow. 200 X.
Fig. 2. PAS reaction. Distincly positive reaction in neuropile. Swollen nerve cells
do not contain PAS-positive deposits. X 200.

Ryec. 3. Dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa. Aktywno$§¢ w cytoplazmie neuro-
cytow dotknietych schorzeniem ostrym oraz w $cianie naczynia krwiono$nego.
Pow. 180 X.

Fig. 3. Glucose-6-phosphate dehydrogenase. Activity in cytoplasm of acutely
affected neurocytes and in vascular wall. X 180.

Ryc. 4. Wzrost aktywno$ci nicswoistej” esterazy w neurocytach bocznej czesci
wechomozgowia. Pow. 70 X.

Fig. 4. Enhanced nonspecific esterase activity in neurocytes of lateral part of
rhinencephalon. X 70.
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11 M. Kozik

Rye. 5. Aktywno§¢ AChE w cytoplazmie neurocytéw kory moézgu w przebiegu
ostrego obrzeku wywolanego dzialaniem promieni jonizujacych. Pow. 186 X.
Fig. 5. AChE activity in cytoplasm of cerebral cortex neurocytes in the course of
acute swelling due to ionising radiation X 180.

Ryc. 6. Kora moézgu. Aktywno$§¢ ChE w $cianach naczyn krwiono$nych. Komorki
nerwowe i komorki glejowe nie przejawiajg aktywno$Sci enzymatycznej. Pow.
180 X.

Fig. 6. Cerebral cortex. ChE activity in vascular walls. Nerve and glia cells do
not show enzymatic activity. X 180.

Rye. 7. Neurocyty o typie ostrego schorzenia. Widoczny staby dyfuzyjny odczyn
dla FZ w obrebie ciala neuronu w gérnych warstwach kory moézgu. Silna aktyw-
no$¢ FZ w naczyniach krwiono$nych. Pow. 170 X.

Fig. 7. Acutely affected neurocytes. Weak diffuse reaction for alkaline phos-
phatase within neurone body in upper layers of cerebral cortex. High alkaline
phosphatase activity in blood vessels. X 170.

Ryc. 8. Grupa kontrolna. Aktywno§¢ FK w komoérkach nerwowych VI warstwy
kory moézgu. Pow. 450 X.

Fig. 8. Ccntrol group. Acid phospatase activity in nerve cells of 6th cerebral
cortex layer. X 450.
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Ryc. 9. Spadek aktywno$ci FK w neurocytach VI warstwy kory mézgu po na-
promienianiu rtg. Pow. 180 X.
Fig. 9. Decrease of acid phosphatase activity in neurocytes of 6th cerebral
cortex layer after X-ray irradiation. X 180
Ryc. 10. Silny wzrost aktywnofci FK w VI warstwie kory moézgu po wstrzyknie-
ciu dootrzewnowym TET. Pow. 170 X.

Fig. 10. Considerable increase of acid phospatase activity in neurocytes of
6th cerebral cortex layer after intraperitoneal injection of triethyl tin sulphate.
X 170.

Ryc. 11. ATPaza. Aktywno$§¢ w jadrach neurocytéw goérnych warstw kory moz-
gu. Pow. 170 X.

Fig. 11. ATPase. Activity in neurocyte nuclei in upper cerebral cortex layers.
X 170.

Ryc. 12. NDPaza. Silna aktywno$é w przynaczyniowych wypustkach astrogleju
i wyrazny odczyn w cytoplazmie obrzeknietych komérek nerwowych. Pow. 170 X.
Fig. 12. NDP-ase. High activity in perivascular processes of astroglia and distinct
reaction in cytoplasm of swollen nerve cells. X 170.
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Ryec. 13. DL-fenyloalanina C!*. Silna inkorporacja w obrebie neuropilu kory moz-
gu z wyraznym jednak zageszczeniem ziaren zredukowanego srebra nad cytoplaz-
ma obrzeknietych neurocytow. Autoradiografia, pow. 170 X.

Fig. 13. 4C-DL-phenylalanine. Intensive isotope incorporation in neuropile of ce-
rebral cortex with distinctly greater accumulation of silver grains over swolien
neurocyte cytoplasm. Autoradiography, X 170.

Ryc. 14. Adenina H3. Inkorporacja w cytoplazmie zmienionych obrzgkowo neuro-
cytow. Autoradiografia, pow. 440 X.

Fig. 14. 3H-adenine. Incorporation in cytoplasm of swollen neurocytes. Autoradio-
graphy, X 440.
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enzymu. Na podkres$lenie zastuguje zjawisko odmiennej reakcji enzyma-
tycznej dla FK zalezne od rodzaju czynnika prowadzacego do ostrego
obrzmienia komoérki nerwowej. W wyniku dziatania duzej dawki pro-
mieni jonizujgcych obserwowano uogoélniony spadek aktywnosci FK,
podczas gdy po podaniu siarczanu tréjetylku cyny wystepowalo zwiek-
szenie odczynu dla FK w komoérkach nerwowych dolnych warstw kory
mozgu i w neurocytach prazkowia. Wyjasnienie tego zjawiska nie jest
latwe. Moze ono jedynie przemawia¢ za brakiem Kkorelacji pomiedzy
identycznymi obrazami morfologicznymi a zmianami cytochemicznymi
W neuronie, na co wskazywal juz wczesniej Omokorow (1913) i Zischka
(1952). By¢ moze spadek aktywnosci FK w ostrym obrzeku neurocytow
wywolanym promieniami rtg spowodowany jest znacznym uszkodzeniem
struktur lizosomalnych i nieodwracalnym uszkodzeniem komorek. Mimo
pierwotnego pogladu dotyczgcego odwracalnosci ostrego obrzeku komor-
ki nerwowej (Goldscheider, Flatau 1898, Lugaro 1898, Marinesco 1909,
1910, Nissl 1895, 1896, Omokorow 1913) wielu badaczy uwaza, ze ostry
obrzek moze rowniez prowadzi¢ do zaglady komorki nerwowej poprzez
procesy lityczne (Jacob 1913, Nissl 1899, 1904, 1910, Ranke 1915, Spiel-
meyer 1913, Zischka 1952).

Wzrost aktywno$ci FK w obrzeku wywolanym TET moze by¢ zwigza-
ny z $Srodcytoplazmatycznym wnikaniem bialek w wyniku zaburzen
przepuszczalnosci blony komorkowej. Za taky interpretacjag mogag prze-
mawia¢ badania Klatzo i Miquela (1960), Raimondi i wsp. (1962), Zollin-
gera (1948, 1948), Fahra (1943) i innych (Klatzo i Miquel 1962, Fonnesu
i Severi 1954, Pobjak 1948), ktorzy w obrzeknietych neurocytach obser-
wowali wzrost aktywnosci pinocytarnej i wtoérne gromadzenie sie bia-
lek w lizosomach.

Wilasne spostrzezenia (Kozik 1968, 1969) wykazujgce zwiekszong inkor-
poracje znakowanych aminokwasow do obrzeknietych neurocytow, giow-
nie DL-fenyloalaniny C!¢ i glicyny-C!4 oraz w mniejszym stopniu
DL-leucyny C14 mogg rowniez przemawiaé¢ za takg mozliwoscig.

Intensywniejsze wbudowywanie znakowanych aminokwasow w prze-
biegu ostrego obrzeku mozgu wydaje sie byé jednak spowodowane row-
niez uszkodzeniem bariery naczyniowo-mozgowej i latwiejszym przeni-
kaniem aminokwaséw do mozgu a nie zwiekszong syntezg bialek neuro-
nalnych. Z badan Mase i wsp. (1962) nad wbudowywaniem glicyny C!*
do mozgu $swinek morskich wynika, ze w normalnych warunkach barie-
ra naczyniowo-mozgowa jest malo przepuszczalna dla znakowanych ami-
nokwasoéw. Zwiekszenie przepuszczalno$ci bariery naczyniowo-mozgowej
po zastosowaniu duzej dawki promieni jonizujacych podwyzsza wbudo-
wywanie glicyny C4 w moézgu, zwlaszcza w obrebie istoty szarej.
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Obserwacje dotyczace zachowania sie aktywnosci ATPazy i wiekszo$ci
dehydrogenaz moga przemawia¢ za zakloceniem proceséw utleniania
i fosforylacji w ostrym obrzeku komorek nerwowych, Wzrost aktywno-
Sci ATPazy w wielu obrzeknietych neurocytach przy jednoczesnym
spadku aktywnosci dehydrogenaz moze by¢ wykladnikiem zaburzen
w procesie tlenowej fosforylacji. Na zjawisko obnizenia intensywnos$ci
procesow oddychania w przebiegu ostrego obrzeku komorki nerwowej
zwracalo juz uwage wielu autoréow (Loomis i Lipmann 1948, Pobjak
1948, Simon 1953). Brano pod uwage takze zmiany w zawartosci kwa-
su adenozynotréjfosforowego w tym typie zmian komorkowych (Fon-
nesu i Severi 1954). Spostrzezenia te mogg rowniez wskazywaé, ze w
stanie ostrego obrzeku komoérka nerwowa traci zdolnos$¢ zuzytkowania
tlenu. Zjawisko to okre$lane mianem ,oxyachrezji”’ obserwowali nie-
ktérzy autorzy (Lawrence i wsp. 1942, Loomis i Lipmann 1948) podczas
badan nad uszkodzeniem moézgu wskutek braku glukozy. Niewatpliwie
sam czynnik etiologiczny w postaci siarczanu trojetylku cyny albo pro-
mieniowania jonizujacego determinuje w pewnym stopniu odczyny hi-
stochemiczne. Rozlegle badania  biochemiczne Wendera i  wsp.
(1964, 1965, Wender i Waligéora 1962, 1964, Wender i Wenclewski .
1964) nad wplywem dzialania promieni jonizujgcych na osrodkowy
uklad nerwowy zwracaja uwage na zlozony mechanizm zakl6cenia
w tych warunkach szeregu procesow enzymatycznych, gospodarki elek-
trolitowej, przemiany lipidow, aminokwasow i bialek.

Obserwowany w niektérych neurocytach wzrost aktywnosci dehy-
drogenazy glikozo-6-fosforanowej i dehydrogenazy bursztynianowej
moze sugerowa¢ rozny stopien uszkodzenia czynno$ci poszczeg6élnych
komorek. Powszechnie przyjmuje sie, ze aktywno$¢ dehydrogenazy
bursztynianowej jest zwigzana wybidrczo z mitochondriami (Friede
i Pax 1961, Pearse i Hess 1961, Rodriguez De Lores Arnaiz 1962, Scar-
pelli i Pearse 1958), przeto obserwowany wzrost aktywnosci tej dehy-
drogenazy moze by¢ nastepstwem czesciowego uszkodzenia pewnej
ilo$ci mitochondriéw, np. w postaci ich pecznienia, pekania lub rozer-
wania. W wyniku zwiekszonej w tych warunkach powierzchni mito-
chondrialnej oraz ulatwionego kontaktu substratu z enzymem moze
pojawia¢ sie wieksza aktywno$é enzymatyczna. Mozliwosé ,,pozornego”
wzrostu aktywnosci dehydrogenazy w przebiegu niektorych schorzen
neuronalnych przyjeto we weczesniejszych pracach wilasnych (Kozik —
prace w druku). By¢ moze jednak omawiane zjawisko zwigzane jest
z wlasciwosciami samych mitochondriow. Jak wynika bowiem z badan
ultrastrukturalnych Soéderholm’a (1965) mitochondria w cytoplazmie
neuronéw ruchowych sg wieksze i mniej spoiste niz mitochondria w
neuropilu. Réznice zatem w budowie mitochondriéw moga réwniez wa-
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runkowac. ich odmienne reakcje na dzialanie okreslonych czynnikow
szkodliwych.

Niezaleznie od interpretacji obserwowanych zmian cytoenzymatycz-
nych mozna wysuna¢ przypuszczenie, zé mechanizm patogenetyczny
ostrego obrzeku komoérki nerwowej w poszczegolnych okolicach topo-
graficznych moézgu nie jest jednolity, Mimo podobienstwa morfologicz-
nego zmienionych komorek w obrazie Nissla, procesy prowadzace do
tych zmian moga by¢ wiec ré7ne. Mechanizm patogenetyczny ostrego
schorzenia komorki nerwowej poszczegblnych obszarach topograficz-
nych moézgu wydaje sie by¢ nlezaieiny od typu obrzeku (Ambo 1961,
Klatzo 1967, Reichardt 1904, Ziilch 1943). Nalezy tu rowniez podkre$-
li¢, ze stosowane obecnie metody histoenzymatyczne mogg w tym przy-
padku potwierdza¢ teorie patoklizy Vogtow (1919) dotyczacg szczeg6l-
nej wrazliwosci niektérych obszaréw ukladu nerwowego na dziatanie
okreslonych czynnikéw szkodliwych.

WNIOSKI

1. Stwierdzono wyrazne réznice w aktywnosci enzymatycznej roz-
maitych ugrupowan neuronalnych w ostrym obrzeku komoérek nerwo-
wych, mimo podobieastwa morfologicznego zmienionych neurocytow
w obrazie Nissla.

2. Po dootrzewnowej iniekcji siarczanu trojetylku cyny wykazano
wzrost aktywnos$ci FK w dolnych warstwach kory moézgu i w jadrach
podstawy oraz zwiekszong aktywno$¢ ATPazy i TPPazy.

3. W obrzeku neurocytow wywolanym dzialaniem promieni jonizu-
jacych wystepuje uogélniony spadek aktywnosci FK, TPPazy i dehy-
drogenaz oraz wzrost aktywnosci ATPazy w jadrach neurocytéow gor-
nych warst kory moézgu.

4. Mechanizm patogenetyczny ostrego obrzeku komorki nerwowej
uzalezniony jest w pewnym stopniu od czynnika etiologicznego, a takze
od poszczegdlnych okolic topograficznych mozgu.

5. W doswiadczalnym obrzeku mozgu wywolanym dzialaniem pro-
mieni jonizujgcych wystepuje zwiekszenie wbudowywania znakowa-
nych aminokwasoéw, a szczegélnie glicyny C!¢ i fenyloalaniny C!4 do
ciata neurondéw.

6. Wbudowywanie znakowanych izotopami promieniotworczymi ami-
nokwasow jest wieksze w obrzeku komorki nerwowej spowedowanym
TET, anizeli w obrzeku wywolanym dzialaniem promieni X.
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M. Ko3uxk '

DKCHEPUMMEHTAJBHBII OTEK HEVPOHA B CBETE
TUCTOSH3UMATUHNECKUX JMCCJIEILOBAHUIM

Pe3swomMme

Vcenenosanma ITPOBOAMINCE Ha Marepualle 64 Kpeic. OcCTpbli OTeK HEPBHO
KJEeTKM TOoJIyHasay SKCIEePUMMEHTAJbHO /[ABYMS MeTOJaMM:

a) objiydeHyeM TOJIOBHOTO MO3ra KpbIC PEHTTeHOBCKMMM Jiydamm Jjo3oi 40 000
PEHTPEHOB,

B) BHYTPMOPDICLIMHHBLIM BBefieHMeM cyJsbdara TpuosoBosTmia (Triethyl Tin
Sulfate) B xoauyectBe 4 MIVKr Beca.

Kak mpy OZHOM TakK M NPU BTOPOM SKCIEPUMMEHTAJbHOM METOAe IIoJydalii TOT
JKe CcaM TMII LMTOJJOTMYEeCKUMX WU3MEHEHuiI B Buje OCTporo 3aboJieBaHMA HEPBHOIL
KJIEeTKNA.

Ha noayuyeHHO! 9TMM CIIOCOOOM SKCIIEePMMEHTAJbHOM MOAEIM OCTPOro OTeka
HEepPBHOJ KJETKM ITPOBOAMJINCHL SH3MMATMYECKye peakumy AJs obHapyzKeHus aKTUB-
HOCTM jeruaporeHas, docdaraz3 m 93cTepa3 M KpoMe TOTO Cpe3bl OKpallMBaJCh
OOBbIYHO NPUHATBIMM MeTOAaMM ¥ ITPOBOAMIM Ha HUX HEKOTOphble KJaccudecKue
PUCTOXMMMYECKMEe peakuym. JJis OLIEHKM CTeNeHM CUHTe3a OeTKOB M HYKJIEMHOBBIX
KMCJIOT TPOBOAMIINMCH aBTOpaayorpadmuyecKkue MCCIENOBAaHMA ¢ yIoTpebieHuneM Me-
YEHHbIX PAjMOAKTUBHBIMM M30TONIAMM aMMHOKMCJIOT M ITYPUHOBBIX M NMPUAMUIA-
HOBBIX OCHOBAaHMIA.

IlpoBeaeHHbIEe  MCCIEJOBAaHMA MHOKa3aJgy, 4YTO B 9SKCIEPUMMEHTAJbHOM  OTeKe
HEepPBHOM KJETKM TIpexkJe BCero MMEIT MeCTO WM3MeHeHMA aKTMBHOCTHM ocdaras
UM B HECKOJIbKO MEHbIIell CTelleHu — 9crepas3. VI3aMeHeHMs aKTMBHocTM ocdaras
3aKJIOYalOTC B YBEIMYCHMM WM NafeHuM aKTUBHOCTM 9TMX 9H3uMoB. Habmoona-
JUCh Pa3HMIbl B 9SH3MMATUYECKOM YYBCTBUTEJNBHOCTM OTAENBHBIX HEVPOHAJIbHbBIX
IPYyNNMPOBOK B IIPOLIECCE OCTPOrO OTEKa HEePBHOM KJETKM, OCOOEHHO II0 OTHOLIEHMIO
K Kmcaon coccaraze, AT® — aze u TIID — a3ze.

OTHosorm4yecKkmii (pakTop, BEAYLIMII K OCTPOMY OTEKYy HEPBHOI KJIETKM, KaxKeTcs
MMeeT TaKiKe BJIMAHME Ha 9H3VMMATMYECKYI0 AaKTUMBHOCTH OTHAEJNBbHbIX HEeMpPOLUTOB.
B 9KCHepMMEeHTaJIbHOM OTe€Ke MO3Ta, BbI3BAHHOM JEVICTBMEM MOHU3UDPYIOLMX JIydei,
yBeNIMYMBaAeTCsA MPOHMIAeMOCTb reMaro-sHuedanormyeckoro 6Oapbepa ¥ IIOBbBI-
lIaercs WMHKOPIIOpanMsa MEYeHHBbIX aMMHOKMUCIOT M B oOcobeHHocTu IimimHa Cl4
i hemmnananmHa C!4 B coMmMy HelMpoHOB. VIHKoprmopauus MeYeHHbIMM pPaaMoaKTUB-
HBIMM M30TOIIAaMM AaMMHOKMCJOT Oosbllad B OTE€Ke HEpPBHOM KIETKM, BO3HMKILIEM
BCJIEACTBME BBefeHMA CyabdaTaTPMOJOBOITMIIA, YEeM B OTeKe, BBI3BAaHHOM Jieii-
crBueM aydeir X.

Pe3yabTarbl, MOJy4YeHHble B NPOBEJEHHBLIX MCCJEAOBAHUAX, IO3BOJAIOT BbIABU-
HYTh NPEANOJOKEHNe, YTO IMaTOTeHeTHMYEeCKMii MeXaHM3M OCTPOro HabyXaHud HepB-
HOM KJETKM pas3indeH B OTAeNbHBIX TororpadmMyecKuX paiioHax Mo3ra ¥ 3aBUCUT
TaKIKe OT ITMOJOIMYecKoro (hakropa.

B o00cy:RaeHuyu pe3ynbTaToB oOpalljaercs BHMMaHue, Ha CTEeHb ¥ XapakTep
MeTaboNMYeCcKMX HapylLUeHMil B ITPOIlecce OCTPOrO OTeKa HEeMpPOHa.
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EXPERIMENTAL NEURONE SWELLING IN THE LIGHT
OF HISTOENZYMATIC STUDIES

Summary

The experiments were made with 64 rats. Acute swelling of the nerve cell
was obtained by two methods:

a) by irradiation of the rat brains with X-rays in a 40.000 r dose,

b) by intraperitoneal injection of triethyl tin sulphate in the amount of
4 mg/kg of body weight. :

By both methods the same type of cylological changes was obtained in the
form of acute injury to the nerve cell.

On the experimental model of acute nerve cell swelling obtained in this way
enzymatic reactions were tested in order to demonstrate the activity of dehy-
drogenases, phosphatases and esterases. Sections were also stained by routine
methods, some classical histochemical tests were made on them. For evaluation
of the degree of protein and nucleic acids synthesis the autoradiographic method
was used with the application of amino acids, purine and pyrimidine bases label-
led with radioactive isotopes.

The studies demonstrated that in experimental swelling of the nerve cell the
phosphatase activity is above all changed and that of esterases somewhat less.
The changes in phosphatase activity consist in an increase or decrease of the
activity of these enzymes. Differences were observed in the enzymatic sensitivity
of the particular neuronal groups in the course of acute swelling of the nerve
cells, particularly as regards acid phosphatase, ATP-ase and TPP-ase.

The etiological factor leading to acute nerve cell swelling seems also to affect
the enzymatic activity of the particular neurocytes. In experimental brain oede-
ma induced by exposure to ionising radiation the permeability of the blood-brain
barrier increases and incorporation of labelled amino acids in enhanced, particu-
larly that of !*C-glycine and “C-phenylalanine, into the neurone body. Incorpo-
ration of labelled amino acids is higher in nerve cell swelling due to triethyl-tin
sulphate injection than after exposure to X-rays.

The results obtained allow the suggestion that the pathogenetic mechanism of
acute nerve cell swelling is different ni the particular topographic regions of the
brain and also dependent on the etiological factor.

In the discussion attention is called to the degree and character of the metabo-
lic disturbances in the course of acute neuronal swelling.
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KRYSTYNA DOMANSKA-JANIK

DOSWIADCZALNE NIEDOTLENIENIE A NIEKTORE ZAGADNIENIA
TLENOWEGO METABOLIZMU GLUKOZY W OSRODKOWYM
UKLADZIE NERWOWYM

Zesp6t Neurochemii Centrum Medycyny Dos$wiadczalne]
I Klinicznej PAN
Kierownik Zespolu: dr n. przyr. A. Gromek

Badania ostatnich lat, prowadzone przy zastosowaniu réznych nowo-
czesnych technik poszerzyly w sposob istotny naszg znajomos¢ struk-
turalnych i metabolicznych nastepstw niedostatku tlenowego w tkance
nerwowej, jednak szereg istotnych mechanizméw reakcji moézgu na nie-
dobor tlenu nie zostal wyjasniony. Przyczyn tego w znacznej mierze
nalezy szuka¢ w rozbieznosci stosowanych metod i modeli doswiadczal-
nych i braku korelacji miedzy obserwacjami uzyskiwanymi przy po-
mocy roéznych technik badawczych.

W przeprowadzonych przez nas badaniach podjeliSmy probe skorelo-
wania obserwacji morfologicznych, histochemicznych i biochemicznych
nastepstw niedotlenienia w osrodkowym ukladzie nerwowym. Bezpo-
$rednim celem pracy bylo ustalenie zalezno$ci pomigdzy intensywnos-
cig oddychania tkankowego i aktywnoscig enzymow zwiazanych z cyk-
lem pentozowym w osrodkowym ukladzie nerwowym w normie i w
wyniku niedotlenienia, oraz niedotlenienia skojarzonego z niedokrwie-
niem,

MATERIAL I METODY

Metodyka doswiadczalna. Badania, ktérych celem byla
ocena stosunkéw prawidlowych, wykonano na bialych szczurach, 3-mie-
siecznych samcach o wadze 150 — 200 g i na $winkach morskich, row-
niez samcach 6-miesiecznych o wadze okolo 300 g. Zwierzeta dekapi-
towano bez narkozy i pobierano tkanke moézgowg z roznych okolic —
kory, pnia mozgu i mézdzku, w sposéb odpowiedni dla stosowanej tech-
niki badan. : :

Badania nad wplywem niedotlenienia na metabolizm osrodkowego
ukladu nerwowego przeprowadzono na szczurach, stosujac modele do-
Swiadczalnego niedotlenienia:

Neuropatologia Polska — 1 2
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18 K. Domanska-Janik Nr 1

a. Ostre krotkotrwale niedotlenienie proste (anoksja anoksyjna).
Zwierzeta przetrzymywano przez okres okoto 3,5 min. w komorze o po-
jemnosci 10 1, przez ktérg przepuszczano azot techniczny, z zawarto$-
cig tlenu ponizej 1%/ objetosci. Po uzyskaniu pelnego bezdechu zwierze-
ta przenoszono do atmosfery powietrza, a nastepnie dekapitowano w
roznych odstepach czasu po niedotlenieniu, pobierajac do badan tkanke
z tych samych okolic, co w grupie zwierzat zdrowych.

b. Anoksja anoksyjno-ischemiczna. Grupe te stanowily szczury,
u ktorych niedotlenienie przeprowadzono wg modelu doswiadczalnego
opisanego przez Levina (1960). W narkozie eterowej podwigzywano
zwierzetom tetnice szyjng wspolng prawg, a nastepnie po uplywie

18 — 24 godzin od zabiegu, szczury poddawano niedotlenieniu w wa-
runkach opisanych w punkcie a), wydluzajgc jednak czas trwania nie-
dotlenienia do 20 — 40 minut. Po zakonczeniu niedotlenienia zwierzeta

przenoszono do atmosfery powietrza, reanimowano, jezeli zachodzila
tego potrzeba, a nastepnie dekapitowano w grupach w réznych odste-
pach czasu od do$wiadczenia. W grupie tej obserwowano wysokg
Smiertelnos¢ zwierzat, siegajacg 509 w okresie trwania niedotlenienia,
jak rowniez w okresie 24 godzin po niedotlenieniu.

We wszystkich grupach doswiadczalnych i kontrolnej wykonywano
rownolegle badania biochemiczne, histologiczne i histoenzymatyczne.

Metody biochemiczne.

1. Badania oddychania skrawkow tkankowych wykonano metodg ma-
nometryczng Warburga (opis metodyki do$wiadczalnej — Domanska-
-Janik, Broniszewska-Ardelt 1971).

2. Aktywnos$¢ dehydrogenaz cyklu pentozowego oznaczano we frak-
cji cytoplazmatycznej, otrzymanej z 20°% homogenatu tkanki. Homoge-
nizowano w roztworze soli fizjologicznej z dodatkiem 1mM EDTA w
temp. 0°C przez 3 min. Wirowano w wiréwce MSE przy 15000 g w
temp. 0°C przez 20 minut. Otrzymany nadsacz byl bezposrednio uzy-
wany do oznaczen enzymatycznych. Aktywnos¢ DH G6P i DH 6PGA
oznaczano metodg spektrofotometryczng (Lohr, Walter 1963). Specy-
ficzng aktywno$¢ enzymu wyrazano w jednostkach Wroblewskiego w
przeliczeniu na stezenie bialka w badanej probie (ODsgqp/min./mg bial-
ka - 103).

3. Biatko oznaczano wg metody Lowry (Layne 1957).

4. Hydrolize DNA przeprowadzano wg met. Schmidta-Tannhausera
w modyfikacji Pasquini i wsp. (1967), dostosowanej do badania malych
probek tkanki mozgowej.

Metody «histologiczne : i thistochemiczne.

Badania histologiczne tkanki przeprowadzono na materiale utrwalo-
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nym w 10% formalinie oboj¢tnej i zatopionym w parafinie. Bloczki pa-
rafinowe skrawano w plaszczyznie czolowej na preparaty grubosci 8.
Barwienia wykonywano wg met. Klivera i Barrera (1953) oraz fioletem
krezylu. Tkanke do badan histochemicznych zamrazano w cieklym azo-
cie i skrawano na kriostacie typu ,,Pears” w temp. — 20°C na prepa-
raty grubosci 12 . Badano aktywno$ci dehydrogenaz: hursztynianowej
(SDH), glukozo-6-fosforanowej (DH G6P) oraz mleczanowej (LDH). Od-
czyny histochemiczne oparto na metodach podanych przez Hessa (1958)
oraz Pearsa (1960).

WYNIKI BADAN

Charakterystyka aktywnosci dehydrogenaz cyklu pentozowegoi oddy-
chania tkankowego w warunkach prawidtowych w mdzgach szczuréw
i $winek morskich

Aktywnos¢ specyficzng enzymoéw zwigzanych z tlenowag przemiang
glukozy w cyklu pentozowym (DH G6P i DH 6PGA) przedstawiono w
tabeli 1

Tabela 1. Aktywnosé dehydrogenaz cyklu pentozowego w moézgu s$winek morskich
i szezuréw w warunkach prawidlowych
(AOD349 min./mg biatka » 103+4SD)

Table 1. Pentose cycle dehydrogenase activity in brain of guinea pigs and rats in normal

conditions (AOD;4 min./mg protein x 1034 SD)

Swinka

— Guinea pig szezur — Rat
morska
Eapyes by DH — G6P | DH - 6PGA | DH—G6P | DH — 6PGA
Enzyme tested
Czeéei | Kora { |
moézgu | Cortex 37+ 5,65 14423 4143,39 i 101,68
Brain | Srédmézgowie ‘ ,
parts | Mesencepha- ; ; }
lon ' 58-16.67. 1 290498 764,98 (- A8L 1 hR
| |
Piei mézgu* | ‘ i
Brain stem* | 64-4-10,4 9114192 7716,32 | 1941,68
Mézdzek | ,
Cerebellum |  62+6,4 254,45 "R G 5 R SR T R Y

Srednie wyniki z 6 doswiadeczen.

Mean results of six experiments.

* Pod lacznym okresleniem pnia mézgu rozumiano material pochodzacy zaréwno z mostu
jak 1 rdzenia przedluzonego, w odréznieniu od oddzielnie badanego $rédmézgowia.
* Under the notation ,,brain stem’’ is understood the material from the pons and medulia
oblongata as distinguished from the separately investigated mesencephalon.
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20 K. Domanska-Janik Nr .1

Rozklad aktywno$ci w czterech wyodrebnionych okolicach osrodkoe-
wego ukladu nerwowego jest podobny u $winki morskiej i.u szczura.
Najnizszg aktywnosé stwierdza sie w korze moézgu. W pozostalych oko-
licach wzrasta ona okolo dwukrotnie, przy czym roéznice pomiedzy po-
szczegblnymi okolicami moézgu, z wyjatkiem kory, nie wykazuja zna-
miennosci statystycznej.

Aktywno$é specyficzna DH G6P jest w dodatniej korelacji z aktyw-
noscia DH 6PGA we wszystkich badanych czesciach moézgu. Jedynie w
mozdzku szczura, pomimo wysokiej aktywnosci pierwszego enzymu
cyklu pentozowego, stwierdza sie stosunkowo niskg aktywnos¢ DH
6PGA. We wszystkich badanych okolicach aktywnos¢ DH G6P prze-
wyzsza aktywnos¢ DH 6PGA (3—4-krotnie u szczura i 2—3-Krotnie
u $Swinki morskiej).

Dodatkowo wykonano oznaczenia aktywnosci enzymatycznej w isto-
cie biatej potkul moézgowych $winek morskich. Srednie wartosci uzys-
kane z 4 doswiadczen wynosity: DH G6P — 66,00 == 4,47; DH 6PGA —
31,00 = 3,96, co stanowi warto§¢ dwukrotnie wyzszg w poréwnaniu
z korg moézgu.

Badanie oddychania skrawkow przeprowadzono w dwoch roznych
stezeniach jonow potasu i przeliczono na wzgledng gestos¢ komoérkowa
w danej okolicy. Charakterystyczng gradacje aktywnosci oddechowej
pomiedzy poszczegélnymi okolicami moézgu przedstawiono w tabe-
li2i3.

Po lewej stronie tabel przedstawiono oddychanie w odniesieniu do
Swiezej masy tkanki (Domanska-Janik, Broniszewska-Ardelt 1971), po
prawej stronie oddychanie po uwzglednieniu roznic w zawartoSci DNA
w danej okolicy. Wydaje sie, ze te ostatnie wartosci lepiej charaktery-
zujg Srednig aktywnos¢ oddechowg populacji komoérkowej, odnoszac ja
bezposrednio do wzglednej gestosci komoérek danej okolicy.

Oddychanie, zaréwno w Srodowisku wysoko jak i nisko-potasowym,
jest najaktywniejsze w korze mozgu, zmniejszajac sie stopniowo w kie-
runku pnia moézgu i moézdzku. Wzrost zuzycia tlenu pod wplywem wy-
sokich stezen potasu nie idzie w parze z aktywnoscia oddechowg i jest
najwyzszy w korze mézku i mézdzku. W pniu moézgu nie obserwuje sie
pobudzenia oddychania pod wplywem wzrostu stezenia potasu.

Poréwnujgc aktywnos¢ oddechowg skrawkoéw z poszezegolnych struk-
tur moézgu z aktywnoscig enzymoéw zwigzanych z cyklem pentozowym,
zwraca uwage ich ujemne skorelowanie we wszystkich badanych oko-
licach. Te stosunki przedstawiono graficznie na wykresach 1 i 2, na
ktorych wartosci wyrazono jako procenty aktywnosci charakterystycz-
nych dla kory moézgu.
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Tabe'a 2. Oddychanie skrawkéw mézgu szezura w warunkach prawidlowych z uwzglednieniem réznych stezeni potasu (substrat —
10 mM glukoza)
Table 2. Respiration of rat brain section under normal conditions taking into account various potassium concentrations (substrate —
10 mM glucose)

% 0
Oddychanie* stymﬁ’lacji Wzgledna** ul 0,/godz/mg éw. tkanki
£ Respiration* d gestosé komorek ul 0./h/mg fresh tissue
PCz@écl :'gﬁ' pul 02/godz/mg $w. tkanki oddy ((’zhtmla Relative**
i 8 pl 0;/h/mg fresh tissue ¢ o ; cell density Ext.s; DNA %10
stimulation i S a0
6 mM K+ | 98 mM K+ | of respiration | Ext:es DNAX10 | 6 mM K+ | 98 mM K+
Kora 1,264-0,12 1,694-0,17 34 1,0340,1 1,22 1,64
Cortex .
Srédmézgowie 1,1140,13 1,244-0,11 11 0,72 0,80
Mesencephalon
: ; 1,54 40,4
Pieri mézgu 0,744-0,11 0,76-+0,09 3 0,48 0,50
Brain stem
Mézdzek 120001 1,4740,06 31 5,4 40,3 0,21 ! 0,27
Cerebellum i

* Wartoéci érednie z 6 doswiadczenn (z wyjatkiem kory — 10) -+ SD.

* Mean values from 6 experiments (with exception of cortex — 10) 4 SD.
** Wartoéci $rednie z 5 doswiadezenn -+ SD.
** Mean values from 5 experiments -+ SD.
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Tabela 3. Oddychanie skrawkéw mézgu $winki morskiej (substrat — 10 mM glukoza) w warunkach prawidlowych z uwzglednieniem
réznych stezen potasu

Table 3. Respiration of brain sections of guinea pig (substrate — 10 mM glucose) in normal conditions taking into account various
potassium concentrations

Czeéel o.u.n.
Parts of CNS

Kora
Cortex

srédmézgowie
Mesencephalon

Pienn mézgu
Brain stem

Mézdzek
Cerebellum

* Wartosel érednie z

. 0 B
\ Oddychanie* & mﬁlae'i Wzgledna** ul 0,/godz/mg éw. tkanki
Respiration* dfl : J gestodé komérek ul 0,/h/mg fresh tissue
| ul 0./godz/mg éw. tkanki | cddyenana Relative®* | et
; _ _ul Og/h/r?g fresﬁh tissue s stinui/l:tion cell density ‘ Ext,es ]?NA)( 10
! 6 mM K+ : 98 mM K+ | of respiration | Extsss DNA X 10{ 6 mM Kt | 98 mM K+
______ s e e e AN 555 dulionsiodme RRIND
?l 0,874+ 0,05 1,33+0,08 53 1.00+0,2 ] 0,87 ’ 1,33
BALE AR Y, LS Wi ST R Al PR 8 TR v SR VIR |
; 0,90+ 0,03 0,94+ 0,06 4 \ 0,74 \ 0
P e : | 1,2240,2 l el -
| 072400 0.59+0,03 | 18 | 0,59 | 0,48
[ { l: !
| G 8NE0,08 1,26£0,07 | 41 3,8740,2 ‘ 0,23 ; 0,33
l i

8 doswiadezenn + SD.

* Mean values from 8 experiments + SD.

** Wartosci érednie z

4 do$wiadezenn + SD.

** Mean values from 4 experiments -+ SD.
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Kora Sradmozgowie  Pien mozgu Mozdzek

Cortex Mesencephalon Brain stem Cerebellum

Oddychanie / Ext 53 -10 w srodowisku 98 mMK*
Respiration]Ext 3 - 10 in 98 mMK* medium
Oddychanie/Ext y3 - 10 w Srodowisku 6mMK*
2 Respiration/Ext g3 -10 in 6 mMK * medium
Akt. specyficzna DH-G6P
Specific activity DH-G66P
g Akt.specyficzna DH-6PGA
< Specific activity DH-6P6A

Wykres 1. Oddychanie i aktywno$é¢ specyficzna dehydrogenaz cyklu pentozowego
: w mézgu szczura, wyrazone jako ¢ aktywno$ci kory.
Diagram 1. Respiration and specific pentose cycle dehydrogenase activity in the
rat brain expressed in terms of cortical activity per cent.
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Kora Srodmézgowie  Pien mozgu Mozdzek
Cortex * Mesencephalon Brain stem Cerebellum

Oddychanie / Ext ,53-10 w srodowisku 98 mMK*
Respiration/Ext g3 - 10 in 98 mMK* medium
V/ Oddychanie/Fxt 363 - 10 w srodowisku 6mMK*
ZA Respiration/Ext g5 -10 in 6 mMK * medium
Akt. specyficzna DH-G6P
Specific activity DH-G6P
XAk . specyficzna DH-6PGA
<3 Specific activity DH-6PGA

Wykres 2. Oddychanie i aktywno$¢ specyficzna dehydrogenaz cyklu pentozowego
: W mozgu S$winki morskiej, wyrazone jako % aktywno$ci kory.
Dlagram 2: Respi.ration and specific pentose cycle dehydrogenase activity in brain
of guinea pig expressed as per cent of cortical activity.
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Niedotlenienie proste ostre — anoksja anoksyjna

a. Charakterystyka aktywnos$ci dehydrogenaz cyklu pentozowego
i oddychania tkankowego w roéznych okolicach o$rodkowego ukladu ner-
wowego.

Pomimo wyraznych zaburzen w fizjologii i biochemii mozgu, wyste-
pujacych w czasie trwania niedotlenienia (zniesienie aktywnosci bio-
elektrycznej, 4-krotny wzrost poziomu kwasu mlekowego), nie stwier-
dzono istotnych zmian w metabolizmie tlenowym skrawkéw moézgu w
pierwszych 24 godzinach po niedotlenieniu. Jedynie w przypadku kory
moézgu mozna zaobhserwowac tendencje (statystycznie nieznamienng) do
obnizenia wartosci oddychania skrawkéw po niedotlenieniu w poréow-
naniu z kontrolg. Nie stwierdzono zmian w pobudliwosci chemicznej
metabolizmu tlenowego skrawkow w srodowisku o zwiekszonym ste-
zeniu jonéw potasu w poroéwnaniu z kontrolg (tabela 4).

Aktywno$¢ dehydrogenaz cyklu pentozowego w tkance nerwowej
szczuréw po uplywie 24 godzin po niedotlenieniu nie rézni sie w spo-
s6b zasadniczy od aktywnos$ci stwierdzonej u zwierzat kontrolnych w
tych samych okolicach osrodkowego ukladu nerwowego (tabela 5).

b. Obraz histologiczny i histochemiczny osrodkowego ukladu nerwo-
wego.

Najwczesniejsze zmiany morfologiczne, obserwowane u zwierzagt bez-
posrednio po niedotlenieniu, dotyczyly ukladu naczyniowego mozgu.
Polegaly one na uogolnionym zastoju naczyniowym, ktéremu towarzy-
szylo przesiekanie okolonaczyniowe (ryc. 1). W bezposrednim otocze-
niu naczyn wilosowatych i drobnych naczyn zylnych obserwowano nie-
wielkie zbledniecie ostonek mielinowych. Pojedyncze, drobne tetniczki
wykazywaly zatarcie prawidlowej struktury scian. W istocie bialej
potkul moézgowych obserwowano ponadto porozsuwanie pasm oligoden-
drogleju.

Po uplywie 3 godzin od momentu niedotlenienia do opisanych powy-
zej nieprawidlowosci dolgczaly sie zmiany dotyczace elementéow migz-
szowych tkanki. Zmiany tego typu wystepowaly réwniez w materiale
badanym 24 godziny po niedotlenieniu. Polegaly one na rozsianym zwy-
rodnieniu pojedynczych komoérek nerwowych; dotyczyly glownie du-
zych komoérek piramidowych moézgu, duzych neuronéw prazkowia
i wzgorza wzroRowego (ryc. 2) oraz komoérek Purkinjego. Natezenie
tych zmian we wszystkich okolicach osrodkowego ukladu nerwowego
bylo bardzo mate.

Obraz histochemiczny, dotyczacy aktywnosci SDH, LDH, DH G6P
i DH 6PGA u zwierzagt badanych w momencie zakonczenia niedotle-
nienia nie odbiegal w sposob zasadniczy od obrazéw obserwowanych
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Tabela 4. Wplyw ostrego niedotlenienia prostego na oddychanie skrawkéw moézgu szczura (substrat — 10 mM glukoza)
Q0; = pl 0,/godz/mg éw. tkanki + SD
Table 4. Influence of acute simple hypoxia on respiration of rat brain section (substrate — 10 mM glucose)
Q0 = pl 0,/h/mg fresh tissue "+ SD

Czeéei moézgu Kora moézgu Moézdzek Sré6dmézgowie Pieri mézgu
Brain part Cerebral cortex Cerebellum Mesencephalon Brain stem
Stezenie K* '
Concanieakion I+ 6 mM 98 mM 6 mM 98 mM 6 mM 98 mM 6 mM 98 mM
= 0 1,144-0,07 | 1,674-0,12 | 1,224-0,07 | 1,624+0,12 | 1,12+40,12 | 1,194-0,17 | 0,854-0,06 | 0,78+0,06
" § 3 godz. 1,184-0,07 | 1,614+0,07 | 1,1040,06 | 1,574+0,13 | 1,1140,07 | 1,23+0,10 | 0,784-0,11 | 0,7940,11
3
- 3 h
4 'E §.. b 24 godz. 1,1740,06 | 1,67+0,11 | 1,15+0,06 | 1,624-0,18 | 1,124-0,05 | 1,234-0,07 | 0,91+0,10 | 0,8040,03
m%’ ~E | 24h
3% E & |kontrola | 1,26+£012 | 1,69+0,17 | L,1220,11 | 1,47:£0,06 | L11£0,13 | 1,24:-0,11 | 0,74:£0,11 | 0,76:0,00
O 8EH & | control

Srednie wyniki z 6 do$wiadczeni.
Mean results from 6 experiments.
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Tabela 5. Wplyw ostrego niedotlenienia prostego na aktywnos$é¢ dehydrogenaz cyklu pentozowego w mézgu szezura
(AOD34o min/mg biatka X 103 + SD)

Table 5. Influence of acute simple hypoxia on pentose cycle dehydrogenase activity in rat brain

(AODa.o mm/mg protem X 103 + SD)

Czeéc mébzgu | Kora m()zgu : Moézdzek | §rodm6zgow1e i Plen mézgu
Part of brain | Cerebral cortex ‘ Cerebellum | Mesencephalon l Bra.m stem
— | S AR G A R S o ek
Enzym badany } |
Enzyme tested | DH-G6P | DH-6PGA . DH-G6P DH-6PGA f DH-G6P | DH-6PGA | DH-G6P | DH-6PGA
= _I_..—_._. — - — ———— e —
] ‘ |
- | 43487 11+1,8 ! 85+48 | 15412 | 74462 ‘ 18421 | 81470 214-0,63
£ | 3 godz. 4341,1 940,84 | 88+45 | 10413 | 80+43 13443 89+50 | 16+1,0
5 B | 3 ;gx ‘ E | [
= > [ e i % ‘_ 4 |
: % é‘ 2 ‘ 24 godz. | 41+1,6 12411 | 89446 15414 | 73448 1841,3 ‘ 84164 | 20+1,6
AE =g | 24h ' | ‘ ; e
° 9 ; —~ = _ - k
§f§ B §: ‘ kontrola 414-3,4 1041,7 | 84+44,7 1242,7 | 176+4,3 18+1,6 7746,3 | 19+1,7
© &5 S | control ’ ! fad l

Srednie wyniki z 6 do$wiadczen.
Mean results from 6 experiment.
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Nr 3 Enzymy w niedotlenieniu 27

u zwierzat kontrolnych. Cechg charakterystyczna zwierzat badanych
po uplywie 3 i 24 godziny po niedotlenieniu, byla wyrazna nieréwno-
mierno$¢ natezenia reakcji formazanowej w duzych komoérkach pira-
midowych kory moézgu. Podobne zmiany dotyczyly rowniez komorek
Purkinjego. Rownoczesnie obserwowano zwiekszenie intensywnos$ci re-
akecji formazanowej z glukozo-6-fosforanem (G6P) jako substratem w
podkorowo potozonych astrocytach istoty biatej.

Encefalopatia anoksyjno-ischemiczna

Otrzymane wyniki badan nad wplywem ostrego niedotlenienia pro-
stego na osrodkowy uklad nerwowy sklonily do wprowadzenia modelu,
ktory przy zachowaniu typowego dla niedotlenienia charakteru zmian,
cechowalby sie wiekszym ich nasileniem. Warunki te spelnial opisany
przez Levina (1960) model jednostronnej encefalopatii anoksyjno-ische-
micznej. Model ten ogranicza oczekiwane zmiany do poétkuli moézgu
i miedzymoézgowia po stronie podwigzanej tetnicy szyjnej wspolnej, w
obszarze unaczynienia tetnicy srodkowej moézgu. Zasadnicza jednostron-
no$¢ zmian w tym modelu ulatwia obserwacje nawet dyskretnych od-
chylen.

a. Badania kontrolne. Przed przystgpieniem do doswiadczen nad
wplywem niedotlenienia w modelu anoksyjno-ischemicznym, okresloro
poréwnawczo zachowanie sie badanych parametréow w obu poétkulach
mozgu, zaré6wno w warunkach prawidtowych jak i po jednostronnym
podwigzaniu tetnicy szyjnej wspolnej.

U zwierzat prawidlowych (bez podwiazanej tetnicy szyjnej wspolnej)
wartosci oddychania skrawkow kory z przeciwleglych poétkul moézgu
wykazujg nieznaczne roznice. W zwigzku z wystepowaniem duzych réz-
nic osobniczych w wartosciach zuzycia tlenu, zrezygnowano z oblicza-
nia $rednich dla poszczegdlnych grup, a ograniczono sie¢ do poréwny-
wania wartosci oddychania pomiedzy przeciwleglymi potkulami w kaz-
dym indywidualnym przypadku.

Spodziewajgc sie lateralizacji zmian po niedotlenieniu, przyjeto okres-
lanie wspoélezynnika oddechowego skrawkéw potkuli prawej (strona po
ktorej podwigzywano tetnice szyjna), jako procentu wspélczynnika od-
dechowego homologicznej potkuli lewej.

Na podstawie analizy wynikéw badan kontrolnych przyjeto za zna-
czgce te roznice, ktére przekraczaly 10%o wartosci wspolczynnika odde-
chowego. W przypadku wystepowania jednokierunkowych zaburzen
‘oddychania w calej grupie badanej, bez cech lateralizacji, analize wy-
‘nikéw przeprowadzono poréwnujac je ze Srednig wartoscig oddycha-
nia skrawkow kontrolnych, ktéra wynosita w $rodowisku 6 mM KCl —
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28 K. Domanska-Janik Nr 1

— 1,22 (=% 0,09*; w $rodowisku 98 mM KCIl — 1,81 /== 0,14* (wartosci
Srednie na podstawie 10 oznaczen).

Zwierzeta badane po uptywie 3 godzin od podwigzania tetnicy szyj-
nej wspolnej wykazywaly niezbyt nasilone obnizenie oddychania skraw-
kéw w poréwnaniu z kontrolg. Zmiany te wystepowaly obustronnie
i dotyczyly glownie oddychania stymulowanego jonami potasu, przy
czym obnizenie oddychania nie wystepowalo w réwnym stopniu we
wszystkich przypadkach. Srednie warto$ci oddychania skrawkow w tej
grupie wynosity w $rodowisku 6 mM KCl — 1,15 &= 0,03*; w $rodowis-
ku 98 mM KCI — 1,53 £ 0,20* (wartosci érednie na podstawie 10 ozna-
czen). Zmiany tego typu mogg by¢ zwigzane z wplywem narkozy sto-
sowanej przy preparowaniu tetnicy. Przediuzono wiec czas badania od
chwili zabiegu do 18 — 24 godzin. Srednie warto$ci oddychania skraw-
kow w tej grupie byly nastepujace w s$rodowisku 6 mM KClI —
-— 1,20 = 0,09* w $rodowisku 98 mM KCl — 1,71 = 0,13* (wartosci
Srednie na podstawie 10 oznaczen). Poréwnujgc wartosci wspoétezynni-
kéw oddechowych homologicznych potkul, wykazano, ze roznice (poza
jednym przypadkiem oddychania stymulowanego KCIl) nie przekracza-
ja 10%o.

Na podstawie powyzszych wynikéw wydaje sie, ze okres 18 — 24
godz. po podwigzaniu tetnicy szyjnej jest optymalny do zastosowania
niedotlenienia. Dalsze badania kontrolne przeprowadzono w tej wlas-
nie grupie czasowej.

W badaniach aktywnosci DH G6P i DH 6PGA nie stwierdzono wyste-
powania zmian po 24 godzinach od jednostronnego podwigzania tetni-
cy, w stosunku do kontroli (tabela 7), ani réznic w aktywnosci w prze-
ciwlegtych poétkulach u poszczegélnych zwierzat.

Kontrolne badania histologiczne i histochemiczne wykonano u zwie-
rzagt dekapitowanych po uplywie 24 godzin po jednostronnym podwig-
zaniu tetnicy szyjnej oraz po 48 godzinach, to jest w okresie odpo-
wiadajgcym naszym obserwacjom nad rozwojem encefalopatii anok-
syjno-ischemicznej. Obraz morfologiczny osrodkowego ukladu nerwo-
wego w obu tych grupach nie réznil sie w sposob zasadniczy od obrazu
wystepujacego u zwierzat z prawidlowym krgzeniem krwi w tetni-
cach szyjnych. Jedynym obserwowanym odchyleniem od normy byly
nieznaczne ubytki komoérek nerwowych w korze prawej potkuli (ryc. 3)
oraz pojedynczo wystepujgce neurocyty z cechami tygrolizy, odpowia-
dajagce obrazowi tzw. schorzenia ischemicznego (ryc. 4).

Zmiany w obrazie histochemicznym dotyczyly w zasadzie wylgcznie
aktywnosci SDH. Polegaly one na poglebieniu wystepujgcej juz w wa-

* ul Oo/godz./mg $w. tkanki.
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runkach prawidlowych nieréwnomiernosci odczynéw enzymatycznych
w duzych komoérkach glebokich warstw kory moézgu po stronie podwia-
zanej tetnicy szyjnej.

b. Charakterystyka oddychania tkankowego i aktywnosci dehydro-
genaz cyklu pentozowego w encefalopatii anoksyjno-ischemicznej. Od-
dychanie tkankowe kory moézgu wykazalo istotne réznice zaréwno po-
miedzy poszczegbélnymi grupami czasowymi zwierzat, jak i pomiedzy
poszczeg6lnymi zwierzetami w obrebie tej samej grupy.

Tabela 6. Oddychanie skrawkéw kory mézgowe] szezura w encefalopatii anoksyjno-

ischemicznej w modelu Levina, z uwzglednieniem réznych stezen jonéw potasu

Table 6. Respiration of rat brain cortex section in anoxic-ischemic encephalopathy
in Levine’s model with reference to various potassium ions concentrations

Liczba zwierzat

Stopien obnizenia :
Number of animals

|
Okres czasu |  oddychania*
po niedotlenieniu f Degree of
i

Time lapse after hypoxia depression of K+—6 mM K+—98 mM
respiration®)

Bezposrednio (0] \ 5 g 5
po niedotlenieniu ‘ I ‘ 2 i 1
Immediately after hypoxia 1 IL ’ 1 : 2
1 111 ‘ 0 i 0

3 godz. po niedotlenieniu ‘ 0 1i 1 } 1
3 h after hypoxia i 1 " 1 ; |
i 1I 0 : 0

| 11T e P £ 4

12 godz. po niedotlenieniu | 0 \ 3 i 3
12 h after hypoxia 1 i1 ; 1 l 1
‘ It ‘ 1 | 1

| 1 ‘ 0 ! 0

| |

24 godz. po niedotlenieniu ‘ 0 3 2 1 1
24 h after hypoxia L § ‘l 2 { 2
1T ; 2 3 3

‘ 11 2 2

* Stopien obnizenia oddychania tkankowego w poréwnaniu z homologiczng p6lkulg lews ;
Stopien I — 10—209%,
II — 21—409%,
IIT — 419
*)Degree of depression of tissue respiration as compared with homologus left hemisphere;
degree I—10—209%
II — 21—409,
IIT —419%
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U zwierzat badanych bezposrednio po niedotlenieniu, obnizenie zuzy-
cia tlenu przez skrawki kory mozgu pochodzgce z potkuli po stronie
podwigzania tetnicy szyjnej obserwowano jedynie w 3 przypadkach na
8 doswiadczen. Tylko w jednym przypadku obnizenie oddychania tkan-
kowego przekraczalo 20°0 oddychania polkuli przeciwleglej, traktowa-
nej jako kontrola (tabela 6).

Po uptywie 3 godzin po niedotlenieniu u 4 zwierzat posroéd 6 bada-
nych wystepowalo istotne obnizenie oddychania tkankowego skrawkow
pochodzacych z potkuli poddanej dzialaniu czynnika ischemiczno-anok-
syjnego, w poréwnaniu z potkulg przeciwleglg. Obnizenie to wynosilo
ponad 40°0 wartos$ci oddychania poélkuli kontrolnej. U dwoéch pozosta-
tych zwierzat odchylenia w oddychaniu, w poréwnaniu z pétkula prze-
ciwlegla, byly nieznaczne (tabela 6).

Na ogoélng liczbe 5 zwierzat badanych po uplywie 12 godzin od nie-
dotlenienia, jedynie u dwu wystgpilo wyrazne obnizenie zuzycia tlenu
przez skrawki pochodzace z poétkuli uszkodzonej. Przekraczalo ono 20%o
oddychania skrawkow poétkuli przeciwleglej (tabela 6).

U zwierzat dekapitowanych po uplywie 24 godzin od niedotlenienia
wykazano najwieksze zroznicowanie zaburzen oddychania tkankowego
w poszczegolnych przypadkach (tabela 6). Na 8 zwierzat badanych w tej
grupie u 2 wystgpilo bardzo znaczne obnizenie zuzycia tlenu w korze
potkuli po stronie podwiazanej tetnicy szyjnej. Zuzycie tlenu wynosilo
tu zaledwie 26%/o i 46% wartosci oddychania homologicznej poétkuli. U
dalszych 3 zwierzat tej grupy oddychanie tkankowe skrawkow potkuli
uszkodzonej wynosito okoto 70% oddychania poéitkuli kontrolnej, a u po-
zostalych 3 zwierzat réznice w oddychaniu homologicznych pélkul by-
ty nieznaczne.

We wszystkich badanych przypadkach (z wyjatkiem 2 zwierzat w
grupie 3-godzinnej) skrawki z polkuli uszkodzonej pomimo obnizenia
wskaznika oddechowego zachowywaly zdoino$¢ do reagowania podwyz-
szeniem metabolizmu tlenowego na zwiegkszone stezenia KCl w $rodo-
wisku inkubacyjnym. Efekt pobudliwo$ci metabolicznej byt proporcjo-
nalny do wyjsciowej wartosci oddychania spoczynkowego. Zniesienie
stymulujgcego wplywu potasu na zuzycie tlenu przez skrawki kory
moézgu we wspomnianych 2 przypadkach dotyczylo zwierzat, u ktorych
zahamowanie oddychania tkankowego bylo najsilniejsze.

Badania aktywnosci cytoplazmatycznych enzymow zwigzanych z prze-
miang glukozy w cyklu pentozowym (DH G6P, DH 6PGA), we wczes-
nym okresie po niedotlenieniu (bezposrednio i po 3 godzinach) nie wy-
kazaly roéznic pomiedzy homologicznymi potkulami mozgu. Wykazano
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natomiast $redni wzrost aktywno$sci DH G6P w porownaniu z grupg
kontrolng zwierzat, Wynosit on + 21°0 w grupie badanej bezposred-
nio po niedotlenieniu i -+ 33%0 w grupie 3-godzinnej (tabela 7). Aktyw-
nos¢ DH 6PGA nie wykazywala znamiennych réznic w poroéwnaniu
z kontrolg, aczkolwiek i tu obserwowano tendencje do wzrostu jej
aktywnosci.

Tabela 7. Aktywnosé dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej i dehydrogenazy kwasu
6-fosfoglikonowego w moézgu szczura we wezesnych okresach rozwoju encefalopatii
anoksyjno-ischemicznej (AODj40 min/mg biatka X 1034SD)

Table 7. Glucose-6-phosphate dehydrogenase and 6-phospogluconic acid dehydrogenase
activity in rat brain in early period of developing anoxic-ischemic encephalopathy
(AOD ;4o min/mg protein X 103-4-SD)

Aktywnosé Aktywnosé

specyficzna specyficzna
Okres badania — Period of investigation DH — G6P DH — 6PGA

Specific activity | Specific activity
\ G6P — DH 6PGA — DH

Kontrola I
(szczury prawidlowe) 431 4,34(10) | 144 1,87(10)
Control I ‘

(normal rats) pii s \

Kontrola 11 [ ;

(24 godziny po podwigzaniu tetnicy szyjnej | 444-3,81(10) |  1442,55(10)
prawej) ‘

Control II |

(24 h after ligation of right common carotid
artery)

0 — 15 min. po niedotlenieniu | 524 6,48*(10) | 124-1,41(10)

0 — 15 min. after hypoxia ‘

3 godz. po niedotlenieniu | 5746,16%(12) ‘
3 h after hypoxia ‘ |
12—24 godz. po niedotlenieniu (pétkula lewa — | 43+6,1(13) ‘ 144-2,21(11)
dzialanie jedynie czynnika anoksyjnego)
12—24 h after anoxia (right hemisphere —
after action of anoxic — agent) |

16+ 5(10)

1224 godz. po niedotlenieniu (pétkula | 364-4,9%(13)  12+2,83(11)
prawa — dzialanie czynnika anoksyjno- |
ischemicznego)

12—24 h after anoxia (right hemisphere -
after action of anoxic — ischemic agent)

* p < 0,01 w poréwnaniu z kontrolg I (w nawiasach podano liczbe do$wiadczer)
P < 0,01 as compared with control I (in parentheses number of experiments)
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W okresie 12 — 24 godz. po niedotlenieniu obserwowano statystycz-
nie znamienne obnizenie aktywnosci DH G6P w poétkuli mozgu po stro-
nie podwigzania tetnicy szyjnej wspodlnej. Natomiast potkula przeciw-
legla, poddana wylgcznie dzialaniu anoksji, bez udzialu czynnika ische-
micznego, w tym samym oKkresie czasu, nie wykazywala obnizenia
aktywnosci DH G6P, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nalezy pod-
kresli¢c duza rozpietos¢ wynikéow w poszezegélnych doswiadczeniach;
obnizenie aktywnosci wahalo sie od wartosci statystycznie nieznamien-
nych do okolo 25% u zwierzat z najciezszymi uszkodzeniami.

c. Badania histologiczne i histochemiczne. W grupie 5 zwierzagt ba-
danych w 3 godz. po niedotlenieniu, tylko u jednego obserwowano wy-
razne, ogniskowe uszkodzenie poikuli po stronie podwigzania tetnicy
szyjnej. W obrebie ogniska i w jego sasiedztwie wystepowalo bardzo
znaczne poszerzenie Swiatla naczyn krwiono$nych oraz wywedrowanie
przez ich Sciany obojetnochlonnych leukocytéw do tkanki otaczajacej
(ryc. 5).

U pozostalych zwierzat w tej grupie nie obserwowano wyraznych
uszkodzen ogniskowych. Wystepowaly natomiast zlateralizowane, roz-
siane ubytki pojedynczych komoérek nerwowych oraz cechy zwyrodnie-
nia neuronéw pod postacig chromatolizy typowej dla schorzenia ische-
micznego i ciezkiego (ryc. 6).

Obraz histochemiczny potkul moézgu wykazywal wyrazne, w poréow-
naniu z kontrola, zmniejszenie liczby duzych komoérek nerwowych, wy-
kazujacych dodatnig reakcje enzymatyczng. Neuropil giebokich warstw
kory wykazywal rowniez obnizenie aktywnosci enzymatycznej, szcze-
go6lnie w przypadku SDH i LDH, przy czym natezenie zmian bylo nie-
réwnomierne (ryc. 7).

We wszystkich przypadkach obserwowano wyrazniejszy w poréwna-
niu z kontrolg odczyn formazanowy z G6P jako substratem, wystepu-
jacy w astrocytach podkorowej istoty biatej i w gtebokich warstwach
kory (ryc. 8). W przeciwienstwie do jednostronnych zmian w aktywno-
Sci enzymatycznej, obserwowanych w komoérkach nerwowych i neuro-
pilu, zaakcentowanie glejowego odczynu DH G6P bylto zjawiskiem obu-
stronnym.

W obrazie morfologicznym wszystkich zwierzat uspionych po 12 godz.
od niedotlenienia (4 doswiadczenia) stwierdzono odchylenia od stanu
prawidlowego w obu poétkulach moézgu, z wyraznym nasileniem zmian
w potkuli po stronie podwigzanej tetnicy. U dwu zwierzat byly obecne
rozlane, a u dwu rozsiane ubytki komorek nerwowych w korze moézgu
po stronie podwigzania, obejmujgce glebokie warstwy kory w obszarze
rozgalezien tetnicy s$rodkowej mozgu. W jednym przypadku wystepo-
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wal ponadto zanik neuronéw wzgorza wzrokowego i formacji wecho-
mozgowia. We wszystkich przypadkach zanikowi komorek nerwowych
towarzyszyly zmiany zwyrodnieniowe zachowanych neuronéw o ce-
chach tigrolizy typu ischemicznego i ostrego.

W obrazie histochemicznym tej grupy czasowej, stwierdzono znaczng
rownolegltos¢ zmian w aktywnosci badanych enzyméw do opisanego po-
wyzej obrazu morfologicznego. Rozlanym ubytkom neuronéw odpowia-
datl, obejmujacy komoérki nerwowe i neuropil, zanik aktywnosci enzy-
matycznej we wszystkich badanych odczynach, najsilniej wyrazony w
reakcji z bursztynianem sodu. Obserwowane zmiany obejmowaly war-
stwy kory, a w jednym przypadku stwierdzono dodatkowe ognisko we
wzgorzu wzrokowym (ryc. 9).

Grupa zwierzat badanych po uplywie 24 godz, od niedotlenienia (16
zwierzat) wykazywala najwieksze bogactwo i zréznicowanie zmian mor-
fologicznych i histochemicznych w porownaniu z poprzednimi grupami.
U tych zwierzat z wyjatkiem jednego, stwierdzono wyrazng lateraliza-
cje zmian od strony podwigzanej tetnicy szyjnej. W 10 przypadkach
wystepowaly wieksze lub mniejsze ogniska o charakterze martwicy nie-
zupelnej, w ktorej komorki nerwowe ulegaly rozpadowi, przy zachowa-
nym niezmienionym lub pobudzonym gleju i nieuszkodzonych naczy-
niach (ryc. 10).

W przypadkach o znacznej rozleglosci uszkodzen, ogniska martwicy
obejmowaty wszystkie warstwy kory (ryc. 11), przechodzgc na jadra
podkorowe, a w jednym przypadku siegajgc nawet do $rodmozgowia.
U wszystkich zwierzat obecne b&rly liczne komorki nerwowe z cechami
zwyrodnienia o typie schorzenia ischemicznego badz ciezkiego, ostrego,
a rzadziej homogenizacyjnego. Uszkodzenie komorek bylo zwykle obu-
stronne, z tym, ze liczba komorek uszkodzonych byla znacznie wicksza
po stronie podwigzanej tetnicy szyjnej. Zmiany byly tu rozleglejsze
i wystepowaly zaréwno w korze modzgu, jak i w obrebie wechomoézgo-
wia, prazkowia, galki bladej, wzgorza, podczas gdy po stronie przeciw-
leglej ograniczaly sie do III i IV warstwy kory moézgu i do kory zawo-
ju hipokampa. W jednym tylko przypadku, przy wyjatkowej rozlegto-
Sci ogniska martwicy, stwierdzono rozlane zmiany zwyrodnieniowe neu-
rocytéw pnia mézgu i kory mozdzku (rye. 12, 17).

Obraz histochemiczny wykazywal pelng roéwnoleglos¢ 2z opisanymi
zmianami morfologicznymi. Ogniskom martwicy niezupelnej towarzy-
szyl z zasady calkowity brak reakcji histochemicznej SDH, LDH, DH
G6P w neuronach i neuropilu, z utrzymanym odczynem w astrogleju
(ryc. 13, 15), a niekiedy nawet z zaakcentowang aktywnoscig DH G6P.
Zjawiskiem stosunkowo czestym bylo utrzymanie si¢ wysokiej aktyw-
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nosci enzymatycznej w otoczeniu ognisk pozbawionych odczynu (mart-
wiczych), a takze wokotl naczyn (ryc. 14).

We wszystkich przypadkach, z wyjatkiem jednego, wystepowalo wy-
razne zaakcentowanie odczynu z G6P jako substratem w neurogleju
podkorowej istoty bialej po stronie podwigzanej tetnicy szyjnej (ryc. 16).
To samo zjawisko wystgpilo w 4 przypadkach w reakcji z substratem
bursztynianowym i mleczanowym,

DYSKUSJA

Dobér modeli doswiadczalnych w naszych obserwacjach pozwalal na
ocene nastepstw metabolicznych i strukturalnych kroétkotrwalego (mo-
del anoksji prostej) i przedluzonego (model anoksyjno-ischemiczny, poét-
kula przeciwlegla do podwigzanej tetnicy szyjnej) niedotlenienia, oraz
efektow przedluzonego niedotlenienia skojarzonego 2z uposledzeniem
krgzenia mozgowego (model anoksyjno-ischemiczny, strona podwigza-
nej tetnicy).

Otrzymane wyniki wskazuja, ze zaréwno kroétkotrwala jak i przediu-
zona hypoksja, bez wspolistnienia dodatkowego czynnika niedokrwien-
nego nie prowadzi do trwalych zaburzen metabolicznych, ani do rozleg-
tych nieodwracalnych uszkodzen morfologicznych. Otrzymane wyniki
badan pokrywaja sie z obserwacjami Bernelli-Zazzera i wsp. (1959),
ktérzy w mozgach szczuréw poddanych hypoksji, rowniez nie wykazali
zaburzen metabolicznych ciggu glikolitycznego, ani przemiany w cyklu
Krebsa. §

Znacznie wieksze zmiany poanoksyjne obserwowano w tkance ner-
wowej u zwierzat, u ktérych niedotlenienie poprzedzono jednostronnymr
podwigzaniem tetnicy szyjnej. Zmiany te w okresie wczesnym wyraza-
ly sie rozlanymi zwyrodnieniami neuronéw, a po uplywie 24 godzin
mialy charakter rozleglych ognisk martwicy catkowitej, a czeSciej se-
lektywnej, wystepujacych w obszarze unaczynienia tetnicy Srodkowej
mozgu. Nieprawidlowosciom histologicznym towarzyszyly zmiany w
obrazie histochemicznym tkanki, wyrazne dopiero po uplywie 12 go-
dzin od niedotlenienia, cho¢ uchwytne juz po 3 godzinach. Tu réwniez
wystepowaly wczesne zaburzenia oddychania tkankowego, wyprzedza-
jace w czasie pojawienia sie zmian uchwytnych w obrazie morfologicz-
nym tkanki. Jednoczesnie prawie we wszystkich przypadkach, utrzy-
mywala sie wieksza lub mniejsza populacja komoérek nerwowych o nie-
zaburzonych procesach oddechowych. Jej wielkos¢ okreslata stopien
obnizenia oddychania tkankowego skrawkow oraz decydowala o ich
zdolnosci do reagowania na bodzce stymulujace (podwyzszone steze-
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nie K7') charakterystyczne dla metabolizmu komorek nerwowych (Do-
manska-Janik, Broniszewska-Ardelt 1971). Stalym i wczesnym wyklad-
nikiem zaburzen biochemicznych, zachodzacych w tkance nerwowej pod
wplywem niedotlenienia, byl wzrost specyficznej aktywnosci DH G6P,
obserwowany juz w badaniach przeprowadzonych bezposrednio jak i w
3 godz. po niedotlenieniu w modelu Levina. Spadek aktywnos$ci tego en-
zymu w potkuli poddanej wylgcznie dziataniu niedotlenienia do pozio-
mu wartosci kontrolnych po uptywie 12 — 24 godzin, wskazuje na od-
wracalnos¢ tego zjawiska.

Spadek aktywnos$ci ponizej wartosci kontrolnych w poéltkuli po stro-
nie podwigzanej tetnicy po uplywie 12 — 24 godzin, nalezy wigzac
z rozwojem zmian martwiczych w tkance.

Weczesny wzrost specyficznej aktywnosci DH G6P moglt by¢ trakto-
wany jako wyraz uaktywniania sie w tkance o zaburzonym przez hy-
poksje metabolizmie tlenowym glukozy, jej przemiany drogg innych
szlakow metabolicznych, jak réwniez moze on odzwierciedlaé wybior-
czy proces aktywacji metabolizmu komorek glejowych, jako odczyn na
niedotlenienie.

Nasze badania dotyczace korelacji pomiedzy intensywnoscig oddycha-
nia tkankowego, pobudliwoscia metaboliczng i aktywnoscia enzymow
cyklu pentozowego w warunkach prawidlowych, wydajg sie posrednio
potwierdza¢ hipoteze o specyficznosci przemiany pentozowej w stosun-
ku do komorek glejowych. Aktywnos¢ DH G6P i DH 6PGA pozostaje
w ujemnej korelacji z aktywnoscia oddechowa badanych okolic i jest
wykladnikiem aktywnego metabolizmu tlenowego komoérek nerwo-
wych. i

Najwyzsza aktywnos$¢ enzymoéw zwiazanych z cyklem pentozowym
wykazywal rdzen przediuzony, a najnizsza kora mozgu. Stwierdzenie
maksymalnej ich aktywnosci w istocie bialej podkorowej, a wiec struk-
turze nie zawierajacej komorek nerwowych wskazuje na zwigzek aktyw-
nosci enzymatycznej dehydrogenaz cyklu pentozowego przede wszyst-
kim z populacjag komoérek glejowych. Nasze obserwacje histochemiczne
rowniez wykazujg zywg aktywnos¢ DH*G6P w gleju istoty bialej podkoro-
wej, ktéora w warunkach prawidlowych zlokalizowana jest gléwnie w oli-
godendrocytach. Odczyn z G6P jako substratem jest najzywsza glejowa
reakcjg histochemiczng w tkance nieuszkodzonej. Lowry (1957) w bada-
niach cytoenzymatycznych wykazal réwniez wyrazne zréznicowanie
pomiedzy neuronami i glejem, dotyczgace enzyméw cyklu Krebsa i pen-
tozowego, przy braku roéznic w aktywnosci enzymow glikolitycznych.
Ten specyficzny rozklad aktywnosci enzymatycznej potwierdzaja row-
niez badania Buella i wsp. (1958), ktorzy wykazali wyzszg aktywnosé
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DH G6P w mielinowych strukturach tkankowych nie zawierajgcych ko-
morek nerwowych, oraz badania Appela (1970) nad aktywnoscig prze-
miany pentozowej w synapsach nerwowych. Badania innych enzymoéw
cyklu pentozowego (transketolaz) wykazaly rowniez ich wysokg aktyw-
nos¢ w istocie bialtej potkul mézgowych (Dreyfus 1962).

W warunkach hypoksji, jednoczesnie z zaburzeniami tlenowej prze-
miany w cyklu Krebsa, dochodzi do stymulacji zaréwno glikolitycznego
szlaku Embdena - Meyerhofa - Parnasa (Lowry 1964) jak i enzymow
cyklu Leloira (Mossakowski i wsp. 1968). Ta ostatnia prowadzi do
wzmozonej syntezy glikogenu we wczesnych okresach poanoksyjnych
(Rivera i wsp. 1969). Mozliwe, ze podobne zjawisko dotyczy réwniez
przemiany glukozy w cyklu pentozowym, powodujac wzrost aktywno-
$ci DH G6P, enzymu warunkujgcego wejscie glukozy do tego szlaku
(Kauffman i wsp. 1969). Wigze sie z tym réwniez komorkowa lokaliza-
cja aktywno$ci enzymu. Wedlug przyjetych obecnie pogladéw astrocy-
ty w osrodkowym ukladzie nerwowym spelniajg istotne funkcje trans-
portowe dla wody i elektrolitow. Oksche (1961) i Friede (1965) uwazajg
rowniez, ze transport $rodmozgowy glukozy odbywa sie drogg astro-
gleju. Wydaje sie przy tym, ze glukoza moze by¢ deponowana gloéwnie
w komorkach o funkcjach transportowych to jest w astrogleju (Mossa-
kowski i wsp. 1968).

Zarowno nasze obserwacje jak i dane z piSmiennictwa wskazujg, ze
wzrost aktywnosci enzymatycznej DH G6P dotyczyl wlasnie astrocy-
tow i to juz w bardzo wczesnych okresach doswiadczenia. Zjawisko
mialo charakter uogélniony, obustronny i wystepowalo zaréwno w isto-
cie biatej podkorowej jak i w gtebokich warstwach kory. Nawet w okre-
sach pozniejszych przy globalnym spadku aktywnosci enzymu w zwigz-
ku z rozwojem ognisk martwicy, stwierdzano w ich otoczeniu prze-
trwate komorki glejowe ze wzmozonym odczynem formazanowym w
reakcji zaréwno z G6P jak rowniez z innymi substratami.

Stanowilo to wyraz przeobrazenia astrocytow w posta¢ reaktywnag.
Wezesny wzrost aktywnosci DH G6P w komorkach gleju, wyprzedza-
jacy pojawienie sie histologicznych cech gleju odczynowego, moze row-
niez odzwierciedla¢ aktywacje procesow zwigzanych z syntezg bialek w
tych komoérkach. W $wietle powszechnie przyjetych pogladéw, cykl
pentozowy zwigzany jest z procesami podzialu komoérkowego i z synte-
z3 bialek w o$rodkowym ukladzie nerwowym (Burt, Wenger 1961). Byc
moze uaktywnienie astrocytow, prowadzace w poézniejszych okresach
do ich rozplemu i przerostu, daje w pierwszym okresie zmian, obraz
wzrostu aktywnosci DH G6P.

Nasze obserwacje przeprowadzone na modelu anoksyjno-ischemicz-
nym przemawiaja za tym, ze uogoélnione zmiany enzymatyczne polega-
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jace na rozleglym, histochemicznie stwierdzalnym po uplywie 24 go-
dzin po niedotlenieniu, obnizeniu lub zaniku aktywno$ci enzymow ta-
kich jak SDH, LDH czy DH G6P, rozwijaly sie wtornie jako wynik nie-
wydolnosci ukladéw zwigzanych bezposrednio z procesami oddychania,
wytwarzajgcymi energie w komorce. Wydaje sie przeto stuszne przyje-
cie, ze uszkodzenie oddychania tkankowego, rozwijajgce sie w krotkim
czasie po niedotlenieniu jest procesem pierwotnym, zwigzanym bezpo-
$rednio z dzialaniem anoksji na komorke nerwowa. Za pogladem tym
przemawiajg ponadto badania ultrastrukturalne, wskazujgce na wczes-
ne uszkodzenie struktury mitochondriow w hypoksji (Bakay, Lee 1967,
Becker 1961, Brown, Brierley 1968).

Weczesne uszkodzenie oddychania komoérek przy zachowanej lub
zwiekszonej aktywnosci glikolitycznej moze mieé¢ istotne znaczenie dla
patomechanizmu powstawania zmian poanoksyjnych w tkance nerwo-
wej. Glikoliza beztlenowa bowiem, stanowigca czynnik zabezpieczajacy
tkanke nerwowg przed niewydolnoscig energetyczng w warunkach hy-
poksji moze prowadzi¢ w wyniku gromadzenia sie kwasu mlekowego
do zakwaszenia tkanki wraz ze wszystkimi jego ujemnymi skutkami:
uaktywnieniem sie wewngtrzkomoérkowych procesow autolitycznych
(Friede 1963) i wtorng destrukcjg biatek enzymatycznych. Aktywacje
lizosoméw w komorkach nerwowych po niedotlenieniu wykazali Becker
i Barron (1961). Zmniejszenie pH tkanki w wyniku jej niedotlenienia
poglebia pierwotne uszkodzenie zwigzane z niedoborem tlenu, powodu-
jac wystapienie dodatkowych zaburzen hemodynamicznych (zastéj na-
czyniowy) i zwigzanych z nimi zakrzepéw naczyniowych i mikroza-
waléow. Zmiany te w przypadku krotkotrwalego niedotlenienia i prawi-
dlowego krgzenia ogdlnego i miejscowego ulegaja wyréwnaniu. Wska-
zujg na to miedzy innymi nasze wlasne obserwacje, uzyskane w mode-
lu anoksji prostej. Dyskretne objawy zaburzen hemodynamicznych,
spostrzegane w okresie bezposrednio poanoksyjnym, cofaja sie calkowi-
cie w krotkim okresie czasu, nie prowadzgc do obrzeku moézgu. Zupel-
nie inaczej przedstawia sie sytuacja w warunkach istniejgcych zabu-
rzenh w krgzeniu, ograniczajgcych mozliwosé usuwania z tkanek produk-
tow ich przemiany materii. Moze wowczas dochodzi¢ do miejscowej
akumulacji kwasu mlekowego i zakwaszenia tkanki, ktére wraz z nie-
dostatkiem tlenowym prowadzg do glebokich, nieodwracalnych uszko-
dzen mozgu. Wydaje sie, ze takie wlasnie warunki stwarza stosowany
w naszych badaniach model anoksyjno-ischemiczny Levina. Obraz
zmian morfologicznych w tym modelu, ograniczony niemal wylgcznie
do obszaru unaczynienia tetnicy Srodkowej moézgu, swojg strukturg
i natezeniem przypomina zespoly encefalopatii zwigzanej z gwaltow-
nymi, ostrymi i ciezkimi zaburzeniami krgzenia, glownie o typie ,,car-
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diac arrest” (Dambska, Kahl-Kunstetter 1964). Bardzo podobng lokali-
zacje zmian opisal Korthals (1969) w modelu doswiadczalnym, kojarza-
cym ogo6lne zaburzenia krazenia krwi (zatrzymanie akcji serca) z jed-
nostronnym podwigzaniem tetnicy szyjnej. Lokalizacja zmian, typ
uszkodzen i ich nasilenie sg rowniez typowe dla niewydolnosci kraze-
nia moézgowego, w ktorym istotng role odgrywa czynnik hypotensyjny
(Brierley, Excell 1966) i zmniejszony przeptyw krwi (Adams i wsp.
1966).

Dodatkowym argumentem przemawiajacym za istotnym udzialem
tego wlasnie czynnika w ksztaltowaniu obrazu patologicznego encefa-
lopatii anoksyjno-ischemicznej jest wystepowanie najglebszych uszko-
dzen tkankowych w ,obszarach granicznych” gléwnych pni tetniczych
moézgu. Ten wilasnie rozklad powtarzajacy sie w naszym materiale,
obserwowali w swoich badaniach na tym samym modelu Levine (1960),
Yap i Spector (1965) oraz Zeman (1963).

Pozostaje niewyjasnione zagadnienie réznic we wrazliwosci poszcze-
golnych zwierzat na te same warunki niedotlenienia. Stopien uszkodze-
nia tkanki nerwowej wahat sie od dyskretnych odchylen, rozsianych
zwyrodnien poszczegélnych neuronéow, do rozlegtych martwic tkanki
potkul moézgowych w modelu Levine’a. W wiekszosci prac zwigzanych
z zagadnieniem wplywu hypoksji na osrodkowy uklad nerwowy pod-
kreslana jest duza rozpietos¢ natezenia zmian poanoksyjnych, przy
zastosowaniu nawet najbardziej precyzyjnych i wystandaryzowanych
modeli doswiadczalnych. Potwierdza to zlozono$¢ problemu dzialania
niedotlenienia na organizm Poza charakterystycznym miejscowym dzia-
laniem na tkanke nerwowa, niedotlenienie powoduje roéwniez szereg
reakcji ogoélnoustrojowych z uruchomieniem mechanizméw adaptacyj-
nych i regulujacych, wymykajacych sie w wiekszosci spod kontroli
doswiadczalnej.

—

WNIOSKI

1. W mozgu istnieje zroznicowanie tlenowych szlakéw przemian glu-
kozy pomiedzy poszczegolnami strukturami anatomicznymi. Wykazuje
ono ujemng korelacje miedzy intensywnoscig oddychania tkankowego
w obecno$ci glukozy a aktywnoscig badanych enzymoéw cyklu pentozo-
wego. Zjawisko to jest zalezne od ilosciowych stosunkéw miedzy neu-
ronami a komoérkami glejowymi w danej okolicy moézgu.

2. Krotkotrwate niedotlenienie wywoluje powstanie dyskretnych, roz-
sianych zmian w obrazie histologicznym i histochemicznym mozgu, kté-
re nie powodujg istotnvch zaburzen w zuzyciu tlenu przez skrawki
tkankowe. Obserwuje sie natomiast nieznamienng statystycznie, ale
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wyrazng tendencje do wzrostu aktywnosci pierwszego enzymu cyklu
pentozowego, DHG6P, znajdujgcg wyraz przede wszystkim w badaniach
histochemicznych.

3. Niedotlenienie o przedluzonym dzialaniu (20 — 40 minut) prowa-
dzi do poglebienia zmian morfologicznych i histochemicznych bez wy-
raznego wplywu na oddychanie tkankowe, przy rownoczesnym wzro$-
cie aktywnosci enzymow cyklu pentozowego (glownie DHG6P) w okre-
sie wezesnym. Te ostatnie zmiany, zwigzane z pobudzeniem gleju, maja
charakter odwracalny i cofajg sie po uplywie 24 godzin od niedotlenie-
nia.

4. Skojarzenie dzialania czynnika anoksyjnego i ischemicznego wy-
woluje w okresie wezesnym spadek zuzycia tlenu przez tkanke nerwo-
wag i wzrost aktywnos$ci enzyméw cyklu pentozowego, a w okresie p6z-
nym spadek zaréwno oddychania tkankowego jak i aktywnosci bada-
nych enzymoéw. Zjawisko to nalezy laczy¢ z powstaniem w tym czasie
zmian martwiczych w tkance.

5. Obnizenie oddychania tkankowego w nastepstwie niedotlenienia
odnie$¢ nalezy przede wszystkim do uszkodzenia komoérek nerwowych,
a wzrost aktywnosci enzymoéw cyklu pentozowego do pobudzenia gle-

ju, przede wszystkim astrocytarnego, przeksztalcajacego sie w tzw. glej
odczynowy,

K. Jomanbcka-fIHuUK

BSKCIHEPMMEHTAJBHASA TUIIOKCHUSA ¥ HEKOTOPBIE BOIIPOCEL
KIUCJIOPOJHOIO METABOJM3MA TJIIOKO3BI B IEHTPAJIEHOM
HEPBHOJ CUCTEME

Pe3mome

B uccaenoBaHmAX, NPOBENcHHBIX Ha 4 aHATOMMYECKMX dYacTaAx Mosra (Kopa,
CPEeAHMIA MO3T, CTBOJI, MO3XK€4Y0K) MOPCKOJ CBMHKM M KPbICBI B HOPMaJIbHBIX YyCJIO-
BUAX, Obwia oOHapyzKeHa NIPOTMEOIIONOXKHAA AbIXATEJbHOM AKTUMBHOCTM CPE30B JIO-

RKanmu3auusa aKTUBHOCTM SH3MMOB, BXOAAILMX B LMKJ II€HTO3HOro Meraboamn3Ma:
DH G6P n DH 6PGA.

B ycaoBmaAX KpPaTKOCPOYHOM TUIIOKCMM He HaOIoJamich OTYeTIMBbIe MeTabo-
JauYecKyue HapylleHMs (AbIXaHMA CPe30B, AKTMBHOCTbL JETUAPOreHa3 IIEHTO3HOI'O
1MKJa), auu MOpdOoJIorMYecKye IIOBPEeXACHUA WM WM3MEHEHMA B TIMCTOXMMUYIECKOM
KapTuHe HepBHOW TKaHMU. B pesyiabraTe Oojsee TIiIyO0OKOI TIMIIOKCHMM, JJIALLeicA
OKOJI0O 20 MMH, HO C COXpaHEHMeM IIPaBMJILHONO KPOBOOOPAI[eHMs MO3TrOBBIX COCY-
JoB, HabOmomanuch anddy3HbIE AereHepanyy HEeNPOHOB, TUIIMYHBIE IJIS TI'UIIOKCH-
YeCKMX MO3rOB M Jalolpie NPy IMCTOXMMUYECKMX MCCJIEeOBAHMAX KapTUHY YMEHb=
LIeHNA aKTUMBHOCTM  JAbIXATEJbHBIX M TINIMKOIUTUYECKMX  9H3MMOB M 9SH3MMOB
NEeHTO3HOTo IMKJaa. OaHOBpeMeHHO HabJIIoAalioch YCUJIeHMe 9SH3MMaTMYecKoil aK-
TUBHOCTY, TrJaBHbIM o0pazoM DH G6P B ramaAJbHBIX KieTKaX. DBuoxmmmudeckne
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onpejeJyieHns M0Ka3ajyu POCT aKTUMBHOCTM 3TOTO 9H3MMa B PAHHUX NEPUOAax TIMUIIOK-
cuy, HO B 9TOM Mozaenu He HaOJIOAany HapyUIeHMA [ABbIXaHUA MO3TOBBLIX CPe30B
uH BUTPO. IIpy CONPAKEHHON € ucXemueyt TMIoKcuy (IMOABA3KA OOIIeil COHHOM ap-
Tepuy) TIOCTAHOKCHMYECKNe IIOBPEXKAEHMA TKaHell II0ABEPrajyuCh  3HAYUTEILHOMY
yennennio. OTO MPOABMIOCE TaK B MOPMOJOrMYEcKOM KapTuHe (Haaudue paiioHa
IIOTHOTO MM YaCTMYHOTO HEKpo3a y4YacTKOB, CHabxKaeMbIX CpeaHeil aprepueit
MO3ra), TMUCTOXMMMYECKO} (MCYe3HOBEHMe SH3MMATUYECKO) AaKTUBHOCTM OTAEeJIbHbIX
HEMPOHOB WM PaMOHOB, 3aHATBIX HEKPO30M KakK M B OMOXMMMYECKMX JCCJe-
JoBaHMAX (yMEHbIIEeHMe [bIXaTeJbHOM AaKTUBHOCTM CPE30B MO3Ta M aKTUBHOCTH
JeruaporeHas II€HTO3HOro ImKJa). CHMIKEeHMe [AbIXaTeJbHOM aKTUBHOCTY CPE30B
IPEeAIIeCTBOBAJIO BO BPEMEHM IIOABJIEHME TI'MCTOJOTMYECKMUX ITOBPEKJAEHMIT MO3TOBOM
TKaHu. OZHOBPEMEHHO, B PaHHMX IIepMojgax, A0 3 dYacoB IIOCje TIUIIOKCHUM, WMeJOo
MECTO YCMJIEHUS 9SH3UMATMYECKO) aKTMBHOCTM CBA3AaHHOE C aKTMBALMEN IIMAJIbHBIX
KJIeTOK.

K. Domanska-Janik

EXPERIMENTAL HYPOXIA AND SOME PROBLEMS OF OXYGENIC
GLUCOSE METABOLISM IN THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM

Summacy

In the investigations performed on the four anatomical parts of the brain
(cortex, mesencephalon, brain stem, cerebellum) of the guinea pig and rat under
normal conditions, the distribution of the activity of the enzymes belonging to
the pentose cycle — G6P DH and 6PGA DH was found to be opposed to the res-
piratory activity of the slices.

Under conditions of 3 min of acute hypoxia, no significant metabolic distur-
bances were observed (slice respiration, pentose cycle DH-ase activity), neither
morphological- lesions nor changes in the histochemical picture of the nervous
tissue were found.

Following 20 min of simple acute hypoxia disseminated degeneration of neu-
rones was noted typical for brain subjected to hypoxia and giving in histochemi-
cal investigations a picture of reduced activity of the respiratory (SDH), glyco-
lytic (LDH) and pentose cycle enzymes (G6P DH). At the same time an enhanced
activity mainly of G6P DH was observed in the glial cells. Biochemical determi-
nations demonstrated an increased activity of the latler enzyme in early periods
of hypoxia. No respiratory disturbances, however, were observed in this model
in brain slices in vitro.

When hypoxia was combined with ischemia (ligation of the common carotid
artery), the postanoxic lesions of the tissue were much more pronounced. This
was visible both in the morphological picture (complete and incomplete necrosis
in areas supplied by the cerebral middle artery) and in the histochemical results
(fall or decrease of enzymatic activity of the particular neurones in areas un-
dergoing necrosis) and in biochemical studies (decrease of respiratory activity of
brain slices and of the DH-ases of the pentose cycle). The depression of the res-
piratory activity of the brain slices preceeded in time the appearance of histo-
logical lesions in the brain tissue. At the same time, up to three hours of hypo-
xia an enhanced G6P DH activity was noted associated with activation of the
glial cells.
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Ryc. 1. Poszerzenie $wiatla drobnych tetniczek, zatarcie rysunku $ciany naczynia,
poszerzenie przestrzeni okolonaczyniowej. Niedotlenienie proste ostre. Preparat
wykonany bezpo$rednio po niedotlenieniu. Barw. fiolet krezylu. Pow. 200 X.
Fif. 1. Widened lumen of small arterioles, obliterated pattern of vascular wall,
widened perivascular space. Simple acute hypoxia. Section made immediately
after hypoxia. Cresyl violet, X 200.

Ryec. 2. Chromatoliza komérek nerwowych wzgo6rza wzrokowego z towarzysza-
cym odczynem gleju. Niedotlenienie proste, ostre; 3 godziny po niedotlenieniu.
Barw. fiolet krezylu. Pow. 200 X.

Fig. 2. Chromatolysis of nerve cells of the thalamus associated with glial reaction.
Simple acute hypoxia, 3 h after hypoxia. Cresyl violet, X 200.

Ryc. 3. Ogniskowy ubytek neuronéw w korze moézgu po stronie podwigzanej tet-

nicy szyjnej wspélnej 48 godzin po podwigzaniu. Barw. fiolet krezylu. Pow. 200 X.

Fig. 3. Focal neuronal loss in cerebral cortex on the side of the ligated common
carotid artery 48 h after ligation. Cresyl viotel, X 200.

Ryc. 4. Tigroliza komoérek piramidowych w poélkuli po stronie podwigzanej tetni-

cy szyjnej wspélnej 24 godziny po podwigzaniu. Barw. met. Kliiver-Barrera. Pow.
400 X.

Fig. 4. Tigrolysis of pyramidal cells in brain hemisphere on the side of the liga-

ted common carotid artery 24 h after ligation. Kliiver-Barrera staining, X 400.
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STOWARZYSZENIE NEUROPATOLOGOW
POLSKICH
ZARZAD GLOWNY

KOMUNIKAT

Komisja Nagréd Zarzadu Glownego Stowarzyszenia Neuropatlologéw Polskich
w skladzie:

Doc. dr med. Maria Dabska — Przewodniczgca

Doc. dr med. Hanna Jedrzejowska — Czlonek

Dr med. Lech Iwanowski — Czlonek

Prof. dr med. Miroslaw Mossakowski — Redaktor Naczelny ,Neuropatologii
Polskiej”

Doc. dr med. Jerzy Dymecki — Sekretarz SNP

na posiedzeniu w dniu 18 grudnia 1971 r. przyznala nastepujgce nagrody za rok
akademicki 1970/1971:

Nagrode za najlepszg publikacje postanowiono wyjatkowo za ten okres prze-
ksztalci¢ w nagrode za cykl prac i przyznaé¢ jg kol. Tadeuszowi Majdeckiemu
(Zesp6t Neuropatologii CMD i K, PAN) za prace po$§wiecone ultrastrukturze choréb
zwyrodnieniowych oSrodkowego ukladu nerwowego opublikowane w Neuropato-
logii Polskiej w roku 1971, a mianowicie:

GM,-generalized gangliosidosis with unusual involvent of the white matter —
nr 2/1971

Zagadnienie ultrastruktury przejSciowej postaci idiotia amaurotica — nr 2/1971

The problem of coexistence of neuronal lipid storage diseases and various
forms of leucodystrophies — 3/1971

Obraz elektronowo-mikroskopowy dzieciecej encefalopatii ggbczastej — 4/1971

Prace byly wykonane przy wspoéludziale innych pracownikéw naukowych,
-w tym réwniez samodzielnych, jednakze Komisja stanela na stanowisku, ze bez-
spornym autorem opracowania mikroskopowo-elektronowego jest kol. Majdecki,
w zwigzku z czym nie stanowi to przeszkody w przyznaniu mu nagrody — w wy-
sokos$ci 3.000 zi.

Nagrode za najlepsze doniesienie przedstawione na posiedzeniach naukowych
SNP w roku 1970/1971 przyznano kol. Wiestawowi Bleszynskiemu (Zaklad
Biochemii Uniwersytetu im. M. Kopernika w Toruniu), za prace pt. ,Biochemiczne
podstawy leukodystrofii metachromatycznej” wygloszong w dniu 24.IV.1971 r. —
w wysokos$ci 2.000 zi.

Nagrode za najlepszg dokumentacje doniesienia, przedstawionego na posiedze-
niach SNP przyznano kol. Annie Fidzianskiej (Klinika Neurologiczna AM
w Warszawie za dokumentacje do pracy pt. ,Struktury wiruso-podobne w ko-
moérce mieSniowej w przypadku zapalenia wielomie$niowego”, przedstawiong
w dniu 23.X.1971 r. — w wysokosci 1.000 zi.
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WPLYW NIEDOKRWIENIA I NIEDOTLENIENIA NA BARIERE
KREW-MOZG U SZCZUROW*

Zesp6t Neuropatologii Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN

Kierownik Zespolu: prof. dr med. M. J. Mossakowski

Pomimo licznych prac do$wiadczalnych po$wieconych zagadnieniu
wplywu réznych typow niedostatku tlenowego na osrodkowy uklad ner-
wowy, informacje dotyczgce uszkodzenia bariery krew-mozg w niedo-
tlenieniu sg skgpe i kontrowersyjne.

Crone (1963) wykazal, ze nawet ciezka hypoksja prowadzaca do struk-
turalnych uszkodzen oun nie powoduje zmian w przepuszczalnosci ba-
riery krew-moézg dla inuliny i cukrozy. Gunn i wsp. (1962) na modelu
niedokrwienia moézgu, a Spector (1962) oraz Hill i Spector (1963) na mo-
delu encefalopatii ischemiczno-anoksyjnej stwierdzili wystepowanie
obrzeku mozgu, mierzonego zawartoscia wody w tkance. Mossakowski
i wsp. (1968) w okoloporodowej asfiksji noworodkéw malp, a Long i wsp.
(1971) w czesciowym niedokrwieniu rdzenia kregowego u kotow wyka-
zali tylko nieznaczne i krétkotrwale uszkodzenie naczyniowo-moézgowych
mechanizméw barierowych. Bakay i Bendixen (1964) oraz Bakay (1967)
stwierdzili, ze samo niedotlenienie nie wywoluje zaburzen przepuszczal-
nosci bariery krew-moézg, wykazali natomiast masywne zmiany w prze-
puszczalnosei przy skojarzeniu niedotlenienia i hyperkapnii i to dopie-
ro w warunkach okre§lonego obnizenia ci$nienia czgstkowego tlenu w
krwi tetniczej i spadku pH tkanki nerwowej ponizej 6,75.

Celem przeprowadzonych badan byla ocena transportu do moézgu
zwigzkéw chemicznych, znakowanych pierwiastkami promieniotworczy-
mi, w warunkach niedotlenienia i umiarkowanego niedokrwienia oraz
w modelu Levina (1960), kojarzacym dzialanie obu czynnikéw i porow-
nanie stanu barierowych ukladéw naczyniowo-moézgowych z obrazem
histologicznym tkanki nerwowej. Uzupelnienie badan histochemicznym
oznaczaniem glikogenu w mozgu podyktowane bylo faktem, ze szereg
autorow uwaza jego pojawienie sie za subhistologiczny wyktadnik uszko-
dzenia oun (Mossakowski i wsp. 1968, Klatzo i wsp. 1970, Mossakow-
ski i Zelman 1971).

* Praca cze$ciowo subsydiowana z umowy polsko-amerykanskiej PL 480, Grant
Public Health Service USA. Agreement 05—004—1.
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MATERIAEL I METODY

Do badan uzyto 300 szczuréw rasy Wistar, obu plci, wagi 150 —
250 g, odzywianych dietg standardowa. Doswiadczenia przeprowadzono
w 4 nastepujacych grupach:

1) grupa zwierzat kontrolnych nie poddanych zadnym zabiegom

2) grupa zwierzat z jednostronnym podwigzaniem tetnicy szyjnej
wspolnej

3) grupa zwierzat z obustronnym podwigzaniem tetnic szyjnych
wspolnych

4) grupa zwierzat z jednostronnym podwigzaniem tetnicy szyjnej
wspoélnej przetrzymywanych dodatkowo w atmosferze z obnizong za-
wartoscig tlenu (wedlug metody opisanej przez Levina — 1960).

Zwierzetom grupy 2 i 3 podwigzywano w narkozie eterowej jedno-
stronnie lub obustronnie tetnice szyjng wspolng. Zwierzeta grupy 4 po
zabiegu operacyjnym jak w grupie 2, umieszczano w komorze ze stalym
przeplywem mieszaniny gazow o skladzie 96°/0 azotu i 4% tlenu. Skiad
mieszaniny gazowej ustalono drogg pomiaréw objetosciowych z kontro-
lg ci$nienia czgstkowego tlenu elektrodg Clarka. W momencie wystg-
pienia bezdechu zwierzeta przenoszono do atmosfery normalnego po-
wietrza do chwili powrotu spontanicznego oddychania (tylko w kilku
przypadkach zachodzila konieczno$¢ zastosowania sztucznego oddycha-
nia metodg zewnetrzng), nastepnie umieszczano ponownie w komorze
niskotlenowej, w ktérej przetrzymywano je przez standardowy lgczny
okres 30 minut.

Dla oceny wplywu ostrej krotkotrwaltej hypoksji czes¢ zwierzat prze-
trzymywano przez 5 minut w komorze zawierajgcej mieszanine gazow,
skladajgcg sie z 99%6 azotu i 1% tlenu.

W wybranych przedzialach czasowych wszystkie zwierzeta usypiano
eterem, wazono i zabijano przez przeciecie serca (po uprzednim otwar-
ciu klatki piersiowej). Przed zabiciem zwierzat pobierano 1,2 ml krwi
z lewej komory serca.

Zwierzeta zabijano w nastepujgcych grupach czasowych: 10, 30 i 60
minut, 2, 3, 4, 5, 24, 48 i 72 godziny od momentu wywolania stanu pa-
tologicznego.

Zastosowano nastepujace zwiagzki znakowane: 99™MTcO, otrzymywany
z kolumn molibdenowych, produkcji fmy Amersham, Anglia; "SE-l-se-
lenometionine produkecji Centralnego Instytutu Badan Jgdrowych, NRD;
Nat31J, 131J-albumine ludzka, 131J-4-J-antypiryne oraz Na82Br, produk-
cji Instytutu Badan Jgdrowych w Swierku.

Zwigzki promieniotwoércze o radioaktywnosci 4—40 uCi wstrzykiwa-
no do zyly udowej w objetosci 0,3 —— 0,7 ml. W wiekszosci doswiadczen
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prowadzonych do 5 godzin czas krgzenia izotopu w ustroju zwierzecia
byl rowny czasowi trwania stanu patologicznego. U zwierzat z diuz-
szym przezyciem i w niektorych doswiadczeniach do 5 godzin przy uzy-
ciu Nal3lJ, czas krazenia izotopu wynosit 2 godziny, niezaleznie od cza-
su trwania stanu patologicznego.

Do pomiarow radioaktywnosci pobierano 1 ml krwi oraz moézg wraz
z pniem i moézdzkiem. Mozg dzielono wzdluz spoidla wielkiego na 2 pol-
kule i okreslano ciezar kazdej z nich. Radioaktywnos¢ krwi, oddzielnie
radioaktywnos$¢ prawej i lewej potkuli moézgu mierzono w scyntylacyj-
nym liczniku studzienkowym z konwencjonalnym zestawem aparatow
w czasie zapewniajacym 3% dokladno$¢ statystyczng. Uzyskane wyniki
wyrazono w formie nastepujacych wskaznikéw: radioaktywnosci wias-
ciwej krwi i obu po6tkul moézgowych, odsetka podanej dawki przypada-
jacej na 1 g tkanki kazdej poitkuli mozgu, stosunku radioaktywnosci
wlasciwej kazdej potkuli moézgu do radioaktywnosci wlasciwej krwi,
odsetka podanej dawki w calkowitej krwi zwierzecia i odsetka podanej
dawki przypadajacej na 1 g tkanki kazdej potkuli mozgu z uwzglednie-
niem ciezaru ciala zwierzecia, Oznaczano takze stosunki ciezaru, radio-
aktywnosci mierzonej i radioaktywnosci wlasciwej lewej potkuli mozgu
do prawej.

W dodatkowej grupie zwierzat nie poddanych zadnym zabiegom do-
Swiadczalnym okreslono catkowitg objetos¢ krwi w stosunku do wagi
ciala oraz objetos¢ krwi zalegajacej w mozgu po Smierci zwierzecia.
Oznaczenia te przeprowadzono u 5 szczuréw wagi 200—250 g przy uzy-
ciu 1¥1J-albuminy, ktéra w warunkach prawidlowych nie przechodzi
poza uklad naczyniowy. Zwierzeta tej- grupy usmiercano w 15 minut
po podaniu albuminy przez zmiazdzenie szyi, aby nie dopusci¢ do od-
plywu krwi z moézgu.

Badanie histologiczne mozgow oraz histochemiczne oznaczanie zio-
gow glikogenowych przeprowadzono u 50 zwierzat w czasie 1—24 go-
dziny w grupach czasowych analogicznych do stosowanych w bada-
niach izotopowych. Mozgi do badan histologicznych utrwalano in situ
drogg przezsercowej perfuzji 10% zobojetniong formaling w roztworze
soli fizjologicznej. Pobrane skrawki przeprowadzono w sposéb standar-
dowy do parafiny, preparaty barwiono hematoksyling-eozyng, fioletem
krezylu i wg metody Heidenhaina. Glikogen oznaczano na skrawkach
parafinowych pochodzgcych z moézgow utrwalonych w plynie Rossma-
na, wg metody opisanej przez Bulmera (1959).

WYNIKI

Wstepna analiza objetosci calej krwi w stosunku do wagi ciala zwie-
rzecia wykazala, ze stanowi ona 7% tej wagi. Objetos¢ krwi zalegajg--
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cej w mozgu jest bardzo mala i wynosi $rednio 0,02 ml/g tkanki, przy
zakresach 0,016 — 0,026 ml/g. Uzyskane dane postuzyly w dalszej cze-
Sci pracy do okreSlenia udzialu radioaktywnosci krwi zalegajgcej w
mozgu w jego ogolnej radioaktywnosci.

Ryc. 1 przedstawia odsetek podanej dawki we krwi catkowitej zdro-
wych szczuréw po podaniu poszczegélnych zwigzkéw radicaktywnych
w roéznym czasie po wstrzyknieciu izotopu.

o
00% £+

|- albumina
Wi- HSA

Na*Br

] 75Se - selenometionina
"] #ge-selenomethionine

M|_4-1-antypiryna
A¥|_4-|-antipyrime

”'"TCO..

l czas od
wstrzykniecia

+—+ + t 4 time after
1015 30min 2godz f‘?’“z injection

1015 30min % 2h

Rye. 1. Odsetek dawki zwigzkéw znakowanych w catej krwi jako funkcja czasu,
u zdrowych szczuréw po ich dozylnym wstrzyknieciu. Warto$Sci $rednie i odchy-
lenia standardowe. Objetos¢ calej krwi przyjeto jako 7Y, ciezaru ciala.

Fig. 1. Percent dose of the labelled compounds in the whole blood as a function
of time in normal rats after i.v. injection. Mean values and standard deviations.
Whole blood volume as a 7% body weight.

1%

Radioaktywno$¢ krwi po 10 minutach od podania zwigzku odzwier-
ciedla gléwnie predko$é jego przechodzenia poza lozysko naczyniowe.
Najszybciej opuszcza uklad naczyniowy selenometionina, wolniej anty-
piryna, a jeszcze wolniej nadtechnetan i bromek. Najszybszy spadek
radioaktywnosci krwi w funkcji czasu wystepuje po podaniu nadtech-
netanu, nieco wolniejszy po podaniu antypiryny. Radioaktywnos$¢ krwi
po podaniu bromu utrzymuje si¢ do 4 godzin w przyblizeniu na tym
samym poziomie. Po podaniu selenometioniny radioaktywnos¢ krwi w
przedziatach czasu 10 minut — 2 godziny wzrasta w przyblizeniu trzy-
krotnie, w dalszych czasach utrzymuje sie na niezmienionym pozio-
mie.
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Ryc. 2 przedstawia stezenie poszczegoélnych zwigzkéw w mozgu zwie-
rzat nie poddanych zadnym zabiegom doswiadczalnym w réznym czasie
po ich podaniu.

%0

1.0
i) B
4 Se- selenometionina
i #Se- selenomethionine
+ b ¢ —.
1 1]
2 i Na**Br
or 4
i
001 czas od
—+ s + wstrzyknigcia
1015 30min. 2godz. Lgodzl time after
1015 30min 2h 4Lh injection

Ryc. 2. Radioaktywno$¢ moézgu zdrowych szczuréw jako funkcja czasu po do-
zylnym wstrzyknieciu zwigzkéw znakowanych.

% D/g X ciezar ciala Wartoéci $érednie i odchylenia standar-
100 dowe.

Fig. 2. Radioactivity of the normal rat brain as a function of time after i.v.
injection of the labelled compounds.

% D/g X body weight
100

Mean values and standard deviations.

Jak wynika z uzyskanych danych, antypiryna przechodzi bardzo
szybko do moézgu, osiaggajac najwyzsze stezenie juz w 10 minut po jej
dozylnym wstrzyknieciu i bardzo szybko opuszcza mozg. Rowniez sele-
nometionina przechodzi szybko do mozgu, jej stezenie w 10 minut od
wstrzykniecia jest jednak nizsze niz antypiryny a radioaktywnos¢ moz-
gu w dalszych czasach utrzymuje sie w przyblizeniu na stalym pozio-
mie. Nadtechnetan przechodzi w minimalnych iloSciach do moézgu. Jego
stezenie jest niskie, a stwierdzana radioaktywno$¢ moézgu jest przede
wszystkim wykladnikiem radioaktywnosci zawartej w nim krwi. Prze-
chodzenie bromku jest znacznie wolniejsze i wzrasta do 4 godzin po

Neuropatologia Polska — 1 4
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jego podaniu. Radioaktywno$¢ moézgu w 2 godziny po wstrzyknieciu
Nal3lJ jest w przyblizeniu dwa razy wyzsza w poroéwnaniu z jego
aktywnosécia po podaniu nadtechnetanu. Stosunkowo wysoka radio-
aktywnos¢ 131J-albuminy zalezna jest od jej wysokiej radioaktywnosci
we krwi w poroéwnaniu z innymi zwigzkami. Zalezne od czasu zmiany
stezen substancji radioaktywnych w mozgu i we krwi obwodowej skilo-
nily do analizy stosunku radioaktywnosci wilasciwej mozgu i krwi dla
poszczegolnych zwigzkow. Stosunek ten bowiem odzwierciedla doklad-
niej dynamike przechodzenia poszczegélnych zwigzkéw do mozgu i z
mozgu do krwi obwodowej, z tym jednak zastrzezeniem, ze analiza
krzywych selenometioniny, zwigzku aktywnie metabolizowanego w ust-
roju, wymaga odrebnej, dokladniejszej interpretacji.

Stosunek radioaktywnosci wlasciwej moézgu do radioaktywnosci wilas-
ciwej krwi w 10 minut po podaniu poszczegdlnych zwiazkow zwierze-
tom zdrowym przedstawia sie nastepujaco:  "Se-selenometionina —
78,8%%, 131J-4-J-antypiryna — 51%, Na82Br — 5,4%, 9™TcO, — 2,3%
i ¥1J-albumina — 2%,.

8o 1"

v \ 1 7se selenometionina
1 #Se -selenometnionine

Na*Br

10% 1
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1 I-4-1-antypiryna
1"™1-4-1-antipynne

I Na 'Bll
1 I/I\//”"{”nko“
Iml-albumma

: -

+
+

M-HSA
czas od
1./' 5 5 d t % time after
1015  30min 2godz. 4godz. injaction
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Ryc. 3. Stosunki radicaktywno$ci witasciwej moézg/krew jako funkecja czasu
u zdrowych szczuréw, po dozylnym wstrzyknieciu zwigzkéw znakowanych.
akt. Vglaéé. m(‘g;gu Wartosci $rednie i odchylenia standardo-

X 100
akt. wiasc. krwi we.

Fig. 3. Ratios of the specific radioactivity of brain blood as a function of time
in normal rats, after i.v. injection of labelled compounds.
spec. activity of brain ST
T e s o 00 Mean values and standard deviations.
spec. activity of blood
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Analiza krzywych przedstawionych na ryc. 3 przemawia za nieznacz-
nym przechodzeniem nadtechnetanu do mozgu, wiekszym, lecz powol-
nym przechodzeniem bromku, oraz szybkiej dyfuzji antypiryny i jej
redyfuzji z moézgu do krwi obwodowej. Charakter przebiegu krzywej
selenometioniny w przedziale czasu 10 — 120 minut uwarunkowany
jest znacznym przyrostem radioaktywnosci krwi obwodowej a nie spad-
kiem radioaktywnosci mézgu.

Stezenie zwigzkéw znakowanych w moézgach szczuréw po jednostron-
nym i obustronnym podwiazaniu tetnic szyjnych przedstawia ryc. 4.*
Jak wynika z przedstawionych danych, nie stwierdza sie statystycznie
znamiennych roéznic w stezeniu zwigzkéw promieniotworczych w moz-
gach szczuréow zaréwno po jednosironnym jak i obustronnym podwig-
zaniu tetnicy szyjnej wspolnej w pordéwnaniu do grup kontrolnych.
Roznice wystepujace w 2 podgrupach — 4 godziny po podwigzaniu obu
tetnic dla nadtechnetanu i 24 godziny dla selenometioniny w tych sa-
mych warunkach doswiadczalnych uwarunkowane sg, jak sie wydaje,
podaniem wyzszej dawki. Przemawia za tym brak statystycznie zna-
miennych roéznic stosunku radioaktywnosci wiasciwej mozgu do krwi
w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Przeprowadzone rownolegle badania morfologiczne mozgoéow nie wy-
kazaly w okresie 1 — 24 godziny od jedno- lub obustronnego podwigza-
nia tetnic szyjnych istotnych uszkodzen strukturalnych tkanki nerwo-
wej. Obecno$¢ pojedynczych, rozsianych, zwyrodnialych komoérek ner-
wowych w korze mozgu obu poélkul byla jedyng zmiana, obserwowang
po obustronnym podwigzaniu tetnic szyjnych. W tej samej grupie, po-
czynajgc od drugiej godziny po zabiegu, stwierdzono histochemicznie
obecnos¢ obfitych zlogow glikogenu gromadzacych sie w korze i jadrach
podstawy. Ztogi te wystepowaly w obu podltkulach moézgu gromadzac sie
przynaczyniowo oraz dokola jader gleju astrocytarnego. Najobficiej wy-
stepowaly one w postaci ziaren luzno rozsianych w neuropilu.

W grupie ischemiczno-hypoksyjnej zachowanie sie poszczegélnych
zwigzkow promieniotworczych we krwi obwodowej i ich przechodzenie
do osrodkowego ukladu nerwowego wykazaly istotne réznice w porow-
naniu ze zwierzetami kontrolnymi.

Zmiany radioaktywnosci catkowitej krwi w funkcji czasu u zwierzat
w grupie ischemiczno-hypoksyjnej po wstrzyknieciu czterech badanych
zwigzkéw w poréwnaniu do zmian u zwierzat kontrolnych przedstawia
ryeso:

Po wstrzyknieciu 9™TcO,4 i 3lj-antypiryny spadek radioaktywnosci
calkowitej krwi jest znacznie wolniejszy w grupie ischemiczno-hypok-

* W grupie tej badanie ograniczono do 4 substancji radioaktywnych, a miano-
wecie mTcO,, "“Se-selenometioniny, 131J-4-J-antypiryny i Na¥1J.
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syjnej niz u zdrowych szczuréow. U zwierzat, ktorym podano 7Se-sele-
nometionine widoczny jest znacznie wolniejszy wzrost radioaktywnosci
calkowitej krwi w czasie miedzy 10 min. a 2 godz. od wstrzykniecia
zwigzku w poroéwnaniu z jej wzrostem w warunkach prawidlowych.
Jedynie u zwierzat badanych z uzyciem Na®?Br nie obserwuje sie istot-
nych ré6znic w radioaktywnosci catkowitej krwi w poréwnaniu z wa-
runkami prawidlowymi. W tej grupie doswiadczalnej ulegajg roéowniez
najczesciej istotnym zmianom stosunki radioaktywnosci wlasciwej le-
wej potkuli moézgu (poddanej skojarzonemu dzialaniu czynnikéw ische-
micznych i hypoksyjnych) do radioaktywnosci wlasciwej krwi w funkeji
czasu (ryc. 6), podczas gdy wartosci dla potkuli prawej poddanej wy-
1gcznie dzialaniu niedotlenienia nie wykazywaly statystycznie znamien-
nych réznic w poréwnaniu z grupg kontrolng.

U zwierzat badanych przy uzyciu 99,,TcO, obserwuje si¢ po 2 godzinach
znaczny, postepujacy w czasie, wzrost radioaktywnosci potkuli poddanej
dzialaniu czynnikéw skojarzonych w poréwnaniu z poziomem radio-
aktywnosci w grupach kontrolnych. U zwierzat badanych !31J-4-J-anty-
piryng w przedziale czasu 45 minut — 2 godziny od ekspozycji na wa-
runki niskotlenowe obserwuje sie wolniejszy spadek radioaktywnosci
potkuli lewej w poréwnaniu ze spadliem. radioaktywnosci mozgow
ewierzat kontrolnych. Zwierzeta badane z uzyciem 75Se-selenometioni-
ny wykazaly po 10 minutach nizszy poziom radioaktywnosci potkuli le-
wej, wzrastajacy po 1 godzinie powyzej poziomu radioaktywnosci moz-
géw w grupach kontrolnych. Dalszy przebieg krzywej zalezny jest
gléwnie od wolniejszego wzrostu radioaktywnosci krwi obwodowej w
fych czasach.

U zwierzat badanych z uzyciem Na®Br réznice radioaktywnosci nie
sg tak wyrazne, jednakze w czasie 2 i 4 godziny po ekspozycji obser-
wuje sie nizszy poziom radioaktywnosci poétkuli poddanej dzialaniu
czynnikéw skojarzonych.

Poréwnanie stezen zwigzkéw promieniotworczych oraz ciezaréw obu
potkul w modelu ischemiczno-hypoksyjnym przedstawiono na ryc. 7

Ryc. 4. Stezenie zwigzkéw znakowanych w moézgu szczura po jednostronnym
i obustronnym podwigzaniu tetnicy szyjnej wspé6lnej i wstrzyknieciu dozylnym.

% D/g X ciezar ciala Warto$ci §rednie i odchylenia standardo-
100 we, w niektérych przypadkach zakresy.

Fig. 4. Concentration of the labelled compounds in rat brain after unilateral
and bilateral ligation of the common carotid artery and i.v. injection.

% D/g X body weight Mean values and standard deviations, in
s R 77700 some cases ranges.
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na przykladzie réznic w stezeniu 9%™TcO, wykazujacego najwyrazniejsze
zmiany.

U wiekszosci zwierzat stezenie 99MTcO, w potkuli lewej do 2 godz. od
ekspozycji na warunki niskotlenowé bylo nizsze w poréwnaniu ze ste-
zeniem w potkuli prawej (poddanej wylacznie dzialaniu hypoksji). W
dalszych czasach stezenie nadtechnetanu w potkuli lewej wzrastalo
i przewyzszalo od 3 do 9 razy w poszczegélnych badaniach, jego steze-
nie w polkuli prawej. Juz po 1 godzinie od poczatku ekspozycji wyste-
powal takze u wigkszosci zwierzat -wzrost ciezaru poltkuli lewej, osig-
gajacy najwieksze wartosci po 5 godzinach.
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Ryc. 7. A. Stosunki radioaktywno$ci wlasciwej poétkuli lewej/poikuli prawej ja-
ko funkcja czasu u zdrowych szczuréw i w modelu ischemiczno-hypoksyjnym, po
dozylnym wstrzyknieciu 9mTcO,. WartoSci $rednie i odchylenia standardowe.

B. Stosunki ciezaréw pétkuli lewej/pétkuli prawej jako funkcja czasu w modelu
ischemiczno-hypoksyjnym. Warto$ci Sredniec i odchylenia standardowe.

Fig. 7. A. Ratios of the specific radioactivity of left/right hemisphere as a func-
tion of time in the ischemic-hypoxic model, after i.v. injection of #mTcO,. Mean
values and standard deviations. :

B. Weight ratios of left/right hemisphere as a function of time in the ischae-
mic-hypoxic model. Mean values and standard deviations.

Badania morfologiczne moézgow zwierzat z grupy ischemiczno-hypok-
syjnej wykazywaly juz w pierwszej godzinie cechy obrzeku mozgu obej-
mujgcego potkule lewg (poddang dzialaniu czynnikéw skojarzonych)
i narastajgcego w ciggu nastepnych godzin obserwacji. Wyrazaly sig
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Ryc. 8a, Prawidlowy obraz istoty bialej ptata czolowego moézgu szczura kontrolnego.

b. Istota biala plata czolowego moézgu szczura z grupy ischemiczno-hypoksyjnej

w 3 godziny po ekspozycji w warunki niedotlenienia. Zwraca uwage zblednigcie

ostonek mielinowych i porozsuwanie pasm wiokien nerwowych. Heidenhain. Pow.
60 X.

Fig. 8a. Normal white matter of the frontal lobe of the brain in control rat.
b. The white matter of the frontal lobe of the brain in a rat from ischemic-
-hypoxic group, 3 hours following exposure to the hypoxic conditions. Myelin
sheaths are pale, nerve fibre bundles parted. Heidenhain, X 60.
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Ryc. 9. Kora moézgu na pograniczu unaczynienia tetnicy przedniej i srodkowej moéz-
gu u szczura z grupy ischemiczno-hypoksyjnej w 12 godzin po ekspozycji w warun-
kach niedotlenienia. Znaczny ubytek komoérek nerwowych w prawej czeSci ryciny,
obejmujgcy obszar unaczyniony przez tetnice $érodkowa mézgu. Hematoksylina-
-eozyna. Pow. 60 X.
Fig. 9. Brain cortex of the boarder of wvascularization by the anterior and
middle cerebral artery from the rat of the ischemic-hypoxic group, 12 hours after
exposure to hypoxic conditions. Significant loss of nerve cells on the right side
of the figure comprises the area vascularized by the middle cerebral artery.
H — E, X 60.
Ryc. 10. Kora mozgu szczura z grupy ischemiczno-hypoksyjnej w 24 godziny
po ekspozycji w warunkach niedotlenienia. Polkula mé6zgu lewa. Rozlegly zanik neu-
ronéw warstwy III. Nieliczne zachowane komorki nerwowe zdeformowane, obkur-
czone i nadbarwliwe. Hematoksylina-eozyna. Pow. 106 X.
Fig. 10. Brain cortex of a rat from the ischemic-hypoxic group 24 hours after
exposure to hypoxic conditions, left hemisphere. Extensive loss of neurons of the
3rd cortical layer. Few neurons prescrved are deformed, shrinked and hyper-
chromatic. I — E. X 100.
Ryc. 11. Kora poélkuli lewej mozgu szezura z grupy ischemiczno-hypoksyjneji
w 5 godzin po ekspozycji na niedotlenienie. Zwyrodnienie i zanik komérek nerwo-
wych warstwy V w obszarze unaczynienia tetnicy $rodkowej moézgu. Hematoksy-
lina-eozyna. Pow. 400 X.
Fig. 11. Brain cortex of the left hemisphere of a rat from the ischemic-hypo-
xic group 5 hours after exposure to hypoxia. Degeneration of nerve cells and
neuronal loss of the Vth layer in the area vascularized by the middle cerebral
artery. H — E. X 400.

Ryec. 12. Obfite zlogi glikogenowe w neuropilu kory prawej pétkuli mézgu szczura
z grupy ischemiczno-hypoksyjnej w 24 godziny po ekspozycji w warunkach nie-
dotlenienia. PAS — dimedon. Pow. 400 X.

Fig. 12. Abundant glycogen deposits in neuropil of the right hemisphere cor-
tex of a rat from the ischemic-hypoxic group 24 hours after exposure to hypoxic
conditions. PAS — dimedone. X 400.
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one powiekszeniem poéikuli uszkodzonej, ktoremu towarzyszylo rozlane
zbledniecie ostonek mielinowych, porozsuwanie pasm wilokien nerwo-
wych, w istocie biatej (ryc. 8a i b) oraz ostry obrzek oligodendrogleju.
Od trzeciej godziny do$wiadczenia obserwowano ponadto uszkodzenie
neuronéow w korze mozgu i jadrach podstawy w potkuli mézgu po stro-
nie podwigzanej tetnicy. Zmiany te o charakterze chromatolizy Ilub
obkurczenia i nadmiernej barwliwosci neurocytéw (ryc. 11) umiejsco-
wione byly w formacjach szarych polozonych w obszarze unaczynienia
tetnicy mozgu srodkowej. Najwczesniejsze i najsilniej wyrazone uszko-
dzenia wystepowaly w polach pogranicza unaczynienia tetnicy $rodko-
wej i przedniej mézgu. W okresach pézniejszych stwierdzono w  tych
obszarach zmiany o charakterze martwicy selektywnej (ryc. 9 i 10)
z tworzeniem pol stanu sitowatego. W potkuli prawej spostrzegano tyl-
ko pojedyncze rozsiane wyrodniejgce neurony w korze moézgu, poza tym
jej obraz nie odbiegal od obrazu grupy kontrolnej, Zlogi glikogenu po-
jawiajgce sie od drugiej godziny po ekspozycji zwierzecia na warunki
atmosfery niskotlenowej, gromadzily sie w neuropilu kory i jader pod-
stawy niemal wylgcznie w polkuli prawej, przeciwlegle] do podwigza-
nej tetnicy szyjnej (ryc. 12), a w wyjatkowych tylko przypadkach w
otoczeniu ognisk uszkodzenia po stronie lewej.

Na podkres$lenie zastuguje fakt znacznego zroéznicowania natezenia
uszkodzen morfologicznych w poétkuli lewej, od ciezkich i rozleglych,
obserwowanych w niektorych przypadkach juz w okresach wczesnych
do stosunkowo niewielkich i malo zaawansowanych nawet w okresach
pozniejszych.

OMOWIENIE WYNIKOW

Zastosowane w badaniach zwigzki chemiczne, znakowane pierwiast-
kami radioaktywnymi wykazujg istotne rdznice w zachowaniu sie w
ustroju zwierzecia, wynikajgce z ich struktury chemicznej, powinowac-
twa do réznych tkanek i narzadow, drogi, szybkosci i mechanizmu ich
wydalania z ustroju lub wlgczania w jego procesy metaboliczne. Nie-
ktore z nich nie podlegajg w ogole metabolizmowi w ustroju i stosun-
kowo szybko sg z niego wydalane przez nerki np. antypiryna, lub gro-
madzone i wydzielane w réznych narzgdach i tkankach np. technet,
ktory jest wydzielany w zolgdku i blonach §luzowych innych narza-
dow oraz gromadzony w tarczycy. Inne zwigzki, np. selenometionina
ulegaja zlozonym procesom metabolicznym i wbudowujg sie do bialek
calego organizmu. 1!%1J ulega metabolizmowi w tarczycy, a 82Br wy-
mienia si¢ z chlorkami tkanek. 31J-albumina krgzy przez dluzszy okres
czasu we krwi obwodowej. /
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Przechodzenie poszczegdélnych zwigzkéw chemicznych z lozyska na-
czyniowego do mozgu zalezy od zespolu czynnikéw chemicznych, fizy-
kochemicznych i metabolicznych, warunkujgcych mechanizm ich trans-
portu do tkanki nerwowej oraz od ich stezenia we krwi obwodowej.
Wszystkie z zastosowanych zwigzkoéw wykazujg w warunkach prawidto-
wych charakterystyczng dla kazdego z nich dynamike gromadzenia sie
w osrodkowym ukladzie nerwowym. Nadtechnetan, podobnie jak
131J-albumina w warunkach nieuszkodzonej bariery naczyniowo-mozgo-
wej praktycznie nie przechodzi do tkanki nerwowej. Jego radioaktyw-
nos¢ w mozgu stanowi jedynie wyktadnik radioaktywnosci krwi zale-
gajgcej] w naczyniach. Pozostale zwiazki przechodza do tkanki, przy
czym swobodnie dyfundujgca antypiryna stanowi wskaznik przechodze-
nia wody, podczas gdy szybko gromadzgca sie w tkance nerwowej i utrzy-
mujgca wysokie stezenie selenometionina zostaje wbudowana do jej
biatek (Zalewska 1971, Albrecht i wsp. 1971). Przechodzenie 82Br, stano-
wigcego wymiennik chlorkéow tkanki nerwowej, jest procesem powolnym
i dilugotrwalym.

Stosunki charakterystyczne dla warunkow prawidlowych nie ule-
gaja zaburzeniu w przypadku jednostronnego i obustronnego podwig-
zania tetnic szyjnych wspoélnych, jak rowniez przy zastosowaniu prze-
dluzonego umiarkowanego niedotlenienia oraz krotkotrwalego ostrego
niedotlenienia (model Levina -— potkula po stronie niepodwigzanej tet-
nicy szyjnej).

Brak zaburzen barierowych mechanizméw naczyniowo-moézgowych
w warunkach jednostronnego podwiazania tetnicy szyjnej, traktowane-
go zreszta jako kontrola w stosunku do ischemiczno-hypoksyjnego mo-
delu Levina, jest sprawa oczywistg. Nie spotykano w tej grupie zad-
nych zmian histologicznych ani odkladania sie glikogenu w mozgu, co
potwierdza morfologiczne i histochemiczne obserwacje innych autoréw
(Levin 1960, Brown i Brierley 1968, Ibrahim i wsp. 1970). Wyniki prze-
prowadzonych badan izotopowych wskazuja ponadto na brak w tej gru-
pie doswiadczalnej objawow niedokrwienia mozgu w zwiazku z mozli-
woscig wyréwnania krgzenia mozgowego poprzez polaczenia z odgate-
zieniami drugostronnej tetnicy szyjnej i moézgowymi rozgalezieniami
tetnic kregowych.

Mozliwosci wyréwnania krgzenia moézgowego istniejg réwniez u zwie-
rzagt w przypadku dwustronnego zamkniecia tetnic szyjnych. Temu za-
pewne nalezy przypisa¢ fakt, ze u zwierzat 3 grupy nie stwierdzaliSmy
w badanych przedzialach czasu izotopowo uchwytnych objawéw niedo-
krwienia mozgu. Wydaje sie jednak, ze w tym przypadku nalezy liczy¢
sie z krotkotrwalym, przejSciowym niedokrwieniem, by¢ moze przypa-
dajacym na okres wcze$niejszy przed pomiarami radioaktywnosci mo-
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zgu, wykonanymi w 10 min. po zalozeniu podwiazki na tetnice szyjne.
Za taka interpretacja przemawiaja spostrzegane przez nas dyskretne,
rozsiane zmiany zwyrodnieniowe neuronéw kory mozgu oraz obecnos$c
zlogow glikogenowych w formacjach szarych potkul moézgowych w
obszarach, odpowiadajgcych zakresowi unaczynienia tetnic moézgu $rod-
kowych. Wskazujg na to rowniez histochemiczne i biochemiczne bada-
nia innych autoréw, dotyczgce przede wszystkim gromadzenia sie gli-
kogenu w mozgu w nastepstwie obustronnego podwigzania tetnic szyj-
nych wspélnych (Ibrahim i wsp. 1970, Pronaszko i wsp. 1971) oraz
zmian w aktywnosci enzymow metabolizujgcych glikogen i niektérych
dehydrogenaz (Ibrahim i wsp. 1970, Domanska-Janik 1972, Smiatek
i wsp. 1971). Wydaje sie, ze krotkotrwale i przemijajace niedokrwienie,
dostateczne dla wywolania zaburzen metabolicznych w tkance nerwo-
wej, jest zbyt mate dla spowodowania istotnych nieprawidlowosci struk-
turalnych i zaburzen bariery krew-mozg.

Na odrebng uwage zasluguje brak zaburzen w barierowym mecha-
nizmie naczyniowo-moézgowym w przypadku prostego niedotlenienia.
W naszych badaniach te grupe uszkodzen reprezentujg potkule mozgu
przeciwleglte do podwigzanej tetnicy szyjnej w modelu Levina w przy-
padku zastosowania mieszaniny gazowej o obnizonej zarowno do 4% jak
i do 1% objetosci tlenu. W potkulach tych stwierdzono dyskretne, roz-
siane objawy uszkodzen strukturalnych tkanki oraz obfite zlogi gliko-
genu w korze i jadrach podstawy. Zastosowany czynnik uszkadzajacy
w postaci niedotlenienia prostego o réznym czasie trwania, poglebione-
go ogolnym spadkiem ci$nienia krwi, ktérego wykladnikiem sg zmiany
w radioaktywnos$ci krwi calkowitej, prowadzac do zaburzen metabo-
licznych i powtarzalnych, cho¢ dyskretnyvch uszkodzen strukturalnych,
nie wywolywal zmian przepuszczalno$ci bariery krew-mozg dla zasto-
sowanych zwigzkow chemicznych. Wskazuje to na fakt, ze samo niedo-
tlenienie, niezaleznie od jego stopnia, w zastosowanych warunkach do-
$wiadczalnych, nie prowadzi do zaburzen w barierowych mechanizmach
naczyniowo-mozgowych. Potwierdza to zaréwno poglady Crone’a (1963),
ktory nie znajdowal zmian w przepuszczalnosci bariery krew-mozg dla
inuliny i cukrozy nawet w przypadkach ciezkiego niedotlenienia prowa-
dzacego do strukturalnych uszkodzen tkanki nerwowej, jak i Bakaya
i Bendixena (1963) oraz Bakaya (1967), ktorzy nie obserwowali zabu-
rzen mechanizmoéw barierowych w niedotlenieniu przy zabezpieczonym
dostatecznym odplywie dwutlenku wegla.

Istotne zmiany w przepuszczalnosci bariery krew-mozg spostrzegano
w przypadku skojarzonego dziatlania niedokrwienia i niedotlenienia w
modelu Levina w poétkuli mézgu po stronie podwiazania tetnicy szyjnej
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wspolnej. Zmiany te, wyrazajace sie gromadzeniem nadtechnetanu w
tkance nerwowej i wzroscie stezenia 7Se-selenometioniny, wskazujg na
glebokie uszkodzenie mechanizméw barierowych. Zwiekszona retencja
antypiryny w tkance moézgowej jest wykladnikiem narastajacego obrze-
ku mozgu, na ktorego obecnos¢ wskazuja zaréwno spostrzezenia histo-
logiczne jak i roznice stosunkow wagowych miedzy potkulg moézgu pra-
wg 1 lewa. Niewyjasnione pozostaje zachowanie sie Na%2Br w tej grupie
doswiadczalnej, jakkolwiek uzyskane wyniki wskazujg réwniez na za-
burzenie jego transportu. Obnizony poziom radioaktywnosci poétkuli
poddanej dzialaniu czynnikéw skojarzonych przy zastosowaniu Na®?Br
moze by¢ zwigzany z zaklécong wymiang jonéw Cl— z jonami Br—
w przypadku narastajacego obrzeku mozgu, prowadzacego do groma-
dzenia sie chlorkow w tkance nerwowej. Zmianom w przepuszczalnosci
bariery krew-mozg towarzyszg tu ciezkie uszkodzenia strukturalne
tkanki nerwowej w postaci rozlanego zwyrodnienia komoérek nerwo-
wych przechodzacego do martwicy selektywnej rozleglych obszaréw
formacji szarych polkul mozgu polozonych w zakresie unaczynienia
tetnicy moézgu srodkowej oraz wspomniane poprzednio objawy obrzeku.
Rozklad i charakter zmian morfologicznych wskazuja na niedokrwien-
ny mechanizm uszkodzenia. Podstawowg role tego czynnika uszkadza-
jacego osrodkowy uklad nerwowy w omawianej grupie doswiadczalnej
wykazujg réwniez nasze spostrzezenia izotopowe. Nizsze stezenie "5Se-
-selenometioniny w poétkuli poddanej dzialaniu czynnikéw skojarzonych
w czasie 10 minut od ekspozycji zwierzat na niedotlenienie w poréwna-
niu ze stezeniem w mozgach zwierzat kontrolnych oraz nizsze stezenie
9mTcO4 w tejze polkuli w poréwnaniu z jego stezeniem w poétkuli prze-
ciwleglej w okresie do 2 godzin od poczatku ekspozycji wskazujg, ze
uszkodzenie barierowych mechanizméw naczyniowo-mozgowych po-
przedzone jest okresem znacznego niedokrwienia lewej poétkuli moézgu.
Wydaje sie przy tym, ze niedokrwienie stanowi wynik sumowania sie
miejscowych zaburzen hemodynamicznych, zwigzanych z podwiazaniem
tetnicy szyjnej oraz zaburzen ogoélnoustrojowych, prowadzgcych do ost-
rego uposledzenia krazenia i spadku cisnienia krwi, Wskazuje na to od-
mienne zachowanie sie poziomu radioaktywnosci catkowitej krwi w gru-
pie doswiadczen przeprowadzonych na modelu Levina w poréwnaniu
z grupa kontrolng. Wolniejszy spadek radioaktywnosci krwi u zwierzat
badanych przy uzyciu nadtechnetanu i antypiryny przemawia w spo-
s6b przekonywujacy za niedokrwieniem narzadéw i tkanek. Wolniej-
szy wzrost radioaktywnosci krwi miedzy 10 minutg a 2 godzing u zwie-
rzat badanych 7Se-selenometioning w poréwnaniu do przebiegu krzy-
wej w grupach kontrolnych wskazywa¢ moze rowniez nie tylko na
znaczne zaburzenia hemodynamiczne lecz takze na towarzyszace im nie-
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prawidlowosci w metabolizmie tego aminokwasu pod wplywem niedo-
tlenienia. Wydaje sie zatem, ze dopiero skojarzenie ogoélnoustrojowych
i miejscowych zaburzen hemodynamicznych stanowi czynnik uszkadza-
jacy zaréwno strukture tkanki nerwowej jak i stan przepuszczalnosci
bariery krew-mozg, podczas gdy kazdy z tych czynnikéw zastosowany
oddzielnie, nie wywiera wplywu uszkadzajacego. Zmiany strukturalne
tkanki w tym przypadku stanowig prawdopodobnie czynnik krytyczny,
sprzyjajacy rozwojowi zaburzen w przepuszczalnosci bariery krew-
-moézg. Mozna zalozy¢ bowiem, ze procesy autolityczne tkanki nerwo-
wej, ulegajagcej martwicy prowadzg do znacznego zakwaszenia srodowi-
ska tkankowego, odgrywajacego w stosunku do mechanizmoéw bariero-
wych analogiczng role jak hyperkapnia skojarzona z hypoksja u Bakaya
i Bendixena (1963) czy van Harrevelda i Schade (1960) oraz van Harre-
velda (1962). Analogiczne wnioski wyplywaja rowniez z do$wiadczen
Gunna i wsp. (1962), Spectora (1961), Hillsa i Spectora (1963) oraz Mos-
sakowskiego i wsp. (1968).

Dodatkowego wyjasnienia wymagajg stosunkowo znaczne rozrzuty
wynikéw pomiaréw radioaktywnosci moézgu u zwierzat grupy ische-
miczno-hypoksyvjnej mimo zwrocenia szczeg6lnej uwagi na zachowanie
jednakowych warunkéw prowadzenia doswiadczen. Spotykany w tym
modelu doswiadczalnym brak powtarzalnosci zmian i wystepujacy
czeiciej rozny stopien ich nasilenia w jednakowych przedzialach czaso-
wych, omawiane réwniez w pracach innych autoréw (Levin 1960, Brown-
-Brierley 1968, Domanska-Janik 1972) uwarunkowane sg prawdopodob-
nie indywidualnymi réznicami mozliwosci wyréwnania miejscowych
zaburzen hemodynamicznych, rozwijajgcych sie w nastepstwie podwig-
zania tetnicy szyjnej wspolnej przy poddaniu zwierzecia niedotlenieniu.
Roznice te wynikajg zapewne z osobniczych roéznic w uksztaltowaniu

polaczen obecnych miedzy poszczegélnymi dorzeczami tetnic mozgo-
wych.

WNIOSKI

1. Jedno- i obustronne podwigzanie tetnic szyjnych wspolnych u do-
rostych szczuréw nie prowadzi do uszkodzenia barierowych mechaniz-
moéw naczyniowo-moézgowych, mimo, ze zmiany morfologiczne i histo-
chemiczne stwierdzane w przypadku obustronnego ich podwigzania wy-
kazujg objawy zaburzen metabolicznych i dyskretnych uszkodzen struk-
turalnych tkanki nerwowej. Rownoczesnie w badanych przedzialach
czasu nie stwierdza sie uchwytnych metodami izotopowymi objawow
niedokrwienia mozgu. Gromadzenie sie glikogenu w tkance oraz obec-
no$¢ nieznacznych zwyrodnien neuronalnych w przypadkach obustron-
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nego podwigzania tetnic szyjnych wskazujg jednak na mozliwosé krot-
kotrwalego, przejsciowego niedokrwienia, by¢é moze w okresie poprze-
dzajgcym najwczesniejsze pomiary radioaktywnosci.

2. Zastosowanie zaréwno przedluzonego umiarkowanego niedotlenie-
nia jak i krotkotrwalego glebokiego niedotlenienia nie prowadzi row-
niez do uszkodzenia bariery krew-moézg, mimo ze towarzyszy mu ogol-
noustrojowy spadek ci$nienia krwi, a stwierdzane zmiany morfologicz-
ne i histochemiczne w tkance nerwowej $wiadcza o jej uszkodzeniu.

3. Skojarzone dzialanie czynnikéw ischemiczno-hypoksyjnych prowa-
dzi do masywnych uszkodzen przepuszczalnosci bariery krew-mozg,
ktorym towarzyszy narastajacy obrzek mozgu i poglebiajace sie uszko-
dzenia strukturalne tkanki.

4. Podstawowa role w uszkodzeniu mechanizméw barierowych w en-
cefalopatii ischemiczno-anoksyjnej odgrywa niedokrwienie tkanki ner-
wowej rozwijajace sie w nastepstwie skojarzenia miejscowych zaburzen
hemodynamicznych zwiazanych z podwigzaniem tetnicy szyjnej i ogol-
noustrojowym spadkiem ci$nienia krwisgw wyniku hypoksji.

'
A. Kanycbtubeky, M. . Moccakoscky, E. Aasbpexrt, C. SHyuieBcKu

BJIMAHUE VUCXEMUM M TUIIOKCUU HA BAPLEP KPOBbB-MO3I' ¥ KPEIC

Loy
Pe3wMe

UccnenoBanyu BiausHME Pa3HBIX (QOPM TI'MIIOKCHMM Ha IPOHUIQEMOCThL TIeMaTOo-9H-
nedaymmyeckoro bfapbepa ¥ HAKOIUIEHME B MO3TYy KPbIChI pfAjla BBEJAEHHBLIX BHYTPU-
BEeHHO HM3KO ¥ BBLICOKOMOJEKYJIAPHBIX XMMMYECKMX COeIAMHEeHMI, MEe4YeHHbIX
paaMoakTUMBHBLIMM M30TCIaMM, TakKuMum Kak: 9“mTeO,, ™Se — celeHMETUOHMH,
Nals1J, 131J — yejoBe4yecKuit anbbymmuH, 131J-4-J — aHTUnuMpuH, a Takke Na®Br.
B uccaegoBanmAxX, KOTOpbie NPOBOAMJNVCHL Ha KpbIicax packl Bucrap oboero mojaa
un Beca 150—250 r, NpUMMEHANNUCH CJHEAYIOLIME MOJAEeNM TUIIOKCHMM: a) MOJeNb OfHO-
CTOPOHHE) uCXeMuy, 3aKJIoYalolascd B OJHOCTOPOHHEH MOABA3Ke JIeBOil OOIei
COHHOV apTepmyu, B) MOJeNb ODECTOPOHHE MCXeMMy C TIOABA3KONM 06enx COHHBIX
apTepmii, c¢) KOMOMHMpPOBaAHHAs TIMUIIOKCHMYECKAd MCXeMMUYecKad Mojelb, 3aKJdarn-
uasgcad B 9KCIO3MLIMM JRKMBOTHBIX € OZHOCTOPOHHEN IIOABA3KOM OOIeil COHHONI ap-
TepuM B arMochepe €O CHMIKEHHBLIM cojep:kaHueM Kuciopona (4°/00,, 969,N,) B Te-
yenue 30 Mur.

IIpocnexkuBammch W3MEHEHUdA, MMEIolMe MeCTO CIyCTA pa3Hoe BpeMsa IIocje
onepauuyu ¥ 1oAauM u3orona. I[lapajiesbHO IIPOBOAMJIOCH HabJwogaHue Mopdoso-
I'MYECKMX IIOBPEXKAEHMVI HEPBHOM TKaHM, ITOABJAIOIIMXCA B aHAJOTUMYHBIX 9KCIIe-
PUMEHTAJbHBIX YCJIOBUAX.

Bpuio obnapyzKeHO, 4TO MacClBHbIE riospe;xneumn NPOHULIAEeMOCTH TIeMaTo-9HIle-
thamryeckoro Gapbepa OOHApPY’RMBAKOTCA TOJBKO B 3(M(eKTe CONMpAKeHHOro jei-
CTEMSA T'MIIOKCUMUISCKO-MCXEeMWYECKUX (PaKTOPOB M MM CONYTCTBYIOT riiyGoKMe MopdG-
JOTMYEeCcKMe M3MEHEHHA M IpOoTrpeccupyloumii oTek wmosra. Ilpocras TMIOKCUS WMIIis
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ucxemMud He BJIMAIT Ha CBOVcTBa Oapbepa KPOBB-MO3T II0 OTHOLIEHMIO BO BCEM
Mccae0BaHHbIM COeAMHEHMAM. BbuIo 00HaApPYyKeHO, YTO MCXeMMs HEePBHOM TKaHiI,
pa3BMBaOUlasACAd B pe3yJbTaTe COMNPAMKEHHOTo SMdeKTa JOKAaJbHLIX TI'eMOAMHAMMI~
YecKMX HapPyLUIEeHuil ¢ OOL[eopraHMYeCcKUM IIaZieHVveM KPOBAHOTO JaBJICHUA, ABJIA-
ercs OCHOBHBIM (DaKTOPOM, [OBPEKAAIOLMM reMaro-sHuedannyecknii dapbep.

A. Kapuscinski, M. J. Mossakowski, J. Albrecht, S. Januszewski

EFFECT OF ISCHEMIA AND HYPOXIQ ON THE PERMEABILITY OF THE
BLOOD-BRAIN BARRIER IN RAT

Summary

The effect of various forms of hypoxia on the permeability of the blood-brain
barrier and accumulation in brain of a number of high and low molecular weight
compounds labelled with radioactivite isotopes was investigated. The radioactive
compounds like mTcO,, 7’Se-selenomethionine, Na!I, B1I-human serum albu-
min, Na#®Br, 1!]-4-I-antipyrine, were injected intravenously into albino ,Wistar”
rats of both sexes, weighing 150—250 g.

The following hypoxic models were employed: a) Unilateral ischemia consi-
sting on unilateral ligation of the common carotid artery, b) bilateral ischemia
with the ligation of bofh common carotid arteries, ¢) Iséhemic-hypoxic hypoxia,
consisting on the exposure of the animals with unilaterally ligated common caro-
tid artery to the atmosphere with a low oxygen tension (4% O: and 969, N:) for
30 minutes. ~

The changes occuring at various times after operation and isotope injection
were followed. Paralelly, the observationss were made of morphological lesions
which appeared under identical experimental conditions.

Considerable disorders in the permeability of the blood-brain barrier, accom-
panied by intensive morphological changes and developping brain edema were
noticed exclusively in consequence of the simultanous application of the hypoxic
and the ischemic factor. Simple hypoxia or ischemia remained without influence
on the blood-brain barrier, Ischemia of the brain tissue, resulting from the asso-
ciation of local hemodynamic disorders with the general decrease of body blood
tension was concluded to be the main factor impairing the blood-brain barrier.
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HANNA SZYDELOWSKA, HENRYK WISNIEWSKI, MIECZYSLAW SMIALEK,
ZBIGNIEW RAP, TERESA ZALEWSKA

BADANIA DOSWIADCZALNE NAD ZMIANA ZAWARTOSCI WODY
W MOZGU KOTA POD WPLYWEM ROZMIEKANIA, ZAMRAZANIA
I KRWOTOKU *

Zesp6l Neuropatologii Centrum Medycyny Dos$wiadczalnej i Klinicznej PAN

Przy badaniu zawartosci miedzi w moézgach kotéw z uszkodzong ba-
rierg krew-mozg rozmiekaniem, zamrazaniem i krwotokiem (Wisniew-
ski i wsp. 1966) zwrécono uwage na fakf, ze S$rednie ilo$ci miedzi w
potkulach nieuszkodzonych réznia sie miedzy sobg, zaleznie od rodzaju
uszkodzenia potkuli poddanej zabiegowi. Statystyczna znamienno$é¢ roz-
nic wystepowala jednak wylgcznie w przypadku obliczen miedzi w sto-
sunku do wagi $wiezej tkanki, co moze wskazywa¢ na zwigzek z prze-
mieszczeniem plynu obrzekowego.

W nawigzaniu do powyzszych doswiadczen przebadano zawartos¢ wo-
dy w prawidlowych mozgach kotow i poréwnano jg z zawartoscia wody
w mozgach z uszkodzong barierg krew-moézg w obrebie jednej poétkuli.
Zwroécono uwage na polkule nie poddang zabiegowi, poniewaz te wlas-
nie potkule traktuje sie czasami jako kontrole dla zmian powstajacych
pod wplywem uszkodzenia w sgsiedniej potkuli (Klatzo i wsp. 1958,
1962, 1965, Wisniewski 1965, Wisniewski i wsp. 1966).

MATERIAL I METODA
Badania przeprowadzono na 23 dorostych kotach, obu plci, wagi 3,0 —
3,5 kg. Zwierzeta podzielono na 4 grupy:

Grupa 1. Kontrola (5 kotow): Zwierzeta nie byly poddane zadne-
mu zabiegowi.

Grupa 2. Rozmiekanie mézgu (8 kotow): Zwierzetom tej grupy
zamykano klipsem tetnice srodkowg moézgu prawa.

* Praca wykonana cze$Sciowo w bylym Zakladzie Neuropatologii PAN w la-
tach 1966/19617.

Neuropatologia Polska — 1 5
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G r u p a 3. Zamrazanie (5 kotow): Mozgi zwierzat uszkadzano przez
zamrazanie, metodg podang przez Klatzo i wsp. (1958), uzywajac aplika-
tora opisanego przez Laskowskiego (1960). Zamrazano $rodkowg czes¢
zawoju bocznego poétkuli prawej.

G rupa 4 Krwotok mézgowy (5 kotéow): Przez otwoér trepanacyj-
ny wstrzykiwano 2 ml heparynizowanej krwi do istoty bialej zawoju
bocznego potkuli moézgu prawej, w okolicy odpowiadajacej zamrozeniu.

gyrus sigmoides iomoi
posterior {_« gyr:;ssrgmdﬁ
gyrus suprasylvius — \ gyrus suprasylviu,
anterior fe— . [ anterior
gyrus ectosylvius. T
¥ anterior = gyrus,
-3 suprasylvius
gyrus sylvius 3 medius
anterior 2
<
3
<
3
gyrus -
ectosylvius
posterior
JIus.L
postlateralis
Ryc. 1A Rye. 1B

Ryc. 1A. Schemat péikuli moézgu kota z ogniskiem rozmigkania po stronie pra-
wej. Okolica uszkodzenia — 1. Otaczajgca tkanka pobrana do badania — 2.

Fig. 1A. Diagram of brain hemisphere of cat with focus of encephalomalacia
on right side. Region of lesion — 1, surrounding tissue taken for investiga-
tion — 2.

Ryc. 1B. Schemat pélkuli moézgu kota z ogniskiem zamrazania po stronie pra-
wej. Okolica uszkodzenia — 1. Otaczajgca tkanka pobrana do badania — 2.

Fig. 1B. Diagram of brain hemisphere of cat with focus of frozen tissue of
right side. Region of lesion — 1, surrounding tissue taken for investigation — 2.

Zwierzeta usypiano nembutalem w 24 godziny po zabiegu. Do badan
biochemicznych w grupie 2 pobierano z poétkuli prawej ognisko rozmie-
kania w zakresie unaczynienia tetnicy mozgu Srodkowej oraz z otocze-
nia ogniska zakret tylno-boczny z os$rodkiem poédlowalnym (ryc. 1A). W
grupie 3 i 4 pobierano ognisko uszkodzenia i oddzielnie otaczajaca tkan-
ke (zakret boczny wraz z przednig czescig zakretu tylno-bocznego i zwo-
jami podstawy (ryc. 1 B).

Z potkul lewych badano tkanke z okolic odpowiadajacych skrawkom
potkuli uszkodzonej zabiegiem oraz w grupie 1 wycinki kontrolne
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z wszystkich badanych okolic mézgu grup 2, i 3 i 4. Wycinki tkanki wa-
gi 1,5 — 10 g suszono do stalej wagi w temp. 60°C.

WYNIKI

G r upa 1. Badane przez nas prawidlowe mozgi kotow zawierajg
od 76,25% do 77,05°% wody, przy czym s$rednia ilosci wody wynosi
76,76%0 (tabela 1).

Tabela 1. Srednie zawartoéci wody (%) w prawidlowym mézgu kota

Table 1. Mean water content (%) in normal cat brain

‘Nr kota No. of cat

Umiejscowienie km
Localisation 1 R R WO S 5
Zakrety boczne 78.30 77.55 77.45 77.90 77.60 | 77.7640.12
Lateral gyri |
Zwoje podstawy | 175.65 75.75 76.35 76.10 74.65 | 75.1040.20

Basal ganglia

Pole unaczynienia
tetnicy $rodkowej 77 76.95 | .76.60 77.15 76.50 76.834+0.12

Area of vascularisation
of middle cerebral
artery

;:l:m 77.03 76.68 76.80 77.05 76.25 | 76.7640.18
+0.48 +0.34 40.21 +0.34 | +0.56

4H,0

A Ryc. 2. Srednie zawarto$ci wody w poszcze-
gélnych okolicach prawidlowego mézgu kota.
________ 1 — zakrety boczne, 2 — zwoje podstawy. Linia
przerywana oznacza $rednig zawartoSci wody
- w calym moézgu, 3 — obszar unaczynienia tetnicy
moézgu Srodkowej (pole odpowiadajgce rozmigka-
niu).

75

Fig. 2. Mean water content in particular re-
gion of normal cat brain. I — lateral gyri, 2 —
7 basal ganglia. Interrupted line denotes mean value
o8 of water content in the brain as a whole, 3 —
L 35% area of vascularisation of middle cerebral artery
% o (area corresponding to malacia).

@ B~ O-

Poszczegblne okolice moézgu réznig sie miedzy sobg pod wzgledem
Sredniej zawartosci wody; najwiecej wody zawieraja zakrety boczne
wraz z oérodkiem poélowalnym (77,45% — 78,30%), najmniej — zwoje
podstawy (74,65 — 76,35%) (ryc. 2).

.
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Roéznice te sg statystycznie znamienne. Zakrety boczne z oS$rodkiem
polowalnym zawierajg wiecej wody niz Srednia jej zawartosci w calym
mozgu, zwoje podstawy — mniej. Stwierdza sie statystyczng znamien-
nos¢ roéznicy miedzy Srednig zawartosci wody w zakretach bocznych
z o$rodkiem poélowalnym oraz w zwojach podstawy, a $rednig zawarto-
Sci wody w caltym mozgu.

Ryc. 3. Przekro6j czolowy przez pélkula mozgu kota z ogmsklem rozmiekania
po zamknieciu tetnicy mé6zgu Srodkowej prawej. Zakre$lone pole — ognisko roz-
miekania (Rap i wsp. 1968).

Fig. 3. Frontal section through cat brain hemispheres with focus of encepha-
lomalacia after closing of right cerebral middle artery. Hatched area — focus of
malacia (Rap et al. 1968).

Tabela 2. Srednie zawartosei wody (9%,) w modzgu kota z rozmiekaniem

Table 2 Moan \\at(x cont(nt /0) in Cdt l)xam V\Ith (ncephalomalacm

[ 3 Nr l\otd NI ): nf cat ' \

Umiejscowienie ’ g i gy
Locahsatlon 1 2 8ol 4 e 1 5B
R N e e }
Zakrety boczne | 76.61) 78.04| 78.56| 76.46, 77.70 78.09 78. 38’ 78.49| 77.7940.30
Lateral gyri | | | ‘ ’ }
Zwoje podstawy 75.34| 76.29 71.97| 76.09 851 s s L LR 040,88

Basal ganglia
i et S A EE el e e

w ’I' S "\

| | | | |

1 80.93 79.09 79.49 79.25 79.01 79.10 80.00 79.52-+0.68
‘ ‘ \ |

| 77. 26| 78.42 76.54| 77.34/ 7760, — | — | — | 77834043
‘:;:119}1941}_1‘)3;&104i008 [

Pozostale pole
rozmigkania |
Area of malacia |
[

|

;c_:t m

G r u p a 2. Ognisko rozmiekania obejmuje zakres unaczynienia te-
tnicy moézgu s$rodkowej prawej: kore, osrodek poélowalny i zwoje pod-
stawy (ryc. 3).
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Mozgi z ogniskiem rozmiekania zawierajg od 76,54% do 78,42% wo-
dy, przy czym Srednia ilosci wody w 5 mozgach wynosi 77,83% i nie wy-
kazuje statystycznej znamiennosci roznicy w stosunku do s$redniej za-
wartosci wody w mozgu prawidlowyvm (tabela 2).

Tabela 3. Srednie zawartosci wody (%) w potkulach mézgu kota z rozmigkaniem

Table 3. Mean water

content (9,) in cat brain hemispheres with malacia

Pétkula 3
uszkodzona l
Ini Nr kotaNo. of cat
njured ! i
hemisphere x+m
Umiejscowienie 1 9 ' 3 ” 4 5 6 ’ 7 i 8
Localisation | ‘
g = \ 1 } i * e
Zakrety boczne 77.52~ 78.88| 79.32 76.81 77.80“ 78.84! 79.45! 79.99| 78.5840.42
Lateral gyri | ! ! i &
Zwoje podstawy 76.22/ 77.57| 75.26“ 76.57) 78.100 — | — | — | 76.7310.51
Basal ganglia i ' ‘ [ | l
Pozostale pole _ e i ‘ § 1 : l
rozmi¢kania 82.88 84.06‘ 81.91| 82.433 81.20 80.67! 80.90i 83.00 82.14-40.42
Area of malacia 4 \ 1 i
x+m | 78.87) 80.17| 78.81 78.62 79.03) — | — | — |779.40+0.54
+2.03|+1.98+1.95| + 1.79) 4 1.06| ‘ }
Pélkula ‘ ; i ‘
nieuszkodzona l 1
Intact ‘ |
hemisphere i j |
Zakrety boczne 75.70| 77.20| 77.79! 76.10| 77.60| 77.343‘ 77.30| 77.00, 77.00+40.68
Lateral gyri } w !
Zwoje podstawy 74.45| 75.00| 68.73 75.60| 73.60 — | — | — | 73.48+0.97
Basal ganglia i |
Pozostale pole i | 1 t
rozmigkania 76.76| 77.80| 76.26| 76.50| 77.30| 77.34| 77.30| 77.00| 77.034-0.56
Area of malacia [ |
X+m | 75.74) 76.67) 74.26) 76.07 76.17 — ‘ S R T T
+0.67|40.85

Analizujac $rednie zawartosci wody w potkulach
kiem rozmiekania

£1.60/:+:0.26) £ 1.28
I

moézgowych z ognis-

(79,49% + 0,54) i w potkulach nieoperowanych

(76,18 + 0,44), stwierdzono, ze $rednia zawarto$ci wody w poétkuli ope-
rowanej jest wyzsza od $redniej zawartosci wody w mozgu prawidlo-
wym (tabela 3). Jest to roznica statystycznie znamienna.

Znamienno$¢ statystyczna wzrostu wody w stosunku do normy wy-
stepuje w polu rozmiekania. W potkuli nie poddanej zabiegowi stwier-
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dza sie statystycznie znamienny, w poréwnaniu z normg, spadek za-
wartosci wody w zakretach bocznych (tabela 4).

W stosunku do $redniej zawartosci wody w calym moézgu poddanym
zabiegowi, pole rozmiekania zawiera wiecej wody, a zwoje podstawy
poikuli nieuszkodzonej — mniej i tylko te réznice wskazujg znamien-
nos¢ statystyczng (ryc. 4).

Tabela 4. Znamienno$é réznic miedzy srednimi zawartosei wody prawidlowego mézgu
kota i mézgu z rozmiekaniem
Table 4. Significance of differences in mean water content in normal cat brain and in

encephalomalacia
Poélkula Poétkula
Okolica mézgu uszkodzona M.ézg kontrolna
Brain region Injured y prawulilowy J Control
hemisphere Nermal bragn hemisphere
i —
Zakrety boczne 78.584-0.38 t<3 77.764+0.12 | t>3 77.00+0.21
Lateral gyri
Zwoje podstawy 76.73+0.51 t<3 75.704-0.20 | t<3 73.484-1.23
Basal ganglia
Pole rozmigkania 82.14-40.54 t>3 76.834-0.12 | t<3 77.03+4+0.18
Area of malacia |
Calo$é pétkul 79.49—0.54 | t>3 | 76.716—0.18 | t<3 76.18—0.44
Hemispheres as | 1‘ \
a whole i ‘ |
%tH,0
[&7] T Ryc. 4. Srednie zawarto$ci wody w poszcze-
1 gblnych okolicach moézgu kota z ogniskiem roz-
iy miekania. A — po6tkula uszkodzona, B — péikula
——————————— nieuszkodzona, 1 — zakrety boczne i oSrodek po6i-
e T owalny, 2 — pole rozmiekania, 3 — zwoje pod-
s IS stawy. Linie przerywane oznaczaja Srednie za-
xq | warto§ci wody w poszezegblnych pétkulach. Linia
A Ky L g1 ciggla — S$rednig zawarto$ci wody w calym moz-
cions B ] o [ R gu.
5 Rl
Soovs MR f Fig. 4. Mean values of water content in parti-
b cular brain regions of cat with focus of encepha-
& lomalacia. A — injured hemisphere, B -— intact
o hemisphere, 1 — lateral gyri, 2 — area of mala-
£ 2 1R cia, 3 — basal ganglia. Interrupted line denote
NAA A 70 B s/ mean values of water content in particular he-
mispheres. Continuous line — mean water con-

tent in whole brain.

—7 D—z D—;‘

G r u p a 3. Uszkodzenie wywolane zamrazaniem obejmuje zakret
boczny wraz z istota bialg podkorowsg tego zakretu, a obrzek rozprze-
strzenia sie na osrodek potowalny.
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Zakrety boczne z osrodkiem poétowalnym w moézgach uszkodzonych
zamrazaniem zawierajg od 76,40% do 77,80% wody, przy czym $rednia
iej zawarto$ci wynosi 78,7%, jest wiec nizsza niz $rednia zawartosci
wody zakretow bocznych mozgu prawidiowego. Roéznica ta jednak nie
jest statystycznie znamienna. Zakrety boczne w potkulach uszkodzo-
nych zamrazaniem zawieraja S$rednio 78,28% * 0,21 wody t.j. wiecej
niz zakrety boczne mozgu prawidlowego, jednakze nie jest to roéznica
statystycznie znamienna. Natomiast zakrety boczne z o$rodkiem polo-
walnym potkuli nie poddanej zabiegowi zawieraja 75,26% =+ 0,16 wo-
dy, a roznica w poréwnaniu z iloscig wody tych samych okolic mézgu
prawidlowego, daje znamienny statystycznie spadek wody w poétkuli
nie poddanej zamrazaniu,

G r u p a 4. Uszkodzenie wywolane krwotokiem obejmuje istote
bialg osrodka polowalnego i nieznacznie kore zakretéw bocznych. Sred-
nia zawartosci wody w zakretach bocznych i o$rodku poéltowalnym moz-
gu uszkodzonego krwotokiem jest nizsza (76,11%, * 0,52) niz $rednia jej
zawartosci w tych samych okolicach mézgu prawidlowego i ta roéznica
jest statystycznie znamienna. Obnizenie $redniej zawartosci wody
w zakretach bocznych, w poréwnaniu z mozgiem prawidlowym, cechu-
je zaréwno potkule nieuszkodzong (74,58% =+ 0,11) jak i péikule uszko-
dzong krwotokiem doswiadczalnym (77,64% — 0,19), co nie wystepuje
przy pozostalych uszkodzeniach moézgu.

Tabela 5. Statystyczne znamiennosei réznic $rednich zawartosei wody moézgu
prawidlowego poélkul uszkodzonych i kontrolnych
Table 5. Statistical significance of differences in mean water content between normal
brain lesioned hemispheres and control ones

Pélkule Pélkule

Uszkodzenie uszkodzone M'ézg kontrolne
Lesion Injured 2 pra.w1dlowy ’ Control
hemispheres Normal brain hemispheres
I P

Rozmigkanie 78.58+0.42 t<3 77.764+0.38 t>3 77.004+0.68

Malacia

Zamrazanie 78.284-0.21 t<3 77.764+0.38 t>3 75.264-0.16

Freezing

Krwotok 77.644+0.19 t<3 77.76+0.38 t>3 74.584-0.11

Haemorrhage

Podobnie jak i w poprzednich grupach doswiadczalnych statystycz-
na znamienno$¢ roéznicy wystepuje jedynie miedzy $rednimi zawartosci
wody zakretow bocznych i osrodka potowalnego mozgu prawidloweg(
i po6tkuli nie poddanej zahiegowi u zwierzat operowanych (tabela 5).
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Poréwnanie grup doswiadczalnych

Uzyskane wyniki pozwolily porownaé¢ srednie zawartosci wody w za-
kretach bocznych i osrodku pétowalnym moézgu prawidlowego ze Sredni-
mi jej zawartosci w podobnych okolicach mo6zgéw uszkodzonych zamra-
zaniem i krwotokiem oraz moézgoéow z rozmiekaniem (ryc. 5).

% H,0}

Ryc. 5. Srednie zawarto$ci wody
w zakretach bocznych i o$rodku
polowalnym. A — mobzg prawidlo-
wy, B — mozg z rozmigkaniem, C —

] moézg uszkodzony zamrazaniem,D —

B - moézg z krwotokiem, 1 — poélkula

Ll 4 X | uszkodzona, 2 — péikula nieuszko-

ol [ o : dzona. Srednie zawarto$ci wody w

: 1 RY | caloéci zakretéw bocznych i osrod-

7 5'| "Kf;', | ka poélowalnego oznaczono linig
_: : : y : przerywana.

B s Z K Fig. 5. Mean water content in

& N oo : lateral gyri and centrum semiova-

ol : : R | le. A — normal brain, B — ence-

7oLt 11 BYA phalomalacia, C — brain injured by

A B freezing, D — brain with haemorr-

) - hage, 1 — injured hemisphere, 2 —

s& al _2 intact hemisphere. Mean water con-

tent in lateral gyri and centrum
semiovale as a whole marked by
interrupted line.

Statystyczna znamienno$¢ roznicy wystepuje w potkulach uszkodzo-

nych jedynie miedzy s$rednimi zawartosci wody

zakretow  bocznych

mozgoéw z rozmiekaniem i krwotokiem. Miedzy $rednimi zawartosci wo-

Tabela 6. Korelacja miedzy zawartosciag wody w zakretach boeznych i osrodku pélowalnym
obu pétkul w mozgu prawidlowym i w mézgach uszkodzonych réznymi sposobami

Table 6. Correlation between water content in lateral gyri of both hemispheres in normal

and injured brains, established by various methods

Moézg z roz- | Mézg uszkodzony Moézg
M.ézg miekaniem zamrazaniem z krwotokiem
praWJdlowy Encephalo- Brain injured Brain with
Normal brain malacia by freezing haemorrhage
} \
Regresja | dodatnia dodatnia ujemna ujemna
Regression positive positive | negative negative
|
Korelacja ‘ 0.57 0.63 ‘ —0.46 } —0.54
Correlation umiarkowana = umiarkowana | umiarkowana umiarkowana
moderate moderate | moderate moderate
Zalezno$é istotna istotna | istotna istotna
Relation significant significant | significant significant
++ ; e b i < e ++
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dy w zakretach bocznych i osrodku potowalnym poétkul nieuszkodzonych
wszystkie roznice sg statyvstycznie znamienne.

Miedzy zawartoscig wody w zakretach bocznych obu poétkul istnieje
korelacja umiarkowana i to zarOwno w mozgu prawidlewym, jak i w
mozgach uszkodzonych roznymi sposobami. Jednakze w moézgu z rozmie-

ot
80

R
=

75

Potkula kontrolna - intact hemisphere

IVA AT W | i 1 1 Al 1 A 1 1 1
70 75 80 %H,0
potkula uszkodzona - injured hemisphere

Ryec. 6. Linie regresji oznaczajace przyrost wody w poéitkuli nie poddarej za-

biegowi, w stosunku do przyrostu wody w po6tkuli operowanej. ——— — mobzg pra-
widlowy, — — — — . — mozg z rozmigekaniem, — ———— — mobzg uszkodzony za-
Mrazaniem, oa e — mozg z krwotokiem.

Fig. 6. Lines of regression denotnig increase of water content in intact he-
misphere as compared with that in operated hemisphere.
— normal brain, — ———. — encephalomalacia, ——.—. — brain injured
by freezing, . . ... — brain with haemorrhage.

kaniem warto$¢ wspolczynnika korelacji jest dodatnia, podobnie jak w
moézgu prawidlowym, natomiast w mozgach z krwotokiem lub uszkodzo-
nych zamrazaniem — ujemna (tabela 6).

Swiadczy to o ubytku wody w zakretach bocznych potkul nieuszko-
dzonych tych moézgow, pod wplywem uszkodzenia potkul sgsiednich. Li-
nie regresji, wykreslone w ukladzie wspoirzednych, w ktorym na osi od-
cietych oznaczono ilo§¢ wody w poétkulach uszkodzonych, a na osi rzed-
nych ilo$¢ wody w potkulach nieuszkodzonych, wykazujg odmienny cha-
rakter przesunie¢ w poétkulach nie poddanych zabiegom, w zaleznosci od
rodzaju uszkodzenia poétkul sgsiednich (ryc. 6).

DYSKUSJA

Oznaczona przez nas Srednia ilosci wody prawidlowego mozgu kota
jest nieco wyzsza niz $rednie uzyskane w badaniach innych autorow, co:
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moze by¢ zwigzane z odmiennym sposobem pobierania i suszenia mate-
riatu lub ze sposobem zabijania zwierzecia (Katuza, w druku). Nasze wy-
niki sg zblizone do wynikow Bakaya (1964), jednakze ze wzgledu na po-
bieranie przez nas lacznie istoty bialej i szarej nie mogg byé poréwny-
wane w dalszych rozwazaniach.

Sredni przyrost wody w mozgach kotéw z ogniskiem rozmiekania wy-
nosi zaledwie 1,07% dla cato$ci mozgu, co miesci sie jeszcze w granicach
‘wspbélczynnika zmiennosci $redniej ilosci wody moézgu prawidlowego.
Dlatego tez srednia ilosci wody w mozgach z ogniskiem rozmiekania nie
rozni sie od sredniej ilosci wody mozgu prawidlowego w sposéb statys-
tycznie znamienny,

Wyrazny, statystycznie znamienny przyrost wody wystepowatl jedynie
‘w potkuli uszkodzonej, zwlaszcza w polu rozmiekania. Ten znaczny przy-
rost wody w polu rozmiekania warunkuje wlasnie statystyczng znamien-
no$¢ roznicy miedzy Srednimi ilosci wody poikuli uszkodzonej i moézgu
prawidlowego, poniewaz roznice miedzy srednimi ilosci wody pozosta-
tych okolic mézgu z rozmiekaniem i mozgu prawidlowego nie sg statys-
tycznie znamienne.

W moézgu prawidlowym wystepuje statystyczna znamienno$¢ roéznicy
miedzy S$rednimi ilosci wody zakretow bocznych, osrodka poétowalnego
izwojow podstawy. W moézgu z ogniskiem rozmiekania wzajemne stosun-
ki ilosciowe wody odbiegaja od stosunkow w moézgu prawidtowym i mie-
dzy $rednimi ilosci wody niektorych okolic znika statystyczna znamien-
nos¢ réznicy zaré6wno w poétkuli uszkodzonej, jak i w poétkuli przeciwnej.
Swiadczy to o powstajacych pod wplywem urazu przemieszezeniach wo-
dy wewnatrz calego mozgu, co potwierdzajg rowniez, odmienne od pra-
widlowego, obrazy graficzne, ilustrujgce rozmieszczenie wody w obu
potkulach.

Odmienno$¢ zaburzen wody w kazdej z potkul mozna tlumaczy¢ nie-
jednakowym stopniem wzajemnej zalezno$ci miedzy zawarto$cig wody
w poszczegoOlnych okolicach obu poéikul.

Srednia zawartosci wody w polkuli nieuszkodzonej mozgu z ogniskiem
rozmiekania nie odbiega od $redniej jej zawartosci w moézgu prawidlo-
wym. Jednakze ze wzgledu na zmienione wzajemne stosunki iloSciowe
wody potkula ta nie odpowiada podtkulom moézgu prawidlowego. Potku-
lom moézgu prawidlowego nie odpowiadaja réwniez polkule nie uszkodzo-
ne mozgoéw z krwotokiem i mézgéw uszkodzonych zamrazaniem, o czym
Swiadczy, wystepujacy podobnie jak w mozgach z ogniskiem rozmieka-
nia, statystycznie znamienny, w porownaniu z mozgiem prawidlowym,
ubytek wody w zakretach hocznych tych mozgow.
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W poprzednich badaniach nad zmiang zawartoSci miedzi w doswiad-
czalnym obrzeku mozgu, poétkule nieuszkodzona traktowano jako kon-
trolng, wylacznie w oparciu o przeliczenia miedzi na wage suchej tkanki
(Wisniewski i wsp. 1966).

Rodzaj czynnika uszkadzajgcego ma niewatpliwy wplyw zaréwno na
zmiane kierunku przemieszczen wody jak i na wysoko$¢ i umiejscowie-
nie jej przyrostow w operowanym mozgu, czego dowodem sg roéznice w
korelacji miedzy zawarto$ciag wody w zakretach bocznych i w osrodku
potowalnym obu poéitkul przy réznych sposobach uszkodzenia. Wpraw-
dzie stopien zalezno$ci nie ulega zmianie, zmienia sie jednak kierunek
przemieszczenia wody. Ubytek wody w zakretach bocznych i osrodku
polowalnym potkul nieuszkodzonych mozgu jest kilkakrotnie wyzszy niz
jej przyrost w zakretach pétkul uszkodzonych zamrazaniem lub krwo-
tokiem. W moézgu z krwotokiem w zakretach bocznych pétkul uszkodzo-
nych s$rednia zawartosci wody jest nawet nieco nizsza niz $rednia jej za-
wartosci w moézgu prawidlowym.

Przemieszczenie wody ubywajgcej z zakretow bocznych potkul nieu-
szkodzonych nie nastepuje zatem catkowicie do zakretow bocznych po6l-
kul uszkodzonych.

W poprzednich badaniach nad zawartoscig miedzi, byliSmy ogranicze-
ni jedynie do badan niewielkiego obszaru mozgu i nie mieliSmy mozli-
wosci stwierdzenia gdzie przemieszcza sie wiekszos¢ wody ubywajacej
z zakretow bocznych potkul nieuszkodzonych. Na podstawie wynikow
badan innych autoréw z zastosowaniem fluoresceiny i znakowanych al-
bumin mozna wnioskowaé, ze gromadzi sie ona w os$rodku pdlowalnym
poikuli uszkodzonej (Bakay, Hague 1964, Kaluza w druku, Klatzo i wsp.
1958, 1962, 1965, Wisniewski i wsp, 1966).

Na podstawie przeprowadzonych badan nasuwa sie przypuszczenie, ze
zaburzenia zawartosci wody bedace nastepstwem wywolanych uszko-
dzen, polegajg nie tylko na jej przesunieciach i zwiazanych z nimi miej-
scowymi przyrostami lub ubytkami, lecz takze i na kierunku tych prze-
mieszczen, nie spotykanym w mozgu prawidlowym, a odmiennym dla
kazdej z poitkul uszkodzonego moézgu. Pozwala to przypuszcza¢, ze przy
réznych uszkodzeniach moézgu prowadzacych do obrzeku, bardzo istotna
role odgrywaja te wlasnie odmiennie niz w prawidlowym mézgu ukie-
runkowane przemieszczenia wody i zwigzane z nimi zmiany jej stosun-
kow iloSciowych w poszczegélnych okolicach obu potkul, nie za$ bez-
wzgledny przyrost ilosci wody w catvm mozgu (Burrows 1783). Przy-
puszczalnie dlatego wlasnie makroskopowe stwierdzenie obrzeku nie
wigzalo sie w naszych badaniach ze wzrostem ilosci wody w calym
mozgu, zgodnie z teorig Monro (1783) i Kellie’go (1824).
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WNIOSKI

Badania doswiadczalne nad zawartoscia wody w mozgach kotow
z ogniskiem rozmiekania, krwotokiem i uszkodzonych zamrazaniem wy-
kazaty po 24 godzinach:

1. Brak roéznicy miedzy s$rednimi zawartosci wody mozgu prawidio-
wego a Srednig zawarto$ci wody w mozgach uszkodzonych, mimo wi-
docznych makroskopowo objawoéw obrzeku.

2. W obu poétkulach moézgéw uszkodzonych miejscowe przyrosty, lub
ubytki wody, zwigzane z jej przemieszczeniami od poétkuli nieuszkodzo-
nej do potkuli uszkodzonej.

3. Zalezno$¢ wartosci przyrostu wody w obu poétkulach uszkodzo-
nych mozgoéw oraz szybkosci i kierunku jej przemieszczenia od rodzaju
czynnika uszkadzajgcego.

4. Zmiany S$rednich zawartosci wody w zakretach bocznych i o$rod-
ku poétowalnym poétkul nieuszkodzonych, statystycznie znamienne w po-
rownaniu ze $rednig zawartosci wody w tych samych okolicach mézgu
prawidiowego, ktéore wykluczaja mozliwos¢ traktowania poétkuli nieu-
szkodzonej jako potkuli kontrolnej.

T. Ilnnnoscka, I'. BuceHeBcky, M. Cbmaner, 3. M. Pan, T. 3aneBcka

SKCIIEPMMEHTAJIBHBIE MCCJIELOBAHUA WM3MEHEHUS COJAEPXKAHUS
BOJABI B MO3I'Y KOIIKM IIOJ BIMAHUEM PA3MATYEHUSA,
3AMOPAKMBAHMA ¥ KPOBOTEYEHUSA

Pezwome

ABTODPBI MCCJIEAOBANM COAEPIKAHME BOAbLI B MO3rax KOIIEK C 0YaroM pasMmarde-
HMA, ¢ KPOPOTEYEHMEM M IIOBPEKAEHMEM 3aMOoparkuBaHueM. ViceaeoBaHus OKAa3am,
YTO MaKpPOCKOTMYECKMM IIpUM3HaKaM OTeKa HEe COMNYTCTBYEeT YBeJMuYeHue copepKa-
HMUA BOJLI B I[€JIOM MO3Ty II0 CPAaBHEHMIO C HOPMAaJbHLIM MO3rOM. 3aTO B IOBPEIK-
JeHHbIX MO3raxX MMeeT MeCTO TIepeMellleHue BOAbI, XapakTep, JoKajus3ammsa |
HampaBJIeHMe KOTOPOTO 3aBMCAT OT IIOBpexRzaiolero caxropa. IlepemereHue BOAI
HabmiofaeTca Tak B TIOBPEXKAEHHOM IIOJIylIapyMy, KakK ¥ B HEIOBPEKAEHHOM, YTO
MCKJIIOYaeT BO3MOXKHOCTb IIPUHATMA 9TOrO IOJYyLIapMs B KadecTBe KOHTPOJBHOIO.

H. SZYDEOWSKA, H. WISNIEWSKI, M. SMIALEK, Z. M. RAP, T. ZALEWSKA

EXPERIMENTAL INVESTIGATIONS ON CHANGES IN THE BRAIN WATER
CONTENT IN CAT UNDER THE INFLUENCE OF SOFTENING, FREEZING
AND HAEMORRHAGE

Stu'mm.a ry

The authors investigated the water content in cat brains with foci of malacia,
haemorrhage and when injured by freezing. The investigations demonstrated that
the macroscopic symptoms of edema are not associated with an increased water
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content in the brain as a whole as compared with a normal brain. In the injured
brains water is only translocated. The character, site and direction of this trans-
location depends on the injuring factor. These changes occur both in the injured
and intact hemisphere so that the latter cannot be treated as control in the expe-
riments.
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Adres: doc. dr Hanna Szydlowska, Pracownia Patologii Neurochirurgicznej
PAN, Kraké6w, ul. Botaniczna 3.

http://rcin.org.pl



TEMATYKA POSIEDZEN NAUKOWYCH
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Styczen

Mikroanaliza laserowa skrawko6w histologicznych — M. Kozik (Samodzielna
Pracownia Patologii Ukladu Nerwowego i Narzadéw Zmysiéw AM, Poznan).

Przypadek gwiazdziaka rozsianego do przestrzeni podoponowej u 3-letniego
dziecka — J. Kaluza, E. Gruszka (Pracownia Patologii Neurochirurgicznej Zakladu
Farmakologii PAN, Krakéw).

Sprawozdanie z VI Miedzynarodowego Kongresu Neuropatologicznego w Pa-
ryzu, w sierpniu 1970 r. — A, Gluszcz (Pracownia Neuropatologii Zakladu Anato-
mii Patologicznej AM, %.6dz)

Luty

Ultrastruktura komérek Opalskiego w do§wiadczalnej gliopatii wilsonowskiej
w warunkach hodowli tkankowej — M. J. Mossakowski, J. Borowicz, Z. Kra$nicka,.
B. Gajkowska (Zesp6t Neuropatologii i Pracownia Mikroskopii Elektronowej Cen-
trum Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN, Warszawa)

Obraz ultrastrukturalny leukodystrofii Krabbego — E. Sluga, M. Ostenda (Neu-
rologisches Institut der Universitit Wien i Zespét Neuropatologii Centrum Me-
dycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN, Warszawa)

Marzec

Classification des maladies neurologiques, dites virales lentes. Reflexions sur
les amino-acidopathies — A. Lowenthal (Foundation Born-Bunge pour la Re-
cherche, Department de Neurochimie, Antwerpen)

Kwiecien

Biochemiczne podstawy leukodystrofii metachrcmatycznej — W. Bleszynski
{Zaklad Biochemii Instytutu Biologii, Uniwersytet im. M. Kopernika, Torun)

Obraz postaci przejSciowej stwardnienia rozsianego do rozlanego w okresie
zaostrzenia — L. Iwanowski, A. Jedrzejewska, L. Dydyk (Pracownia Neuropatologii
Poréwnawczej Centrum Medycyny DoSwiadczalnej i Klinicznej PAN, Warszawa)

Maj

Pathologie du thalamus — J. J. Martin (Foundation Born-Bunge pour la Re-
cherches Scientifiques, Department de Neuropathologie, Antwerpen)

Czerwiec

Zagadnienie grzybic o$rodkowego ukladu nerwowego (klasyfikacja, morfologia,
diagnostyka) — D. Wierzbicka (Pracownia Anatomii Patologicznej Wojewé6dzkiego
Szpitala Dzieciecego w Dziekanowie Le$nym)

Zmiany morfologiczne w mézdzku szczuréw w wyniku przewleklego podawania
lek6w przeciwpadaczkowych — J. Karkos (Zaklad Neuropatologii Instytutu Psy-
choneurologicznego, Pruszkéw)

Dalszy ciqg ma str. 86.
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LECH IWANOWSKI, AGNIESZKA JEDRZEJEWSKA, LUBOMIRA DYDYK

OBRAZ POSTACI PRZEJSCIOWEJ STWARDNIENIA ROZSIANEGO"
DO ROZLANEGO W OKRESIE ZAOSTRZENIA

Pracownia Neuropatologii Por6wnawczej Zespolu Neuropatologii,
Centrum Medycyny Dos$wiadczalnej i Klinicznej PAN
Kierownik Pracowni: prof. dr E. Osetowska

Niniejszy przypadek przedstawiamy ze wzgledu na jego zlozony obraz
morfologiczny. Wydaje sie, ze stanowi on do$¢ wymowng ilustracje po-
wigzan pafogenetycznych stwardnienia rozsianego i choroby Schildera
z procesem alergicznym.

OPIS PRZYPADKU

Chora C. K. lat 33 przebywala na II Oddziale Neurologicznym Szpi-
tala Wolskiego w Warszawie od 3.II do 2.VI. 1970 r. (H. Ch. 1952/108/70,
lekarz prowadzgcy dr M. Bortnowska). Na dwa lata przed przyjeciem
do szpitala zaczela sie zmieniaé psychicznie. Na rok przed hospitalizacja
urodzila trzecie dziecko. W trzy tygodnie po porodzie przebyta infek-
cje ,grypowa’ przebiegajacg z wysokg cieptota. Od tego czasu zaobser-
wowano zaburzenia chodu i poglebienie sie zmian psychicznych. Przy
przyjeciu do szpitala byla zupelnie niezorientowana w czasie i prze-
strzeni, zawszona, zanieczyszczajgca sie. W stanie internistycznym procz
znacznego stopnia wychudzenia i glebokiej odlezyny w okolicy krzyzo-
wej innych zmian nie stwierdzono. Stan neurologiczny wykazywat roz-
siane zmiany ogniskowe ze strony nerwow czaszkowych (II, III, VII,
IX, X, XII), niedowlad konczyn, zwlaszcza dolnych, objawy mozdzko-
we. W badaniach dodatkowych stwierdzono: obraz krwi charakterys-
tyczny dla niedokrwisto$ci niedobarwliwej sredniego stopnia, zmiany
w moczu o cechach zapalenia wstepujgcego drog moczowych, z posie-
wu krwi wyhodowano gronkowca bialego koagulazo-ujemnego. Plyn
moézg. rdzen.: cytoza 9, bialko 62 mg%, krzywa zlotowa porazenna
(66654210).

W stanie neurologicznym poczatkowo przewazal prawostronny polo-
wiczy zespdl kurczowy, na ktéry nalozyl sie obustronny zespdl pozapi-
ramidowy, a potem bezwlad kurczowy obu nég, prowadzacy do ich
pelnego przykurczu. Blados¢ tarcz nerwow wzrokowych przeszita w
obraz zaniku. Przez caly czas utrzymywal sie zesp6t moézdzkowy.
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Stale zanieczyszczanie sie doprowadzilo do zakazenia poszerzajacych
sie odlezyn i do posocznicy z rzutami wysokiej cieploty. Pod koniec
zycia chora byla w stanie skrajnego wyniszczenia. Zmarla po 4-mie-
siecznym pobycie w szpitalu, a okolo dwu i poél-letnim trwaniu cho-
roby.

Rozpoznanie kliniczne: Leucoencephalitis transitoria (Morbus Schilde-
ri). Inanitio. Decubitus. Pediculosis. Anaemia hypochromica.

Badaniem sekcyjnym wykonanym w Zakladzie Anatomii Patologicz-
nej Szpitala Wolskiego (dr med. J. Winczerski, prot. seke. 6362) rozpo-
znano: obustronne placikowe zapalenie ptuc, obrzek pluc, zanik prosty
miesnia sercowego ze zwloknieniem, przewlekle zapalenie miedniczek
nerkowych i migzszu nerek z rozleglym uszkodzeniem kanalikéw, zanik
brunatny watroby z ogniskami stluszczenia, zanik prosty sledziony,
stluszczenie kory nadnerczy, uogdlniona niedokrwisto$¢ oraz rozlegle
odlezyny okolicy krzyzowej, posladkowe]j i kretarzy.

Makroskopowo w mozgu utrwalonym stwierdzono: zanik obu platow
czolowych, symetryczne poszerzenie calego ukladu komorowego, scien-
czenie spoidla wielkiego i przegrody przezroczystej; na przekrojach czo-
lowych w istocie bialej obu poétkul plaki demielinizacyjne; podobne
zmiany rowniez na przekrojach moézdzku.

Do badania mikroskopowego pobrano 4 skrawki przez obie polkule
mozgu, 2 przekroje przez moézdzek i pien, 3 poziomy rdzenia, Material
zatopiony w parafinie barwiono: hematoksyling-eozyng, fioletem kre-
zylu, oraz metodami: Heidenhaina, Holzera w modyfikacji Kanzler-
-Arendta, van Gieson i Holmesa. Technika mrozikowa: wycinek z plata
czolowego, Sudan IIIL.

Badaniem mikroskopowym (protok. mikr. H-4/70) stwierdzono:

1. Liczne ostro ograniczone plaki demielinizacyjne, rozrzucone w isto-
cie biatej potkul mozgu (ryc. 1), mézdzku oraz w pniu i rdzeniu krego-
wym; czeS¢ ich byla polozona podkorowo, odgraniczona ostro przy wiok-
nach ,,U”, czeé¢ przechodzita na kore. Wiele plak bylo polozonych w
bezposrednim sasiedztwie uktadu komorowego, a prawie calg $ciane ko-
moér bocznych i trzeciej otaczalo pasmo calkowitej demielinizacji. W
obrebie ograniczonych plak stwierdzono rézny stopienn zaawansowania
demielinizacji z rozpadem do tluszczy sudanofilnych. Obraz komorko-
wy wahat sie od charakterystycznego zageszczenia elementéow komor-
kowych w place $wiezej do ubogokomorkowej plaki starszej, w ktorej
obszar zdemielinizowany wypelnialy wiokna glejowe, a wal gleju ko-
morkowego wytyczal jej granice. W pasmie demielinizacji przykomo-
rowej wystepowala glejoza astrocytarna i paleczkowata. W obrebie
plak wystepowaly limfocytowe nacieki okolonaczyniowe. Dotyczyly one
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Ryc. 1. Przekr6j przez platy czolowe — zmiany demielinizacyjne typu drobnych,
ostro odgraniczonych cognisk oraz demielinizacji rozlanej. Heidenhain. Pow. lup.
Fig. 1. Section through frontal lobes. Demyelinization changes of two types:
small plagucs with sharp outlines and diffuse demyelination. Heidenhain. Magn.
glass.
Ryc. 2. Przekr6j przez moézdzek i opuszke. Plaki i demielinizacja rozlana w istocie
bialej moézdzku i w opuszce. Heidenhain. Pow. lup.

Fig. 2. Section through the cerebellum and medulla. Demyelinated plaques and
diffuse demyelination in the white matter of the cerebellum and in medulla.
Heidenhain. Magn. glass.

Ryc. 3. Rdzen kregowy w odcinku szyjnym. Demielinizacja istoty bialej z wiek-
szym dotknieciem sznuréw bocznych i tylnych. Heidenhain. Pow. lup.

Fig. 3. Section through cervical cord. Demyelination of white matter, lateral and
posterior columns are more affected. Heidenhain. Magn. glass.
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Ryc. 4. Plaka w istocie bialej mozgu. Widoczne nacieki limocytarne wokoét naczyn,
opustoszenia komoérkowe w $rodku i glejoza na obwodzie. H-E. Pow. 60 X.
Fig. 4. Demyelination plaque in the centrum ovale. Lymphocytic perivascular in-
filtration, lack of cells in the centre, m;;(rked gliosis on the periphery are seen.
H-E. 60.

Ryc. 5. Istota biala moézgu. ,Alergiczny” naciek okolozylny nieograniczony do
przestrzeni okolonaczyniowej, a rozpraszajgcy sie w otaczajgcej tkance. W nacieku
limfocyty i mikroglej. H-E. Pow. 60 X.

Fig. 5. Cerebral white matter. Perivenous ,allergic” infiltration, not limited to
the perivascular space only, but dispersing in the adjacent tissue. In the infiltra-
tion lymphocytes and microglia cells. H-E. X 60.

Ryc. 6. Okolica przykomorowa. ,Posocznicowe” nacieki okolozylne i okototetnicze.

H-E. Pow. 60
Fig. 6. Periventricular area. ,Septic” perivenous and periarterial infiltration.
H-E. 60 X.

Ryc. 7. Naciek z opony miekkiej wnikajacy wzdluz naczyn do powierzchownych
warstw kory. H-E. Pow. 60 X.

Fig. 7. Infiltration of meninges penetrating along the vessels to superficial layers
of cerebral cortex. H-E. X 60.
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nie tylko plak Swiezych, ale niekiedy i tych, ktorych demielinizacja wy-
dawala sie by¢ zakonczona.

2. Zmiany demielinizacyjne rozlane byly najwyraZzniejsze w obu pla-
tach skroniowych, ale i na innych poziomach ocbserwowano pola rozla-
nej demielinizacji zatrzymujacej sie na wloknach ,,U” z duzg glejoza,
licznymi, obfitymi naciekami okolonaczyniowymi i przerzedzeniem wio-
kien nerwowych (ryc. 4). Nie obserwowano wyraznej, wybiorczej de-
mielinizacji drog piramidowych. Przekroje przez rdzen przedluzony
{(ryc. 2) i kregowy (ryc. 3) byly zdemielinizowane w réznym stopniu na
poszczegblnych poziomach, a na tym tle widoczne byly drobne ostro
ograniczone plaki.

3. Jako trzeci skladnik charakterystyczny tego obrazu wystepowaly
okolozylne, nacieki limfocytarno-mikroglejowe z typowym rozprasza-
niem si¢ elementéw nacieku w otaczajacej tkance mozgowej (ryc. 5).
Dotyczyly one glownie drobnych zyl. Naciekom przewaznie towarzy-
szyla demielinizacja okolonaczyniowa, a w jej obszarze odczyn gleju
wioknistego. Nacieki te nie byly jednak réwnomiernie rozlozone w moz-
gu. Poza plakami widoczne byly gléwnie w platach skroniowych i cie-
mieniowych; pozostale okolice byly wolne od naciekow.

4. Wreszcie obserwowano odrebnego typu obfite nacieki z pojedyn-
czymi leukocytami, niekiedy nawet mufkowate, wystepujace w korze
i okolicach przykomorowych mozgu (ryc. 6). Charakteryzowaly sie one
wystepowaniem roéwniez okolotetniczym i czesto wzdluz naczyn igczy-
ly sie z naciekiem w przestrzeni podpajeczynéwkowej. Ten ostatni byt
bardziej obfity i précz limfocytow zawieral roéwniez liczne makrofagi
i komorki plazmatyczne, skladajgc sie na obraz zapalenia opon miek-
kich (ryc. 7).

5. W obrazie istoty szarej byly widoczne przerzedzenia neuronalne,
gléwnie w korze, i glejoza, dajaca odcinkami obraz stwardnienia zawo-
jow, Odpowiadaly one opisanemu makroskopowo zanikowi mozgu.

Rozpoznanie mikroskopowe: Sclerosis multiplex, forma transitionalis
ad sclerosem diffusam in stadio recurrente acuto. Sepsis.

OMOWIENIE

Przedstawiony przypadek mial cechy stwardnienia rozsianego: liczne
ostro ciete plaki rozsiane, ktorych roézny stopien organizacji $wiadczyt
o wielofazowosci procesu. Wystepowala w nim réwnoczesnie tendencja
do demielinizacji rozlanej, jak w sclerosis diffusa, z odpowiednio boga-
tym odczynem komoérkowym w tych polach, z uszkodzeniem aksonow,
ale bez wyraznej demielinizacji ukladowej.
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Procz tych cech wystepowaly elementy, przypominajace obraz kla-
sycznego alergicznego zapalenia moézgu. Siegajac po analogie w piSmien-
nictwie nalezy przytoczy¢ demonstrowany w Polsce w 1965 roku przy-
padek Oppenheimera. Dotyczy! on zapalenia mozgu po szczepieniu prze-
ciwko ospie. Procz zmian zapalnych, wystepowala tam rozlana demieli-
nizacja, jednak bez ,ostro cietych” plak. Zmiany mialy charakter jedno-
czasowy. Kolejng analogie stanowig japonskie przypadki zapalen mézgu
po szczepieniu przeciwko wsciekliznie, opisane przez Uchimure i Shira-
kiego (1957). Byly to pierwsze spotkane w Japonii przypadki z rozsiany-
mi zmianami demielinizacyjnymi. Dernielinizacji towarzyszyt naciek
zapalny limfocytarny i mikroglejowy. Zmiany byly umiejscowione wokél
zyl i przykomorowo. Wystepowaly w istocie bialej moézgu i pniu,
a procz jednego przypadku oszczedzaly mozdzek. Obrazy poszczegol-
nych przypadkéw roznily sie pomiedzy sobag intensywnoscig i diugo-
trwaloscig procesu, co odpowiadalo réoznym okresom przezycia, ale w
poszczego6lnych przypadkach wszystkie zmiany byly jednoczasowe. U
chorych zmartych w kilka lat po zachorowaniu wystepowaly stare, do-
brze zorganizowane plaki, typowe dla stwardnienia rozsianego. By¢ mo-
ze nieobecnos$¢ czynnikéow alergizujacych w rozwoju cywilizacji japon-
skiej (zywnos¢, klimat, brak szczepien prewencyjnych), wplywala na
niewystepowanie tam stwardnienia rozsianego i dopiero prowokacja
szczepieniem wywolala podobne zmiany u osobnikéw odpowiednio pre-
dysponowanych. Szukajgc dalszych analogii natrafiliSmy na przypadek
opisany przez Radermeckera i Guazziego (1962), w ktorym u 29-letnie-
go mezczyzny po przebyciu infekeji grypowej wystapily objawy zapa-
lenia mozgu z niedowladem polowiczym, Po 2-letniej remisji wystapil
nowy rzut choroby réwniez pod postacig kliniczng zapalenia mozgu.
Chory zmarl w 2 1/2 roku od pierwszego incydentu. Badaniem neuropa-
tologicznym autorzy stwierdzili wspolistnienie plak starych i $wiezych
w obrebie wzgorza, podwzgorza i pnia oraz czynne nacieki zapalne oko-
tozylne w tych strukturach. Poza tym obserwowano zmiany zapalne w
oponach, okreslone jako leptomeningitis fibrosa. Autorzy rozwazali mo-
zliwos¢ przejécia ostrego poinfekcyjnego zapalenia moézgu w ostrg po-
sta¢ stwardnienia rozsianego w przypadku zaistnienia pewnych okres-
lonych osobniczych predyspozycji, dotychczas nie wyjasnionych. Przy-
padek ten jest najbardziej zblizony do naszego zaréwno pod wzgledem
rozmieszczenia i charakteru zmian, jak i poczgtkowej ostrej sprawy in-
fekcyjnej. Opierajgc sie na przytoczonych analogiach jesteSmy sklonni
traktowa¢ nasz przypadek jako posta¢ przejsciowa stwardnienia rozsia-
nego w okresie ostrym, odpowiadajacg schorzeniu nazwanemu przez
Babinskiego ,,sclerose en plaque aigue maligne”.
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W interpretacji patogenetycznej przypadku nalezaloby przyja¢, ze
u osobnika z klasycznym stwardnieniem rozsianym o przebiegu subkli-
nicznym (posta¢ klinicznie niemego stwardnienia rozsianego byla opisa-
na przez Osetowskg w roku 1965) nastgpilo zaostirzenie procesu wsku-
tek zadzialania czynnika traumatyzujacego, jakim byt poréd i blizej
nieokreslona infekcja, prawdopodobnie grypowa. Wzmozony rozpad
mieliny speinil role antygenu, dzialajgcego na podatne podloze, jakim
byl organizm zdolny do tworzenia przeciwcial autoantymielinowych.

Przeciw rozpoznaniu okolozylnego zapalenia moézgu w czystej posta-
ci przemawial: brak przebytego szczepienia (z wywiadu), brak demieli-
nizacji wokoét calego drzewa naczyniowego, wieloczasowy przebieg pro-
cesu demielinizacyjnego, wystepowanie licznych zmian w mozdzku,
»trzymanie sie” nacieku raczej ognisk demielinizacyjnych, a nie calego
pnia naczyniowego, jak réwniez fakt, ze cale obszary istoty bialej moz-
gu byty zupelnie pozhawione naciekéw okotozylnych.

Elementy nie mieszczace sie w powyzszym omoéwieniu przypisujemy
uogo6lnionej posocznicy.

Obraz zaniku mozgu jest niespecyficzny, wystepuje w kazdym przy-
padku stwardnienia rozsianego o dltugim okresie przezycia.

Rozne sktadniki tego bogatego obrazu morfologicznego dalyby sie
sprowadzi¢ do wplywu tego samego alergicznego i alergizujacego pa-
tomechanizmu. Oczywiscie nie pomijamy faktu, ze w ostatnich czasach
badania nad stwardnieniem rozsianym weszly w faze rozwazan etiolo-
gicznych (powigzanie stwardnienia rozsianego i przeciwcial odrowych),
niemniej tego typu przypadki ,pograniczne” zachowujg wartos¢ ilu-
stratywng dla zrozumienia atypowych przebiegow klinicznych i zlozo-
nej natury choréb demielinizacyjnych.

Autorzy wyrazaja podzigkowanie p. dr med. Barbarze Wasowicz Ordynatorowi
II Oddzialu Neurologicznego Szpitala Wolskiego za udostepnienie materiatu.

JI. IBanoBckM, A. Enmzkeencka, JI. JbIgbIK

KAPTUMHA TIEPEXOJHOI'O BUJA PACCEAHOTO CKJEPO3A
K INPPY3HOMY CKJEPO3Y BO BPEMfA OBOCTPEHUA BOJIE3HU

Pe3womMme

OmucaH ciaydail 33-JIeTHeil IKEHIMHBbI, ICUMXMKa KOTOPOM Hadaja W3MEeHATLCH
Ha 2 roja nepex mnpmeMoM ee B OoabHuuy. I'ox nepez rocrmraamn3ainmein poauia
Tperbero pebeHKa, a COYCTA TPM HeAeayu Iocje POJOB NPOLLIa TIPUIIITO3HYI0 WMH=-
derumio. KiamHmdyeckasa KapTuHa IpeAcTaBisaga coboit: riayboxme ICuXudecKue
W3MEHEeHNH, 3HAYMTEJIbHOE MCTOLUEHMEe, OOIUMPHBIE NOPOJEKHM. Henposornyecks
O4YAroBbIe M3MEHEHMA CO CTOPOHBI YepemHOo-Mo3roBbiX HepsoB II, III, VII, IX, X,
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XII, crnacTMYEeCKMiI CUHIPOM, — IIPABOCTOPOHHMIA ¥ JBYXCTOPOHHMII SKCTPAIMpaMu -
HBIA, KPOME 9TOT0 CIACTMYEeCKMiI mapajrd 00enx HOT ¢ KOHTPAKTY PO ¥ MO33KEeYKOBBIM
CHUMIITOMOKOMILIEKcOM. 2KeHIMHa yMmepJsia BCJeACTBMe OOOOIIIEHHOTO Cemcuca IIoce
2,5-roguyuHoi Oose3nn. KumHmyeckmit amarHo3: leucoencephalitis transitoria. ITpn
BCKPBITMM OOHApPyzKeHO ODODIIeHHBII Cencuc M AereHepaiyio BHYTPEHHMX OPraHos.

MagkpoCKOmM4YecKy MO3T IIPEJCTABJAJ CBOJCTBA JETE€HEpAUyy Y MHOTOYMCJIEeHHBIEe
paccegHHbIE JNEMMIJIM3ALMOHHbIE W3MEHEHMA MO3ra, MO3iKeyKa, CTBOJIA M CIMHHOTO
Mozra. MmukpockKonmyecku ObLiu oOOHapyzKeHb! 4 Bupga wu3MeHeHwmir: 1. Jemmannsa-
LIMOHHbIE — PacCedHHbIE, BO3HMKIINE B pa3HOe BpemMsa Kak B 0Oeyiom BeljecTBe, Tak
Y TIepexopdAllle B Cepoe BEeIeCTBO C OOJIBIION CKJIOHHOCTHIO BOBHMKHOBEHMA B CTEH-
KaX JKeJNyAO4YKOoB. JVIHOrza AeMMSJIMHM3aIMs nepexoauiia B pasinryio. 1I. M3mene-
HMSA, COOTBETCTBYIOIIME aJIJIEPITMYECKOMY IepuBeHO3HOMY SHuedamnry. III. ¥sme-
HeHMd, COOTBeTCTByIoume cemncucy. IV. VI3MeHeHmd, COOTBETCTBYIOIME AereHepaliiu.

B maroreHeTM4YecKoil MHTEepHperanyy CcJy4das aBTOpPbI II0JIaTal0T, YTO y OCODBI
C KJaCCUMYECKMM PpaCCEeSHHBIM CKJIEPO30M C CYOKJIMHMYECKMM ITPOTEKAaHMEM VIMe-
Jo MecTO ODOCTpPeHME B pe3yabTaTe TpaBMaTM3MpPYyMOUlero (akTopa, KaKuMm oOKasa-
JVCh POABI M IPUONO3HAA MH(MpEeRIMA. YCWJISHHBII pacraj MMOJIMHA CUTPajJ PoJb
aHTUTEHa, BO3JENMCTBYIOIEr0 Ha OJaronpuATHBIE YCJIOBUA, KOTOPBIE IIPEACTaBIIAJN
coboit opraHms3M, crrocoOHbIA 00Pa30BaTh ABTOAHTUMMSJIMHOBBIE ITPOTMBTENA. DTO yCy-
rybun 0000LieHHBII cemcyuc. IIPMBOAATCA apryMeHTBhI ITPOTMB JAMArHo3a IIepPUBEHO3-
HOro 9SHIedaauTra B YMUCTOM BHAEe — MEXKAy IPOYMM HaJIW4ue M3MEeHEHMI BOKPYT
HELeJIOTO COCYAMCTOrO JiepeBa M JOJIOCPOYHOE IIPOTeKaHue mpoiecca. ABTOPbI CChI-
JIAlOTCH Ha aHAJOrM4YHbIE CJyday B JMUTEpaType.

L. Iwanowski, A. Jedrzejewska, L. Dydyk

A TRANSITIONAL FORM OF DISSEMINATED AND DIFFUSE SCLEROSIS
IN THE PERIOD OF EXACERBATION

Summary

The case of a 33-years old woman is described who two years before hospi-
talisation began to change mentally. One year before being admitted she gave
birth to her third child and three weeks later she underwent an influenza infec-
tion. The clinical picture was: deep psychic changes, considerable emaciation,
extensive bedsores. Neurologically focal changes comprising the cranial nerves II,
III, VII, IX, X and XII, a spastic right-sided syrdrome and a bilateral extra-
pyramidal syndrome were stated with further spastic paralysis and contractures
of both feet and a cerebellar syndrome. The woman died of generalized septi-
caemia after two years of illness with clinical diagnosis of leukoencephalitis tran-
sitoria.

Macroscopically, the brain exihibited atrophy and numerous disseminated
demyelination plaques also discernible in the cerebellum, brain stem and spinal
cord. Microscopically, four kinds of changes were distinguished: 1) disseminated
demyelination foci of various size in white matter exceeding to the gray matter,
with a particular predilection for the ventricular system. In some places there
was a transition from disseminated to diffuse demyelination; 2) changes corres-
ponding to allergic perivenous encephalitis; 3) changes corresponding to septi-
caemia; 4. changes corresponding to atrophy.
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In the pathogénetic interpretation of this case, the authors presume that in the
patient with classical disseminated sclerosis with a subclinical course, exacerba-
tion occured owing to labour and influenza infection. The products of the enhan-
ced myelin breakdown might have played a role of an antigen acting on a suscep-
tible substrate. Arguments are presented contradicting the diagnosis of genuine
perivenous encephalitis, among them the fact that the changes did not occur

around the entire vascular tree and that the process was found to appear in
various phases.
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W ostatnich latach jesteSmy s$wiadkami duzego wzrostu zaintereso-
wania patomorfologia i patofizjologia nerwéw obwodowych, do czego
W znacznej mierze przyczynilo sie zastosowanie nowych metod badaw-
czych umozliwiajacych oceneg struktury i czynnosé¢ nerwu. W niniejszej
pracy chcemy podzieli¢ sie naszymi sposirzezeniami w zakresie stosowa-
nia histologicznych metod badania nerwéw obwodowych. Wszystkie po-
nizej omoéwione mefody mogag byé¢ zastosowane zaréwno do materiatu
biopsyjnego jak i sekcyjnego.

POBIERANIE MATERIALU DO BADANIA HISTOLOGICZNEGO

Do badania bioptycznego najczesciej pobierany jest nerw lydkowy.
W rzadkich przypadkach wykonuje sie biopsje innego nerwu np. u cho-
rych z przerostowa neuropatia mozna pobra¢ wycinek z nerwu usznego
wielkiego, w przypadku stwierdzonego obmacywaniem pogrubienia tego
nerwu (Thévenard, Berdet 1958).

Biopsje nerwu lydkowego wykonujemy w sposob nastepujgcy: po na-
strzyknieciu skoéry. i tkanki podskérnej 1% r. ksylokainy, na zewnetrz-
nej powierzchni podudzia, mniej wiecej na wysokosci 3 cm powyzej kost-
ki zewnetrznej i w polowie odleglo$ci pomiedzy nig a Sciegnem Achille-
sa, nacina sie skére na dlugosci okolo 5 cm. Po bardzo ostroznym odpre-
parowaniu nerwu lydkowego od okolicznych tkanek wycina sie go na
dtugosci 2—3 cm. Jest to tzw. biopsja catkowita. W przypadku, gdy Sred-
nica nerwu jest duza, mozna pobra¢ do badania tylko czg$¢ nerwu.
Biopsja taka nosi nazwe biopsji peczkowej i jest zalecana przez wielu
autoréow, a w szczegéOlnosci przez Dycka i wsp. (1966, 1968) oraz Tho-

*) Praca czeSciowo subsydiowana z umowy polsko amerykanskiej (NINDS —
Bethesda). Nr umowy 05-002-1.
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masa (1970). W Warszawskiej Klinice Neurologicznej biopsje peczkowg
wykonujemy w przypadkach neuropatii przerostowych oraz u doro-
stych, natomiast u dzieci jesteSmy czesto zmuszeni do pobrania catego
pnia nerwowego. W czasie pobierania wycinka jest niezmiernie wazne,
by nie uszkodzi¢ nerwu. Nawet nieznaczny ucisk czy naciggniecie wy-
wolujg zmiany we wildéknach nerwowych, ktére moga imitowaé rzeczy-
wiste zmiany chorobowe.

OBJAWY SUBIEKTYWNE I OBIEKTYWNE PO USUNIECIU NERWU
LYDKOWEGO

Obserwacje Dycka i wsp. (1966, 1968) oraz Thomasa (1970) wskazuja,
iz biopsja calkowita powoduje trwala niedoczulice skéry bocznej po-
wierzchni piety i stopy, natomiast peczkowa — nie pozostawia zadnych
objawow, badz tez sg one znikome.

W naszym materiale, na 65 pobranych biopsji, obserwowalismy w
jednym przypadku dlugotrwale utrzymywanie sie cbjawow bolowych
w obszarze skory unerwianej przez nerw lydkowy. Dotyczylo to chore-
go, u ktérego wykonano catkowita biopsje. W paru przypadkach stwier-
dziliSmy przemijajacg niedoczulice tej okolicy, a u kilku chorych —
parestezje lub bole trwajgce kilka do kilkunastu dni. Wyraznej zalez-
nosci pomiedzy wystepowaniem powyzszych objawéw a sposobem wy-
konywania biopsji (p¢czkowa, caltkowita) nie zaobserwowano.

PREPARATYKA HISTOLOGICZNA NERWU OBWODOWEGO

Z pobranego wycinka nerwu usuwamy przylegajaca do niego tkanke
tluszczowg i dzielimy go na 3 cze$ci. Dwie czes$ci (kazdg osobno) lekko
rozciagamy za pomocg specjalnie w tym celu przerobionym cyrkli za-

K

iR o

Ryc. 1. Cyrkiel uzywany do rozciggania nerwu.

Fig. 1. Compasses used for nerve stretching.
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konczonych zaciskami (ryc. 1) i umieszczamy w utrwalaczach. Jedng
czes¢ — w 10%, formalinie lub w plynie Bakera *) — material ten bar-
wiony jest nastepnie rutynowymi metodami; druga czes¢ — przezna-
czong do badan ilosciowych — w 29, roztworze aldehydu glutarowego.
Trzecig, pozostalg cze$¢ pobranego wycinka, umieszczamy w plynie
Ringera — stuzy ona do wykonania ,,czesanych preparatow”.

METODY RUTYNOWE

Po utrwaleniu w formalinie lub w plynie Bakera jedna cze$¢ wycin-
ka zatapiana jest w parafinie, druga zas skrawana na mikrotomie
zamrozeniowym. Podczas krajania skrawkow parafinowych staramy sie
otrzymaé zaréwno przekroje podiuzne jak i poprzeczne. Skrawki para-
finowe barwimy rutynowo nastgepujgcymi metodami: hematoksyling
i eozyng, met. van Gieson oraz blekitem toluidyny. Do barwienia neu-
rofibryli postugujemy sie metodg impregnacji srebrem wg Holmesa;
mieline barwimy metoda Kliivera-Barrera. Te dwie ostatnie metody
dajag w naszej pracowni najlepsze wyniki — wybraliémy je sposrod
wielu innych stosowanych przez nas poprzednio. Poza powyzszymi me-
todami, w kazdym badanym przypadku wykonujemy barwienie met.
PAS. Inne metody barwienia skrawkow parafinowych stosujemy zalez-
nie od przypadku.

W przypadku obecnosci zlogow mogacych odpowiada¢ zlogom amy-
loidu, polecamy, zgodnie ze stanowiskiem Maldyka i wsp. (1967, 1970)
barwienie saturnem czerwonym, obok oczywiscie takich metod jak czer-
wien Kongo i fiolet metylowy. Skrawki mrozikowe barwimy rutynowo
jedynie kwasnym fioletem krezylowym wg Hirscha i Peiffera (1955) w
celu wykrycia zlogow swoistych dla leukodystrofii metachromatycznej.
W przypadku uzyskania technicznie zlych preparatow w barwieniu sre-
browym skrawkéw parafinowych, impregnacje srebrem w materiale
mrozikowym przeprowadzamy wg Gross-Bielschowsky’ego.

METODY BADAN ILOSCIOWYCH

Podajemy ponizej sposob przygotowania materialu do badan iloscio-
wych, stosowany w naszej pracowni:

1) nerw utrwala sie przez 24 godz. w mieszaninie zlozonej z 2% roz-
tworu aldehydu glutarowego i buforu fosforanowego o pH 7,3.
zmieszanych w stosunku 3,6 ml : 11 ml,

*) Zgodnie z zaleceniem Komisji Nerwowo-Mieéniowej przy Swiatowej Federa-
cji Neurologicznej.
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plucze sie go w roztworze 0,15 M sacharozy zmieszanej z buforem
fosforanowym o pH 7,3 (w stosunku 1 : 1) i pozostawia w tym roz-
tworze co najmniej 24 godziny,

kroi sie poprzecznie na skrawki grubosci 3 mm,

skrawki wklada sie do 1% wodnego roztworu kwasu osmowego
z dodatkiem 1% kwasu chromowego na 24 godziny (10 kropli 1%
kwasu chromowego na 100 ml 1%, kwasu osmowego),

skrawki przeklada sie do 1%y wodnego roztworu dwuchromianu po-
tasu na 24 godziny,

przenosi sie¢ do 50% alkoholu na 48 godzin. Do tego momentu ma-
terial znajduje sie w temperaturze 4°C,

skrawki wklada sie do alkoholowego roztworu hematoksyliny Kul-
czyckiego na 5 dni (przy cienszych skrawkach, o grubosci 1 mm —
na 2 doby) w temp. pokojowej, w ciemnym naczyniu (roztwoér hema-
toksyliny Kulczyckiego : 10%, dojrzala hematoksylina alkoholo-
wa — 10 ml + 90 ml wody destylowanej + 2 ml lodowatego kwa-
su octowego). Roztwor ten trzeba czesto zmieniaé,

plucze sie skrawki przez 2 dni w 70% etanolu (konieczna czesta
zmiana roztworu),

material przeprowadza sie przez alkohol i aceton:

25%p alkohol 4 X 1 min.

50% 3 3 pG2emin
70%0 & 2 X<2:1/2 min.
80% 5 3 X5 min:
90% 2 3.X 5 min.

(w temp. 4°C).
90%o alkohol - 90%, aceton w stosunku 1:1 — 5 min.
90% aceton — 5 min.
959/ 5 3: X hiymn.
absolutny aceton 3 X 5 min.
(w temp, pokojowej);
skrawki przesyca sie mieszanka plastykowa (eponowg),
w temp. pokojowej,
a) mieszanka: aceton absolutny -+ epon 3 : 7 (w stosunku 1 : 1)
przez 3 godziny,
b) epon 3 : 7 przez 24 godziny.
Opis przyrzadzania eponu 3 : 7 (dwa warianty):
epon 812 = Epikota 812 — 88,6 ml
DDSA — 30,0 ml
MNA — 62,3 ml
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~— wymiesza¢ dokladnie, odpompowa¢ w pompie prézniowej. Na
10 ml mieszanki dodaé¢ 0,15 ml akceleratora (DMP) tuz przed uzy-
ciem. Z akceleratorem miesza¢ 10 minut.

b) mieszanka A: Epon 812 — 62 ml

DDSA — 100 ml
mieszanka P: Epon 812 — 100 ml
MNA — 89 ml

zmiesza¢ A i B w stosunku 3 : T;

11) material zatapia sie w eponie w kapsulkach zelatynowych (na dno
kapsulki daje sie niewielkg ilos¢ eponu, nastepnie wklada skrawki
i dopelnia eponem). Po zatopieniu pozostawia sie kapsulki w temp.
pokojowej przez 24 godz., nastepnie w temp. 37°C przez 24 godz.
i w temp. 60°C przez 5 dni;

12) skrawki o grubosci 1 — 1,5 n kroi sie na ultramikrotomie;

13) w razie niedostatecznego zroznicowania, przeprowadza sie dodat-
kowo roznicowanie na szkietku, pod kontrolg mikroskopu: w 0,25%
roztworze wodnym KMnO,4 przez 1 — 2 min., a nastepnie w mie-
szaninie 1% wodnego roztworu kwasu szczawiowego z 1% siar-
czynem potasu (w stosunku 1 : 1) przez 4 — 5 min,;

14) preparaty plucze sie w wodzie destylowanej i przykrywa gliceroze-
latyng.

Powyzsza metoda wprowadzona zostala przez Buchthala i Rosenfalck
(1966). Jedyng roznice w stosunku do oryginalnego opisu stanowi wpro-
wadzenie przez nas roznicowania na szkietku (p. 13). Niektorzy autorzy
w inny sposob przygotowujg material do badan ilosciowych, jednakze
w ocenie preparatow postuguja sie zazwyczaj mikroskopem fazowym,
podczas gdy Buchthal i Rosenfalck (1966), a takze my — uzywamy mi-
kroskopu zwyklego.

Do opracowania wybieramy wylgcznie te skrawki, w ktorych prze-
kréj nerwu jest dokladnie poprzeczny. Fotografujemy pod maltym
(60 X) i duzym (400 X) powickszeniem. W przypadku catkowitej
biopsji wykonujemy tyle matych powiekszen, by uzyska¢ na zdjeciach
calg powierzchnie pobranego nerwu. Pod powiekszeniem 400 X wy-
konujemy po 2 — 3 zdjecia z kazdego peczka. Uzyskane fotografie po-
wigkszamy: 60 do 90 X, a 400 do 660 X (warto$ci dowolnej). W celu
uzyskania dokladniejszych danych ostatnio postugujemy sie powieksze-
niem 1000 X. Z wykonanych mikrofotografii obliczamy liczbe mielino-
wych wiokien nerwowych w jednostce pola powierzchni oraz histogram
$rednicy mielinowych wiokien. W przypadku, w ktérym pobrano do bada-
nia caly nerw, obliczamy calkowityg powierzchnie peczkowsg (powierzch-
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nia zajeta przez wszystkie peczki) oraz catkowitg liczbe wldkien mielino-
wych. Calkowitg powierzchnie peczkowa obliczamy przy uzyciu plani-
metru, pozostale parametry — przez liczenie (ryc. 2 i 3). Dyck i wsp.
(1968) poza powyzszymi, obliczaja jeszcze odsetki powierzchni peczko-
wej zajmowane] przez wildkna mielinowe.

Ryec. 2. Histogram S$rednic mielino-
wych wilékien w nerwie lydkowym:

linia przerywana — norma — przy- %

padek sekcyjny, chlopiec lat 17, zma- A
rly $miercia nagla, catkowita po- 50-
wierzchnia peczkowa — 0,9 mm?; cal- )

kowita liczba mielinowych widkien —
16830; liczba wioékien mielinowych na
0,1 mm? powierzchni peczkowej —
1872; mediana $rednicy — 5,3 p; li-
nia ciggla — mezczyzna lat 36 z poli-
neuropatia. Biopsja peczkowa; liczba
mielinowych wiokien na 0,1 mm? po-
wierzchni peczkowej — 480; media- '

na — 19 .

Fig. 2. Fibre spectrum of myelinated
nerve fibres in sural nerve: dashed
line — in control (autopsy material;
boy aged 17 who died suddenly), to-
tal fascicular surface area — 0.9 mm?;
total number of myelinated nerve
fibres — 16830; number of myelinated 104
nerve fibres per 0,1 mm? of fascicu-
lar area — 1872; medial diameter —-
5.3 u; continuous line — in man aged
36 with . polyneuropathy (fascicular
biopsy) number of myelinated nerve
fibres per 0,1 mm? of fascicular area
— 480; medial diameter — 1.9 u.

334567 8smmniz X

-

Przy badaniu iloSciowym nalezy pamieta¢, ze sposob utrwalania
i przeprowadzania materialu wplywa na zachowanie sie $rednicy ner-
wu, powierzchni peczkowej i poszczegélnych wilokien. Dlatego tez mo-
zna poréwnywaé material opracowany tymi samymi metodami.

METODA BADANIA IZOLOWANYCH (,CZESANYCH”) WLOKIEN NERWOWYCH

Czes$¢ wycinka nerwu pobrang do plynu Ringera (sklad ponizej) prze-
kladamy nastepnie do plynu Ringera z dodatkiem trypsyny (40 mg
trypsyny na 10 ml ptynu Ringera pozbawionego Ca) na okolo 20 min. w
tetip. 37°C ",

Z wyjetego na szklang plytke nerwu dwoma twardymi pincetami
usuwa sie epineurium i na jednym z koncow zawigzuje nitke Zaréwno
powyzsze jak i nastepne czynnosci wykonywane sg pod kontrolg lupy
binokularowej. Kazdy z peczkoéw jest czesany kilkakrotnie cienkg igiet-

* W przypadkach sekcyjnych uzywamy samego plynu Ringera (bez dodatku
trypsyny) bowiem trypsyna trawi martwe tkanki — uszkadza wibékna nerwowe.
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kg. Nadmiar plynu Ringera usuwa sie bibulka, preparat zakrapla na
plytce osmem (przygotowanie osmu ponizej) i przykrywa szklang przy-
krywka.

Kiedy zewnetrzne czesci peczko6w nerwowych wyczerpig sie, nalezy
jeszcze dokladniej porozdziela¢ widkna i nerw umiesci¢ w hermetycznie
zamknietym naczyniu z osmem do calkowitego wyczernienia, co trwa
okolo 45 min. Nastepnie nerw plucze sie w wodzie biezgcej, po czym
wklada sie go do wody bidestylowanej i umieszcza w lodéwce. Z tak
przygotowanego nerwu mozna juz uzyskiwa¢ wldkna czesane, jednakze
nie moze on by¢ przez dluzszy czas przechowywany w wodzie. Przepro-
‘wadzenie nerwu przez wzrastajace od 5 — 409, stezenia gliceryny, a na-
stepnie przetrzymanie go (w lodowce) w 40% roziworze gliceryny po-
zwala wyczesywa¢é pojedyncze wiokna przez kilkanascie miesiecy. Wiok-
na wyizolowuje sie za pomocg cienkich igielek na szkielku podstawo-
wym pod lupg binokularowg, a nastepnie przykrywa szkielkiem na-
krywkowym.

Przygotowanie plynu Ringera:
37.40 g — NaCl

1,85 g — KCl1

0,885 g — KH,PO,

7,1 gbezwodnego Na,HPO, i przy pomocy HCl doprowadzi¢ pH
roztworu do wartosci 7,4.

Bezposrednio przed uzyciem, do 20 ml w/w plynu dodaje si¢ 80 ml
wody bidestylowanej.

Przygotowanie osmu:
20/p osm zmiesza¢ w stosunku 1 : 1 z 1,39, NaCl

Przygotowanie gliceryny:

1 ml 5% gliceryny -+ 19 ml H,O bidestylowanej
2ol AN ., -+ 18 ml ,, ”
3 ml 15%, 5 =17 ‘ml. ., -
4 ml 20%, 5 -+ 16 ml ,, 5
6 ml 30% 5 g g E »
8 ml 40% i - 12:ml" "

W kazdym z roztworow gliceryny od 5 do 30, nerw przetrzymuje sie co
najmniej przez 1,5 godz. W 40% glicerynie pozostawia si¢ go na state.
Badania izolowanych wilokien przeprowadzamy wg zalecen Lubinskiej
(1960, 1961 oraz wskazowki ustne).
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OCENA PRZYDATNOSCI POSZCZEGOLNYCH METOD BADAN

Przedstawione powyzej metody badan zapewniajg podstawowe opra-
cowanie histologiczne nerwu obwodowego. Jednakze nie wydaje sie, by
w kazdym przypadku istniala konieczno$¢ stosowania wszystkich tych
metod; cel badania winien okresla¢ dobér metody badania. Ponadto, nie
bez znaczenia pozostaje fakt, ze wprowadzenie wszystkich tych metod
przekracza mozliwosci kadrowe i wyposazeniowe wielu pracowni neuro-
patologicznych i anatomopatologicznych.

Badania rutynowe maja przede wszystkim znaczenie diagnostyczne.
Stanowig one podstawe dla rozpoznania zmian swoistych w nerwach
(amyloidoza, panarteritis nodosa, leukodystrofia metachromatyczna) oraz
pozwalaja oceni¢ nieswoiste zmiany w $rodmigzszowej tkance lgcznej
i w obrebie naczyn. W powyzszym zakresie sg one jedynymi metodami
sposréd podanych. Preparaty dobre pod wzgledem technicznym orien-
tujg nadto o stopniu zaawansowania procesu chorobowego. I tak np. w
przypadkach przewleklych neuropatii stopien ubytku wildkien mielino-
wych i rozrostu tkanki lgcznej w endoneurium, $wiadczacy o zaawan-
sowaniu procesu chorobowego, jest z pewnymi zastrzezeniami, mozliwy
do okreslenia na podstawie badan rutynowych. Ocena ta zawodzi jed-
nakze w przypadkach malo zaawansowanych; mozliwo$¢ popelnienia
bledu wynika ponadto z tego, ze widkna zdemielinizcwane we wszyst-
kich barwieniach, poza srebrowymi, sa na ogoét niewidoczne.

Przeprowadzenie badan ilosciowych z odpowiednio przygotowanych
preparatow wykrywa weczesne okresy procesu chorobowego, a stopien
ubytku wlokien i rozrostu tkanki igcznej przedstawiony jest w postaci
wartosci bezwzglednych.

Wykreslenie histogramu S$rednicy wilokien ujawnia nadto rozmiary
wiokien uszkodzonych i zachowanych. Mozliwo$¢ popelnienia bledu jest
tu jednak dos¢ duza, poniewaz wsérod mierzonych wilokien nerwowych
pewng czes¢ stanowig wlokna nieprawidlowe, tym samym, posiadajgce
zmieniong $rednice. Tak np. niecalkowita remielinizacja uprzednio zde-
mielinizowanego grubego wlékna przesuwa je przy liczeniu do katego-
rii wlokien cienszych; cienkie wldkna regenerujace dolaczone sg do po-
pulacji wlokien prawidlowych o malej $rednicy itd. Wyniki te w pew-
nym stopniu mozna poprawi¢ poprzez obliczenie stosunku S$rednicy
aksonu do mieliny. Pomimo tych zastrzezen, histogramy oddajg cenne
ustugi przy przeprowadzaniu korelacji z obrazem klinicznym i niekto-
rymi parametrami elektrofizjologicznymi.

Ocena charakteru zmian we wildknach nerwowych na podstawie ba-
dan rutynowych ogranicza sie do rozpoznania zwyrodnienia Wallera.
Zmiana ta powinna by¢ widoczna tak w barwieniach srebrowych jak
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i mielinowych (ryc. 4), jednakze z uwagi na znang zawodnos¢ tych me-
tod jest ona czasem trudna do ustalenia, szczegdélnie we wczesnym
okresie. Rozpoznanie nasilonych zinian typu zwyrodnienia Wallera nie
nastrecza na og6! trudnosci (ryc. 5, 6), Ocena drugiego typu reakecji
wlokna nerwowego tj. demielinizacji odcinkowej, na podstawie badan
rutynowych jest co najmniej watpliwa, ze wzgledu na czesto$¢ wyste-
powania artefaktow imitujgcych ten rodzaj zmian.

Niewatpliwie najlepszag metoda dla rozpoznania odcinkowej demieli-
nizacji jest badanie czesanych, izolowanych wiékien nerwowych (ryc. 7).
Obserwowane obrazy pozwalajg na uchwycenie kolejnych etapéw pro-
cesu demielinizacji i nastepowej remielinizacji (ryc. 8). Przy uzyciu tej
metody staje sie nadto mozliwe ustalenie, ktore z cienkich wildkien od-
powiadajg wloknom regenerujacym, a ktéore prawidlowym (na podsta-
wie stosunku dilugosci miedzywezla do $rednicy wiokna). Ta metoda
wreszcie, w ocenie zwyrodnienia Wallera, nie tylko nie ustepuje bada-
niom rutynowym, ale nawet je przewyzsza (ryc. 9). Sadzimy, Ze bada-
nie czesanych wldkien ogromnie rozszerza mozliwos¢ oceny zmian we
wloknach nerwowych i stanowi najlepszg sposréd omawianych, w tym
wzgledzie metode.

Niezbednym warunkiem dla wyciggniecia miarodajnych wnioskow
z tego badania, jest obejrzenie duzej liczby, dtugich (co najmniej 3 — 4
miedzywezla) wiokien nerwowych.

Material utrwalony w aldehydzie glutarowym, osmowany i zatopio-
ny w plastiku stuzy, jak powiedziano poprzednio, do badan ilosciowych.
Niemniej, jak sic okazuje oddaje on pewne ustugi réowniez i w badaniu
Jako$ciowym. Obserwowane obrazy pozwalaja na uchwycenie pewnych
szczeg6low morfologicznych, niewidocznych w badaniach rutynowych,
a dotyczacych zaréwno wiokien nerwowych jak i $rodmigzszowej tkan-
ki 1acznej oraz naczyn (ryc. 10, 11),

Trzeba jednakze podkresli¢, ze do oceny wlokien nerwowych nadaja
sie zazwyczaj jedynie skrawki poprzeczne, bowiem na podiuznych tru-
dno jest uzyska¢ dilugie przekroje wilokna o zachowanej cigglosei.

WNIOSKI

1) Rutynowe metody barwien odgrywaja zasadniczg role w okresla-
niu typu neuropatii (swoista, nieswoista — np. przerostowa) oraz in-
formuja, w pewnym przyblizeniu, o stopniu zaawansowania procesu
chorobowego.

2) Ocena preparatow czesanych daje miarodajng odpowiedz co do
charakteru zmian we wloéknach nerwowych.
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3) Badania ilosciowe obiektywizujg ocene stopnia zaawansowania
procesu chorobowego oraz dostarczajg danych odnosnie $rednicy uszko-
dzonych wiokien. Preparaty uzywane do badan ilosciowych dostarczaja
nadto pewnych informacji o zmianach jakosciowych wlokien nerwowych,
srodmigzszowej tkanki lacznej i naczyn.

Autorki skladajg gorgce podziekowania pani prof. L. Lubinskiej za nauczenie
metody badania ,czesanych” wilokien nerwowych oraz zaliczne rady i uwagi
w czasie wykonywania badan i pisania niniejszej pracy.

Panu doc. L. Aleksandrowiczowi serdecznie dziekujemy za pobieranie biopsji
nerwu lydkowego, a pani doc. I. Zelman — za pomoc przy wprowadzaniu do ba-
dania nerw6w obwodowych niektérych metod histochemicznych.

Wszystkie mikrofotografie zostaly wykonane przez pana R. Szopinskiego, za co
bardzo dziekujemy.

T. EnpxeéBcka, E. Caeuika, I. Hpan, 3. I'imunxa

TUCTOJIOTUYECKUE METOIBI MCCJHENOBAHUSA IIEPUPEPUYECKUX
HEPBOB

PezwowMme

B BeeseHmyM aBTOPbI ONMMCHLIBAIOT TEXHMKY B3ATUA Ouoncmyu nepudepndecKmnx
HEPBOB, & TaK¥Ke CyObeKTUMBHbIE ¥ OOBEKTUMBHBIE CHMIITOMBI, MMEIOIMEe MECTO IIOCJHe
onepanun.

Tucrosornieckue mccaefOBaHUA ITOAPA3AENAITCA Ha 3 TPYIUIbI:

1. OOBIYHO IIPMHATBLIE MCCJIEIOBAHUA,

2. KoaudecTBeHHble METOAbI — onpenaeyieHue 4yicjga MUEeJNIMHMPOB2HHBIX BOJIOKOH
M UX AuMaMeTpoOB Ha €AMHUIYy ITOBEPXHOCTU M W3MEpeHue IIOBEPXHOCTU IIy4dKa,

3. VccnenoBaHuA M30JMPOBAHHLIX HEPBHBIX BOJIOKOH.

Yro Kacaerca 9TUX IIOCIAEAHMX ABYX TIPYIII, aBTOPLI AAIOT TOYHbIE JAaHHbIE, Ka-
caroumeca yabopaTopHO TEXHMKM. B 0OCyzKAeHMM AMCKYTUPYIOT 3HA4YEeHMe OTAelb-=
HBIX METOJOB B OLEHKE MOBPEeXKJAeHui mnepndepndecKuX HEPBOB, UYTO IIOAMTOIKM-
BAlOT CJEAYIOLIMMM 3aKJIIOYEHUAMM:

1) OObMMHO NPMHATBIE METOABLI OKpPAIUMBAHMIA MIPAIOT OCHOBHYIO POJIb B ONpexe-
JeHMyu Tuma Heypornammm  (crremmduyeckKme, HecneuuuyeckKkmne — HaNpuUMep
IIPOPAacTHbIE), a TaKzkKe B KaKOW-TO CTeIeHM WH(MOPMMUPYIOT O BbIPaxKeHHOCTH
6oJie3HeHHOr0 ITporiecca.

2) OuneHxKa YecaHHbIX TIpenapaToB JaeT JAOCTOBEPHLII OTBET 4YTo Kacaerca Xapak-
Tepa M3MEHEeHMII B HEePBHBIX BOJOKHaX.

3) KoandecTBeHHbIe MCCIENOBaHMA OOBEKTMBM3UPYIOT OLEHKY CTEleHM BbIpazkeH=
Hoct Oojle3sHeHHOro Ipoliecca ¥ JAOT AaHHble OTHOCUTENBLHO JAyameTrpa
IIOBPEXK/EHHBIX BOJIOKOH. lIpemapaTbl, WCHOJb30BaHHble B KOJMYECTBEHHBIX
MCCIIeAOBAaHMAX, AAIOT KPOMe TOro OompejesieHHble MHEMOPMAaLUM O Ka4eCTBEHHBIX
U3MEHEeHNAX HEePBHBIX BOJIOKOH, WHTEPCTULMAJIBHO! COEAVMHUTENbHO! TKAaHMU
1 COCYJOB.
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Ryc. 3. Przekroj poprzeczny catego nerwu lydkowego pobranego w miejscu typo-
wym. Pow. 90 X.

Fig. 3. Cross section of total surai nerve cut out at typical site of biopsy. X 90.

Ryc. 4. Zwyrodnienie Wallera (widcczne owoidy) w barwieniu met. Kliivera-Bar-
rera. Przypadek polineuropatii. Wycinek z nerwu lydkowego. Pow. 400 X.

Fig. 4. Wallerian degeneration (ovoids) in Kliiver-Barrer's staining. A case of poly-
neuropathy. Biopsy from sural nerve. X 400.
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Ryc. 5. Nasilone zmiany typu zwyrodnienia Wallera w barwieniu met. Holmesa.
Przypadek sekcyjny porfirii. Nerw lokciowy. Pow. 200 X.

Fig. 5. Advanced Wallerian degeneration. Holmes staining. Autopsy case of
porphyria. Ulnar nerve. X 200.

Ryc. 6. Zaawansowane zmiany typu zwyrodnienia Wallera w barwieniu met.
Gross-Bielschowsky’ego. Przypadek sekcyjny porfirii. Nerw lokciowy. Pow. 200 X.

Fig. 6. Advanced Wallerian degeneration. Gross-Bielschowsky staining. Autopsy
case of porphyria. Ulnar nerve. X 200.
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Ryc. 7. Odcinkowa demielinizacja w ,wyczesanym” wléknie. Przypadek z grupy
lipidoz osrodkowego ukladu nerwowego. Wycinek z nerwu lydkowego. Pow. 100 X.

Fig. 7. Segmental demyelination in teased-fibre preparation. A case of cerebral

lipidosis. Biopsy from sural nerve. X 100.

Ryc. 8. Remielinizacja odcinka wlokna w preparacie ,czesanym’”. Przypadek z gru-
py lipidoz o$rodkowego ukladu nerwowego. Wycinek z nerwu lydkowego. Pow.
300 X.

Fig. 8. Remyelination of demyelinated segment in teased-fibre preparation. A case
of cerebral lipidosis. Biopsy from sural nerve. X 300.

Ryc. 9. Polozone linijnie skupienia mieliny sg traktowane jako wykladnik zwy-
rodnienia Wallera (Dyck 1968). Przypadek polineuropatii. Wycinek z nerwu lyd-
kowego. Pow. 300 X.

Fig. 9. Teased-fibre preparation. Myelin ovoids in linear rows are known to be an
evidence of Wallerian degeneration (Dyck 1968). A case of polyneuropathy. Biopsy
from sural nerve. X 300.
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H. Jedrzejowska, E. Sawicka, H. Drac, Z. Glinka
HISTOLOGICAL METHODS APPLIED TO PERIPHERAL NERVES

Summary

The technique of nerve biopsy is briefly described. The methods used for pe-
ripheral nerves examination are divided into three groups: 1) routine histological
examination, 2) quantitative methods including measurement of myelinated ner-
ve fibre density, size distribution and fascicular areas, 3) examination of isolated
nerve fibres (teased-fibre preparation).

Full details concerning preparation of the nerve for quantitative examination
and teased fibre evaluation are reported. The value of these metheds is discus-
sed and the following conclusions are drawn:

1. Routine histological methods are essential for determination of the type of
neuropathy (specific, unspecific — i.e. hypertrophic). Moreover they inform, to
some extent, on the degree of lesion.

2. Estimation of teased-fibre preparations indicates the type of changes in the
nerve fibres.

3. Quantitative methods applied to peripheral nerves show the degree of
advancement of the pathological process and the diameter of the damaged nerve
fibres. The same specimens can be also used for qualitative evaluation of nerve
fibres, endoneurial connective tissue and blood vessels.
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Ryec. 10. Przekr6j poprzeczny nerwu zatopionego w eponie. Kilkana$cie wiokien
wykazuje zmiany typu zwyrodnienia Wallera. Przypadek sekcyjny porfirii. Nerw
lokciowy. Pow. 660 X.

Fig. 10. Cross section of epon-embedded material. Some nerve fibres show Walle-
rian degeneration. Autopsy case of porphyria. Ulnar nerve. X 660.

Ryc. 11. Przekréj poprzeczny nerwu zatopionego w eponie. Widoczne zdemielini-

zowane wildokna nerwowe (strzalki). Przypadek polineuropatii. Wycinek z nerwu
lydkowego. Pow. 660 X.

Fig. 11. Cross section of epon-embedded material. Demyelinated nerve fibres are
seen (arrows). A case of polyneuropathy. Biopsy from sural nerve. X 660.
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WARUNKI PRENUMERATY

Cena prenumeraty krajowej:
rocznie — 100.—
péirocznie — 50.—

Instytucje panstwowe i spoleczne, zaklady pracy, szkoly itp. moga zamawiaé
prenumerate wylgcznie w miejscowych Oddzialach i Delegaturach Przedsiebiorstw
Upowszechnienia Prasy i Ksigzki ,,Ruch”, w terminie do 25 listopada na rok na-
stepny.

Prenumeratorzy indywidualni w terminie do 10 dnia miesigca poprzedzajgcego
okres prenumeraty mogg optacaé prenumerate w urzedach pocztowych i u listo-
noszy, lub dokonywaé wplat na konto PKO Nr 1-6-100020 — Centrala Kolportazu
Prasy i Wydawnictw ,,Ruch”, Warszawa, ul. Towarowa 28.

Prenumerate ze zleceniem wysylki za granice, ktéra jest o 40% drozsza od pre-
numeraly krajowej, przyjmuje Biuro Kolportazu Wydawnictw Zagranicznych
»Ruch” Warszawa, ul. Wronia 23, konto PKO Nr 1-6-100024.

Sprzedaz egzemplarzy numerdéw zdezaktualizowanych, na uprzednie pisemne za-
mowienia, prowadzi Centrala Kolportazu Prasy i Wydawnictw , Ruch”, Warszawa,
ul. Towarowa 28.
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