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MIROSŁAW KOZIK

DOŚWIADCZALNY OBRZĘK NEURONU W ŚWIETLE BADAŃ 
HISTOENZYMATYCZNYCH

Samodzielna Pracownia Patologii Układu N erw ow ego i Narządów  
Zm ysłów  AM w  Poznaniu  

Kierownik: doc. dr habil. M. Kozik

Zagadnienie patomechanizmu obrzęku komórki nerwowej stanowi 
od lat przedmiot intensywnych badań. Doprowadziły one do ujawnie­
nia różnorodnych opinii dotyczących mechanizmu prowadzącego do 
obrzęku komórki nerwowej, ale nie w yjaśniły ostatecznie istoty tego 
procesu.

W tym  stanie rzeczy wydaje się celowe podjęcie badań doświadczal­
nych nad ostrym schorzeniem komórki nerwowej, zakładając, że szer­
sze zastosowanie współczesnych metod histoenzymatycznych może 
przyczynić się do bliższego poznania mechanizmu patogenetycznego 
tych zmian.

MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono na 78 szczurach szczepu Wistar, dojrzałych 
płciowo samicach i samcach, o ciężarze ciała od 150 do 170 g. Grupę 
kontrolną stanowiło 10 szczurów. W celu wytworzenia ostrego obrzęku 
komórki nerwowej 59 szczurów poddano jednorazowemu działaniu pro­
mieni jonizujących skierowanych prostopadle na czaszkę w dawce po­
wierzchniowej wynoszącej 40.000 r. Do doświadczeń użyto aparat rentge­
nowski Medicor Thx produkcji węgierskiej, przy zastosowaniu filtru 
aluminiowego grubości 1,3 mm, napięcia 250 KV i natężenia 15 mA 
oraz odległości ogniskowej wynoszącej 18 cm. Moc dawki określano za 
pomocą komory jonizacyjnej firmy Siemens. W czasie napromieniania 
szczur znajdował się w pojemniku zbudowanym z ru ry  metalowej za­
kończonej z jednej strony szklanym stożkiem, w którym  znajdowała się 
głowa zwierzęcia. Cały pojemnik poza częścią, w której znajdowała się 
głowa, okładano podczas napromieniania ołowiem. Po upływie od 16 
do 20 godzin od chwili napromieniania szczury uśmiercano i pobierano
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2 M. Kozik Nr 1

mózgowie do badań mikroskopowych. Przez dekapitację uśmiercono 48 
zwierząt, zaś 11 drogą perfuzji dosercowej płynu Bakera o temp. 37°C, 
po uprzednim przepłukaniu układu naczyniowego roztworem 0,85% 
chlorku sodu o temp. 37°C.

U 19 szczurów ostry obrzęk neuronu wytworzono przez dootrzewno­
we wstrzyknięcie siarczanu trój ety lku cyny (TET) w dawce 4 mg na 
1 kg ciężaru ciała. Używano 0,r°/o roztwór TET w soli fizjologicznej. 
Zwierzęta uśmiercano przez dekapitację, część po upływie 6 godzin od 
chwili injekcji dootrzewnej TET, pozostałe po upływie 12 godzin. Do 
badań histologicznych i histochemicznych pobierano mózgowie.

Aktywność dehydrogenaz badano na skrawkach nieutrwalonych g ru ­
bości 10 M-, ciętych w kriostacie. Fosfatazy i esterazy badano na skraw ­
kach mrożonych po utrwaleniu m ateriału  w płynie Bakera (1944).. 
Część m ateriału po utrw aleniu w płynie Carnoya (1948) zatapiano w pa ­
rafinie. Skrawki parafinowe barwiono met. Nissla (1894) w m odyfika­
cji własnej (1964), a ponadto wykonano reakcję PAS wg metody Hotsch- 
kissa (1948) i wykrywano glikogen przy pomocy reakcji dimedon-PAS 
(Ziilch 1959).

Ocenę aktywności enzymalycznej przeprowadzono dla:
1. Dehydrogenazy a-glicerofosforanowej (Oksyreduktaza L-glicero-3- 

-fosforan: NAD — E.C. 1.1.1.9). Metoda Pearse’a (1961).
2. Dehydrogenazy mleczanowej (Oksyreduktaza L-mleczan: NAD — 

E.C. 1.1.1.27).
3. Dehydrogenazy /3-hydroksymaślanowej (Oksyreduktaza D-3-hy- 

droksymaślan: NAD — E.C. 1.1.1.30).
4. Dehydrogenazy glikozo-6-fosforanowej (Oksyreduktaza 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 NADPH2 (Oksyreduktaza zredukowany 

NADP: akceptor — E.C. 1.6.99.1).
7. Reduktazy tetrazolowej NADH2 (Oksyreduktaza zredukowany 

NAD: akceptor — E.C. 1.6.99.3).
(Badania aktywności enzymatycznej pkt. 1 — 7 wg Pearse’a 1962).

8. Esteraz niespecyficznych (ns.E). (Hydrolaza estrów 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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Nr 1 Doświadczalny obrzęk neuronu 3

11. Tiaminowej pyrofosfatazy — TPP-aza (Pyrofosforylaza tiamino- 
fosforan — E.C. 2.5.1.3). Metoda Novikoffa i Goldfischera (1961).

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

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

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

15. 5’-nukleotydazy — 5’NDaza (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). Metoda Lazarusa i Bardena (1962).

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

Ponadto przeprowadzono ocenę syntezy białek i kwasów nukleinowych 
w zmienionych doświadczalnie neurocytach, wstrzykując szczurom zna­
kowane izotopami radioaktywnymi aminokwasy oraz zasady purynowe 
i pirymidynowe.

Inkorporację znakowanych izotopami związków badano metodą auto- 
radiograficzną (Rogers 1967) posługując się emulsją płynną NTB-3 firmy 
Kodak. Do badań autoradiograficznych użyto następujące związki znako­
wane izotopami promieniotwórczymi, które wstrzykiwano zwierzętom 
dożylnie na 1 godz. przed ich uśmierceniem.

DL-fenyloalanina 14C 
Glicyna-2-C14 
D L -leucyna-l-14C 
Adenina-2,8-3H 
Tymidyna-6-T (u)-3H

2p-Ci/g 
1 M̂ Ci/g 
1 mCi 
10 M-Ci 
10 n-Ci/g

/J
czas ekspozycji 10 dni 
czas ekspozycji 10 dni 
czas ekspozycji 14 dni 
czas ekspozycji 21 dni 
czas ekspozycji 21 dni

WYNIKI

Barwienie błękitem toluidyny

Ostry obrzęk komórki nerwowej zarówno kory jak i jąder podkoro- 
wych charakteryzuje zaokrąglenie zarysów jej cytoplazmy, przy znacz­
nym zredukowaniu substancji chromatofilnej, dzięki czemu przyjm uje 
ona bladoniebieskie zabarwienie (rye. 1). Neurocyty te wykazują jed­
nocześnie znaczny obrzęk dendrytów i wyraźne ujawnienie się cylindra 
osiowego w formie charakterystycznej dzidowatej wypustki. Również 
część jąder neurocytów ulega obrzękowi i przyjm uje kształt zaokrąglo­
ny oraz niebiesko-matowe podbarwienie. W wielu miejscach widoczne
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4 M. Kozik Nr 1

są przylegające do ciała neuronu drobne zasadochłonne substancje tzw. 
inkrustacje sieci Golgiego oraz podziały komórek glejowych. Tego ro ­
dzaju zmiany neuronalne uzyskano zarówno w wyniku napromieniania 
mózgowia promieniami X jak  i w następstwie wstrzyknięcia TET.

R e a k c j a  P A S .  W przebiegu ostrego obrzęku wywołanego dzia­
łaniem promieni jonizujących nie stwierdza się obecności ziaren PAS- 
-dodatnich zarówno w cytoplazmie komórek nerwowych jak i glejo­
wych. Silnie dodatnia reakcja PAS widoczna jest natomiast w neuro- 
pilu kory mózgu (ryc. 2). W obrzęku wywołanym zatruciem TET poja­
wiają się ziarna PAS-dodatnie jedynie w cytoplazmie oligodendrocytów 
istoty białej. Komórki nerwowe jak i pozostałe komórki glejowe po 
iniekcji dootrzewnowej TET są PAS-ujemne.

G 1 i k o g e n. Zarówno przy użyciu karm inu Besta jak i po zasto­
sowaniu metody PAS-dimedon nie udało się wykazać obecności ziaren 
glikogenu w komórkach nerwowych ze zmianami typu ostrego schorze­
nia. Pojedyncze ziarna glikogenu stwierdzono tylko w oligodendrocy- 
tach w następstwie zatrucia TET.

D e h y d r o g e n a z a  a-G l i c e r o f o s f o r a n o w a .  Aktywność tego 
enzymu u zwierząt kontrolnych występuje w neuropilu kory mózgowej 
i jąder podstawy mózgu. Neurocyty poza niektórymi jądram i podwzgó­
rza nie przejawiają aktywności dehydrogenazy a-glicerofosforanowej. 
Również włókna zmielinizowane nie wykazują aktywności enzyma­
tycznej.

W przebiegu ostrego obrzęku mózgu obserwuje się spadek ak tyw ­
ności dehydrogenazy a-glicerofosforanowej w neuropilu kory mózgu, 
podczas gdy w neuropilu jąder podstawy mózgu aktywność tej dehy­
drogenazy pozostaje niezmieniona. Ciało neuronu o cechach morfolo­
gicznych schorzenia ostrego, podobnie jak w warunkach prawidłowych, 
nie przejawia aktywności dehydrogenazy a-glicerofosforanowej.

D e h y d r o g e n a z a  m l e c z a n ó w  a. W warunkach prawidło­
wych obserwuje się średniego stopnia aktywność dehydrogenazy mle- 
czanowej w neuropilu istoty szarej. Nie wykazują odczynu enzyma­
tycznego neurocyty, komórki glejowe oraz włókna mielinowe.

W ostrym obrzęku mózgu spostrzega się uogólniony spadek ak tyw ­
ności dehydrogenazy mleczanowej w neuropilu kory mózgowej i w 
neuropilu jąder podstawy. Zmienione obrzękowo neurocyty nie w yka­
zują odczynu enzymatycznego.

D e h y d r o g e n a z a  ß - h  y d r o k s y m a ś l a n o w a .  W grupie 
kontrolnej lokalizacja aktywności dehydrogenazy ß -h y d ro k sy n ^ lan o -  
wej odpowiada rozmieszczeniu dehydrogenazy mleczanowej. Również 
nasilenie odczynu jest średnie.
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Nr 1 Doświadczalny obrzęk neuronu 5

Podczas ostrego obrzęku mózgu pojawia się nieznacznego stopnia dy­
fuzyjny odczyn w ścianach niektórych naczyń krwionośnych istoty sza­
rej. Neurocyty o cechach ostrego obrzęku nie wykazują aktywności de­
hydrogenazy /5-hydroksymaślanowej.

D e h y d r o g e n a z a  g l i k o z  o-6-f o s f o r a n o w a .  Lokalizacja 
aktywności dehydrogenazy glikozo-6-fosforanowej w grupie zwierząt 
kontrolnych jest nieco inna niż opisanych dotąd enzymów oddechowych. 
Poza silną aktywnością tego enzymu w neuropilu kory mózgowej i jąder 
podstawy, obserwuje się także drobnoziarniste produkty reakcji w cyto- 
plazmie niektórych neurocytów kory mózgu. Pewna ilość naczyń krwio­
nośnych wykazuje również dodatni odczyn.

W przebiegu ostrego obrzęku zwraca uwagę wzrost aktywności dehy­
drogenazy glikozo-6-fosforanowej w korze mózgu. Wzrost aktywności 
enzymu obserwuje się zarówno w neurocytach dotkniętych schorzeniem 
ostrym jak i w ścianach naczyń krwionośnych (ryc. 3). W neuropilu 
prążkowia prawdopodobnie dochodzi także do wzrostu aktywności dehy­
drogenazy glikozo-6-fosforanowej. Odczyn na ten enzym pojawia się 
także w wielu oligodendrocytach, szczególnie w obrębie spoidła wielkie­
go i spoidła przedniego mózgu.

D e h y d r o g e n a z a  b u r s z t y n i a n o w a .  U szczurów kontrol­
nych umiarkowana aktywność tego enzymu występuje w obrębie neuro­
pilu kory mózgowej oraz w pojedynczych neurocytach. W prążkowiu 
natomiast i wzgórzu wzrokowym aktywność dehydrogenazy bursztynia- 
nowej można wykazać tylko w neuropilu. Ponadto słaby dyfuzyjny od­
czyn obserwuje się we włóknach torebki wewnętrznej oraz w spoidle 
przednim, w przeciwieństwie do braku  aktywności w spoidle wielkim.

W schorzeniu ostrym neurocytów obserwuje się wzrost aktywności 
dehydrogenazy bursztynianowej. Wzrost ten jest widoczny szczególnie 
w neurocytach II warstw y kory mózgowej. Również w niektórych 
obrzękłych neurocytach prążkowia uwidacznia się aktywność badanego 
enzymu.

R e d u k t a z a  t e t r a z o l o w a  NADPH2. W prawidłowych w a­
runkach aktywność reduktazy tetrazolowej koenzymu II jest bardzo sil­
na w neuropilu kory mózgowej, w neuropilu jąder podstawy i w splocie 
naczyniastym komór. Aktywność enzymatyczną przejawiają również 
niektóre neurocyty jąder podwzgórza. Komórki nerwowe kory mózgu, 
prążkowia, gałki bladej i wzgórza wzrokowego nie wykazują aktywności 
reduktazy tetrazolowej NADPH2.

W doświadczalnie wywołanym obrzęku mózgu widoczny jest wyraźny 
spadek aktywności enzymatycznej w neuropilu kory mózgu, prążkowia 
i jąder podstawy. Pojawia się natomiast w tych warunkach dość znaczna
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6 M. Kozik N r 1

aktywność w komórkach piramid owych rogu Ammona i nieco mniejsza 
w komórkach opaski zębatej. Neurocyty kory mózgu i jąder podstawy 
nie wykazują aktywności enzymatycznej.

R e d u k t a z a  t e t r a z o l o w a  NADH2. W warunkach prawidło­
wych stopień aktywności i rozmieszczenie tego enzymu odpowiada na 
ogół zachowaniu się reduktazy tetrazolowej NADPH2. Widoczne jest 
jednak występowanie średniej aktywności enzymatycznej w ścianach 
niektórych naczyń krwionośnych, głównie tętniczych.

W warunkach obrzęku obserwuje się w yraźny spadek aktywności re ­
duktazy tetrazolowej NADH2 w neuropilu kory i niewielki spadek 
aktywności tego enzymu w neuropilu prążkowia i gałki bladej. Często 
w przebiegu ostrego schorzenia komórki nerwowej pojawia się ak tyw ­
ność enzymatyczna w wypustkach osiowych wielu neuronów kory móz­
gu, podczas gdy ciało neuronu nie wykazuje żadnej aktywności. Z jawi­
sko to prowadzi do nieznacznego dyfuzyjnego odczynu w spoidle wiel­
kim, torebce wewnętrznej i innych struk turach  istoty białej.

E s t e r a z a  n i e s w o i s t a .  Zarówno po napromienianiu rtg, jak 
i po wstrzyknięciu TET obserwuje się wzrost aktywności esterazy n ie ­
swoistej (ryc. 4) w neurocytach warstw y ziarnistej zewnętrznej oraz w 
neurocytach części bocznej węchomózgowia. W pozostałych neurocytach 
kory mózgu oraz w komórkach nerwowych zwojów podstawy nie zaob­
serwowano zmian aktywności tego enzymu w porównaniu z grupą kon­
trolną.

A c e t y l o c h o l i n e s t e r a z a  (AChE). W przebiegu ostrego obrzę­
ku komórki nerwowej pojawia się w niektórych neurocytach lekki dyfu ­
zyjny odczyn w cytoplazmie (ryc. 5). Zmiany te nie wykazują w ybiór­
czej lokalizacji topicznej. Obserwuje się je w neurocytach wszystkich 
warstw  kory mózgu i gałki bladej oraz wzgórza wzrokowego. Jedynie 
u części zwierząt po zastosowaniu promieni X udało się stwierdzić nieco 
większy wzrost aktywności AChE w części bocznej węchomózgowia.

C h o l i n e s t e r a z a  n i e s w o i s t a ,  (ns. ChE). W warunkach p ra ­
widłowych aktywność ChE występuje przede wszystkim w ścianach na ­
czyń krwionośnych (ryc. 6). Spośród komórek nerwowych silną ak tyw ­
ność ChE przejawiają neurocyty przegrody przezroczystej oraz neurocy­
ty  niektórych jąder wzgórza wzrokowego. Pozostałe komórki nerwowe 
zwojów podstawy i kory mózgu nie wykazują aktywności tego enzymu. 
W badaniach niniejszych nie stwierdzono różnic w aktywności ChE po­
między grupą kontrolną a obydwoma grupami doświadczalnymi.

T i a m i n o w a  p y r o f o s f a t a z a  (TPP-aza). W neurocytach ule­
gających ostremu obrzękowi pod wpływem działania promieni X obniża 
się wyraźnie aktywność TPPazy. Zupełnie inaczej zachowuje się odczyn 
na TPPazę w ostrym obrzęku komórek nerwowych spowodowanym
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Nr 1 Doświadczalny obrzęk neuronu 7

iniekcją TET. W tych warunkach doświadczalnych stwierdza się wzrost 
aktywności TPPazy w niektórych neurocytach, zwłaszcza w III i IV w ar­
stwie kory mózgu. Obserwuje się tu wyraźne obrzmienie struk tu r apa^ 
ra tu  Golgiego, który zatraca swoją pęcherzykowo-blaszkowatą budowę, 
dając dyfuzyjne podbarwienie całej cytoplazmy. Wzrost aktywności 
TPPazy w obrzękniętych neurocytach widoczny jest także w rogu Am- 
mona, szczególnie w blaszce końcowej pola H3 i w komórkach opaski zę­
batej.

F o s f a t a z a  z a s a d o w a  (FZ). Niektóre neurocyty wykazujące 
schorzenie ostre wykazują lekki dyfuzyjny odczyn w cytoplazmie 
(ryc. 7). Miejscami obserwuje się słabą aktywność w jądrach neurocy- 
tów. Czasami zarówno cytoplazma jak i jądra obrzękniętych neurocytów 
wykazują słabą aktywność enzymatyczną. Zmiany tego typu występują 
głównie w II warstwie kory mózgu oraz w części komórek rogu Ammo- 
na, głównie w polu H 2. Większość komórek nerwowych kory mózgu i ją ­
der podstawy zwierząt doświadczalnych nie wykazuje aktywności fos­
fatazy zasadowej, podobnie jak w grupie kontrolnej.

F o s f a t a z a  k w a ś n a  (FK). W ostrym obrzęku neurocytów w y­
wołanym promieniami rtg wyraźnie spada aktywność fosfatazy kwaśnej 
w porównaniu z grupą kontrolną (ryc. 8, 9). Spadek ten  jest szczególnie 
wyraźny w neurocytach głębszych warstw  kory mózgu i neurocytach ją ­
der podstawy. Natomiast w obrzmieniu neurocytów spowodowanym TET 
widoczny jest wzrost aktywności fosfatazy kwaśnej w komórkach ner­
wowych dolnych warstw  kory, szczególnie w V i VI warstwie (ryc. 10). 
Wzrasta również w tych warunkach aktywność fosfatazy kwaśnej w 
obrzękniętych neurocytach prążkowia. W komórkach nerwowych gór­
nych warstw  kory mózgu po wstrzyknięciu TET spada aktywność FK, 
podobnie jak po napromienianiu rtg.

A d e n o z y n o t r ó j f o s f a t a z a  (ATP-aza). Po napromienieniu 
zwierząt pojawia się dyfuzyjny odczyn znamienny dla ATPazy w jąd ­
rach komórkowych II warstw y kory mózgu (ryc. 11) oraz w jądrach neu­
rocytów zwojów podstawy. W głębszych natomiast warstwach kory po­
jawia się wyraźna aktywność w przynaczyniowych wypustkach astro- 
gleju, a neurocyty tych warstw  mimo wyraźnych cech morfologicznych 
ostrego obrzęku, nie przejawiają aktywności ATPazy. Aktywność ATPa­
zy w przebiegu ostrego obrzęku neuronu wywołanego TET przedstawia 
nieco inny obraz: silna aktywność ATPazy pojawia się w jądrach neu­
rocytów wszystkich warstw  kory mózgu i jądrach neurocytów zwojów 
podstawy.

5’-n u k l e o t y d a z a  (5’NDaza) W przebiegu ostrego obrzęku tylko 
pojedyncze neurocyty wykazują lekką dyfuzyjną aktywność w cytoplaz-
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mie. Większość zmienionych obrzękowo komórek nerwowych nie p rze ­
jawia aktywności tego enzymu, zarówno w cytoplazmie jak  i w jądrze 
komórkowym. Lekki odczyn widoczny jest natomiast w neuropilu i dość 
wyraźna aktywność we włóknach istoty białej.

D w u f o s f a t a z a  n u k l e o z y d o w a  (NDPaza). W przew ażają­
cej liczbie komórek o cechach ostrego obrzęku obserwuje się lekkie dy ­
fuzyjne podbarwienie cytoplazmy i niekiedy jąder komórkowych. Często 
pojawia się także aktywność w przynaczyniowych wypustkach astrogle- 
ju  w istocie szarej (ryc. 12). W spoidle wielkim natomiast i w torebce 
wewnętrznej widoczna jest aktywność NDPazy w komórkach mikrogle- 
ju. W niektórych zmienionych obrzękowo neurocytach stwierdza się w y ­
raźną aktywność w postaci drobnych ziaren, głównie na obwodzie cyto­
plazmy, co może odpowiadać położeniu siateczki endoplazmatycznej 
(ryc. 12). W obrębie prążkowia niekiedy widoczna jest wspomniana sia­
teczka również w obrzękniętych dendrytach. Na uwagę zasługuje tu  
brak aktywności NDPazy w części bocznej węchomózgowia.

S u l f a t a z a  a r y l o w a  (ASS). Zarówno w korze mózgu jak i w 
jądrach podstawy obrzęknięte neurocyty nie wykazują aktywności sul- 
fohydrolazy siarczanów arylowych. Również w grupie zwierząt kontrol­
nych nie stwierdza się odczynu na ASS w prawidłowych komórkach n e r ­
wowych kory mózgu i zwojów podstawy.

A u t o r a d i o g r a f i a .  W przebiegu ostrego obrzęku mózgu docho­
dzi do silnej inkorporacji znakowanych aminokwasów, zwłaszcza DL-fe- 
nyloalaniny C14 i glicyny-C14 w obrębie neuropilu, zarówno kory jak 
i jąder podstawy (ryc. 13). Wbudowywanie się DL-leucyny C14 do białek 
komórek nerwowych jest wyraźnie mniejsze. Niekiedy widać wyraźne 
nagromadzenie ziaren zredukowanego srebra nad cytoplazmą obrzęknię­
tych komórek nerwowych (ryc. 13). Oba wymienione aminokwasy w bu ­
dowują się także do istoty białej, jednak zaczernienie emulsji jest tu  
wyraźnie mniejsze w porównaniu z istotą szarą. Zwraca również uwagę 
dość intensywna inkorporacja adeniny H3 do cytoplazmy obrzękniętych 
neurocytów (ryc. 14) oraz wielu komórek glejowych. Tymidyna H3 w bu ­
dowuje się tylko do komórek glejowych będących w stanie podziału m i- 
totycznego.

OMÓWIENIE

W doświadczalnie wywołanym obrzęku komórki nerwowej w ystępują 
zmiany aktywności fosfataz i w nieco mniejszym stopniu esteraz oraz 
niektórych dehydrogenaz. Zmiany aktywności fosfataz, a szczególnie fos­
fatazy kwaśnej polegają na wzroście względnie spadku aktywności tego
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Rye. 1. Ostry obrzęk komórek nerwowych w  korze czołowej. Zaokrąglenie kształ­
tu neurocytów, ubytek tigroidu, jednorodne blade podbarwienie cytoplazmy. W i­
doczny również umiarkowany rozplem gleju. Barw. błękit 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.
Rye. 2. Reakcja PAS. Wyraźnie dodatni odczyn PA S w  neuropilu. Obrzęknięte

komórki nerwowe nie zawierają złogów PAS-dodatnicn. pow. 200 X.
Fig. 2. PAS reaction. Distincly positive reaction in neuropile. Swollen nerve cells  

do not contain PAS-positive  deposits. X 200.
Rye. 3. Dehydrogenaza glukozo-6-fosforancwa. Aktywność w  cytoplazmie neuro­
cytów dotkniętych schorzeniem ostrym oraz w  ścianie naczynia krwionośnego.

Pow. 180 X.
Fig. 3. Glucose-6-phosphate dehydrogenase. Activity in cytoplasm of acutely

affected neurocytes and in vascular wall. X 180.
Rye. 4. Wzrost aktywności n iesw oistej' esterazy w  neurocytach bocznej części

węchomózgowia. Pow. 70 X.
Fig. 4. Enhanced nonspecific esterase activity in neurocytes of lateral part of

rhinencephalon. X 70.
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Rye.  5. Aktywność AChE w  cytoplazmie neurocytów kory mózgu w  przebiegu  
ostrego obrzęku wywołanego działaniem promieni jonizujących. Pow. 180 X. 

Fig. 5. AChE activity in cytoplasm of cerebral cortex neurocytes in the course of 
acute swelling due to ionising radiation X 180.

Rye. 6. Kora mózgu. Aktywność ChE w  ścianach naczyń krwionośnych. Komórki 
nerwowe i komórki glejowe nie przejawiają aktywności 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 słaby dyfuzyjny odczyn 
dla FZ w  obrębie ciała neuronu w  górnych warstwach kory mózgu. Silna aktyw ­

ność FZ w  naczyniach krwionośnych. 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.
Rye. 8. Grupa kontrolna. Aktywność FK w  komórkach nerwowych VI warstwy

kory mózgu. Pow. 450 X.
Fig. 8. Control group. Acid phospatase activity in nerve cells of 6th cerebral

cortex layer. X 450.
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Rye. 9. Spadek aktywności FK w  neurocytach VI w arstwy kory mózgu po n a ­
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 

Rye. 10. Silny wzrost aktywności FK w  VI warstwie kory mózgu po wstrzyknię­
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.
Rye. 11. ATPaza. Aktywność w  jądrach neurocytów górnych warstw kory móz­

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

X 170.
Rye. 12. NDPaza. Silna aktywność w  przynaczyniowych wypustkach astrogleju 
i wyraźny odczyn w  cytoplazmie obrzękniętych komórek nerwowych. Pow. 170 X.
Fig. 12. N DP-ase. High activity in perivascular processes of astroglia and distinct

reaction in cytoplasm of swollen nerve cells. X 170.
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Rye. 13. DL-fenyloalanina C14. Silna inkorporacja w  obrębie neuropilu kory móz­
gu z w yraźnym  jednak zagęszczeniem ziaren zredukowanego srebra nad cytoplaz- 

mą obrzękniętych neurocytów. Autoradiografia, pow. J70 X.
Fig. 13. 14C-DL-phenylalanine. Intensive isotope incorporation in neuropile of ce ­
rebral cortex with distinctly greater accumulation of silver grains over swollen  

neurocyte cytoplasm. Autoradiography, X 170.

Rye. 14. Adenina H3. Inkorporacja w  cytoplazmie zmienionych obrzękowo neuro­
cytów. Autoradiografia, pow. 440 X.

Fig. 14. 3H-adenine. Incorporation in cytoplasm of swollen neurocytes. Autoradio­
graphy, X 440.

http://rcin.org.pl



Nr 1 Doświadczalny obrzęk neuronu 9

enzymu. Na podkreślenie zasługuje zjawisko odmiennej reakcji enzyma­
tycznej dla FK zależne od rodzaju czynnika prowadzącego do ostrego 
obrzmienia komórki nerwowej. W wyniku działania dużej dawki pro­
mieni jonizujących obserwowano uogólniony spadek aktywności FK, 
podczas gdy po podaniu siarczanu trójetylku cyny występowało zwięk­
szenie odczynu dla FK w komórkach nerwowych dolnych w arstw  kory 
mózgu i w neurocytach prążkowia. Wyjaśnienie tego zjawiska nie jest 
łatwe. Może ono jedynie przemawiać za brakiem korelacji pomiędzy 
identycznymi obrazami morfologicznymi a zmianami cytochemicznymi 
w neuronie, na co wskazywał już wcześniej Omokorow (1913) i Zischka 
(1952). Być może spadek aktywności FK w ostrym obrzęku neurocytów 
wywołanym promieniami rtg  spowodowany jest znacznym uszkodzeniem 
s truk tu r  lizosomalnych i nieodwracalnym uszkodzeniem komórek. Mimo 
pierwotnego poglądu dotyczącego odwracalności ostrego obrzęku komór­
ki nerwowej (Goldscheider, Flatau 1898, Lugaro 1898, Marinesco 1909, 
1910, Nissl 1895, 1896, Omokorow 1913) wielu badaczy uważa, że ostry 
obrzęk może również prowadzić do zagłady komórki nerwowej poprzez 
procesy lityczne (Jacob 1913, Nissl 1899, 1904, 1910, Ranke 1915, Spiel- 
m eyer 1913, Zischka 1952).

Wzrost aktywności FK w obrzęku wywołanym TET może być związa­
ny z śródcytoplazmatycznym wnikaniem białek w wyniku zaburzeń 
przepuszczalności błony komórkowej. Za taką interpretacją mogą prze­
mawiać 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), którzy w obrzękniętych neurocytach obser­
wowali wzrost aktywności pinocytarnej i wtórne gromadzenie się bia­
łek w lizosomach.

Własne spostrzeżenia (Kozik 1968, 1969) wykazujące zwiększoną inkor­
porację znakowanych aminokwasów do obrzękniętych neurocytów, głów­
nie DL-fenyloalaniny C14 i glicyny-C14 oraz w mniejszym stopniu 
DL-leucyny C14 mogą również przemawiać za taką możliwością.

Intensywniejsze wbudowywanie znakowanych aminokwasów w prze­
biegu ostrego obrzęku mózgu wydaje się być jednak spowodowane rów­
nież uszkodzeniem bariery naczyniowo-mózgowej i łatwiejszym przeni­
kaniem aminokwasów do mózgu a nie zwiększoną syntezą białek neuro- 
nalnych. Z badań Mase i wsp. (1962) nad wbudowywaniem glicyny C t4 
do mózgu świnek morskich wynika, że w normalnych w arunkach barie ­
ra naczyniowo-mózgowa jest mało przepuszczalna dla znakowanych ami­
nokwasów. Zwiększenie przepuszczalności bariery naczyniowo-mózgowej 
po zastosowaniu dużej dawki promieni jonizujących podwyższa w budo­
wywanie glicyny C14 w mózgu, zwłaszcza w obrębie istoty szarej.
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Obserwacje dotyczące zachowania się aktywności ATPazy i większości 
dehydrogenaz mogą przemawiać za zakłóceniem procesów utleniania 
i fosforylacji w ostrym obrzęku komórek nerwowych. Wzrost aktyw no­
ści ATPazy w wielu obrzękniętych neurocytach przy jednoczesnym 
spadku aktywności dehydrogenaz może być wykładnikiem zaburzeń 
w procesie tlenowej fosforylacji. Na zjawisko obniżenia intensywności 
procesów oddychania w przebiegu ostrego obrzęku komórki nerwowej 
zwracało już uwagę wielu autorów (Loomis i L ipmann 1948, Pobjak 
1948, Simon 1953). Brano pod uwagę także zmiany w zawartości kw a­
su adenozynotrójfosforowego w tym  typie zmian komórkowych (Fon- 
nesu i Severi 1954). Spostrzeżenia te mogą również wskazywać, że w 
stanie ostrego obrzęku komórka nerwowa traci zdolność zużytkowania 
tlenu. Zjawisko to określane mianem ,,oxyachrezji” obserwowali nie­
którzy autorzy (Lawrence i wsp. 1942, Loomis i Lipmann 1948) podczas 
badań nad uszkodzeniem mózgu wskutek braku glukozy. Niewątpliwie 
sam czynnik etiologiczny w postaci siarczanu trójetylku cyny albo pro­
mieniowania jonizującego determinuje w pewnym stopniu odczyny hi- 
stochemiczne. Rozległe badania biochemiczne Wendera i wsp. 
(1964, 1965, Wender i Waligóra 1962, 1964, Wender i Wenclewski
1964) nad wpływem działania promieni jonizujących na ośrodkowy 
układ nerwowy zwracają uwagę na złożony mechanizm zakłócenia 
w tych warunkach szeregu procesów enzymatycznych, gospodarki elek­
trolitowej, przemiany lipidów, aminokwasów i białek.

Obserwowany w niektórych neurocytach wzrost aktywności dehy­
drogenazy glikozo-6-fosforanowej i dehydrogenazy bursztynianowej 
może sugerować różny stopień uszkodzenia czynności poszczególnych 
komórek. Powszechnie przyjm uje się, że aktywność dehydrogenazy 
bursztynianowej jest związana wybiórczo z mitochondriami (Friede 
i Pax 1961, Pearse i Hess 1961, Rodriguez De Lores Arnaiz 1962, Scar- 
pelli i Pearse 1958), przeto obserwowany wzrost aktywności tej dehy­
drogenazy może być następstwem częściowego uszkodzenia pewnej 
ilości mitochondriów, np. w postaci ich pęcznienia, pękania lub rozer­
wania. W wyniku zwiększonej w7 tych warunkach powierzchni mito- 
chondrialnej oraz ułatwionego kontaktu substratu z enzymem może 
pojawiać się większa aktywność enzymatyczna. Możliwość „pozornego” 
wzrostu aktywności dehydrogenazy w przebiegu niektórych schorzeń 
neuronalnych przyjęto we wcześniejszych pracach własnych (Kozik — 
prace w druku). Być może jednak omawiane zjawisko związane jest 
z właściwościami samych mitochondriów. Jak wynika bowiem z badań 
ultrastrukturalnych  Söderholm’a (1965) mitochondria w cytoplazmie 
neuronów ruchowych są większe i mniej spoiste niż mitochondria w 
neuropilu. Różnice zatem w budowie mitochondriów mogą również wa-
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runkować. ich odmienne reakcje na działanie określonych czynników 
szkodliwych.

Niezależnie od interpretacji obserwowanych zmian cytoenzymatycz- 
nych można wysunąć przypuszczenie, ż t  mechanizm patogenetyczny 
ostrego obrzęku komórki nerwowej w poszczególnych okolicach topo­
graficznych mózgu nie jest jednolity. Mimo podobieństwa morfologicz­
nego zmienionych komórek w obrazie Nissla, procesy prowadzące do 
tych zmian mogą być więc różne. Mechanizm patogenetyczny ostrego 
schorzenia komórki nerwowej poszczególnych obszarach topograficz­
nych mózgu wydaje się być niezależny od typu obrzęku (Ambo 1961, 
Klatzo 1967, Reichardt 1904, Zülch 1943). Należy tu również podkreś­
lić, że stosowane obecnie metody histoenzymatyczne mogą w tym  przy­
padku potwierdzać teorię patoklizy Vogtów (1919) dotyczącą szczegól­
nej wrażliwości niektórych obszarów układu nerwowego na działanie 
określonych czynników szkodliwych.

WNIOSKI

1. Stwierdzono wyraźne różnice w aktywności enzymatycznej roz­
maitych ugrupowań neuronalnych w ostrym obrzęku komórek nerwo­
wych, mimo podobieństwa morfologicznego zmienionych neurocytów 
w obrazie Nissla.

2. Po dootrzewnowej iniekcji siarczanu trójetylku cyny wykazano 
wzrost aktywności FK w dolnych warstwach kory mózgu i w jądrach 
podstawy oraz zwiększoną aktywność ATPazy i TPPazy.

3. W obrzęku neurocytów wywołanym działaniem promieni jonizu­
jących występuje uogólniony spadek aktywności FK, TPPazy i dehy­
drogenaz oraz wzrost aktywności ATPazy w jądrach neurocytów gór­
nych warst kory mózgu.

4. Mechanizm patogenetyczny ostrego obrzęku komórki nerwowej 
uzależniony jest w pewnym stopniu od czynnika etiologicznego, a także 
od poszczególnych okolic topograficznych mózgu.

5. W doświadczalnym obrzęku mózgu wywołanym działaniem pro­
mieni jonizujących występuje zwiększenie wbudowywania znakowa­
nych aminokwasów, a szczególnie glicyny C14 i fenyloalaniny C14 do 
ciała neuronów.

6. Wbudowywanie znakowanych izotopami promieniotwórczymi ami­
nokwasów jest większe w obrzęku komórki nerwowej spowodowanym 
TET, aniżeli w obrzęku wywołanym  działaniem promieni X.
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H epB H O M  K JieTK M  npO BO A M JIM Cb 3H3M M a T MHe  C K M e  pea K U M M  T^JIH O Ö H a p y jK e H M H  aKTMB- 

HOCTTi ^ e r M ^ p o r e H a 3 ,  c£>occ£>aTa3 m 3 C T e p a 3  m K p o M e  T o r o  c p e 3 b i  O K p a n iM B a jiM C b  

OOblHHO npM H H T blM M  M eT O ^aM M  M ITpOBOAMJIM H a  HMX H e K O T O p b ie  K JiaCCM H eCK M e 

rn c T o x H M M H e c K M e  p e a K U M M . J ^ j i h  o ije H K M  C T e o eH M  C M H T e3a ö e j iK O B  m H y K J ie M H O B b ix  

kmcjiot npoBo^Mjincb aBTopaßMorpac£)MHecKMe Mccjie^OBaHMH c ynoTpe6jieHMeM Me- 

HBHHblX pa^MOaKTITBHblMM M30TOnaMM aMMHOKMCJIOT M nypMHOBblX M nMpMMMflM- 

HOBblX OCHOBaHMM.

r i p o B e ^ e n u b i e  H ccjie^O B aH M H  n o K a 3 a jiw , h t o  b  3 K c n e p n M e H T a j i b H 0 M  O T e K e  

HepBHOM K JieT K n n p e j K ^ e  B c e r o  nM eiO T m c c t o  M3MeHeHMH 3 k t i i b h o c t m  c£>oc<i>aTa3  

m B H ecK O JibK o M e H b iu e f i  C TeneHM  —  3 C T e p a 3 . JlsM eH eH M H  a K T H B H O c ra  4 >occJ)aTa3  

3 aKJIK)H3 K)TCH B yBejIMHeHMM MJIM n a ^ e H H M  aKTMBHOCTM 3TM X 3 H3 HM0 B. H a ß j I I O f l a -  

JIMCb p a 3 HMi;bI B 3 H3 HMaTMHeCKOM HyBCTBMTejIbHOCTM O T ^e jIb H b lX  H e Ü p O H a j I b H b lX  

rp y n n w p o B O K  b  n p o n e e c e  o c T p o r o  O T eK a HepBHOM k j i c t k m ,  o c o ö c h h o  n o  O TH om eH K io  

K k m c jio m  4 >oc4 >aTa3 e , AT<3> —  a 3 e  w TIKE* —  a 3 e .

3 T H o j i o r n H e c K n i i  c jp aK T o p , B e ; jy in M H  k o c T p o M y  o T e K y  H e p B H o i i  K JieT K M , K aJK eT C H  

MMeeT TaK̂ Ke BJIMHHMe H a  3H3MMaTMHeCKyiO aK TM BH O CTb OT^ejIbHblX H e n p o n M T O B . 

B SKcnepwMeHTajibHOM OTene M03ra, Bbi3BaHHOM ^ewcTBJieM MOHM3MpyiomMx jiynew, 
y B e j in H M B a e r c H  irp o H M ija e M O C T b  r e M a T 0 -3 H i j e c £ > a j io r M H e c K o r o  ö a p b e p a  m noBbi- 
m a e r c H  M H K o p n o p a n M H  M e n e H H b ix  aMMHOKMCJIOT u  b  o c o S e H H o c T M  rjiM ijM H a C 14 

w <ł>eHHJiajiaHHHa C14 b  coMy HenpoHOB. MHKopnopaijHH MeneHHbiMW paßMoaKTMB-
HblMM M 30T 0naM M  aMMHOKMICJIOT 6 0 JIbIHaH B O T eK e HepBHOM  KJieTKM, B 03H M K U ieM  

BCJie^CTBM e B B e^eH M H  CyjIbCjDaTaTpMOJIOBOSTMJia, MeM B  O T eK e, B b I3 B a H H 0 M  f le M -

CTBMeM jiyneń X.

P e 3 y j ib T a T b i ,  n o j i y n e r o i b i e  b  n p o B e a e H H b i x  M CCJieAOBaH M ax, n03B0JiH K >T B b i p p v i -  

H y T b  n p eA n O v io J K eH M e, h t o  n a T o reH eT M n ecK M M  M e x a H M 3 M  o c T p o r o  H a S y x a H M H  H e p B ­

HOM KJieTKM p a3JiM H eH  B O T ^ e j ib H b ix  T on orp acJ)M H ecK M X  p a n o H a x  M 0 3 r a  m 3 3 b m c m t  

T aK H ce o t  S T M O JiorM H ecK oro (J»aK T opa.

B oßcyjKAeHMM p e 3 y j ib T a T O B  o 6 p a m a e T C H  BHM M aHwe, H a  C T e n e n b  m xapaKTep 
M eTaSojiM HecKM X H apym eH M M  b  npoijecee ocTporo oreica HenpoHa.
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M. Kozik

EXPERIMENTAL NEURONE SWELLING IN THE LIGHT 
OF HISTOENZYMATIC STUDIES

S u m m a r y

The experiments were made with 64 rats. Acute swelling of the nerve cell 
w as 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 sam e type of cytological 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 
meithods, 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 som ewhat 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, A TP-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 14C-glycine and 14C-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 DOM AŃSKA-JANIK

DOŚWIADCZALNE NIEDOTLENIENIE A NIEKTÓRE ZAGADNIENIA 
TLENOWEGO METABOLIZMU GLUKOZY W OŚRODKOWYM 

UKŁADZIE NERWOWYM

Zespół Neurochemii Centrum M edycyny Doświadczalnej  
I Klinicznej PAN  

Kierownik Zespołu: dr n. przyr. A. Gromek

Badania ostatnich lat, prowadzone przy zastosowaniu różnych nowo­
czesnych technik poszerzyły w sposób istotny naszą znajomość s truk ­
turalnych i metabolicznych następstw niedostatku tlenowego w tkance 
nerwowej, jednak szereg istotnych mechanizmów reakcji mózgu na nie­
dobór tlenu nie został wyjaśniony. Przyczyn tego w znacznej mierze 
należy szukać w rozbieżności stosowanych metod i modeli doświadczal­
nych i braku korelacji między obserwacjami uzyskiwanymi przy po­
mocy różnych technik badawczych.

W przeprowadzonych przez nas badaniach podjęliśmy próbę skorelo­
wania obserwacji morfologicznych, histochemicznych i biochemicznych 
następstw niedotlenienia w ośrodkowym układzie nerwowym. Bezpo­
średnim celem pracy było ustalenie zależności pomiędzy intensywnoś­
cią oddychania tkankowego i aktywnością enzymów związanych z cyk­
lem pentozowym w ośrodkowym układzie nerwowym w normie i w 
wyniku niedotlenienia, oraz niedotlenienia skojarzonego z niedokrwie­
niem.

MATERIAŁ I METODY

M e t o d y k a  d o ś w i a d c z a l n a .  Badania, których celem była 
ocena stosunków prawidłowych, wykonano na białych szczurach, 3-mie- 
sięcznych samcach o wadze 150 — 200 g i na świnkach morskich, rów­
nież samcach 6-miesięcznych o wadze około 300 g. Zwierzęta dekapi- 
towano bez narkozy i pobierano tkankę mózgową z różnych okolic —■ 
kory, pnia mózgu i móżdżku, w sposób odpowiedni dla stosowanej tech­
niki badań.

Badania nad wpływem niedotlenienia na metabolizm ośrodkowego 
układu nerwowego przeprowadzono na szczurach, stosując modele do­
świadczalnego niedotlenienia:

N e u r o p a t o lo g ia  P o l s k a  — 1 2
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a. Ostre krótkotrwałe niedotlenienie proste (anoksja anoksyjna). 
Zwierzęta przetrzymywano przez okres około 3,5 min. w komorze o po­
jemności 10 1, przez którą przepuszczano azot techniczny, z zawartoś­
cią tlenu poniżej r°/o objętości. Po uzyskaniu pełnego bezdechu zwierzę­
ta przenoszono do atmosfery powietrza, a następnie dekapitowano w 
różnych odstępach czasu po niedotlenieniu, pobierając do badań tkankę 
z tych samych okolic, co w grupie zwierząt zdrowych.

b. Anoksja anoksyjno-ischemiczna. Grupę tę stanowiły szczury, 
u których niedotlenienie przeprowadzono wg modelu doświadczalnego 
opisanego przez Levina (1960). W narkozie eterowej podwiązywTano 
zwierzętom tętnicę szyjną wspólną prawą, a następnie po upływie 
18 — 24 godzin od zabiegu, szczury poddawano niedotlenieniu w w a­
runkach opisanych w punkcie a), wydłużając jednak czas trwania nie­
dotlenienia do 20 — 40 minut. Po zakończeniu niedotlenienia zwierzęta 
przenoszono do atmosfery powietrza, reanimowano, jeżeli zachodziła 
tego potrzeba, a następnie dekapitowano w grupach w różnych odstę­
pach czasu od doświadczenia. W grupie tej obserwowano wysoką 
śmiertelność zwierząt, sięgającą 50% w okresie trwania niedotlenienia, 
jak również w okresie 24 godzin po niedotlenieniu.

We wszystkich grupach doświadczalnych i kontrolnej wykonywano 
równoległe badania biochemiczne, histologiczne i histoenzymatyczne.

M e t o d y  b i o c h e m i c z n e .

1. Badania oddychania skrawków tkankowych wykonano metodą m a­
nometry czną W arburga (opis metodyki doświadczalnej — Domańska- 
-Janik, Broniszewska-Ardelt 1971).

2. Aktywność dehydrogenaz cyklu pentozowego oznaczano we frak ­
cji cytoplazmatycznej, otrzymanej z 20l0/o homogenatu tkanki. Homoge­
nizowano w roztworze soli fizjologicznej z dodatkiem ImM EDTA w 
temp. 0°C przez 3 min. Wirowano w wirówce MSE przy 15 000 g w 
temp. 0°C przez 20 minut. Otrzymany nadsącz był bezpośrednio uży­
wany do oznaczeń enzymatycznych. Aktywność DH G6P i DH 6PGA 
oznaczano metodą spektrofotometryczną (Löhr, W alter 1963). Specy­
ficzną aktywność enzymu wyrażano w jednostkach Wróblewskiego w 
przeliczeniu na stężenie białka w badanej próbie (OD340/min./mg biał­
ka • 103).

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

4. Hydrolizę DNA przeprowadzano wg met. Schmidta-Tannhausera 
w modyfikacji Pasquini i wsp. (1967), dostosowanej do badania małych 
próbek tkanki mózgowej.

M e t o d y  h i s t o l o g i c z n e  i h i s t o c h e m i c z n e .
Badania histologiczne tkanki przeprowadzono na materiale utrwalo-
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nym  w 10°/o formalinie obojętnej j, zatopionym w parafinie. Bloczki pa­
rafinowe skrawano w płaszczyźnie czołowej na preparaty  grubości 8 n-. 
Barwienia wykonywano wg met. Klüvera i Barrera (1953) oraz fioletem 
krezylu. Tkankę do badań histochemicznych zamrażano w ciekłym azo­
cie i skrawano na kriostacie typu ,,Pears” w temp. — 20°C na prepa­
ra ty  grubości 1 2 Badano aktywności dehydrogenaz: bursztynianowej 
(SDH), glukozo-6-fosforanowej (DH G6P) oraz mleczanowej (LDH). Od­
czyny histochemiczne oparto na metodach podanych przez Hessa (1958) 
oraz Pearsa (1960).

WYNIKI BADAŃ

Charaktery styka aktywności dehydrogenaz cyklu  pentozowego i oddy­
chania tkankowego w warunkach prawidłowych w mózgach szczurów

i świnek morskich

Aktywność specyficzną enzymów związanych z tlenową przemianą 
glukozy w cyklu pentozowym (DH G6P i DH 6PGA) przedstawiono w 
tabeli 1

Tabela 1. Aktywność dehydrogenaz cyklu pentozowego w mózgu świnek morskich 
i szczurów w warunkach prawidłowych  

( A O D 3 4 0  min./mg białka X 103± S D )

Table 1. Pentose cycle dehydrogenase activity in brain of guinea pigs and rats in normal 
conditions ( A O D 3 4 0  min./mg protein X 1 0 3 ± S D )

świnka
morska

— Guinea pig szczur —  Rat

Enzym badany D H  —  GOP D H  —  (>PGA D H  —  G6P D H  —  6PGA
Enzyme tested

Części Kora
mózgu Cortex 37±5,G5 1 4 ± 2 ,3 4 1 ± 3 ,3 9 10± 1 ,6 8

Brain
parts

Śródmózgowie
Mesencepha­
lon 5 8 ± 6 ,6 7 2 2 ± 4 ,3 8 7 6 ± 4 ,2 8 18± 1 ,5 8

Pień mózgu* 
Brain stem*

1

6 4 ±  10,4 2 1 ± 4 ,1 2 77 ± 6 ,3 2 19± 1 ,6 8

Móżdżek
Cerebellum 6 2 ± 6 ,4 25 ± 4 ,4 5 84± 4 ,71 1 2± 2 ,67

Średnie wyniki z 6 doświadczeń.
Mean results of six experiments.
* Pod łącznym określeniem pnia mózgu rozumiano materiał pochodzący zarówno z mo3tu  
jak i rdzenia przedłużonego, w odróżnieniu od oddzielnie badanego śródmózgowia.

* Under the notation „brain stem ” is understood the material from the pons and medulla 
oblongata as distinguished from the separately investigated mesencephalon.
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Rozkład aktywności w czterech wyodrębnionych okolicach ośrodko­
wego układu nerwowego jest podobny u świnki morskiej i u szczura. 
Najniższą aktywność stwierdza się w korze mózgu. W pozostałych oko­
licach wzrasta ona około dwukrotnie, przy czym różnice pomiędzy po­
szczególnymi okolicami mózgu, z wyjątkiem  kory, nie wykazują zna- 
mienności statystycznej.

Aktywność specyficzna DH G6P jest w dodatniej korelacji z ak tyw ­
nością DH 6PGA we wszystkich badanych częściach mózgu. Jedynie w 
móżdżku szczura, pomimo wysokiej aktywności pierwszego enzymu 
cyklu pentozowego, stwierdza się stosunkowo niską aktywność DH 
6PGA. We wszystkich badanych okolicach aktywność DH G6P prze­
wyższa aktywność DH 6PGA (3—4-krotnie u szczura i 2—3-krotnie 
u świnki morskiej).

Dodatkowo wykonano oznaczenia aktywności enzymatycznej w isto­
cie białej półkul mózgowych świnek morskich. Średnie wartości uzys­
kane z 4 doświadczeń wynosiły: DH G6P — 66,00 \ ±  4,47; DH 6PGA — 
31,00 ±  3,96, co stanowi wartość dwukrotnie wyższą w porównaniu 
z korą mózgu.

Badanie oddychania skrawków przeprowadzono w dwóch różnych 
stężeniach jonów potasu i przeliczono na względną gęstość komórkową 
w danej okolicy. Charakterystyczną gradację aktywności oddechowej 
pomiędzy poszczególnymi okolicami mózgu przedstawiono w tabe­
li 2 i 3.

Po lewej stronie tabel przedstawiono oddychanie w odniesieniu do 
świeżej masy tkanki (Domańska-Janik, Broniszewska-Ardelt 1971), po 
prawej stronie oddychanie po uwzględnieniu różnic w zawartości DNA 
w danej okolicy. Wydaje się, że te ostatnie wartości lepiej charak tery ­
zują średnią aktywność oddechową populacji komórkowej, odnosząc ją 
bezpośrednio do względnej gęstości komórek danej okolicy.

Oddychanie, zarówno w środowisku wysoko jak i nisko-potasowym, 
jest najaktywniejsze w korze mózgu, zmniejszając się stopniowo w kie­
runku pnia mózgu i móżdżku. Wzrost zużycia tlenu pod wpływem  w y­
sokich stężeń potasu nie idzie w parze z aktywnością oddechową i jest 
najwyższy w korze mózku i m<5żdżku. W pniu mózgu nie obserwuje się 
pobudzenia oddychania pod wpływem wzrostu stężenia potasu.

Porównując aktywność oddechową skrawków z poszczególnych s truk ­
tu r mózgu z aktywnością enzymów związanych z cyklem pentozowym, 
zwraca uwagę ich ujemne skorelowanie we wszystkich badanych oko­
licach. Te stosunki przedstawiono graficznie na wykresach 1 i 2, na 
których wartości wyrażono jako procenty aktywności charakterystycz­
nych dla kory mózgu.
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Tabe'a 2. Oddychanie skrawków mózgu szczura w warunkach prawidłowych z uwzględnieniem różnych stężeń 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)

Części o.u.n. 
Parts o f CNS

Oddychanie*
Respiration*

|i l  0 2/godz/mg św. tkanki 
fil 0 2/h/mg fresh tissue

°//o
stymulacji
oddychania

%
stimulation  

of respiration

Względna**  
gęstość komórek  

Relative**  
cell density

jil 0 2 /godz/mg św. tkanki 
l_il 0 2/h/m g fresh tissue

Ext263 DNAxlO

6 mM K + 98 mM K + Ext263 DNAxlO 6 mM K +  1 98 mM K +

Kora
Cortex

1,26±0 ,12
ft

1 ,69±0,17 34 1 ,03± 0 ,1 1,22 1,64

Śródmózgowie
Mesencephalon

1,11±0 ,13 1,24±0,11 11

1 ,5 4 ± 0 ,4

0,72 0,80

Pień mózgu  
Brain stem

0,74 ± 0 ,11 0 ,76± 0 ,09 3 0,48 0,50

Móżdżek 1,12±0,11 1,47 ± 0 ,0 6 31 5,4 ± 0 ,3 0,21 0,27
Cerebellum

* Wartości średnie z 6 doświadczeń (z wyjątkiem k o r y —  10) i  SD.
* Mean values from 6 experiments (with exception of cortex —  10) ±  SD.

** Wartości średnie z 5 doświadczeń dt SD.
** Mean values from 5 experiments ±  SD.
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Tabela 3. Oddychanie skrawków mózgu świnki morskiej (substrat—- 10 mM glukoza) w warunkach prawidłowych z uwzględnieniem
różnych stężeń potasu

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

Części o.u.n.

Oddychanie*  
Respiration* 

ul 0^/godz/mg św. tkanki

°//o
stymulacji
oddychania

Względna**  
gęstość komórek  

Relative**

p i 0 2/godz/mg św. tkanki 
pi 0 2/h/mg fresh tissue

Parts of CNS pi Oj/h/mg fresh tissue
0//o

stimulation
cell density E x t 263 D N A x l O

6 mM K + 98 mM KH- of respiration E xt 263 D N A  X 10 6 mM K + 98 mM K +

Kora
Cortex

0 ,87± 0 ,05 1,33±0,08 53 1 .00± 0 ,2 0,87 1,33

Śródmózgowie
Mesencephalon

0 ,90± 0 ,03 0 ,9 4 ± 0 ,0 6 4

1,22 ± 0 ,2

0,74 0,77

Pień mózgu  
Brain stem

0,72± 0 ,04 0 ,59± 0 ,03 18 0,59 0,48

Móżdżek 0,89 ± 0 ,0 3  
Cerebellum

* Wartości średnie z 8 doświadczeń ±  SD.

1,26 ± 0 ,0 7 41 3 ,8 7 ± 0 ,2 0,23 0,33

1

* Mean values from 8 experiments ±  SD. 
** Wartości średnie z 4 doświadczeń i  SD. 
** Mean values from 4 experiments i  SD.
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200 -

150

;c ^ lo o

Kora

Cortex.
Sródmózgowie

Mesencephalon

Pień mózgu

Brain stem

Móżdżek

Cerebellum

□ Oddychanie/ Ext263-10 w środowisku 98mMK+ 
Respiration/Ext2S3 ■ 10 in 98mMK+medium

□ Oddychanie/Ext263 • 10 w środowisku 6mMK+ 
Respiration/Ext263 -10 in 6 mMK+ medium

3 Akt. specyficzna DH-GBP
□ Specific activity DH-G6P

Akt.specyficzna DH-6PGA 
^ S p e c if ic  activity DH-6P6A

W yk res  1. 

Diagram 1

Oddychanie i aktywność specyficzna dehydrogenaz cyklu pentozowego  
w  mózgu szczura, wyrażone jako % aktywności kory.

. Respiration and specific pentose cycle dehydrogenase activity in the 
rat brain expressed in terms of cortical activity per cent.

'0 0 -

Sródmózgowie Pień mózguKora
Cortex Mesencephalon Brain stem Cerebellum

□ Oddychanie/E x t263 W w środowisku 98 mMK*
Respiration I Ext263 ■ 10 in 98 mMK+ medium 

U /\ Oddychanie/Ext263 • 10 w środowisku BmMK+
\ZA Respiration/Ext263 ■10 in 6 mMK+ medium 

Akt. specyficzna DH-GBP 
Specific activity DH-GBP

Akt. specyficzna DH-6 PGA 
L d  Specific activity DH-6P6A

W yk res  2. Oddychanie i aktywność specyficzna dehydrogenaz cyklu pentozowego  
w  mózgu świnki morskiej, wyrażone jako % aktywności kory. 

Diagram 2. Respiration and specific pentose cycle dehydrogenase activity in brain 
of guinea pig expressed as per cent of cortical activity.
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24 K. Domańska-Janik Nr 1

Niedot len ien ie  proste ostre  —  anoks ja  anoksy jna

a. Charakterystyka aktywności dehydrogenaz cyklu pentozowego 
i oddychania tkankowego w różnych okolicach ośrodkowego układu ne r ­
wowego.

Pomimo wyraźnych zaburzeń w fizjologii i biochemii mózgu, w ystę ­
pujących w czasie trwania niedotlenienia (zniesienie aktywności bio­
elektrycznej, 4-krotnv wzrost poziomu kwasu mlekowego), nie s tw ier­
dzono istotnych zmian w metabolizmie tlenowym skrawków mózgu w 
pierwszych 24 godzinach po niedotlenieniu. Jedynie w przypadku kory 
mózgu można zaobserwować tendencję (statystycznie nieznamienną) do 
obniżenia wartości oddychania skrawków po niedotlenieniu w porów­
naniu z kontrolą. Nie stwierdzono zmian w pobudliwości chemicznej 
metabolizmu tlenowego skrawków w środowisku o zwiększonym stę ­
żeniu jonów potasu w porównaniu z kontrolą (tabela 4).

Aktywność dehydrogenaz cyklu pentozowego w tkance nerwowej 
szczurów po upływie 24 godzin po niedotlenieniu nie różni się w spo­
sób zasadniczy od aktywności stwierdzonej u zwierząt kontrolnych w 
tyoh samych okolicach ośrodkowego układu nerwowego (tabela 5).

b. Obraz histologiczny i histochemiczny ośrodkowego układu nerwo­
wego.

Najwcześniejsze zmiany morfologiczne, obserwowane u zwierząt bez­
pośrednio po niedotlenieniu, dotyczyły układu naczyniowego mózgu. 
Polegały one na uogólnionym zastoju naczyniowym, którem u towarzy­
szyło przesiękanie okołonaczyniowe (rye. 1). W bezpośrednim otocze­
niu naczyń włosowatych i drobnych naczyń żylnych obserwowano nie­
wielkie zblednięcie osłonek mielinowych. Pojedyncze, drobne tętniczki 
wykazywały zatarcie prawidłowej s truk tu ry  ścian. W istocie białej 
półkul mózgowych obserwowano ponadto porozsuwanie pasm oligoden- 
drogleju.

Po upływie 3 godzin od momentu niedotlenienia do opisanych powy­
żej nieprawidłowości dołączały się zmiany dotyczące elementów miąż­
szowych tkanki. Zmiany tego typu występowały również w m ateriale  
badanym 24 godziny po niedotlenieniu. Polegały one na rozsianym zwy­
rodnieniu pojedynczych komórek nerwowych; dotyczyły głównie du ­
żych komórek piramidowych mózgu, dużych neuronów prążkowia 
i wzgórza wzrokowego (ryc. 2) oraz komórek Purkinjego. Natężenie 
tych zmian we wszystkich okolicach ośrodkowego układu nerwowego 
było bardzo małe.

Obraz histochemiczny, dotyczący aktywności SDH, LDH, DH G6P 
i DH 6PGA u zwierząt badanych w momencie zakończenia niedotle­
nienia nie odbiegał w sposób zasadniczy od obrazów obserwowanych
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Tabela 4. W pływ ostrego niedotlenienia prostego na oddychanie skrawków mózgu szczura (substrat—  10 mM glukoza)
Q 02 =  0 2/godz/mg św. tkanki i  SD  

Table 4. Influence of acute simple hypoxia on respiration of rat brain section (substrate—  10 mM glucose)
Q02 =  (J.1 0 2/h/mg fresh tissue *± SD

Części mózgu  
Brain part

Kora mózgu  
Cerebral cortex

Móżdżek
Cerebellum

Śródmózgowie
Mesencephalon

«•
Pień mózgu  
Brain stem

Stężenie K  + 
Concentration K  + 6 mM 98 mM 6 mM 98 mM 6 mM 98 mM 6 mM 98 mM

C
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s 
p

o 
n

ie
d

ot
le

n
ie

n
iu

 
T

im
e 

la
ps

e 
af

te
r 

h
y

p
o

x
ia

-

0 1 ,14±0 ,07 1 ,67±0 ,12 1 ,22±0 ,07 1 ,62±0 ,12 1 ,12±0 ,12 1,19 ± 0 ,1 7 0 ,8 5 ± 0 ,0 6 0 ,7 8 ± 0 ,0 6

3 godz. 
3 h

1 ,18±0 ,07 1>61 ± 0 ,0 7 1 ,10±0 ,06 1 ,57±0 ,13 1 ,11±0 ,07 1 ,23± 0 ,10 0 ,78± 0 ,11 0 ,7 9 ± 0 ,1 1

24 godz. 
24 h

1 ,17±0 ,06 1,67±0,11 1,15 ± 0 ,0 6 1 ,62± 0 ,18 1 ,12± 0 ,05 1 ,23±0 ,07 0,91 ± 0 ,1 0 0 ,80± 0 ,03

kontrola
control

1 ,26±0 ,12 1 ,69±0,17 1 ,1 2 ± 0 ,1 1 1 ,47±0 ,06

COr-H©-Hi-HrH 1 ,24±0,11 0 ,74±0 ,11 0 ,7 6 ± 0 ,0 9

Średnie wyniki z 6 doświadczeń. 
Mean results from 6 experiments.
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Tabela 5. W pływ ostrogo niedotlenienia prostego na aktywność dehydrogenaz cyklu pentozowego w mózgu szczura
(AOD 340 min/mg białka X 1CM ±  SD)

Table 5. Influence of acute simple hypoxia on pentose cycle dehydrogenase activity in rat brain
(AOD 240 min/mg protein X 10 * ±  SD)

Część mózgu 
Part o f brain

Kora mózgu  
Cerebral cortex

Móżdżek
Cerebellum

ródmózgowie
Mesencephalon

Pień mózgu  
Brain stem

Enzym badany 
Enzyme tested DH-G6P DH-6PGA DH-G6P DH-6PGA D H-G6P DH-6PGA DH-G6P D H-6PGA

Sh O 4 3 ± 3 ,7 1 1 ± 1 ,8 8 5 ± 4 ,8 1 5 ± 1 ,2 7 4 ± 6 ,2 1 8± 2 ,1 81 ± 7 ,0 21 ± 0 ,6 3
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3 godz. 
3 h

43 ± 1 ,1 9 ± 0 ,8 4 8 8 ± 4 ,5 1 0 ± 1 ,3 8 0 ± 4 ,3 13 ± 4 ,3 89 ± 5 ,0 1 6 ±  1,0

24 godz. 
24 h

41 ±  1,6 1 2± 1 ,1 8 9 ± 4 ,6 1 5 ± 1 ,4 7 3 ± 4 ,8 1 8 ± 1 ,3 8 4 ± 6 ,4 2 0 ±  1,6

•
kontrola
control

4 1 ± 3 ,4 1 0 ± 1 ,7 8 4 ± 4 ,7 1 2± 2 ,7 7 6 ± 4 ,3 1 8 ± 1 ,6  77 ±  6,3 1 9 ±  1,7

Średnie wyniki z 6 doświadczeń. 
Mean results from 6 experiment.
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Nr 1 Enzymy w niedotlenieniu 27

u zwierząt kontrolnych. Cechą charakterystyczną zwierząt badanych 
po upływie 3 i 24 godziny po niedotlenieniu, była wyraźna nierówno- 
mierność natężenia reakcji formazanowej w dużych komórkach pira- 
tnidowych kory mózgu. Podobne zmiany dotyczyły również komórek 
Purkinjego. Równocześnie obserwowano zwiększenie intensywności re ­
akcji formazanowej z glukozo-6-fosforanem (G6P) jako substratem w 
podkorowo położonych astrocytach istoty białej.

Encefalopatia anoksyjno-ischemiczna

Otrzymane wyniki badań nad wpływem ostrego niedotlenienia pro­
stego na ośrodkowy układ nerwowy skłoniły do wprowadzenia modelu, 
który przy zachowaniu typowego dla niedotlenienia charakteru zmian, 
cechowałby się większym ich nasileniem. W arunki te spełniał opisany 
przez Levina (I860) model jednostronnej encefalopatii anoksyjno-ische- 
micznej. Model ten  ogranicza oczekiwane zmiany do półkuli mózgu 
i między mózgowia po stronie podwiązanej tętnicy szyjnej wspólnej, w 
obszarze unaczynienia tętnicy środkowej mózgu. Zasadnicza jednostron­
ność zmian w tym  modelu ułatwia obserwację nawet dyskretnych od­
chyleń.

a. Badania kontrolne. Przed przystąpieniem do doświadczeń nad 
wpływem niedotlenienia w modelu anoksyjno-ischemicznym, określono 
porównawczo zachowanie się badanych parametrów w obu półkulach 
mózgu, zarówno w w arunkach prawidłowych jak i po jednostronnym 
podwiązaniu tętnicy szyjnej wspólnej.

U zwierząt prawidłowych (bez podwiązanej tętnicy szyjnej wspólnej) 
wartości oddychania skrawków kory z przeciwległych półkul mózgu 
wykazują nieznaczne różnice. W związku z występowaniem dużych róż­
nic osobniczych w wartościach zużycia tlenu, zrezygnowano z oblicza­
nia średnich dla poszczególnych grup, a ograniczono się do porówny­
wania wartości oddychania pomiędzy przeciwległymi półkulami w każ­
dym indywidualnym przypadku.

Spodziewając się lateralizacji zmian po niedotlenieniu, przyjęto okreś­
lanie współczynnika oddechowego skrawków półkuli prawej (strona po 
której podwiązywano tętnicę szyjną), jako procentu współczynnika od­
dechowego homologicznej półkuli lewej.

Na podstawie analizy wyników badań kontrolnych przyjęto za zna­
czące te różnice, które przekraczały 10% wartości współczynnika odde­
chowego. W przypadku występowania jednokierunkowych zaburzeń 
oddychania w całej grupie badanej, bez cech lateralizacji, analizę w y­
ników przeprowadzono porównując je ze średnią wartością oddycha­
nia skrawków kontrolnych, która wynosiła w środowisku 6 mM KC1 —
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28 K. Domańska-Janik N r 1

— 1,22 ( ±  0,09*; w środowisku 98 raM KC1 — 1,81 i ±  0,14* (wartości 
średnie na podstawie 10 oznaczeń).

Zwierzęta badane po upływie 3 godzin od podwiązania tętnicy szyj­
nej wspólnej wykazywały niezbyt nasilone obniżenie oddychania skraw­
ków w porównaniu z kontrolą. Zmiany te występowały obustronnie 
i dotyczyły głównie oddychania stymulowanego jonami potasu, przy 
czym obniżenie oddychania nie występowało w równym stopniu we 
wszystkich przypadkach. Średnie wartości oddychania skrawków w tej 
grupie wynosiły w środowisku 6 mM KC1 — 1,15 i ±  0,03*; w środowis­
ku 98 mM KC1 — 1,53 ± 0,20* (wartości średnie na podstawie 10 ozna­
czeń). Zmiany tego typu mogą być związane z wpływem narkozy sto­
sowanej przy preparowaniu tętnicy. Przedłużono więc czas badania od 
chwili zabiegu do 18 — 24 godzin. Średnie wartości oddychania skraw ­
ków w tej grupie były następujące w środowisku 6 mM KC1 —
— 1,20 ± 0,09* w środowisku 98 mM KCl — 1,71 !± 0,13* (wartości 
średnie na podstawie 10 oznaczeń). Porównując wartości współczynni­
ków oddechowych homologicznych półkul, wykazano, że różnice (poza 
jednym  przypadkiem oddychania stymulowanego KCl) nie przekracza­
ją 10%.

Na podstawie powyższych wyników wydaje się, że okres 18 — 24 
godz. po podwiązaniu tętnicy szyjnej jest optymalny do zastosowania 
niedotlenienia. Dalsze badania kontrolne przeprowadzono w tej w łaś­
nie grupie czasowej.

W badaniach aktywności DH G6P i DH 6PGA nie stwierdzono wystę­
powania zmian po 24 godzinach od jednostronnego podwiązania tętn i­
cy, w stosunku do kontroli (tabela 7), ani różnic w aktywności w prze­
ciwległych półkulach u poszczególnych zwierząt.

Kontrolne badania histologiczne i histochemiczne wykonano u zwie­
rząt dekapitowanych po upływie 24 godzin po jednostronnym  podwią­
zaniu tętnicy szyjnej oraz po 48 godzinach, to jest w okresie odpo­
wiadającym naszym obserwacjom nad rozwojem encefalopatii anok- 
syjno-ischemicznej. Obraz morfologiczny ośrodkowego układu nerwo­
wego w obu tych grupach nie różnił się w sposób zasadniczy od obrazu 
występującego u zwierząt z prawidłowym krążeniem krwi w tętn i­
cach szyjnych. Jedynym  obserwowanym odchyleniem od normy były 
nieznaczne ubytki komórek nerwowych w korze prawej półkuli (ryc. 3) 
oraz pojedynczo występujące neurocyty z cechami tygrolizy, odpowia­
dające obrazowi tzw. schorzenia ischemicznego (ryc. 4).

Zmiany w obrazie histochemicznym dotyczyły w zasadzie wyłącznie 
aktywności SDH. Polegały one na pogłębieniu występującej już w wa­

* ul (Vgodz./mg św. tkanki.
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runkach prawidłowych nierównomierności odczynów enzymatycznych 
w dużych komórkach głębokich warstw  kory mózgu po stronie podwią­
zanej tętnicy szyjnej.

b. Charakterystyka oddychania tkankowego i aktywności dehydro­
genaz cyklu pentozowego w encefalopatii anoksyjno-ischemicznej. Od­
dychanie tkankowe kory mózgu wykazało istotne różnice zarówno po­
między poszczególnymi grupami czasowymi zwierząt, jak i pomiędzy 
poszczególnymi zwierzętami w obrębie tej samej grupy.

Tabela 6. Oddychanie skrawków kory mózgowej szczura w  encefalopatii anoksyjno- 
ischemicznej w modelu Levina, z uwzględnieniem różnych stężeń jonów potasu  

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

Okres czasu 
po niedotlenieniu  

Time lapse after hypoxia

Stopień obniżenia  
oddychania*  

Degree of 
depression of  
respiration*)

Liczba zwierząt 
Number of animals

K + — 6 mM K + — 98 mM

Bezpośrednio O 5 5
po niedotlenieniu I 2 1
Im mediately after hypoxia II 1 2

III 0 0

3 godz. po niedotlenieniu 0 1 1
3 h after hypoxia I 1 1

II 0 0
III 4 4

12 godz. po niedotlenieniu 0 3 3
12 h after hypoxia I 1 1

II 1 1
III 0 0

24 godz. po niedotlenieniu 0 2 1
24 h after hypoxia I 2 2

II 2 3
III 2 2

* Stopień obniżenia oddychania, tkankowego w porównaniu z homologiczną półkulą lewą;
Stopień I —  10— 20%

II  —  21— 40%
III  — 41%

J|c)Degree of depression of tissue respiration as compared with homologus left hemisphere;
degree I —  10— 20%

II —  21— 40%
III —  41%
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U zwierząt badanych bezpośrednio po niedotlenieniu, obniżenie zuży­
cia tlenu przez skrawki kory mózgu pochodzące z półkuli po stronie 
podwiązania tętnicy szyjnej obserwowano jedynie w 3 przypadkach na 
8 doświadczeń. Tylko w jednym  przypadku obniżenie oddychania tkan ­
kowego przekraczało 20°/o oddychania półkuli przeciwległej, traktow a­
nej jako kontrola (tabela 6).

Po upływie 3 godzin po niedotlenieniu u 4 zwierząt pośród 6 bada­
nych występowało istotne obniżenie oddychania tkankowego skrawków 
pochodzących z półkuli poddanej działaniu czynnika ischemiczno-anok- 
syjnego, w porównaniu z półkulą przeciwległą. Obniżenie to wynosiło 
ponad 40'% wartości oddychania półkuli kontrolnej. U dwóch pozosta­
łych zwierząt odchylenia w oddychaniu, w porównaniu z półkulą prze­
ciwległą, były nieznaczne (tabela 6).

Na ogólną liczbę 5 zwierząt badanych po upływie 12 godzin od nie­
dotlenienia, jedynie u dwu wystąpiło wyraźne obniżenie zużycia tlenu 
przez skrawki pochodzące z półkuli uszkodzonej. Przekraczało ono 20fl/o 
oddychania skrawków półkuli przeciwległej (tabela 6).

U zwierząt dekapitowanych po upływie 24 godzin od niedotlenienia 
wykazano największe zróżnicowanie zaburzeń oddychania tkankowego 
w poszczególnych przypadkach (tabela 6). Na 8 zwierząt badanych w tej 
grupie u 2 wystąpiło bardzo znaczne obniżenie zużycia tlenu w korze 
półkuli po stronie podwiązanej tętnicy szyjnej. Zużycie tlenu wynosiło 
tu zaledwie 26'% i 46'°/o wartości oddychania homologicznej półkuli. U 
dalszych 3 zwierząt tej grupy oddychanie tkankowe skrawków półkuli 
uszkodzonej wynosiło około 70'°/o oddychania półkuli kontrolnej, a u po­
zostałych 3 zwierząt różnice w oddychaniu homologicznych półkul by­
ły nieznaczne.

We wszystkich badanych przypadkach (z wyjątkiem  2 zwierząt w 
grupie 3-godzinnej) skrawki z półkuli uszkodzonej pomimo obniżenia 
wskaźnika oddechowego zachowywały zdolność do reagowania podwyż­
szeniem metabolizmu tlenowego na zwiększone stężenia KC1 w środo­
wisku inkubacyjnym. Efekt pobudliwości metabolicznej był proporcjo­
nalny do wyjściowej wartości oddychania spoczynkowego. Zniesienie 
stymulującego wpływu potasu na zużycie tlenu przez skrawki kory 
mózgu we wspomnianych 2 przypadkach dotyczyło zwierząt, u których 
zahamowanie oddychania tkankowego było najsilniejsze.

Badania aktywności cytoplazmatycznych enzymów związanych z prze­
mianą glukozy w cyklu pentozowym (DH G6P, DH 6PGA), we wczes­
nym okresie po niedotlenieniu (bezpośrednio i po 3 godzinach) nie w y­
kazały różnic pomiędzy homologicznymi półkulami mózgu. Wykazano
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natomiast średni wzrost aktywności DH G6P w porównaniu z grupą 
kontrolną zwierząt. Wynosił on +  21'%) w grupie badanej bezpośred­
nio po niedotlenieniu i +  33°/o w grupie 3-gcdzinnej (tabela 7). Aktyw­
ność DH 6PGA nie wykazywała znamiennych różnic w porównaniu 
z kontrolą, aczkolwiek i tu obserwowano tendencję do wzrostu jej 
aktywności.

Tabela 7. Aktywność dehydrogenazy glukozo-6 -fosforanowej i dehydrogenazy kwasu  
6 -fosfoglikonowego w  mózgu szczura we wczesnych okresach rozwoju encefalopatii 

anoksyjno-ischemicznej ( AOD340 min/mg białka X lCM^SD)

Table 7. Glucose - 6  phosphate dehydrogenase and 6 -phospogluconic acid dehydrogenase 
activity in rat brain in early period of developing anoxic-ischemic encephalopathy  

( A O D 3 4 0  min/mg protein X 1 0 3 ± S D )

Okres badania —  Period of investigation

Aktywność  
specyficzna  
D H  —  G6 P  

Specific activity  
G6 P —  D H

Aktywność  
specyficzna  

D H  —  6 PGA  
Specific activity  

6 PGA —  D H

Kontrola I 
(szczury prawidłowe) 
Control I 
(normal rats)

4 3 ± 4 ,34(10) 1 4 ±  1,87(10)

Kontrola II
(24 godziny po podwiązaniu tętnicy szyjnej 

prawej)
Control II
(24 h after ligation of right common carotid 

artery)

4 4 ± 3 ,81(10)

■

1 4 ± 2 ,55(10)

0 —  15 min. po niedotlenieniu  
0 —  15 min. after hypoxia

52±6,48*(10) 1 2 ± 1 ,41(10)

3 godz. po niedotlenieniu  
3 h after hypoxia

57±6,16*(12) 16±5(10)

12— 24 godz. po niedotlenieniu (półkula lewa — 
działanie jedynie czynnika anoksyjnego) 

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

43±6 ,1 (13) 1 4 ± 2 ,21(11)

12— 24 godz. po niedotlenieniu (półkula 
prawa —  działanie czynnika anoksyjno- 
ischemicznego)

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

36±4,9*(13) 1 2 ± 2 ,83(11)

* p <  0,01 w porównaniu z kontrolą I (w nawiasach podano liczbę doświadczeń) 
p <  0,01 as compared with control I (in parentheses number of experiments)1
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W okresie 12 — 24 godz. po niedotlenieniu obserwowano statystycz­
nie znamienne obniżenie aktywności DH G6P w półkuli mózgu po stro­
nie podwiązania tętnicy szyjnej wspólnej. Natomiast półkula przeciw­
legła, poddana wyłącznie działaniu anoksji, bez udziału czynnika ische- 
micznego, w tym  samym okresie czasu, nie wykazywała obniżenia 
aktywności DH G6P, w porównaniu do grupy kontrolnej. Należy pod­
kreślić dużą rozpiętość wyników w poszczególnych doświadczeniach; 
obniżenie aktywności wahało się od wartości statystycznie nieznamien- 
nych do około 25'% u zwierząt z najcięższymi uszkodzeniami.

c. Badania histologiczne i histochemiczne. W grupie 5 zwierząt ba ­
danych w 3 godz. po niedotlenieniu, tylko u jednego obserwowano w y­
raźne, ogniskowe uszkodzenie półkuli po stronie podwiązania tętnicy 
szyjnej. W obrębie ogniska i w jego sąsiedztwie występowało bardzo 
znaczne poszerzenie światła naczyń krwionośnych oraz wywędrowanie 
przez ich ściany obojętnochłonnych leukocytów do tkanki otaczającej 
(ryc. 5).

U pozostałych zwierząt w tej grupie nie obserwowano wyraźnych 
uszkodzeń ogniskowych. Występowały natomiast zlateralizowane, roz­
siane ubytki pojedynczych komórek nerwowych oraz cechy zwyrodnie­
nia neuronów pod postacią chromatolizy typowej dla schorzenia ische- 
micznego i ciężkiego (ryc. 6).

Obraz histochemiczny półkul mózgu wykazywał wyraźne, w porów­
naniu z kontrolą, zmniejszenie liczby dużych komórek nerwowych, w y­
kazujących dodatnią reakcję enzymatyczną. Neuropil głębokich warstw  
kory wykazywał również obniżenie aktywności enzymatycznej, szcze­
gólnie w przypadku SDH i LDH, przy czym natężenie zmian było nie­
równomierne (ryc. 7).

We wszystkich przypadkach obserwowano wyraźniejszy w porówna­
niu z kontrolą odczyn formazanowy z G6P jako substratem, w ystępu­
jący w astrocytach podkorowej istoty białej i w głębokich warstwach 
kory (ryc. 8). W przeciwieństwie do jednostronnych zmian w aktyw no­
ści enzymatycznej, obserwowanych w komórkach nerwowych i neuro- 
pilu, zaakcentowanie glejowego odczynu DH G6P było zjawiskiem obu­
stronnym.

W obrazie morfologicznym wszystkich zwierząt uśpionych po 12 godz. 
od niedotlenienia (4 doświadczenia) stwierdzono odchylenia od stanu 
prawidłowego w obu półkulach mózgu, z wyraźnym  nasileniem zmian 
w półkuli po stronie podwiązanej tętnicy. U dwu zwierząt były obecne 
rozlane, a u dwu rozsiane ubytki komórek nerwowych w korze mózgu 
po stronie podwiązania, obejmujące głębokie w arstw y kory w obszarze 
rozgałęzień tętnicy środkowej mózgu. W jednym przypadku występo­
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w ał ponadto zanik neuronów wzgórza wzrokowego i formacji węcho- 
mózgowia. We wszystkich przypadkach zanikowi komórek nerwowych 
towarzyszyły zmiany zwyrodnieniowe zachowanych neuronów o ce­
chach tigrolizy typu ischemicznego i ostrego.

W obrazie histochemicznym tej grupy czasowej, stwierdzono znaczną 
równoległość zmian w aktywności badanych enzymów do opisanego po­
wyżej obrazu morfologicznego. Rozlanym ubytkom neuronów odpowia­
dał, obejmujący komórki nerwowe i neuropil, zanik aktywności enzy­
matycznej we wszystkich badanych odczynach, najsilniej wyrażony w 
reakcji z bursztynianem sodu. Obserwowane zmiany obejmowały w ar­
stw y kory, a w jednym przypadku stwierdzono dodatkowe ognisko we 
wzgórzu wzrokowym (ryc. 9).

Grupa zwierząt badanych po upływie 24 godz. od niedotlenienia (16 
zwierząt) wykazywała największe bogactwo i zróżnicowanie zmian mor­
fologicznych i histochemicznych w porównaniu z poprzednimi grupami. 
U tych zwierząt z w yjątkiem  jednego, stwierdzono wyraźną lateraliza- 
cję zmian od strony podwiązanej tętnicy szyjnej. W 10 przypadkach 
występowały większe lub mniejsze ogniska o charakterze martwicy nie­
zupełnej, w której komórki nerwowe ulegały rozpadowi, przy zachowa­
nym  niezmienionym lub pobudzonym gleju i nieuszkodzonych naczy­
niach (ryc. 10).

W przypadkach o znacznej rozległości uszkodzeń, ogniska martwicy 
obejmowały wszystkie warstw y kory (ryc. 11), przechodząc na jądra 
podkorowe, a w jednym  przypadku sięgając nawet do śródmózgowia. 
U wszystkich zwierząt obecne były liczne komórki nerwowe z cechami 
zwyrodnienia o typie schorzenia ischemicznego bądź ciężkiego, ostrego, 
a  rzadziej homogenizacyjnego. Uszkodzenie komórek było zwykle obu­
stronne, z tym, że liczba komórek uszkodzonych była znacznie większa 
po stronie podwiązanej tętnicy szyjnej. Zmiany były tu  rozleglejsze 
i występowały zarówno w korze mózgu, jak i w obrębie węchomózgo- 
wia, prążkowia, gałki bladej, wzgórza, podczas gdy po stronie przeciw­
ległej ograniczały się do III i IV w arstw y kory mózgu i do kory zawo- 
ju  hipokampa. W jednym  tylko przypadku, przy wyjątkowej rozległo­
ści ogniska martwicy, stwierdzono rozlane zmiany zwyrodnieniowe neu- 
rocytów pnia mózgu i kory móżdżku (ryc. 12, 17).

Obraz histochemiczny wykazywał pełną równoległość z opisanymi 
zmianami morfologicznymi. Ogniskom martwicy niezupełnej towarzy­
szył z zasady całkowity brak reakcji histochemicznej SDH, LDH, DH 
G6P w neuronach i neuropilu, z utrzym anym  odczynem w astrogleju 
(ryc. 13, 15), a niekiedy nawet z zaakcentowaną aktywnością DH G6P. 
Zjawiskiem stosunkowo częstym było utrzym anie się wysokiej aktyw-
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ności enzymatycznej w otoczeniu ognisk pozbawionych odczynu (m art­
wiczych), a także wokół naczyń (ryc. 14).

We wszystkich przypadkach, z wyjątkiem  jednego, występowało w y ­
raźne zaakcentowanie odczynu z G6P jako substratem  w neurogleju 
podkorowej istoty białej po stronie podwiązanej tętnicy szyjnej (ryc. 16). 
To samo zjawisko wystąpiło w 4 przypadkach w reakcji z substratem  
bursztynianowym i mleczanowym.

DYSKUSJA

Dobór modeli doświadczalnych w naszych obserwacjach pozwalał na 
ocenę następstw metabolicznych i struk turalnych  krótkotrwałego (mo­
del anoksji prostej) i przedłużonego (model anoksyjno-ischemiczny, pół­
kula przeciwległa do podwiązanej tętnicy szyjnej) niedotlenienia, oraz 
efektów przedłużonego niedotlenienia skojarzonego z upośledzeniem 
krążenia mózgowego (model anoksyjno-ischemiczny, strona podwiąza­
nej tętnicy).

Otrzymane wyniki wskazują, że zarówno krótkotrwała jak i przedłu­
żona hypoksja, bez współistnienia dodatkowego czynnika niedokrwien­
nego nie prowadzi do trwałych zaburzeń metabolicznych, ani do rozleg­
łych nieodwracalnych uszkodzeń morfologicznych. Otrzymane wyniki 
badań pokrywają się z obserwacjami Bernelli-Zazzera i wsp. (1959), 
którzy w mózgach szczurów poddanych hypoksji, również nie wykazali 
zaburzeń metabolicznych ciągu glikolitycznego, ani przemiany w cyklu 
Krebsa.

Znacznie większe zmiany poanoksyjne obserwowano w tkance ner­
wowej u zwierząt, u których niedotlenienie poprzedzono jednostronnym 
podwiązaniem tętnicy szyjnej. Zmiany te w okresie wczesnym w yraża­
ły się rozlanymi zwyrodnieniami neuronów, a po upływie 24 godzin 
miały charakter rozległych ognisk m artw icy całkowitej, a częściej se­
lektywnej, występujących w obszarze unaczynienia tętnicy środkowej 
mózgu. Nieprawidłowościom histologicznym towarzyszyły zmiany w 
obrazie histochemicznym tkanki, wyraźne dopiero po upływie 12 go­
dzin od niedotlenienia, choć uchwytne już po 3 godzinach. Tu również 
występowały wczesne zaburzenia oddychania tkankowego, wyprzedza­
jące w czasie pojawienia się zmian uchwytnych w obrazie morfologicz­
nym tkanki. Jednocześnie prawie we wszystkich przypadkach, u trzy ­
mywała się większa lub mniejsza populacja komórek nerwowych o nie- 
zaburzonych procesach oddechowych. Jej wielkość określała stopień 
obniżenia oddychania tkankowego skrawków oraz decydowała o ich 
zdolności do reagowania na bodźce stymulujące (podwyższone stężę-
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nie K +) charakterystyczne dla metabolizmu komórek nerwowych (Do- 
m ańska-Janik, Broniszewska-Ardelt 1971). Stałym i wczesnym wykład­
nikiem zaburzeń biochemicznych, zachodzących w tkance nerwowej pod 
wpływem niedotlenienia, był wzrost specyficznej aktywności DH G6P, 
obserwowany już w badaniach przeprowadzonych bezpośrednio jak i w 
3 godz. po niedotlenieniu w modelu Levina. Spadek aktywności tego en­
zymu w półkuli poddanej wyłącznie działaniu niedotlenienia do pozio­
m u wartości kontrolnych po upływie 12 — 24 godzin, wskazuje na od- 
wracalność tego zjawiska.

Spadek aktywności poniżej wartości kontrolnych w półkuli po stro­
nie podwiązanej tętnicy po upływie 12 — 24 godzin, należy wiązać 
z rozwojem zmian martwiczych w tkance.

Wczesny wzrost specyficznej aktywności DH G6P mógł być trak to ­
w any jako wyraz uaktywniania się w tkance o zaburzonym przez hy- 
poksję metabolizmie tlenowym glukozy, jej przemiany drogą innych 
szlaków metabolicznych, jak również może on odzwierciedlać wybiór­
czy proces aktywacji metabolizmu komórek glejowych, jako odczyn na 
niedotlenienie.

Nasze badania dotyczące korelacji pomiędzy intensywnością oddycha­
nia tkankowego, pobudliwością metaboliczną i aktywnością enzymów 
cyklu pentozowego w warunkach prawidłowych, wydają się pośrednio 
potwierdzać hipotezę o specyficzności przemiany pentozowej w stosun­
ku do komórek glejowych. Aktywność DH G6P i DH 6PGA pozostaje 
w ujemnej korelacji z aktywnością oddechową badanych okolic i jest 
wykładnikiem aktywnego metabolizmu tlenowego komórek nerwo­
wych.

Najwyższą aktywność enzymów związanych z cyklem pentozowym 
wykazywał rdzeń przedłużony, a najniższą kora mózgu. Stwierdzenie 
maksymalnej ich aktywności w istocie białej podkorowej, a więc s truk ­
turze nie zawierającej komórek nerwowych wskazuje na związek ak tyw ­
ności enzymatycznej dehydrogenaz cyklu pentozowego przede wszyst­
kim z populacją komórek glejowych. Nasze obserwacje histochemiczne 
również wykazują żywą-aktywność DH‘G6P w gleju istoty białej podkoro­
wej, która w warunkach prawidłowych zlokalizowana jest głównie w oli- 
godendrocytach. Odczyn z G6P jako substratem  jest najżywszą glejową 
reakcją histochemiczną w tkance nieuszkodzonej. Lowry (1957) w bada­
niach cytoenzymatycznych wykazał również wyraźne zróżnicowanie 
pomiędzy neuronami i glejem, dotyczące enzymów cyklu Krebsa i pen­
tozowego, przy braku różnic w aktywności enzymów glikolitycznych. 
Ten specyficzny rozkład aktywności enzymatycznej potwierdzają rów­
nież badania Buella i wsp. (1958), którzy wykazali wyższą aktywność
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DH G6P w mielinowych strukturach tkankowych nie zawierających ko­
mórek nerwowych, oraz badania Appela (1970) nad aktywnością prze­
miany pentozowej w synapsach nerwowych. Badania innych enzymów 
cyklu pentozowego (transketolaz) wykazały również ich wysoką ak tyw ­
ność w istocie białej półkul mózgowych (Dreyfus 1962).

W warunkach hypoksji, jednocześnie z zaburzeniami tlenowej prze­
miany w cyklu Krebsa, dochodzi do stymulacji zarówno glikolitycznego 
szlaku Embdena - Meyerhofa - Parnasa (Lowry 1964) jak i enzymów 
cyklu Leloira (Mossakowski i wsp. 1968). Ta ostatnia prowadzi do 
wzmożonej syntezy glikogenu we wczesnych okresach poanoksyjnych 
(Rivera i wsp. 1969). Możliwe, że podobne zjawisko dotyczy również 
przemiany glukozy w cyklu pentozowym, powodując wzrost aktyw no­
ści DH G6P, enzymu warunkującego wejście glukozy do tego szlaku 
(Kauffman i wsp. 1969). Wiąże się z tym  również komórkowa lokaliza­
cja aktywności enzymu. Według przyjętych obecnie poglądów astrocy- 
ty w ośrodkowym układzie nerwowym spełniają istotne funkcje trans ­
portowe dla wody i elektrolitów. Oksche (1961) i Friede (1965) uważają 
również, że transport śródmózgowy glukozy odbywa się drogą astro- 
gleju. Wydaje się przy tym, że glukoza może być deponowana głównie 
w komórkach o funkcjach transportowych to jest w astrogłeju (Mossa­
kowski i wsp. 1968).

Zarówno nasze obserwacje jak i dane z piśmiennictwa wskazują, że 
wzrost aktywności enzymatycznej DH G6P dotyczył właśnie astrocy- 
tów i to już w bardzo wczesnych okresach doświadczenia. Zjawisko 
miało charakter uogólniony, obustronny i występowało zarówno w isto­
cie białej podkorowej jak i w głębokich warstw ach kory. Nawet w okre­
sach późniejszych przy globalnym spadku aktywności enzymu w związ­
ku z rozwojem ognisk martwicy, stwierdzano w ich otoczeniu prze ­
trwałe komórki glejowe ze wzmożonym odczynem formazanowym w 
reakcji zarówno z G6P jak również z innymi substratami.

Stanowiło to wyraz przeobrażenia astrocytów w postać reaktywną. 
Wczesny wzrost aktywności DH G6P w komórkach gleju, w yprzedza­
jący pojawienie się histologicznych cech gleju odczynowego, może rów­
nież odzwierciedlać aktywację procesów związanych z syntezą białek w 
tych komórkach. W świetle powszechnie przyjętych poglądów, cykl 
pentozowy związany jest z procesami podziału komórkowego i z synte ­
zą białek w ośrodkowym układzie nerwowym (Burt, W enger 1961). Być 
może uaktywnienie astrocytów, prowadzące w późniejszych okresach 
do ich rozplemu i przerostu, daje w pierwszym okresie zmian, obraz 
wzrostu aktywności DH G6P.

Nasze obserwacje przeprowadzone na modelu anoksyjno-ischemicz- 
nym przemawiają za tym, że uogólnione zmiany enzymatyczne polega-
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jące na rozległym, histochemicznie stwierdzalnym po upływie 24 go­
dzin po niedotlenieniu, obniżeniu lub zaniku aktywności enzymów ta ­
kich jak  SDH, LDH czy DH G6P, rozwijały się wtórnie jako wynik nie­
wydolności układów związanych bezpośrednio z procesami oddychania, 
wytwarzającymi energię w komórce. Wydaje się przeto słuszne przyję­
cie, że uszkodzenie oddychania tkankowego, rozwijające się w krótkim 
czasie po niedotlenieniu jest procesem pierwotnym, związanym bezpo­
średnio z działaniem anoksji na komórkę nerwową. Za poglądem tym 
przem awiają ponadto badania ultrastrukturalne, wskazujące na wczes­
ne uszkodzenie s truk tu ry  mitochondriów w hypoksji (Bakay, Lee 1967, 
Becker 1961, Brown, Brierley 1968).

Wczesne uszkodzenie oddychania komórek przy zachowanej lub 
zwiększonej aktywności glikolitycznej może mieć istotne znaczenie dla 
patomechanizmu powstawania zmian poanoksyjnych w tkance nerwo­
wej. Glikoliza beztlenowa bowiem, stanowiąca czynnik zabezpieczający 
tkankę nerwową przed niewydolnością energetyczną w warunkach hy­
poksji może prowadzić w wyniku gromadzenia się kwasu mlekowego 
do zakwaszenia tkanki wraz ze wszystkimi jego ujemnymi skutkami: 
uaktywnieniem się wewnątrzkomórkowych procesów autolitycznych 
(Friede 1963) i w tórną destrukcją białek enzymatycznych. Aktywację 
lizosomów w komórkach nerwowych po niedotlenieniu wykazali Becker 
i Barron (1961). Zmniejszenie pH tkanki w wyniku jej niedotlenienia 
pogłębia pierwotne uszkodzenie związane z niedoborem tlenu, powodu­
jąc wystąpienie dodatkowych zaburzeń hemodynamicznych (zastój na ­
czyniowy) i związanych z nimi zakrzepów naczyniowych i mikroza- 
wałów. Zmiany te w przypadku krótkotrwałego niedotlenienia i prawi­
dłowego krążenia ogólnego i miejscowego ulegają wyrównaniu. Wska­
zują na to między innymi nasze własne obserwacje, uzyskane w mode­
lu anoksji prostej. Dyskretne objawy zaburzeń hemodynamicznych, 
spostrzegane w okresie bezpośrednio poanoksyjnym, cofają się całkowi­
cie w krótkim okresie czasu, nie prowadząc do obrzęku mózgu. Zupeł­
nie inaczej przedstawia się sytuacja w warunkach istniejących zabu­
rzeń w krążeniu, ograniczających możliwość usuwania z tkanek produk­
tów ich przemiany materii. Może wówczas dochodzić do miejscowej 
akumulacji kwasu mlekowego i zakwaszenia tkanki, które wraz z nie­
dostatkiem tlenowym prowadzą do głębokich, nieodwracalnych uszko­
dzeń mózgu. Wydaje się, że takie właśnie warunki stwarza stosowany 
w naszych badaniach model anoksyjno-ischemiczny Levina. Obraz 
zmian morfologicznych w tym  modelu, ograniczony niemal wyłącznie 
do obszaru unaczynienia tętnicy środkowej mózgu, swoją s trukturą  
i natężeniem przypomina zespoły encefalopatii związanej z gwałtow­
nymi, ostrymi i ciężkimi zaburzeniami krążenia, głównie o typie ,,car-
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diac a rres t” (Dąmbska, K ahl-K unstetter 1964). Bardzo podobną lokali­
zację zmian opisał Korthals (1969) w modelu doświadczalnym, kojarzą­
cym ogólne zaburzenia krążenia krwi (zatrzymanie akcji serca) z jed ­
nostronnym podwiązaniem tętnicy szyjnej. Lokalizacja zmian, typ 
uszkodzeń i ich nasilenie są również typowe dla niewydolności krąże­
nia mózgowego, w którym  istotną rolę odgrywa czynnik hypotensyjny 
(Brierley, Excell 1966) i zmniejszony przepływ krwi (Adams i wsp. 
1966).

Dodatkowym argum entem  przemawiającym za istotnym udziałem 
tego właśnie czynnika w kształtowaniu obrazu patologicznego encefa­
lopatii anoksyjno-ischemicznej jest występowanie najgłębszych uszko­
dzeń tkankowych w „obszarach granicznych” głównych pni tętniczych 
mózgu. Ten właśnie rozkład powtarzający się w naszym materiale, 
obserwowali w swoich badaniach na tym  samym modelu Levine (1960), 
Yap i Spector (1965) oraz Zeman (1963).

Pozostaje niewyjaśnione zagadnienie różnic we wrażliwości poszcze­
gólnych zwierząt na te same w arunki niedotlenienia. Stopień uszkodze­
nia tkanki nerwowej wahał się od dyskretnych odchyleń, rozsianych 
zwyrodnień poszczególnych neuronów, do rozległych martwic tkanki 
półkul mózgowych w modelu Levine’a. W większości prac związanych 
z zagadnieniem wpływu hypoksji na ośrodkowy układ nerwowy pod­
kreślana jest duża rozpiętość natężenia zmian poanoksyjnych, przy 
zastosowaniu nawet najbardziej precyzyjnych i wystandaryzowanych 
modeli doświadczalnych. Potwierdza to złożoność problemu działania 
niedotlenienia na organizm. Poza charakterystycznym  miejscowym dzia­
łaniem na tkankę nerwową, niedotlenienie powoduje również szereg 
reakcji ogólnoustrojowych z uruchomieniem mechanizmów adaptacyj­
nych i regulujących, wymykających się w większości spod kontroli 
doświadczalnej.

WNIOSKI

1. W mózgu istnieje zróżnicowanie tlenowych szlaków przemian glu­
kozy pomiędzy poszczególnami strukturam i anatomicznymi. Wykazuje 
ono ujemną korelację między intensywnością oddychania tkankowego 
w obecności glukozy a aktywnością badanych enzymów cyklu pentozo­
wego. Zjawisko to jest zależne od ilościowych stosunków między neu­
ronami a komórkami glejowymi w danej okolicy mózgu.

2. Krótkotrwałe niedotlenienie wywołuje powstanie dyskretnych, roz­
sianych zmian w obrazie histologicznym i histochemicznym mózgu, któ­
re  nie powodują istotnych zaburzeń w zużyciu tlenu przez skrawki 
tkankowe. Obserwuje się natomiast nieznamienną statystycznie, ale
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w yraźną tendencję do wzrostu aktywności pierwszego enzymu cyklu 
pentozowego, DHG6P, znajdującą wyraz przede wszystkim w badaniach 
histochemicznych.

3. Niedotlenienie o przedłużonym działaniu (20 — 40 minut) prowa­
dzi do pogłębienia zmian morfologicznych i histochemicznych bez w y­
raźnego wpływu na oddychanie tkankowe, przy równoczesnym wzroś­
cie aktywności enzymów cyklu pentozowego (głównie DHG6P) w okre­
sie wczesnym. Te ostatnie zmiany, związane z pobudzeniem gleju, mają 
charakter odwracalny i cofają się po upływie 24 godzin od niedotlenie­
nia.

4. Skojarzenie działania czynnika anoksyjnego i ischemicznego w y­
wołuje w okresie wczesnym spadek zużycia tlenu przez tkankę nerwo­
wą i wzrost aktywności enzymów cyklu pentozowego, a w okresie póź­
nym  spadek zarówno oddychania tkankowego jak  i aktywności bada­
nych enzymów. Zjawisko to należy łączyć z powstaniem w tym  czasie 
zmian martwiczych w tkance.

5. Obniżenie oddychania tkankowego w następstwie niedotlenienia 
odnieść należy przede wszystkim do uszkodzenia komórek nerwowych, 
a wzrost aktywności enzymów cyklu pentozowego do pobudzenia gle­
ju, przede wszystkim astrocytarnego, przekształcającego się w tzw. glej 
odczynowy.

K. .ZJoMaHbCKa-HHMK

S K C I I E P M M E H T A J I b H A H  m n O K C M H  M  H E K O T O P b l E  B O I I P O C b l  

K M C J I O P O ß H O r O  M E T A E O J I M 3 M A  r j IK )K 0 3 b I  B  D i E H T P A J I b H O W  

H E P B H O l / t  C M C T E M E

P  e 3 io M e

B  M CC Jie^O B aH M H X , n p o c e A C H H b i x  H a  4  a H a T O M M H e c K w x  n a c r a x  M o 3 r a  ( K o p a ,  

•C peßH M Ü  M 0 3 r ,  CTBOJI, M 03 > K eH 0 K ) MOPCKOM C BH HK H  M K p b I C b l  B H O p M ajIB H B IX  y C JIO -  

B H f lx ,  S b i J i a  o ö n a p y j K e H a  n p o T W E o n o j i o J K H a a  f l b i x a T e j i b H o ü  a K T H B H O c r a  c p e 3 0 B  j i o -  

K a j i M 3 a u lMH a K T M B H o cT H  3H3MM OB, b x o ^ h i h m x  B i j m k j i  n e H T 0 3 H o r o  M e T a 6 o j i n 3 M a : 

D H  G 6 P  M D H  6 P G A .

B  y c j io B M H x  K p a r K o c p o H H o f ł  rwnoKCMM H e  H a S j n o A a j m c b  O TneTJiM Bbie MeTaSo- 

J iH H e c K n e  H a p y m e r o i H  ( ^ b i x a r o i a  c p e 3 0 B ,  aKTMBHOCTb 7 ; e r n ,A p o r e H a 3  n e H T 0 3 H 0 r 0  

IIMKJia), 3H H  MOpcJ?OJIOrJlHeCKHe nOBpeJK^,eHM H MJIM M 3M 6HeH HH B mCTOXMMMHeCKOii 

K ap T M H e HepBHOM TKaHH. B  p e 3 y j i b T a T e  6ojiee rjiyö O K O Ü  rwnoK C M H , A J iH m e ü c H  

OKOJIO 20 MMH, h o  c coxpaHeroieM n p a B M j ib H o r o  K p o B o o 6 p a m e H M H  M 0 3 r 0 B b i x  cocy- 
^ ;ob, H a ö jH o ^ a j iM C b  ,z],n4x£>y3H bie ^ e r e H e p a i j M w  H e f łp o H O B , T w nM H H b ie  a j i h  m n o K C M -  

HecKiHX M 0 3 r o s  u  f l a i o m i i e  n p w  rw cTO XH M M H ecKH X H c c j ie ^ O B a H H a x  K apT W H y y M e H b -

U ieH M H  aKTHBHOCTM  / J b lX a T e J I b H b l X  M rJIMKOJIMTMHeCKMX 3H 3H M 0B  M 3H3HMOB

neHT03Horo qwKJia. O^HOBpeMeHHO HaöjnoAajiocb ycMJieHne 3H3HMaTHnecK0M aK-
TMBHOCTH, TJiaBHblM  0 6 p a 3 0 M  D H  G 6 P  B TJIMHJIbHblX K JieT K aX . BttOXMMWHeCKJie
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o n p e f l e j i e r o i H  n o K a 3 a j in  pocT a K T M B H o e m  3Toro 3H 3 MMa b  p a H H M x  n e p w o ^ a x  ranoK- 

CMM, h o  B 3T0M MOflejiM H e H a S j n o / j a j r a  H a p y m e H H H  f l b i x a H n a  M 0 3 r o B t i x  c p e 3 0 B  

HH BM Tpo. IT pw  c o n p a jK e H H o i i  c  M cxeM w ew  rwnoKCMM (n o ^ B H S K a  o S i n e i ł  c o h h o m  a p -  

T e p w M ) n o c T a H O K C M H e c K M e  n o B p e j K ^ C H M H  T x a H e w  n o A B e p r a j m c b  3 H a H W T e j ib H 0 M y  

ycM J ie H M io . 3 t o  rupoH B M Jiocb  T a K  b  MopcbojiornHecKoii K a p T H H e  (H a jiM H H e  p a w o H a  

n o j iH o r o  MJiM n a c T H H H o ro  H e K p o 3 a  y n a e rK O B , C H a ß s ta e M b ix  c p e ^ H e f i  a p T e p n e u  

M 0 3 r a ) ,  rMCTOXHMMHeCKOM (MCHe3 HOBeHMe 3 H 3 M M aTM HeCK0 M aKTMBHOCTM O T fle jIb H b IX  

HefipOHOB MJII1 paflOHOB, 3 3 H H T b IX  H e K p 0 3 0 M  K aK  M B ÖHOXMMMHeCKMX MCCJie- 

flOBaHHHX (y.VieHbUieHHe ßbIX aTeJIbH O M  aKTMBHOCTM C pe30B  M 0 3 r a  M aKTMBHOCTU 

^ e r n f l p o r e H a 3  n e H T 0 3 H o ro  i r j fK jia ) .  CHUJKeHM e A b ix a r e j ib H o w  aKTWBHOCTM c p e 3 0 B  

n p e # m e c T R O B a jio  b o  BpeiweHM n o H B jie H w e  m c T O J io m H e cK M X  n o B p e j K ^ e m iM  M O3r0B 0Ü  

TKaHM. O ^H O BpeM eH H O , B p a H H M x  n e p w o A a x ,  ß o  3 n a c o B  nocjie rmiOKCHM, H M ejio  

MeCTO yCMJieHHH 3H3MMaTMHeCKOH aiCTHBHOCTM CBH3 aHHO e C aKTMBaLJWeM I'JIMHJIbHblX 

K Jie ro K .

K. Domańska-Janik

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

S u m m a r y

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 w as 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 n eu ­
rones w as noted typical for brain subjected to hypoxia and giving in histochem i­
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 determ i­
nations demonstrated an increased activity of the latter 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 u n ­
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  
slia l cells.
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Hyc. i. Poszerzenie światła drobnych tętniczek, zatarcie rysunku ściany naczynia, 
poszerzenie przestrzeni okołonaczyniowej. Niedotlenienie proste ostre. Preparat 

wykonany bezpośrednio po niedotlenieniu. Barw. fiolet krezy lu. Po w. 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.

Rye. 2. Chromatoliza komórek nerwowych wzgórza wzrokowego z towarzyszą­
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.

Rye. 3. Ogniskowy ubytek neuronów w  korze mózgu po stronie podwiązanej tę t ­
nicy szyjnej wspólnej 48 godzin po podwiązaniu. Barw. fiolet krezylu. Pow. 200 X. 
Fig. 3. Focal neuronal loss in cerebral cortex on the side of the ligaited common  

carotid artery 48 h after ligation. Cresyl viotel, X 200.

Rye. 4. Tigroliza komórek piramidowych w  półkuli po stronie podwiązanej tętn i­
cy szyjnej wspólnej 24 godziny po podwiązaniu. Barw. met. Klüver-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. Klüver-Barrera staining, X 400.
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Fig. 12. Ischaemic lesions of Purkinje cells in cerebellum. L evine’s model, 24 h 
after hypoxia. Cresyl violet, X 400.

Rye. 13. Ostra granica zaniku aktywności SDH w  korze mózgu po stronie pod ­
wiązanej tętnicy. W polu pozbawionego aktyw. jści enzymatycznej neuropilu w i ­
doczne astrocyty -z utrzymanym odczynem na SDH. Model L evine’a, 24 godziny po

niedotlenieniu. Pow. 100 X.

Fig. 13. Sharply delineated border of disappearance of SDH activity in cerebral 
cortex on the side of the ligated artery. In the neuropile area depleted of this  
enzymatic activity, astrocytes are visible with preserved SDH reaction. L evine’s 

model, 24 h after hypoxia, X 100.

Rye.  14. Rozlane obniżenie aktywności SDH w e wzgórzu wzrokowym po stronie  
podwiązanej tętnicy. Wysoka aktywność w  neuropilu w  otoczeniu naczynia. M o­

del L evine’a. 24 godziny po niedotlenieniu. Pow. 400 X.

Fig. 14. D iffuse reduction of SDH activity in optic thalamus on the side of the  
ligated artery. High activity preserved in neuropil surrounding vessel. L evine’s 

model, 24 h after hypoxia, X 400.

Rye.  15. Rozlane obniżenie aktywności SDH w  neuropilu głębokich warstw  kory  
mózgu. Neurocyty wykazują nierównomierne natężenie reakcji enzymatycznej. 

Model L evine’a, 24 godziny po niedotlenieniu. Pow. 100 X.

Fig. 15. Diffuse reduction of SDH activity in neuropil of deep cortical layers. 
In the background neurocytes are visible exhibiting a nonuniform intensity of 

enzymatic reaction. L evine’s model, 24 h after hypoxia, X 100.

Rye. 16. Wybitne wzmożenie aktywności DH G6P w  gleju istoty białej w  obrębie  
ogniska i pod ogniskiem uszkodzenia kory. Model L evine’a, 24 godziny po niedo­

tlenieniu. Pow. 200 X.

Fig. 16. G6P DH activity markedly enhanced in glia of white matter within and  
under focus of cortical lesion. L evine’s model, 24 h after hypoxia, X 200.

Rye. 17. Jednostronny zanik aktywności SDH w  śródmózgowiu (jądro n. III i V). 
Model L evine’a, 24 godziny po niedotlenieniu. Pow. 30 X.

Fig. 17. Unilateral disappearance of SDH activity in mesencephalon (nuclei o f  
nerves III and V). L evine’s model, 24 h after hypoxia, X 30.
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S T O W A R Z Y S Z E N I E  N E U R O P A T O L O G Ó W  

P O L S K I C H  

Z A R Z Ą D  G Ł Ó W N Y

KOMUNIKAT

Komisja Nagród Zarządu Głównego Stowarzyszenia Neuropatologów Polskich  
w  składzie:

Doc. dr med. Maria Dąbska — Przewodnicząca
Doc. dr med. Hanna Jędrzejowska — Członek
Dr med. Lech Iwanowski — Członek
Prof. dr med. Mirosław Mossakowski — Redaktor Naczelny „Neuropatologii 

Polskiej”
Doc. dr med. Jerzy Dymecki — Sekretarz SNP

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

Nagrodę za najlepszą publikację postanowiono wyjątkowo za ten okres prze­
kształcić w  nagrodę za cykl prac i przyznać ją kol. Tadeuszowi M a j d e c k i e m u  
(Zespół Neuropatologii CMD i K, PAN) za prace poświęcone ultrasitrukturze chorób 
zwyrodnieniowych ośrodkowego układu nerwowego opublikowane w  Neuropato­
logii Polskiej w  roku 1971, a mianowicie:

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

Zagadnienie ultrastruktury przejściowej 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 dziecięcej encefalopatii gąbczastej — 4/1971

Prace były wykonane przy współudziale innych pracowników naukowych, 
w  tym również samodzielnych, jednakże Komisja stanęła na stanowisku, że bez ­
spornym autorem opracowania mikroskopowo-elektronowego jest kol. Majdecki, 
w  związku z czym nie stanowi to przeszkody w  przyznaniu mu nagrody — w  w y ­
sokości 3.000 zł.

Nagrodę za najlepsze doniesienie przedstawione na posiedzeniach naukowych  
SNP w  roku 1970/1971 przyznano kol. W iesławowi B ł e s z y ń s k i e m u  (Zakład 
Biochemii Uniwersytetu im. M. Kopernika w  Toruniu), za pracę pt. „Biochemiczne 
podstawy leukodystrofii metachromatyeznej” wygłoszoną w  dniu 24.IV.1971 r. —  

w wysokości 2.000 zł.

Nagrodę za najlepszą dokumentację doniesienia, przedstawionego na posiedze­
niach SNP przyznano kol. Annie F i d z i a ń s k i e j  (Klinika Neurologiczna AM  
w  Warszawie za dokumentację do pracy pt. „Struktury wiruso-podobne w  k o ­
mórce mięśniowej w  przypadku zapalenia w ielom ięśniow ego”, przedstawioną  
w  dniu 23.X .1971 r. — w  wysokości 1.000 zł.
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ANDRZEJ KAPUŚCIŃSKI, MIROSŁAW J. MOSSAKOWSKI, JAN ALBRECHT,
SŁAWOMIR JANUSZEWSKI

WPŁYW NIEDOKRWIENIA I NIEDOTLENIENIA NA BARIERĘ 
KREW-MÓZG U SZCZURÓW"

Zespół Neuropatologii Centrum Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN  

Kierownik Zespołu: prof, dr med. M. J. Mossakowski

Pomimo licznych prac doświadczalnych poświęconych zagadnieniu 
wpływu różnych typów niedostatku tlenowego na ośrodkowy układ ner­
wowy, informacje dotyczące uszkodzenia bariery krew-mózg w niedo­
tlenieniu są skąpe i kontrowersyjne.

Crone (1963) wykazał, że nawet ciężka hypoksja prowadząca do s truk ­
turalnych uszkodzeń oun nie powoduje zmian w przepuszczalności ba ­
riery  krew-mózg dla inuliny i cukrozy. Gunn i wsp. (1962) na modelu 
niedokrwienia mózgu, a Spector (1962) oraz Hill i Spector (1963) na mo­
delu encefalopatii ischemiczno-anoksyjnej stwierdzili występowanie 
obrzęku mózgu, mierzonego zawartością wody w tkance. Mossakowski 
i wsp. (1968) w okołoporodowej asfiksji noworodków małp, a Long i wsp, 
(1971) w częściowym niedokrwieniu rdzenia kręgowego u kotów w yka­
zali tylko nieznaczne i krótkotrwałe uszkodzenie naczyniowo-mózgowych 
mechanizmów barierowych. Bakay i Bendixen (1964) oraz Bakay (1967) 
stwierdzili, że samo niedotlenienie nie wywołuje zaburzeń przepuszczal­
ności bariery krew-mózg, wykazali natomiast masywne zmiany w prze­
puszczalności przy skojarzeniu niedotlenienia i hyperkapnii i to dopie­
ro w warunkach określonego obniżenia ciśnienia cząstkowego tlenu w 
krwi tętniczej i spadku pH tkanki nerwowej poniżej 6,75.

Celem przeprowadzonych badań była ocena transportu  do mózgu 
związków chemicznych, znakowanych pierwiastkami promieniotwórczy­
mi, w warunkach niedotlenienia i umiarkowanego niedokrwienia oraz 
w modelu Levina (1960), kojarzącym działanie obu czynników i porów­
nanie stanu barierowych układów naczyniowo-mózgowych z obrazem 
histologicznym tkanki nerwowej. Uzupełnienie badań histochemicznym 
oznaczaniem glikogenu w mózgu podyktowane było faktem, że szereg 
autorów uważa jego pojawienie się za subhistologiczny wykładnik uszko­
dzenia oun (Mossakowski i wsp. 1968, Klatzo i wsp. 1970, Mossakow­
ski i Zelman 1971).

* Praca częściowo subsydiowana z um ow y polsko-amerykańskiej PL 480, Grant 
Public Health Service USA. Agreement 05—004—1.
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MATERIAŁ I METODY

Do badań użyto 300 szczurów rasy Wistar, obu płci, wagi 150 —• 
250 g, odżywianych dietą standardową. Doświadczenia przeprowadzono 
w 4 następujących grupach:

1) grupa zwierząt kontrolnych nie poddanych żadnym zabiegom
2) grupa zwierząt z jednostronnym podwiązaniem tętnicy szyjnej 

wspólnej
3) grupa zwierząt z obustronnym podwiązaniem tętnic szyjnych 

wspólnych
4) grupa zwierząt z jednostronnym podwiązaniem tętnicy szyjnej 

wspólnej przetrzym ywanych dodatkowo w atmosferze z obniżoną za­
wartością tlenu (według metody opisanej przez Levina — 1960).

Zwierzętom grupy 2 i 3 podwiązywano w narkozie eterowej jedno­
stronnie lub obustronnie tętnicę szyjną wspólną. Zwierzęta grupy 4 po 
zabiegu operacyjnym jak w grupie 2, umieszczano w komorze ze stałym 
przepływem mieszaniny gazów o składzie 96% azotu i 4'% tlenu. Skład 
mieszaniny gazowej ustalono drogą pomiarów objętościowych z kontro­
lą ciśnienia cząstkowego tlenu elektrodą Clarka. W momencie w ystą ­
pienia bezdechu zwierzęta przenoszono do atmosfery normalnego po­
wietrza do chwili powrotu spontanicznego oddychania (tylko w kilku 
przypadkach zachodziła konieczność zastosowania sztucznego oddycha­
nia metodą zewnętrzną), następnie umieszczano ponownie w komorze 
niskotlenowej, w której przetrzymywano je przez standardowy łączny 
okres 30 minut.

Dla oceny wpływu ostrej krótkotrwałej hypoksji część zwierząt prze­
trzymywano przez 5 m inut w komorze zawierającej mieszaninę gazów, 
składającą się z 99% azotu i 1% tlenu.

W wybranych przedziałach czasowych wszystkie zwierzęta usypiano 
eterem, ważono i zabijano przez przecięcie serca (po uprzednim otwar­
ciu klatki piersiowej). Przed zabiciem zwierząt pobierano 1,2 ml krwi 
z lewej komory serca.

Zwierzęta zabijano w następujących grupach czasowych: 10, 30 i 60 
minut, 2, 3, 4, 5, 24, 48 i 72 godziny od momentu wywołania stanu pa ­
tologicznego.

Zastosowano następujące związki znakowane: " mT c04 otrzymywany 
z kolumn molibdenowych, produkcji fmy Amersham, Anglia; 75SE-l-se- 
lenometioninę produkcji Centralnego Insty tutu  Badań Jądrowych, NRD; 
N a131J, 131J-album inę ludzką, 131J-4-J-an typirynę oraz Na82Br, produk­
cji Insty tutu  Badań Jądrow ych w Świerku.

Związki promieniotwórcze o radioaktywności 4—40 .uCi wstrzykiwa­
no do żyły udowej w objętości 0,3 — 0,7 ml. W większości doświadczeń
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prowadzonych do 5 godzin czas krążenia izotopu w ustroju zwierzęcia 
był równy czasowi trw ania stanu patologicznego. U zwierząt z dłuż­
szym przeżyciem i w niektórych doświadczeniach do 5 godzin przy uży­
ciu N a131J, czas krążenia izotopu wynosił 2 godziny, niezależnie od cza­
su trw ania stanu patologicznego.

Do pomiarów radioaktywności pobierano 1 ml krwi oraz mózg wraz 
z pniem i móżdżkiem. Mózg dzielono wzdłuż spoidła wielkiego na 2 pół­
kule i określano ciężar każdej z nich. Radioaktywność krwi, oddzielnie 
radioaktywność prawej i lewej półkuli mózgu mierzono w scyntylacyj­
nym liczniku studzienkowym z konwencjonalnym zestawem aparatów 
w czasie zapewniającym 3°/o dokładność statystyczną. Uzyskane wyniki 
wyrażono w formie następujących wskaźników: radioaktywności właś­
ciwej krwi i obu półkul mózgowych, odsetka podanej dawki przypada­
jącej na 1 g tkanki każdej półkuli mózgu, stosunku radioaktywności 
właściwej każdej półkuli mózgu do radioaktywności właściwej krwi, 
odsetka podanej dawki w całkowitej krwi zwierzęcia i odsetka podanej 
dawki przypadającej na 1 g tkanki każdej półkuli mózgu z uwzględnie­
niem ciężaru ciała zwierzęcia. Oznaczano także stosunki ciężaru, radio­
aktywności mierzonej i radioaktywności właściwej lewej półkuli mózgu 
do prawej.

W dodatkowej grupie zwierząt nie poddanych żadnym zabiegom do­
świadczalnym określono całkowitą objętość krwi w stosunku do wagi 
ciała oraz objętość krwi zalegającej w mózgu po śmierci zwierzęcia. 
Oznaczenia te przeprowadzono u 5 szczurów wagi 200—250 g przy uży­
ciu 131J-albuminv, która w warunkach prawidłowych nie przechodzi 
poza układ naczyniowy. Zwierzęta tej grupy uśmiercano w 15 minut 
po podaniu albuminy przez zmiażdżenie szyi, aby nie dopuścić do od­
pływu krwi z mózgu.

Badanie histologiczne mózgów oraz histochemiczne oznaczanie zło­
gów glikogenowych przeprowadzono u 50 zwierząt w czasie 1—24 go­
dziny w grupach czasowych analogicznych do stosowanych w bada­
niach izotopowych. Mózgi do badań histologicznych utrw alano i n  s i t u  

drogą przezsercowej perfuzji 10% zobojętnioną formaliną w roztworze 
soli fizjologicznej. Pobrane skrawki przeprowadzono w sposób standar­
dowy do parafiny, prepara ty  barwiono hematoksyliną-eozyną, fioletem 
krezylu i wg metody Heidenhaina. Glikogen oznaczano na skrawkach 
parafinowych pochodzących z mózgów utrwalonych w płynie Rossma­
na, wg metody opisanej przez Bulmera (1959).

WYNIKI

W stępna analiza objętości całej krwi w stosunku do wagi ciała zwie­
rzęcia wykazała, że stanowi ona 7%  tej wagi. Objętość krwi zalegają-
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cej w mózgu jest bardzo mała i wynosi średnio 0,02 ml/g tkanki, przy 
zakresach 0,016 — 0,026 ml/g. Uzyskane dane posłużyły w dalszej czę­
ści pracy do określenia udziału radioaktywności krwi zalegającej w 
mózgu w jego ogólnej radioaktywności.

Rye. 1 przedstawia odsetek podanej dawki we krwi całkowitej zdro­
wych szczurów po podaniu poszczególnych związków radioaktywnych 
w różnym czasie po wstrzyknięciu izotopu.

00%
'I- albumina 
'I- HSA

N a ^ B r

, 5Se-selenometionina
, 5Se-selenomethionin»

10%

-antypiryna
^ l - i - l - a n t i p y r i n r e

mTcOH
czas od 
wstrzyknięcia 

* time after 
£9odz injection2godz 

2 h

Rye. 1. Odsetek dawki związków znakowanych w  całej krwi jako funkcja czasu, 
u zdrowych szczurów po ich dożylnym wstrzyknięciu. Wartości średnie i odchy­
lenia standardowe. Objętość całej krwi przyjęto jako 7% ciężaru ciała.

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.

Radioaktywność krwi po 10 minutach od podania związku odzwier­
ciedla głównie prędkość jego przechodzenia poza łożysko naczyniowe. 
Najszybciej opuszcza układ naczyniowy selenometionina, wolniej an ty ­
piryna, a jeszcze wolniej nadtechnetan i bromek. Najszybszy spadek 
radioaktywności krwi w funkcji czasu występuje po podaniu nadtech- 
netanu, nieco wolniejszy po podaniu antypiryny. Radioaktywność krwi 
po podaniu bromu utrzym uje się do 4 godzin w przybliżeniu na tym  
samym poziomie. Po podaniu selenometioniny radioaktywność krwi w 
przedziałach czasu 10 m inut — 2 godziny wzrasta w przybliżeniu trzy ­
krotnie, w dalszych czasach utrzym uje się na niezmienionym pozio­
mie.
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Ryc. 2 przedstawia stężenie poszczególnych związków w mózgu zwie­
rząt nie poddanych żadnym zabiegom doświadczalnym w różnym czasie 
po ich podaniu.
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Ryc.  2. Radioaktywność mózgu zdrowych szczurów jako funkcja czasu po do­
żylnym  wstrzyknięciu związków znakowanych.

% D/g X ciężar ciała Wartości średnie 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 mózgu, osiągając najwyższe stężenie już w 10 m inut po jej 
dożylnym wstrzyknięciu i bardzo szybko opuszcza mózg. Również sele­
nometionina przechodzi szybko do mózgu, jej stężenie w 10 m inut od 
wstrzyknięcia jest jednak niższe niż antypiryny a radioaktywność móz­
gu w dalszych czasach utrzym uje się w przybliżeniu na stałym pozio­
mie. Nadtechnetan przechodzi w minimalnych ilościach do mózgu. Jego 
stężenie jest niskie, a stwierdzana radioaktywność mózgu jest przede 
wszystkim wykładnikiem radioaktywności zawartej w nim krwi. P rze ­
chodzenie bromku jest znacznie wolniejsze i wzrasta do 4 godzin po

Neuropatologia Polska — 1 4

http://rcin.org.pl



50 A. Kapuściński i wsp. Nr 1

jego podaniu. Radioaktywność mózgu w 2 godziny po wstrzyknięciu 
N a131J  jest w przybliżeniu dwa razy wyższa w porównaniu z jego 
aktywnością po podaniu nadtechnetanu. Stosunkowo wysoka radio­
aktywność 131J-album iny zależna jest od jej wysokiej radioaktywności 
we krwi w porównaniu z innymi związkami. Zależne od czasu zmiany 
stężeń substancji radioaktywnych w mózgu i we krwi obwodowej skło­
niły do analizy stosunku radioaktywności właściwej mózgu i krwi dla 
poszczególnych związków. Stosunek ten bowiem odzwierciedla dokład­
niej dynamikę przechodzenia poszczególnych związków do mózgu i z 
mózgu do krwi obwodowej, z tym  jednak zastrzeżeniem, że analiza 
krzywych selenometioniny, związku aktywnie metabolizowanego w ust­
roju, wymaga odrębnej, dokładniejszej interpretacji.

Stosunek radioaktywności właściwej mózgu do radioaktywności właś­
ciwej krwi w 10 m inut po podaniu poszczególnych związków zwierzę­
tom zdrowym przedstawia się następująco: 75Se-selenometionina —
78,8'Vo, 131J-4-J-an typiryna  — 51'%, Na82Br — 5,4%, s9mT c 0 4 — 2,3°/o 
i 131 J-albumina — 2'°/o.

I 5Se seienometion:na 
**Se -selenometmon:r.a

" I  N a , ł Br

10%--

'TcO.

1015 30 mm
1015 30 min

Ryc. 3. Stosunki radioaktywności w łaściwej mózg/krew jako funkcja czasu  
u zdrowych szczurów, po dożylnym wstrzyknięciu związków znakowanych.

X 100
Wartości średnie i odchylenia standardo­
we.

akt. właść. mózgu  

akt. właśc. krwi

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 

spec, activity of blood
X  100 Mean values and standard deviations.
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Analiza krzywych przedstawionych na ryc. 3 przemawia za nieznacz­
nym przechodzeniem nadtechnetanu do mózgu, większym, lecz powol­
nym przechodzeniem bromku, oraz szybkiej dyfuzji antypiryny i jej 
redyfuzji z mózgu do krwi obwodowej. Charakter przebiegu krzywej 
selenometioniny w przedziale czasu 10 — 120 m inut uwarunkowany 
jest znacznym przyrostem radioaktywności krwi obwodowej a nie spad­
kiem radioaktywności mózgu.

Stężenie związków znakowanych w mózgach szczurów po jednostron­
nym i obustronnym podwiązaniu tętnic szyjnych przedstawia ryc. 4.* 
Jak  wynika z przedstawionych danych, nie stwierdza się statystycznie 
znamiennych różnic w stężeniu związków promieniotwórczych w móz­
gach szczurów zarówno po jednostronnym jak i obustronnym podwią­
zaniu tętnicy szyjnej wspólnej w porównaniu do grup kontrolnych. 
Różnice występujące w 2 podgrupach — 4 godziny po podwiązaniu obu 
tętnic dla nadtechnetanu i 24 godziny dla selenometioniny w tych sa­
mych warunkach doświadczalnych uwarunkowane są, jak  się wydaje, 
podaniem wyższej dawki. Przemawia za tym  brak statystycznie zna­
miennych różnic stosunku radioaktywności właściwej mózgu do krwi 
w porównaniu z grupą kontrolną.

Przeprowadzone równolegle badania morfologiczne mózgów nie w y­
kazały w okresie 1 — 24 godziny od jedno- lub obustronnego podwiąza­
nia tętnic szyjnych istotnych uszkodzeń strukturalnych tkanki nerwo­
wej. Obecność pojedynczych, rozsianych, zwyrodniałych komórek ne r ­
wowych w korze mózgu obu półkul była jedyną zmianą, obserwowaną 
po obustronnym podwiązaniu tętnic szyjnych. W tej samej grupie, po­
czynając od drugiej godziny po zabiegu, stwierdzono histochemicznie 
obecność obfitych złogów glikogenu gromadzących się w korze i jądrach 
podstawy. Złogi te występowały w obu półkulach mózgu gromadząc się 
przynaczyniowo oraz dokoła jąder gleju astrocytarnego. Najobficiej w y ­
stępowały one w postaci ziaren luźno rozsianych w neuropilu.

W grupie ischemiczno-hypoksyjnej zachowanie się poszczególnych 
związków promieniotwórczych we krwi obwodowej i ich przechodzenie 
do ośrodkowego układu nerwowego wykazały istotne różnice w porów­
naniu ze zwierzętami kontrolnymi.

Zmiany radioaktywności całkowitej krwi w funkcji czasu u zwierząt 
w grupie ischemiczno-hypoksyjnej po wstrzyknięciu czterech badanych 
związków w porównaniu do zmian u zwierząt kontrolnych przedstawia 
ryc. 5.

Po wstrzyknięciu " mT c 0 4 i 131J-antypiryny  spadek radioaktywności 
całkowitej krwi jest znacznie wolniejszy w grupie ischemiczno-hypok-

* W grupie tej badanie ograniczono do 4 substancji radioaktywnych, a miano-  
wcie 99m T c 0 4, 75Se-selenometioniny, 131J-4-J-antypiryny i N a131J.
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syjnej niż u zdrowych szczurów. U zwierząt, którym  podano 75Se-sele- 
nometioninę widoczny jest znacznie wolniejszy wzrost radioaktywności 
całkowitej krwi w czasie między 10 min. a 2 godz. od wstrzyknięcia 
związku w porównaniu z jej wzrostem w warunkach prawidłowych. 
Jedynie u zwierząt badanych z użyciem Na82Br nie obserwuje się istot­
nych różnic w radioaktywności całkowitej krwi w porównaniu z w a­
runkam i prawidłowymi. W tej grupie doświadczalnej ulegają również 
najczęściej istotnym zmianom stosunki radioaktywności właściwej le­
wej półkuli mózgu (poddanej skojarzonemu działaniu czynników ische- 
micznych i hypoksyjnych) do radioaktywności właściwej krwi w funkcji 
czasu (ryc. 6), podczas gdy wartości dla półkuli prawej poddanej w y­
łącznie działaniu niedotlenienia nie wykazywały statystycznie znamien­
nych różnic w porównaniu z grupą kontrolną.

U zwierząt badanych przy użyciu 99mT c 0 4 obserwuje się po 2 godzinach 
znaczny, postępujący w czasie, wzrost radioaktywności półkuli poddanej 
działaniu czynników skojarzonych w porównaniu z poziomem radio­
aktywności w grupach kontrolnych. U zwierząt badanych 131J-4 -J-an ty -  
piryną w przedziale czasu 45 m inut — 2 godziny od ekspozycji na w a­
runki niskotlenowe obserwuje się wolniejszy spadek radioaktywności 
półkuli lewej w porównaniu ze spadłiiem radioaktywności mózgów 
ćwierząt kontrolnych. Zwierzęta badane z użyciem 75Se-selenometioni- 
ny wykazały po 10 m inutach niższy poziom radioaktywności półkuli le­
wej, wzrastający po 1 godzinie powyżej poziomu radioaktywności móz­
gów w grupach kontrolnych. Dalszy przebieg krzywej zależny jest 
głównie od wolniejszego wzrostu radioaktywności krwi obwodowej w 
tych czasach.

U zwierząt badanych z użyciem Na82Br różnice radioaktywności nie 
są tak wyraźne, jednakże w czasie 2 i 4 godziny po ekspozycji obser­
w uje  się niższy poziom radioaktywności półkuli poddanej działaniu 
czynników skojarzonych.

Porównanie stężeń związków promieniotwórczych oraz ciężarów obu 
półkul w modelu ischemiczno-hypoksyjnym przedstawiono na ryc. 7

Ryc. 4. Stężenie związków znakowanych w mózgu szczura po jednostronnym 
i obustronnym podwiązaniu tętnicy szyjnej wspólnej i wstrzyknięciu dożylnym.
% D/g X ciężar ciała Wartości średnie i odchylenia standardo-

100 we, w niektórych 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

inn some cases ranges.
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na przykładzie różnic w stężeniu " mT c 0 4 wykazującego najwyraźniejsze 
zmiany.

U większości zwierząt stężenie " mT c 0 4 w półkuli lewej do 2 godz. od 
ekspozycji na warunki niskotlenowe było niższe w porównaniu ze stę­
żeniem w półkuli prawej (poddanej wyłącznie działaniu hypoksji). W 
dalszych czasach stężenie nadtechnetanu w półkuli lewej wzrastało 
i przewyższało od 3 do 9 razy w poszczególnych badaniach, jego stęże­
nie w półkuli prawej. Już po 1 godzinie od początku ekspozycji w ystę­
pował także u większości zwierząt wzrost ciężaru półkuli lewej, osią­
gający największe wartości po 5 godzinach.

8

7

6
l-H

S

U

3

2

0 --

120

1.10

IDO
0.90

..Ł

1godz. 2godz.
1h 2h

C -kon tro ia

l+H - ischemia i hipoksja

3godz
3h

C - control

l+ H -ischaem ia  and hypoxia

ig o d z
£h

czas od
 l_  w strzykn ięc ia

tim e  a fte r 
9 ° Z' in jection 

5 h

Ryc. 7. A. Stosunki radioaktywności w łaściwej półkuli lewej/półkuli prawej ja­
ko funkcja czasu u zdrowych szczurów i w  modelu ischemiczno-hypoksyjnym, po 
dożylnym wstrzyknięciu 99mT c 0 4. Wartości średnie i odchylenia standardowe.

B. Stosunki ciężarów półkuli lewej/półkuli prawej jako funkcja czasu w  modelu  
ischemiczno-hypoksyjnym. Wartości średnie i odchylenia standardowe.

Fig. 7. A. Ratios of the specific radioactivity of left/right hemisphere as a fu nc ­
tion of time in the ischem ic-hypoxic model, after i.v. injection of " m T c0 4. Mean  
values and standard deviations.

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

Badania morfologiczne mózgów zwierząt z grupy ischemiczno-hypok- 
syjnej wykazywały już w pierwszej godzinie cechy obrzęku mózgu obej­
mującego półkulę lewą (poddaną działaniu czynników skojarzonych) 
i narastającego w ciągu następnych godzin obserwacji. Wyrażały się
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Ryc. 8a, Prawidłowy obraz istoty białej płata czołowego mózgu szczura kontrolnego, 
b. Istota biała płata czołowego mózgu szczura z grupy ischemiczno-hypoksyjnej 
w  3 godziny po ekspozycji w  warunki niedotlenienia. Zwraca uwagę zblednięcie  
osłonek mielinowych i porozsuwanie pasm włókien nerwowych. Heidenhain. Pow.

60 X.

Fig. 8a. Normal white matter of the frontal lobe of ithe 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.

http://rcin.org.pl



Ryc. 9. Kora mózgu na pograniczu unaczynienia tętnicy przedniej i środkowej m óz­
gu u szczura z grupy ischemiczno-hypoksyjnej w 12 godzin po ekspozycji w  w arun ­
kach niedotlenienia. Znaczny ubytek komórek nerwowych w  prawej części ryciny, 
obejmujący obszar unaczyniony przez tętnicę środkową mózgu. Hematoksylina-

-eozyna. Pow. 60 X.
Fig. 9. Brain cortex of the boarder of vascularization 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 mózgu szczura z grupy ischemiczno-hypoksyjnej w  24 godziny 
po ekspozycji w  warunkach niedotlenienia. Półkula mózgu lewa. Rozległy zanik neu­
ronów w arstw y III. Nieliczne zachowane komórki nerwowe zdeformowane, obkur- 

czone i nadbarwliwe. Hematoksyhna-eozyna. Pow. 100 X.
Fig. 10. Brain cortex of a rat from the ischem ic-hypoxic group 24 hours after 
exposure to hypoxic conditions, left hemisphere. Extensive loss of neurons of the  
3rd cortical layer. Few neurons preserved are deformed, shrinked and hyper-

chromatic. H — E. X 100.
Ryc. 11. Kora półkuli lewej mózgu szczura z grupy ischemiczno-hypoksyjnej 
w  5 godzin po ekspozycji na niedotlenienie. Zwyrodnienie i zanik komórek nerw o­
w ych w arstw y V w obszarze unaczynienia tętnicy środkowej mózgu. Hematoksy-

lina-eozyna. Pow. 400 X.
Fig. 11. Brain cortex of the left hemisphere of a rat from the ischem ic-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.
Ryc. 12. Obfite złogi glikogenowe w  neuropilu kory prawej półkuli mózgu szczura 
z grupy ischemiczno-hypoksyjnej w  24 godziny po ekspozycji w  warunkach n ie ­

dotlenienia. PAS — dimeaon. 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 powiększeniem półkuli uszkodzonej, którem u towarzyszyło rozlane 
zblednięcie osłonek mielinowych, porozsuwanie pasm włókien nerwo­
wych, w istocie białej (ryc. 8a i b) oraz ostry obrzęk oligodendrogleju. 
Od trzeciej godziny doświadczenia obserwowano ponadto uszkodzenie 
neuronów w korze mózgu i jądrach podstawy w półkuli mózgu po stro ­
nie podwiązanej tętnicy. Zmiany te o charakterze chromatolizy lub 
obkurczenia i nadmiernej barwliwości neurocytów (ryc. 11) umiejsco­
wione były w formacjach szarych położonych w obszarze unaczynienia 
tętnicy mózgu środkowej. Najwcześniejsze i najsilniej wyrażone uszko­
dzenia występowały w polach pogranicza unaczynienia tętnicy środko­
wej i przedniej mózgu. W okresach późniejszych stwierdzono w tych 
obszarach zmiany o charakterze martwicy selektywnej (ryc. 9 i 10) 
z tworzeniem pól stanu sitowatego. W półkuli prawej spostrzegano ty l­
ko pojedyncze rozsiane wyrodniejące neurony w korze mózgu, poza tym  
jej obraz nie odbiegał od obrazu grupy kontrolnej. Złogi glikogenu po­
jawiające się od drugiej godziny po ekspozycji zwierzęcia na w arunki 
atmosfery niskotlenowej, gromadziły się w neuropilu kory i jąder pod­
stawy niemal wyłącznie w półkuli prawej, przeciwległej do podwiąza­
nej tętnicy szyjnej (ryc. 12), a w wyjątkowych tylko przypadkach w 
otoczeniu ognisk uszkodzenia po stronie lewej.

Na podkreślenie zasługuje fakt znacznego zróżnicowania natężenia 
uszkodzeń morfologicznych w półkuli lewej, od ciężkich i rozległych, 
obserwowanych w niektórych przypadkach już w okresach wczesnych 
do stosunkowo niewielkich i mało zaawansowanych nawet w okresach 
późniejszych.

OMÓWIENIE WYNIKÓW

Zastosowane w badaniach związki chemiczne, znakowane pierwiast­
kami radioaktywnymi wykazują istotne różnice w zachowaniu się w 
ustroju zwierzęcia, wynikające z ich s truk tu ry  chemicznej, powinowac­
twa do różnych tkanek i narządów, drogi, szybkości i mechanizmu ich 
wydalania z ustroju lub włączania w jego procesy metaboliczne. Nie­
które z nich nie podlegają w ogóle metabolizmowi w ustroju i stosun­
kowo szybko są z niego wydalane przez nerki np. antypiryna, lub gro­
madzone i wydzielane w różnych narządach i tkankach np. technet, 
który jest wydzielany w żołądku i błonach śluzowych innych narzą­
dów oraz gromadzony w tarczycy. Inne związki, np. selenometionina 
ulegają złożonym procesom metabolicznym i wbudowują się do białek 
całego organizmu. 131J ulega metabolizmowi w tarczycy, a 82Br w y­
mienia się z chlorkami tkanek. 131J-album ina krąży przez dłuższy okres 
czasu we krwi obwodowej.
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Przechodzenie poszczególnych związków chemicznych z łożyska na­
czyniowego do mózgu zależy od zespołu czynników chemicznych, fizy­
kochemicznych i metabolicznych, warunkujących mechanizm ich trans ­
portu do tkanki nerwowej oraz od ich stężenia we krwi obwodowej. 
Wszystkie z zastosowanych związków wykazują w warunkach prawidło­
wych charakterystyczną dla każdego z nich dynamikę gromadzenia się 
w ośrodkowym układzie nerwowym. Nadtechnetan, podobnie jak 
131J-album ina w warunkach nieuszkodzonej bariery  naczyniowo-mózgo- 
wej praktycznie nie przechodzi do tkanki nerwowej. Jego radioaktyw­
ność w mózgu stanowi jedynie wykładnik radioaktywności krwi zale­
gającej w naczyniach. Pozostałe związki przechodzą do tkanki, przy 
czym swobodnie dyfundująca antypiryna stanowi wskaźnik przechodze­
nia wody, podczas gdy szybko gromadząca się w tkance nerwowej i u trzy ­
mująca wysokie stężenie selenometionina zostaje wbudowana do jej 
białek (Zalewska 1971, Albrecht i wsp. 1971). Przechodzenie 82Br, stano­
wiącego wymiennik chlorków tkanki nerwowej, jest procesem powolnym 
i długotrwałym.

Stosunki charakterystyczne dla warunków prawidłowych nie ule­
gają zaburzeniu w przypadku jednostronnego i obustronnego podwią­
zania tętnic szyjnych wspólnych, jak również przy zastosowaniu prze­
dłużonego umiarkowanego niedotlenienia oraz krótkotrwałego ostrego 
niedotlenienia (model Levina — półkula po stronie niepodwiązanej tę t ­
nicy szyjnej).

Brak zaburzeń barierowych mechanizmów naczyniowo-mózgowych 
w warunkach jednostronnego podwiązania tętnicy szyjnej, traktow ane­
go zresztą jako kontrola w stosunku do ischemiczno-hypoksyjnego mo­
delu Levina, jest sprawą oczywistą. Nie spotykano w tej grupie żad­
nych zmian histologicznych ani odkładania się glikogenu w mózgu, co 
potwierdza morfologiczne i histochemiczne obserwacje innych autorów 
(Levin 1960, Brown i Brierley 1968, Ibrahim i wsp. 1970). Wyniki prze­
prowadzonych badań izotopowych wskazują ponadto na brak w tej g ru ­
pie doświadczalnej objawów niedokrwienia mózgu w związku z możli­
wością wyrównania krążenia mózgowego poprzez połączenia z odgałę­
zieniami drugostronnej tętnicy szyjnej i mózgowymi rozgałęzieniami 
tętnic kręgowych.

Możliwości wyrównania krążenia mózgowego istnieją również u zwie­
rząt w przypadku dwustronnego zamknięcia tętnic szyjnych. Temu za­
pewne należy przypisać fakt, że u zwierząt 3 grupy nie stwierdzaliśmy 
w badanych przedziałach czasu izotopowo uchwytnych objawów niedo­
krwienia mózgu. Wydaje się jednak, że w tym  przypadku należy liczyć 
się z krótkotrwałym, przejściowym niedokrwieniem, być może przypa­
dającym  na okres wcześniejszy przed pomiarami radioaktywności mó­
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zgu, wykonanymi w 10 min. po założeniu podwiązki na tętnice szyjne. 
Za taką in terpretacją  przemawiają spostrzegane przez nas dyskretne, 
rozsiane zmiany zwyrodnieniowe neuronów kory mózgu oraz obecność 
złogów glikogenowych w formacjach szarych półkul mózgowych w 
obszarach, odpowiadających zakresowi unaczynienia tętnic mózgu środ­
kowych. W skazują na to również histochemiczne i biochemiczne bada­
nia innych autorów, dotyczące przede wszystkim gromadzenia się gli- 
kogenu w mózgu w następstwie obustronnego podwiązania tętnic szyj­
nych wspólnych (Ibrahim i wsp. 1970, Pronaszko i wsp. 1971) oraz 
zmian w aktywności enzymów metabolizujących glikogen i niektórych 
dehydrogenaz (Ibrahim i wsp. 1970, Domańska-Janik 1972, Śmiałek 
i wsp. 1971). W ydaje się, że krótkotrwałe i przemijające niedokrwienie, 
dostateczne dla wywołania zaburzeń metabolicznych w tkance nerwo­
wej, jest zbyt m ałe dla spowodowania istotnych nieprawidłowości s truk ­
turalnych i zaburzeń bariery krew-mózg.

Na odrębną uwagę zasługuje brak  zaburzeń w barierowym mecha­
nizmie naczyniowo-mózgowym w przypadku prostego niedotlenienia. 
W naszych badaniach tę grupę uszkodzeń reprezentują półkule mózgu 
przeciwległe do podwiązanej tętnicy szyjnej w modelu Levina w przy­
padku zastosowania mieszaniny gazowej o obniżonej zarówno do 4% jak 
i do 1'% objętości tlenu. W półkulach tych stwierdzono dyskretne, roz­
siane objawy uszkodzeń strukturalnych tkanki oraz obfite złogi gliko- 
genu w korze i jądrach podstawy. Zastosowany czynnik uszkadzający 
w postaci niedotlenienia prostego o różnym czasie trwania, pogłębione­
go ogólnym spadkiem ciśnienia krwi, którego wykładnikiem są zmiany 
w radioaktywności krwi całkowitej, prowadząc do zaburzeń metabo­
licznych i powtarzalnych, choć dyskretnych uszkodzeń strukturalnych, 
nie wywoływał zmian przepuszczalności bariery krew-mózg dla zasto­
sowanych związków chemicznych. Wskazuje to na fakt, że samo niedo­
tlenienie, niezależnie od jego stopnia, w zastosowanych warunkach do­
świadczalnych, nie prowadzi do zaburzeń w barierowych mechanizmach 
naczyniowo-mózgowych. Potwierdza to zarówno poglądy Crone’a (1963), 
który nie znajdowTał zmian w przepuszczalności bariery krew-mózg dla 
inuliny i cukrozy nawet w przypadkach ciężkiego niedotlenienia prowa­
dzącego do strukturalnych uszkodzeń tkanki nerwowej, jak i Bakaya 
i Bendixena (1963) oraz Bakaya (1967), którzy nie obserwowali zabu­
rzeń mechanizmów barierowych w niedotlenieniu przy zabezpieczonym 
dostatecznym odpływie dwutlenku węgla.

Istotne zmiany w przepuszczalności bariery krew-mózg spostrzegano 
w przypadku skojarzonego działania niedokrwienia i niedotlenienia w 
modelu Levina w półkuli mózgu po stronie podwiązania tętnicy szyjnej
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wspólnej. Zmiany te, wyrażające się gromadzeniem nadtechnetanu w 
tkance nerwowej i wzroście stężenia 75Se-selenometioniny, wskazują na 
głębokie uszkodzenie mechanizmów barierowych. Zwiększona retencja 
antypiryny w tkance mózgowej jest wykładnikiem narastającego obrzę­
ku mózgu, na którego obecność wskazują zarówno spostrzeżenia histo­
logiczne jak i różnice stosunków wagowych między półkulą mózgu p ra ­
wą i lewą. Niewyjaśnione pozostaje zachowanie się Na82Br w tej grupie 
doświadczalnej, jakkolwiek uzyskane wyniki wskazują również na za­
burzenie jego transportu. Obniżony poziom radioaktywności półkuli 
poddanej działaniu czynników skojarzonych przy zastosowaniu Na82B r 
może być związany z zakłóconą wymianą jonów Cl-  z jonami B r~  
w przypadku narastającego obrzęku mózgu, prowadzącego do groma­
dzenia się chlorków w tkance nerwowej. Zmianom w przepuszczalności 
bariery krew-mózg towarzyszą tu  ciężkie uszkodzenia s truk tu ra lne  
tkanki nerwowej w postaci rozlanego zwyrodnienia komórek nerwo­
wych przechodzącego do m artwicy selektywnej rozległych obszarów 
formacji szarych półkul mózgu położonych w zakresie unaczynienia 
tętnicy mózgu środkowej oraz wspomniane poprzednio objawy obrzęku. 
Rozkład i charakter zmian morfologicznych wskazują na niedokrwien­
ny mechanizm uszkodzenia. Podstawową rolę tego czynnika uszkadza­
jącego ośrodkowy układ nerwowy w omawianej grupie doświadczalnej 
wykazują również nasze spostrzeżenia izotopowe. Niższe stężenie 75Se- 
-selenometioniny w półkuli poddanej działaniu czynników skojarzonych 
w czasie 10 minut od ekspozycji zwierząt na niedotlenienie w porówna­
niu ze stężeniem w mózgach zwierząt kontrolnych oraz niższe stężenie 
" mT c0 4 w tejże półkuli w porównaniu z jego stężeniem w półkuli prze­
ciwległej w okresie do 2 godzin ód początku ekspozycji wskazują, że 
uszkodzenie barierowych mechanizmów naczyniowo-mózgowych po­
przedzone jest okresem znacznego niedokrwienia lewej półkuli mózgu. 
W ydaje się przy tym, że niedokrwienie stanowi wynik sumowania się 
miejscowych zaburzeń hemodynamicznych, związanych z podwiązaniem 
tętnicy szyjnej oraz zaburzeń ogólnoustrojowych, prowadzących do ost­
rego upośledzenia krążenia i spadku ciśnienia krwi. Wskazuje na to od­
mienne zachowanie się poziomu radioaktywności całkowitej krwi w gru ­
pie doświadczeń przeprowadzonych na modelu Levina w porównaniu 
z grupą kontrolną. Wolniejszy spadek radioaktywności krwi u zwierząt 
badanych przy użyciu nadtechnetanu i antypiryny przemawia w spo­
sób przekonywujący za niedokrwieniem narządów i tkanek. Wolniej­
szy wzrost radioaktywności krwi między 10 m inutą a 2 godziną u zwie­
rząt badanych 75Se-selenometioniną w porównaniu do przebiegu krzy­
wej w grupach kontrolnych wskazywać może również nie tylko na 
znaczne zaburzenia hemodynamiczne lecz także na towarzyszące im nie­
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prawidłowości w metabolizmie tego aminokwasu pod wpływem niedo­
tlenienia. W ydaje się zatem, że dopiero skojarzenie ogólnoustrojowych 
i miejscowych zaburzeń hemodynamicznych stanowi czynnik uszkadza­
jący zarówno s truk turę  tkanki nerwowej jak i stan przepuszczalności 
bariery  krew-mózg, podczas gdy każdy z tych czynników zastosowany 
oddzielnie, nie wywiera wpływu uszkadzającego. Zmiany strukturalne 
tkanki w tym  przypadku stanowią prawdopodobnie czynnik krytyczny, 
sprzyjający rozwojowi zaburzeń w przepuszczalności bariery krew- 
-mózg. Można założyć bowiem, że procesy autolityczne tkanki nerwo­
wej, ulegającej m artwicy prowadzą do znacznego zakwaszenia środowi­
ska tkankowego, odgrywającego w stosunku do mechanizmów bariero­
wych analogiczną rolę jak hyperkapnia skojarzona z hypoksją u Bakaya 
i Bendixena (1963) czy van Harrevelda i Schade (1960) oraz van Harre- 
velda (1962). Analogiczne wnioski wypływają również z doświadczeń 
Gunna i wsp. (1962), Spectora (1961), Hillsa i Spectora (1963) oraz Mos­
sakowskiego i wsp. (1968).

Dodatkowego wyjaśnienia wym agają stosunkowo znaczne rozrzuty 
wyników pomiarów radioaktywności mózgu u zwierząt grupy ische- 
miczno-hypoksvjnej mimo zwrócenia szczególnej uwagi na zachowanie 
jednakowych warunków prowadzenia doświadczeń. Spotykany w tym 
modelu doświadczalnym brak powtarzalności zmian i występujący 
częściej różny stopień ich nasilenia w jednakowych przedziałach czaso­
wych, omawiane również w pracach innych autorów (Levin 1960, Brown- 
-Brierley 1968, Dom ańska-Janik 1972) uwarunkowane są prawdopodob­
nie indywidualnymi różnicami możliwości wyrównania miejscowych 
zaburzeń hemodynamicznych, rozwijających się w następstwie podwią­
zania tętnicy szyjnej wspólnej przy poddaniu zwierzęcia niedotlenieniu. 
Różnice te wynikają zapewne z osobniczych różnic w ukształtowaniu 
połączeń obecnych między poszczególnymi dorzeczami tętnic mózgo­
wych.

WNIOSKI

1. Jedno- i obustronne podwiązanie tętnic szyjnych wspólnych u do­
rosłych szczurów nie prowadzi do uszkodzenia barierowych mechaniz­
mów naczyniowo-mózgowych, mimo, że zmiany morfologiczne i histo- 
chemiczne stwierdzane w przypadku obustronnego ich podwiązania w y­
kazują objawy zaburzeń metabolicznych i dyskretnych uszkodzeń s truk ­
turalnych tkanki nerwowej. Równocześnie w badanych przedziałach 
czasu nie stwierdza się uchwytnych metodami izotopowrymi objawów 
niedokrwienia mózgu. Gromadzenie się glikogenu w tkance oraz obec­
ność nieznacznych zwyrodnień neuronalnych w przypadkach obustron-
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nego podwiązania tętnic szyjnych wskazują jednak na możliwość krót­
kotrwałego, przejściowego niedokrwienia, być może w okresie poprze­
dzającym najwcześniejsze pomiary radioaktywności.

2. Zastosowanie zarówno przedłużonego umiarkowanego niedotlenie­
nia jak i krótkotrwałego głębokiego niedotlenienia nie prowadzi rów­
nież do uszkodzenia bariery  krew-mózg, mimo że towarzyszy mu ogól- 
noustrojowy spadek ciśnienia krwi, a stwierdzane zmiany morfologicz­
ne i histochemiczne w tkance nerwowej świadczą o jej uszkodzeniu.

3. Skojarzone działanie czynników ischemiczno-hypoksyjnych prow a­
dzi do masywnych uszkodzeń przepuszczalności bariery krew-mózg, 
którym  towarzyszy narastający obrzęk mózgu i pogłębiające się uszko­
dzenia strukturalne tkanki.

4. Podstawową rolę w uszkodzeniu mechanizmów barierowych w en­
cefalopatii ischemiczno-anoksyjnej odgrywa niedokrwienie tkanki ner­
wowej rozwijające się w następstwie skojarzenia miejscowych zaburzeń 
hemodynamicznych związanych z podwiązaniem tętnicy szyjnej i ogól- 
noustrojowym spadkiem ciśnienia krwi-w wyniku hypoksji.

A. KanycbTMHbCKM, M. H. MoccaKOBCKH, E. Ajib6pexT, C. HHymeBCKM 

BJIMHHJIE MCXEMMM M TMIIOKCMM H A  E A P b E P  K P 0 B b - M 0 3 r  Y K PbIC

P e 3 io M e

M c c j i e ^ O B a j m  b j i m h h m g  p a 3 H b i x  cjpopM  rw noK C M M  H a  n p o H M i^ a e M O C T b  r e M a T O - 3 H -  

L je c p a j iM H e c K o r o  ö a p b e p a  m H a K o n j i e r o i e  b  M03ry K p b i c b i  p n ^ a  B B e ^ e H H b i x  b h y t p m -  

B eH H O  HM3KO M B b lC O K O M O Jie K y jIH p H b lX  X H M U H eC K H X  COeßM HeHM M , M eH B H H b lX

paA M O aK TM B H bIM M  M 3OT0T1 a  M M, T 3K H M H  K 8 K :  S9m T e 0 4, 75Se ---  CeJieH M eT M O H H H ,

Nai3iJ, 131J — HejiOBenecKHM ajiböyMHH, 131J-4-J  — aHTMnMpMH, a TaKJKe Na82Br. 
B MccjieAOBaHMHX, KOTopbie npoBOAMJiMCb Ha Kpbicax pacbi BwcTap oöoero nojia  
m Beca 150—250 r ,  n p M M e iiH j iM C b  c j i ą ą y i o m M e  M O ß e j iH  r u n o K C M n :  a) M O ß e j ib  o ä h o -  

C T O p O H H eil MCXGMMM, 3 aK JH O H aiO IH aH C H  B O ßH O C T O pO H H eH  n O ,ąB H 3 K e  JieBOM  o ß m e ü  

COHHOM apTepWM, B) M O fle jIb  O ÖeCTO pOH HeM  HCXeM HM  C n O ß B H 3 KOM oS eW X  CO H H blX  

apTepMü, c) KOMÖHHMpoBaHHan rMnoKCHHecKafl McxeMMHecjcaa MOAejib, 3aKjii0Hai0- 
maHCH B 3 K C n 0 3 MIJMM JKM BO TH blX  C O AH O CTO pO H H eÜ  nOflBH3KOM o ß l l j e M  COHHOM ap -
T e p w M  B aTMOCcjDepe c o  CH M JK eH H biM  c o A e p H ia H w e M  K i i c J i o p o ^ a  (40/o02, 96%N2) b  Te- 
H e H w e  30 m m h .

IIpocjiejKMBajiMCb M3MeHeHMH, MMeiomwe MecTO cnycTH pa3Hoe BpeMH nocjie 
onepai^HM u iio^auM H30T0na. IlapajijiejibHo npoBOAMjiocb Ha6jnoflaHMe Mopcjx>Jio- 
rH H e c K M X  n o B p e jK A e H M w  H epB H O M  TK aH M , n o H B J im o in M X C H  B a H a j i o r w M H b i x  3 K c n e -  

p H M e H T a J I b H b lX  yCJIOBMHX.

Ebijio oßnapyjKeHO. hto MaccwBHbie noBpejKßeHMH npoHMijaeMOCTM reMaTO-smje- 
c£>ajiM4ecKoro 6apbepa  oÖHapyjKMBaioTCH TOJibKo b 3c£>c|)eKTe conpnjKeHHoro fleft- 
ctbmh riinoKCMMecKO-MCxeMMHecKMx cJ)aKTopoB m mm conyrcTByiOT rjiyÖOKMe MopcJjr,- 
jiorMHocKMe M3MeHeHiiH M nporpeccMpyioiMMM O T eK  M03ra. IIpocTaa rMnoKCMH mji;j
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H c x e M H H  n e  B J iw H iO T  H a  CB O M C TBa ö a p b e p a  i c p 0 B b - M 0 3 r  n o  o r a o m e H M io  b o  B c e M  

n c c J ie A O B a H H b iM  c o e f lH H e H M H M . B b iJ io  o Ö H a p y jK e H O ,  h t o  H C x e M W H  n e p B H o f i  T K a r o i ,  

p a 3 B H B a io m a H C H  b  p e 3 y j ib T a T e  c o n p n jK e H H o r o  3 c b < i)e K T a  J io K a j ib H b ix  re M O ^ H H a M M -  

H e c K M X  H a p y m e H H M  c o ß m e o p r a H H H e c K M M  n a ^ e n w e M  K p o B H H o r o  ß a B jie H M H ,  h b j i h -  

eTca ocHOBHbm <J)aKTopoM, noBpejK,n,aioupiM reMaTo-sHuecbajmnecKMii 6apbep.

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

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

S u m m a r y

The effect of various forms of hypoxia on the permeability cf 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 S9mT c 0 4, 73Se-selenomethionine, N am I, ]31I-hum an serum a lbu ­
min, N a82Br, 131I-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 both common carotid arteries, c) Isćhem ic-hypoxic hypoxia,  
consisting on the exposure of the animals w ith unilaterally ligated common caro­
tid artery to the atmosphere with a low  oxygen tension (4% O2 and 96% N 2) for 
30 minutes. "»

The changes occuring at various times after operation and isotope injection  
were followed. Paralelly, the observations» 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 tKe blood-brain barrier.
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H ANNA SZYDŁOWSKA, HENRYK WISNIEWSKI, MIECZYSŁAW ŚMIAŁEK, 
ZBIGNIEW RAP, TERESA ZALEWSKA

BADANIA DOŚWIADCZALNE NAD ZMIANĄ ZAWARTOŚCI WODY 
W MÓZGU KOTA POD WPŁYWEM ROZMIĘKANIA, ZAMRAŻANIA

I KRWOTOKU *

Zespół Neuropatologii Centrum M edycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN

Przy badaniu zawartości miedzi w mózgach kotów z uszkodzoną ba­
rierą krew-mózg rozmiękaniem, zamrażaniem i krwotokiem (Wiśniew­
ski i wsp. 1966) zwrócono uwagę na fakt', że średnie ilości miedzi w 
półkulach nieuszkodzonych różnią się między sobą, zależnie od rodzaju 
uszkodzenia półkuli poddanej zabiegowi. Statystyczna znamienność róż­
nic występowała jednak wyłącznie w przypadku obliczeń miedzi w sto­
sunku do wagi świeżej tkanki, co może wskazywać na związek z prze­
mieszczeniem płynu obrzękowego.

W nawiązaniu do powyższych doświadczeń przebadano zawartość wo­
dy w prawidłowych mózgach kotów i porównano ją z zawartością wody 
w mózgach z uszkodzoną barierą krew-mózg w obrębie jednej półkuli. 
Zwrócono uwagę na półkulę nie poddaną zabiegowi, ponieważ tę właś­
nie półkulę trak tu je  się czasami jako kontrolę dla zmian powstających 
pod wpływem uszkodzenia w sąsiedniej półkuli (Klatzo i wsp. 1958, 
1962, 1965, Wiśniewski 1965, Wiśniewski i wsp. 1966).

MATERIAŁ I METODA

Badania przeprowadzono na 23 dorosłych kotach, obu płci, wagi 3,0 — 
3,5 kg. Zwierzęta podzielono na 4 grupy:

G r u p a  1. Kontrola (5 kotów): Zwierzęta nie były poddane żadne­
m u zabiegowi.

G r u p a  2. Rozmiękanie mózgu (8 kotów): Zwierzętom tej grupy 
zamykano klipsem tętnicę środkową mózgu prawą.

* Praca wykonana częściowo w  byłym Zakładzie Neuropatologii PAN  w  la ­
tach 1966/1967.

Neuropatologia Polska — 1 5
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66 H. Szydłowska i wsp. Nr I

G r  u p a 3. Zamrażanie (5 kotów): Mózgi zwierząt uszkadzano przez 
zamrażanie, metodą podaną przez Klatzo i wsp. (1958), używając aplika- 
tora opisanego przez Laskowskiego (1960). Zamrażano środkową część 
zawoju bocznego półkuli prawej.

G r u p a  4. Krwotok mózgowy (5 kotów): Przez otwór trepanacyj- 
ny wstrzykiwano 2 ml heparynizowanej krwi do istoty białej zawoju 
bocznego półkuli mózgu prawej, w okolicy odpowiadającej zamrożeniu.
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Rye. 1 A Rye. 1 B

Rye. 1A. Schemat półkuli mózgu kota z ogniskiem rozmiękania po stronie pra­
wej. Okolica uszkodzenia — 1. Otaczająca tkanka pobrana do badania — 2.

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

Rye. IB. Schemat półkuli mózgu kota z ogniskiem zamrażania po stronie pra­
wej. Okolica uszkodzenia — 1. Otaczająca tkanka pobrana do badania — 2.

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

Zwierzęta usypiano nembutalem w 24 godziny po zabiegu. Do badań 
biochemicznych w grupie 2 pobierano z półkuli prawej ognisko rozmię­
kania w zakresie unaczynienia tętnicy mózgu środkowej oraz z otocze­
nia ogniska zakręt tylno-boczny z ośrodkiem półowalnym (rye. 1A). W 
grupie 3 i 4 pobierano ognisko uszkodzenia i oddzielnie otaczającą tkan ­
kę (zakręt boczny wraz z przednią częścią zakrętu tylno-bocznego i zwo­
jami podstawy (rye. 1 B).

Z półkul lewych badano tkankę z okolic odpowiadających skrawkom 
półkuli uszkodzonej zabiegiem oraz w grupie 1 wycinki kontrolne
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z wszystkich badanych okolic mózgu grup 2, i 3 i 4. Wycinki tkanki wa­
gi 1,5 — 10 g suszono do stałej wagi w temp. 60°C.

WYNIKI

G r u p a  1. Badane przez nas prawidłowe mózgi kotów zawierają 
od 76,25% do 77,05'°/o wody, przy czym średnia ilości wody wynosi 
76,76% (tabela 1).

Tabela 1. Średnie zawartości wody (%) w prawidłowym mózgu kota  

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

Umiejscowienie
Localisation

Nr kota No. of cat —

1 2 3 4 5
x ± m

Zakręty boczne 
Lateral gyri

78.30 77.55 77.45 77.90 77.60 77 .76± 0 .12

Zwoje podstawy  
Basal ganglia

75.65 75.75 76.35 76.10 74.65 75 .10± 0 .20

Pole unaczynienia  
tętnicy środkowej 

Area of vascularisation 
o f middle cerebral 
artery

77.15 76.75 76.60 77.15 76.50 76 .83± 0 .12

x ^ m 77.03
± 0 .4 8

76.68
± 0 .3 4

76.80
± 0 .2 1

77.05
± 0 .3 4

76.25
± 0 .5 6

76 .76± 0 .18

2 .1

Rye. 2. Średnie zawartości wody w  poszcze­
gólnych okolicach prawidłowego mózgu kota. 
1 — zakręty boczne, 2 — zwoje podstawy. Linia 
przerywana oznacza średnią zawartości wody  
w  całym mózgu, 3 — obszar unaczynienia tętnicy  
mózgu środkowej (pole odpowiadające rozmięka- 
niu).

Fig. 2. Mean water content in particular re ­
gion of normal cat brain. 1 — lateral gyri, 2 —  
basal ganglia. Interrupted line denotes mean va lue  
of water content in [the brain as a whole, 3 —  
area of vascularisation of middle cerebral artery 
(area corresponding to malacia).

Poszczególne okolice mózgu różnią się między sobą pod względem 
średniej zawartości wody; najwięcej wody zawierają zakręty boczne 
wraz z ośrodkiem półowalnym (77,45% — 78,30%), najmniej — zwoje 
podstawy (74,65 — 76,35%) (ryc. 2).
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Różnice te są statystycznie znamienne. Zakręty boczne z ośrodkiem 
półowalnym zawierają więcej wody niż średnia jej zawartości w całym 
mózgu, zwoje podstawy — mniej. Stwierdza się statystyczną znamien- 
ność różnicy między średnią zawartości wody w zakrętach bocznych 
z ośrodkiem półowalnym oraz w zwojach podstawy, a średnią zawarto­
ści wody w całym mózgu.

Ryc. 3. Przekrój czołowy przez półkule mózgu kota z ogniskiem rozmiękania  
po zamknięciu tętnicy mózgu środkowej prawej. Zakreślone pole — ognisko roz­
miękania (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. Średnie zawartości wody (%) w mózgu kota z rozmiękaniem  

Table 2. Mean water content (%) in cat brain with encephalomalacia

. . . . I Nr kota No. of cat I _
Umiejscowienie x  +  m

Localisation 1 2 3 1 4 5 6 7 1 8

Zakręty boczne 
Lateral gyri

76.61 78.04 78.56 76.46 77.70 78.09 78.38 78.49 7 7 .7 9 ± 0 .3 0

Zwoje podstawy  
Basal ganglia

75.34 76.29 71.97 76.09 75.85 — - — 75 .10± 0 .83

Pozostałe pole  
rozmiękania  

Area of malacia
79.82 80.93 79.09 79.49 79.25 79.01 79.10 80.00 79 .52± 0 .68

x  i m 77.26
± 1 .1 9

78.42
± 1 .2 4

76.54
± 1 .9 3

77.34
± 1 .0 4

77.60
± 0 .9 8

- — 77 .83± 0 .43

G r  u p a 2. Ognisko rozmiękania obejmuje zakres unaczynienia tę ­
tnicy mózgu środkowej prawej: korę, ośrodek półowalny i zwoje pod­
stawy (ryc. 3).
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Mózgi z ogniskiem rozmiękania zawierają od 76,54% do 78,42% wo­
dy, przy czym średnia ilości wody w 5 mózgach wynosi 77,83% i nie w y ­
kazuje statystycznej znamienności różnicy w stosunku do średniej za­
wartości wody w mózgu prawidłowym (tabela 2).

Tabela 3. Średnie zawartości wody (%) w półkulach mózgu kota z rozmiękaniein 

Table 3. Mean water content (%) in cat brain hemispheres w ith  malacia

Półkula
uszkodzona

Injured
hemisphere

Nr kotaNo. of cat

x ± m

U  miej sco wienie  
Localisation

1 2 3
1

4 5 6 7 ' 8

Zakręty boczne 
Lateral gyri

77.52 78.88 79.32 76.81 77.80 78.84 79.45 79.99 78 .58± 0 .42

Zwoje podstawy  
Basal ganglia

76.22 77.57 75.20 76.57 78.10 — — — 76.73±0 .51

Pozostałe pole 
rozmiękania 
Aroa of malacia

82.88 84.06 81.91 82.48 81.20 80.67 80.90 83.00 82 .14± 0 .42

x  ± m 78.87! 80.17 
± 2 .0 3  ± 1 .9 8

78.81
± 1 .9 5

78.62
± 1 .7 9

79.03
± 1 .0 6

— — — 79 .4 0 ± 0 .5 4

Półkula
nieuszkodzona
Intact
hemisphere

Zakręty boczne 
Lateral gyri

75.70 77.20 77.79 76.10 77.60 77.34 77.30 77.00 77 .00± 0 .68

Zwoje podstawy  
Basal ganglia

74.45 75.00 68.73 75.60 73.60 — — — 73.48±0 .97

Pozostałe pole 
rozmiękania  
Area of malacia

76.76 77.80 76.26 76.50 77.30 77.34 77.30 77.00 77 .03± 0 .56

x ± m 75.74
± 0 .6 7

76.67
± 0 .8 5

74.26
± 1 .6 0

76.07
± 0 .2 6

76.17
± 1 .2 8

76 .18± 0 .44

Analizując średnie zawartości wody w półkulach mózgowych z ognis­
kiem rozmiękania (79,49% ± 0,54) i w półkulach nieoperowanych 
(76,18 ±  0,44), stwierdzono, że średnia zawartości wody w półkuli ope­
rowanej jest wyższa od średniej zawartości wody w mózgu prawidło­
wym (tabela 3). Jest to różnica statystycznie znamienna.

Znamienność statystyczna wzrostu wody w stosunku do normy w y ­
stępuje w polu rozmiękania. W półkuli nie poddanej zabiegowi stw ier­
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dza się statystycznie znamienny, w porównaniu z normą, spadek za­
wartości wody w zakrętach bocznych (tabela 4).

W stosunku do średniej zawartości wody w całym mózgu poddanym 
zabiegowi, pole rozmiękania zawiera więcej wody, a zwoje podstawy 
półkuli nieuszkodzonej — mniej i tylko te różnice wskazują znamien- 
ność statystyczną (ryc. 4).

Tabela 4. Znamienność różnic między średnimi zawartości wody prawidłowego mózgu
kota i mózgu z rozmiękaniem  

Table 4. Significance of differences in mean water content in normal cat brain and in
encephalomalacia

Okolica mózgu  
Brain region

Półkula
uszkodzona

Injured
hemisphere

t
Mózg 

prawidłowy  
Normal brain

t

Półkula
kontrolna

Control
hemisphere

Zakręty boczne 
Lateral gyri

78 .58± 0 .38 t < 3 77 .76± 0 .12 t >  3 77 .00±0 .21

Zwoje podstawy  
Basal ganglia

76 .73±0.51 t < 3 75 .70± 0 .20 t < 3 7 3 .48± 1 .23

Pole rozmiękania  
Area of malacia

82 .14± 0 .5 4 t > 3 7 6 .83± 0 .12 t < 3 77 .03± 0 .18

Całość półkul 
Hemispheres as 

a whole

79.49— 0.54 t > 3 76.76— 0.18 t < 3 76.18— 0.44

- 7

Rye. 4. Średnie zawartości wody w  poszcze­
gólnych okolicach mózgu kota z ogniskiem roz­
miękania. A  — półkula uszkodzona, B — półkula  
nieuszkodzona, 1 — zakręty boczne i ośrodek pół- 
owalny, 2 — pole rozmiękania, 3 — zwoje pod­
stawy. Dinie przerywane oznaczają średnie za ­
wartości wody w  poszczególnych półkulach. Linia 
ciągła — średnią zawartości wody w  całym móz­
gu.

Fig. 4. Mean values of water content in parti­
cular brain regions of cat with focus of encepha­
lomalacia. A  — injured hemisphere, B —  intact 
hemisphere, 1 — lateral gyri, 2 — area of mala-  
cia, 3 — basal ganglia. Interrupted line denote  
mean values of water content in particular h e ­
mispheres. Continuous line — mean water con­
tent in whole brain.

G r u p a 3. Uszkodzenie wywołane zamrażaniem obejmuje zakręt 
boczny wraz z istotą białą podkorową tego zakrętu, a obrzęk rozprze­
strzenia się na ośrodek półowalny.
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Zakręty boczne z ośrodkiem półowalnym w mózgach uszkodzonych 
zamrażaniem zawierają od 76,40% do 77,80% wody, przy czym średnia 
jej zawartości wynosi 78,7%, jest więc niższa niż średnia zawartości 
wody zakrętów bocznych mózgu prawidłowego. Różnica ta jednak nie 
jest statystycznie znamienna. Zakręty boczne w półkulach uszkodzo­
nych zamrażaniem zawierają średnio 78,28% ± 0,21 wody t.j. więcej 
niż zakręty boczne mózgu prawidłowego, jednakże nie jest to różnica 
statystycznie znamienna. Natomiast zakręty boczne z ośrodkiem póło­
w alnym  półkuli nie poddanej zabiegowi zawierają 75,26% ± 0,16 wo­
dy, a różnica w porównaniu z ilością wody tych samych okolic mózgu 
prawidłowego, daje znamienny statystycznie spadek wody w półkuli 
nie poddanej zamrażaniu.

G r u p a 4. Uszkodzenie wywołane krwotokiem obejmuje istotę 
białą ośrodka półowalnego i nieznacznie korę zakrętów bocznych. Ś red ­
nia zawartości wody w zakrętach bocznych i ośrodku półowalnym móz­
gu uszkodzonego krwotokiem jest niższa (76,11% ± 0,52) niż średnia jej 
zawartości w tych samych okolicach mózgu prawidłowego i ta różnica 
jest statystycznie znamienna. Obniżenie średniej zawartości wody 
w  zakrętach bocznych, w porównaniu z mózgiem prawidłowym, cechu­
je zarówno półkulę nieuszkodzoną (74,58% ± 0,11) jak i półkulę uszko­
dzoną krwotokiem doświadczalnym (77,64% — 0,19), co nie występuje 
przy pozostałych uszkodzeniach mózgu.

Tabela 5. Statystyczne znamienności różnic średnich zawartości w ody mózgu  
prawidłowego półkul uszkodzonych i kontrolnych  

Table 5. Statistical significance o f  differences in mean water content between normal 
brain lesioned hemispheres and control ones

Uszkodzenie
Lesion

Półkule
uszkodzone

Injured
hemispheres

t
Mózg 

prawidłowy  
Normal brain

t

Półkule
kontrolne

Control
hemispheres

Rozmiękanie
Malacia

78 .58± 0 .42 t < 3 77 .76± 0 .38 t >  3 77 .00± 0 .68

Zamrażanie
Freezing

78 .28±0.21 t < 3 77 .76± 0 .38 t >  3 7 5 .2 6 i0 .1 6

Krwotok
Haemorrhage

77 .64± 0 .19 t < 3 77 .76± 0 .38 t > 3 74.58±0.11

Podobnie jak i w poprzednich grupach doświadczalnych statystycz­
na znamienność różnicy występuje jedynie między średnimi zawartości 
wody zakrętów bocznych i ośrodka półowalnego mózgu prawidłowego 
i półkuli nie poddanej zabiegowi u zwierząt operowanych (tabela 5).
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P o r ó w n a n i e  g r u p  d o ś w i a d c z a l n y c h

Uzyskane wyniki pozwoliły porównać średnie zawartości wody w za­
krętach bocznych i ośrodku półowalnym mózgu prawidłowego ze średni­
mi jej zawartości w podobnych okolicach mózgów uszkodzonych zam ra­
żaniem i krwotokiem oraz mózgów z rozmiękaniem (ryc. 5).

— i

- 2

Ryc. 5. Średnie zawartości wody 
w zakrętach bocznych i ośrodku 
półowalnym. A —  mózg prawidło­
wy, B —  mózg z rozmiękaniem, C —  
mózg uszkodzony zamrażaniem, D — 
mózg z krwotokiem, 1 —  półkula 
uszkodzona, 2 —  półkula nieuszko­
dzona. Średnie zawartości wody w 
całości zakrętów bocznych i ośrod­
ka półowalnego oznaczono linią 
przerywaną.

Fig. 5. Mean water content in 
lateral gyri and centrum semiova- 
le. A —  normal brain, B —  ence- 
phalomalacia, C —  brain injured by 
freezing, D —  brain with haemorr­
hage, 1 —  injured hemisphere, 2 —  
intact hemisphere. Mean water con­
tent in lateral gyri and centrum 
semiovale as a whole marked by 
interrupted line.

Statystyczna znamienność różnicy w ystępuje w półkulach uszkodzo­
nych jedynie między średnimi zawartości wody zakrętów bocznych 
mózgów z rozmiękaniem i krwotokiem. Między średnimi zawartości wo-

Tabela 6. Korelac ja między zawartością wody w zakrętach bocznych i ośrodku półowalnym 
obu półkul w mózgu prawidłowym i w mózgach uszkodzonych różnymi sposobami 

Table 6. Correlation between water content in lateral gyri of both hemispheres in normal 
and injured brains, established by various methods

Mózg 
prawidłowy 
Normal brain

Mózg z roz­
miękaniem 
Encephalo- 
malacia

Mózg uszkodzony 
zamrażaniem 
Brain injured 
by freezing

Mózg 
z krwotokiem 
Brain with 
haemorrhage

Regresja dodatnia dodatnia ujemna
.

ujemna
Regression positive positive negative negative

Korelacja 0.57 0.63 — 0.46 — 0.54
Correlation umiarkowana umiarkowana umiarkowana um iarko wana

moderate moderate moderate moderate
Zależność istotna istotna istotna istotna
Relation significant significant significant significant

+ + + + + + +  4-
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dy w zakrętach bocznych i ośrodku półowalnym półkul nieuszkodzonych 
wszystkie różnice są statystycznie znamienne.

Między zawartością wody w zakrętach bocznych obu półkul istnieje 
korelacja umiarkowana i to zarówno w mózgu prawidłowym, jak i w 
mózgach uszkodzonych różnymi sposobami. Jednakże w mózgu z rozmię-

_L_L -L _L
75

półkula uszkodzona - injured hemisphere

Rye. 6. Linie regresji oznaczające przyrost wody w  półkuli nie poddanej za­
biegowi, w  stosunku do przyrostu wody w  półkuli op erow an ej.------------------ mózg pra­
widłowy, ........................ . — mózg z rozmiękaniem, —.— .— .— .---------- mózg uszkodzony za ­
mrażaniem, .................— mózg z krwotokiem.

Fig. 6. Lines of regression denotnig increase of water content in intact he ­
misphere as compared with that in operated hemisphere.

----------------normal b r a in , ----------------. — encephalomalacia, — .—.—. — brain injured
by fr e e z in g ,  — brain with haemorrhage.

kaniem wartość współczynnika korelacji jest dodatnia, podobnie jak w 
mózgu prawidłowym, natomiast w mózgach z krwotokiem lub uszkodzo­
nych zamrażaniem — ujem na (tabela 6).

Świadczy to o ubytku wody w zakrętach bocznych półkul nieuszko­
dzonych tych mózgów, pod wpływem uszkodzenia półkul sąsiednich. Li­
nie regresji, wykreślone w układzie współrzędnych, w którym  na osi od­
ciętych oznaczono ilość wody w półkulach uszkodzonych, a na osi rzęd­
nych ilość wody w półkulach nieuszkodzonych, wykazują odmienny cha­
rak ter przesunięć w półkulach nie poddanych zabiegom, w zależności od 
rodzaju uszkodzenia półkul sąsiednich (ryc. 6).

DYSKUSJA

Oznaczona przez nas średnia ilości wody prawidłowego mózgu kota 
jest nieco wyższa niż średnie uzyskane w badaniach innych autorów, co

»
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może być związane z odmiennym sposobem pobierania i suszenia m ate ­
riału lub ze sposobem zabijania zwierzęcia (Kałuża, w druku). Nasze w y ­
niki są zbliżone do wyników Bakaya (1964), jednakże ze względu na po­
bieranie przez nas łącznie istoty białej i szarej nie mogą być porówny­
wane w dalszych rozważaniach.

Średni przyrost wody w mózgach kotów z ogniskiem rozmiękania w y ­
nosi zaledwie 1,07% dla całości mózgu, co mieści się jeszcze w granicach 
współczynnika zmienności średniej ilości wody mózgu prawidłowego. 
Dlatego też średnia ilości wody w mózgach z ogniskiem rozmiękania nie 
różni się od średniej ilości wody mózgu prawidłowego w sposób statys­
tycznie znamienny.

Wyraźny, statystycznie znamienny przyrost wody występował jedynie 
w półkuli uszkodzonej, zwłaszcza w polu rozmiękania. Ten znaczny przy­
rost wody w polu rozmiękania w arunkuje  właśnie statystyczną znamien- 
ność różnicy między średnimi ilości wody półkuli uszkodzonej i mózgu 
prawidłowego, ponieważ różnice między średnimi ilości wody pozosta­
łych okolic mózgu z rozmiękaniem i mózgu prawidłowego nie są statys­
tycznie znamienne.

W mózgu prawidłowym występuje statystyczna znamienność różnicy 
między średnimi ilości wody zakrętów bocznych, ośrodka półowalnego 
i zwojów podstawy. W mózgu z ogniskiem rozmiękania wzajemne stosun­
ki ilościowe wody odbiegają od stosunków w mózgu prawidłowym i mię­
dzy średnimi ilości wody niektórych okolic znika statystyczna znamien­
ność różnicy zarówno w półkuli uszkodzonej, jak i w półkuli przeciwnej. 
Świadczy to o powstających pod wpływem urazu przemieszczeniach wo­
dy wewnątrz całego mózgu, co potwierdzają również, odmienne od p ra ­
widłowego, obrazy graficzne, ilustrujące rozmieszczenie wody w obu 
półkulach.

Odmienność zaburzeń wody w każdej z półkul można tłumaczyć nie­
jednakowym stopniem wzajemnej zależności między zawartością wody 
w poszczególnych okolicach obu półkul.

Średnia zawartości wody w półkuli nieuszkodzonej mózgu z ogniskiem 
rozmiękania nie odbiega od średniej jej zawartości w mózgu prawidło­
wym. Jednakże ze względu na zmienione wzajemne stosunki ilościowe 
wody półkula ta nie odpowiada półkulom mózgu prawidłowego. Półku­
lom mózgu prawidłowego nie odpowiadają również półkule nie uszkodzo­
ne mózgów z krwotokiem i mózgów uszkodzonych zamrażaniem, o czym 
świadczy, występujący podobnie jak w mózgach z ogniskiem rozmięka­
nia, statystycznie znamienny, w porównaniu z mózgiem prawidłowym, 
ubytek wody w zakrętach bocznych tych mózgów.

http://rcin.org.pl



Nr  1 Zmiany zawartości wody w oun. 75

W poprzednich badaniach nad zmianą zawartości miedzi w doświad­
czalnym obrzęku mózgu, półkulę nieuszkodzoną traktowano jako kon­
trolną, wyłącznie w oparciu o przeliczenia miedzi na wagę suchej tkanki 
(Wiśniewski i wsp. 1966).

Rodzaj czynnika uszkadzającego ma niewątpliwy wpływ zarówno na 
zmianę kierunku przemieszczeń wody jak i na wysokość i umiejscowie­
nie jej przyrostów w operowanym mózgu, czego dowodem są różnice w 
korelacji między zawartością wody w zakrętach bocznych i w ośrodku 
półowalnym obu półkul przy różnych sposobach uszkodzenia. W praw­
dzie stopień zależności nie ulega zmianie, zmienia się jednak kierunek 
przemieszczenia wody. Ubytek wody w zakrętach bocznych i ośrodku 
półowalnym półkul nieuszkodzonych mózgu jest kilkakrotnie wyższy niż 
jej przyrost w zakrętach półkul uszkodzonych zamrażaniem lub krw o­
tokiem. W mózgu z krwotokiem w zakrętach bocznych półkul uszkodzo­
nych średnia zawartości wody jest nawet nieco niższa niż średnia jej za­
wartości w mózgu prawidłowym.

Przemieszczenie wody ubywającej z zakrętów bocznych półkul nieu­
szkodzonych nie następuje zatem całkowicie do zakrętów bocznych pół­
kul uszkodzonych.

W poprzednich badaniach nad zawartością miedzi, byliśmy ogranicze­
ni jedynie do badań niewielkiego obszaru mózgu i nie mieliśmy możli­
wości stwierdzenia gdzie przemieszcza się większość wody ubywającej 
z zakrętów bocznych półkul nieuszkodzonych. Na podstawie wyników 
badań innych autorów z zastosowaniem fluoresceiny i znakowanych a l­
bumin można wnioskować, że gromadzi się ona w ośrodku półowalnym 
półkuli uszkodzonej (Bakay, Hague 1964, Kałuża w druku, Klatzo i wsp. 
1958, 1962, 1965, Wiśniewski i wsp. 1966).

Na podstawie przeprowadzonych badań nasuwa się przypuszczenie, że 
zaburzenia zawartości wody będące następstwem wywołanych uszko­
dzeń, polegają nie tylko na jej przesunięciach i związanych z nimi m iej­
scowymi przyrostami lub ubytkami, lecz także i na kierunku tych prze­
mieszczeń, nie spotykanym w mózgu prawidłowym, a odmiennym dla 
każdej z półkul uszkodzonego mózgu. Pozwala to przypuszczać, że przy 
różnych uszkodzeniach mózgu prowadzących do obrzęku, bardzo istotną 
rolę odgrywają te właśnie odmiennie niż w prawidłowym mózgu ukie­
runkowane przemieszczenia wody i związane z nimi zmiany jej stosun­
ków ilościowych w poszczególnych okolicach obu półkul, nie zaś bez­
względny przyrost ilości wody w całym mózgu (Burrows 1783). P rzy ­
puszczalnie dlatego właśnie makroskopowe stwierdzenie obrzęku nie 
wiązało się w naszych badaniach ze wzrostem ilości wody w całym 
mózgu, zgodnie z teorią Monro (1783) i Kellie’go (1824).

http://rcin.org.pl



76 H. Szydłowska i Wsp. Nr  1

W N IO SK I

Badania doświadczalne nad zawartością wody w mózgach kotów 
z ogniskiem rozmiękania, krwotokiem i uszkodzonych zamrażaniem w y ­
kazały po 24 godzinach:

1. Brak różnicy między średnimi zawartości wody mózgu prawidło­
wego a średnią zawartości wody w mózgach uszkodzonych, mimo w i­
docznych makroskopowo objawów obrzęku.

2. W obu półkulach mózgów uszkodzonych miejscowe przyrosty, lub 
ubytki wody, związane z jej przemieszczeniami od półkuli nieuszkodzo­
nej do półkuli uszkodzonej.

3. Zależność wartości przyrostu wody w obu półkulach uszkodzo­
nych mózgów oraz szybkości i kierunku jej przemieszczenia od rodzaju 
czynnika uszkadzającego.

4. Zmiany średnich zawartości wody w zakrętach bocznych i ośrod­
ku półowalnym półkul nieuszkodzonych, statystycznie znamienne w po­
równaniu ze średnią zawartości wody w tych samych okolicach mózgu 
prawidłowego, które wykluczają możliwość traktowania półkuli nieu­
szkodzonej jako półkuli kontrolnej.
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H. SZYDŁOWSKA, H. WIŚNIEWSKI, M. ŚMIAŁEK, Z. M. RAP, T. ZALEWSKA

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

AND HAEMORRHAGE

S u m m a r y

The authors investigated the water content in cat brains with foci of malaciar 
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 w hole 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 e x p e ­
riments.
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Mikroanaliza laserowa skraw ków  histologicznych — M. Kozik (Samodzielna  
Pracownia Patologii Układu N erwow ego i Narządów Zmysłów AM, Poznań).

Przypadek gwiaździaka rozsianego do przestrzeni podoponowej u 3-letniego  
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w  warunkach hodowli tkankowej — M. J. Mossakowski, J. Borowicz, Z. Kraśnicka,.
B. Gajkowska (Zespół Neuropatologii i Pracownia Mikroskopii Elektronowej Cen­
trum Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN, Warszawa)

Obraz ultrastrukturalny leukodystrofii Krabbego — E. Sługa, M. Ostenda (N eu­
rologisches Institut der Universität Wien i Zespół Neuropatologii Centrum M e­
dycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN, Warszawa)
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les amino-acidopathies — A. Lowenthal (Foundation Born-Bunge pour la R e­
cherche, Department de Neurochimie, Antwerpen)

K w i e c i e ń

Biochemiczne podstawy leukodystrofii metachrcmatycznej — W. Błeszyński  
(Zakład Biochemii Instytutu Biologii, U niwersytet im. M. Kopernika, Toruń)

Obraz postaci przejściowej stwardnienia rozsianego do rozlanego w  okresie  
zaostrzenia — L. Iwanowski, A. Jędrzejewska, L. Dydyk (Pracownia Neuropatologii 
Porównawczej Centrum Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN, Warszawa)
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Pathologie du thalamus — J. J. Martin (Foundation Born-Bunge pour la R e-  
cherches Scientifiques, Department de Neuropathologie, Antwerpen)
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Szpitala Dziecięcego w  Dziekanowie Leśnym)
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choneurologicznego, Pruszków)

Dalszy  ciąg na str.  86.
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LECH IWANOWSKI, AGNIESZKA JĘDRZEJEWSKA, LUBOMIRA DYDYK

OBRAZ POSTACI PRZEJŚCIOW EJ STWARDNIENIA ROZSIANEGO 
DO ROZLANEGO W OKRESIE ZAOSTRZENIA

Pracownia Neuropatologii Porównawczej Zespołu Neuropatologii,
Centrum M edycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN  

Kierownik Pracowni: prof. dr E. Osetowska

Niniejszy przypadek przedstawiamy ze względu na jego złożony obraz 
morfologiczny. W ydaje się, że stanowi on dość wymowną ilustrację po­
wiązań pafogenetycznych stwardnienia rozsianego i choroby Schildera 
z procesem alergicznym.

OPIS PRZYPADKU

Chora C. K. lat 33 przebywała na II Oddziale Neurologicznym Szpi­
tala Wolskiego w Warszawie od 3.II do 2.VI. 1970 r. (H. Ch. 1952/108/70, 
lekarz prowadzący dr M. Bortnowska). Na dwa lata przed przyjęciem 
do szpitala zaczęła się zmieniać psychicznie. Na rok przed hospitalizacją 
urodziła trzecie dziecko. W trzy tygodnie po porodzie przebyła infek­
cję „grypową” przebiegającą z wysoką ciepłotą. Od tego czasu zaobser­
wowano zaburzenia chodu i pogłębienie się zmian psychicznych. Przy 
przyjęciu do szpitala była zupełnie niezorientowana w czasie i prze­
strzeni, zawszona, zanieczyszczająca się. W stanie internistycznym prócz 
znacznego stopnia wychudzenia i głębokiej odleżyny w okolicy krzyżo­
wej innych zmian nie stwierdzono. Stan neurologiczny wykazywał roz­
siane zmiany ogniskowe ze strony nerwów czaszkowych (II, III, VII, 
IX, X, XII), niedowład kończyn, zwłaszcza dolnych, objawy móżdżko­
we. W badaniach dodatkowych stwierdzono: obraz krwi charakterys­
tyczny dla niedokrwistości niedobarwliwej średniego stopnia, zmiany 
w moczu o cechach zapalenia wstępującego dróg moczowych, z posie­
wu krw i wyhodowano gronkowca białego koagulazo-ujemnego. Płyn 
mózg. rdzeń.: cytoza 9, białko 62 mg%, krzywa złotowa porażenna
(66654210).

W stanie neurologicznym początkowo przeważał prawostronny poło­
wiczy zespół kurczowy, na który nałożył się obustronny zespół pozapi- 
ramidowy, a potem bezwład kurczowy obu nóg, prowadzący do ich 
pełnego przykurczu. Bladość tarcz nerwów wzrokowych przeszła w 
obraz zaniku. Przez cały czas utrzym ywał się zespół móżdżkowy.
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Stałe zanieczyszczanie się doprowadziło do zakażenia poszerzających 
się odleżyn i do posocznicy z rzutami wysokiej ciepłoty. Pod koniec 
życia chora była w stanie skrajnego wyniszczenia. Zmarła po 4-mie- 
sięcznym pobycie w szpitalu, a około dwu i pół-letnim trw aniu cho­
roby.

Rozpoznanie kliniczne: L e u c o e n c e p h a l i t i s  t r a n s i t o r i a  ( M o r b u s  S c h i l d e ­

r t ) .  I n a n i t i o .  D e c u b i t u s .  P e d i c u l o s i s .  A n a e m i a  h y p o c h r o m i c a .

Badaniem sekcyjnym wykonanym w Zakładzie Anatomii Patologicz­
nej Szpitala Wolskiego (dr med. J. Winczerski, prot. sekc. 6362) rozpo­
znano: obustronne płacikowe zapalenie płuc, obrzęk płuc, zanik prosty 
mięśnia sercowego ze zwłóknieniem, przewlekłe zapalenie miedniczek 
nerkowych i miąższu nerek z rozległym uszkodzeniem kanalików, zanik 
brunatny  wątroby z ogn-iskami stłuszczenia, zanik prosty śledziony, 
stłuszczenie kory nadnerczy, uogólnioną niedokrwistość oraz rozległe 
odleżyny okolicy krzyżowej, pośladkowej i krętarzy.

Makroskopowo w mózgu utrwalonym  stwierdzono: zanik obu płatów 
czołowych, symetryczne poszerzenie całego układu komorowego, scień- 
czenie spoidła wielkiego i przegrody przezroczystej; na przekrojach czo­
łowych w istocie białej obu półkul plaki demielinizacyjne; podobne 
zmiany również na przekrojach móżdżku.

Do badania mikroskopowego pobrano 4 skrawki przez obie półkule 
mózgu, 2 przekroje przez móżdżek i pień, 3 poziomy rdzenia. Materiał 
zatopiony w parafinie barwiono: hematoksyliną-eozyną, fioletem kre- 
zylu, oraz metodami: Heidenhaina, Holzera w modyfikacji Kanzler- 
-Arendta, van Gieson i Holmesa. Technika mrozikowa: wycinek z płata 
czołowego, Sudan III.

Badaniem mikroskopowym (protok. mikr. H-4/70) stwierdzono:
1. Liczne ostro ograniczone plaki demielinizacyjne, rozrzucone w isto­

cie białej półkul mózgu (rye. 1). móżdżku oraz w pniu i rdzeniu kręgo­
wym; część ich była położona podkorowo, odgraniczona ostro przy włók­
nach ,,U”, część przechodziła na korę. Wiele plak było położonych w 
bezpośrednim sąsiedztwie układu komorowego, a prawie całą ścianę ko­
mór bocznych i trzeciej otaczało pasmo całkowitej demielinizacji. W 
obrębie ograniczonych plak stwierdzono różny stopień zaawansowania 
demielinizacji z rozpadem do tłuszczy sudanofilnych. Obraz komórko­
w y wahał się od charakterystycznego zagęszczenia elementów komór­
kowych w place świeżej do ubogokomórkowej plaki starszej, w której 
obszar zdemielinizowany wypełniały włókna glejowe, a wał gleju ko­
mórkowego wytyczał jej granice. W paśmie demielinizacji przykomo- 
rowej występowała glejoza astrocytarna i pałeczkowata. W obrębie 
plak występowały limfocytowe nacieki okołonaczyniowe. Dotyczyły one
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Rye. 1- Przekrój przez płaty czołowe — zmiany demielinizacyjne typu drobnych, 
ostro odgraniczonych ognisk oraz demielinizacji rozlanej. Heidenhain. Pow. lup. 

Fig. 1. Section through frontal lobes. Demyelinization changes of two types: 
small plaques with sharp outlines and diffuse clemyeiination. Heidenhain. Magn.

glass.
Rye.  2. Przekrój przez móżdżek i opuszkę. Plaki i demielinizacja rozlana w  istocie 

białej móżdżku 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.
Rye. 3. Rdzeń kręgowy w  odcinku szyjnym. Demielinizacja istoty białej z w ięk ­

szym dotknięciem sznurów 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 białej mózgu. Widoczne nacieki limocytarne wokół naczyń, 
opustoszenia komórkowe w  środku 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, marked gliosis on the periphery are seen.

H-E. X 60.
Ryc. 5. Istota biała mózgu. „Alergiczny” naciek okołożylny nieograniczony do 
przestrzeni okołonaczyniowej, a rozpraszający się w  otaczającej tkance. W nacieku  

limfocyty i mikroglej. H-E. Pow. 60 X.
Fig. 5. Cerebral white matter. Perivenous „allergic” infiltration, next 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 okołożylne i okołotętnicze.

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

H-E. 60 X.
Ryc. 7. Naciek z opony miękkiej wnikający wzdłuż naczyń 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 świeżych, ale niekiedy i tych, których demielinizacja w y­
dawała się być zakończona.

2. Zmiany demielinizacyjne rozlane były najwyraźniejsze w obu pła­
tach skroniowych, ale i na innych poziomach obserwowano pola rozla­
nej demielinizacji zatrzymującej się na włóknach „U” z dużą glejozą, 
licznymi, obfitymi naciekami okołonaczyniowymi i przerzedzeniem włó­
kien nerwowych (ryc. 4). Nie obserwowano wyraźnej, wybiórczej de­
mielinizacji dróg piramidowych. Przekroje przez rdzeń przedłużony 
(ryc. 2 )  i kręgowy (ryc. 3) były zdemielinizowane w różnym stopniu na 
poszczególnych poziomach, a na tym  tle widoczne były drobne ostro 
ograniczone plaki.

3. Jako trzeci składnik charakterystyczny tego obrazu występowały 
okołożylne, nacieki limfocytarno-mikroglejowe z typowym rozprasza­
niem się elementów nacieku w otaczającej tkance mózgowej (ryc. 5). 
Dotyczyły one głównie drobnych żył. Naciekom przeważnie towarzy­
szyła demielinizacja okołonaczyniowa, a w jej obszarze odczyn gleju 
włóknistego. Nacieki te nie były jednak równomiernie rozłożone w móz­
gu. Poza plakami widoczne były głównie w płatach skroniowych i cie­
mieniowych; pozostałe okolice były wolne od nacieków.

4. Wreszcie obserwowano odrębnego typu obfite nacieki z pojedyn­
czymi leukocytami, niekiedy nawet mufkowate, występujące w korze 
i okolicach przykomorowych mózgu (ryc. 6). Charakteryzowały się one 
występowaniem również okołotętniczym i często wzdłuż naczyń łączy­
ły  się z naciekiem w przestrzeni podpajęczynówkowej. Ten ostatni był 
bardziej obfity i prócz limfocytów zawierał również liczne makrofagi 
i komórki plazmatyczne, składając się na obraz zapalenia opon mięk­
kich (ryc. 7).

5. W obrazie istoty szarej były widoczne przerzedzenia neuronalne, 
głównie w korze, i glejoza, dająca odcinkami obraz stwardnienia Zawo­
jów. Odpowiadały one opisanemu makroskopowo zanikowi mózgu.

Rozpoznanie mikroskopowe: S c l e r o s i s  m u l t i p l e x ,  f o r m a  t r a n  s i t  i o n a l i s  

a d  s c l e r o s e m  d i f f u s a m  i n  s t a d i o  r e c u r r e n t e  a c u t o .  S e p s i s .

OMÓWIENIE

Przedstawiony przypadek miał cechy stwardnienia rozsianego: liczne 
ostro  cięte plaki rozsiane, których różny stopień organizacji świadczył
o wielofazowości procesu. Występowała w nim równocześnie tendencja 
do demielinizacji rozlanej, jak w s c l e r o s i s  d i f f u s a ,  z odpowiednio boga­
ty m  odczynem komórkowym w tych polach, z uszkodzeniem aksonów, 
a le  bez wyraźnej demielinizacji układowej.

Neuropatologia  Polska — l 6
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Prócz tych cech występowały elementy, przypominające obraz kla­
sycznego alergicznego zapalenia mózgu. Sięgając po analogie w piśmien­
nictwie należy przytoczyć demonstrowany w Polsce w 1965 roku przy­
padek Oppenheimera. Dotyczył on zapalenia mózgu po szczepieniu prze­
ciwko ospie. Prócz zmian zapalnych, występowała tam  rozlana demieli- 
nizacja, jednak bez „ostro ciętych” plak. Zmiany miały charakter jedno- 
czasowy. Kolejną analogię stanowią japońskie przypadki zapaleń mózgu 
po szczepieniu przeciwko wściekliźnie, opisane przez Uchimurę i Shira- 
kiego (1957). Były to pierwsze spotkane w Japonii przypadki z rozsiany­
mi zmianami demielinizacyjnymi. Demielimzacji towarzyszył naciek 
zapalny limfocytarny i rnikroglejowy. Zmiany były umiejscowione wokół 
żył i przykomorowo. Występowały w istocie białej mózgu i pniu, 
a prócz jednego przypadku oszczędzały móżdżek. Obrazy poszczegól­
nych przypadków różniły się pomiędzy sobą intensywnością i długo­
trwałością procesu, co odpowiadało różnym okresom przeżycia, ale w 
poszczególnych przypadkach wszystkie zmiany były jednoczasowe. U 
chorych zmarłych w kilka lat po zachorowaniu występowały stare, do­
brze zorganizowane plaki, typowe dla stwardnienia rozsianego. Być mo­
że nieobecność czynników alergizujących w rozwoju cywilizacji japoń­
skiej (żywność, klimat, brak szczepień prewencyjnych), wpływała na 
niewystępowanie tam  stwardnienia rozsianego i dopiero prowokacja 
szczepieniem wywołała podobne zmiany u osobników odpowiednio pre ­
dysponowanych. Szukając dalszych analogii natrafiliśmy na przypadek 
opisany przez Radermeckera i Guażziego (1962), w którym  u 29-letnie- 
go mężczyzny po przebyciu infekcji grypowej wystąpiły objawy zapa­
lenia mózgu z niedowładem połowiczym. Po 2-letniej remisji wystąpił 
nowy rzut choroby również pod postacią kliniczną zapalenia mózgu. 
Chory zmarł w 2 1/2 roku od pierwszego incydentu. Badaniem neuropa- 
tologicznym autorzy stwierdzili współistnienie plak starych i świeżych 
w obrębie wzgórza, podwzgórza i pnia oraz czynne nacieki zapalne oko- 
łożylne w tych strukturach. Poza tym  obserwowano zmiany zapalne w 
oponach, określone jako l e p t o m e n i n g i t i s  j i b r o s a .  Autorzy rozważali mo­
żliwość przejścia ostrego poinfekcyjnego zapalenia mózgu w ostrą po­
stać stwardnienia rozsianego w przypadku zaistnienia pewnych okreś­
lonych osobniczych predyspozycji, dotychczas nie wyjaśnionych. P rzy ­
padek ten jest najbardziej zbliżony do naszego zarówno pod względem 
rozmieszczenia i charakteru zmian, jak i początkowej ostrej sprawy in­
fekcyjnej. Opierając się na przytoczonych analogiach jesteśmy skłonni 
traktować nasz przypadek jako postać przejściową stwardnienia rozsia­
nego w okresie ostrym, odpowiadającą schorzeniu nazwanemu przez 
Babińskiego ,,sclerose en plaque aigue maligne”.
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W interpretacji patogenetycznej przypadku należałoby przyjąć, że 
u osobnika z klasycznym stwardnieniem rozsianym o przebiegu subkli- 
nicznym (postać klinicznie niemego stwardnienia rozsianego była opisa­
na przez Osetowską w roku 1965) nastąpiło zaostrzenie procesu wsku­
tek zadziałania czynnika traumatyzującego, jakim był poród i bliżej 
nieokreślona infekcja, prawdopodobnie grypowa. Wzmożony rozpad 
mieliny spełnił rolę antygenu, działającego na podatne podłoże, jakim 
był organizm zdolny do tworzenia przeciwciał autoantymielinowych.

Przeciw rozpoznaniu okołożylnego zapalenia mózgu w czystej posta­
ci przemawiał: brak przebytego szczepienia (z wywiadu), brak demieli- 
nizacji wokół całego drzewa naczyniowego, wieloczasowy przebieg pro­
cesu demielinizacyjnego, występowanie licznych zmian w móżdżku, 
„trzymanie się” nacieku raczej ognisk demielinizacyjnych, a nie całego 
pnia naczyniowego, jak również fałtt, że całe obszary istoty białej móz­
gu były zupełnie pozbawione nacieków okołożylnych.

Elementy nie mieszczące się w powyższym omówieniu przypisujemy 
uogólnionej posocznicy.

Obraz zaniku mózgu jest niespecyficzny, występuje w każdym przy­
padku stwardnienia rozsianego o długim okresie przeżycia.

Różne składniki tego bogatego obrazu morfologicznego dałyby się 
sprowadzić do wpływu tego samego alergicznego i alergizującego pa- 
tomechanizmu. Oczywiście nie pomijamy faktu, że w ostatnich czasach 
badania nad stwardnieniem rozsianym weszły w fazę rozważań etiolo­
gicznych (powiązanie stwardnienia rozsianego i przeciwciał odrowych), 
niemniej tego typu przypadki „pograniczne” zachowują wartość ilu- 
stratyw ną dla zrozumienia atypowych przebiegów klinicznych i złożo­
nej natury  chorób demielinizacyjnych.

Autorzy wyrażają podziękowanie p. dr med. Barbarze Wąsowicz Ordynatorowi 
II Oddziału Neurologicznego Szpitala Wolskiego za udostępnienie materiału.

JI. MßaHOBCKM, A. EH/pKeeBCKa, JI. /Ibi^biK

KAPTMHA n E P E X O ^H O rO  BMßA PACCEHHOrO CKJIEP03A 
K ,H;Mc&<£>y3HOMy C K J IE P 0 3 y  BO BPEMH OBOCTPEHM H EOJIE3HM

P  e 3  io M e

O o i i c a H  c j i y n a w  3 3 - j i e T H e w  j k o h l u h h ł i ,  n c w x u K a  K o t o p o m  H a n a j i a  M3MeHHTbCH  

H a  2  r o f l a  n e p e #  npweMOM e e  b  ö o j ib H w i j y .  T o #  n e p e #  r o c n i4 T a J iM 3 a u n e M  p o A H J ia  

T p e r t e r o  p e O e m c a ,  a  cnycTH T p w  H e ^ e j iM  n o c j i e  p o ^ O B  n p o i u j i a  r p i i n n o 3 H y i o  m h -  

cfcieKijMio. K jiM H M H ec K a a  K ap T M H a n p e A C T a B j ia j i a  c o ö o i i :  r j i y 6 o K n e  n c n x M H e c K n e

M3M eHeHHH, 3 i ia H M T e j ib H o e  M C T o m e n w e ,  o ö m u p H b i e  n p o j ie jK H M . H e M p o j i o r u n e c K i i  

o ' i a r o ß b i e  M 3 M eH eH n a  c o  C T o p o H b i  H e p e n H 0 - M 0 3 r 0 B b i x  H epB O B  II, III, VII, IX, X,
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XII, CnaCTMHeCKMM CHHflpOM, npaBOCTOpOHHMM M ^ByXCTOpOHHMM SKCTpanxipaivm^-
HbiM, KpoMe 3Toro cnacTiiHecKMM napajiMM o6ewx Hor c KOHTpaKTypofi m M03JKeHK0BbiM 

CMMnTOMOKiOMnjieKCOM. 3KeHLumia yMepjia BCJieACTBwe oSoömeHHoro cencuca nocjie 
2,5-ro^MHHoił 6ojie3HM. KjiMHWHecKMii ^warH03: leucoencephalitis transitoria. IIpn 
BCKpbiTUM oönapyjKeHO oöoGineHHbiü cencMc u /jereHepaijmo BHyTpenHMX opraHOS.

MaKpocKonMHecKW M03r npe^CTaBjinji CBOMCTBa ^ereHepai^rai u  MHoroHHCJieHHbie 

pacceaHHbie ,qeMii3JiM3auifOHHbie m3m6h6hmh M03ra, M03JłceHKa, C T B O jia  u  cnwHHoro 

M03ra. MMKpocKonMHecKM ÖbijiM oÖHapyjKeHbi 4 Bw^a M3MeHeHMii: 1. ßeMwsjmsa- 
i ^ u o H H b i e  —  p a c c e H H H b i e ,  B 0 3 H H K iH M e  b  p a 3 H o e  b p g m h  K a K  b  S e j iO M  B e m e c T B e ,  T a K  

u  nepexoflHiuwe b  cepoe BeiqecTBO c G o j i b m o w  CKjioHHOCTbio b o 3 h m k h o b 6 h m h  b  CTeH- 
Kax ^ejiy^oHKOB. ÜHor^a ßeMnsjniHJisaijMH nepexoflmia b  pa3jiMTyio. II. M3MeHe- 
H JiH , cooTBeTCTEyiomne ajiJieprriHecKOMy nepiiBeH03H0My 3Hijeci>ajiHTy. III. M3Me- 
HeHMH, cooTBeTCTByioiUMe cencw cy. IV. M3MeneHMH, cooTBeTCTByiomMe ^ereHepai^MM.

B naToreHeTMHecKoü M H T e p n p e T a H U H  c j i y n a n  aBTopbi nojiaraiOT, hto y  o c o ö b i  

C KJiaCCMHeCKMM paCCeH HHbIM  C K Jiep 030 M  C CyOKJIMHMHeCKUM n p O T C K a H M e M  H M O -  

j i o  MecTO oßocTpeHne b p e 3 y j i b T a T e  T p a B M a T M 3 n p y io i n e r o  cJpaKTopa, kbkhm O K a 3 a -  

JiMCb poflbi u  r p i i n n o 3 H a H  MHcbeKijMH. y c w j ie H H b iM  p a c n a ^  M M SjuiH a c n r p a j i  p o j i b  

a H T i i r e H a ,  B 0 3 ^ e M C T B y i o m e r o  H a  Ö J i a r o n p M H T H b i e  y c j i o B W H ,  K O T o p b i e  n p e ^ C T a B J iH J i  

c o 6 o i ł  o p r a H H 3 M , c n o c o Ö H b iü  0 0 p a 3 0 B a T b  a B T o a H T M M u a j i M H O B b i e  n p o T H B T e j ia .  3 t o  y c y -  

r y 6 w j i  o 5 o ó u j ,eH H b iM  c e n c M c .  I I p m b o a h t c h  a p r y M e H T b i  n p o T M B  f l n a r n o 3 a  n e p w B e H 0 3 -  

H o r o  3H necj3a.nM Ta b  h m c t o m  b h ,q e  —  ivrejK^y n p o n w M  H a j iH H n e  M 3M eH eH n fi B O K p y r  

H e i^ e j io r o  c o c y / j w c T o r o  # e p e B a  n  f lO J ir o c p o H H o e  n p o T e K a r o i e  n p o i j e c c a .  A B T o p b i  c c b i -  

j ia ioT C H  n a  a H a j i o r n H H b ie  c j i y n a w  b J iH T e p a T y p e .

L. Iwanowski, A. Jędrzejewska, L. Dydyk

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

S u m m a r y
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 in fec ­
tion. The clinical picture w a s : 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 syndrome and a bilateral extra-  
pyramidal syndrome were stated with further spastic paralysis and contractures 
ojf 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 exinibited 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, 
w ith a particular predilection for the ventricular system. In some places there 
w as 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 pathogenetic 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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METODY BADANIA HISTOLOGICZNEGO NERWÓW 
OBWODOWYCH *)

Klinika Neurologiczna AM, w  Warszawie 
Kierownik: prof, dr med. I. Hausmanowa-Petrusewicz

W ostatnich latach jesteśmy świadkami dużego wzrostu zaintereso­
wania patomorfologią i patofizjologią nerwów obwodowych, do czego 
w znacznej mierze przyczyniło się zastosowanie nowych metod badaw ­
czych umożliwiających ocenę struk tu ry  i czynność nerwu. W niniejszej 
pracy chcemy podzielić się naszymi spostrzeżeniami w zakresie stosowa­
nia histologicznych metod badania nerwów obwodowych. Wszystkie po­
niżej omówione metody mogą być zastosowane zarówno do m ateriału  
biopsyjnego jak i sekcyjnego.

POBIERANIE MATERIAŁU DO BADANIA HISTOLOGICZNEGO

Do badania bioptycznego najczęściej pobierany jest nerw łydkowy. 
W rzadkich przypadkach wykonuje się biopsję innego nerwu np. u cho­
rych z przerostową neuropatią można pobrać wycinek z nerwu usznego 
wielkiego, w przypadku stwierdzonego obmacywaniem pogrubienia tego 
nerwu (Thevenard, Berdet 1958).

Biopsję nerw u łydkowego wykonujemy w sposób następujący: po na- 
strzyknięciu skóry i tkanki podskórnej 1% r. ksylokainy, na zewnętrz­
nej powierzchni podudzia, mniej więcej na wysokości 3 cm powyżej kost­
ki zewnętrznej i w połowie odległości pomiędzy nią a ścięgnem Achille­
sa, nacina się skórę na długości około 5 cm. Po bardzo ostrożnym odpre- 
parowaniu nerw u łydkowego od okolicznych tkanek wycina się go na 
długości 2—3 cm. Jest to tzw. biopsja całkowita. W przypadku, gdy śred ­
nica nerw u jest duża, można pobrać do badania tylko część nerwu. 
Biopsja taka nosi nazwę biopsji pęczkowej i jest zalecana przez wielu 
autorów, a w szczególności przez Dycka i wsp. (1966, 1968) oraz Tho-

*) Praca częściowo subsydiowana z um owy polsko amerykańskiej (NINDS —  
Bethesda). Nr um ow y 05-002-1.
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masa (1970). W Warszawskiej Klinice Neurologicznej biopsję pęczkową 
wykonujemy w przypadkach neuropatii przerostowych oraz u doro­
słych, natomiast u dzieci jesteśmy często zmuszeni do pobrania całego 
pnia nerwowego. W czasie pobierania wycinka jest niezmiernie ważne, 
by nie uszkodzić nerwu. Nawet nieznaczny ucisk czy naciągnięcie w y­
wołują zmiany we włóknach nerwowych, które mogą imitować rzeczy­
wiste zmiany chorobowe.

OBJAWY SUBIEKTYWNE I OBIEKTYWNE PO USUNIĘCIU NERWU
ŁYDKOWEGT)

Obserwacje Dycka i wsp. (1966, 1968) oraz Thomasa (1970) wskazują, 
iż biopsja całkowita powoduje trwałą niedoczulicę skóry bocznej po­
wierzchni pięty i stopy, natomiast pęczkowa — nie pozostawia żadnych 
objawów, bądź też są one znikome.

W naszym materiale, na 65 pobranych biopsji, obserwowaliśmy w 
jednym  przypadku długotrwałe utrzym ywanie się objawów bólowych 
w obszarze skóry unerwianej przez nerw łydkowy. Dotyczyło to chore­
go, u którego wykonano całkowitą biopsję. W paru przypadkach stw ier­
dziliśmy przemijającą niedoczulicę tej okolicy, a u kilku chorych —• 
parestezję lub bóle trwające kilka do kilkunastu dni. Wyraźnej zależ­
ności pomiędzy występowaniem powyższych objawów a sposobem w y ­
konywania biopsji (pęczkowa, całkowita) nie zaobserwowano.

PREPARATYKA HISTOLOGICZNA NERWU OBWODOWEGO

Z pobranego wycinka nerwu usuwamy przylegającą do niego tkankę 
tłuszczową i dzielimy go na 3 części. Dwie części (każdą osobno) lekko 
rozciągamy za pomocą specjalnie w tym celu przerobionym cyrkli za-

Ryc. 1. Cyrkiel używany do rozciągania nerwu. 

Fig. 1. Compasses used for nerve stretching.
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kończonych zaciskami (rye. 1) i umieszczamy w utnvalaczach. Jedną 
część — w 10% formalinie lub w płynie Bakera *) — materiał ten b a r ­
wiony jest następnie rutynow ym i metodami; drugą część — przezna­
czoną do badań ilościowych — w 2% roztworze aldehydu glutarowego. 
Trzecią, pozostałą część pobranego wycinka, umieszczamy w płynie 
Ringera — służy ona do wykonania „czesanych preparatów ”.

METODY RUTYNOWE

Po utrw aleniu w formalinie lub w płynie Bakera jedna część wycin­
ka zatapiana jest w parafinie, druga zaś skrawana na mikrotomie 
zamrożeniowym. Podczas krajania skrawków parafinowych staram y się 
otrzymać zarówno przekroje podłużne jak i poprzeczne. Skrawki para ­
finowe barwimy rutynowo następującymi metodami: hematoksyliną
i eozyną, met. van Gieson oraz błękitem toluidyny. Do barwienia neu- 
rofibryli posługujemy się metodą impregnacji srebrem wg Holmesa; 
mielinę barwimy metodą Klüvera-Barrera. Te dwie ostatnie metody 
dają w naszej pracowni najlepsze wyniki — wybraliśmy je spośród 
wielu innych stosowanych przez nas poprzednio. Poza powyższymi m e­
todami, w każdym badanym  przypadku wykonujemy barwienie met, 
PAS. Inne metody barwienia skrawków parafinowych stosujemy zależ­
nie od przypadku.

W przypadku obecności złogów mogących odpowiadać złogom am y- 
loidu, polecamy, zgodnie ze stanowiskiem Małdyka i wsp. (1967, 1970) 
barwienie saturnem  czerwonym, obok oczywiście takich metod jak czer­
wień Kongo i fiolet metylowy. Skrawki mrczikowe barwimy rutynowo 
jedynie kwaśnym fioletem krezylowym wg Hirscha i Peiffera (1955) w 
celu wykrycia złogów swoistych dla leukodystrofii metachromatycznej. 
W przypadku uzyskania technicznie złych preparatów w barwieniu sre ­
browym skrawków parafinowych, impregnację srebrem w m ateria le  
mrozikowym przeprowadzamy wg Gross-Bielschowsky’ego.

METODY BADAŃ ILOŚCIOWYCH

Podajemy poniżej sposób przygotowania m ateriału do badań ilościo­
wych, stosowany w naszej pracowni:

1) nerw utrwala się przez 24 godz. w mieszaninie złożonej 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-MIęśniowej przy Światowej Federa­
cji Neurologicznej.
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2) płucze się 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,

3) kroi się poprzecznie na skrawki grubości 3 mm,

4) skrawki wkłada się do 1% wodnego roztworu kwasu osmowego 
z dodatkiem l'°/o kwasu chromowego na 24 godziny (10 kropli 1% 
kwasu chromowego na 100 ml 1% kwasu osmowego),

5) skrawki przekłada się do 1'% wodnego roztworu dwuchromianu po­
tasu na 24 godziny,

6) przenosi się do 50% alkoholu na 48 godzin. Do tego momentu m a­
teriał znajduje się w tem peraturze 4°C,

7) skrawki wkłada się do alkoholowego roztworu hematoksyliny K u l­
czyckiego na 5 dni (przy cieńszych skrawkach, o grubości 1 mm — 
na 2 doby) w temp. pokojowej, w ciemnym naczyniu (roztwór hem a­
toksyliny Kulczyckiego : 10% dojrzała hematoksylina alkoholo­
wa — 10 ml +  90 ml wody destylowanej - f  2 ml lodowatego kw a­
su octowego). Roztwór ten trzeba często zmieniać,

8) płucze się skrawki przez 2 dni w 70% etanolu (konieczna częsta 
zmiana roztworu),

9) m ateriał przeprowadza się przez alkohol i aceton:
25% alkohol 4 X 1  min.
50% „ 3 X 2  min.
7 0'°/o „ 2 X 2  1/2 min.
80% ,, 3 X 5  min.
90'°/o ,, 3 X 5  min.
(w temp. 4°C).
90% alkohol - j -  90% aceton w stosunku 1:1 —  5 min.
90% aceton — 5 min.
95'% ,, 3 X 5  min.
absolutny aceton 3 X 5  min.
(w temp. pokojowej);

10) skrawki przesyca się mieszanką plastykową (eponową), 
w temp. pokojowej,
a) mieszanka: aceton absolutny -4 epon 3 : 7 (w stosunku 1 : 1) 

przez 3 godziny,

b) epon 3 : 7 przez 24 godziny.

Opis przyrządzania eponu 3 : 7 (dwa warianty): 
epon 812 =  Epikota 812 — 88,6 ml 

DDSA — 30,0 ml

MN A — 62,3 ml
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— wymieszać dokładnie, odpompować w pompie próżniowej. Na 
10 ml mieszanki dodać 0,15 ml akceleratora (DMP) tuż przed uży­
ciem. Z akceleratorem  mieszać 10 minut,

b) mieszanka A: Epon 812 — 62 ml 

DDSA — 100 ml 

mieszanka P: Epon 812 — 100 ml 

MNA — 89 ml

zmieszać A i B w stosunku 3 : 7 ;

11) m ateriał zatapia się w eponie w kapsułkach żelatynowych (na dno 
kapsułki daje się niewielką ilość eponu, następnie wkłada skrawki 
i dopełnia eponem). Po zatopieniu pozostawia się kapsułki w temp. 
pokojowej przez 24 godz., następnie w temp. 37°C przez 24 godz. 
i w temp. 60°C przez 5 dni;

12) skrawki o grubości 1 — 1,5 |Lt kroi się na ultramikrotomie;

13) w razie niedostatecznego zróżnicowania, przeprowadza się dodat­
kowo różnicowanie na szkiełku, pod kontrolą mikroskopu: w 0,25% 
roztworze wodnym  K M n 0 4 przez 1 — 2 min., a następnie w mie­
szaninie 1'% wodnego roztworu kwasu szczawiowego z 1!%  siar­
czynem potasu (w stosunku 1 : 1 )  przez 4 — 5 min.;

14) preparaty  płucze się w wodzie destylowanej i przykrywa gliceroże- 
latyną.

Powyższa metoda wprowadzona została przez Buchthala i Rosenfalck 
(1966). Jedyną różnicę w stosunku do oryginalnego opisu stanowi wpro­
wadzenie przez nas różnicowania na szkiełku (p. 13). Niektórzy autorzy 
w inny sposób przygotowują m ateriał do badań ilościowych, jednakże 
w ocenie preparatów posługują się zazwyczaj mikroskopem fazowym, 
podczas gdy Buchthal i Rosenfalck (1966), a także my — używamy m i­
kroskopu zwykłego.

Do opracowania wybieram y wyłącznie te skrawki, w których prze­
krój nerwu jest dokładnie poprzeczny. Fotografujemy pod małym 
(60 X) i dużym (400 X) powiększeniem. W przypadku całkowitej 
biopsji wykonujem y tyle małych powiększeń, by uzyskać na zdjęciach 
całą powierzchnię pobranego nerwu. Pod powiększeniem 400 X w y­
konujemy po 2 — 3 zdjęcia z każdego pęczka. Uzyskane fotografie po­
większamy: 60 do 90 X , a 400 do 660 X (wartości dowolnej). W celu 
uzyskania dokładniejszych danych ostatnio posługujemy się powiększe­
niem 1000 X. Z wykonanych mikrofotografii obliczamy liczbę mielino- 
wych włókien nerwowych w jednostce pola powierzchni oraz histogram 
średnicy mielinowych włókien. W przypadku, w którym  pobrano do bada­
nia cały nerw, obliczamy całkowitą powierzchnię pęczkową (powierzch-
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nia zajęta przez wszystkie pęczki) oraz całkowitą liczbę włókien mielino- 
wych. Całkowitą powierzchnię pęczkową obliczamy przy użyciu plani­
metru, pozostałe param etry  — przez liczenie (ryc. 2 i 3). Dyck i wsp. 
(1968) poza powyższymi, obliczają jeszcze odsetki powierzchni pęczko­
wej zajmowanej przez włókna mielinowe.

Ryc.  2. Histogram średnic mielino-  
wych włókien w  nerwie łydkowym: 
linia przerywana — norma — przy­
padek sekcyjny, chłopiec lat 17, zm a­
rły śmiercią nagłą, całkowita po­
wierzchnia pęczkowa — 0,9 m m 2; cał­
kowita liczba m ielinowych włókien —
16830; liczba włókien m ielinowych na
0,1 m m 2 powierzchni pęczkowej —
1872; mediana średnicy — 5,3 p; l i ­
nia ciągła — mężczyzna lat 36 z poli- 
neuropatią. Biopsja pęczkowa; liczba 
mielinowych włókien na 0,1 m m 2 po ­
wierzchni pęczkowej — 480; m edia­

na — 1,9 fi.

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 m m 2; 
total number of myelinated nerve 
fibres — 16830; number of myelinated  
nerve fibres per 0,1 m m 2 of fascicu­
lar area — 1872; medial diameter —
5.3 ip; continuous line — in man aged 
36 with polyneuropathy (fascicular 
biopsy) number of myelinated nerve 
fibres per 0,1 m m 2 of fascicular area

— 480; medial diameter — 1.9 p.

Przy badaniu ilościowym należy pamiętać, że sposób utrw alania 
i przeprowadzania m ateriału  wpływa na zachowanie się średnicy n e r ­
wu, powierzchni pęczkowej i poszczególnych włókien. Dlatego też m o­
żna porównywać m ateriał opracowany tymi samymi metodami.

METODA BADANIA IZOLOWANYCH („CZESANYCH”) WŁÓKIEN NERWOWYCH

Część wycinka nerwu pobraną do płynu Ringera (skład poniżej) prze­
kładam y następnie do płynu Ringera z dodatkiem trypsyny (40 mg 
trypsyny na 10 ml płynu Ringera pozbawionego Ca) na około 20 min. w 
temp. 37°C *.

Z wyjętego na szklaną płytkę nerw u dwoma twardym i pincetami 
usuwa się e p i n e u r i u m  i na jednym  z końców zawiązuje nitkę. Zarówno 
powyższe jak i następne czynności wykonywane są pod kontrolą lupy 
binokularowej. Każdy z pęczków jest czesany kilkakrotnie cienką igieł—

* W przypadkach sekcyjnych używam y samego płynu Ringera (bez dodatku  
trypsyny) bowiem trypsyna trawi m artwe tkanki — uszkadza włókna nerwowe.

n%

5 0 -

10 -
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ką. Nadmiar płynu Ringera usuwa się bibułką, preparat zakrapia na 
płytce osmem (przygotowanie osmu poniżej) i przykrywa szklaną p rzy ­
krywką.

Kiedy zewnętrzne części pęczków nerwowych wyczerpią się, należy 
jeszcze dokładniej porozdzielać włókna i nerw umieścić w hermetycznie 
zamkniętym naczyniu z osmem do całkowitego wyczernienia, co trw a 
około 45 min. Następnie nerw płucze się w wodzie bieżącej, po czym 
wkłada się go do wody bidestylowanej i umieszcza w lodówce. Z tak 
przygotowanego nerw u można juz uzyskiwać włókna czesane, jednakże 
nie może on być przez dłuższy czas przechowywany w wodzie. Przepro­
wadzenie nerw u przez wzrastające od 5 — 40% stężenia gliceryny, a na ­
stępnie przetrzym anie go (w lodówce) w 40% roztworze gliceryny po­
zwala wyczesywać pojedyncze włókna przez kilkanaście miesięcy. W łók­
na wyizolowuje się za pomocą cienkich igiełek na szkiełku podstawo­
wym  pod lupą binokularową, a następnie przykrywa szkiełkiem na­
krywkowym.

Przygotowanie płynu Ringera:

37.40 g — NaCl 
1,85 g — KC1 
0,885 g — K H 2P 0 4
7,1 gbezwodnego Na2H P 0 4 i przy pomocy HC1 doprowadzić pH 
roztworu do wartości 7,4.

Bezpośrednio przed użyciem, do 20 ml w/w płynu dodaje się 80 ml
wody bidestylowanej.

Przygotowanie osmu:
2% osm zmieszać w stosunku 1 : 1 z 1,3% NaCl

Przygotowanie gliceryny:

1 ml 5% gliceryny + 19 ml H20

2 ml 10% + 18 ml „

3 ml 15% + 17 ml „

4 ml 20% + 16 ml „

6 ml 30% +  14 ml ,,

00 ml 40% + 12 ml ,,

W każdym z roztworów gliceryny od 5 do 30'°/o, nerw przetrzym uje się co 
najmniej przez 1,5 godz. W 40'°/o glicerynie pozostawia się go na stałe. 
Badania izolowanych włókien przeprowadzamy wg zaleceń Lubińskiej 
(I960, 1961 oraz wskazówki ustne).
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OCENA PRZYDATNOŚCI POSZCZEGÓLNYCH METOD BADAŃ

Przedstawione powyżej metody badań zapewniają podstawowe opra­
cowanie histologiczne nerwu obwodowego. Jednakże nie wydaje się, by 
w każdym przypadku istniała konieczność stosowania wszystkich tych 
metod; cel badania winien określać dobór metody badania. Ponadto, nie 
bez znaczenia pozostaje fakt, że wprowadzenie wszystkich tych metod 
przekracza możliwości kadrowe i wyposażeniowe wielu pracowni neuro- 
patologicznych i anatomopatologicznych.

Badania rutynowe mają przede wszystkim znaczenie diagnostyczne. 
Stanowią one podstawę dla rozpoznania zmian swoistych w nerwach 
( a m y l o i d o z a ,  p a n a r t e r i t i s  n o d o s a ,  l e u k o d y s t r o f i a  metachromatyczna) oraz 
pozwalają ocenić nieswoiste zmiany w śródmiąższowej tkance łącznej 
i w obrębie naczyń. W powyższym zakresie są one jedynymi metodami 
spośród podanych. Preparaty  dobre pod względem technicznym orien­
tu ją  nadto o stopniu zaawansowania procesu chorobowego. I tak np. w 
przypadkach przewlekłych neuropatii stopień ubytku włókien mielino- 
wych i rozrostu tkanki łącznej w e n d o n e u r i u m ,  świadczący o zaawan­
sowaniu procesu chorobowego, jest z pewnymi zastrzeżeniami, możliwy 
do określenia na podstawie badań rutynowych. Ocena ta zawodzi jed­
nakże w przypadkach mało zaawansowanych; możliwość popełnienia 
błędu wynika ponadto z tego, że włókna zdemielinizcwane we wszyst­
kich barwieniach, poza srebrowymi, są na ogół niewidoczne.

Przeprowadzenie badań ilościowych z odpowiednio przygotowanych 
preparatów wykrywa wczesne okresy procesu chorobowego, a stopień 
ubytku włókien i rozrostu tkanki łącznej przedstawiony jest w postaci 
wartości bezwzględnych.

Wykreślenie histogramu średnicy włókien ujawnia nadto rozmiary 
włókien uszkodzonych i zachowanych. Możliwość popełnienia błędu jest 
tu  jednak dość duża, ponieważ wśród mierzonych włókien nerwowych 
pewną część stanowią włókna nieprawidłowe, tym  samym, posiadające 
zmienioną średnicę. Tak np. niecałkowita remielinizacja uprzednio zde- 
mielinizowanego grubego włókna przesuwa je przy liczeniu do katego­
rii włókien cieńszych; cienkie włókna regenerujące dołączone są do po­
pulacji włókien prawidłowych o małej średnicy itd. Wyniki te w pew­
nym  stopniu można poprawić poprzez obliczenie stosunku średnicy 
aksonu do mieliny. Pomimo tych zastrzeżeń, histogramy oddają cenne 
usługi przy przeprowadzaniu korelacji z obrazem klinicznym i niektó­
rymi param etram i elektrofizjologicznymi.

Ocena charakteru zmian we włóknach nerwowych na podstawie ba­
dań rutynowych ogranicza się do rozpoznania zwyrodnienia Wallera. 
Zmiana ta powinna być widoczna tak w barwieniach srebrowych jak
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i mielinowych (ryc. 4), jednakże z uwagi na znaną zawodność tych m e ­
tod jest ona czasem trudna do ustalenia, szczególnie we wczesnym 
okresie. Rozpoznanie nasilonych zmian typu zwyrodnienia Wallera nie 
nastręcza na ogół trudności (ryc. 5, 6). Ocena drugiego typu reakcji 
włókna nerwowego tj. demielinizacji odcinkowej, na podstawie badań 
rutynow ych jest co najmniej wątpliwa, ze względu na częstość w ystę­
powania artefaktów imitujących ten rodzaj zmian.

Niewątpliwie najlepszą metodą dla rozpoznania odcinkowej demieli­
nizacji jest badanie czesanych, izolowanych włókien nerwowych (ryc. 7). 
Obserwowane obrazy pozwalają na uchwycenie kolejnych etapów pro ­
cesu demielinizacji i następowej remielinizacji (ryc. 8). Przy użyciu tej 
metody staje się nadto możliwe ustalenie, które z cienkich włókien od­
powiadają włóknom regenerującym, a które prawidłowym (na podsta­
wie stosunku długości międzywęźla do średnicy włókna). Ta metoda 
wreszcie, w ocenie zwyrodnienia Wallera, nie tylko nie ustępuje bada­
niom rutynowym, ale nawet je przewyższa (ryc. 9). Sądzimy, że bada­
nie czesanych włókien ogromnie rozszerza możliwość oceny zmian we 
włóknach nerwowych i stanowi najlepszą spośród omawianych, w tym  
względzie metodę.

Niezbędnym warunkiem  dla wyciągnięcia miarodajnych wniosków 
z tego badania, jest obejrzenie dużej liczby, długich (co najmniej 3 — 4 
międzywęźla) włókien nerwowych.

Materiał utrw alony w aldehydzie glutarowym, osmowany i zatopio­
ny w plastiku służy, jak powiedziano poprzednio, do badań ilościowych. 
Niemniej, jak się okazuje oddaje on pewne usługi również i w badaniu 
jakościowym. Obserwowane obrazy pozwalają na uchwycenie pewnych 
szczegółów morfologicznych, niewidocznych w badaniach rutynowych, 
a dotyczących zarówno włókien nerwowych jak i śródmiąższowej tkan ­
ki łącznej oraz naczyń (ryc. 10, 11).

Trzeba jednakże podkreślić, że do oceny włókien nerwowych nadają 
się zazwyczaj jedynie skrawki poprzeczne, bowiem na podłużnych t ru ­
dno jest uzyskać długie przekroje włókna o zachowanej ciągłości.

WNIOSKI

1) Rutynowe metody barwień odgrywają zasadniczą rolę w określa­
niu typu neuropatii (swoista, nieswoista — np. przerostowa) oraz in ­
formują, w pewnym przybliżeniu, o stopniu zaawansowania procesu 
chorobowego.

2) Ocena preparatów czesanych daje miarodajną odpowiedź co do 
charakteru  zmian we włóknach nerwowych.
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3) Badania ilościowe obiektywizują ocenę stopnia zaawansowania 
procesu chorobowego oraz dostarczają danych odnośnie średnicy uszko­
dzonych włókien. Preparaty  używane do badań ilościowych dostarczają 
nadto pewnych informacji o zmianach jakościowych włókien nerwowych, 
śródmiąższowej tkanki łącznej i naczyń.

Autorki składają gorące podziękowania pani prof. L. Lubińskiej za nauczenie 
metody badania „czesanych” w łókien nerw owych oraz za liczne rady i uwagi 
w  czasie w ykonyw ania badań i pisania niniejszej pracy.

Panu doc. L. Aleksandrowiczowi serdecznie dziękujem y za pobieranie biopsji 
nerwu łydkowego, a pani doc. I. Zelman — za pomoc przy wprowadzaniu do ba­
dania nerw ów  obwodowych niektórych metod histochemicznych.

W szystkie mikrofotografie zostały w ykonane przez pana R. Szopińskiego, za co 
bardzo dziękujemy.

r. EHßJKeeBCKa, E. CaBMijKa, r. ÄPau, 3. TjniHKa

TMCTOJIOrPIHECKME M ETOßbl MCCJIEßOBAHIlH nEPMOEPMHECKMX
HEPBOB

P e 3 io M e

B BBe^eintw aBTopti onwcbmaiOT TexHHKy b3htmh owoncrai nepMdpepMHecKMX 
HepBOB, a TaKJKe cyóteKTMBHbie w oóteKTWBHbie cravinTOMbi, MMeiomwe MecTO nocJie 
-onepauMM.

rMCTOJiorwnecKMe Mccjie^OBaHwa no^pa3flejiHK)TCH Ha 3 rpynnbi:

1. OÖbIHHO npMHHTbie MCCJießOBaiTOH,

2. KojiMHecTBeHHbie MeTOßbi — anpeflejienne HHCJia MHejiMHwpoBaHHbix b o j i o k o h  

m h x  ßnaMerpoB na e f lM H H i jy  naBepxHOCTM n w3MepeHMe noBepxHOcm n y H K a ,

3. M c C J ie a O B a H H H  H 3 0 J IH p O B a H H b IX  H e p B H b lX  BOJIOKOH.

H t o  K a c a e T C H  s t m x  n o c j ie ^ H M x  A ß y x  rpynn, aBTopw ^aiOT TOHHbie ^aHHbie, K a -  

caioiHMecH j i a ö o p a T o p H O M  t c x h h k m . B o ö c y jK A e H H w  ß M C K y r a p y io T  3 H a H e H M e  O T ^ e J ib -  

H b ix  MeTOflOB B oueHKe noBpejKAeHMM n e p w c b e p w H e c K M x  HepBOB, h t o  noflUTOJKM- 
BaiOT cjie^yiou^HjWM saKJHoneHHHMw:

1) OßbiHHo npwHHTbie MeTo^bi O K p a u iH B a H M ił  J i r p a io T  ocHOBHyio pojib b  onpe^e- 
jieHHH Tuna HewponaTHu (cneum^MnecKMe, HecneijMcbMHecKMe •— Hanpmviep 
npopacTHbie), a TaKJKe b  KaK0fł-T0 CTeneHM MHcbopMwpyiOT o BbipajKeHHOcni 
6ojie3HeHHoro npoLjecca.

2) Ouemca n e c a H H b ix  n p e n a p a T O B  ^ a e T  .q o c T O B e p H b m  O T B e T  h t o  K a c a e T C H  x a p a K -  

T e p a  M 3 M e H e H w n  b  H e p B H b ix  B O J io K H a x .

.3) KojiMHecTBeHHbie MCCJie^oBaroiH o6T>eKTHBH3MpyK)T oijeHKy CTeneHM BbipasceH- 
h o c t h  5o.7ie3HeHHoro npouecca u AaiOT AaHHbie OTHOCMTejibHO #naivieTpa 
n o B p e jK ^ e H H b ix  b o j i o k o h . IIpenapaTbi, ncn0Jib30BaHHbie b  K O J iH n e c T B e H H b ix  

HCCJieAOBaHi-iHX, flaioT KpoMe Toro onpeAejieHHbie nH<J>opMaHMH o KanecTBeHHbix
H 3M eH eH H H X  H e p B H b lX  BOJIOKOH, M H T epC T M IJH aJIbH O Ü  C O eß H H H T eJIb H O H  T K 3 H M  

u cocyflOB.
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Ryc. 3. Przekrój poprzeczny całego nerwu łydkowego 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 (widoczne owoidy) w  barwieniu met. Klüvera-Bar- 
rera. Przypadek polineuropatii. Wycinek z nerwu łydkowego. Pow. 400 X.

Fig. 4. Wallerian degeneration (ovoids) in Kliiver-Barrers staining. A case of poly­
neuropathy. Biopsy from sural nerve. X 400.

http://rcin.org.pl



XIV H. Jędrzejowska i wsp.

Ryc. 5. Nasilone zmiany typu zwyrodnienia Wallera w  barwieniu met. Holmesa. 
Przypadek sekcyjny porfirii. N erw łokciowy. Pow. 200 X.

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

Rye. 6. Zaawansowane zmiany typu zwyrodnienia Wallera w  barwieniu met. 
Gross-B ielschow sky’ego. Przypadek sekcyjny porfirii. N erw  łokciowy. Pow. 200 X.

Fig. 6. Advanced Wallerian degeneration. Gross-B ie lschow sky staining. Autopsy  
case of porphyria. Ulnar nerve. X 200.
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7
Ryc. 7. Odcinkowa demielinizacja w  „wyczesanym” włóknie. Przypadek z grupy 
lipidoz ośrodkowego układu nerwowego. Wycinek z nerwu łydkowego. Pow. 100 X.

Fig. 7. Segmental demyelination in teased-fibre preparation. A case of cerebral 
lipidosis. Biopsy from sural nerve. X 100.

8
Ryc. 8. Remielinizacja odcinka włókna w  preparacie „czesanym”. Przypadek z gru ­
py lipidoz ośrodkowego układu nerwowego. Wycinek z nerwu łydkowego. Pow.

300 X.

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

Ryc. 9. Położone linijnie skupienia mieliny są traktowane jako wykładnik zw y ­
rodnienia Wallera (Dyck 1968). Przypadek polineuropatii. Wycinek z nerwu łyd ­

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. Jędrzejowska, E. Sawicka, H. Drac, Z. Glinka 

HISTOLOGICAL METHODS APPLIED TO PERIPHERAL NERVES

S u m m a r y

The technique of nerve biopsy is briefly described. The methods used for p e ­
ripheral nerves examination are divided into three groups: 1) routine histological 
exam ination, 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 methods 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 
som e 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 
advancem ent 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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Ryc. 10. Przekrój poprzeczny nerwu zatopionego w  eponie. Kilkanaście włókien  
wykazuje zmiany typu zwyrodnienia Wallera. Przypadek sekcyjny porfirii. Nerw

łokciowy. 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. Przekrój poprzeczny nerwu zatopionego w  eponie. Widoczne zdemielini- 
zowane włókna nerwowe (strzałki). Przypadek polineuropatii. Wycinek z nerwu

łydkowego. 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.— 

półrocznie — 50.—

Instytucje państw ow e i społeczne, zakłady pracy, szkoły itp. mogą zamawiać  
prenumeratę w y ł ą c z n i e  w  m iejscow ych Oddziałach i Delegaturach Przedsiębiorstw  
Upow szechnienia Prasy i Książki „Ruch”, w  terminie do 25 listopada na rok na­
stępny.

Prenumeratorzy indyw idualni w  terminie do 10 dnia miesiąca poprzedzającego  
okres prenumeraty mogą opłacać prenumeratę w  urzędach pocztowych i u listo ­
noszy, lub dokonywać w płat na konto PKO Nr 1-6-100020 —  Centrala Kolportażu  
Prasy i W ydaw nictw  „Ruch”, Warszawa, ul. Towarowa 28.

P renum eratę ze z leceniem  w ysy łk i za granicę, która jest o 40% droższa od pre­
num eraty krajowej, przyjmuje Biuro Kolportażu W ydawnictw  Zagranicznych  
„Ruch” Warszawa, ul. Wronia 23, konto PKO Nr 1-6-100024.

Sprzedaż egzemplarzy num erów  zdezaktualizowanych, na uprzednie pisem ne za­
mówienia, prowadzi Centrala Kolportażu Prasy i W ydawnictw  „Ruch”, Warszawa, 
ul. Towarowa 28.

Indeks 36910

Zakł. Graf. „Tamka”. Z. 2. Zam. 662. Pap. ilustr. kl. III, 80 g, BI. 
Nakład 432 +  23 egz. Ark. druk. 7,125. A-105.
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